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研究成果の概要（和文）：高脂肪食下で飼育したダイオキシン受容体欠損マウスは、野生型マウスに比較して良好な耐
糖能およびインスリン感受性の増加を示した。体重増加率ならびに脂肪組織重量に違いは認められなかった。ダイオキ
シン受容体欠損マウスの脂肪組織においてマクロファージの浸潤低下が観察された。さらに炎症マーカーおよび炎症性
サイトカインの発現誘導の抑制が示された。また、アディポサイトカインおよび脂肪細胞機能関連遺伝子の発現量にお
いても違いは認められなかった。次いで、高脂肪食負荷した野生型マウスにダイオキシン受容体に対する拮抗薬を投与
した結果、良好な耐糖能および脂肪組織における炎症関連遺伝子の発現減少が観察された。
　

研究成果の概要（英文）：Recent epidemiological studies revealed that dioxins are present in healthy 
individuals and the levels of those are positively associated with diabetes patients. Also, It has been 
reported that dioxins mainly accumulate in adipose tissue and cause the abnormality of adipocyte 
function, resulted in a risk factor of diabetes. In this study, we show that the Aryl hydrocarbon 
Receptor (AhR) in the adipose tissue is involved in the obese-related diabetes and inflammation. 
Adipocyte-specific AhR knockout (A-AhR KO) mice fed a high fat diet (HFD) show improved glucose tolerance 
and increased insulin sensitivity as compared to control mice. A rate of body weight gain and adipose 
tissue weight had little difference between A-AhR KO and control mice. The deficiency of AhR in adipose 
tissue resulted in the suppression of macrophage infiltration. These results suggest that AhR controls 
obesity-induced inflammation and lead to diabetes onset.

研究分野： 衛生薬学

キーワード： ダイオキシン
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１．研究開始当初の背景 
 近年、欧米を中心にダイオキシン類の慢性
毒性としての肥満と糖尿病が急激にクロー
ズアップされている。 
 現在、我が国においてダイオキシン類の排
出レベルは減少し、急性毒性が問題となる可
能性は少ない。しかしながらダイオキシン類
の生体内半減期が数年に渡ることを考える
と、今後も慢性毒性に関して注視しなければ
ならない。ヨーロッパでは環境汚染物質によ
る肥満研究プロジェクト OBELIX が急遽立
ち上がり、その学際的アプローチからダイオ
キシン類曝露が肥満ならびに糖尿病のリス
クファクターであることが報告されている。
またダイオキシン曝露者は健常人に比較し
て血糖値が 1.4 倍、糖尿病発症率は 2.3 倍、
さらには血中インシュリン値でも 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。 
 生体内に取込まれたダイオキシン類は、主
に脂肪細胞に貯蔵される。脂肪細胞は、従来、
過剰なエネルギーを貯蔵することを主目的
とした受動的な細胞ととらえられていたが、
近年、脂肪細胞が様々な生理活性物質を産
生・分泌し、それらが各臓器の代謝調節を行
うこと、さらにはそのバランスの乱れがイン
スリン抵抗性を誘発し、メタボリックシンド
ロームの発症につながることが明らかとな
った。 
 ダイオキシン類の毒性発現メカニズムに
関する検討は主に肝臓、生殖細胞あるいは免
疫担当細胞等を中心に発展しており、脂肪細
胞に関しては、単にダイオキシン類の貯蔵に
関わる細胞として認識されてきた。しかしな
がら脂肪細胞が内分泌細胞として機能を果
たし、かつその機能のかく乱がメタボリック
シンドロームの発症に関与することが明ら
かとなった現在、脂肪細胞におけるダイオキ
シン類の毒性ならびにそのメカニズムを明
らかにすることは、ダイオキシン類の曝露に
よる内分泌異常の分子機構を理解する上で
重要な意味を持つ。そのような背景の下、本
研究は、従来、疫学的には知られていた「ダ
イオキシン類の慢性毒性としての II 型糖尿
病」発症の理解に分子基盤を与えるものであ
る。 
 
２．研究の目的 
 ダイオキシン類は細胞内において、その特
異的受容体 Ah レセプター(AhR)と結合して
毒性の多くを発現する。そこで我々は、脂肪
細胞における AhR の機能とそのダイオキシ
ンの毒性発現への関与を明らかにする目的
で脂肪細胞特異に AhR を欠損したマウス
(adipoAhR KO マウス)を作製し、本マウスの
の病理的、病態生化学的ならびに分子生物学
的な解析を通じて、インスリン抵抗性誘発に
関連した脂肪細胞における AhR の機能を明
らかにする。また脂肪組織の機能かく乱に伴
う代謝性疾患の発症における AhR の関与を

明らかにする。さらにはこれらの知見を基に
AhR アンタゴニストの糖尿病治療・改善薬と
しての可能性を試みる。 
 
３．研究の方法 
 adipoAhR KO マウスは、AhR flox マウ
スをアディポネクチンプロモーター下流に
Cre リコンビナーゼを組み込んだマウスと交
配することにより作製した。血液生化学検査
は常法に従い測定した。遺伝子発現は
RT-qPCR 法により測定した。 
 
４．研究成果 
 高脂肪食下で飼育した adipoAhR KO マウ
スは、コントロールマウスに比較して良好な
耐糖能およびインスリン感受性の増加を示
した。また、体重増加率ならびに精巣上体周
囲および皮下脂肪組織重量に違いは認めら
れなかった。さらに、組織切片を作製して病
理学的解析を行ったところ、adipoAhR KO
マウスの精巣上体周囲の脂肪組織において
マクロファージの浸潤低下が観察された。そ
こで、adipoAhR KO マウスの精巣上体脂肪
組織における遺伝子発現量を検討したとこ
ろ、肥満に伴う Mcp1, F4/80 などの炎症マー
カーおよび TNFα, IL1β, IL6 などの炎症性サ
イトカインの発現誘導の抑制が示された。一
方、通常食飼育下ではこれらの差は認められ
なかった。また、アディポサイトカインおよ
び脂肪細胞機能関連遺伝子の発現量は、高脂
肪食ならびに通常食のいずれにおいても両
群間で違いは認められなかった。次いで、高
脂肪食負荷した野生型マウスに AhR アンタ
ゴニストを投与し、糖尿病に対する AhR 抑
制作用の影響を検討した。その結果、アンタ
ゴニスト投与群は、Vehicle 投与群に比較し
て良好な耐糖能および脂肪組織における炎
症関連遺伝子の発現減少を示した。 
 これらの結果は、AhR が脂肪組織における
炎症を惹起することで糖尿病発症に関与す
ることを示している。 
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