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論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

 GタンパクII共役型受容体(GPCR)は多くの生物学的機能に関与し、重要な薬物標的として注目され

ている。一方、上皮バリア機能はさまざまな外来病原体から生体を保護するのに重要だが、GPCR と上

皮バリア機能との関連はほとんど明らかになっていない。ロイコトリエンB4(LTB4) 第二受容体(BLT

2) は12 (S) -ヒドロキシへプタデカトリエン酸(12-HHT) とLTB4をリガンドとするGPCRで、主として

皮府や腸管の上皮細胞に発現している。本研究では、上皮細胞の細胞間接着におけるBLT2の役割につ

いて解析した。 

 BLT2過剰発現Madin-Darby canine kidney (MDCK) II細胞およびßLT2 トランスジェニックマウス

の小腸では、BLT2は細胞同士の接着面（側面）に局在していた。またBLT2遺伝子欠損マウスでは経表

皮水分蒸散量が増加し、経皮的感作に対してより過敏であった。MDCK-BLT2 細胞はMDCK-Mock細胞と比

般してカルシウムスイッチ後の細胞間電気抵抗値(TER) の回復が速やかであり、12-HHT刺激によるTE

R の回復促進はMDCK-I3LT2細胞でのみ観祭された。定量的PCR法と免疫ブロット法による解析から、M

DCK-BLT2細胞および初代培養ヒト角化細胞では、12-HHTによるBLT2刺激がクローディン4の発現を上

昇させることが明らかとなった。またクローディン4 をノックダウンすると、12-HHT依存性のTER 回

復促進効果が消失した。更に12-HHT刺激によるTER の回復促進やクローディン4の発現誘導は、Gαiタ

ンパク質やp38MAPK阻害によって消失した。 

 以上の結果より、12-HHT/ BLT2 はGαi タンパク質:-p38MAPK 経路を介してクローディン4 の発現

を上昇させることで、上皮バリア機能を増強することが示された。 

 以上の成績はこの方面の研究に知見を加えた意義あるものと考えられる。本研究についての試験は

まず論文の研究目的、方法、実験成績などについて説明を求め、各調査委員より専門的な観点から論

文内容及びこれに関連した事項について種々質問を行ったがいずれについても適切な回答を得た。 

 よって調査委員合議の結果、試験は合格と判定した。 


