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研究成果の概要（和文）：本研究では、ダイオキシン受容体として知られている Aryl hydrocarbon 

receptor (AhR)がリステリア感染による宿主免疫応答において重要な役割を担っていることを

解明した。リステリア感染時において AhR はマクロファージの細胞死を抑制するとともに活性

酸素(ROS)を産生することで細胞内のリステリアを効率的に排除していることを証明した。 
 
研究成果の概要（英文）：AhR plays an important role in the host defense against Listeria 
monocytogenes (LM) infection. While AhR suppresses LM-induced pro-inflammatory cytokine 
production, AhR inhibits the cell death of macrophages infected with LM. In addition, 
AhR participates in bacterial clearance through the induction of ROS.  
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１．研究開始当初の背景 

Aryl hydrocarbon receptor (Ahr)はダイオキ

シンレセプターとして知られており、薬物

レセプターの一つである。ダイオキシンな

どのリガンドが Ahr と結合すると Ahr が活

性化され核内へと移行し Ahr nuclear 

translocator (Arnt)とヘテロ二量体を形成す

る。Ahr/Arnt へテロ二量体は xenobiotic 

responsive element (XRE)というエンハンサ

ー配列に結合し薬物代謝酵素などのターゲ

ット遺伝子の転写を活性化させる。Ahr 

repressor (Ahrr)は Arnt や Ahr に結合するこ

とで Ahr のはたらきを阻害することが示さ

れており、Ahrr や Arnt などの Ahr 関連因

子の役割についても明らかになってきてい

る。また Ahr は転写因子としてだけでなく

E3 ユビキチンリガーゼとして oestrogen 

receptor-などの標的タンパクを分解する

機能があることも報告されている(Nature. 

446:562-566. 2007)。本申請者らは最近 Ahr

が Th17 細胞の分化に関与していることや

マクロファージにおいて自然免疫応答を制

御していることを明らかにしてきた。Ahr

は Th17 細胞分化に対して抑制的に作用す
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る Stat1 の活性を抑制することで Th17 細胞

の分化を促進させていることを解明した 

(Proc. Natl. Acad. Sci. USA 105 : 9721-9726, 

2008)。さらにマクロファージにおいて Ahr

はLPSなどの自然免疫応答シグナルにより

誘導され、LPS による炎症反応を抑制して

いることを報告した  (J. Exp. Med. 206: 

2027-2035, 2009)。LPS により活性化された

マクロファージでは Ahr は Stat1 と結合し、

Ahr-Stat1 複合体がさらに NF-B の転写活

性を阻害していることを明らかにした。ま

た他の研究グループにより T 細胞において

Ahr が c-Maf と結合することでタイプ１制

御性T細胞(Tr1)の分化誘導を促進している

ことや(Nat. Immunol. 11: 854-861, 2010)、

Th1/Th2 の分化バランスを制御しているこ

となども報告されている(J. Immunol. 175: 

7348-7356, 2005)。 

以上のように Ahr はさまざまな免疫応答を

制御している因子であることが解明されて

きた。 

 

２．研究の目的 

前述したように、マクロファージにおいて

Ahr が自然免疫応答の制御に関与している

ことから、Ahr が細菌感染に対する免疫応

答にも関与していることが考えられる。リ

ステリア細菌に感染するとヒトにおいても

髄膜炎、敗血症、髄膜脳炎などを引き起こ

すことが知られており、リステリア細菌に

対する自然免疫応答の解明は重要である。

リステリアを感染させたマクロファージに

おいて細胞内でのリステリアの増殖やリス

テリア感染による炎症性サイトカインの産

生に対して Ahr がどのように関与している

かを解明していくことにより、Ahr とリス

テリア感染による自然免疫応答との関連に

ついて明らかにしていく。 

 

３．研究の方法 

これまでの研究結果からリステリアを感染

させたマクロファージにおいて Ahr 欠損細

胞では細胞質内でのリステリア菌数がコン

トロールに比べて有意に高くなっているこ

とが明らかになっている。このことから

Ahr 欠損マクロファージではリステリアに

対する細胞質内殺菌機構が破綻あるいは弱

体化していることが考えられる。そこでま

ずリステリア感染マクロファージにおける

炎症性サイトカイン応答について検討する。

Ahr 欠損マクロファージおよびコントロー

ル細胞にリステリアを感染させた後、培養

液上清のサイトカイン量を ELISA 法を用

いて比較する。リステリア感染による炎症

性サイトカイン応答は TLR を介している

ことが知られている。従って、リステリア

感染後の Ahr 欠損マクロファージおよびコ

ントロール細胞における TLR シグナル伝

達に関わる因子の活性化について検証する。

特に TLR 誘導性炎症性サイトカインの産

生に大きく寄与している転写因子 NF-B

の活性についてゲルシフトアッセイやウェ

スタンブロッティング法を用いて解析を進

める。さらに in vivo におけるリステリア感

染に対する Ahr の役割についても解析を進

める。まず Ahr 欠損マウスおよびコントロ

ールマウスにリステリアを感染させた後、

生存率および血清中の炎症性サイトカイン

量について比較する。またリステリアを感

染させた Ahr 欠損マウスおよびコントロー

ルマウスの脾臓におけるリステリア菌数の

違いを比較するとともに、各マウスの脾臓

における IFN-や TNF-などのサイトカイ

ンの産生量に関しても ELISA 法を用いて

比較する。この実験計画を遂行することで

リステリア感染による自然免疫応答におけ

る Ahr の作用機構を解明していく。 

 



 

 

４．研究成果 

本研究期間において、ダイオキシン受容体

として知られているaryl hydrocarbon 

receptor (AhR)がリステリア感染に対して

抵抗性を示す重要な因子の一つであること

を解明した。リステリア感染によりマクロ

ファージにおいてAhRが誘導され、AhR欠

損マウスではコントロールマウスに比べ細

菌感染に対する感受性が上がっていた。一

方で、AhR欠損マクロファージではリステ

リア感染による炎症性サイトカインの産生

がコントロール細胞に比べ有意に上昇して

いた。従って、AhRによる細菌感染に対す

る抵抗性の促進は炎症性サイトカインによ

るものでないことが示された。さらに解析

を進めたところAhRはリステリア感染によ

り誘導されるマクロファージの細胞死を抑

制していることが明らかになった。AhRは

apoptosis inhibitor of macrophage (AIM)

という因子を誘導することでマクロファー

ジの細胞死を抑制していた。AIMのプロモ

ーター領域にAhR結合配列があることを確

認し、リステリア感染後AhRがその領域に

リクルートされることでAIMを誘導してい

ることを解明した。AhRは細胞内に侵入し

たリステリアを処理するのにも重要な役割

を担っていることが判明した。リステリア

などの細菌処理において重要な役割を担っ

ているのが活性酸素(ROS)であり、AhRは

このROSの産生を促進することで細菌処理

を行っていた。これまでにAhRはさまざま

な免疫応答を制御していることが示されて

きたが、本研究において環境応答因子の一

つであるAhRが細菌感染においても重要な

役割を担っていることが証明された（図１）。 

 

図１リステリア感染時におけるAhRの作用

機序 
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