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ロイコトリエンB4受容体の生理・病態における役割

横溝 岳彦

ロイコトリエンB4はアラキドン酸から産生される強力な生理活性脂質であり，白血球遊走
や血管透過性の亢進をもたらし，気管支喘息やアレルギー反応を悪化させる．BLT1はロイ
コトリエンB4の高親和性受容体であり，好中球・好酸球をはじめとしたさまざまな白血球
サブセットに発現し，これらの細胞の炎症部位への遊走を引き起こす．BLT1拮抗薬は，気
管支喘息，関節リウマチ，動脈硬化，炎症性腸疾患や骨粗鬆症の治療薬として期待される．
ロイコトリエンB4の低親和性受容体として同定されたBLT2は酸化脂肪酸12-HHTで活性化
され，上皮創傷時の治癒促進や皮膚バリア機能維持に重要である．非ステロイド性消炎鎮
痛剤は12-HHTの産生を抑え，皮膚や角膜の創傷治癒を遅延させることが遺伝子改変マウス
を用いた実験で確かめられた．

1. はじめに

ロイコトリエン（LT）1, 2）は，5-リポキシゲナーゼ（5-
LOX）によるアラキドン酸の5位の炭素の酸化を初発とし
て生合成される生理活性脂質の総称である．5-LOXを発現
する白血球（leukocyte）で多く産生され，構造上，三つの
共役二重結合（triene）を有することから，leukotrieneと命
名された．古くから炎症性疾患や気管支喘息，アレルギー
との関連が示されており，CysLT1と呼ばれる受容体の複数
の拮抗薬が，気管支喘息，アレルギー性鼻炎の治療薬とし
て臨床医学の現場で使用されている．本稿では，筆者が30
年にわたって研究を行ってきたロイコトリエンB4（LTB4）
とその受容体BLT1, BLT2に関する研究を総括したい．

2. ロイコトリエンの発見と化学構造の決定

ウサギ白血球を用いた不飽和脂肪酸の代謝実験におい
て，アラキドン酸（all-cis-5,8,11,14-eicosatetraenoic acid）の
5位炭素が酸化されることが見いだされた．非ステロイド

性消炎鎮痛薬（NSAID）であるインドメタシンがこの代謝
を抑制しなかったため，プロスタグランジン（PG）とは異
なるアラキドン酸の新しい代謝経路として1976年に報告
された 3）のが，LTに関する世界で最初の報告である．その
後，5（S）, 12（R）-dihydroxy-6,14-cis-8,10-trans-eicosatetraenoic 
acid（LTB4），5（S）, 12（S）-diHETEなどの構造 4, 5）や，不安
定な中間体であるLTA4の構造 6）が決定された．また，白
血球をカルシウムイオノフォアであるA23187で刺激する
とこれらの反応が促進されることも報告され 7），翌1980
年にはLTB4が強力な好中球の走化性因子であることが報
告された 8）．さらに同年，モルモット腸管を収縮させる
slow-reacting substance（SRS）の構造が決定され，システ
インを含有するロイコトリエン（LTC4）であることがわ
かった 9）．これらの研究は主としてスウェーデンのカロリ
ンスカ研究所で行われ，研究の中心となったBengt Samu-

Abbreviation
COX：cyclooxygenase（シクロオキシゲナーゼ） 
GPCR：G-protein coupled receptor（Gタンパク質共役型受容体） 
HETE： hydroxyeicosatetraenoic acid（ヒドロキシエイコサテトラ

エン酸） 
HHT： hydroxyheptadecatrienoic acid（ヒドロキシヘプタデカト

リエン酸） 
IL：interleukin（インターロイキン） 
LOX：lipoxygenase（リポキシゲナーゼ） 
LT：leukotriene（ロイコトリエン） 
MDA：malondialdehyde 
NSAID： nonsteroidal anti-inflammatory drug（非ステロイド性消

炎鎮痛剤） 
PG：prostaglandin（プロスタグランジン） 
PLA2：phospholipase A2（ホスホリパーゼA2） 
TxA2：thromboxane A2（トロンボキサンA2） 
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elssonは，師のSune Bergström，アスピリンの作用機序を
解明したイギリスの John Vaneとともに，1982年にノーベ
ル生理学・医学賞を受賞した．

3. ロイコトリエンの産生と不活性化経路（図1）

LTの産生は，リン脂質の2位にエステル結合している
アラキドン酸がホスホリパーゼA2（PLA2）によって切り
出されることから始まる．PLA2にはさまざまな分子種が
存在するが，多くの細胞でLT産生の引き金になるアラキ
ドン酸遊離に重要なのは細胞質型のcPLA2α（Pla2g4a）と
考えられている．事実，cPLA2α欠損マスト細胞ではマス
ト細胞のFcεRI受容体の架橋によるLT産生が完全に消失
する 10）．しかしながら近年，村上誠（東大医学部）らの
研究により，cPLA2αに加えて sPLA2と呼ばれる細胞外型
のPLA2もまた，アラキドン酸をはじめとした高度不飽和
脂肪酸の遊離と下流のメディエーター産生に重要な役割
を果たしていることが明らかになりつつある 11）．切り出
されたアラキドン酸にシクロオキシゲナーゼ（COX）が
作用すると，プロスタグランジンの前駆体であるPGH2

が産生されるが，5-LOXの作用で5位炭素が酸化される
と，5-HPETEを経てLTの前駆体LTA4が産生される 12, 13）．
Zileutonは5-LOXを阻害しLT産生を抑制するため，北米
で気管支喘息の治療薬として使用されている．5-LOXに
よるアラキドン酸の酸化には，5-LOX活性化タンパク質
（FLAP）と呼ばれる膜タンパク質 14）が必要であり，FLAP

