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研究成果の概要（和文）：ロイコトリエン B4(LTB4)および 12-HHTの受容体である BLT2の遺
伝子欠損マウスを用いて、炎症性腸疾患／皮膚の創傷治癒／大腸がんの発生における BLT2シ
グナルの役割を解析した。BLT2 が腸管炎症に保護的に作用すること、皮膚の創傷治癒を促進
させること、大腸腫瘍の発生を抑制することを明らかにした。 
 
研究成果の概要（英文）：BLT2 is a receptor for LTB4 and 12-HHT and expressed on the 
epithelium of skin and intestine. To clarify the role of BLT2 in these tissues, the models of 
inflammatory colitis, tumorigenesis in the colon, and skin wound healing were performed. 
It was revealed that BLT2 suppresses inflammatory colitis and tumorigenesis in the colon 
and promotes skin wound healing. 
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１．研究開始当初の背景 
LTB4 は好中球の走化性因子として機能し、
細菌感染の排除に重要な役割を果たしてい
る。当研究室では、LTB4 の高親和性受容体
(BLT1)と低親和性受容体(BLT2)を同定し、
解析を行っている。また当研究室では、LTB4
よりも低濃度でBLT2を活性化する生体内リ
ガンドとして、12-HHTを同定した。12-HHT
はシクロオキシゲナーゼ(COX)およびトロン
ボキサンA2合成酵素(TxA2S)依存的に産生さ
れることが知られていたが、生体内での機能
は不明であった。 
BLT1 は、好中球やマクロファージや活性化

T 細胞などの免疫細胞に発現しており、様々
な炎症反応へ寄与することが報告されてい
る。一方、BLT2 は腸管や皮膚の上皮細胞で
の発現が確認されているものの、生体内での
役割については全く解明されていなかった。 
 
２．研究の目的 
本研究では、BLT2欠損マウスを用いて DSS
誘導性大腸炎モデル／皮膚創傷治癒モデル
／大腸がんモデルを行い、大腸および皮膚に
おける12-HHT/BLT2シグナルの役割につい
て明らかにする。 
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３．研究の方法 
(1) DSS誘導性大腸炎モデル 
これまでの予備的検討では、1%DSS を飲料
水に混ぜて投与したところ、BLT2 欠損マウ
スで体重の減少が顕著で、大腸における炎症
性サイトカインの発現亢進が観察された。
BLT2 欠損による腸炎亢進のメカニズムとし
て、「大腸上皮のバリア機能の破綻により腸
内細菌が組織内に侵入している可能性」「腸
内細菌への応答性が亢進して過剰に炎症反
応が起きている可能性」が想定されたため、
下記の実験を行った。 
MDCK 細胞に BLT2 を過剰発現させ、トラ
ンスウェル上で単層培養した後、抵抗値と
FITC-Dextran の透過性を指標に、細胞間接
着における BLT2の役割を調べた。 
マウスより脾臓細胞および骨髄細胞を採取
し、各種表面抗原に対する抗体を用いて免疫
細胞を分画または in vitroで分化／刺激を行
い、免疫細胞におけるBLT2の発現を調べた。 
マクロファージ様培養細胞株（RAW264.7）
に BLT2を過剰発現させ、LPS依存性の炎症
性サイトカイン転写誘導を 12-HHT 刺激が
抑制できるか、ルシフェラーゼアッセイを用
いて調べた。 
 
(2) 皮膚創傷治癒モデル 
野性型およびBLT2欠損マウスの背中皮膚に
直径 3 mmの穴をあけ、傷の治癒する速度を
経時的に測定した。また、COX阻害剤の投与
により 12-HHT 産生を阻害した場合の創傷
治癒に与える影響を調べた。 
野性型およびBLT2欠損マウスの皮膚組織よ
り RNAを抽出し、DNAマイクロアレイ解析
を行った。 
新生児マウス皮膚より表皮ケラチノサイト
を単離培養してスクラッチアッセイを行い、
BLT2発現や 12-HHT刺激がケラチノサイト
の動きに与える影響を調べた。また、ヒトケ
ラチノサイト培養細胞株（HaCaT）に BLT2
を過剰発現させ、同様の実験を行った。 
 
(3) 大腸がんモデル 
野性型およびBLT2欠損マウスに発がん誘導
物質 AOM を腹腔内投与し、1 週間後から飲
料水に混ぜて DSS を 7 日間投与した。DSS
投与から 15 週間後に屠殺し、小腸や大腸に
発生した腫瘍の数と大きさを測定した。 
生後 3ヶ月より腸管に腺腫が自然発生するこ
とが知られているAPCmin/+とBLT2欠損マウ
スの二重変異マウス作製し、24週齢で屠殺し
て小腸や大腸に発生した腫瘍の数と大きさ
を測定した。 
 
４．研究成果 
(1) DSS誘導性大腸炎モデル 
マウスよりマクロファージ／樹状細胞／B細

胞／T細胞などの免疫細胞を単離し、更に in 
vitroで分化／活性化を行ったが、免疫細胞に
おけるBLT2の発現は全く観察されなかった。
また、BLT2過剰発現 RAW264.7細胞におい
て、12-HHT 刺激による LPS 依存性の炎症
性サイトカイン産生抑制は観察されなかっ
た。一方、MDCK細胞では、BLT2を発現す
ることにより細胞間接着が亢進した。 

以上のことから、腸管上皮に発現している
BLT2 が、細胞間の結合を亢進させることで
大腸菌の組織内への侵入を抑制し、大腸炎を
防いでいる可能性が示唆された（論文⑥）。 
 
(2) 皮膚創傷治癒モデル 
BLT2 欠損マウスでは皮膚の創傷治癒が遅延
した。また、COX阻害剤投与により 12-HHT
産生を阻害すると、BLT2 を欠損した場合と
同様に創傷治癒が遅延した。次に、初代培養
ケラチノサイトおよび BLT2 過剰発現
HaCaT 細胞を用いて、スクラッチアッセイ
を行ったところ、12-HHT依存的に細胞の移
動が亢進した。更に、BLT2 欠損マウスの皮
膚組織 RNA を用いて DNA マイクロアレイ
解析を行ったところ、創傷治癒に寄与するこ
とが知られている、炎症性サイトカイン／ケ
モカイン／MMPの発現が BLT2欠損マウス
において低下しており、12-HHT/BLT2シグ
ナルがこれらの分子の発現を制御している
可能性が示唆された。 
 
(3) 大腸がんモデル 
発がん誘導物質 AOM と DSS を組み合わせ
た炎症誘導性大腸がんモデル、家族性大腸腺
腫症の原因遺伝子である APC がん抑制遺伝
子の変異マウスを用いた大腸がんモデルを
試行した結果、BLT2 欠損により小腸および
大腸のポリープ形成が亢進することが明ら
かとなった。 
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