
アリール炭化水素受容体（AhR）は、バリア組織
の免疫細胞、上皮細胞、内皮細胞、間質細胞等で
広範に発現されるリガンド依存性転写因子です 1。
AhR は、歴史的にはダイオキシンなどの化学汚
染物質という位置づけの中で研究されてきまし
たが、最近の研究では、宿主と腸内細菌叢との腸
管恒常性を維持するといった、より広範な環境因
子の中心的センサーとしての役割が、明らかにな
りました 1。

AhR の標準的なシグナル伝達については広く
レビューされていますが 1、簡単に説明しますと、
細胞膜を通過するリガンドが存在しない場合、
AhR は Hsp90 : XAP2 : p23 : Src シャペロン・タン
パク質複合体として、細胞質に存在しています。
AhR がリガンドと結合すると、その複合体が構
造変化し、AhR は核内に移行します。AhR 以外
のタンパク質複合体は細胞質に留まり、AhR タ
ンパク質は核内移行後に AhR 核輸送体（ARNT）と
ヘテロ二量体を構成します。AhR : リガンド : ARNT
三量体は、①シトクロム P450 依存性モノオキシ
ゲナーゼ Cyp1a1、② AhR 転写抑制因子（AhRR）、
③ IL-22 インターロイキンなどの AhR 標的遺伝子
の上流調節領域内にあるダイオキシン応答配列

（DRE）に結合します。特筆すべきことに、他の転
写因子（例えば NF-κB）を介したゲノムレベル、
あるいは非ゲノムレベル（例えば Src キナーゼの
放出）での非標準的な AhR シグナル伝達経路も報
告されています 2,3。

2,3,7,8- テトラクロロジベンゾ -p- ジオキシン
（TCDD）といった生体異物由来の AhR アゴニスト

の他に、様々な食物由来の AhR リガンドが同定
されており、それらの多くはトリプトファン（Trp）
アミノ酸代謝の副産物です 4。AhR は、宿主腸内
環境の共生調節因子として注目され始めていま
す。食物由来のリガンドによる AhR 活性化が腸
内細菌の構成成分を変化させる一方で 5、AhR セ
ンシングは腸内の免疫細胞の恒常性と機能性を
調節します 6。

腸内細菌叢による Trp 代謝は AhR アゴニスト
を生成し、この AhR アゴニストにより、IL-17 お
よび IL-22 を産生する獲得性 CD4 T 細胞（Th17/22）
の先天性のカウンターパートである、腸内 3 型自
然リンパ球（ILC3）の分化・維持を促します。また、
AhR シグナル伝達は IL-22 を産生する上皮内リン
パ球（IEL）の維持にも関わっています。IL-22 は、

腸管上皮細胞（IEC）による抗菌ペプチド（AMP）の
産生および粘膜の創傷治癒に関与しています 6。
腸内の AhR-IL-22 経路は、微生物の病原体に対す
る宿主防御において重要な役割を果たすと同時
に、有害な影響を抑制するための耐病性に関わっ
ています。この点について、AhR 活性化の強度
が CD4 T 細胞の応答を調節するというエビデン
スが数多く出てきています。AhR 活性が弱けれ
ば炎症誘発性応答（Th17/22）が起こり、AhR 活性
が強ければ免疫寛容原性 DC および制御性 T 細胞

