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１．研究計画の概要 

本研究は新たに発見した芳香族炭化水素

受容体 (AhR) による大腸がん抑制機能につ

いて、従来のAPC依存的な分解系とは異なる

ナチュラルリガンド依存的AhR E3 ユビキチ

ンリガーゼ活性による-カテニン分解によ

ることを提唱し、これを確立するものである。

具体的には以下を検討する。 

(1) AhRとAPCの関連性の解析 

(2) ASC・AhR二重遺伝子変異マウスによる発

がんと炎症との関係 

(3) なぜAhR遺伝子欠損マウスは盲腸に発が

んするか？ 

(4) AhRのヒトの大腸がん（盲腸がん）にお

ける役割 

それぞれの具体的な研究計画に沿って二

重遺伝子欠損マウス及び無菌マウスによる

個体レベルでの研究、大腸がん培養細胞レベ

ルでの研究、及びヒト大腸がん臨床検体を用

いての研究を計画し、総合的な観点より AhR 

E3 ユビキチンリガーゼと腸内細菌・炎症との

相互作用による発がんとその抑制について

の研究を進展させる。 

 
２．研究の進捗状況 

芳香族炭化水素受容体 (AhR と省略) はリ

ガンド依存的な転写因子として転写反応を

促進し、リガンド依存的な E3 ユビキチンリ

ガーゼとして蛋白質を分解することにより、

特定の蛋白質の細胞内レベルを調節してい

る。従来、AhR は、ダイオキシンや発がん物

質ベンゾピレンなどを外来性リガンドとし

て結合することにより、奇形や発がんを引き

起こすことが知られていたが、本研究によっ

て、大腸（盲腸部）がん抑制機能を有するこ

とが見出された。 
 (1) AhRによる大腸がん抑制の中心的な分

子機構は E3 ユビキチンリガーゼ活性による

リガンド依存的な-カテニンの分解であるこ

とを分子レベルで証明した。トリプトファン

やアブラナ科野菜成分であるグルコシノレ

ートが腸内細菌の存在下で代謝され、その代

謝産物であるインドール誘導体が内因性リ

ガンドとして AhR を活性化し、-カテニンの

分解を促進する。AhR 経路による-カテニン

分解は、従来の APC 経路による分解とは独

立的に、しかも協調的に発がんを抑制してい

る。  
遺伝子異常により APC 経路が働かないた

め腸にがんを多発するマウス（Min マウス）

を、インドール誘導体を含む飼料で飼育した

ところ、発がんが抑制され、-カテニンの分

解が促進された。従って、自然界に存在する

AhR リガンドや化学的に設計された AhR の

働きを促進する物質により、大腸がんの発生

を効果的に予防できる可能性が示唆された。 



  
(2) AhR は caspase-1 活性化を抑制してい

る Pai-2 の発現誘導や、Treg 細胞分化を促進

することなどにより炎症を抑制しており、

AhR KOマウスは炎症が亢進していることが知

られている。そこで発がんと炎症との関係を

明らかにするために、無菌 AhR KO マウス及

び ASC・AhR 二重遺伝子変異マウスを作成し

て発がん実験を行った。これらのマウスでは

炎症が低下しており、SPF AhR KO マウスでの

発がんに比べて、有意にその発がんが抑制さ

れていることを見出した。また、発がんの抑

制は、caspase-1 の阻害剤や JAK の阻害剤投

与でも観察されており、AhR KO マウスでの盲

腸部での発がんには炎症が強い促進効果を

示していることが明らかになった。さらに盲

腸部においては特異的に STAT3の活性化が確

認され、発がん部位の特異性との関連で興味

深い。同時に、ASC による caspase-1 活性化

による炎症亢進は Minマウスにおいても発が

んを促進しており、炎症に関連したヒト腸が

んへの発展が重要である。 

 
３．現在までの達成度 

本研究課題の達成度は②おおむね順調に

進展していると自己評価している。その根拠

として計画(1)は[Pro. Natl. Acad. Sci. Ｕ

ＳＡ．，106，13481-13486 (2009)]に論文発

表し、(2)については研究結果をすでに得て

おり、論文を近日中に投稿予定である。 

 
４．今後の研究の推進方策 

(3)については今後、腸内細菌と AhR KO マ

ウスとの相互作用の解析の視点から研究を

進展させる計画を進めている。なぜ特異的に

盲腸の回盲部に発がんするかについては AhR

による Th17/Treg細胞分化調節と腸内細菌の

Colonization,T 細胞分化との関連性との関

係で追求したい。また、(4)AhR のヒト大腸が

んにおける役割については重要な研究テー

マであり、現在までのところ、大腸がんでは

AhR 発現が低下しており、それはメチル化に

よるものではないことが確認しているが、詳

細は今後の検討課題である。また、発がんメ

カニズムに干渉して発がんを抑制する物質

の探索を推進することにより、発がん予防・

発症遅延への発展が展望される。 

  

５．代表的な研究成果 

（研究代表者、研究分担者及び連携研究者

には下線） 
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