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研究成果の概要（和文）： 
	 本研究では、ダイオキシンレセプターとして知られている Aryl	 hydrocarbon	 receptor	 (Ahr)

がマクロファージにおいて LPS による炎症性サイトカイン産生を抑制していることが明らかに

なった。LPS刺激によりマクロファージが活性化されるとAhrが誘導される。その後AhrはStat1

と結合しさらに NF-κB と結合することで、NF-κB の転写活性を抑制していることが判明した。

また樹状細胞において Ahr は IDO を誘導することでキヌレリン産生を促進し、Treg の分化を誘

導していることも明らかになった。	 

	 
研究成果の概要（英文）：	 

Ahr	 is	 induced	 in	 macrophages	 stimulated	 by	 LPS.	 The	 production	 of	 IL-6	 and	 tumor	 necrosis	 

factor	 (TNF)- α	 by	 LPS	 was	 significantly	 elevated	 in	 Ahr-deficient	 macrophages	 compared	 

to	 that	 in	 wild-type	 (WT)	 cells.	 Ahr	 forms	 a	 complex	 with	 Stat1	 and	 nuclear	 factor-kappa	 

B	 (NF-κB)	 in	 macrophages	 stimulated	 by	 LPS,	 which	 leads	 to	 inhibition	 of	 the	 promoter	 

activity	 of	 IL-6.	 Ahr	 thus	 plays	 an	 essential	 role	 in	 the	 negative	 regulation	 of	 the	 LPS	 

signaling	 pathway	 through	 interaction	 with	 Stat1.	 In	 dendritic	 cells,	 Ahr	 induces	 the	 

expression	 of	 IDO,	 which	 promotes	 Treg	 cell	 differentiation.	 
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Aryl	 hydrocarbon	 receptor	 (Ahr)はさまざ
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が知られている。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-a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

(Ohtake	 et	 al.	 Nature.	 446:562-566.	 2007)。	 

	 近年、この Ahr がさまざまな免疫応答を制

御していることが発見されている。本申請者

らを含めた３つの研究グループから Ahr が

Th17 細胞の分化に関与していることが報告

された(Kimura	 et	 al.	 Proc.	 Natl.	 Acad.	 Sci.	 

USA	 105:	 9721-9726,	 2008;	 Veldhoen	 et	 al.	 

Nature.	 453:	 106-109,	 2008;	 Quintana	 et	 al.	 

Nature.	 453:65-71.	 2008)。本申請者らは Ahr

が Th17 細胞分化に対して抑制的に作用する

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。	 

	 

２．研究の目的	 

	 Ahr は T 細胞においては炎症反応を惹起す

る方向にはたらき、マクロファージでは炎症

反応を抑えるはたらきをしていることが示

された。申請者ら以外に２つの研究グループ

から Th17 分化における Ahr の制御に関する

論文が同時に報告されたが(Nature	 453	 :	 

65-71,	 2008、Nature	 453	 :	 106-109,	 2008)、

これら２つの論文において一方では Ahr は

EAE の発症に促進的にはたらき、もう一方は

抑制的にはたらくという一見矛盾した結果

が得られている。しかしながら申請者らの研

究では細胞によって Ahr は炎症反応の起こし

方に違いが生じていることから、この矛盾は

Ahr が異なる細胞で機能していたことから生

じた可能性がある。従ってさまざまな免疫反

応や自己免疫疾患に関与している Th17 やマ

クロファージなどの免疫担当細胞集団にお

ける Ahr の機能の違いを解明することが重要

な研究テーマになってくる。本研究は Ahr を

基盤とした免疫反応の新たな制御機構の解

明を目標としており、各免疫担当細胞集団レ

ベルでの炎症反応における Ahr の役割の違い

に着目した点は非常に独創的である。さらに

はさまざまな自己免疫疾患においてどの免

疫担当細胞が病因となり Ahr がそれら細胞を

どのように制御しているのかを解明するこ

とで未だ解明されていない自己免疫疾患発

症メカニズムが明らかにされることが期待

される。	 

	 

