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研究成果の概要（和文）： 

芳香族炭化水素受容体 (AhR) はリガンド依存的な転写因子および E3 ユビキチンリガーゼと

して特定の蛋白質の細胞内レベルを調節している。AhR は、ダイオキシンや発がん物質ベンゾ

ピレンなどと反応して奇形や発がんを引き起こすことが知られているが、本研究課題によって、

AhR には-カテニンの分解促進による大腸がん抑制機能を有することが証明され、自然界およ

び化学的に設計された安全な AhR リガンドによる発がん予防が展望された。 

 

研究成果の概要（英文）： 

The aryl hydrocarbon receptor (AhR) is a ligand-dependent transcription factor known to 

be involved in the promotion of chemical carcinogenesis.  We demonstrated that AhR plays 

a tumor suppressor role in the intestine as an E3 ubiquitin ligase of -catenin. Our 

findings suggest that chemoprevention with naturally-occurring and chemically-designed 

AhR ligands can be used to successfully prevent intestinal cancers. 
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研究開始当初の背景 

AhRはベンゾピレンなどの芳香族炭化水素を

外来性リガンドとする受容体型転写因子で

あり、その標的遺伝子として発がん物質の代
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謝活性化を促進するP450(CYP1A1,1B1)が知

られている。AhRが発がん促進に直接的に関

与していることはAhR遺伝子欠損マウスにお

いてベンゾピレン投与による皮膚がんの発

生が見られなくなることで証明された[PNAS, 

97, 779-782,(2000)]。一方、東大の加藤ら

はAhRにリガンド依存的なE3 ユビキチンリ

ガーゼ活性を新たに見出した[Nature 446, 

562-566, (2007)]。我々はAhRの活性化機構

について細胞生物学的な視点より研究を進

展させ、リガンド非依存的・細胞密度依存的

にAhRの細胞内局在が変化することを見出し

たが、この性質はがん抑制遺伝子産物である

APC, VHLと類似していた[J.Biol.Chem., 279, 

19209-19216 (2004)]。 

AhR遺伝子欠損(AhR-/-)マウスでは腸での炎

症亢進も観察されていたので大腸がんの自

然発症の研究を開始した。その結果、生後10W

以降の全てのAhR-/-マウスに大腸（特に盲腸

部）に腫瘍が発生し、最終的には腺がんに至

ることを見出した。大腸組織の増殖・分化は

主にWntシグナル伝達系が重要な役割を担っ

ており、その遺伝子変異は-カテニンの異常

蓄積をもたらし、がん化を促進すると考えら

れている。そこでAhRと-カテニンの発現様

式を対比させながら研究を進展させた。その

結果、(1) AhRは小腸、及び盲腸に存在し腸

内細菌に対する生体防御の役割に関与して

いるパネート細胞に主に発現している。(2)

腫瘍の形成が見られない時期のAhR-/-マウス

腸組織においても、野生型マウス（AhR+/+)

と比較して-カテニンが細胞質・核に多く蓄

積している。(3) ヒト大腸がん培養細胞で

AhRリガンド依存的に-カテニンの分解、AhR

と-カテニンの結合、及びユビキチン化が誘

導された。また、in vitro システムでもAhR

リガンド存在下でAhR E3ユビキチンリガー

ゼ複合体（CUL4BAhR）による-カテニンのユ

ビキチン化が促進された。(4) 腸内細菌で形

成されるインドール-3-酢酸(IAA, オーキシ

ン)がAhRナチュラルリガンドとしてAhRを活

性化し-カテニンを分解する引き金となる。

(5) -カテニン依存的な転写活性はAhRリガ

ンドの存在により減少する。この減少は

CUL4BAhR E3ユビキチンリガーゼ複合体の構

成成分に対するRNAiの存在で阻害されるが

APC siRNAでは影響されない。以上の結果か

らAhRは化学発がん物質による発がん促進作

用とは反対に、大腸がん(盲腸がん)の発症を

抑制する重要な働きを持つことが強く示唆

された。 

 

研究の目的 

新たに発見した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、(1) AhRおよびAPC経路

による-カテニン分解機構の関係、(2) AhR

リガンドによる腸がん発生抑制、(3) 腸内細

菌のAhR発現および炎症と発がんへの関連、

盲腸部特異的発がんの分子機構の解明、(4)  

AhRのヒト大腸がんにおける役割などについ

て明らかにする。 

 

研究の方法 

(1) AhR 遺伝子欠損マウスと小腸に多数の腺

腫が発生するAPC Min/+マウス(Minマウス)との 

二重遺伝子欠損マウスを作製し、遺伝子型に

よる発がん感受性を比較する。同時に AhR 

natural ligands を添加した固形飼料で発が

んが抑制されるかについて検討する。(2) 無

菌状態での AhR の発現レベルや、Germ-free 

AhR-/-マウスの発がんについて検討し、発がん

における腸内細菌の関与について調べる。

(3) AhRは Plasminogen-activator inhibitor 

2(PAI-2)遺伝子の発現を誘導し、カスパーセ

1の活性化を抑制することによりインフラマ

ソーム複合体によるIL-1/IL-18分泌を阻害

して炎症を抑える。また、これらの炎症性サ

イトカインの亢進が AhR-/- マウスで観察さ

れることから、インフラマソーム複合体の中

心的な構成成分である ASC (Apoptosis- 

associated speck-like protein containing 

a CARD)遺伝子欠損マウスとの二重遺伝子欠



 
 