（Treg）の誘導が促進されます 6-8。

AhR が炎症誘発性応答と寛容性応答の両者の調
節にどのように関与しているかについては、種々の
データによってその機構を説明できるかもしれませ
ん。腸管免疫細胞での古典的な AhR シグナル伝
達は IL-22 産生をもたらしますが、非ゲノムレベル
の AhR シグナル伝達は、少なくとも 2 つの抑制性
を示します。マウスでのリポポリサッカライド（LPS）
に対する過剰応答は、インドールアミン 2,3- ジオ
キシゲナーゼ IDO1 をリン酸化する AhR 関連 Src
キナーゼを介して抑制されます。具体的には、DC
において、IDO1 は抑制性サイトカイン TGF-β（ト
ランスフォーミング増殖因子）の NF-κB の転写を
誘導します 9。さらに、IDO1 による Trp 分解は、
Treg 産生に関与する L- キヌレニンなどの AhR ア
ゴニストを産生します 9。LPS 誘発によるもう一つ
の抑制効果は、マクロファージにおける AhR 関連
Src キナーゼおよび STAT3 シグナル伝達を介した
抗炎症性サイトカイン IL-10 の産生です。なお、
TLR4 による LPS 認識はマクロファージでの AhR 発
現を促進しますが、他の PRR（パターン認識受容体）
リガンドによる刺激によっても同様のことが起こる
かは分かっていません 10。

腸疾患は腸内細菌叢免疫細胞の腸内毒素症と
関連があり、腸内の不均衡が原因なのか結果で
あるのかは、まだ分かっていません。炎症性腸
疾患では、腸内細菌叢由来の AhR リガンド濃度
が低下することによって、免疫細胞の発現レベル
の低下と AhR 活性の抑制が起こる傾向にありま
す 2,11。結腸直腸癌患者では、腫瘍微小環境にお
いて、腸内細菌叢の変化、AhR の発現増加、慢
性的な IDO1 活性化、および Trp 濃度の低下が起
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Inhibiton of AhR activity by 
CH-223191 in HepG2-Lucia™ AhR 
cells: Cells were stimulated with 30 nM 
TCDD or 30 µM ITE in the presence of 
10 µM CH-223191. After overnight 
incubation, the AhR response was 
assessed by determining Lucia 
luciferase activity in the supernatant 
using QUANTI-Luc™. Percentages of 
the maximal response for the ligand 
with no inhibitor are shown.

AhR は構造的に異なる様々な外因性・内因性分子を感知できます。AhR アゴニストは、汚染物質などの生体異物から生じ、胃や腸のほか、光酸化
または酸化ストレス下にある他の器官で変換されたインドール代謝物から生じることが分かっています。InvivoGen 社は、お客様の研究のニーズ
に応えるため、食物由来の AhR リガンドおよび合成 AhR アンタゴニストを幅広く提供しています。

AhR Inhibitor
• CH-223191 - AhR antagonist

CH-223191（2- メチル -2H- ピラゾール -3- カルボン酸）は、TCDD の競
合的リガンドとして最初に発見された AhR の合成アンタゴニストです 1。 
興味深いことに、CH-223191 はリガンド選択的な拮抗作用を及ぼし、
FICZ などの多環芳香族炭化水素や、ITE などの非ハロゲン化芳香族炭化
水素よりも、TCDD といったハロゲン化芳香族炭化水素に対してより有
効だと考えられています 2。
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Dietary-derived AhR ligands
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こり、免疫応答が抑制されます 11。対照的に、腸管的症状を伴う脊椎
関節炎患者では、腸内微生物叢の多様性の低下および Trp の異化作用
を示し、炎症の症状を引き起こします 11。また、食物由来の Trp から
の微生物性代謝物の濃度低下は、多発性硬化症の病態形成に関係して
います 3。したがって、AhR は、腸内だけでなく腸内以外においても、
腸内細菌叢や宿主恒常性に重要な役割を果たしているのです。AhR 経
路の調節は、魅力的な治療となりえます。とはいえ、AhR を標的とし
た薬物の最適化と適用には、リガンドの用量 / 供給源を変えながら、
様々な細胞環境での AhR 分子シグナル伝達について、より深く理解す
ることが必要です。
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高品質：純度 >95%、ろ過滅菌済み、バクテリア汚染がないことを確認済み

