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論　文　の　内　容　の　要　旨

（目　的）

　以前の研究から，ベンゾイミダゾール骨格を持つ合成化合物 M50367 およびその活性代謝物 M50354 が抗

アレルギー活性を持つことが明らかとなっていた。本化合物はマウスアレルギーモデルにおいて，IgE 産生

抑制，気道過敏抑制，好酸球浸潤抑制活性を示す。また，M50354 はヘルパー T 細胞に直接作用して，Th�

細胞分化の亢進，Th2 細胞分化の抑制を引き起こす。よって本化合物は生体内の Th�/Th2 バランスを Th�

優位にシフトさせることで種々の抗アレルギー活性を発揮していると考えられる。本化合物の作用メカニ

ズムが明らかになれば化合物の最適化のために有用な情報となるばかりではなく，T 細胞分化機序の解析

に非常に大きな貢献ができると考えられる。一方で，M50367 経口投与マウスの肝臓および M50354 処理し

た肝細胞株で第一相薬物代謝酵素 CYP�A� の誘導が認められた。このことは本化合物が Aryl hydrocarbon 

receptor（AhR）のリガンドとして機能しうる可能性を示唆している。また抗アレルギー活性において

も AhR が何らかの関与をしている可能性も否定できない。本研究は，抗アレルギー活性を有する化合物

M50367 の作用機序に AhR が関与するか否かを明らかにし，その作用機序を解析することを目的として行

われた。

（対象と方法）

　始めに M50354（M50367 の代謝活性体）が AhR リガンドとして機能するか否かを解析するために，レポー

タージーンアッセイおよびゲルシフトアッセイを実施した。次に M50367 の薬理作用発揮に AhR が関与す

るか否かを明らかにするために，AhR 欠損マウスを用いて in vivo および in vitro の薬理評価を実施した。

また，M50367 の作用機序を明らかにするために，種々の遺伝子発現に対する M50367 の効果を定量 PCR

法により解析した。
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（結　果）

　M50354 が AhR リガンドとして機能しうるか否かを調べるために，レポータージーンアッセイおよびゲ

ルシフトアッセイを実施した。この結果，M50354 による CYP�A� プロモーターからの転写亢進と AhR

の DNA 結合活性の増大とが認められた。さらには 3H 標識体を用いた結合活性測定法により，M50354 の

AhR に対する直接的な結合も確認できた。よって M50354 が AhR リガンドとして機能しうることが明ら

かとなった。次に AhR 欠損マウスを用いて M50367 の薬理評価を実施した。この結果，in vivo および in 

vitro 評価系どちらにおいても AhR 欠損マウスでは M50367 の薬理作用が認められなかった。このことは

M50367 の抗アレルギー活性には AhR が必須であることを示している。また，T 細胞に恒常的活性型 AhR

を発現させたところ，Th� 分化の亢進が認められた。更には分化初期段階の T 細胞で一過性に AhR の発

現が増強することも確認できた。以上により M50367 の抗アレルギー活性には AhR の活性化が必要十分条

件であることが明らかとなった。M50367 による AhR を介した Th�/Th2 分化制御機構を解析するために，

Th�/Th2 分化に関与する代表的な因子の遺伝子発現に対する薬剤の効果を調べた。この結果，GATA-3 発

現が M50354 処理により有意に抑制されることが分かった。

（考　察）

　本研究において，抗アレルギー活性をもつ化合物 M50367 が AhR の活性化を介してその効果を発揮して

いることが明らかとなった。一方で AhR 欠損マウスでは野生型マウスと比較して抗体値およびサイトカイ

ン産生量が亢進しており，また脾臓重量の増加も認められた。これらのことは AhR が免疫機構の制御にお

いて重要な役割を担っている可能性を示唆している。AhR はダイオキシンの受容体として知られており，

免疫系はダイオキシンによる毒性を最も強く受ける組織の一つとして知られている。このことは AhR が免

疫系において重要な役割を担っていることの反証なのかもしれない。また，Weisglas-Kuperus らは胎児期

にダイオキシンに暴露された子供ではアレレギー罹患率が低いことを報告している。これは AhR 活性化に

より，Th� 優位な体質となったためかもしれない。GATA-3 は Th2 分化のマスター転写因子として知られ

ている。今回の解析により，M50354 処理により GATA-3 の発現が抑制されることが明らかとなった。現在

のところ GATA-3 の詳細な発現制御機構は未解決であり，GATA-3 の発現を制御する薬物も知られていな

い。よって本化合物による GATA-3 発現制御機構を明らかにすることができれば，T 細胞分化制御機構の

解析に大きな貢献ができると思われる。

審　査　の　結　果　の　要　旨

　本研究では，抗アレルギー活性をもつ化合物 M50367 が，AhR の活性化を介してその効果を発揮してい

ることを明らかにした。T 細胞では AhR の活性化により Th2 細胞分化のマスターレギュレーターである

GATA-3 の転写が抑制され，Th2 細胞分化が抑制されることを明らかにした。この結果は，新たなアレルギー

抑制剤の開発の基盤になる研究として，世界的に高く評価される。

　よって，著者は博士（医学）の学位を受けるに十分な資格を有するものと認める。