損マウスでの発がんを検討し、AhR-/-マウスで

の発がんと炎症の関係を調べる。 

 

研究成果 

(1) Min マウスは APC 遺伝子変異によって-

カテニンの分解低下とその異常蓄積により

小腸に腺腫が多数発生することが知られて

いる。-カテニン分解におけるAhRおよびAPC

経路の関連性を発がん感受性の視点より検

討した。APC と AhR 遺伝子との二重遺伝子欠

損マウスの盲腸での発がんを調べたところ、

AhR allele の数が完全に欠損している

Min/AhR-/-で最も早期に発がんが確認され、次

いで Min/AhR+/-, Min/AhR+/+の順であった。す

なわち、Min マウスは AhR の allele-dose 依

存的に発がん感受性が変化することが確認

された。二重遺伝子欠損マウスでの早期の腫

瘍の悪性化は組織学的診断によっても確認

された。 

 

(2) Min マウスでの発がんに AhR が発がん感

受性に関連することから AhRリガンドである

I3C (indole-3-carbi-nol), DIM  (3,3’- 

diindolylmethane)を添加した固形飼料でマ

ウスを飼育し、その発がんへの予防効果を調

べた。これらのリガンドはアブラナ科野菜に

多く含まれるグルコシノレートから腸内細

菌の関与のもとに腸内で代謝・産生されるも

のである。リガンド添加効果は盲腸での腫瘍

の発生時期、小腸での腺腫数を標準飼料で飼

育された様々な遺伝子型をもつ Min/AhR二重

遺伝子欠損マウスで比較した。その結果、

Min/AhR+/+, Min/AhR+/-では、盲腸での発がん

遅延と小腸での腺腫数の減少が有意に確認

されたが、AhR-/-では腫瘍発生に影響を与えな

かった。また、リガンド添加飼料で飼育した

マウス腸の-カテニンの発現は adherence 

junction の部分を除いて大幅に減少してい

ることが組織免疫染色による解析で観察さ

れた。従って、AhR は腸内で産生されるリガ

ンドに依存して、-カテニン分解を促進して

発がんを抑制していることが明らかになっ

た。 (1),(2)の結果から、２つの-カテニン

分解系は独立的、かつ協調的に発がん抑制に

働いていることが示された。また、低分子 AhR

リガンドでAPC経路の遺伝子変異による-カ

テニン分解低下・異常蓄積で多数の腫瘍が生

じる Minマウスの発がんを減少させることは

非常に重要な視点を与える。すなわち、①ア

ブラナ科野菜はヒトの大腸がんに対して予

防効果があるという疫学的な指摘への根拠

となること、および②ヒト大腸がんではその

80%以上に APC 経路に関連する遺伝子に変異

があり、-カテニン分解活性が低下している。

AhR 経路を活性化することによる新たな大腸

がん予防治療戦略、特に遺伝的に大腸がんに

高危険度群の患者予備軍に対して自然界・化

学的にデザインされた無害な低分子 AhRリガ

ンドを適用することによって発症遅延を導

くことができる可能性がある。 

 

(3) AhR-/-マウスでは炎症が促進されており、

腸においても炎症性サイトカインの発現が

高い。AhR ユビキチンリガーゼ欠損による-

カテニンの異常蓄積だけで発がんに至るの

か、または発がんに炎症が関与するかについ

てを明らかにするために、①無菌 AhR-/マウス、

及び②AhR/ASC 二重遺伝子欠損マウスを用い

て検討した。その結果、両者のマウス系にお

いて共に－カテニンの蓄積は見られるもの

の、発がんの消失（無菌）及び遅延（AhR/ASC

二重遺伝子欠損）が観察され、AhR-/-マウスの

発がんには腸内細菌による炎症が発がんを

促進させることが示唆された。 

近年、ノトバイオートマウスを用いた方法に

より特定の腸内細菌が腸のどの領域に局在

して、生育し、どのような働きをしているか

についての研究が進展している。細菌種特異

的に、腸での生育する場所やナイーブ T細胞

から Th17/Treg細胞への分化の方向付けがな

されているらしい。ナイーブ T細胞の分化の

方向性においても AhRが重要な働きをしてい

ることを考慮すると、腸内細菌が盲腸特異的

発がんに関与しているのかもしれない。AhR

欠損マウスでは、-カテニンの異常蓄積と炎

症亢進が同時に観察されることはすでに述



 
 

べたが、今後、発がんに至る両者の関係につ

いて、さらに詳しい研究が必要であろう。 
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