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連 載 

 

出生時体質と環境要因 

ＡＨＲprotein： 発がん化学物質と細菌毒素の解毒 

 

青木 國雄 

 

はじめに 

諸種の事情で健康文化への連載を前号で終了していただくようお願い申し上

げた。しかし新しい編集委員長から再び寄稿のお誘いがあった頃、ＡｈＲとい

う遺伝要因が化学物質の解毒と同時に結核菌の代謝産物の病原作用も抑制する

という論文を目にし、驚いていた時期でもあった。いろいろ考えて、これは健

康文化でご紹介申し上げておかないといけないと判断し、掲載をお願いするこ

とになった。それは以前、健康文化誌上に掲載させていただいた拙著「結核と

がん」の関連についての補足になるのではないかと考えたからである。その内

容は、「中高年で活動性肺結核患者には肺がんのリスクが高い」という疫学的知

見であり、生物学的証拠が十分とは言えなかった。もっとも、その後、この関

連を裏づける生物学的証拠として、結核菌の培養液中にあらわれる毒性の強い

コード・ファクターが発がんと関連するのでないかと考え、その成分であるミ

コール酸の発がん作用について、分子生物学者藤木博太教授に解明していただ

いた。動物実験結果は、ミコール酸は肺組織での強力ながんプロモータと判明

し、その結果は国際的医学誌に発表された。結核菌を長く排出続ける患者は、

こうした菌体からのがんプロモータの作用を受け、発がんに至る可能性がわか

ったからである。1960年代の米国では慢性活動性肺結核患者の 70％は非結核死

で、その中で肺がんが多く観察された。追試した 1970年代の日本では、肺がん

発生率が極めて低く、肺がんを合併する患者は確率論的に多くても数は極めて

少なかった。因果関係を疑う結核病学者が多いのも当然であった。喫煙原因説

が大きいので、その後、筆者らは特に女性の結核患者に絞って追跡すると、や

はり肺がんリスクは有意に高く、がんの組織所見も腺癌が中心であった。しか

し、さらなる生物学的証拠が必要と考えていた。 

今度発表されたＡｈＲという細胞内の receptor の働きは、結核など慢性細菌

性感染と発がんとの関連を裏づける一つの証拠と判断したからである。 

なお、ＡｈＲはＡＨＲとも記号化されているが、ここでは最近の文献に準じ

てＡｈＲで統一して記述した。また、分子生物学での receptorの機能は、 細胞
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外分子と結合し、その情報を細胞質あるいは細胞核に伝達するもので、タンパ

ク質である。receptor は細胞外膜に多いが、このＡｈＲは細胞内の遺伝要因で

ある。 

 

ダイオキシン、ＰＤＣＢなどの解毒とＡｈＲ 

体内に入った毒性のある化学物質が代謝され解毒される機序は、1960年代か

ら 70年代にかけ、世界中で研究された。そしてＡｈＲの機能についても多くの

報告がなされたが、ここでは Nguyen のすぐれた展望、総括をもとに手短に紹

介したい。 

  

よく知られた環境性毒物であるＰＨＡｓ（多環性芳香性炭水化物）の解毒機

序については、細胞内で cytochrome 450 –dependent monooxygenasesが誘導

されることやＵＰＤ－glucuronosyltransferase, gluthathione-S-tranfearse の

ような酵素により解毒される機序が報告されている。その後、解毒には、別の

機序が介在することが明らかにされ、その遺伝子 locusの研究がなされた。 Ｐ

ＨＡｓの解毒機能を持つマウスと持たないマウスでの比較実験で、解毒能を持

つマウスでは、解毒活性部分は一つの常染色体上にある receptor であることが

確認され、aryl hydrocarbonsを解毒する receptorの locusであることから、A

ｈＲ,つまり aryl hydrocarbon receptor としてコード化されたとある。代表的

な環境由来の毒性物質ＴＣＤＤ（2，3，7，8-tetrachlorordibebzo-p-dioxin）を

モデルにした研究では、ＡｈＲreceptor はＴＣＤＤの chlorinated dioxin 類と

つよい親和性をもち結合し、monooxygenases を誘導する。 その後結合物は

細胞核へ転送される。 細胞核内に入ると、毒物と結合したＡｈＲは分離し、

別の遺伝子と結合、そこで誘導された特異的な酵素系で解毒され、ＴＣＤＤは

水溶性となり排出されるという機序がわかった。ＡｈＲ活性の程度はマウスの

genotypeで異なる。個体差があるわけである。 

 