の阻害剤もまたロイコトリエン産生を完全に阻害する．
FLAPはアラキドン酸を5-LOXに提示する役割を持つと
考えられているが，実態は不明である．LTA4は生物活性
を有さない不安定なLT前駆体であると考えられており，
LTA4水解酵素（LTA4 hydrolase）によって水分子が付加さ
れるとLTB4が，グルタチオン転移酵素であるLTC4合成酵
素によってグルタチオンが付加されるとLTC4が生じる．
こうした酵素が存在しない状況では，LTA4は短時間の間
に非酵素的な加水反応を受け，6-trans-LTB4や6-trans-12-
epi-LTB4が生じるが，これらのLTB4類似物質のLTB4受容
体への結合能はきわめて低く，生物学的な活性はほとん
どない．LTB4の6番目の炭素間二重結合はcisであり，こ
れが transになると分子の構造が大きく変化してしまい，
LTB4受容体BLT1に認識されなくなるものと考えられる．
5-LOXやFLAPの発現が，好中球，好酸球をはじめとした
白血球系の細胞に限局している一方で，LTA4水解酵素は
白血球以外の細胞にも広く発現している．LTB4産生酵素
をすべて発現している細胞でLTB4が産生されるのは当然
であるが，多数の白血球が浸潤している炎症部位では，白
血球で産生されたLTA4が，隣接するLTA4水解酵素を発現
する非白血球細胞に取り込まれることで，白血球以外の
細胞でも大量のLTB4が産生されるとする説（transcellular 
LTB4 biosynthesis）15）が提唱され，現在では広く受け入れ
られている．LTA4水解酵素には，LTB4産生活性に加えて
アミノペプチダーゼ活性が存在する．このアミノペプチ
ダーゼ活性の生物学的意義の解明は始まったばかりであ

図1 LTB4，12-HHTの産生経路と受容体
細胞膜リン脂質の sn-2位のアラキドン酸はPLA2の働きで切り出され，シクロオキシゲナーゼ経路でプロスタグラ
ンジン類に，5-リポキシゲナーゼ系路でロイコトリエンに代謝される．MDA：malondialdehyde.
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るが，1）炎症性ペプチドPGPを加水分解することで抗炎
症作用を発揮する 16），2）ノルアドレナリンや甲状腺ホル
モンの分泌を抑えることで，脂肪燃焼を抑制する 17），とい
う二つの報告がある．LTB4はMRP4（ABCC4）18）を含めた
いくつかの輸送体，LTC4はグルタチオンを認識するMRP1
（ABCC1）輸送体 19）を介して細胞外に放出され，標的臓
器に到達してそれぞれの特異的受容体に結合し，生理作
用を発揮する．LTC4はさらに，細胞外のペプチダーゼに
よってグルタチオンのアミノ酸を一つずつ失い，LTD4や
LTE4に変換される．本稿では詳細な解説は行わないが，
LTC4やLTD4の受容体としてCysLT1, CysLT2が，LTE4の受
容体としてP2Y12

20, 21），GPR9922, 23），GPR1724‒26）が報告され
ている．これらの受容体に関しては，別の総説 27‒29）を参
照されたい．

LTB4はnMという低濃度で強力な生理活性を発揮する
ため，その不活性化経路も重要な研究対象とされてきた．
LTB4は脂肪酸であり，ω酸化の基質となる．好中球や肝細
胞に発現するチトクロームP450酵素CYP4F3Aによって，
LTB4はω酸化を受けて20-hydroxy-LTB4に変換され 30‒32），
さらにアルデヒド脱水素酵素によって20-carboxy-LTB4に
変換され不活性化される 33）．また，私は大学院時代の研
究テーマとしてω酸化とは異なるLTB4の不活性化経路の
探索を行い，12位の水酸基がケト基に変換されることで
LTB4の生物活性が大きく減弱することを見いだした 34）．
本酵素を精製・クローニング 34, 35）し，LTB4 12-水酸基脱水
素酵素と命名したが，その後，本酵素はPGや他のアラキ
ドン酸由来の不飽和脂肪酸の13位の二重結合を還元して
不活性化する酵素である 36, 37）こともわかり，現在ではエ
イコサノイド還元酵素とも呼ばれている．

4. 高親和性LTB4受容体BLT1の同定

LTB4の受容体は好中球や好酸球に発現し，慢性関節
リウマチ，乾癬や気管支喘息の発症や増悪に促進的に関
わると考えられていた．そのため，受容体の分子同定以
前からヒト好中球を用いたスクリーニングによって多数
のLTB4受容体拮抗薬が開発されていたが，LTB4受容体
分子の本体は長い間不明のままであった．ブタやウシ血
液由来の大量の好中球を材料にしたタンパク質精製 38, 39）

や，アフリカツメガエル卵母細胞を用いた発現クローニ
ング 40），LTB4結合を阻害する単クローン抗体の樹立とこ
れを用いたプルダウン精製などが試みられてきたが，い
ずれもLTB4受容体の分子同定には至らなかった．1991年
に，トロンボキサンA2受容体TPの遺伝子クローニングが
報告され 41），TPと相同性を有する他のPG受容体が続々と
クローニングされた 42）が，ロイコトリエンに対する受容
体は同定されなかったことから，PG受容体とロイコトリ
エン受容体の間の相同性は高くないと推定された．私はヒ
ト白血病細胞HL-60の好中球分化の過程でLTB4結合能が
上昇することを見いだし，この分化の過程でLTB4受容体

のmRNAの誘導が生じているのではないかと考えた．そ
こでcDNA引き算法によって，HL-60細胞の好中球分化に
伴い発現が上昇する遺伝子のクローンを100個ほど単離し
た．その中の1クローンが新規Gタンパク質共役型受容体
（GPCR）の一部をコードしていたため，全長のcDNAをラ
イブラリーから単離した．この新規受容体の発現ベクター
を作製して哺乳動物細胞に発現させたところ，高親和性の
LTB4結合能を示し，以下に述べるLTB4依存性のシグナル
伝達を示したためLTBRと命名した 43）．このLTBRという
名称は，後のBLT2の遺伝子同定に伴って，国際薬理学会
の命名委員会においてBLT1に変更された 44）．