機能試験済み：HepG2-Lucia™ AhR および HT29-Lucia™ AhR 細胞（次ページ参照）

AhR リガンドはその構造が多様で、それらの結合親和性はマウスとヒト
の AhR 間で顕著に異なることがあります 1。高親和性 AhR アゴニスト
である生体異物性 2,3,7,8- テトラクロロジベンゾ -p- ジオキシン（TCDD）
は、ヒト AhR と比較してマウス AhR に対し 10 倍の高親和性を示します。
対照的に、食物由来のインドール代謝物は、（おそらく進化の結果と考
えられるが）、ヒト AhR に対してより優れた親和性を示します 1,2。

（2-（1’H- インドール -3’- カルボニル）- チアゾール -4- カルボ
ン酸メチルエステル）は、インドールベースの AhR リガンドであり、グル
コブラシシン（アブラナ科の野菜で検出される代謝物）の胃での変換、ま
たはトリプトファンとシステインという 2 つのアミノ酸間の縮合反応によ
り生成されると考えられています 1,3。

は、L- キヌレニン製剤の化合物であり、宿主
細胞内でのキヌレニン経路を介したトリプトファン代謝（トリプトファン代謝の
90% 以上を占める）の際に生成されます 2,3。

（6-formylindolol[3,2-b]carbazole）は、UV 依存性の光酸化また
は H2O2 を介した酸化ストレスによるトリプトファン変換によって生じる、非常
に強力な AhR リガンドです 2,3。



Aryl Hydrocarbon Receptor Reporter Cells

Induction of AhR activity 
by tryptophan byproducts in 
HepG2-Lucia™ AhR cells: cells 
were incubated with 30 µM 
ITE, 18 µM FICZ, or 150 µM 
L-Kynurenine. After overnight 
incubation, the AhR activation 
was assessed by determining 
Lucia luciferase activity in the 
supernatant using QUANTI-
Luc™. Data are expressed as fold 
responses as compared to non-
induced cells.

HT29-LuciaTM AhR Cells
腸内細菌叢由来リガンドのスクリーニングに最適

PRODUCT QUANTITY CAT. CODE

HepG2-Lucia™ AhR cells 3-7 x 106 cells hpgl-ahr

HT29-Lucia™ AhR cells 3-7 x 106 cells ht2l-ahr

FICZ 1 mg tlrl-ficz

ITE 10 mg tlrl-ite

L-Kynurenine 10 mg tlrl-kyn

CH-223191 10 mg inh-ch22

Quanti-Luc™ 2 pouches (2 x 25 ml) rep-qlc1

Quanti-Luc™ Gold 1 pouch (25 ml) rep-qlcg1

Zeocin™ 5 x 1 ml ant-zn-05

InvivoGen 社は、ヒト HT29 結腸腺癌および HepG2 肝癌を遺伝子改変し
た 2 つの AhR レポーター細胞株を販売しています。HT29-Lucia™ AhR 細
胞および HepG2-Lucia™ AhR 細胞を使用することで、生体異物由来や食
物由来のインドール生成物といった様々なアゴニストと一緒に培養するこ
とにより、AhR の活性を調べることができます。InvivoGen 社の AhR レポー
ター細胞はヒト由来であり、内在性のヒト AhR を発現するため、ヒトサン
プル中の内在性 AhR アゴニストのスクリーニングに非常に適しています。
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InvivoGen 社では、ヒト HT29 結腸腺癌細胞株由来の初の AhR レポー
ター細胞株を販売しています。HT29-Lucia™ AhR 細胞は複数の利点
があります。まず、その解剖学的由来に加え、腸管上皮細胞様細胞
と粘液産生細胞への分化能があることから、AhR に対する腸管細菌
叢関連リガンドの研究に最適です。AhR アゴニストの ITE、FICZ、お
よび L-Kynurenine は、それぞれ最適濃度 30μM、18μM、および
150μM で有意な Lucia ルシフェラーゼレポーター活性を示します。
HT29-Lucia™ AhR 細胞では、その他の PRR（パターン認識受容体）リ
ガンドによって Lucia ルシフェラーゼが発現することはありません。

