
九州大学学術情報リポジトリ
Kyushu University Institutional Repository

油症の最新の知見と治療開発に向けて

三苫, 千景
九州大学病院油症ダイオキシン研究診療センター

内, 博史
九州大学大学院医学研究院皮膚科学分野

辻, 学
九州大学病院油症ダイオキシン研究診療センター

古賀, 沙緒里
九州大学大学院医学研究院付属総合コホートセンター

他

https://doi.org/10.15017/1518708

出版情報：福岡醫學雜誌. 106 (5), pp.184-194, 2015-05-25. 福岡医学会
バージョン：
権利関係：



福岡医誌 106(５)：184―194，2015

油症の最新の知見と治療開発に向けて

1)九州大学病院 油症ダイオキシン研究診療センター
2)九州大学大学院医学研究院 皮膚科学分野

3)九州大学大学院医学研究院 付属総合コホートセンター

三 苫 千 景1)，内 博 史2)，辻 学1)，古賀沙緒里3)，古 江 増 隆1)2)

Latest Findings of Yusho and Its Therapeutic Development

Chikage MITOMA1), Hiroshi UCHI2), Gaku TSUJI1), Saori KOGA3) and Masutaka FURUE1)2)

1)Research and Clinical Center for Yusho and Dioxin, Kyushu University Hospital,

Fukuoka 812-8582, Japan
2)Department of Dermatology, Graduate School of Medical Sciences, Kyushu University,

Fukuoka 812-8582, Japan
3)Center for Cohort Studies, Graduate School of Medical Sciences, Kyushu University,

Fukuoka 812-8582, Japan

Abstract

Yusho incident is an unprecedented mass food poisoning that occurred in the western area of Japan
in 1968. It was caused by the ingestion of rice bran oil contaminated with polychlorinated biphenyls
(PCBs) and various dioxins and dioxin-like compounds, such as polychlorinated dibenzo-p-dioxins
(PCDDs) and polychlorinated dibenzofurans (PCDFs). The victims of Yusho have suffered from
characteristic skin manifestations in company with systemic, ophthalmological, and mucosal
symptoms for a long period. Since the outbreak of Yusho, the Study Group of Yusho has been
conducting annual medical check-ups on Yusho victims. We describe here the latest research findings
of chronic dioxin-induced toxicity to Yusho patients and the mechanisms of toxicities of dioxins
through the aryl hydrocarbon receptor (AhR) pathway. High amounts of PCBs and PCDFs are still
present in a number of patients with Yusho. The patients have persistent various symptoms, some of
which were significantly associated with blood levels of PCBs, dioxins, or dioxin-like compounds. The
adverse effects on the next generation are also found.According to the findings of recent basic studies,
the biological and toxicological effects mediated by the AhR system have been becoming clear;
therefore, the therapeutic interventions may be found in the near future.
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は じ め に

1968 年に福岡県，長崎県を中心とした西日本で，

高温で熱抽出する過程で熱媒体として使用されて

いたカネクロール（KC-400）が混入したカネミ米

ぬか油（カネミ油）による食中毒事件（以下，油

症）が発生した1)．KC-400 は polychlorinated

biphenyls（PCBs）の製剤で，後に油症治療研究班

（以下，油症班）によって，汚染したカネミ油には

PCBsだけでなく，PCBs が高熱化学反応によっ

て変化して新生した polychlorinated dibenzodiox-

ins（PCDDs），polychlorinated dibenzofurans

（PCDFs）などのダイオキシンおよびダイオキシ

ン類化合物（以下，ダイオキシン類）も含まれて
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いることが明らかになった2)．こうして，油症は

