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研究成果の概要（和文）：申請者は、低親和性ロイコトリエン B4受容体として同定された BLT2
の生体内脂質リガンドが、12-ヒドロキシ-エノイック酸(12-HHT)であることを発見した。
12-HHT の生体内での役割を明らかにするために、BLT2 の遺伝子欠損マウスを作製・解析し
たところ、BLT2が炎症性腸疾患に関わることがわかった。また BLT2のヘリックス 8と称さ
れる細胞内ドメインが、BLT2の細胞膜への輸送に関わることを明らかにした。 
 
研究成果の概要（英文）：I found that 12-hydroxy-heptadeca-trienoic acid (12-HHT) is a 
natural ligand for BLT2, which was originally identified as a low-affinity leukotriene B4 
receptor. From analyses of BLT2 deficient mice, we found that BLT2 is involved in 
inflammatory bowel disease, and we found that helix 8 of BLT2 C-teriminal is involved in 
receptor trafficking to the plasma membrane. 
 
交付決定額 
                               （金額単位：円） 

 直接経費 間接経費 合 計 
2008年度 1,700,000 510,000 2,210,000 

2009年度 1,300,000 390,000 1,690,000 

年度    

年度    

  年度    

総 計 3,000,000 900,000 3,900,000 

 
 
研究分野：生化学、分子生物学 
科研費の分科・細目：医化学一般 
キーワード：生理活性脂質、受容体 
 
１．研究開始当初の背景 
申請者は、低親和性のロイコトリエン B4 受
容体として同定された BLT2の生体内脂質リ
ガンドが、12-ヒドロキシ -エノイック酸
(12-HHT)であることを発見した。そこで、
12-HHTや BLT2の生体内の役割を明らかに
したいと考えた。 
 

２．研究の目的 
シクロオキシゲナーゼ代謝物として発見さ
れた 12-HHTは、過去３０年あまりの間、生
理活性の無い脂質と考えられていたが、
BLT2 を介して生理機能を有することが明ら
かになった。本研究では、⑴BLT2 の生理機
能を明らかにすること、また⑵BLT2 の受容
体機能に必要な新規ドメインを明らかにす
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ることを目的とした。 
 
３．研究の方法 
⑴BLT2 遺伝子欠損マウスを用いて、デキスト
ラン硫酸ナトリウム(DSS)誘発性大腸炎モデ
ルを作製し、BLT2 の炎症性腸疾患における機
能を明らかにする。⑵また BLT2 のヘリック
ス 8 変異体を作製し、細胞膜表面での発現量
や細胞内シグナル活性化を観察する。 
 
４．研究成果 
⑴マウスの小腸や大腸において BLT2 が発現
していること、また 12-HHT が小腸に多く存
在していたことから、BLT2 遺伝子欠損マウス
のデキストラン硫酸塩(DSS)大腸炎モデルを
用いた解析を行った。その結果、BLT2 遺伝子
欠損マウスが野生型マウスに比べて、重篤な
体重減少と炎症の亢進を示した。これらの結
果は、BLT2 アゴニストの 12-HHT が、未だ原
因が明らかでないクローン病等の治療に役
立つ可能性を示唆している(論文投稿中) 

図 終濃度1%になるようにDSSを飲料水に溶
解し、野生型と BLT2 欠損マウスの体重変化
を観察した 
 
⑵また、申請者は Gタンパク質共役型受容体
の細胞内 C末端に存在する新規ドメインとし
てヘリックス 8を同定し、BLT1 のヘリックス
8 が受容体活性化後の受容体不活性化に関わ
ることを示し、既に報告している(Okuno 
JBC,2003,2005)。今回、BLT2 のヘリックス 8
の変異体を複数作製し、野生型受容体ととも
に過剰発現細胞を樹立し、受容体の細胞内局
在やリガンド応答性について解析した。その
結果、BLT2 のヘリックス 8 が、受容体の正し
い立体構造の保持に必要であり、細胞膜輸送
に関わることを明らかにした(Yasuda, Okuno, 
FASEB J, 2009)。 
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