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研究成果の概要： 

 

ロイコトリエン B4（LTB4）は、アラキドン酸に由来する 生理活性脂質であり、様々な炎症性

疾患における重要な役割が示唆されてきた。LTB4 がアレルギー性の気道反応に必須であるかど

うかを直接証明するために、LTB4 を全く産生しない LTA4 hydrolase knock out(LTA4HKO) マウ

スを用いて喘息モデルを作成し、コントロールの野生型マウスとの比較検討をおこなった。野

生型マウスに比べ、LTA4HKO マウスは有意に低い気道過敏性を示し、肺内の好酸球の数、杯細

胞の過形成の程度も低下していたことより、LTB4 はアレルギー性気道反応においても反応惹起

に必須であることが示唆された 
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１．研究開始当初の背景 

気管支喘息は、気道過敏性を有する慢性的

な気道の炎症が疾患の特徴であり、IL-4、

IL-5、IL-13 などの Th2 サイトカインを分泌

する抗原特異的 CD4T 細胞がその中心的役割

を担っていると考えられている。近年申請者

らは CD4T 細胞だけでなく、CD8T 細胞が IL-13

を産生し、アレルギー性気道反応に促進的に

働くことを報告した（Miyahara N, et al. J 

Immunol. 2004;172:2549-58）。さらに、エフ

ェクターCD8T 細胞が気道過敏性と好酸球性

炎症に深くかかわっていることを報告した

（ Miyahara N et al. Nature Med. 

2004;10:865-9）。 



ロイコトリエン B4（LTB4）は、アラキドン

酸に由来する 生理活性脂質であり、様々な

炎症性疾患における重要な役割が示唆され

てきた。近年 、LTB4 に特異的な細胞膜７回

貫通型の受容体である BLT1 が 同定された。

申請者は BLT1 受容体欠損マウスを用いた喘

息モデルの検討により、申請者らは LTB4 の

受容体である BLT1 が気管支喘息において重

要な役割を担っていることを報告した 

(Miyahara N et al, Am J Respir Crit Care 

Med. 2005;172:161-7, J Immunol. 

2005;174:4979-84. Taube C, Miyahara N et 

al. J Immunol. 2006;176:3157-64)。  

申請者らは LTB4 の受容体が重要な役割を

担っていることは報告したが、受容体である

BLT1 の ligand である LTB4 そのものの、アレ

ルギー性気道炎症への役割は未だ証明されて

いない 

２．研究の目的 

本研究において、LTB4 がアレルギー性気道

反応に必要不可欠であるかを直接検討する。

また、LTB4 は生体内で、さまざまな細胞から

生成されることが知られており、マクロファ

ージ、マスト細胞、リンパ球などの白血球が

主体と考えられているが、どの細胞から産生

される LTB4 がアレルギー性気道反応に関与

しているかについても全く明らかにされて

いない。本研究において、アレルギー性気道

反応における LTB4 産生の責任細胞の検索を

行う。 

 

３．研究の方法 

LTB4がアレルギー性の気道反応に必須である

かどうかを詳細に調べるため、LTB4を全く産

生しないLTA4 hydrolase knock out(LTA4HKO) 

