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研究成果の概要（和文）：　ロイコトリエンB4第一受容体BLT1は、好中球や好酸球に多く発現し、炎症反応に関わる分
子として研究が進められて来たが、近年の研究からBLT1が、T細胞等のリンパ球にも発現し、免疫反応にも関わること
が明らかになって来た。しかしながら、免疫応答の司令塔である樹状細胞におけるその役割は不明な点が多い。申請者
は、BLT1発現量の異なる新規樹状細胞サブセット(BLT1hi、BLT1lo)を同定し、サイトカイン産生能やT細胞分化誘導能
に大きな差がある事を見出した。この成果は、脂質メディエーターおよびその受容体による免疫応答の制御機構を解明
する上で重要な知見である。

研究成果の概要（英文）：Leukotriene B4 (LTB4) is a classical pro-inflammatory lipid mediator for 
neutrophils. BLT1 is a high-affinity receptor for LTB4 and expressed in inflammatory cells including 
neutrophils and macrophages. Recently, LTB4-BLT1 axis has been known to be important not only for 
inflammatory response, but also for immune response. Dendritic cells (DCs) are highly specialized 
antigen-presenting cells that regulate immune responses by presenting antigen to naive T cells and 
releasing cytokines. Although there are accumulating evidences on the roles of BLT1 in immune responses, 
its role in DCs is still elusive. Here we reported that there are two distinct DC subsets defined by 
different expression levels of BLT1, BLT1hi and BLT1lo DCs. Those DC subsets have different 
Th1-polarizing and naive T cell-proliferating abilities.These findings provide novel insights into the 
regulatory mechanisms of how immune response is controlled by lipid mediator and its receptor.

研究分野：脂質免疫学
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１．研究開始当初の背景 

 ロイコトリエン(LT)は、プロスタグランデ

ィン(PG)と同様にアラキドン酸から生合成

される生理活性脂質である。本研究室では、

ロイコトリエン B4(LTB4)の高親和性受容体

である BLT1 を世界に先駆けて遺伝子同定し

(Yokomizo, Nature 1997)、その遺伝子欠損マ

ウスの表現型解析を行ってきた。その結果、

BLT1 欠損マウスでは、Th1、Th2、Th17 応

答の全てが減弱するという興味深い知見を

得ている(Toda, Biochimie 2010, Terawaki, J 

Immunol. 2005, Kihara, BBRC. 2009)。また

BLT1 が、リンパ球に発現し免疫反応を制御

するという知見が報告され  (Tager, Nat 

Immunol. 2003, Goodarzi, Nat Immunol. 

2003)、LTB4-BLT1 経路の免疫応答における

重要な役割が徐々に明らかになってきてい

る。そのような背景にも関わらず、免疫応答

の司令塔である樹状細胞(DC)における BLT1

の役割には不明な点が多い。申請者は独自に

樹立した抗 BLT1 単クローン抗体を用いて、

骨髄由来樹状細胞(BMDC)と脾臓の樹状細胞

に、BLT1 発現レベルが異なるサブセット

(BLT1hi、BLT1lo)が存在することを見いだした

(図 1)。 

 詳細な in vitro解析の結果、両サブセット間

には、サイトカインや生理活性脂質産生能に

大きな違いがある事がわかり、さらに、OTII 

Tgマウス由来 CD4陽性 T細胞との共培養系

において、BLT1hiは naïve CD4陽性 T細胞を

Th1、Th2 細胞へ分化させる能力が強く、一

方 BLT1loは Th17細胞へ分化させる能力が強

いことを見いだした (図 2)。 

 さらに、BLT1loがどのようにして Th17 分

化誘導を効率よく引き起こすのかを明らか

にするために DNA マイクロアレイを用いて

解析を行った。その結果、Th17 誘導に重要

なサイトカイン(IL-6, TGF-β, IL-23)の発現

量は BLT1hi に比べて変わらないかむしろ低

いという結果が得られた。これは、BLT1loに

よる Th17 分化誘導能が、通常の経路とは異

なる未知の経路を介する可能性を示してい

る。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、BLT1 の発現量が規定する新

規樹状細胞サブセットによる免疫制御機構

の包括的な解析を目標とし、樹状細胞を用い

て Th1、Th2、Th17分化誘導のメカニズム解

明を in vitroにて行い、また、BLT1全身ノッ

クアウトマウスと細胞特異的ノックアウト

マウスを用いた in vivo機能解析を行う。 
 
３．研究の方法 
 BLT1は、好中球や好酸球に多く発現し、

炎症反応に関わる分子として研究が進めら

れて来たが、近年の研究から BLT1 が、樹

状細胞や T細胞等にも発現し、免疫反応に

も関わることが明らかになって来た。申請
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図１　脾臓には、BLT1hiとBLT1lo樹状細胞が存在する  
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図２　BLT1hiとBLT1lo樹状細胞によるT細胞分化誘導能の違い  
A. 細胞内 FACS  

