内分泌撹乱物質を抑制する食品成分の簡易スクリーニング系の開発
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[目的]　食品を汚染している化学物質や、薬剤などの生体異物の一部は、細胞内で受容体型転写因子を介して、様々な遺伝子の発現を変化させ、その毒性を発揮すると考えられている。一方で、食品中には生体異物による遺伝子発現の変化を抑制し、その毒性を軽減する成分の存在が期待される。本研究では、この作用を有する食品成分をスクリーニングするための簡便な実験系を確立し、遺伝子の転写反応における生体異物と食品成分との相互作用の解明を目的とした。
[方法]　異物をリガンドとする受容体型転写因子AhR(aryl hydrocarbon receptor)およびSXR(steroid and xenobiotic receptor)の標的遺伝子である、ヒト cytochrome P4501A1（CYP1A1）、cytochrome P4503A4(CYP3A4）のプロモーター領域を有するレポーター遺伝子を作成した。これらをヒト肝ガン由来HepG2細胞に導入し、リガンド(3-methyl cholanthrene,3-MC、Rifampicin,RIF)で処理後、レポーター遺伝子活性および内性のmRNA量を測定した。さらに、リガンドと食品成分との共処理を行い、同様に測定した。また、ゲノム上にこのレポーターコンストラクトを有する細胞株を作成し同様に測定した。
[結果]　リガンド処理後のCYP1A1およびCYP3A4の発現量は濃度依存的であり、この発現上昇と一過性に発現させたレポーター遺伝子の活性には相関が見られた。さらに、このコンストラクトをゲノム上に組み込んだ細胞においても、同様の結果が得られた。以上のことから、本研究で確立したシステムにより内分泌撹乱物質を抑制する食品成分の簡易スクリーニングが可能であると考えられる。