３．研究の方法	 

(1)	 マクロファージにおける Ahr の作用機構

の解明	 

これまでの研究結果から Th17 分化の状況と

は異なり LPS による炎症性サイトカイン産生

においては Ahr と Stat1 は共に抑制的にはた

らいていることが判明している。LPS による

IL-6 などの炎症性サイトカインの産生は

NF-κB を介していることが知られている。Ahr

は NF-κBと結合しその活性を制御することが

報 告 さ れ て お り (Chem	 Biol 	 Interact 	 

141(1-2):	 97-115,	 2002)、申請者らは LPS

で刺激したマクロファージにおいて Ahr、

Stat1、NF-κB の３者が複合体を形成している

ことを発見した。そこでマクロファージにお

いて Ahr は E3 ユビキチンリガーゼとしてで

はなく共役因子としてはたらいていること



が考えられた。まず Ahr、Stat1 および NF-κB

の３者が IL-6 のプロモーター領域に結合し

ているかを Chip	 assay を用いて確認する。

さらにルシフェラーゼアッセイによって Ahr

や Stat1 が LPS による IL-6 の産生に抑制的

にはたらいているかを確認する。次に LPS に

よって誘導されるサイトカインやケモカイ

ンの産生において Ahr や Stat1 がどの産生に

関与しているのかを正確に把握するために、

Ahr	 ノックアウト(KO)、Sat1	 KO およびコン

トロールの WT マクロファージを LPS 刺激し

た後培養上清に含まれるサイトカインやケ

モカインの産生量についてビーズサスペン

ションアレイシステム(Bio-Plex)を用いて

網羅的に解析する。	 

(2)	 B 細胞および樹状細胞における Ahr の作

用機構の解明	 

T 細胞やマクロファージ以外にも B 細胞や樹

状細胞(DC)などもそれぞれ獲得免疫および

自然免疫においてそれぞれ重要な役割を果

たしている。これら細胞においても Ahr が作

用しているかを明らかにしていく。B 細胞や

樹状細胞を TLR リガンドや IL-6 などで刺激

し活性化させた後、RT-PCR やウェスタンブロ

ッティング法を用いて Ahr の発現を確認して

いく。さらに B 細胞や樹状細胞において Ahr

の発現を誘導する刺激が同定された場合に

は Ahr	 KO	 B 細胞あるいは樹状細胞をその刺

激で刺激し Ahr により制御されている遺伝子

群について DNA マイクロアレイを用いて同定

していく。B 細胞や樹状細胞における Ahr の

作用機構についてもマクロファージの実験

計画と同様の手段で解析を進めていく。	 

	 
４．研究成果	 

(1)	 マクロファージにおける Ahr の作用機構

の解明：	 

	 Ahr 欠損(KO)マウスでは LPS に対する感受

性が亢進しており、マクロファージにおいて

LPS や CpG-ODN の刺激で誘導された Ahr は

IL-6 などの炎症性サイトカインを抑制して

いた（図１）。その作用機序についても明ら

かにされ、Ahr は NF-κB	 の DNA	 binding活性

は抑制していなかったが NF-κB	 の転写活性

は抑制していた。具体的には Ahr は Stat1 と

協調しNF-κBと複合体を形成することでIL-6

のプロモーター領域上でNF-κBの転写活性を

抑制していた（図２）。これら内容に関して

２００９年度 J	 Exp	 Medで報告した。	 

	 

図１.	 Ahr 欠損マクロファージにおける LPS

誘導性 IL-6 産生の亢進	 

	 
図２.	 マクロファージにおける Ahr による
LPS シグナル抑制機構	 
	 
(2)	 B 細胞および樹状細胞における Ahr の作
用機構の解明	 

DCにおいても LPSや CpG刺激により Ahrが誘

導されていた。マクロファージとは異なり、

Ahr	 KO	 DC は WT	 DC と同様に LPS や CpG によ

り IL-6 などの炎症性サイトカインが誘導さ

れていた。しかしながら Ahr	 KO	 DC では LPS



刺激による IDO の産生が抑制されていた。そ

の後の解析で、DC における Ahr は IDO の発現

を制御しておりキヌレニン産生を促進する

ことで、Treg の分化を誘導し Th17 細胞分化

を抑制することで抗炎症にはたらくことが

明らかとなった（図３）。B 細胞においても

Ahr は LPS や CpG 刺激に誘導されることが確

認されたが、B 細胞における Ahr の作用機序

に関しては現在解析を進めている。	 

	 

図３.	 DC における Ahr による Treg 分化促進	 
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