5. 高親和性LTB4受容体BLT1の構造とシグナル伝達

1） BLT1の構造と共役するGタンパク質
過去の薬理学的な報告どおり，BLT1は細胞膜を7回貫通

すると推定されるGPCRで，ロドプシンタイプ（class-A）
のGPCRで保存されているアミノ酸モチーフ 45）をほぼすべ
て有していた．ヒトBLT1は352個のアミノ酸からなる比
較的小型のGPCRで，PG受容体との相同性は低く，ソマト
スタチン受容体（SSTR3, 5），IL-8受容体（CXCR8），ホル
ミルペプチド受容体（FPR, FPR2＝ALX）などと弱い相同
性を有していた．アミノ酸配列を元に進化系統樹を作成す
ると，BLT1は補体C3やC5，あるいはケモカインなどの走
化性受容体とともに進化してきた受容体であることが推定
された 46）．ヒト臓器のノザンブロット解析では，白血球で
高い発現，脾臓で弱い発現を認めた．BLT1を一過性に発
現させたCos-7細胞やHEK293細胞の細胞膜画分は，LTB4

に対してKd値0.15～1 nMの高い親和性を示し，これは好中
球分化させたHL-60やヒト好中球の細胞膜のLTB4結合特性
と同等であった．CHO細胞に過剰発現してシグナル伝達を
観察すると，百日咳毒素（PTX）感受性のGiタンパク質を
介したアデニル酸シクラーゼの抑制と，強力な細胞走化性
が観察された．一方，LTB4依存性のカルシウム上昇作用は
PTXによって部分的にしか抑制されなかったことから，Gq
ファミリーのGタンパク質にも共役しうることが推定され
た 43）．のちに行った詳細な解析によって，BLT1は細胞内
ループ1～3を介してGαiとGα16タンパク質に共役するこ
とが明らかとなった 47）．

2） BLT1のシグナル伝達：貪食，内在化，リン酸化とヘ
リックス8
細胞走化性とともに古くから知られているLTB4の機能

として，好中球やマクロファージの貪食の亢進が上げられ
る．我々は，マクロファージがFcγ受容体を介して，オプ
ソニン化された異物を貪食するシグナル伝達経路における
BLT1シグナルの解析を行った．その結果，BLT1がGiタ
ンパク質の活性化を介して，Fcγ受容体の架橋で生じる小
分子量Gタンパク質Racと，PI3-OHキナーゼの活性化を
増強することで異物貪食を促進すること，BLT1拮抗薬が
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マクロファージの貪食を抑制することを明らかにした 48）．
多くのGPCRは，活性化に伴いC末端にリン酸化を受け，
アレスチン依存性にインターナリゼーション（内在化）す
る．刺激が弱い場合，GPCRはリサイクルされ細胞膜に戻
るが，強い刺激が長時間持続するとGPCRはリソソームで
タンパク質分解を受け，恒常的に不活性化されると考えら
れている．BLT1はLTB4刺激によってリン酸化されるもの
の，他の受容体と比較して弱いインターナリゼーション
しか示さないという特徴がある 49, 50）が，その理由は不明
であった．2000年に光感受性GPCRであるロドプシンの結
晶構造が解明され，膜貫通ドメインを構成する七つのαヘ
リックスに加え，細胞膜に平行する形で存在する八つ目の
αヘリックス（ヘリックス8）の存在が明らかとなった 51）．
ヘリックス8が細胞膜に接する部分には疎水性のアミノ酸
が配置しており，この部分を介して細胞膜に接しているこ
とが推定された．我々は機能が不明であったヘリックス8
の役割を，BLT1をモデル受容体として解明しようと考え
た．GPCRはリガンド刺激を細胞内に伝達し，共役するG
タンパク質αサブユニットに結合していたGDPをGTPに
交換する．GDP結合αサブユニットはGPCRを高親和性に
保つが，GTP結合αサブユニットはGPCRを低親和性に変
化させる．BLT1のヘリックス8が細胞膜に接する部分に
存在する疎水性アミノ酸である二つのロイシンをアラニン
に変化させた変異型BLT1（BLT1LLAA）では，LTB4結合
による低親和性受容体への変化が生じないことがわかり，
BLT1のヘリックス8が過剰なBLT1の活性化を抑えている
ことがわかった 52, 53）．さらに，このBLT1LLAA受容体で
は，LTB4によるインターナリゼーションが観察されたこ
とから，BLT1のヘリックス8は受容体の内在化を抑制し

ていることもわかった 54）．
BLT1のC末端領域には他のGPCRと比較してセリン・

トレオニン残基が多く存在し，そのほとんどがリン酸化さ
れると考えられたが，それぞれのアミノ酸残基のリン酸化
の意義は不明であった．我々はBLT1のリン酸化にいくつ
かの段階があることを見いだし，各々のリン酸化の意義を
検討した（図2）．その結果，1） BLT1はリガンドが存在し
ていない段階でもわずかにリン酸化されているが，リン酸
化を受けるアミノ酸残基は決まっていないこと，2）低濃
度のLTB4で刺激されると高親和性を保ったまま細胞走化
性などの一次反応をもたらすこと，3）セリン310がリン
酸化されることがきっかけとなって受容体が低親和性に
変化すること，4）高濃度のLTB4刺激によってトレオニン
308がリン酸化されると，脱顆粒反応などの二次反応が生
じること，を見いだし，BLT1受容体C末端の段階的なリ
ン酸化の生物学的意義を明らかにした 55）．

