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研究成果の概要（和文）：本研究の目的は、アレルギー性結膜炎におけるLTB4受容体(BLT1、BLT2)の役割を明ら
かにし、アレルギー性結膜炎の新規治療法を開発することである。野生型マウスとBLT1遺伝子欠損マウスに対
し、ブタクサ花粉誘発アレルギー性結膜炎マウスモデルを作成し両群間の比較検討を行なったところ、アレルギ
ー性結膜炎の重症度がBLT1遺伝子欠損マウスで抑制されることが示された。また、好中球もアレルギー性結膜炎
において役割を担っていることが示唆され、LTB4/BLTが重要な鍵となっている可能性が考えられた。

研究成果の概要（英文）：The purpose of this study was to clarify the role of LTB4 receptors (BLT1 
and BLT2) in allergic conjunctivitis and to develop a new treatment for allergic conjunctivitis. The
 study compared ragweed pollen-induced allergic conjunctivitis in wild-type and BLT1 gene-deficient 
mice, and showed that the severity of allergic conjunctivitis was reduced in BLT1 gene-deficient 
mice. The results suggest that neutrophils also play a role in allergic conjunctivitis, and that 
LTB4/BLT may be a key factor in the pathogenesis of allergic conjunctivitis.

研究分野： 眼アレルギー疾患

キーワード： アレルギー性結膜炎　脂質メディエーター　ロイコトリエンB4　BLT1　好酸球　好中球

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
アレルギー性結膜炎は充血、流涙、眼脂、掻痒などの症状により生活の質(quality of life: QOL)が大きく損な
われる疾患である。近年増加傾向にあり、現在は世界の人口の3割以上 が罹患していると言われている。本研究
では、BLT1、BLT2遺伝子欠損マウスを用い、マウスアレルギ ー性結膜炎モデルにおけるロイコトリエンB4受容
体の役割を初めて明らかにする。そして、 ロイコトリエンB4受容体抑制によるアレルギー性結膜炎の新規治療
法の確立につながることが期待され、社会的意義が大きい。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
アレルギー性結膜炎は充血、流涙、眼脂、掻痒などの症状により生活の質(quality of life: QOL)

が大きく損なわれる疾患である。近年増加傾向にあり、現在は世界の人口の 3 割以上が罹患し
ていると言われている。本疾患の根治を目指す申請者は、オメガ 3 脂肪酸摂食が、結膜内の炎症
性脂質メディエーターの産生を減少させることによりアレルギー性結膜炎を抑制することを見
いだした(Hirakata T, et al. FASEB J, 2019)。オメガ 3 脂肪酸摂食によって顕著に減少した脂
質メディエーターがロイコトリエン B4(LTB4)であった。しかし、アレルギー性結膜炎発症にお
ける LTB4 の役割や、その受容体(BLT1、BLT2)の役割はこれまで明らかにされていなかった。 
 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、BLT1、BLT2 遺伝子欠損マウスを用い、マウスアレルギー性結膜炎モデルに
おけるロイコトリエン B4 受容体の役割を初めて明らかにすることである。 
 
３．研究の方法 
ブタクサ花粉を用いアレルギー性結膜炎を誘発した野生型マウス(BALB/c)と、BLT1 遺伝子欠損
マウス、BLT2 遺伝子欠損マウスの表現型を比較検討した。 
（１） アレルギー性結膜炎マウスモデルの作成 

ブタクサ花粉を用いて感作、誘発を行い、アレルギー性結膜炎マウスモデルを作成した。
マウスは野生型マウス、BLT1 遺伝子欠損マウス、BLT2 遺伝子欠損マウスを用い実験に
興じた。 

（２） アレルギー性結膜炎重症度評価 
アレルギー性結膜炎の症状および臨床所見はクリニカルスコア(Magone, et al. Clin 
Immunol and Immunopath. 1998)を用いて、重症度を客観的に評価する。 

（３） Th2 免疫応答の確認 
アレルギー性結膜炎は Th2 型の免疫応答により引き起こされる。アレルギー性結膜炎を
惹起させた BLT1 遺伝子欠損マウスと野生型マウスの血清 IgE 値を ELISA 法で測定し、
全身の Th2 応答の程度を評価した。さらに、マウス眼球から結膜組織を採取し総 RNA を
回収し、リアルタイム RT-PCR 法にてサイトカイン(Il4, Il5, Il13)及びケモカイン
(Ccl5, Ccl11)の mRNA 量を定量化し、結膜に生じたアレルギー性変化を評価した。 

（４） 結膜への浸潤する好酸球の確認 
HE 染色、ギムザ染色した組織標本を用いて、好酸球の結膜組織への浸潤を評価した。 

（５） 結膜中で産生される脂質メディエーターの確認 
マウス結膜中で産生される脂質メディエーターの確認について質量分析計を用いて網
羅的に測定・解析を行なった。 

（６） 好中球のアレルギー性結膜炎における役割の確認 
Anti-Ly6g を用いて、好中球抑制マウスを作成し、アレルギー性結膜炎の重症度評価を
行なった。 

 
４．研究成果 
（１） アレルギー性結膜炎マウスモデルの作成 

野生型マウス、BLT1 遺伝子欠損マウス、BLT2 遺伝子欠損マウスともにアレルギー性結
膜炎を惹起することに成功した。 

（２） アレルギー性結膜炎重症度評価 
クリニカルスコアは野生型マウスと比較し、BLT1 遺伝子欠損マウスで大きく抑制された
（図１）。BLT2 遺伝子欠損マウスではその差は BLT1 遺伝子欠損マウスと比較し小さかっ
た。そのため、実験は BLT1 遺伝子欠損マウスで進めることとした。また、痒みを表すと
される引っかき行動についても、BLT1 遺伝子欠損マウスでは大きく抑制されることが示
され、BLT1 はアレルギー性結膜炎の症状も軽減されることが示唆された（図２）。 

（３） Th2 免疫応答の確認 
血清 IgE 値は野生型マウスと比較し、BLT1 遺伝子欠損マウスで低い結果となった。さら
に、結膜組織中の Th2 サイトカインの発現量も BTL1 遺伝子欠損マウスで低かった。 

（４） 結膜への浸潤する好酸球の確認 
結膜への好酸球浸潤数は野生型マウスと比較し、BLT1 遺伝子欠損マウスで低いことが確
認された。 

（５） 結膜中で産生される脂質メディエーターの確認 
アレルギー性結膜炎に発症に関わるとされている炎症生脂質メディエーターであるプ
ロスタグランジン類は野生型マウスと BLT1 遺伝子欠損マウス間で差がなかった。BLT1
遺伝子欠損はアレルギー性結膜炎において脂質メディエーターの組成は変化させず、ア



レルギー性結膜炎を抑制することが示唆された。 
（６） 好中球のアレルギー性結膜炎における役割の確認 

好中球の結膜浸潤は野生型マウスと比較し、BLT1 遺伝子欠損マウスで減少した。さらに、
アレルギー性結膜炎重症度を示すクリニカルスコアは、野生型マウスと比較し、好中球
抑制マウスで抑制された。BLT1 は好酸球だけでなく、好中球の結膜浸潤も減少させるこ
とでアレルギー性結膜炎を抑制していることが示唆された。 
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