ＡｈＲの Signal transduction機能 

 細胞内のＡｈＲは、ＡｈＲと２つのＨｓｐ90（シャペロン分子―未成熟のポ

リペプチッドに一時的に結合、その folding , unfoldingを助けて、完成成熟した

タンパク質から解離させる機能をもつ）と、ＡＲＡ9、さらにＰ23も結合した複

合物であり、helix-loop-helix の構造がわかっている。細胞外の毒物（ligand）

は、この複合体のＡｈＲのみに結合する。結合物は前述のように細胞核へ移送

されると、毒物と結合したＡｈＲのみが分離しＡＨＲ nuclear translocator（Ａ
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ＲＮＴ）と再結合し、その複合体は dioxin responsive elements（ＤＲＥ）に

結合し、ここで target genesが活性化され、ＣＹＰ１Ａ１，ＣＹＰ１Ａ２，Ｃ

ＹＰ１ｂ１などで代謝され、毒物は分解・排泄させられる。その後のＡｈＲは

不活性化されるが、それは毒物による過大な刺激から組織を保護することを意

味するという。なお、ＡｈＲの作用機序は、ＡｈＲ欠損マウスとの比較実験で、

説得性のある多くの証拠が出されている。 

 前述した Ligand とは、細胞表面の receptor に結合する物質で、サイトカイ

ンなどの情報伝達物質、抗原、酵素にくっつく基質、補酵素などをさす。Ａｈ

Ｒは細胞内の receptorであるが、同様な意味でつかわれている。    

ＡｈＲと結合する外部毒性物質（Agonist）には 前記ＴＣＤＤのほか、ベン

ゾパイレン、メチールコラントレン、ＰＣＢｓ、ＰＨＡｓ（Polycyclic aromatic 

hydrocarbons）などがあり、いずれも同様な機序で解毒される。なお、Agonist

は 作動薬 作用薬と訳されているが、前記のように receptorに結合し、生理的

反応を引き起こす物質である。結合すると構造が変わることがある。 

 

内因性物質とＡｈＲ  

外部からの毒性物質だけでなく、体内でできる内因性物質ともＡｈＲは結合

し、代謝を促進したり解毒したりする。  内因性物質としては 

Indigoids(Indigo、indirubinn)、Equilenin（ 卵胞ホルモン、これはホルモン補

充療法にもつかわれる）、Arachidonic acid metabolites (lipophilic substances)、 

Heme metabolites、 Bilirubin metabolite ,  Tryptophan metabolites などが

ある。その作用機序は略する。 

  

食餌性要因とＡｈＲ 

食餌性としては、ＡｈＲ欠損マウスに毒性のあるインドール類、ケルセチン

などが研究されているが、一方、果物野菜などからの Flavonoids, Polyphenols

などとも結合する。これは, AｈR活性を高める作用を持っている。これらを含

む果物、野菜成分の生体防御機能と考え合わせ興味深い。 

  

ＡｈＲと結合しない要因 

  AｈR と結合しなくてもＡｈＲの活性を高める要因がある。ＬＤＬ (low 

density cholesterol)もその一つである。結合せずに、単に Cell to cell contact

で活性を高める。つまりＡｈＲは予想外に幅広い機能を持つ遺伝子である。 

その他 proagonists, weak agonists, non-specific ligandsなどに分類されるい
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くつかの要因とも関連し、機能する。Benzimidazolesという化学物質は、Ａｈ

Ｒと結合はしないが、ＡｈＲを活性化するという。 

  

生物の発育とＡｈＲ 

ＡｈＲは生物の発育と密接に関連しており、内因性の agonistと関係して作用

する。ＡｈＲ欠損マウスでは、ＡｈＲありのマウスに比べ、致命率が高く、胆

道炎、脾臓リンパの減少、心肥大、皮膚障碍、門脈肥大 幽門肥大を呈し、ま

た Ductus Venosus(DV)の開存も報告されている。 

 

ＡｈＲの細菌からの毒性物質の解毒作用 

2014 年、Ｎature に発表されたＡｈＲに関する新知見は、ＡｈＲは環境化学

物質だけではなく、細菌感染を防御するという内容である。 

細菌が細胞内に侵入すると、菌体外分泌物が代謝され、新しい病原性物質が

出現する。すると細胞内のＡｈＲが、自身のポケット状のくぼみを利用してこ

の毒物と結合する。ligand binding pocket dockingである 。結合した複合体は.