6. LTB4受容体BLT1の生理・病態における役割

発見当時から，LTB4は好中球の強力な走化性因子とし
て知られ 8），細菌感染の排除に重要だと考えられる一方
で，その過剰な産生が炎症性疾患の発症や増悪に関わると
考えられてきた 56）．そのため，BLT1の分子同定以前から，
主としてヒト好中球を用いたLTB4受容体拮抗薬の開発と
臨床応用を目指した研究が行われていた．Phase2まで進ん
だ研究の対象疾患は，炎症性腸疾患，慢性関節リウマチ，
乾癬，ベーチェット病，重症のニキビ，気管支喘息，慢性
閉塞性肺疾患（COPD）などであったが，いずれもPhase2
止まりとなり，Phase3まで進んだ薬剤は存在しない 57）．臨
床医学での使用が断念されたいくつかのLTB4受容体拮抗
薬（LY223982, LY293111, U75302）は実験用試薬として
販売されており，5-LOXを阻害して全LT産生を抑制する
ZileutonやLTA4水解酵素阻害剤Bestatinとともに実験に使
用することが可能である．本稿では主に，BLT1の遺伝子
同定以降に作製・表現型解析が行われたBLT1欠損マウス
の研究成果を紹介する（図3）29）．

1） マウス腹膜炎モデル
最初に報告されたBLT1欠損マウスの表現型は，アメ
リカの二つのグループによる無菌性腹膜炎モデルであ
る 58, 59）．マウス腹腔にザイモザンやチオグリコレートを注
入して惹起した無菌性腹膜炎モデルにおいて，BLT1欠損
マウスでは好中球，好酸球，マクロファージの浸潤が低下
した．特に好酸球浸潤が大きく低下したことが予想外の発
見であり，これが後のヘルパー T細胞2型（Th2）におけ
るBLT1の役割の解明へとつながった．また，BLT1欠損マ
ウスは血小板活性化因子（PAF）によるアナフィラキシー
ショックに対して耐性を示した 58）．なお，この二つの論
文が掲載されたJ. Exp. Med.誌には，我々のBLT1の発現調
節機構論文 60），BLT2の分子同定論文 61）も同時に掲載され

図2 BLT1の段階的なリン酸化
（A）未刺激時のBLT1でリン酸化されているアミノ酸残基は決
まっておらず，リン酸化の程度もさまざまである．受容体は
GDPと結合したGiと共役し，不活性型の構造をとる．（B）低濃
度のLTB4で刺激されると，BLT1は高親和性となり，Giタンパ
ク質上でGDPとGTPの交換反応が起こり，活性化したGiが細
胞走化性などの一次応答を引き起こす．（C） GTPが加水分解さ
れGDPになると，セリン310がリン酸化され，BLT1は低親和
性に変化する．（D）細胞がLTB4の濃度勾配に従って炎症部位に
達して高濃度のLTB4にさらされると，トレオニン308がリン酸
化され，さらなるリン酸化が生じて脱顆粒反応などの二次応答
が生じる．
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た．四つのLTB4関連の原著論文とコメンタリー論文 62）か
らなるこの号は，さながらLTB4特集号の体を呈した．

2） マウス気管支喘息モデルとT細胞におけるBLT1の役
割

次いで，オボアルブミン感作・惹起によるマウス気管
支喘息モデルにおけるBLT1の役割が報告された．古くか
らBLT1の発現が知られていた好中球，好酸球に加えて，
BLT1はTh1, Th2細胞，CD8陽性のエフェクター細胞傷害
性T細胞（CTL）にも発現しており，気管支喘息モデルに
おける気道過敏性亢進と組織障害にBLT1が促進的に作用
することが示された 63‒66）．また，好酸球やT細胞に加え
て，樹状細胞にもBLT1が発現し，マウス気管支喘息モデ
ルを増悪させることが我々を含めた複数のグループから
報告された 67‒70）．BLT1はナイーブT細胞には発現してい
ないため，T細胞の分化に伴う発現上昇機構の存在が示唆

されるが，その詳細は現在でも不明である．我々はヒト
BLT1の発現調節機構に関して研究を行い，好中球では，
BLT1のプロモーター領域に存在するCpGアイランドの
メチル化が解除されることでBLT1の転写が促進するとい
う，エピジェネティックな発現調節機構が存在することを
報告した 60）が，これがT細胞分化に伴って生じているか
どうかは現時点では不明である．Th17細胞が病態の進行
に関わるとされる多発性硬化症のマウスモデルにおいて，
BLT1欠損マウスではT細胞をはじめとした炎症細胞の脊
髄への浸潤が低下し，四肢麻痺のスコアも低下した 71）．
同様にTh17細胞の関与が示されている皮膚疾患に尋常性
乾癬がある．イミキモドクリームをマウス皮膚に塗布する
ことで尋常乾癬様の症状を引き起こすことができるが，こ
のモデルにおいてBLT1欠損マウスでは好中球浸潤が低下
し乾癬様病態が抑えられた 72）．以上より，BLT1は好中球
が関わるTh17関連疾患の増悪を引き起こすと考えられる．

図3 BLT1の生体内・病態生理における役割
主としてBLT1欠損マウスの解析から得られた表現型を示す．気管支喘息モデル：BLT1欠損マウスでは気道への好
酸球浸潤と気道過敏性の亢進が減弱する．多発性硬化症モデル：BLT1欠損マウスでは脊髄への炎症細胞浸潤が減
弱し，病態スコアが低下する．加齢黄斑変性症モデル：BLT1欠損マウスでは障害網膜へのM2マクロファージ浸
潤が減弱し，病的血管新生が軽度になる．骨粗鬆症モデル：BLT1欠損マウスでは破骨細胞機能が低下し，骨吸収
が減弱する結果，骨量が保たれる．動脈硬化：BLT1欠損マウスでは泡沫細胞の形成が抑制される結果，動脈硬化
プラークの面積が減少する．尋常性乾癬モデル：BLT1欠損マウスでは好中球浸潤とTh17反応が減弱する結果，乾
癬の病態が軽減する．接触性皮膚炎モデル：BLT1欠損マウスでは，樹状細胞からのTh1誘導性サイトカイン IL-12
産生が減弱し，皮膚炎の病態が軽減する．脊髄損傷モデル：BLT1欠損マウスでは好中球浸潤が減弱し，麻痺スコ
アが改善する．寄生虫感染モデル：BLT1欠損マウスでは好酸球浸潤が減弱する結果，線虫の排除が不十分になる．
括弧内は引用文献番号を示す．
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3） マウス関節リウマチと骨粗鬆症モデル
BLT1は分子同定以前から慢性関節リウマチや骨破壊性