B. CBA assay  



者は、BLT1 発現量の異なる新規樹状細胞

サブセット(BLT1hi、BLT1lo)を同定し、サイ

トカイン産生能や T細胞分化誘導能に大き

な差がある事を見いだしている。本研究で

は、1)樹状細胞 adoptive transferの系を用

いて疾患モデルを構築し、両サブセットの

in vivoにおける機能解析を行う、2)siRNA

を用いたノックダウンの系で T細胞分化誘

導のメカニズムを解明する、3)2)で明らか

にしたメカニズムを樹状細胞  adoptive 

transferを用いて in vivoにおいて検証する、

4)樹状細胞特異的 BLT1 ノックアウトマウ

スを作製し、樹状細胞の BLT1 が様々な免

疫疾患に関与するか検討する。 

 

４．研究成果 

 DNA マイクロアレイを用いて、BLT1hi と

BLT1lo 樹状細胞におけるサイトカイン分泌

能とT細胞分化誘導能の違いを生み出す原因

遺伝子を調べた。その結果、Th1分化を誘導

することが知られている IL-12a (IL-12p35), 

IL-1f6 (IL-36α), IL-1f9 (IL-36γ)といった遺伝

子や Th2 分化を誘導する事が知られる IL-10

遺伝子が BLT1hi 樹状細胞において高く発現

していることがわかった(下図)。 

 

 IL-12p35 と IL-10 においてはタンパク質

レベルでも BLT1hi 樹状細胞において高い発

現を認めた。そこで IL-12 の中和抗体を用い

たところ、BLT1hi樹状細胞による Th1分化誘

導が抑制された。また、BLT1hi樹状細胞と比

べて、BLT1lo樹状細胞では IL-2の分泌能が高

いことが明らかとなった。樹状細胞から分泌

される IL-2は、T細胞が分化・増殖を始める

のに重要な因子である事が知られているた

め、両サブセットを用いて T細胞増殖に対す

る影響を in vitro 共培養を用いて検討した結

果、BLT1lo樹状細胞は BLT1hi樹状細胞に比べ

て、2倍ほどの T細胞増殖誘導能を持つ事が

わかった(下図 A)。さらに、in vivoにおける T

細胞増殖応答に対する影響を検討するため

に、OVA特異的な TCRを持つ OT-IIマウス

に OVA抗原を感作させた BLT1hi、BLT1lo樹

状細胞を移入し、解析した。その結果、in vitro

の結果と相関して BLT1lo樹状細胞は T 細胞

増殖能が高いことがわかった(下図 B,C)。 

 

 これらの結果から、BLT1 の発現で規定さ

れる両樹状細胞サブセットはT細胞の分化と

増殖を分担して免疫応答の活性化に関わっ

ていると考えられた。また、樹状細胞 adoptive 

transfer による接触性皮膚炎(DTH)の系を用

いて in vivo における両樹状細胞の機能を解

析した。その結果、BLT1hi 樹状細胞を移入し

た方が耳は大きく腫れた。DTH は Th1 優位

な疾患モデルのため、BLT1hi樹状細胞は Th1

疾患を促進することが示唆された(次頁上図)。 

 

 

 



 

 また、細胞特異的な BLT1ノックアウトマ

ウスを作製する為に、KOMPより ES細胞を

入手し、キメラマウスを作製した。これらの

マウスはその遺伝型を仔に伝える事が出来

た。LacZ およびネオマイシンカセットを切

り出すために、CAG-FLPeマウスと交配した

結果、切り出しに成功し、目的の BLT1flox

マウスを得た。現在、CD11c-Cre、Lys-M-Cre、

CD4-Cre マウスと交配し、細胞特異的な

BLT1ノックアウトマウスを作製している。 

 

 以上より、本研究では，BLT1 の発現レベ

ルにより規定される新規樹状細胞サブセッ

ト（BLT1hi、BLT1lo）がそれぞれ、T 細胞分

化と T 細胞増殖を役割分担し、働くことで、

免疫応答をコントロールすることを明らか

にした(下図)。 
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