を用いる。 

(a) IgE－マスト細胞依存性喘息モデルの作

成  

既に申請者らのグループにより確立された

喘息モデル（J Clin Invest 

1996;97:1398-1408.）であり、卵白アルブミ

ン（OVA）特異的IgE抗体の受動感作を行った

後にOVAを2日間吸入暴露し、48時間後に気道

反応を評価する。  

(b) IgE－マスト細胞非依存性喘息モデルの

作成 

既に申請者らのグループにより確立された

喘息モデル（J Exp Med 1997;186:449-454）

であり、OVAの2回にわたる腹腔内感作の後、

OVAを3日間吸入し、48時間後に気道反応を評

価する。気道過敏性の評価および肺内の好酸

球性炎症、杯細胞の過形成、気管支肺胞洗浄

液中のサイトカインレベルを評価する。 

(c)骨髄由来マスト細胞の樹立と移植 

申請者らのグループが確立した方法を用

い（J Immunol. 2004;172:6398-406）、野生

型マウスから骨髄細胞を分離し、IL-3の存在

下でマスト細胞を樹立し、LTA4HKOマウスに

移植する。上記のIgE依存性、非依存性のそ

れぞれの喘息モデルにおいて、移植した野生

型のマスト細胞から分泌されるLTB4により、

レシピエントLTA4HKOマウスのアレルギー性

気道反応が回復するかどうかを検討する。 

d)リンパ球およびT細胞の移植 

野生型マウスの肺を摘出し、申請者らが用

いているlung digestionの手法（Miyahara N 

et al, Am J Respir Crit Care Med. 

2005;172:161-7）を用いて肺のT細胞を分離

し、LTA4HKOマウスに移植し、LTA4HKOマウス

のアレルギー性気道反応が回復するかどう

かを検討する。 

 

４．研究成果 

LTB4がアレルギー性の気道反応に必須である

かどうかを詳細に調べるため、LTB4を全く産

生しないLTA4 hydrolase knock out(LTA4HKO) 

マウスに対し、抗原感作、吸入後に気道過敏

性や気道炎症、気管支肺胞洗浄液中のサイト

カインレベルを測定し、コントロールの野生

型マウスと比較検討をおこなった。既に申請

者らのグループにより確立されたIgE－マス

ト細胞依存性喘息モデル（J Clin Invest 

1996;97:1398-1408.）を用い、卵白アルブミ

ン（OVA）特異的IgE抗体の受動感作を行った

後にOVAを吸入暴露し、48時間後に気道反応を

評価した。OVA抗原特異的IgE抗体の受動感作

後にOVA抗原を吸入させたところ、野生型マウ

スに比べ、LTA4HKOマウスは有意に低い気道過

敏性を示し、肺内の好酸球の数、杯細胞の過

形成の程度も低下していた。 

次に申請者らのグループにより確立された



IgE－マスト細胞非依存性喘息モデル（J Exp 

Med 1997;186:449-454）を用い、OVAの腹腔内

感作の後、吸入暴露を行い、気道反応を評価

した。気道過敏性は吸入メサコリンに対する

気道抵抗の上昇をdose-dependentに測定した。

野生型マウスに比べ、LTA4HKOマウスは明らか

に低い気道過敏性を示し、気管支肺胞洗浄液

中の好酸球数およびIL-4, IL-5, IL-13などの

サイトカインも低値を示し、気道周囲の好酸

球性炎症および杯細胞の過形成も低下してい

た。 

以上より、LTB4はIgE依存性、非依存性のい

ずれのアレルギー性気道反応においても反応

惹起に必須であることが示唆された。 

骨髄由来マスト細胞の樹立と移植。申請者

らのグループが確立した方法を用い（J 

Immunol. 2004;172:6398-406）、野生型マウ

スから骨髄細胞を分離し、IL-3の存在下で培

養することにより、マスト細胞を樹立した。

LTA4HKOマウスに野生型マウスから樹立した

マスト細胞を移植した後、OVA特異的IgE抗体

の受動感作とOVAの暴露を行い、IgE－マスト

細胞依存性喘息モデルにおいて、移植した野

生型マスト細胞から分泌されるLTB4によりア

レルギー性気道反応が野生型と同定度まで回

復するかどうかを検討した。野生型マスト細

胞を移植したLTA4HKOマウスは、IgE抗体の受

動感作とOVAの吸入暴露の後に、野生型マウス

と同程度の気道過敏性を示した。以上より、

マスト細胞―IgE依存性のアレルギー性気道

反応においてはマスト細胞からのLTB4分泌が

アレルギー反応に重要な役割を担っているこ

とが示唆された。 
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