関節リウマチの創薬標的として注目されていたため，マ
ウス関節リウマチモデルを用いてBLT1欠損の影響が調べ
られた．いくつかの関節リウマチモデルにおいて，BLT1
欠損マウスでは関節腔への好中球浸潤が減少し，骨破壊
も軽減した 73‒75）ことから，BLT1が関節リウマチの重要な
創薬標的であることが再確認された．BLT1欠損に加え，
5-LOX欠損 76）やBLT1/BLT2ダブル欠損マウス 77）でも関節
炎が軽くなることが示された．しかしながら上述したよう
に，ヒト関節リウマチ患者を対象にしたBLT1拮抗薬CP-
195543の治験（COX-2選択的阻害薬との併用療法）は，
高い副作用発現率のため中止された（Clinical Trial ID：
NCT00424294）．予想外の発見だったのは，BLT1が骨粗鬆
症の進行を促進するという実験結果であった．マウス卵巣
摘除によって引き起こされるエストロゲン欠乏下での骨量
の減少がBLT1欠損マウスでは抑制された．LTB4が，破骨
細胞に発現するBLT1を活性化することで骨破壊を促進す
るという実験結果 78）は，BLT1拮抗薬が閉経後の骨粗鬆症
の予防薬になる可能性を示唆している．

4） マウス動脈硬化モデル
複数のグループから，マウス動脈硬化モデルにおける

LTB4/BLT1の促進効果が報告されている．ApoE欠損と高
脂肪食により高脂血症を誘導したマウスにBLT1拮抗薬
を投与したところ，動脈硬化巣の形成が顕著に抑制され
た 79）．さらに，ApoE欠損背景にBLT1を欠損させたマウス
において動脈硬化巣の形成が約半分に抑えられるという報
告が二つのグループからなされたが，その原因としてマク
ロファージ 80）と血管平滑筋 81）の動脈硬化巣への浸潤の抑
制が示されている．我々もApoE欠損下にBLT1欠損マウ
スを作製し，ほぼ同様の結果を得ている（未発表）．

5） 感染排除とBLT1
古くから好中球に発現し，細菌感染の排除の役割を有し

ていると考えられてきたBLT1であるが，BLT1欠損が細菌
による易感染につながるとの報告はない．我々が行った大
腸菌の感染実験でも，BLT1欠損マウスは易感染性を示さ
なかった（未発表）．しかしながら，ライム病を引き起こ
すことで知られるスピロヘータ属Borrelia burgdorferiのマ
クロファージによる貪食がBLT1欠損によって低下すると
の報告がある 82）．また，寄生虫感染排除に重要な好酸球
の集積に，LTB4産生やBLT1の存在が必要であるとの報告
もある 83）．想像の域を出ないが，哺乳動物は細菌感染に
対しては何重もの防御システムを有しているため，BLT1
単独の欠損では表現型が得られないのに対し，寄生虫感染
に対するシステムにおけるBLT1の役割が大きいのではな
いだろうか．将来，BLT1拮抗薬が開発された場合，副作
用として寄生虫に対する防御能の低下が懸念される．

6） BLT1発現サブセットの発見と機能解析
一般論として，GPCRに対する抗体を樹立することは容

易ではない．疎水性領域の占める割合が高い，抗原性を
有する親水性のアミノ酸の割合が少ない，受容体は効率
よくシグナルを増幅するためタンパク質としての発現量
は必ずしも高くない，などがその原因として考えられる．
我々は長年にわたって，マウスBLT1を細胞外から認識す
る抗体の樹立を試みてきたが，失敗の連続であった．最
終的には，BLT1欠損マウスを抗体産生能の高いBalb/cマ
ウスに戻し交配した後に，マウスBLT1過剰発現細胞で免
疫することで，抗マウスBLT1単クローン抗体7A8の樹立
に成功した（図4）84）．この7A8抗体はきわめて高感度で，
好中球に内在性に発現するBLT1を認識し，FACSで展開
することが可能である．この抗体を樹立した佐々木博士
は，まずマクロファージにおけるBLT1発現を検討した．
BLT1は炎症性メディエーターであるLTB4の受容体である
が，マクロファージでは炎症消退性と考えられているM2
タイプのマクロファージに発現し，炎症誘導性のM1マク
ロファージには発現していなかった．M2マクロファージ
の関与が知られる病的血管新生モデルである加齢黄斑変性
症のマウスモデルを用いた解析の結果，BLT1を発現する

