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研究成果の概要：単球/マクロファージにおいて cysteinyl leukotriene (cysLT)刺激により

cysLT1 受容体を介し macrophage inflammatory protein-1α (MIP-1α)、MIP-1β が産生され

ることを明らかにした。この MIP-1α、MIP-1β 産生には MAPK 経路のうち extracellular 

signal-regulated kinase（ERK）1/2 の関与が示唆された。またヒト単球/マクロファージにお

いて cysLT 刺激による monocyte chemoattractant protein-1 (MCP-1)産生は cysLT1 受容体を

介して MAPK 系の ERK1/2, c-Jun N-terminal kinase (JNK)および NF-κB 活性化により誘導さ

れることを明らかにした。 
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１．研究開始当初の背景 
アレルギー性炎症において単球/マクロフ

ァージの関与が示唆されているが、それらに
関する報告は少ない。単球/マクロファージ
には cysteinyl leukotriene 1（cysLT1）受
容体が存在する。本研究者は cysLT 刺激によ
り単球/マクロファージから cysLT1受容体を
介して monocyte chemoattractant protein-1 
(MCP-1)が産生されることを明らかにした
（Clin Exp Allergy 2005）。さらに cysLT は
単球系培養細胞において tumor necrosis 
factor α （ TNF α ） に よ る matrix 

metalloproteinase-9（MMP-9：気管支基底膜
の攻撃因子で気道リモデリングに関与する
酵素）産生を増強し、気管支喘息における LT
の単球/マクロファージに対する作用は気道
リモデリングにも関与することを明らかに
した（Clin Exp Allergy 2007）。しかし、依
然として単球/マクロファージの cysLT1受容
体機能に関する報告は少ない。 
 
２．研究の目的 
 気管支喘息患者では末梢血単球/マクロフ
ァージ及び肺胞マクロファージの cysLT受容
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体が増加しており、LTC4、D4、E4 によりこれ
らの細胞から気道リモデリング関連メディ
エーターやケモカイン産生が起こることが
予想される。気管支喘息における単球/マク
ロファージの役割は気道収縮や炎症の促進
だけでなく、気道リモデリングに関与する作
用機序がさらに詳細に明らかにする。具体的
には cysLT 刺激による単球/マクロファージ
か ら の macrophage inflammatory 
protein-1α (MIP-1α)、MIP-1β 産生を検討
する。また cysLT 刺激による単球/マクロフ
ァージからの MCP-1、MIP-1α、MIP-1β 産生
における細胞内シグナル伝達機構を解析す
る。 
 
３．研究の方法 
 (1)単球系 THP-1 細胞を cysLT で刺激し
MIP-1α、MIP-1β 産生を ELISA で検討した。 
(2)THP-1細胞を用いてcysLTの刺激による

MIP-1α、MIP-1β の mRNA 発現を real-time 
PCR で検討した。 

(3)THP-1 細胞を用いて LTD4 の刺激による
MIP-1α、MIP-1β 産生に対する LT 受容体拮
抗薬 pranlukast 及び MAPK 阻害剤の抑制効果
を検討した。 

(4)ヒト末梢血単核球（PBMC）を用いて LTD4
の刺激による MIP-1α、MIP-1β 産生と
pranlukast の抑制効果を検討した。 

(5) THP-1 細胞を用いて LTD4 の刺激による
extracellular signal-regulated kinase
（ERK）1/2、c-Jun N-terminal kinase (JNK)、
p38MAPKのリン酸化およびNF-κB活性化を検
討した。 

(6) THP-1 細胞を用いて LTD4 の刺激による
MCP-1 産生に対する LT 受容体拮抗薬
pranlukast 及び MAPK 阻害剤の抑制効果を検
討した。 
 
４．研究成果 
 (1) THP-1 細胞において cysLT 刺激により
MIP-1α、MIP-1β が産生された。 
(2) cysLT 刺激により MIP-1α、MIP-1β の

mRNA 発現が増強した。 
(3) cysLT 刺激による MIP-1α、MIP-1β 産

生を pranlukast がほぼ完全に、ERK 1/2 阻害
剤が部分的に抑制した。（図 1, 2） 
(4) PBMCにおいてLTD4刺激によりMIP-1α、

MIP-1βが産生され、pranlukastはMIP-1α、
MIP-1β 産生をほぼ完全に抑制した。 
(5) THP-1 細胞において LTD4 は ERK1/2、

JNK のリン酸化を誘導したが、p38MAPK のリ
ン酸化は誘導しなかった。また NF-κB 活性
化を誘導した。 

(6) cysLT 刺激による MCP-1 産生を ERK 1/2
阻害剤、JNK 阻害剤、NF-κB 阻害剤が部分的
に抑制した。（図 3, 4） 
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