
2009/1/6

1

ダイオキシン受容体の機能と
炎症性疾患炎症性疾患

Functional Contribution of Dioxin Receptor to 
Pathogenesis of Inflammatory Diseases

東北大学医学系研究科
医化学分野

本橋ほづみ
H i M h hiHozumi Motohashi
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私たちをとりまく様々な
化学物質と生体防御機構
Cytoprotective Mechanisms 
against Environmental Chemicals As

酸化・還元・水酸化などの反応によりCYP450

第１相反応
Phase 1 Reaction

against Environmental Chemicals

酸化 還元 水酸化などの反応により

反応性の高い中間体を生成する
CYP450

グルタチオン、グルクロン酸、などとの抱

合反応GST, UGT etc

第２相反応
Phase 2 Reaction

排泄 Excretion
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芳香族炭化水素の解毒に関与する転写因子
Transcription Factors Inducing Detoxifying Enzyme Genes

GSO

Benzo[a]pyrene

carcinogeng

第１相反応酵素
チトクロームp450系

Phase 1 Reaction

第２相反応酵素
Phase 2 Reaction
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AhR Nrf2
(arylhydrocarbon receptor, 

dioxin receptor)
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Ligands

AhRによる転写制御メカニズム
Transcriptional Activation by AhR

Di i

AhR

HSP90

Dioxins
Benzo[a]pyrene
3-Methylcholanthrene
β-Naphthoflavone

Tryptophane derivatives

AhR

AhR

Arnt

CYP1A1

第１相反応酵素群
Phase 1 Enzymes

AhR

Arnt Pol II
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動物種による
AhR分子のダイオキシン親和性の違い

Affinity of AhR to Dioxins

LD50 (μg/kg)

Guinea Pig 1-2

Monkey 70 Hepatic AhR

Kd (nM) of AhR

0.06

0.26 a

a

a

a

Hamster 5,500

Mouse C57B6 132

Rat Sprague-Dawley 25~60

Rat Han/Wistar >9,600

0.33

0 27

a

bMouse C57B6 132

Mouse DBA/2 620

Human

Recombinant AhR

0.27

1.66

1.58
b

b b

(Ema et al, J Biol Chem 1994; Hahn et al, Rev Toxicol 1998)
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低親和性AhRをもつマウスでは
ダイオキシンによる奇形がおこりにくい
Adverse Effects of Dioxins Depends on AhR Function

野生型マウス
マウス型AhRをもつ

マウス
m/m h/h

ヒト型AhRをもつマ
ウス

Murine AhR Human AhR

(Moriguchi et al., PNAS 2003)
Cleft Palate
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ダイオキシン Dioxins

生体に対するダイオキシン類の影響
Biological Effect of Dioxins

AhR制御系の活性化 Activation of AhR Pathway

解毒系酵素の誘導
Induction of 
Detoxifying 
Enzymes

奇形
Anomaly

肝障害 Liver Dysfunction
Enzymes

免疫抑制
Immunosuppression

発がん
Cancer Promotion
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炎症性疾患と環境異物
Inflammatory Diseases & Environmental Chemincals

ディーゼル排気(DEP)と喘息・鼻炎との関係

芳香族炭化水素と過敏性皮膚炎との関係

喫煙と喘息・鼻炎との関係

環境異物はアレルギー性疾患のリスクファクターの一つである
Environmental chemicals are one of the risk factors of allergic g

disorders.

喘息、アトピー性皮膚炎、花粉症など、いずれかのアレルギー性
疾患に罹患している患者は、国民の３割以上に上る。

（平成１６年度版厚生労働白書）（平成１６年度版厚生労働白書）

環境化学物質への曝露によりアレルギー性疾患は増悪するか？
Do the environmental chemicals exacerbate allergic disorders?
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AhR制御系の活性化は炎症を惹起するか？
Activation of AhR Pathway Provokes Inflammation?
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生体に対する芳香族炭化水素類の影響
Biological Effects of Arylhydrocarbons Other than 

DIoxins

化学物質自体による直接的影響
Direct Effect as Irritants

ダイオキシン Dioxins

接触性皮膚炎
Contact Dermatitis?

AhRの活性化を介した反応
Response via AhR Pathway

AhR制御系の活性化
Activation of AhR 

Pathway

p y
発がん

Cancer Promotion
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AhR制御系の活性化は炎症を惹起するか？
Activation of AhR Pathway Provokes Inflammation?

リガンドの種類(Which ligand?) AhRが活性化される細胞系列

実験の戦略

AhRを介さない応答系の存在 (Which cell lineage?)

リガンド非存在下で恒常的活性化
状態にあるAhR変異体を利用

Constitutively activated AhR

最初に環境異物に暴露される
皮膚ケラチノサイトに着目

Keraticytes

活性化型AhRが皮膚で特異的に発現

遺伝子導入マウス

活性化型AhR

活性化型AhR

他の因子への影響

外来の化学物質

実験の戦略

活性化型AhR

炎症
？
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皮膚特異的な活性化型AhR過剰発現マウスの作製
Generation of Constitutively Activated AhR-Expressing 

Transgenic Mice

活性化型AhR

K14 5’ promotor AhR C.A. cDNA HA Tag K14 polyA

Q i h

野生型AhR

活性化型AhR

Ligand Binding Domain 

Q-richbHLH A

Q-richbHLH A BPAS

PAS

(Tauchi et al., Mol Cell Biol 2003)
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トランスジェニックマウスにおける
CYP1A1の発現

Target Gene Expression in Transgenic Mice

Low Producers
34

 ♂

34
 ♀

39
 ♂

39
 ♀

34
7 
♂

34
7 
♀

8 
♂

8 
♀

53
 ♂

35
3 
♀

w
ild

 ♂

76
 ♂

76
 ♀

34
 (
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23
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 ♀
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(D
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34
 (