図4 マウスBLT1を認識する単クローン抗体の樹立
（A）免疫プロトコールを示す．マウスBLT1を過剰発現するマ
ウスB細胞株（L1.2-mBLT1），Balb/c背景のマウスに腹腔内注
射する．最初の8回は細胞のみで免疫し，その後，MPL/TDM
アジュバントとともに4回免疫した．（B）マウス血清中の抗
BLT1抗体の力価の変化．野生型マウス（BLT1-WT）では抗体
価が上昇しなかったのに対し，BLT1欠損マウス（BLT1-KO）
では優位な抗BLT1抗体の力価上昇が生じた．（C）マウス好中
球を抗BLT1抗体と，抗Gr-1抗体（好中球マーカー）で染色し，
展開した．（D）マウス好中球の免疫染色．野生型マウスの好中
球で得られたシグナルが，BLT1欠損マウスの好中球では消失
している．
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M2型のマクロファージがレーザーで障害された網膜に集
積し，LTB4刺激依存性にVEGF（vascular endothelial growth 
factor）を産生分泌して病的血管新生を促進していること
がわかった．また，LTB4産生酵素阻害剤や，BLT1拮抗薬
の前投与によって，病的血管新生を抑制できることも明ら
かとなり，BLT1拮抗薬の新しい標的疾患として，世界的
に大きな社会問題になっている加齢黄斑変性症が加わっ
た 85）．また，この抗体を用いて樹状細胞の解析を行ったと
ころ，脾臓や骨髄由来の樹状細胞の約30％にBLT1が発現
していること，BLT1を発現する樹状細胞は，抗原感作後
も所属リンパ節に移動せず，炎症局所にとどまって IL-12
を産生しTh1型の免疫反応を促進することが明らかになっ
た（図5）86）．また，共同研究者である國澤らは，BLT1が
マウス腸管の IgA産生B細胞に発現すること，BLT1欠損
マウスでは抗原依存性の IgA産生が減弱することを報告し
た 87）．このように，マクロファージ，樹状細胞，T細胞，
B細胞では一部のサブセットだけにBLT1が発現している
が，好中球ではほぼすべての細胞がBLT1陽性である．好
中球浸潤が病態を悪化させることが知られている脊髄損傷
モデルにおいて，BLT1欠損は好中球浸潤の低下をもたら
し麻痺を軽減させた 88）．

7. LTB4/12-HHT受容体BLT2の同定，構造，シグナル
伝達

1） BLT2の発見と命名
BLT2の研究ではいくつかのセレンディピティに恵まれ

た．BLT2の発見につながったのは，白血球特異的なBLT1
の転写機構の解明を目指してBLT1プロモーターを探索し
た実験であった．当時はヒトゲノムプロジェクトが終了し

ておらず，BLT1遺伝子が存在する13番染色体の全長の配
列は公開されていなかった．そのため，私はヒトゲノムラ
イブラリーからヒトBLT1遺伝子を含むファージクローン
を単離し，約20 kbにわたる塩基配列を決定した．同時に，
BLT1欠損マウスを作製するためにマウスのBLT1遺伝子を
含むゲノムクローンも単離し，マウスBLT1遺伝子周辺の
塩基配列を決定した．BLT1のタンパク質翻訳領域の先頭
から5´側に5 kbほど離れた領域にBLT1プロモーターと思
われるGCに富んだ配列を見いだし，白血球以外の細胞で
はこのGC領域がメチル化されることでBLT1の発現が抑
制されていることを証明した 60）．しかも，このGCに富む
配列は新規のGPCRをコードしており，時に細菌のゲノム
で観察される「promoter in ORF（open reading frame）」の
構造をとっていた．この新規受容体とさまざまなGPCRと
の相同性検索を行ったところ，BLT1と最も相同性が高く，
アミノ酸レベルで45％の同一性を有していた．構造が類
似した二つのGPCRの遺伝子が染色体上に隣接して存在す
ることから，BLT1とこの新規GPCRが遺伝子重複で生ま
れたことは容易に想像できた．当初，この受容体は，まだ
同定されていなかったCysLT（LTD4受容体）であるに違
いないと考えてさまざまな実験を行ったが，LTC4やLTD4

に対する応答は観察されず，がっかりする毎日が続いた．
しかしながら，この新規受容体のリガンド探索の実験で
BLT1をポジティブコントロールにおいていたことが幸い
した．BLT1活性化の確認には通常10 nMのLTB4を使用し
ていたが，ある日，LTB4の濃度調整を間違えて10倍濃度
の100 nMのLTB4を作ってしまい，これをそのまま新規受
容体発現細胞に添加したところ，明瞭な受容体活性化が観
察されたのである．これがきっかけとなって，この新規受
容体が低親和性LTB4受容体として機能することを証明し，
BLT2と命名した 61）．我々の発表に加えて他の研究者から
も同様の報告がなされ 89, 90），BLT2が低親和性LTB4受容体
であることがいったんは確定したように思われた．論文発
表から3年後の国際薬理学会でBLT1, BLT2の名称が正式
に認められた 44）．

2） BLT2リガンド12-HHTの発見
白血球以外の細胞ではほとんど発現が観察されない

BLT1に対して，BLT2は広範な組織に発現していた．ヒ
トやマウスのBLT2は確かに高濃度のLTB4で活性化され
るが，BLT2依存性のカルシウム上昇作用におけるLTB4

のEC50値は300 nMを超え，しかもBLT1発現細胞と比較
すると，BLT2発現細胞のカルシウム応答は弱々しかっ
た 61）．さらに，BLT2発現細胞がµM濃度の12-HETE（hy-
droxyeicosatetraenoic acid）や15-HETEでも活性化されたこ
とから，BLT2はリガンド認識の甘い受容体であることも
わかった 91）．この論文を発表した2001年ごろから，BLT2
にはLTB4やHETEとは異なる，真のリガンドが存在する
のではないかとの思いが強くなった．そこで，市販されて
いる脂質ライブラリーを購入して数百種の脂質リガンド候

