
１． は じ め に

ロイコトリエンは５-リポキシゲナーゼによりアラキド

ン酸から生成される脂質炎症性メディエーターであり，そ

の名は，白血球（leukocyte）から生成される三つの二重結

合（triene）をもつ物質であることに由来する．

白血球などの細胞が種々の刺激を受けると，ホスホリ

パーゼ A２が活性化され膜リン脂質よりアラキドン酸を遊

離する．アラキドン酸は核膜に局在する５-リポキシゲ

ナーゼ活性化タンパク質（５-lipoxygenase-activating protein,

FLAP）により５-リポキシゲナーゼに提示されその触媒作

用により酸素分子が付加されて５-ヒドロペルオキシエイ

コサテトラエン酸が生じ，これが脱水反応を経ることで不

安定なエポキシドであるロイコトリエン A４（LTA４）が生

成する（図１）．マスト細胞，好酸球，好塩基球，マクロ

ファージ，樹状細胞等の骨髄球系細胞では膜タンパク質で

ある LTC４合成酵素が LTA４にグルタチオンを抱合し LTC４

を生成する．

LTC４は ABCトランスポーター（Abcc１，Abcc４）を介

して細胞外に放出され，そこでガンマグルタミルトランス

ペプチダーゼまたはガンマグルタミルロイコトリエナーゼ

によりグルタミン酸が遊離され LTD４となる．LTD４はさ

らに膜結合型ジペプチダーゼによりグリシンが遊離されよ

り安定な LTE４へと代謝される．LTC４，LTD４，LTE４はグ

ルタチオン由来のアミノ酸・システインを共有し，気管支

平滑筋収縮作用をもつ生理活性物質としてシステイニルロ

イコトリエンと総称される．

また好中球などの細胞では，LTA４水解酵素により LTA４

はジヒドロキシロイコトリエン LTB４に変換され，好中

球，好酸球，マクロファージなどの強力な化学誘発因子と

して作用する（横溝岳彦博士総説参照１））．

現在，システイニルロイコトリエンに対して２種類の G

タンパク質共役受容体，CysLT１受容体，CysLT２受容体が

同定されている．筆者は１９９８年より K. Frank Austen教授

の研究プログラムに参加し，免疫・炎症反応におけるシス

テイニルロイコトリエンとその受容体の研究に従事してい

る．本稿では，遺伝子欠損マウスを用いた解析から明らか

となってきた，システイニルロイコトリエンの機能，新た

なシステイニルロイコトリエン受容体の存在，そして

CysLT１受容体の負の制御に関する最近の知見を紹介した

い．

２． LTC４合成酵素

LTC４合成酵素は１８kDaからなる膜タンパク質であり，

LTA４特異的にグルタチオンを抱合させるグルタチオント

ランスフェラーゼである２）．その一次構造上，ミクロソーム

グルタチオン S -トランスフェラーゼ（MGST-１，MGST-２，

MGST-３），FLAP，ミクロソームプロスタグランジン E２合

成酵素-１らと比較的高い相同性を有する３）．MGST-２と

MGST-３は試験管内において生体異物（xenobiotics）のほ
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かに LTA４も基質とすることが報告されていたため，LTC４

