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研究要旨 これまでの研究で、ダイオキシン類の受容体である芳香族炭化水素受
容体(Aryl Hydrocarbon Receptor: 以下、AHR)が酸化ストレスを調節する因子で
あることを報告してきた。今回、酸化ストレスを調節機構として重要とされるオ
ートファジーの活性化について AHR が関与するかを検討した。AHR を刺激するリ
ガンドでヒト表皮細胞を刺激したところ、オートファジーが誘導されることが明
らかとなった。現在は、AHR を介して誘導されたオートファジーが酸化ストレス
をどのように調節するかを検討している。 

 
Ａ．研究目的   
 これまでの研究で、ダイオキシン類の受
容体である芳香族炭化水素受容体(Aryl 
Hydrocarbon Receptor: 以下、AHR)が酸化
ストレスを調節する因子であることを報
告してきた。今回、酸化ストレスを調節機
構として重要とされるオートファジーの
活性化について AHR が関与するかを検討
した。オートファジーは細胞の炎症・代
謝・老化・癌化などに幅広く関与する機構
であることから、オートファジーを制御す
る機構は幅広い疾患の治療法の確立に有
用と考えられている。そこで、これまでの
研究成果に基づき、オートファジーを誘導
し、かつ AHR を刺激するリガンドであるメ
トホルミンを用いてヒト表皮細胞を刺激
し、AHR の刺激がオートファジーの誘導に
どのような変化をきたすかを検討した。 
 
Ｂ．研究方法   
 ヒト表皮細胞を培養し、メトホルミンで
刺激を行なった。オートファジーの活性化
を示す AMPK のリン酸化、LC3B の発現の増
加についてウエスタンブロット・蛍光免疫
染色で解析を行った。 
（倫理面への配慮） 
 当該研究は培養細胞を用いた in vitro
の実験系であり、倫理面の問題は特に考え

られない。 
 
Ｃ．研究結果  
 ヒト表皮細胞に対してメトホルミンを
用いて、刺激を行なった。メトホルミンは
AHR の活性化し、AHR の核内移行を誘導し
た(図 A)。さらに、メトホルミンは AMPK
のリン酸化(図 B)、LC3B の発現の増加（図
C）を来たし、オートファジーを誘導する
可能性が示唆された。 
 
図の説明 
図 A：ヒト表皮細胞をメトホルミン 10mM
で 3 時間刺激し、抗 AHR 抗体を用いて蛍光
免疫染色を行なった。二次抗体には Arexa 
568 (赤色)を用いた。Control では AHR は
細胞質に位置するのに対して、メトホルミ
ンによる刺激を行った方では AHR は核に
位置していた。 
 
図 B：ヒト表皮細胞をメトホルミン
0.01-25mM で 3 時間刺激し、抗 pAMPK 抗体
を用いてウエスタンブブロットを行なっ
た。メトホルミンの用量依存性に AMPK の
リン酸化が誘導された。 
 
図 C：ヒト表皮細胞をメトホルミン 10 mM
で 6 時間刺激し、抗 LC3B 抗体を用いて蛍
光免疫染色を行なった。二次抗体には



FITC（緑色）を用いた。メトホルミンで刺
激を行った方では、LC3B の発現が多く見
られた。赤色は核染色である。 
 
Ｄ．考察 
皮膚におけるオートファジーの役割に
は不明な点が多い。今回の研究で、AHR が
オートファジーを制御する受容体である
可能性が示唆された。これまでの研究成果
で、AHR は、AHR の下流にある Ovo-like 
1(OVOL1)、Ovo-like 2(OVOL2)遺伝子を介
して細胞の分化・増殖や酸化ストレスによ
る炎症反応をコントロールすることが明
らかになっている。今後は、OVOL1-OVOL2
が AHR の刺激によるオートファジーの誘
導に関与していないか、検討していく予定
である。 
 
Ｅ．結論 
 AHR はオートファジーが誘導するた
めの重要な受容体である可能性があり、
今後は、AHR の刺激によって誘導される
オートファジーのメカニズムと最終的
にどのようにして酸化ストレスを調節
するのかをさらに明らかにしたい。 
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