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ロ イ コ トリ エ ン B 4 ( L T B 4) は ､ ア ラ キ ドン 酸 か ら 5 -

リ ポ キ シ ゲナ ー ゼ
､ L T A 4

水解酵素に よ っ て 産生 され る脂質 で あり
､ 白血球 の 炎症部位 - の 遊走

､ 好中球

か ら の 活性 酸素産生 ･ リ ソ ゾ -

ム 酵素 の 放出な どを促 す強力 な白血球走化性 因

子 と して 知 られ て い る ｡ L T B 4 受容体 (B L T) は G タ ン パ ク 質共役型 受容体 で あ

り
､

1 9 9 7 年に 当研 究室 にお い て ヒ ト白血病細胞 = し 6 0 か ら単離され た(B L T l) ｡

その 後 ､ こ の 受容体遺伝子 の 近傍か ら新た な G P C R が 単離 され
､ 第 2 の L T B 4

受容体 ( B L T 2) で ある こ と が見 い だされ た ｡ 本研究で は B L T 2 の 生体内 で の

役割 を明 らか にする目的で マ ウ ス ゲ ノ ム ライ ブラ リ ー か らマ ウス B I ∫2 遺伝子

を単離 し
､ 機能解析を行 っ た ｡

マ ウ ス BI 刀 を安定的に発 現 させ た C = ○ 細胞 は B L T l 発 現細胞 に 比 べ て 高

濃度の u B 4 に対 して細胞 内カ ル シ ウム 上昇 ､ 百 日咳毒素感受性 の G タ ン パ ク



質を介 した ア デ ニ ル 酸 シ ク ラ ー ゼ抑制 ､ e x t r a c ell u l a r - si g n al r e g u l a t e d k i n a s e

( E R K) の リ ン 酸化を示 した ｡ ノ ザ ン ブ ロ ツ テ ィ ン グ､ 定量的 m
､

- p c R に よ っ て

小腸 ､ 皮膚に B L T 2 の 発現 が認 められ た
.

こ の 結果 は牌臓 に最も強い 発現 を認

め
､ 卵巣､ 肝臓 ､ 白血 球 を始め とす る広 い臓器分布 を示す ヒ ト B L T 2 と大きく

異な っ て い た
｡

マ ウス B L n の 発 現は好中球､
マ ク ロ フ ァ

ー ジ
､ 好酸球 を高発

現 部 位 と す る マ ウ ス B I ∫1 と も 大 き く 異 な っ て い た ｡ さ ら に I n sit u

h y b ri di z a ti o n に よ っ て マ ウス B L T 2 は皮膚の 表皮 ケ ラチ ノ サイ トに発現 して

い る こ とが確認 され た｡ 初代培養 ケ ラチ ノ サイ トを用 い て L T B 4
､

B L T 2 特異

的ア ゴ ニ ス ト濃度依存的な E R K の リ ン酸化が確認 され た｡ また 1 0 〝M B L r l

特異的括抗薬 (C P I O 5 6 9 6) で 前処理 した ケラ チ ノ サイ トにお い て も 1 00 n M

L T B 4 刺激 に よ っ て 未処理 と同等の E R K の リ ン 酸化 が見 られた ｡ また L T B 4
､

B L T 2 特異的ア ゴ ニ ス ト刺激 の 両者に お い て ､ 濃度依存的なケ ラ チ ノ サイ トの

細胞遊 走が 認 められ た こ と よ り ､ B I ｣ 2 は皮膚で 何 らか の 生物 学的役割 を担 っ

て い るも の と推定 され る｡




