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研究成果の概要（和文）：ダイオキシン受容体として知られる芳香族炭化水素受容体 (AhR) は、その活性化
が、免疫細胞であるヘルパーT細胞のサブセットである、免疫促進のTh17細胞とTh22 細胞、および制御性T細胞 
(Treg) の3つの細胞への分化促進に関わっていることが明らかとなっている。申請者は、ハーブの1種であるセ
ージから、これまでAhRリガンドとしての報告がない、アビエタン型ジテルペンを7種同定した。さらにそれら
が、Th17細胞およびTreg細胞分化を促進、もしくは抑制した。

研究成果の概要（英文）：Aryl hydrocarbon receptor (AhR), also known as the dioxin receptor, is 
involved in promoting the differentiation of three subsets of immune cells, helper T cells: 
immune-promoting Th17 cell, Th22 cell, and regulatory T cells (Treg). We first identified abietane 
diterpenoids from saga as AhR ligand.  A few of them promoted or inhibited Th17 and Treg 
differentiation.

研究分野：分子生物学

キーワード： AhR　免疫　T細胞　テルペノイド　セージ

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
ダイオキシンの受容体とも考えられている炭化水素受容体 (AhR)は、近年、様々な生理機能に関わっていること
が報告されている。この受容体は免疫機能を持つT細胞分化にも関わっているが、化合物ごとに作用が異なる。
そこで、本研究は、新たなAhRリガンドを伝承薬セージから単離し、それらのT細胞分化への効果を調べること
で、リガンドごとにT細胞分化制御が異なる機構の解明に繋がることが期待できる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 AhR は、ほとんどの細胞や組織に存在し、薬物代謝に関わっていることが知られている。そ

のリガンドとして、ダイオキシンが有名である。しかし、ダイオキシンは人工物であり、その受

容体が生体に存在することには疑問が持たれた。そのような中で、AhRの活性化が、免疫に関わ

る T 細胞の分化に関与していることが明らか

になった。T細胞には複数のサブセットが存在

し、その中で、AhRの活性化は、病原菌感染を

防ぐ Th17 細胞 (Th17) と、過剰免疫を抑制す

る機構 (免疫寛容) に関わる Treg 細胞 (Treg) 

や、腸管での免疫恒常性維持に関わる Th22 細

胞 (Th22) への分化誘導に関与する (図 1)。 

 主な AhRリガンドとして、ダイオキシンの他、トリプトファン (Trp) 代謝物やフラボノイド

が知られる。しかし、個々の AhRリガンドによって、分化が誘導される T細胞サブセットは異

なり、ダイオキシンの 1つは Treg細胞に、Trp代謝物の 1つは Th17にそれぞれ分化を誘導する

が、リガンドによって、分化誘導される T細胞が異なる機構自身は明らかではない。 

 また、食品成分による AhR の活性化が、腸管免疫に関わることが示唆されている。例えば、

カリフラワー中の Trp代謝物の胃酸による変換化合物は高 AhR活性能を持ち、腸管免疫を制御

することが報告されている。 
 
 

２．研究の目的 

 上記背景のもと、申請者は、フラボノイドを豊富に含み、欧州では伝承薬として扱われるセー

ジの摂取による免疫制御が実現できる可能性を考え、セージ抽出物の AhR 活性を調べた。その

結果、抽出物は活性を示したが、数種のセージ含有フラボノイドは不活性であった。このことか

ら、セージは未報告の AhRリガンドを有すると示唆された。そこで、セージから新奇 AhRリガ

ンドを単離、同定するとともに、それらリガンドの T 細胞サブセット分化誘導能を明らかにす

ることを目的とした。 
 
３．研究の方法 

 (１)  セージに含まれる AhRリガンドの単離、同定 

 セージのメタノール抽出物からカラムクロマトグラフィー、および分取 HPLCによって、7つ

の AhRリガンドを単離した。AhR活性は、AhR活性依存的および非依存的に応答するレポータ

ーを同時に導入したヒト肝がん細胞を用いて、それらの活性比により評価した。AhR リガンド

として単離した化合物は、構造決定のために、NMRや LC-MS等による機器分析に供した。 

 