人類未曾有の複数の有機塩素化合物による中毒と

して認識されるようになった．油症発生後，1976

年にイタリアの Sevesoで化学工場爆発による2,

3,7,8-tetrachlorodibenzo-p-dioxin（2,3,7,8-

TCDD）による汚染（以下，Seveso)3)，1979 年に

台湾で PCBsとダイオキシン類で汚染された食用

油摂取による被害（以下，Yucheng)4) が発生した．

ダイオキシン類は脂質に親和性が高く代謝され

にくいため，生体内に長期間残存する5)．毒性が

最も高い 2,3,7,8-TCDDの毒性に対する，個々

の有機塩素化合物の毒性相対比，毒性等価係数

（toxic equivalency factor（TEF)6)）に個々の異性

体の濃度を乗じて算出される toxic equivalents

（TEQs)7) は，油症患者の体内に残存した複数の

ダイオキシン類異性体の毒性を把握する上で重要

である．油症患者が摂取した有機塩素化合物の中

でも，PCDFs，とくに 2,3,4,7,8-pentach lor -

odibenzofuran（2,3,4,7,8-PeCDF）の毒性は高

く，油症の病態を考える上で重要な化合物であ

る8)9)．PCDFsの毒性は，汚染したカネミ油の総

TEQ に対する 77％，2,3,4,7,8-PeCDF はその

58％を占め10)，さらに PCDFs は，患者血液でも

その総 TEQ に対して 65％もの毒性を占めてい

た11)．最新のWorld Health Organization 2005 の

国際基準7)によると，2,3,4,7,8-PeCDFのTEF

は 0.3であった．2003 年，少量の血液量でダイオ

キシン類濃度を測定する技術が改良されたのをう

け12)，2004 年，油症診断基準に血液中2,3,4,7,

8-PeCDF濃度が追加された．それ以降，患者に

残存する症状，所見，検査値の経時的変化，次世

代への影響，生体内でのダイオキシン類の代謝，

推定半減期，患者に残存する症状と PCBs やダイ

オキシン類の血液濃度との関連についての解析が

次々と行われ，ダイオキシン類の人体に及ぼす慢

性毒性が明らかになりつつある．

さらに，基礎研究による新しい知見も蓄積して

いる．1990 年代に，2,3,7,8-TCDD の毒性が

aryl hydrocarbon receptor（AhR）ノックアウト

マウスで消失すること13) が明らかになって以来，

AhRはいわゆるダイオキシン受容体として広く

知られるようになった．近年，AhR の活性化は

ダイオキシン類や環境化学物資による酸化ストレ

スや毒性作用だけでなく，免疫反応の調節，細胞

の分化など多彩な反応を惹起すること14)，さらに，

AhR のリガンドによっては，抗酸化ストレスの

ように生体にとって有益な反応も起こしうること

が分かってきた．このように，AhR の基礎研究

は，ダイオキシン類が生体に及ぼす慢性毒性機構

を解明するのみならず，油症患者の症状を緩和す

る治療薬の開発への糸口にもなりうる．本稿では

油症班の研究により得られた最新の知見，および

油症患者の治療方法開発に向けての展望について

概説する．

1．最新の知見

1.1．油症患者の現在の状況15)

