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研究成果の概要（和文）： 

食品因子が腸管上皮受容体型転写因子及びそれに関連する消化器疾患に対して及ぼす影響を解

析した。薬物受容体であり大腸がん発症抑制に関与する aryl hydrocarbon receptor (AhR)を

ブロッコリースプラウト熱水抽出物が活性化することを見出し、実際に大腸前がんモデルマウ

スに前投与することによって前がん病変である大腸異常腺窩巣の形成が抑制された。また大豆

イソフラボン代謝物であるエクオールは、核内受容体であり抗炎症作用を有する pregnane X 

receptor (PXR)を活性化し、大腸炎モデルマウスにおける炎症反応を顕著に抑制することが見

出された。 

 

研究成果の概要（英文）： 
We analyzed the effect of food factors on the intestinal epithelial 
receptor/transcriptional factor and its related gastrointestinal disease. We found that 
hot water extracts of broccoli sprout significantly activated aryl hydrocarbon receptor 
(AhR) and further suppressed the formation of aberrant crypt foci in azoxymethane-induced 
colon cancer mouse model. We also found that equol, a soy isoflavone metabolite, could 
activate pregnane X receptor (PXR) which is one of the nuclear receptors and known to 
have anti-inflammatory effect. We further revealed that equol suppressed inflammatory 
response in dextran sulfate sodium-induced colitis of mouse. These results strongly 
suggest that food factors could prevent gastrointestinal diseases via activation of 
intestinal epithelial receptor/transcriptional factors. 
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１．研究開始当初の背景 

消化管の最前線に位置する腸管上皮細胞
は食品成分などによって最も高頻度かつ高
濃度に曝されることから、その機能が食品因
子などにより制御・調節を受けることが考え
られる。腸管上皮細胞の主要な機能としては、
(1) 食品栄養素の吸収機能、(2) 生体異物の侵
入を妨げるバリヤー機能、(3) 外来刺激を受
容して生体内へ伝達するシグナル変換機能、
などが挙げられる。研究代表者らはこれらの
腸管上皮機能が多様な食品因子によって制
御・調節されることをこれまで報告してきた。
中でも外来異物の侵入に対するバリヤー機
能を司る解毒排出酵素の発現をある種の食
品因子が亢進することを見出し、その活性化
には aryl hydrocarbon receptor (AhR)や
pregnane X receptor (PXR)といった腸管上
皮に発現する受容体型転写因子が関与して
いることを見出してきた。従ってこれまで
AhR や PXR は主として解毒排出酵素の発現
を制御する転写因子として認識されている。 
しかしながら近年になって、AhR や PXR

は単なる解毒排出酵素の発現制御のみを担
っているのではないことが明らかになりつ
つある。例えば PXR は炎症反応のマスター
レギュレーターであり腸管においては腸炎
症の発症に関与することが知られている転
写因子 NFB を抑制することが報告されて
いる。また AhRは E3ユビキチンリガーゼ活
性を有し大腸がん発症に関わる-カテニンの
分解に関与することで大腸がんを抑制する
作用があることが報告されている。このよう
に腸管上皮に発現する受容体型転写因子は、
従来の解毒排出酵素発現制御に加えて多様
な生理機能を有していることが明らかにな
ってきている。 

一方近年では消化管における疾患が急増
している。特に大腸がんの罹患数は、2001

年に 10万人を超えて以来年々増加している。
また潰瘍性大腸炎とクローン病に代表され
る炎症性腸疾患（IBD）の患者数もここ 20

年でおよそ 30 倍に増大し、今後もその増加
が懸念されている。また IBD は大腸がんのリ
スクファクターであることから、大腸がんを
予防する意味でも IBD の予防・治療は重要で
あると考えられる。 

 このような背景から本研究では、特に AhR

と PXRに注目し、AhR/PXR 活性化能評価系
を構築して AhR/PXR を活性化する食品因子
を探索し、さらに実際に消化器疾患予防・改
善作用がみられるかどうか疾患モデル動物
（AhR：大腸前がんモデル、PXR：大腸炎モ
デル）を用いて検討することとした。 

 