細胞核へ転送され、そこで酵素群により無毒化され、排泄される。つまりＴＣ

ＤＤと同じ機序で無毒化されるわけで、免疫学的な反応の機能が認められたの

である。この論文では緑膿菌と結核菌についての詳細な実験研究を記述してい

る。2つの細菌に共通した細菌からの代謝物は pigmented virulence factorsと

呼ばれる物質であり、ＡｈＲ系ではそれと結合し、細胞核へ転送して無毒化す

る。 

着色有毒物は、緑膿菌では phenazines類であり、結核菌では phthiocol(Pht)

である。これら着色毒物は、細胞内で活性酸素を発生させ、組織を傷害するこ

とが明らかにされている。Phenazones*は直接肺の組織傷害をするほか、サイ

トカインを産生、気管支上皮の繊毛運動や粘液の分泌を抑制するいくつかの報

告がある。 

*Phenzonesには pyocanin(Pyo),hydroxyphenzines(1-HP),phenazine-1-carboxylic 

acid(PCA), phenazine-1-ccarboxamide(PCN)などがある。 

結核菌では naphthoquinon phthiocol(Pht)である。興味あることは、これら

の細菌性毒物の構造式はＴＣＤＤと類似した多環構造であり、分子量が小さい

ので細胞膜を通過しやすく細胞内で拡散しやすい。これら毒物のＡｈＲとの結

合の仕方もＴＣＤＤと類似している。ＡｈＲには前述したようにポッケットが

あり、そこに病原物質の親水性部分が結合、嫌水性のひも状の部分はポケット

を取り巻くように付着する。これら agonists と結合したＡｈＲの活性は毒物の
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doseと dependentしている。 

 緑膿菌感染ではＡｈＲの無いＡｈＲ－のマウスでは、普通のＷＴマウスにく

らべ、病の進展も早く、肺機能低下も大きく、白血球数もすくなく、短期間で

死亡し、死亡率も有意に高い。骨髄像の変化も異なる。普通、肺の細胞上皮は

細菌侵入の最初のバリアーであり、異物には粘液や表面活性剤で防御するが、

ＡｈＲ―のマウスではほとんどそれがみられない。ＡｈＲは骨髄や細胞質の中

で、免疫体制を準備して、炎性反を防ぐわけである。 

結核菌の場合でもＡｈＲ－マウスでは低菌量の感染でも、より短期間で、高

率に死亡する。ただ、肺に炎症性マクロファージが増え、ＴＮＦ-a が減少する

ほかは、組織の破壊度には対照と差はない。高菌量の感染実験では両者の死亡

率の差は拡大するが、骨髄の変化は差がない。死亡の機序についての記載はな

い。ＡｈＲ－のマウスでは、結核菌の増殖抑制や、炎症性サイトカイン類の分

泌が障害されている。Phtは結核菌の lipid fraction にある。ＡｈＲが活性化さ

れると、肺への炎症性白血球の遊走を調整し、菌の増殖を抑制するするといっ

ている。 

こうした免疫的な作用は、結核症の場合、Pht以外の要因も関与している可能

性も否定できない。すでに Dorthoi は結核感染を細胞、組織、分子生物レベル

で検討しており、病変成立や免疫状態の変化を報告、いったん病変が成立する

と極めて複雑な反応が生起するとして、その機序の解明は難しいとしている。

Weiner らは結核菌の代謝物を検討、少なくとも 20 種類の特異的物質が結核病

変進展と関連するとしている。また、ＡｈＲがリンパ組織を通して腸内免疫と

も関連するという報告もある。もっとも、筆者にの調べた範囲では、他の要因

はあるとしても、ＡｈＲが結核感染防御に重大な役割を果たしていることは間

違いないと思われた。 

なお、naphthoquinones は原始核細胞や、動・植物に広く分布しており、外

部からの障碍に対する防御機構として存在しており、ＡｈＲは進化が続いたと

いう解釈である。 

 

まとめ 

 細胞内にあるＡｈＲという receptor が環境汚染のような化学的毒性物質の解

毒や細菌の放出する毒性代謝物質の免疫反応に深く関連していることは、分子

生物学に無学な著者には衝撃であり、またダイオキシンなど化学物質と細菌類

の有毒成分が類似した化学構造式を持っていることも驚きであった。ダイオキ

ンなど化学物質はがん原性物質としても知られており、細菌からの代謝産物も、
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類似した構造式をもち、発がん性を持つ可能性があったことは重要な知見であ

る。 

 先に述べたように、慢性活動性肺結核患者に肺がんのリスクが高い理由とし

てミコール酸を上げたが、結核菌体からの異なる毒物である Pht にも発がん作

用の可能性があったわけである。もちろんこれら以外の要因の関与についても、

さらなる研究が必要であろう。一方、防御要因としてのＡｈＲの存在と、その

活性には種族差があること、つまり人では遺伝的多形の存在は当然考えられる

ので、慢性活動性肺結核患者の一部が長期生存の中で発がんに至るのであろう。

ＡｈＲ研究の新しい展開でこうした疑問が解決されんことを強く期待している。 
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