• HT29-LuciaTM AhR Cells

• HepG2-LuciaTM AhR Cells

HT29-Lucia™ AhR 細胞および HepG2-Lucia™ AhR 細胞は、ヒト Cyp1a1
誘導性の Lucia ルシフェラーゼ活性を測定することによって、AhR の
活性を調べることができます。ミクロソーム・シトクロム P450 依存
性モノオキシゲナーゼ Cyp1a1 遺伝子は、重要な AhR 標的遺伝子です。
両者の細胞株において、Lucia ルシフェラーゼレポーター遺伝子は、
ヒト Cyp1a1 の調節性塩基配列による制御を受けます。リガンドと結
合すると、細胞質の AhR は構造変化を起こして核に移行し、ARNT と
結合して、Cyp1a1 調節性塩基配列中のダイオキシン応答配列（DRE）
と結合します。AhR の活性化は、QUANTI-Luc™ を使用して細胞培養
上清中の分泌性 Lucia ルシフェラーゼ活性を測定することで、簡単に
評価できます。HT29-Lucia™ AhR 細胞および HepG2-Lucia™ AhR 細胞
は Zeocin™ に耐性を示します。両細胞株は、TCDD、FICZ、ITE、およ
び L-Kynurenine（L- キヌレニン製剤）に対する機能性を検査済みです。
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HepG2-LuciaTM AhR Cells

HepG2-Lucia™ AhR 細胞は、内在性 AhR を発現するヒト HepG2 肝細胞
癌細胞株に由来し、食品または環境サンプル中の AhR リガンドの検出 /
スクリーニングに非常に有用です。InvivoGen 社の HepG2-Lucia™ AhR
細胞レポーターアッセイは、わずか 0.02 〜 2μM の低濃度の AhR リガ
ンドを高感度で検出できます。HepG2-Lucia™ AhR 細胞は、ITE、FICZ、
L-Kynurenine などの AhR アゴニストに特異的に反応します。また、これ
らの細胞では、その他の PRR（パターン認識受容体）リガンドによる Lucia
ルシフェラーゼの誘導が起こりません。さらに、InvivoGen 社の AhR ア
ゴニストは、インターフェロン調節因子の活性化、そして NF-κB 転写因
子の活性化を示しません（HepG2-Dual™ 細胞で試験済み）。

生体異物性 AhR リガンドのスクリーニングに最適

ITE
30 µM

FICZ
18 µM

L-Kynurenine
150 µM

0

5

10

15

20

25

30

35

F
ol

d 
R

es
po

ns
e

HepG2-LuciaTM AhR Cells

Induction of AhR activity 
by tryptophan byproducts in 
HT29-Lucia™ AhR cells: cells 
were incubated with 100 µM 
ITE, 18 µM FICZ, or 150 µM 
L-Kynurenine. After overnight 
incubation, the AhR activation 
was assessed by determining 
Lucia luciferase activity in the 
supernatant using QUANTI-
Luc™. Data are expressed as fold 
responses as compared to non-
induced cells.
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Gut Microbiota-Related Cell Lines
パターン認識受容体（PRR）による病原体の検出は、自然免疫応答を開始するのに極めて重要です。さらに、PRR は、多くの異なる共生細菌、真菌、
およびウイルスによる腸粘膜での微生物叢の定着を可能にします。これらの微生物を認識する最も知られている微生物叢 PRR は、膜関連 Toll 様受
容体（TLR）、C 型レクチン受容体（CLR）、および細胞内ヌクレオチド結合性オリゴマー化ドメイン（NOD）様受容体（NLR）です 1,2。

InvivoGen 社が新しく発売した液体製剤の QUANTI-Blue™ は、分泌性胎盤
アルカリホスファターゼ（SEAP）を高感度かつ迅速に検出でき、ピンク色
から紫 / 青色への色の変化によって測定可能です。