油症の患者の現在の状況を把握するために，

2008 年に厚生労働省によって実施された油症患

者実態調査（生存している油症患者 1,420名のう

ち 1,131名が参加したアンケート調査）と，一般

成人対照群 1,212名（性別・年齢補正）における

アンケート調査結果を比較検討した．その結果，

診断基準に含まれる症状以外にも，これまでの油

症研究によって血液中ダイオキシン類濃度との関

連が示唆されていた症状のなかで，神経痛，頭痛，

認知症，多汗症，不眠，鼻血が止まりにくい，心

肥大，動悸，動脈硬化，糖尿病，十二指腸潰瘍，

高脂血症，骨粗鬆症，紫斑，手足のしびれなどが，

一般対照群よりも 1.5あるいは 3倍以上の頻度で

油症患者にみられた．アンケート調査に基づく調

査の限界や，一般的な非特異的症状であることに

留意は必要だが，今後の油症患者の健康管理や研

究に活用できる可能性があると考えている．

1.2．油症患者の血液中ダイオキシン類濃度の

変遷

全国の各自治体では毎年油症患者の一斉検診

（油症検診）を行い，患者の自覚症状，内科，皮膚

科，眼科，歯科の所見，血液尿検査，および血液

中 PCBsおよびダイオキシン類濃度を測定してそ

の経過の観察を行っている．体内に取り込まれた

ダイオキシン類は徐々に排泄され，現在の油症患

者の血液中ダイオキシン類濃度は油症発生当時と

比べると低い．しかし，油症が発生して 45 年以

上経過した現在でも，多くの患者の血液中 PCBs

やダイオキシン類の濃度は一般対照群と比べると

高値である．2002 年の 279名の油症患者を対象
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にした研究では11)，油症患者血液中の PCDDs，

PCDFs，non-ortho PCBs や mono-ortho PCBsの

総 TEQは，平均 161.4 pg/g lipid で対照群と比べ

て 3.5倍ほど高く，PCDFsの濃度は対照群と比

べて約 10.3倍，2,3,4,7,8-PeCDF は 11倍も高

値を示した．一方，PCBs も，2004 年に 242名の

油症患者を対象にした研究16) で，hexaCB-156，

hexaCB-157，heptaCB-181や heptaCB-189など

の化合物の血液中濃度が対照群と比べ 3.4-3.9倍

の高値を示した．また，男性と女性の患者では，

2001-2009 年 に 採 取 さ れ た 血 液 で，

2,3,4,7,8-PeCDF， 1,2, 3,4,7,8-HxCDF，

1,2,3,6,7,8-HxCDF や 3,3ʼ, 4,4ʼ,5，5ʼ-HxCB

(#169)の濃度が男性より女性でそれぞれ 2.9，

3.7，2.4，および 1.3倍高かった17)．

1.3．油症患者のダイオキシン類の半減期

ダイオキシン類は脂溶性で皮下脂肪組織の中で

安定した形で残存し，その半減期は動物種，性別，

年齢，体内の濃度により異なる18)19)．2001から

2006 年の 326 人の油症患者の血液検体をもとに

血液中 2,3,4,7,8-PeCDFの半減期を推定したと

ころ，2,3,4,7,8-PeCDF濃度が 50 pg/g lipid 以

上の高濃度を示す患者群では，今までの報告20)