図5 BLT1発現で規定される樹状細胞サブセット
炎症部位において皮膚で抗原をキャプチャーした樹状細胞は，
通常，所属リンパ節に移動し，ナイーブT細胞に抗原提示を
行うが，こうした樹状細胞でのBLT1の発現は低い（A, BLT1lo 
DC）．BLT1を高発現する一部の樹状細胞（BLT1hi DC）は，抗
原をキャプチャーした後でも炎症部位にとどまり，IL-12を産
生して，炎症局所でTh1応答を増強する（B）．
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補をスクリーニングしたりしたが，LTB4よりも強いBLT2
リガンドを見つけることはできなかった．清水孝雄研究室
で学位を取得し，田口良教授の研究室の特任助教になっ
た奥野利明博士（現在，私の研究室の准教授）が，生体材
料からの抽出物を材料にして，リガンド不明のオーファン
GPCRの脂質リガンド探索を行うことになったため，BLT2
もその対象に加えてもらうことにした．奥野博士はラット
のさまざまな臓器から脂質を抽出し，BLT2を含むGPCR
に対するアゴニスト活性を評価する過程で，ラット小腸の
極性脂質画分がBLT2を活性化することを見いだした．こ
の画分がBLT1発現細胞をまったく活性化しなかったこと
から，LTB4以外の脂質，おそらくは酸化脂肪酸がBLT2を
活性化することが想定された．逆相のHPLCで分画を行っ
たところ，このBLT2作働活性はLTB4，12-HETE, 15-HETE
とは異なるフラクションに回収された．HPLCと質量分析
計を用いたフラグメンテーションの解析から，このBLT2
作働活性分子は炭素数17の酸化脂肪酸である12-HHT（hy-
droxyheptadecatrienoid acid）であると推定され，事実，合
成12-HHTはLTB4よりも1桁以上低い濃度でヒトBLT2を
強く活性化した 92）．マウスやゼブラフィッシュ 93）のBLT2
もまた，ヒトBLT2と同様に12-HHTで強く活性化された
ことから，12-HHT/BLT2軸は魚類から哺乳動物まで保存
された系であることがわかった．12-HHTは，活性化血小
板において，トロンボキサンA2（TxA2）がPGH2から産生
される際に，TxA2と等モル産生されることが知られてい
た酸化脂質 94）であり，血小板活性化のよい指標として用
いられていたが，生物学的な活性はそれまでまったく知ら
れていなかった．

3） 12-HHT産生経路の再検証
12-HHTは，COX依存性に産生された炭素数20のPGH2

から炭素数3のMDA（malondialdehyde）が切り出される
結果生じる，炭素数17の脂肪酸である（図1）．我々は
COX-1欠損マウス，TxA2合成酵素欠損マウス，とNSAID
を用いて12-HHT産生経路の再検証を行った．過去の報
告どおり，12-HHT産生は血液凝固や血小板活性化に伴っ
て亢進し，ヒト血清中の12-HHT濃度は700 nMにも達し
た．COX-1欠損マウスや，NSAID存在下で12-HHT産生
は完全に消失したが，TxA2合成酵素欠損マウスやTxA2合
成酵素阻害剤（オザグレル）処理では20％程度の12-HHT
産生が残存したことから，TxA2合成酵素に依存しない12-
HHT産生経路が存在することがわかった．さらに，TxA2

合成酵素の阻害や欠損によってPGE2やPGD2の産生が大き
く亢進し，これは蓄積したPGH2が非酵素的（おそらくは
ヘム依存的）にPGE2やD2に変換されるためだと考えられ
た 95）．以上の結果，血液凝固時や活性化された血小板か
らはBLT2を活性化するのに十分な濃度の12-HHTが産生
されることが明らかとなった．また，NSAIDによって12-
HHT産生が抑制されることは，以降のBLT2の機能解析の
重要な出発点となった．

8. 12-HHT/LTB4受容体BLT2の生理・病態における役割

内在性に発現するBLT2を確実に検出できる抗BLT2抗
体は現在でも樹立できていないが，RT-PCRや in situハイ
ブリダイゼーション解析の結果，BLT2はマウスの腸管上
皮，皮膚ケラチノサイト，目の角膜といった，外界と接す
る細胞に発現していることがわかったため，こうした細胞
におけるBLT2の役割の解明を目指してBLT2欠損マウス
を作製して研究を行った（図6）．

1） BLT2の腸管保護作用
BLT2欠損マウスで最初に観察された表現型は，炎症性
腸炎モデルの重症化であった．デキストラン硫酸（DSS）
は腸管上皮を障害し，腸内細菌の腸上皮への侵入を許す結
果，炎症性の腸炎を引き起こす薬剤である．我々の飼育環
境では1％という低濃度のDSSの投与は野生型マウスで腸
炎を引き起こさないが，BLT2欠損マウスでは重篤な腸炎
を引き起こし，12日間で20％の体重減少を来すとともに，
組織学的にも多数の炎症細胞の腸管への浸潤が観察され
た．上皮系の細胞であるMDCK細胞にBLT2を発現させる
と，細胞単層培養シート上下間での電気抵抗が上昇すると
同時に，蛍光ラベルしたデキストランの漏れ込みが減少し
たことから，BLT2は細胞間のバリア機能を亢進させるこ
とで細菌の上皮内への浸潤を抑制している可能性が示唆さ
れた 96）．我々はこのMDCK-BLT2細胞を用いて，BLT2か
らバリア機能亢進に至るシグナル伝達系路を詳細に解析し
た．その結果，12-HHTがBLT2-Gαi-p38MAPキナーゼ経
路を介して細胞間接着因子であるクローディン4の発現を
上昇させる結果，皮膚や腸管上皮のバリア機能を亢進させ
ることを見いだした 97）．共同研究者である京都薬科大学
の加藤らは，NSAIDであるインドメタシンで誘導した小
腸潰瘍モデルを用いて，12-HHT/BLT2が腸管上皮の増殖
を促進すること 98）を見いだし，12-HHT/BLT2が上皮の移
動，増殖，バリア維持のいずれにも促進的に働きうること
がわかった．