２．研究の目的 

上記のような背景のもと、本研究では以下

の具体的な目標を持っておこなうこととす
る。 

(1) 腸管上皮細胞に発現する受容体型転写因
子である AhR 及び PXR を活性化する食品成
分の探索評価系を構築し、様々な食品成分を
用いてスクリーニングをおこなう。 

(2) 上記で見出された食品因子が大腸がん発
症に関わる分子を抑制（AhR）あるいは炎症
シグナルを抑制（PXR）しうるか、細胞レベ
ルで検討する。 

(3) 見出された食品因子が in vivo において
も消化器疾患を予防・改善しうるかを、大腸
前がんモデル動物、大腸炎モデル動物を用い
てそれぞれ検証する。 

 

３．研究の方法 

(1) AhR及び PXR活性化能安定評価系の構
築 

ヒト AhR発現ベクター及び AhR結合配列
である XREをルシフェラーゼ遺伝子上流に
組み込んだレポーターベクターを構築し、培
養細胞株に遺伝子導入した。抗生物質で選択
し安定に組み込まれた細胞株の中から最も
応答性の高い細胞株を選抜し、AhRを活性化
する食品因子のスクリーニングに用いた。
PXRについても同様にヒト PXR発現ベクタ
ーと PXR結合配列であるDR4をルシフェラ
ーゼ遺伝子上流に組み込んだレポーターベ
クターを構築し、これらを用いて安定応答株
を作成した。 

(2) ヒト結腸がんモデル細胞を用いた-カテ
ニン発現量の解析 

ヒト結腸がんモデル細胞として Caco-2細
胞を用いた。増殖期の Caco-2細胞より核内
抽出物を調製し、核内-カテニン量をウェス
タンブロット法にて解析した。 

(3)大腸前がんモデルマウスを用いた in vivo
解析 

BALB/cマウスに化学発がん物質であるア
ゾキシメタン（AOM）を 1週間に一度腹腔
に投与することを 3週間おこなった。投与終
了後さらに 3週間飼育した。解剖後、大腸組
織をメチレンブルーにて染色し、大腸異型腺
窩巣（aberrant crypt foci ; ACF）の形成数
を数えた。また結腸より核内抽出物を抽出し、
核内-カテニン量をウェスタンブロット法に
て定量した。 

 (4)ヒト腸管上皮細胞を用いた PXRの抗炎
症作用の解析 

ヒト腸管上皮モデル細胞として LS180細
胞を用いた。NFBの応答配列をルシフェラ
ーゼ遺伝子上流に含むレポーターベクター
を LS180に遺伝子導入した後 TNFを添加
し、ルシフェラーゼ活性を測定することで
NFB依存的転写活性を測定した。また
NFB標的遺伝子として COX-2、IL-8を選



び、そのmRNA発現量変化を real-time PCR

法を用いて解析した。 

(5)DSS誘導大腸炎モデルマウスを用いた解
析 

C57BL/6マウスにデキストラン硫酸ナト
リウム（DSS）を 3%含む水を１週間程度自
由飲水させることで大腸炎を誘発させた。大
腸炎症状と相関のある体重を毎日計測し、さ
らに解剖後に結腸の長さの測定（炎症時に短
縮がみられる）や大腸粘膜における炎症メデ
ィエーターの mRNA発現量を real-time 

PCR法にて測定した。 

 
４．研究成果 

(1) 大腸前がんに対する食品因子の AhR を
介した作用解析 

ヒト AhR発現ベクターと AhRの応答配列
である XRE 配列をルシフェラーゼ遺伝子上
流に組み込んだレポーターベクターを構築
した。それらをヒト由来培養細胞である
HepG2、HEK293、LS180 などに一過的に
遺伝子導入し、AhR 既知リガンドである
3-methylcholanthrene を添加して応答性を
比較した。その結果 HepG2 細胞が最も応答
性が良かったため、HepG2 細胞を用いて２
つのベクターを安定に発現する AhR 安定応
答発現株を構築した。 

構築した安定応答株を用いて、AhRを活性
化する食品成分をスクリーニングしたとこ
ろ、ブロッコリースプラウトの熱水抽出物に
強い AhR活性化作用が認められ、特に発芽 3