とほぼ同様に半減期が 7 年ほどの患者群と，半減

期がかなり長いため血液中濃度がほとんど変わら

ない患者群に分かれることが明らかになった21)．

また，2004 年と 2010 年の血液中 PCDDs，PCDFs，

PCBsの濃度をそれぞれ比較したところ，顕著な

低下は見られなかった22)．油症患者の中には，生

体内に発生当初の予測より高濃度のダイオキシン

類が残存し，長期間にわたってその毒性の影響を

うけている集団が存在することが明らかになった．

1.4．血液中ダイオキシン類濃度と症状，検査

所見との相関

2001 年，低容量の血液で血液中2,3,4,7,8-

PeCDFを高精度で測定できるようになって以来，

油症班はダイオキシン類が生態に及ぼす慢性影響

を解明すべく，油症検診で得られた血液中 PCBs

やダイオキシン類濃度と，症状，所見，各種検査

結果との間との相関について調べている．2001-

2003 年に行われた解析23) では，血液中2,3,4,7,

8-PeCDF濃度はざ瘡様皮疹，面皰，口腔粘膜，色

素沈着，手足のしびれなどの有症率，および尿糖，

血沈値，血液中総 PCB 濃度と相関を認めた．さ

らに，2001-2004 年の解析24) では，血液中2,3,

4,7,8-PeCDF は関節痛の有症率，PCB 濃度は眼

科所見の有症率，PCQ濃度は総コレステロール

値の上昇と特に相関を認めた．いずれも油症発生

当初から認められる油症に特徴的な症状で，診断

基準に含まれている．また，2,3,4,7,8-PeCDF

の濃度測定が始まった 2001 年以前の患者の症状

を検証すべく行われたデータマイニング法による

解析25)によると，最近（2001-2004 年）の血液中

2,3,4,7,8-PeCDF濃度は，最近の症状よりも過

去の（1969-1989 年）症状とより強い相関を認め

た．また，末梢血液中赤血球数の増加，マイボー

ム腺分泌過多，黒色面皰や重度のスギ花粉アレル

ギーの存在など，ダイオキシン類の体外排泄を促

すような症状や所見と，2,3,4,7,8-PeCDFの半

減期の短縮との間に相関がみられた26)．

1.5．相対生存率，発がん性，死亡率への影響

これまでの報告によると，ダイオキシン類曝露

による発がんには，種差，性差，臓器差があるよ

うである．Seveso の研究27)~29) では，悪性新生

物（全がん）の発生が高率28) で，血液系の悪性腫

瘍27)29)，とくに男性の直腸がんや肺がん，女性の

胆管がんの増加27)を認めた．Yucheng の研究30)

では，悪性新生物（全がん）の発生，男性の胃が

んおよび血液系の悪性腫瘍による死亡率の増加が

報告されている．油症患者の 86.8％，1,664 人を

対象にして算出した推定相対生存率は，年齢，性

別を合わせた一般対照群と比較して差がなかっ

た31)．1968 年から 2007 年の 1,596 人を対象にし

た油症追跡調査によると32)，男性患者では悪性新

生物（全がん）および肺がんの標準化死亡率

（SMR）が有意に高い値だった（全がん：1.26

（95％ Confidence intervals（CI）：1.03，1.53)，肺

がん：1.56（95％ CI：1.03，2.27））．また，肝が

んの SMRは男女とも高い傾向を示した(男：1.67

（95％ CI：0.99，2.36)，女：1.87（95％ CI：0.81，

3.69))．悪性新生物以外の死因については，一般

対照群と差はみられなかった．なお，油症患者の

死亡リスクは，油症発生から年数を経るにつれて

減少傾向がみられ，近年は一般集団のそれに近づ

いている可能性が示唆されている．
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1.6．性腺機能・胎児・次世代への影響