合成酵素が生体内において唯一の LTC４産成に関わるタン

パク質なのかどうかは不明であった．

LTC４合成酵素遺伝子欠損マウスを用いた解析により，

ほとんどの組織（脳，肺，脾臓，消化管）またマスト細胞，

マクロファージ，樹状細胞などの血球系細胞において

LTC４合成酵素が生体内における LTC４産成に必須であるこ

とが明らかとなった．また，LTC４合成酵素欠損による他

の生理活性脂質のアラキドン酸代謝物（LTB４，プロスタ

グランジン）の亢進はみられず，LTA４の非酵素的分解の

みが亢進することが確かめられた４）．

次にシステイニルロイコトリエンの生体内での役割を明

らかにするため，マクロファージ，マスト細胞活性化後の

血管透過性亢進モデルにおいて LTC４合成酵素遺伝子欠損

の影響を調べた．どちらのモデルにおいても LTC４合成酵

素遺伝子欠損マウスでは血管透過性亢進が約５０％抑制さ

れており，システイニルロイコトリエンがアミンやサイト

カインと同じく血管透過性亢進に重要な役割を担うことが

示唆された４）．

LTC４合成酵素の反応機序を明らかにするため，我々は

LTC４合成酵素を大量発現・精製し，宮野・吾郷博士（理

化学研究所）との共同研究によりその X線結晶構造を決

定した．LTC４合成酵素は三量体からなり，三つのグルタ

チオンが隣接する単量体の隙間に結合して，三つの活性部

位を形成するという酵素反応学的に非常に効率のよい構造

をしていることが明らかとなった．細胞質型グルタチオン

S -トランスフェラーゼでは，グルタチオンは直線状に結合

しチロシンまたはセリン残基により活性化されるのに対

し，LTC４合成酵素ではグルタチオンは U字状に結合し

１０４番目のアルギニン残基により活性化されることが示唆

された５）．最近，アルギニン１０４がグルタチオン活性化に

必須であることが，部位特異的変異酵素の反応速度論的解

析等により確認された６，７）．複数のシステイニルロイコトリ

エン受容体が異なる機能を有すること（後述）から，炎症

性疾患の治療薬として LTC４合成酵素阻害剤のデザイン・

合成への構造学的基礎が築かれた．

３． CysLT１受容体，CysLT２受容体

薬理学的に少なくとも二つのシステイニルロイコトリエ

ン受容体が同定されていたが，特に１型受容体（CysLT１

受容体）は喘息発作における気管支平滑筋収縮に関わると

され，その阻害剤（Montelukast, Zafirlukast, Pranlukast）が

開発され現在臨床医学の現場で使われている．Evansらは

１９９９年，ヒト CysLT１受容体遺伝子のクローニングに成功

し，３３９アミノ酸からなる Gタンパク質共役型受容体であ

ることを明らかにした８）．薬理学的に予想されたように

CysLT１受容体は LTD４に最も親和性が高く，その機能は

Montelukastなどにより抑制された．ヒト CysLT１受容体の

mRNAおよびタンパク質は気管支平滑筋に最も多く発現

しており，さらに肺胞マクロファージやマスト細胞，好酸

球などの骨髄血球系細胞にも発現がみられた．

Evansらは翌年さらに CysLT１受容体と３８％のアミノ酸

図１ システイニルロイコトリエンの生合成経路
細胞が刺激を受けると，ホスホリパーゼ A２が活性化され，核膜リン脂質よりアラキドン酸が
遊離される．アラキドン酸は５-リポキシゲナーゼ活性化タンパク質（FLAP）により提示され，
５-リポキシゲナーゼの作用により LTA４が合成される．LTA４はさらにロイコトリエン C４合成
酵素によりグルタチオンを付加され LTC４となる．LTC４は ATP依存的に細胞外に放出され，
そこでさらに LTD４，LTE４へと代謝される．
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相同性をもつヒト CysLT２受容体遺伝子をクローニングし

