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研究要旨 ダイオキシン類は Ah 受容体を介し、様々な⽣理活性を持つことが油症の⼀因として
知られている。Ah 受容体シグナルによる過剰な活性酸素が中⼼的な役割を果たすとされている。
油症の症状として消化器症状が⽣じるため、Ah 受容体が腸上⽪にどのような影響を及ぼすかに
ついて検討した。腸上⽪細胞における Ah 受容体を刺激したところ転写因⼦の Nrf2 の核内移⾏
を認めた。また Ah 受容体の活性化により Nrf2 の転写産物である HO-1 などの抗酸化遺伝⼦の
上昇を認めた。H2O2 による細胞死には差を認めなかったが、細胞内の活性酸素の産⽣が著明に
低下していることが⽰され、Ah 受容体の活性酸素に対する⽣理的な重要性が明らかとなった。 
 
A 研究⽬的 
油症に関連する症状に腹痛や下痢などの消化
器症状も含まれている。油症患者では約半数
の患者に消化器症状が⽣じ、⻑期経過した後
においても約 3 分の 1 の患者に症状が持続す
ると報告されている。 (1)。油症において消化
器症状の出現するメカニズムはまだ不明であ
るが、油症の全体的なメカニズムとして活性
酸素の亢進が⽰されている。ダイオキシン類
は⽣体内に取り込まれたのち芳⾹族炭化⽔素
受容体(Ah)受容体に結合する。刺激を受けた
Ah 受容体は ARNT と 2 量体を形成し核内へ
移⾏することにより転写活性を有し CYP1A2
や CYP1B1 などの転写産物が⽣成される。ダ
イオキシン類はその他の⾃然界のリガンドと
⽐べると、分解を受けにくいため、Ah 受容体
と強固に結合する。その結果 Ah 受容体シグ
ナルが強く⼊ることにより⼤量の活性酸素が
作られ、毒性が発揮されると考えられている
(2)。 
活性酸素に対する⽣体応答は様々であるが、
NRF2 は中⼼的な役割補果たす転写因⼦であ
り、HO-1 などの転写により酸化ストレスに
防御的に働くことが知られている(3)。そこで
今回、腸上⽪細胞における Ah 受容体の活性

化による活性酸素とその防御反応について明
らかにすることを⽬的とした。 
 
B．研究⽅法 
Caco2 細胞を培養し腸上⽪モデルとして使⽤
した。CaCo2 細胞を Ah リガンドで刺激し 6
時間後の細胞を回収した。N-PER(Thermo 
Fischer Science)により核分画を抽出し anti-
NRF2 antibody (ab137550; Abcam)によるウ
エスタンブロットで NRF2 の核移⾏を評価し
た。12 時間後の mRNA を TB Green Premix 
EX Taqtm II (Takara Bio)で祖久江地下。Real-
timePCR で評価した。24 時間後の H2O2 添
加し 48 時間後に細胞死について viable cell 
counting(Nacalai Tesqu)を⽤いて評価した。 
ROS の産⽣を DCFH-DA(Dojindo)で測定し
た。 
 
C．研究結果 
 まず活性酸素ストレスに対して NrF2 は中⼼
的な役割を果たすため Ah リガンド刺激によ
る Nrf2 の核移⾏をウエスタンブロットで評
価したところ、核移⾏がみられた(Fig. 1)。
Nrf2の転写活性を探索するために転写産物と
して代表的な HO-1 の mRNA レベルを調べ



た。腸上⽪において HO-1 の増加がみられた
(Fig. 2). 酸化ストレスに防御⼒が増加してい
ると予想され H2O2 刺激による細胞死を調査
したが、有意な差は⾒出されなかった(Fig. 3)。
⼀⽅、細胞内の ROS については Ah リガンド
により抑制され、栄養飢餓におる ROS 産⽣亢
進時には顕著であることが⽰唆された(Fig.4) 
 
D．考察 
腸上⽪における Ah 受容体の活性化により細
胞内 ROS を軽減することが⽰された。そのメ
カニズムについて Nrf2 の核内移⾏と転写亢
進が⽰された。 
Ah 受容体は様々な臓器に存在し腸管におい
ては腸管の⾃然リンパ球を誘導しリンパ濾胞
形成に重要であることが知られている(4)。ま
たこのリンパ球は IL-22 産⽣を介して腸上⽪
保護に働く。⼀⽅、腸上⽪における Ah 受容体
の⽋損は Goblet 細胞の減少やムチン産⽣の
低下を⽣じる(5)。そのためバリア機構の低下
による細菌の侵⼊や引き続く⾼サイトカイン
⾎症や慢性腸炎を⽣じる(5)。すなわち⽣理的
な Ah 受容体は腸管のバリア機構を⾼める⽅
向に関与する。 
本研究における Ah 受容体の活性化による
ROS の低下は炎症などの条件下では腸管障
害やバリア機構に保護的に働くと考えられる。
このことは油症においては極めて過剰な Ah
受容体の活性化であり異なる働きを⽰すので
あろう。⽣理的な Ah リガンドが腸管バリア
保護に働く別の例としてはウロリチンや類似
化合物でも⽰され(6)、Nrf2 による転写産物に
よるタイトジャンクションの増加が報告され
ている。ROS はタイトジャンクションを傷害
することも知られており、本研究で⽰した
ROS の抑制はタイトジャンクションを保護
することで腸管バリアに寄与するのかもしれ
ない。油症においても過剰な Ah 受容体の活
性化が腸管バリアに影響を与え消化器症状を

きたすのかは今後検討する必要がある。 
 
E．結論 
腸上⽪において Ah 受容体の活性化は活性酸
素の制御に重要であることを⽰した。 
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Fig.1 :AhリガンドによるNrf2の核移行を示す。
HDAC2は核分画のコントロール。

Fig.2 :AhリガンドによるNrf2の転写産物であるHO-1
のmRNAが増加することを示す。
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Fig.3: H2O2による細胞死に対するAhLの影響を示す。 Fig.4: AhLによるROS産生の抑制を示す。
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