 (２)  AhRリガンドが有する T細胞サブセットへの分化誘導能の決定 

 C57BL/6マウスの脾臓およびリンパ節から、キットにより単離したナイーブ CD4+ T細胞を、

Th17、Treg 細胞への分化誘導条件で培養した。その培養条件に単離化合物を添加することで、

各細胞への分化に対する影響を調べた。分化誘導率は、Th17 では IL-17、Treg では FoxP3 発現

をフローサイトメトリーにより調べることで決定した。 
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図1 AhRが分化誘導するT細胞サブセット
AhRリガンドごとに分化させるサブセットが異なる。



 

４．研究成果 

(１)  セージに含まれる AhRリガンドの単離、同定 

 セージのメタノール抽出物から、AhR リガンドとして、アビエタン構造を基本骨格とするジ

テルペンを 7つ、単離、同定した (図 2)。それらの AhRリガンド活性を調べたところ、全ての

化合物で 30 µMで AhRリガンド活性を示した (図 3)。また、そのリガンド活性は、AhRのアン

タゴニストである CH-223191を加えることで阻害された。これまで、ジテルペンに AhRリガン

ド活性があることは、あまり知られて

おらず、しかも同一植物から、複数の

AhRリガンドが単離、同定された報告

もなく、今後の AhR研究において、ダ

イオキシンやトリプトファン  (Trp) 

代謝物、フラボノイドとともに、AhR

の機能解析の一助となることが期待

できる結果を得ることができた。 

 

    

 

 

 

(２)  AhRリガンドが有する T細胞サブセットへの分化誘導能の決定 

  これまで、現研究室で T 細胞分化についての研究を行ったことがないため、まずはナイーブ

CD4+ T 細胞から Th17および Tregへの分化誘導条件を確立することにした。様々な条件を検討

した結果、各細胞への分化誘導率が良い条件を得ることができた。その分化誘導条件に単離化合

物の一部を加えて、各細胞への分化誘導に対する効果を調べた。その結果、Th17誘導において、

化合物 3 は、影響を与えなかった。その一方で、化合物 1 は、47％誘導を抑制し、化合物 2 は

77％促進した。そして、化合物 1および 2で認められたこれら効果は、CH-223191との共添加に

より、打ち消された。このことから、化合物 1および 2による Th17分化誘導への効果には、AhR

が関与していることが示唆された。Treg誘導においては、化合物 1, 2, 5 のいずれでも分化促進

効果が認められた。そこで、化合物 1と CH-223191を共添加した場合での Treg分化誘導率を調

図 2  単離した AhRリガンド 

図 3  化合物 1-7の AhRリガンド活性。コントロールには、DMSO、ポジティブコン
トロールとしてキヌレニン (Kyn、50 µM)を用いた。数値は平均値±SE、n = 3。*, p < 
0.05; **, p < 0.01 v.s.コントロール。 



べたところ、誘導促進効果は認められたままであった。さらに、Treg分化誘導条件に CH-223191

のみを加えた場合でも、分化促進効果が認められた。このことから、化合物 1の添加により認め

られた Treg分化誘導促進効果に対する AhRの関与については、不明であり、化合物 2, 5につい

ても同様と考えられた。 

 

 Th17および Treg分化誘導条件の確立に時間を要したため、各サブセットへの分化誘導に対す

る効果は、一部の単離化合物についてのみしか、調べることができなかった。そのような中で、

Th17分化誘導において、化合物ごとに分化誘導に対する効果が異なり、その効果について AhR

の関与が示唆されたことから、これら化合物を用いて、AhR リガンドごとに異なる T 細胞サブ

セットへの分化誘導機構を解明するための足がかりを得ることができた。 
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