ダイオキシン曝露は，直接摂取した患者のみな

らず，次世代，さらにそれ以降の世代への影響も

懸念される．油症班では，ダイオキシン類曝露が

妊娠，胎児の成長，発達，胎児の性比に及ぼす影

響について研究を行っている．動物実験では，ダ

イオキシン投与によって性腺機能異常，成長ホル

モン減少に伴う胎児の発育異常33)，体表奇形，継

世代的にオスが少なくなるという報告があ

る34)35)．Seveso の研究では，被害女性の卵巣機

能（血清中プロゲステロン値やエストロゲン値）

に異常を認めなかったが36)，乳児期から思春期に

曝露した男性，もしくは曝露した女性から出生し

た男児で，精子の数の減少や精子移動能の低下を

認めた37)．Yucheng の研究では，曝露女性の月

経周期の短縮38) や不妊傾向39) があることが指摘

されている．

油症発生後の 10 年間をみると，発生前の 10 年

間と比べ，人工流産，早産が増加し，自然流産，

胎児死亡が多い傾向にあった40)．また，母親の血

液中 non-ortho PCBs，PCDDsおよび，PCDFs そ

れぞれの総 TEQ は男児の出生体重と負に相関し

ていた41)．母親の血液中 4種の coplanar PCBs，

7種の PCDDsおよび 10種の PCDFs濃度と胎児

油症（いわゆる black baby）の発症リスクの関連

を検討したところ，これらの化合物の濃度は胎児

油症発生のリスクと正に相関し，中でも，血液中

1,2,3,6,7,8-hexaCDD濃度は胎児油症の発生を

10倍高くしていた42)．また，これらの化合物の

母親と児の血液中濃度を比較したところ，母児間

で最も濃度差が大きかったのは 2,3,4,7,8-

PeCDF で，母親は一般対照群と比べ 17-30倍高

濃度を示したのに対して，人工乳で育った児は一

般対照群とほぼ変わらず，母乳で育った児は対照

群の約 1.5 倍の高濃度を示すにとどまった43)．

一方，1,2,3,4,6,7,8-hepta CDD濃度は母児間で

最も濃度差が小さかった43)．正常妊娠でダイオ

キシン類の経胎盤移行の違いを調べた結果44)と

同様に，油症患者でも大半のダイオキシン類の母

から胎児への経胎盤移行は少量で，その移行率は

化合物によって異なると推測された．また，油症

患者，なかでも 20歳未満で油症に曝露した患者

が母親になった場合には，出生した児（次世代）

の男児出生比率（男児数/男児＋女児数）は 0.450

と低い傾向（p = 0.06）を示し，さらにこの次世代

が母親となった場合の児（次々世代）の男児出生

比率は 0.348 と一般対照群の値（0.514）と比べて

有意に低値（p = 0.02）だった45)．

2．治療法

2.1．歴史的背景

油症発生当初より，ダイオキシン類の体外排泄

を促す治療法の確立を目指して基礎研究が行われ

てきた．1980 年代，活性炭46) やスクアレン47)を

実験動物に経口投与したところ，2,3,4,7,8-

PeCDFの糞便中への排泄が対照群と比べ 2-5倍

増加した．その後，消化管から吸収されない高分

子化合物で，コレステロールなどの脂肪を吸着し

て便として体外に排泄し，高コレステロール血症

に保険適応になっている，コレスチミドの効果が

検討された．基礎研究48)，少数の患者を対象にし

た臨床試験49)の結果，コレスチミド内服にて血

液中ダイオキシン類濃度，ダイオキシン類の糞便

中への排泄が若干増加するものの，ダイオキシン

類の毒性によると思われる症状の改善はみられな

かった．現在のところ，ダイオキシン類の排泄を

促進し，患者の症状を軽減する治療法は見つかっ

ていない．

2.2．漢方方剤による臨床試験

油症患者の各症状の緩和を目的に種々の漢方方

剤の臨床試験を行ったところ，用いた漢方方剤の

中で，麦門冬湯は血液中ダイオキシン類濃度に影

響を与えることなく，咳・痰といった呼吸器症状

を改善した50)．麦門冬湯は 6 種の生薬で構成さ

れる．これらの生薬に含まれるいずれの成分が作

用を及ぼしたのか同定すべく，基礎研究を行って

いる．

3．油症の治療開発にむけて

3.1．AhRの細胞内シグナル伝達

古くからダイオキシン受容体として知られてい

る AhRは，リガンドと結合すると核内へ移行す

る転写因子である．AhRノックアウトマウスを

用いた検討13) で 2,3,7,8-TCDDの毒性が消失し

たことより，ダイオキシン類による毒性反応は

AhR に仲介されていることが証明された．図 1
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にAhR の細胞内シグナル伝達のシェーマを示す．