QUANTI-Blue™ Solution は粉末製剤と同じ結果をもたらすうえ、より利便
性に優れています。QUANTI-Blue™ Solution は 100 倍濃縮のため、お客様
の様々なニーズに適応可能です。サンプルサイズに応じて、1 倍から最大
10 倍で使用できるよう最適化されています。さらに、培養プレートの細胞
に直接添加できるため、HTS に最適です。

QUANTI-Blue™ Solution は、InvivoGen 社の幅広い SEAP レポーター細胞
株シリーズと共に使用可能です。

調製が簡単： 付属の 2 種類の試薬を混ぜるだけ

Liquid formulation for SEAP detection

1. Swiatczak, B. & Cohen, I.R.  2015. Gut feelings of safety: tolerance to the microbiota mediated 
by innate immune receptors. Microbiol Immunol. 59:573-585. 2. Mu, C. et al.  2015. Crosstalk 
between the immune receptors and gut microbiota. Curr Protein Pept Sci. 16:622-631. 

QUANTI-BlueTM
 
Solution

PRODUCT QUANTITY CAT. CODE

HEK-Blue™ hTLR2 3-7 x106 cells hkb-htlr2

HEK-Blue™ hTLR2-TLR1 3-7 x106 cells hkb-htlr21

HEK-Blue™ hTLR2-TLR6 3-7 x106 cells hkb-htlr26

HEK-Blue™ hTLR3 3-7 x106 cells hkb-htlr3

HEK-Blue™ hTLR4 3-7 x106 cells hkb-htlr4

HEK-Blue™ hTLR5 3-7 x106 cells hkb-htlr5

HEK-Blue™ hTLR9 3-7 x106 cells hkb-htlr9

HEK-Blue™ hNOD1 3-7 x106 cells hkb-hnod1

HEK-Blue™ hNOD2 3-7 x106 cells hkb-hnod2

HEK-Blue™ hDectin-1a 3-7 x106 cells hkb-hdect1a

HEK-Blue™ hDectin-1b 3-7 x106 cells hkb-hdect1b

www.invivogen.com/reporter-cells

Please see our website for full lists of human and murine PRR reporter cell lines and their agonists. 
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PRODUCT QUANTITY CAT. CODE

QUANTI-Blue
TM Solution 5 ml rep-qbs

QUANTI-Blue
TM  Solution Bulk Please enquire

www.invivogen.com/quanti-blue

QUANTI-Blue™ Solution Procedure

• TLR Reporter Cells

• NOD1/2 Reporter Cells

• Dectin-1a/b Reporter Cells
InvivoGen 社は、お客様の研究ニーズに応えるため、ヒト由来およびマウ
ス由来の PRR レポーター細胞株ならびにアゴニストを幅広く揃えています。
HEK-Blue™ レポーター細胞株は、NF-κB 活性を測定することで、種々の PRR
シグナル伝達経路を調査できるようにデザインされたヒト胎児由来腎臓細胞

（HEK293）の細胞株シリーズです。HEK-Blue™ 細胞は、トランスフェクションし
た標的 PRR 遺伝子を過剰発現します。さらに、これらの細胞は、5ヵ所の NF-
κB および AP-1 結合部位に融合した最小プロモーターの制御下で、分泌性
胎盤アルカリホスファターゼ（SEAP）レポーター遺伝子を発現するように、トラ
ンスフェクションしています。ジアシル化およびトリアシル化リポタンパク質（そ
れぞれ TLR2/TLR6、TLR2/TLR1）、サイトゾル・ペプチドグリカン（NOD1/2）、
またはβグルカン（Dectin-1a/b）といった PRR リガンドで刺激すると、NF-κ
B および AP-1 が活性化し、SEAP が産生されます。SEAP の発現レベルは、
InvivoGen 社の QUANTI-Blue™ Solution によって簡単に測定できます。

NEW

NEW

NEW

NEW

簡便性： 細胞培養に直接添加できます
高い適応性： ハイスループットスクリーニング（HTS）で使えます