た９）．CysLT２受容体は LTC４と LTD４に同程度のしかし

CysLT１受容体にくらべ１オーダー低い親和性をもち，

Montelukastなど CysLT１による抑制はみられなかった．ヒ

ト CysLT２受容体の mRNAおよびタンパク質は肺胞マクロ

ファージに最も多く発現しており，気管支平滑筋，他の骨

髄血球系細胞，さらには心臓プルキンエ細胞，副腎髄質細

胞，脳などにも発現がみられた．これらの組織分布から考

えて，CysLT１受容体，CysLT２受容体には気管支平滑筋収

縮以外の機能があると推測される．

我々は CysLT１受容体，CysLT２受容体の生体内での役

割，特に気管支平滑筋収縮以外の機能を明らかにするた

め，それぞれのノックアウトマウスを作製した．

CysLT１受容体ノックアウトマウスは，LTC４合成酵素

ノックアウトマウスでの結果から予想されたように，マク

ロファージ，マスト細胞活性化後の血管透過性亢進モデル

において野生型マウスに比べ透過性亢進が約５０％抑制さ

れた１０）．しかしながら，ブレオマイシン誘発性肺線維症モ

デルでは LTC４合成酵素ノックアウトマウスでは肺線維症

が抑制されたのに対し，CysLT１受容体ノックアウトマウ

スでは，システイニルロイコトリエン産生増加を伴う肺線

維症の憎悪という予想外の表現型を示した．

LTC４合成酵素ノックアウトマウスと同様に CysLT２受容

体ノックアウトマウスでも肺線維症が抑制されたことか

ら１１），システイニルロイコトリエン-CysLT２受容体系が慢

性炎症および組織線維症の過程に関わることが示唆され

た．この表現型は組織所見だけでなく，生化学的コラーゲ

ン測定により再現されており，現在，どの細胞が関わって

いるのかを解析中である．

４． ロイコトリエン E４受容体（CysLTER）

システイニルロイコトリエンの中で LTE４は CysLT１受

容体，CysLT２受容体に対して弱いアゴニスト作用しか示

さない．しかし薬理学的・臨床医学的に LTE４特異的受容

体の存在が示唆されてきた１２）．モルモット気管平滑筋収縮

作用は LTE４の方が LTC４・LTD４より低濃度で有効である

こと，モルモット気管平滑筋のヒスタミンに対する反応性

を LTE４だけが増強しうること，喘息患者に対して LTE４

だけが好酸球などの炎症細胞の気管支粘膜への蓄積を誘発

すること，アスピリン喘息患者に対して LTC４・LTD４より

LTE４の気管支平滑筋収縮作用が強いことなどである．

我々は LTE４特異的受容体の存在を調べるため，CysLT１

受容体／CysLT２受容体ダブルノックアウトマウスを作製

し，薬理学的解析を行った１３）．耳介皮膚での血管透過性亢

進反応実験では，CysLT１受容体／CysLT２受容体ダブル

ノックアウトマウスでは LTE４に対する反応性が LTD４又

は LTC４よりも著しく，野生型マウスの約６４倍もの反応

を示した（図２）．さらに，この反応が，百日咳毒素（per-

tussis toxin）や Rhoキナーゼ阻害剤により抑制されたこと

から，Gタンパク質共役型受容体である可能性が示唆され

た（仮に CysLTERと名づけている）．興味深いことに，こ

の LTE４によるダブルノックアウトマウスでの血管透過性

は CysLT１受容体阻害剤投与によってさらに顕著に亢進し

た．LTE４に対する反応性の亢進は野生型マウス，CysLT１

受容体，CysLT２受容体単独のノックアウトマウスではみ

られないことから，この LTE４受容体は CysLT１受容体，

CysLT２受容体によって負に制御されている可能性がある．

現在，我々は LTE４受容体遺伝子の同定・解析を進めてい

る．

CysLTERが免疫学的反応による血管透過性亢進にも関

図２ LTE４の CysLTE受容体を介した組織浮腫
野生型（WT），CysLT１／CysLT２受容体ダブルノックアウトマウス（Cysltr１／Cysltr２－／－）の耳介皮膚に LTE４
を接種し組織浮腫を測定した．
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わっているかどうかを調べるため，IgE依存性受動皮膚ア