AhRは多種多彩な細胞，例えば，リンパ球や樹状

細胞などの免疫細胞51)52) や，皮膚のほとんどの

構成細胞（ケラチノサイト53)，メラノサイト54)，

線維芽細胞55)）に発現している．AhRは細胞質

内に存在し，heat shock protein 90（HSP90），

AhR-interacting protein（AIP）や p23などと複

合体を形成している．リガンドが AhR に結合す

ると，活性化した AhR が核内へ移動し，AhR

nuclear translocator（ARNT）とヘテロ二量体を

形成する．リガンド-AhR-ARNT複合体は様々

な遺伝子上の xenobiotic-responsive element

(XRE)というエンハンサー配列に結合し，薬物代

謝酵素などの標的遺伝子の転写が促進あるいは抑

制される．ネガティブフィードバック機構として，

AhR repressor（AhRR）が発現すると，AhR/

ARNT結合が阻害され，AhR活性化が抑制され

る51)．

3.2．AhRリガンド

AhRには，ダイオキシン類だけでなく，外因性，

内因性の多様な物質が様々な親和性をもって結合

する．外因性リガンドでは，ダイオキシン類の他，

環境化学物質である benzo[a]pyrene（B[a]P）な

どの多環芳香族炭化水素（polycyclic aromatic

hydrocarbon，PAH）や癜風菌の代謝産物56) があ

る．フラボノイドやポリフェノールなど食用植物

性化学物質の中にも，AhR への結合が確認され

ている成分が存在する57)．内因性リガンドには，

必須アミノ酸のトリプトファンの光代謝産物であ

る 6-formylindolo [3,2-b] carbazole（FICZ）やキ

ヌレインなどがある．

3.3．AhRの作用

2,3,7,8-TCDDに代表されるダイオキシン類

が AhR に結合し，AhRが活性化すると薬物代謝

酵素の cytochrome P4501A1（CYP1A1）など標

的遺伝子の転写が促進し，過剰な活性酸素の産生，

つまり酸化ストレスがおこる．油症患者では，一

般対照群と比べて酸化ストレスのマーカーである

尿中 8-isoprostane58)，および血中 total antiox-

idant power値59)の上昇が確認されている．

近年，AhRの基礎研究は目覚ましく，そのリガ

ンドによって表皮細胞の分化60)，免疫反応の調

節52)，色素産生機構54)，光老化61) など多彩な作

用に関与することが明らかになった．我々の今ま

での研究では，タバコの煙の主成分の一つである

B[a]Pは，表皮細胞に発現しているAhR に作用

して CYP1A1の発現を誘導し，活性酸素や IL-8

の産生を促した53)．一方，B[a]Pは呼吸器上皮細

胞の AhR に作用して，産生される活性酸素を介

してmucin 5AC（MUC5AC）の発現を増強し，ム

チンの産生を促した62)．さらに B[a]P や FICZ

は，ヒト表皮細胞の AhR に作用して，ケモカイ
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ンの一種であるCC-chemokine ligan 5（CCL5）の

発現を抑制した63)．また，以前の報告64)と同様

に，古来より皮膚疾患の外用治療薬である脱脂大

豆乾留タール（グリテール）は，ヒト表皮細胞の

AhR に作用して，表皮バリア機構に重要なフィ

ラグリンの発現を増強するのが確認された65)．

酸化ストレスは，AhR活性の代表的な作用で

ある．その一方で，表 1 66)に示すような野菜や

植物の成分の中に，AhR活性を抑制する作用を

有する植物性化学物質が存在する．ケルセチン，

ルテオリン，ケンフェロールなどは AhR と2,3,

7,8-TCDDの結合に競合し57)67)，また，赤ワイン

の主成分であるレスベラトロールは2,3,7,8-

TCDD-AhR複合体が細胞質から核内に移行する

のを抑制し68)，2,3,7,8-TCDD が惹起する酸化

ストレスに対して防御的な機能を発揮する．我々

の動物実験においても，クルクミン69) やレスベ

ラトロール70)をダイオキシン感受性のマウスに

投与すると，2,3,7,8-TCDD投与によって引き起

こされる体重増加抑制が改善した．また，res-

veratrol 投与にて肝臓への脂質蓄積が軽減し，

AhR 活性化の指標である ethoxyresorufin

O-deethylase活性，および酸化的ストレスの指標

である thiobarbituric acid-reactive substance 値

が有意に改善した70)．

3.4．AhRと Nrf2

―酸化ストレスと抗酸化ストレス機構―

抗酸化ストレス機構においては，多様な抗酸化

蛋白酵素を誘導する転写因子，nuclear fac-

tor-erythroid 2-related factor-2（Nrf2）が重要な

役割を担っている71)．Nrf2は，活性酸素産生な

どの刺激により Keap1 のトラップが外れると，

細胞質から核内移行が誘導され，NAD（P）H :

quinone oxidoreductase 1（Nqo1）, superoxide

dimustase（SOD）など様々な抗酸化蛋白酵素の

遺伝子のプロモーター領域の antioxidant re-

sponse element（ARE）配列に結合し，その転写

を亢進する14)．近年，AhRは他の転写因子とク

ロストークすることが分かり，中でも AhR と

Nrf2 のクロストーク72)73)の経路は複雑で，リガ

ンドによって酸化ストレス，抗酸化ストレスの相
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表 1 ダイオキシン類の毒性を抑制する可能
性がある食物とその成分66)

