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研究成果の概要（和文）： 
 喫煙は潰瘍性大腸炎の寛解因子として知られている。本研究は「喫煙は芳香族炭化水素受

容体(AhR)の活性化を介して潰瘍性大腸炎の発症進展を抑止する」という仮説を実験的に検証

することを目的に行った。その結果、タバコ煙を曝露させたマウスでは肺および肝臓等で AhR

の活性化が生じること、高濃度のタバコ煙への曝露により大腸でも AhR 活性化が起こること、

またAhRの活性化物質の経口投与により大腸でのAhR活性化マーカーの発現上昇が認められ、

実験的潰瘍性大腸炎の発症進展を抑止できること、を明らかした。 

 
研究成果の概要（英文）： 
 Cigarette smoking is a known factor that attenuates onset and progression of ulcerative colitis (UC). 

In the present investigation, we have conducted a study to examine our working hypothesis that 

cigarette smoking attenuates UC through activation of aryl hydrocarbon receptor (AhR). We found 

that; 1) mice exposed to cigarette smoke exhibited activation of AhR mainly in the lung and liver, 2) 

high concentration of cigarette smoke also caused activation of AhR in the colon, and 3) oral 

administration with AhR activators reduced the severity of experimental UC in mice.    
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１． 研究開始当初の背景 
 
 潰瘍性大腸炎は大腸に潰瘍やびらんが形

成される原因不明の難病である。高い罹患

率に加え、若年成人に好発すること、難治

性であること、中毒性巨大結腸症や大腸が

んなどの致死的な疾患を合併することなど

から、特効的な治療法の確立が希求されて

いる。しかし本疾患の原因は不明であり、

治療に関しては経験的・非特異的な抗炎症

薬による対症療法が行われているのみであ

る。これまで数々の疫学的検討により、喫

煙がその発症を予防し、逆に禁煙によって

その発症リスクが高まることが報告されて

来た。しかしそのメカニズムは、解明され

ていない。 

 われわれのグループは、タバコ煙には芳

香族炭化水素受容体(AhR)を高度に活性化

する効果があることを、自らが開発したバ

イオアッセイ DRESSA 法を用いて明らかに

した（Cancer Res 66:7143-7150, 2006）。

さらに生体における AhR の活性化をリアル

タイムにモニタリングしうるトランスジェ

ニックセンサーマウス（DRESSA マウス）を

世界に先駆けて開発し、タバコ煙への曝露

が生体内での AhR の活性化を全身性に惹起

する事を明らかにした（Environ Health 

Perspect 116:349-354, 2008）。 

 
２． 研究の目的 
 
 近年、AhR の活性化がある種の免疫応答を

抑制する可能性が報告され、その抗炎症的役

割りも示唆されている。そこで本研究は「喫

煙は AhRの活性化を介して潰瘍性大腸炎の発

症進行を抑止する」という全く新しい観点か

らこの難病の本質に迫り、この仮説を検証す

ることにより、潰瘍性大腸炎に対する新規治

療戦略の確立を目指した。 

 
３． 研究の方法 
 
 われわれが開発した DRESSA マウスは、生

体内に於ける AhR の活性化を、血中のマー

カー酵素(secreted alkaline phosphatase； 

SEAP）の測定により、あるいは組織に於け

る SEAP（mRNA、タンパク、酵素活性）の発

現を指標にして高感度にモニタリングする

ことが可能である。そこでこのユニークな

センサーマウスを用い、喫煙が全身および

局所臓器における AhR を活性化するか否か

を検証した。具体的には DRESSA マウスにタ

バコ煙を曝露させ（能動喫煙）、血中の SEAP 

活性を測定し、体内で AhR の活性化が起こ

ることを検討した。また、腸管におけるSEAP

の発現を RT-PCR および Western blot によ

り検討し、喫煙による腸管局所での AhR の

活性化の有無を検討した。 

 次に、種々の条件でタバコ煙に曝露させた

DRESSAマウスに実験的潰瘍性大腸炎モデルで

あるdextran sodium sulfate (DSS) 腸炎を惹

起し、AhRの活性化度と病理学的重症度（腸管

の短縮、潰瘍形成、炎症像、血便）との相関

性を検討した。病理組織学的検討は、潰瘍形

成、炎症性細胞の浸潤等に関する検討の他、

myeloperoxidase活性を免疫組織学的に検討

した。さらに、AhRの活性化に関しタバコ煙よ

り も 強 力 な 作 用 を 有 す る 2,3,7,8 —

tetrachlorodibenzo-p-dioxin (TCDD)を経口

投与した場合の大腸でのAhRの活性化の有無、

およびDSS腸炎に対する治療効果を比較検討

した。また、より生理的にAhRを活性化させる

手段として乳酸菌に着目し、DRESSA法を用い

てAhRを活性化する乳酸菌を同定し、その経口

投与がDSS腸炎の重症度を緩和するか否かの

検討を行った。 
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４．研究成果 
 

 (1) DRESSA マウスにタバコ煙を曝露させ、

血中の SEAP 活性を測定し体内で AhR の活

性化が起こるか否かを検討した。その結果、

タバコ煙を曝露させた DRESSA マウスでは

血中の SEAP 活性の上昇が生じ、喫煙によ

り AhR の活性化が起こることが証明された。

RT-PCR 法を用いた検討では、タバコ煙に曝

露されたマウスの肺および肝臓等で、SEAP 

mRNA（外因性マーカー）および Cyp1a1 mRNA

（内因性のマーカー）の発現上昇が認めら

れた。 

 (2) 低濃度のタバコ煙に曝露させたマウス

の脾臓および大腸では、AhR活性化の指標とな

る遺伝子の発現上昇は認められなかった。し

かしAhRの強力な活性化物質であるTCDDを経

口投与した場合、大腸および脾臓でのAhR活性

化マーカーの発現上昇が認められた。高濃度

のタバコ煙への曝露によってAhRの活性化が

腸管等で生じるか否かを検討するため、高濃

度の主流煙に曝露させたDRESSAマウスを用い

検討を行った。その結果、大腸でSEAP及び

Cyp1a1 mRNAの発現上昇が認められ、高濃度の

タバコ煙暴露により腸管でAhRの活性化が生

じることを明らかにした。 

 (3) TCDD を１回強制経口投与し、その後

DSS 腸炎を誘発、病理組織学的検討および炎

症の生化学的パラメータの解析を行った。そ

の結果、TCDD による AhR の活性化は、DSS 腸

炎の発症進展を抑止することを明らかにし

た。 

 (4) DRESSA法を用いたスクリーニングによ

り、AhR を活性化しうる乳酸菌 Lactobacillus 

bulgaricus OLL1181 を同定し、その経口投

与により DSS 腸炎の発症進展を抑止するこ

とができることを明らかにした。 
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