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研究成果の概要（和文）：近年、ダイオキシン類の受容体であるAhRの糖・脂質代謝への関与が示唆されている。そこ
で、肝臓特異的AhR欠損(L-AhR KO)マウスを用いてエネルギー代謝におけるAhRの役割を解析した。L-AhR KOマウスは、
インスリン感受性の増加を伴った体重量の減少を示した。また、その分子メカニズムとしてL-AhR KOマウスにおける血
中レプチン量の増加による摂食シグナル抑制が示された。さらに、L-AhR KOマウスにおけるこれらの作用はレプチン欠
損マウスにおいて消失した。これらの結果は、肝臓AhRが脂肪細胞由来ホルモンであるレプチンの発現制御を介してエ
ネルギー代謝制御に関与していることを示唆している。

研究成果の概要（英文）：Recent studies suggest that AhR, known as dioxin receptor, is associated with gluc
ose and lipid metabolism. Therefore, in this study, we examined the role of AhR on energy metabolism in th
e liver specific knockout AhR (L-AhR KO) mice. AhR LKO mice resulted in the elevation of insulin sensitivi
ty, leading to the decrease in the ratio of body weigh gain. The reduction of food intake in AhR LKO mice 
resulted from the elevated serum leptin level and the increased leptin signaling in the hypothalamus. Defi
ciency of leptin abolished these effects in AhR LKO mice. Therefore, these results suggest that hepatic Ah
R is a novel factor in the regulation of energy metabolism through the modulation of leptin level.
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１．研究開始当初の背景 
 メタボリックシンドローム発症要因は食事
由来の脂肪の過剰摂取をはじめとして多種多
様であるが、環境汚染物質の長期曝露もその
ひとつである。ベトナム退役軍人に関する疫
学調査より、ダイオキシン類への曝露がメタ
ボリックシンドローム発症のリスクファクタ
ーであることが示され、事実、ダイオキシン
曝露者は健常人と比較して血糖値が1.4倍、糖
尿病発症率は2.3倍、さらには血中インスリン
値においては3.4倍の高値を示し、ダイオキシ
ン類曝露によるインスリン抵抗性の誘発が疫
学的に示されている（Henriksen et al. 1997）。
ダイオキシン類対策特別措置法後、環境中の
ダイオキシン類濃度に関して、大幅な改善が
見られ大気中に含まれるダイオキシン濃度は
環境基準下にまで減少するに至った。しかし
ながら、水質ならびに底質において未だに基
準値を超過する河川および海域が報告されて
おり、今後もダイオキシン濃度の動向に注意
深い監視が必要である。細胞内においてダイ
オキシン類はAryl hydrocarbon receptor (AhR)
と呼ばれる特異的な受容体と結合する。AhR
ノックアウト(KO)マウスはダイオキシン類が
示す毒性の、全てではないにしろほとんどに
おいて耐性を示すことから、AhRはダイオキ
シン類が示す毒性の発現に深く関与している
と考えられる。研究代表者は以前にAhRが脂
肪細胞分化を抑制することを明らかにした
（Shimba, Wada, et al. 2001）。さらにTCDD曝
露により誘発される脂肪肝は、脂肪酸トラン
スポーターCD36を直接制御して脂質の取り
込み促進により関与していることも明らかに
したLee, Wada, et al. 2010）。また、肝臓におい
て糖新生並びに脂肪酸代謝に関与する遺伝子
の発現量がTCDD曝露により制御を受けるこ
とが報告されている（Sato et al. 2008）。興味
深いことにグルコースや変性LDLがAhRのア
クチベーターとして作用することが報告され、
またAhRと相互作用するタンパク質ARNTを
肝臓特異的に欠損したマウスでは糖・脂質代
謝に関する遺伝子発現の増加が観察される
（Wang et al. 2009）。 

２．研究の目的 
 本研究は、ダイオキシン類の受容体として
知られている Aryl hydrocarbon receptor (AhR)
による肝臓での糖・脂質代謝調節機構を明ら
かにすることで、未だ不明な点が多いダイオ
キシン類のダイオキシン類の毒性発現メカ
ニズムを明らかにするとともに環境汚染物
質曝露によるメタボリックシンドローム発
症メカニズムの解明を目指すものである。 
 
３．研究の方法 
 動物実験は日本大学薬学部実験動物倫理
規定に基づき行った。また、マウスは１ケー
ジあたり４−５匹に分配し、温度２３±１℃、
相対湿度５０±１０％、明暗１２時間周期の
条件で飼育した。マウス飼料は、通常食には