2） BLT2は12-HHT依存的に上皮修復を促進する
12-HHT産生が，NSAIDによって抑制されることをヒン

トに，我々は12-HHT産生抑制を介した新しいNSAIDの
副作用発現機序を探索した．12-HHT産生が亢進する出血
を伴う上皮障害として，皮膚の全層欠損後の修復過程に
おけるBLT2欠損とNSAIDの効果を検証した．BLT2欠損
とNSAIDであるアスピリンの投与は，それぞれ皮膚創傷
治癒を遅延させたが，BLT2欠損マウスではアスピリンに
よる創傷治癒の遅延が観察されなかった．組織学的には
BLT2欠損とNSAID投与では共通して，再上皮化の抑制
が観察された．初代培養ケラチノサイトや，BLT2過剰発
現HaCaT細胞を用いた in vitroのスクラッチアッセイでも，
BLT2発現や12-HHT投与は創傷治癒を促進した．さらに，
合成BLT2作働薬（CAY10583）がB6マウスやdb/dbマウ
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ス（糖尿病マウスで創傷治癒が遅延する）における皮膚
創傷治癒を促進したことから，BLT2作働薬が難治性の皮
膚潰瘍や褥瘡の治療薬となる可能性が示された 99）．また，
NSAIDがプロスタグランジンではなく，12-HHT産生を抑
制することで，創傷治癒遅延の副作用を引き起こす発見は
驚きをもって迎えられた．我々はさらに，BLT2を高発現
するマウス角膜の創傷治癒過程にも同様のメカニズムが存
在することを報告した 100）．

3） 急性肺障害におけるBLT2の保護作用
肺炎球菌が発現する毒素（ニューモライシン，PLY）
は，宿主細胞の細胞膜を穿孔するpore forming toxinとして
知られている．PLYの気道内投与による急性肺障害モデル
を作製したところ，野生型マウスがほとんど影響を受けな
い低容量のPLY投与によって，BLT2欠損マウスは数分以
内に死亡した．BLT2欠損マウスでは顕著な血管透過性の
亢進と気管支平滑筋の収縮が観察され，気管支喘息の重積
発作様の組織像を示したため，肺胞洗浄液中の生理活性脂
質の一斉定量解析を行った．PLY投与によって大量のペプ
チドLT（LTC4，LTD4）の産生が観察された．そこで，ペ

プチドLTの受容体であるCysLT1拮抗薬を投与したとこ
ろ，PLYによるBLT2欠損マウスの致死性がレスキューさ
れた 101）．このBLT2による急性肺障害抑制の分子メカニズ
ムは現在も解析中であるが，何らかのメカニズムでBLT2
はペプチドLTのシグナル伝達を強力に抑制しているよう
である．

9. BLT1・BLT2を標的とした創薬を目指して

理化学研究所の堀哲哉博士との長年にわたる共同研究
の結果，2018年にBLT1と拮抗薬BIIL260との共結晶構造
の解明に成功した 102）．BLT1の分子同定から実に20年を
要した．BLT1の構造に関しては，堀博士が本誌にミニレ
ビューを書かれている 103）ので詳細は述べないが，BLT1の
構造に基づいた新規BLT1拮抗薬の開発が可能になったこ
とを強調しておきたい．最初に述べたように，古くから
炎症性メディエーターとして注目されてきたLTB4受容体
BLT1に対しては，我々が分子同定に成功する以前から拮
抗薬の開発が行われてきた．アミノ酸配列や構造の情報
がまったくない状態で，ヒト好中球を用いた網羅的な化合

図6 BLT2の生体内・病態生理における役割
主としてBLT2欠損マウスの解析から得られた表現型を示す．DSS腸炎モデル：BLT2欠損マウスでは腸管上皮バリ
アが脆弱化する結果，腸炎が悪化する．インドメタシン潰瘍モデル：BLT2欠損マウスでは腸管上皮細胞の増殖が
抑制される結果，潰瘍の治癒が遅延する．皮膚バリア機能：BLT2欠損マウスでは，細胞接着因子の発現が低下す
る結果，皮膚バリア機能が脆弱化する．皮膚創傷治癒：BLT2欠損マウスでは皮膚ケラチノサイトの移動が減弱す
る結果，皮膚創傷治癒が遅延する．角膜創傷治癒：BLT2欠損マウスでは角膜上皮細胞の移動が減弱する結果，角
膜創傷治癒が遅延する．急性肺損傷：BLT2欠損マウスは肺炎球菌毒素に対する感受性と血管透過性が亢進してお
り，気管支喘息様の症状を呈して早期に死亡する．括弧内は引用文献番号を示す．
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物スクリーニングで見いだされたBLT1拮抗薬は，未成熟
な段階でその効果を検証され，低い効能や予期せぬ副作用
のため，開発が中断されてしまったように思われる．ま
た我々の実験から，多くの古典的BLT拮抗薬は，BLT1だ
けではなくBLT2の作用も抑制してしまうことがわかって
いる（横溝，未発表データ）．BLT1が炎症促進作用を有す
るのに対し，BLT2はどちらかというと成体の保護や修復
に働くため，BLT1に対する特異性を向上させ，BLT2を拮
抗しない化合物の開発が必要だと考えられる．現時点で
BLT1拮抗薬の開発にアクティブに取り組んでいる製薬企
業は少ないように思われるが，すでに解かれたBLT1の結
晶構造や，現在進行中のBLT2の結晶構造を基盤にした，
特異性の高いBLT1拮抗薬，あるいは，BLT2作働薬の開発
が強く望まれる．

10. おわりに

1991年の大学院入学時に開始したLTB4の研究を，30年
近く経過した現在まで継続していることに我ながらあき
れている．もちろん，LTB4以外の研究も並行して行って
はいるものの，自らの手で単離したLTB4関連酵素や受容
体には強い思い入れがあり，私のライフワークになって
しまった．特にBLT1に関しては，遺伝子同定，欠損マウ
スや抗体の作製，そして結晶構造の解明に至るまで直接関
わることができたことを大変嬉しく，かつ，誇りに感じて
いる．本稿を終えるにあたり，長年にわたってご指導い
ただいた清水孝雄東大名誉教授（現国立国際医療研究セン
ター），長年の共同研究者で本稿の図2を提供して下さっ
た中村元直教授（岡山理科大学）をはじめ，苦楽をともに
したたくさんの共同研究者や大学院生の皆さんに心からの
感謝を申し上げたい．
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