AhR/ARNT Nrf2/Keap1

ROS

XRE

Ex) CYP1A1

ARE

Ex) NQO1, HO-1

酸化ストレスなど 抗酸化ストレスなど

リガンド
Ex)ダイオキシン類，
野菜成分など ①53)62)63)

③72)74)75)

②76)

③72)74)75)

②76)

遺伝子 遺伝子

図 2 AhR-Nrf2 のクロストーク（仮説）
HO-1 : heme oxygenase 1



反する反応が起こる．図 2 に今までの報告を元に

した AhR-Nrf2 経路の仮説を示す．2,3,7,8-

TCDD が結合した AhR は，マウス Nrf2 プロ

モーター領域の xenobiotic responsive element

（XRE）配列に結合し，Nrf2 の発現を直接的に誘

導する，つまり Nrf2は AhRの標的遺伝子である

という報告がある72)．我々の研究では，ケトコナ

ゾールは，ヒト表皮細胞のAhR に作用して Nrf2

の活性化，およびNqo-1 の産生を誘導し，TNF-

αや B[a]P により誘導される活性酸素や IL-8 の

産生，いわゆる酸化ストレスおよび炎症反応を抑

制した74)．また，古来より高血圧などの成人病に

効果があるとされている，タチアワユキセンダン

グサ（学名：ビデンス・ピローサ）茶の成分は，

血管内皮細胞のAhR に作用して同様の機序で活

性酸素を低減した75)．

一方，緑茶（Camellia sinensis）やウコンのよう

に，AhR非依存性に直接 Nrf2活性化をきたし抗

酸化ストレスを惹起する植物性化学物質76) や，

活性酸素産生を介して Nrf2 を活性化する化合物

もある77)．炎症性皮膚疾患やざ瘡に処方される

漢方方剤，治頭瘡一方の生薬，センキュウ（Cni-

dium officinale）やトウキ（Angelica acutiloba）の

主成分である Z-Ligustilideは，ヒト表皮細胞に

作用して AhR非依存性に活性酸素を産生し，さ

らに活性酸素依存性にNrf2 の活性化を誘導し，B

[a]P による CYP1A1 発現を抑制した77)．このよ

うに，AhR依存性，および非依存性にNrf2が活

性化されることで，抗酸化ストレス機構が機能し，

生体を酸化ストレスから防御すると考えられる．

4．今後の展望

ダイオキシン受容体であるAhR の基礎研究は，

当初，生体内に残存するダイオキシン類の影響を

長期間にわたり受けている油症患者の病態を解明

するために開始された．それに加えて，最近の基

礎研究の成果にて，AhRリガンドはダイオキシ

ン類以外にも多数存在し，リガンドによっては

AhR の活性化に拮抗したり，AhR を活性後に抗

酸化ストレス機構で重要な Nrf2 とクロストーク

して抗酸化ストレスを発揮したり，また AhR非

依存性に Nrf2経路を直接活性化したり，活性酸

素産生を介して Nrf2 を活性化するなど，AhR に

よる酸化ストレスを抑制する化合物が次々に明ら

かになっている．興味深いことに，このような化

合物の多くは，野菜や果物や嗜好品の主成分や，

漢方方剤の生薬や医薬品の成分で，毎日経口摂取

することが可能である．バランスのいい菜食を

日々摂取すると，油症患者のダイオキシン類によ

る慢性毒性が緩和できるかもしれない．今後，さ

らなる基礎研究の発展が期待される．
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