固形 NMF を用い、高脂肪食には High fat diet 
32 を用いて自由摂取とした。肝臓特異的 AhR
欠損(L-AhR KO)マウスは AhRfloxマウスおよび
肝臓特異的Cre発現マウスとの交配により作
製した。血液生化学的検査は常法に従い測定
を行った。また、視床下部におけるレプチン
シグナル活性については、STAT3 のリン酸化
を指標にウエスタンブロット法を用いて行
った。 
 3T3-L1 細胞の脂肪細胞への分化誘導は、細
胞をコンフルエントになるまで培養し、デキ
サメタゾンおよびイソブチルメチルキサン
チンを添加して行った。さらに、mRNA 遺伝子
発現量については、脂肪細胞より Total RNA
を抽出して逆転写反応によりcDNAを作成し、
RT-qPCR 法により測定を行った。 
 
４．研究成果 
 肝臓特異的AhR欠損(L-AhR KO)マウスは、
摂食量の低下ならびに体重増加率の減少を
示した。また、エネルギー消費量の増加（酸
素消費量および二酸化炭素排出量の増加）な
らびに熱産生の増加を示した。さらに、その
分子メカニズムとして血中レプチン量の増
加（図１）に伴い、良好な耐糖能およびイン
スリン感受性の亢進が示された。 

 以上をふまえ、本研究は、肝臓 AhR の全身
エネルギー代謝制御メカニズムを L-AhR KO
マウスを用いて検討をした。 
 L-AhR KO マウスにおける脂肪組織由来ホ
ルモンであるレプチン量の増加は、肝臓 AhR
遺伝子による肝臓／脂肪組織間クロストー
ク制御の可能性を示唆している。そこで、肝
臓 AhR に制御を受ける液性因子が脂肪細胞
でのレプチン発現制御を行っているか否か
を検討した。L-AhR KO マウスの血清を
3T3-L1 脂肪細胞に処理したところ、コントロ
ールマウス由来の血清を処理した 3T3-L1 脂
肪細胞に比較してレプチン mRNA 発現増加
が示された。このことより、肝臓 AhR は液性
因子を介して脂肪細胞におけるレプチン発
現量を調節する新たな分子制御メカニズム
の存在が示唆された。 
  
 レプチンは視床下部においてレプチン受
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図１ . 血漿中レプチン濃度 



容体に結合し、その下流に存在する STAT3
活性（リン酸化）を介して摂食に関連する神
経ペプチドを制御している。そこで、L-AhR 
KO マウスに摂食量の減少は、血中レプチ
ン量の増加に伴った視床下部でのレプチン
シグナルの増強作用であるか否かを STAT3
ウエスタンブロット法により検討した。 そ
の結果、L-AhR KO マウスの視床下部におけ
る STAT3 のリン酸化（活性化）は、コントロ
ールマウスのそれに比較して有意な増強を
示した。すなわち、L-AhR KO マウスの視床
下部におけるレプチンシグナル活性が増強
されていることが明らかになった。 
 
 次いで、L-AhR KO マウスにおいて観察さ
れた体重増加の抑制（図２）、摂食量の減少、
エネルギー消費量の増加、良好な耐糖能、イ
ンスリン感受性の亢進（図３）は、増加した
血中レプチン量の増加に依存していると考
え、レプチンを欠く Ob/Ob マウスを用いて解
析を行った。 

まず初めに、L-AhR KO マウスを Ob/Ob マウ
スと交配させることによりレプチン作用が
消失した L-AhR KO マウスを作製した。そこ
で、Ob/Ob L-AhR KO マウスにおける体重増
加率（図４）および摂餌量を検討したところ、
Ob/Ob コントロールマウスとの間に違いは認
められなかった。また、グルコース負荷試験
およびインスリン負荷試験により、Ob/Ob 
L-AhR KO マウスにおける耐糖能ならびにイ
ンスリン感受性(図５)を検討したところ、
Ob/Ob Control マウスのそれらとの間に差異

は認められなかった。さらに、脂肪組織重量、
血中インスリンならびにアディポネクチン
量においても両群間に有意な違いは認めら
れなかった。すなわち、L-AhR KO マウス
におけるエネルギー代謝の亢進はレプチン
作用を介していることが明らかとなった。ま
た、高脂肪食飼育した L-AhR KO マウスの体
重量および血中レプチン量においてコント
ロールマウスとの間に違いは認められなか
った。このことは、肝臓 AhR に制御を受ける
液性因子は食餌に由来する可能性が示唆さ
れた。現在、その詳細な解析を行っている。 
  
 以上の結果から、肝臓 AhR は液性因子を介
して脂肪細胞のレプチン発現制御により、摂
食機能を調節するとともに、インスリン感受
性などの全身性のエネルギー代謝制御に関
与していることを明らかにした。本研究は、
今後増加することが懸念されるメタボリッ
クシンドロームやその構成要因である肥満、
糖尿病、高脂血症などの発症メカニズムに
新たな概念を導入するのみならず、新規治
療薬（AhR アンタゴニスト）の開発の基盤
を提示するものである。 
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