ナフィラキシーによる組織浮腫モデル実験を行った（図

３）．この反応は LTC４合成酵素ノックアウトマウス，

CysLT１受容体ノックアウトマウスでは抑制されることか

ら，システイニルロイコトリエン依存性反応であると言え

る．ここでは抗ハプテン抗体（αDNP-IgE）の量を減らし

て感作しており，この条件下では CysLT２受容体ノックア

ウトマウスは組織浮腫の亢進がみられ，CysLT２受容体が

CysLT１受容体を負に制御していることが示唆される．さ

らに，CysLT１受容体／CysLT２受容体ダブルノックアウト

マウスではさらなる組織浮腫の亢進がみられ，CysLTERが

関与している可能性が高い．これらの結果はシステイニル

ロイコトリエン受容体系が複雑に互いを制御していること

を強く示唆している．

５． GPR１７

オーファン Gタンパク質共役型受容体の一つである

GPR１７はそのアミノ酸配列が CysLT１受容体（３１％），

CysLT２受容体（３６％）と相同性を有することから新たな

システイニルロイコトリエン受容体の候補として挙げられ

ていた．しかし，我々およびデンマークのグループは，

GPR１７発現細胞株は CysLT１受容体発現株や CysLT２受容

体発現株と異なり，システイニルロイコトリエンに反応せ

ず（細胞内カルシウム上昇やMAPキナーゼ活性化）直接

の結合も見られないことから，GPR１７はシステイニルロ

イコトリエン受容体ではないことを報告した１４，１５）．一方，

我々は GPR１７を CysLT１受容体と共発現させると CysLT１

受容体の機能を完全に阻害することを見出した１４）．そし

て，その阻害はおそらく GPR１７が CysLT１受容体とヘテロ

ダイマーを形成することで，CysLT１受容体のリガンド結

合部位の構造を変化させているためであると思われる．

GPR１７による CysLT１受容体の機能阻害は病態生理学的

にも重要である．IgE依存性受動皮膚アナフィラキシーに

よる組織浮腫はシステイニルロイコトリエン-CysLT１受容

体依存性のマウスモデルであるが，GPR１７ノックアウト

マウスではこの組織浮腫が顕著に亢進し，GPR１７／CysLT１

受容体ダブルノックアウトマウスでは CysLT１受容体単独

ノックアウトマウスと同じレベルまで抑制された（図４）１４）．

さらにダニ抗原誘発性喘息モデルにおいて，GPR１７

ノックアウトマウスは気管支肺胞洗浄液中の炎症細胞数の

増加，肺組織における炎症の憎悪，免疫グロブリン（IgE，

抗原特異的 IgG１）の増加，ヘルパー T細胞２型（Th２）・

Th１７サイトカインの増加が顕著であった．そして，これ

らの炎症パラメーターはすべて GPR１７／CysLT１受容体ダブ

ルノックアウトマウスでは CysLT１受容体単独ノックアウ

トマウスと同じレベルまで抑制されていた１６）．これらのこ

とより，GPR１７が CysLT１受容体に対して構成的・特異的

に負の調節因子として作用することを示している．

６． Th２免疫における役割

アスペルギルスなどのカビ類やイエダニはアレルギー性

喘息における主要な抗原（アレルゲン）である．しかしこ

れらのアレルゲンが喘息を引き起こす背景となる特殊な免

疫反応（ヘルパー T細胞２型，Th２）をもたらす機序は不

図３ 受動皮膚アナフィラキシーにおける CysLTE受容体の関与
野生型（WT），CysLT１受容体ノックアウトマウス（Cysltr１－／－），CysLT２受容体ノックア
ウトマウス（Cysltr２－／－），CysLT１／CysLT２受容体ダブルノックアウトマウス（Cysltr１／
Cysltr２－／－）を抗ハプテン抗体（αDNP-IgE）で感作した翌日，ハプテン抗原チャレンジ
により，耳介皮膚浮腫を測定した．
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明である．我々は，ダニ抗原中の多糖が樹状細胞上の C

型レクチン受容体 Dectin-２を活性化してシステイニルロイ

コトリエンを産生することを見出した１７）．ダニ抗原感作マ

ウス喘息モデルにおいて Dectin-２受容体の活性化は Th２

及び Th１７免疫反応を引き起こすことが知られている．ダ

ニ抗原をパルスした後の樹状細胞を非感作マウスに経鼻的

に注入することにより感作し，２週間後ダニ抗原をチャレ

ンジして気道炎症を引き起こすというモデルを用いた．

Dectin-２受容体を RNA interferenceによりノックダウンさ

せた樹状細胞では予想どおり Th２（好酸球浸潤）及び Th１７

（好中球浸潤）免疫反応が抑制された．一方，LTC４合成酵

素欠損マウス（図５），CysLT１受容体欠損マウスからの樹

状細胞では Th２反応だけが特異的に抑制された．抑制さ

れた Th２反応は Th２サイトカインを発現している CD４ T

細胞の肺への蓄積の減少によることから，システイニルロ

イコトリエン-CysLT１受容体系が Th２免疫応答の発現に関

わることが示唆された１８）．現在，システイニルロイコトリ

エン-CysLT１受容体が Th２免疫応答を引き起こす分子・細

胞学的メカニズムを研究している．

７． お わ り に

システイニルロイコトリエンは，喘息患者の気管支平滑

筋収縮作用をもつことがよく知られていた．しかし，シス

テイニルロイコトリエン生合成酵素・その受容体の各々を

欠損するマウスが作製され，その解析が進むにつれ，新た

な病態生理的役割が明らかとなりつつある．システイニル

ロイコトリエン受容体系が複雑に互いを制御しているこ

と，オーファン Gタンパク質共役型受容体 GPR１７が

CysLT１受容体を負に制御していること（図６）などは他の

リガンドに対する Gタンパク質共役型受容体にも存在す

る可能性がある．CysLTERがアスピリン喘息に関わってい

る可能性は高くその阻害剤の開発は有用かもしれない．こ

れらの視点から，この分野のさらなる発展を期待したい．
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図４ 受動皮膚アナフィラキシーにおける GPR１７による
CysLT１受容体の抑制作用

野生型（WT），CysLT１受容体ノックアウトマウス（Cysltr１－／－），
GPR１７ノックアウトマウス（Gpr１７－／－），GPR１７／CysLT１受容
体ダブルノックアウトマウス（Cysltr１／Gpr１７－／－）を抗ハプテ
ン抗体（αDNP-IgE）で感作した翌日，ハプテン抗原チャレン
ジにより，耳介皮膚浮腫を測定した．

図５ 樹状細胞のシステイニルロイコトリエンによる Th２
免疫反応

ダニ抗原をパルスした野生型（WT）または LTC４合成酵
素欠損マウス（Ltc４s－／－）由来の樹状細胞を経鼻的に注入
し，２週間後ダニ抗原をチャレンジした．２日後気管支肺
胞洗浄液を行い洗浄液中の炎症細胞数を解析した．

図６ システイニルロイコトリエン受容体のリガンド特
異性とその制御
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