D
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 ♀

High Producers

Target Gene Expression in Transgenic Mice

CYP1A1

18S rRNA

23 23 23 23 3 3 28 28 35 3 w37 37 23 2 2 2
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活性化型AhR高発現ライン239の症状
TG Mice Developed Postnatal Spontaneous Dermatitis
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かゆみを伴う炎症症状
TG Mice Suffer from Severe Itchiness
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活性化型AhRによる
皮膚の組織学的変化
Histology of Dermatitis 
in TG Mice 1 week

WT TG

in TG Mice 1 week

4 weeks
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1 week 4 weeks活性化型AhRによる
皮膚の組織学的変化
Histology of Dermatitis 
in TG Mice

TG

肥満細胞の浸潤

in TG Mice

WT

浸
Mast Cell 
Infiltration

Alcian Blue Staining
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活性化型AhRの発現と皮膚症状の関係
Correlation between Active AhR Pathway and Dermatitis

Line 239

A B

Line 234

C D

Anti-CYP1A1HE staining
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活性化型AhRの発現と
皮膚症状の関係

Correlation between Active AhR 
Pathway and DermatitisPathway and Dermatitis

Line 234

HE staining

Anti-CYP1A1
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皮膚における遺伝子発現の変化〜生後10日齢〜
Transcriptome Analysis of Skin at Day 10

トランスジ ニ クマウスでトランスジェニックマウスで
４倍以上増加した遺伝子〜

Genes increased in TG mice 
by more than 4-fold
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皮膚における遺伝子発現の変化〜生後10日齢〜
Transcriptome Analysis of Skin at Day 10

減少 増加
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皮膚における遺伝子
発現の変化
〜生後10日齢〜

Transcriptome Analysis of 
Skin at Day 10



2009/1/6

23

局所の炎症と全身の免疫機能
Local Inflammation and Systemic Immune Response

未分化ヘルパーTリンパ球
(naïve CD4+ helper T cell)

刺激
Th1細胞 Th2細胞Th1細胞 Th2細胞

IL-4
IL-5産生

末梢血IgE高値
末梢血IgG1高値

IL-2
γ-IFN産生

末梢血IgG2a高値
末梢血IgG3高値
末梢血IgM高値末梢血IgM高値

アトピー性皮膚炎など
アレルギー性疾患
Allergic Diseases

(e.g. Atopic Dermatitis)

乾癬など
自己免疫疾患

Autoimmune Diseases
(e.g. Psoriasis)
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トランスジェニックマウスでは
Th2優位の反応がおこる
〜末梢血中免疫グロブリン〜末梢血中免疫グ ブリン

Serum IgE and IgG1 Are Elevated in TG Mice
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トランスジェニックマウスでは
Th2優位の反応がおこる

〜脾臓リンパ球の反応性〜
P d ti f IL 4 d IL 5 I El t d i TG MiProduction of IL-4 and IL-5 Is Elevated in TG Mice
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遺伝子導入マウス

外来の化学物質

AhR過剰発現マウスの表現型のまとめ
Summary

活性化型AhRが皮膚で特異的に発現

遺伝子導入マウス

活性化型AhR

活性化型AhR

他の因子への影響

炎症
？

かゆみを伴う湿疹様の皮膚炎を生後に発症する。
Eczematous dermatitis with severe itchiness is developed 

postnatally.

全身の免疫系のバランスがTh2優位になる。
Th2-dominant immune response accompanies.
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皮膚におけるCCL20の役割
Roles of CCL20 in Skin

ケラチノサイトの障害
外傷、感染、刺激性化学物質への曝露etc.

ケラチノサイトからのproinflammatory 
cytokineの(IL-1, TNFα)放出

皮膚の侵襲性刺激

ケラチノサイトの
CCL20の合成増加

炎症性細胞浸潤
ランゲルハンス
細胞の遊走

CCL20の作用

ランゲル ンス細胞の遊走を促進

所属リンパ節

ランゲルハンス細胞の遊走を促進

T細胞の皮膚・粘膜へのホーミングを促進

Promote migration of skin dendritic cells

Promote homing of T cells to skin
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皮膚ケラチノサイトでのAhR過剰発現の作用点
Consequences of AhR Pathway Activation in Skin

ケラチノサイト

CCL20↑

ケラチノサイト

AhRCA↑↑↑

Basal 

表皮

真皮

リンパ節
Antigen 
presentation

layer AhRCA↑↑↑ 因子X 

ランゲルハンス細胞の遊走

Tリンパ球の浸潤

リンパ節

Th0cell
肥満細胞

MHCII IgE

presentation

FcεRI

サイトカイン

サイトカイン

ケモカインTh2
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ケラチノサイトにおけるAhR制御系の活性化
AhR Pathway Activation in Keratinocytesy y

局所の炎症(Primary Inflammation)局所の炎症(Primary Inflammation)

全身の免疫系バランスの異常
(Permissive Condition for Secondary 

I fl ti )Inflammation)
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Tリンパ球におけるAhR制御系の活性化
AhR Pathway Activation in T Cells

細胞内病原体
自己免疫疾患

細胞外細菌・真菌
自己免疫疾患／アレルギー性疾患(?)

Th1細胞Th17細胞

自己免疫疾患／アレルギー性疾患(?)

FICZ 
(トリプトファン誘導体）

未分化ヘル
パーT細胞

Th2細胞Threg細胞

内在性のAhRが発
現している

内在性のAhRが発
現していない

Th2細胞g細

細胞外寄生虫
アレルギー性疾患

免疫寛容
免疫応答調節

ダイオキシン類

(Veldhoen et al., Nature 2008; 
Quintana et al., Nature 2008)
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