日後が最も強い活性を示すことを見出した
（図１）。またさらに解析を進め、その活性
化成分の一部はケルセチンやケンフェロー
ルなどのフラボノイド類であることが示唆
された。 

図１ ブロッコリー熱水抽出物（Seed, 1 day,  

3 day）が AhR転写活性に与える影響 

 

 AhR は大腸がん発症に関わるカテニン
の分解を誘導することから、ヒト結腸がんモ
デル Caco-2 細胞のカテニン発現に対する
ブロッコリースプラウト熱水抽出物の作用
を検討した。その結果 Caco-2 細胞の核内

カテニン量は、ブロッコリースプラウト熱水
抽出物添加によって濃度依存的に減少した。 

そこで AOM 投与によって誘発する大腸前
がんマウスモデル系を構築し、それに対する
ブロッコリースプラウト熱水抽出物の作用
を検討した。その結果、アゾキシメタン
（AOM）投与による大腸前がんモデルマウス
にブロッコリースプラウト熱水抽出物を前
もって投与したところ、AOM のみを投与し
た群では大腸前がんの指標である ACF が大
腸全体に発生していたが、ブロッコリーを投
与した群では有意な ACF 形成抑制効果がみ
られた。また大腸粘膜の核内カテニンの発
現量を解析した結果、ブロッコリー熱水抽出
物を投与した群では核内カテニン量の減
少がみられた。これより、ブロッコリースプ
ラウト熱水抽出物は AhR を活性化すること
で-カテニンを分解し大腸前がん病変形成を
抑制することが示唆された。 

(2) 大腸炎に対する食品因子の PXR を介し
た作用解析 

ヒト PXR発現ベクターとPXRの応答配列
である DR4 配列をルシフェラーゼ遺伝子上
流に組み込んだレポーターベクターを構築
した。それらをヒト由来培養細胞である
HepG2、HEK293、LS180などに一過的に遺伝
子導入し、PXR既知リガンドである rifampicin

を添加して応答性を比較した。その結果
HepG2 細胞が最も応答性が良かったため、
HepG2 細胞を用いてこれら２つのベクター
を安定に導入した PXR 安定応答発現株を構
築した。 

これを用いて PXR を活性化する食品成分
をスクリーニングしたところ、大豆イソフラ
ボンの代謝物であるエクオールに強い PXR

活性化能が見出された（図２）。 

 

図２ エクオールの化学構造 

 

次にエクオールが PXR 活性化を介して、
炎症のマスターレギュレーターである NFB

を阻害するか検討した。その結果、TNFに
よる NFB転写活性及び NFB標的遺伝子で
ある COX-2 や IL-8 mRNA 発現量の増加に対
して、エクオールは PXR 強発現下で顕著な抑
制作用を示した。これよりエクオールは PXR

を介して抗炎症作用を示すことが in vitro で
示された。 

 



さらにマウスを用いて、DSS自由飲水によ
る in vivo大腸炎モデルを構築することとし、
条件検討の結果 3%DSSを含む水を 8日間程
度自由飲水させることで、体重の減少、結腸
の短縮、NFBの標的遺伝子である炎症性メ
ディエーターの発現亢進など大腸炎症状が
誘導されることを確認した。そこで DSS 自
由飲水による大腸炎モデルマウスにエクオ
ールを前もって投与した結果、体重の減少
（図３）や下痢・血便、また大腸炎にみられ
る結腸の短縮がエクオール投与群ではいず
れも有意に軽減された。また大腸粘膜におけ
る炎症メディエーターである COX-2、MIP-2

などのmRNA発現はDSS群では顕著に増加
したが、エクオール投与によっていずれも有
意に抑制された。これより、エクオールは
PXR 活性化を介して大腸炎を抑制すること
が示唆された。 

図３ DSS誘導大腸炎モデルマウスの 

体重変化に対するエクオールの影響 
 

以上本研究より、ブロッコリー熱水抽出物

やエクオールといった食品因子はそれぞれ

AhRやPXRなど腸管上皮 

受容体型転写因子を介して、大腸前がんあ

るいは大腸炎といった消化器疾患を予防・改

善しうることが示唆された。 
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