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誘導性ヒスタミンによる自然免疫応答の制御機構
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Histamine is well known for its roles in allergic diseases and anaphylaxis through H1-receptor stimulation. The H1-
receptor stimulation by histamine results in an increase in vascular permeability, vasodilatation, and stimulation of
nerve terminals in primary sensory neurons, thereby accelerating the in‰ammatory responses. On the other hand, hista-
mine has been demonstrated to be involved in the regulation of innate and acquired immune responses through H2-
receptors. In a previous study with human peripheral blood mononuclear cells, we observed that histamine exerts vari-
ous regulatory eŠects on monocyte/macrophage function. In this review, we discuss how inducible histamine protects
mice from lethal hepatitis, induced by heat-killed P.acnes (1 mg, i.v.) followed by challenge with a low dose of
lipopolysaccharide (1 mg), by reducing the excessive cytokine response in the liver. In addition, from in vivo studies with
histidine decarboxylase knockout and H1-, H2-receptor knockout mice, the protective eŠect of histamine against ful-
minant hepatitis is shown to be elicited through H2-receptor stimulation.
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1. はじめに

ヒスタミンは花粉症等に代表されるアレルギー疾

患の主要なメディエーターの 1 つである．ヒスタミ

ンの H1 受容体刺激を介した作用によって，血管透

過性の亢進，血管弛緩，知覚神経刺激などの反応が

生じ，炎症応答の促進に働く．H1 受容体刺激によ

るこれらの反応に加えて，近年，ヒスタミンが H2

受容体刺激を通じて自然免疫応答に係わっているこ

とが明らかになってきた．15)例えば，in vitro 培養

実験系において，インターロイキン（IL)-18 でヒ

ト末梢血単核球を刺激すると単球細胞表面に存在す

る接着因子である ICAM-1（ intercellular adhesion

molecule-1）分子の発現亢進や IL-12，インターフ

ェロン（IFN)-g といったサイトカインの産生が生

じるが，外からヒスタミンを添加するとヒスタミン

は濃度依存的にこれらの反応を抑えることが報告さ

れている．2)さらに，ヒスタミンは IL-18 共存下で

のリンパ球混合培養反応における ICAM-1 発現に

も抑制的に働き，受容体作動薬や遮断薬を用いた解

析から，このようなヒスタミンによる作用は H2 受

容体刺激を介したものであることが明らかとなって

いる．3,6)

ヒスタミン産生細胞には，肥満細胞や好塩基球，

エンテロクロマフィン様（ECL, enterochroma‹n-

like）細胞などがあり，ヒスタミンは顆粒内に貯蔵

され，刺激に応じて細胞外へと放出されて作用を発

揮する考え方が一般的とされている．一方，顆粒内

へ貯蔵されているヒスタミンとは異なり，細胞刺激

に応じて生合成される「誘導性ヒスタミン」の存在

様式が以前から指摘され，7)免疫機能などとの関連

性が示唆されている．8)

本稿においては，ヒスタミン受容体欠損マウスや

ヒスタミン合成酵素欠損マウスを用いて実験的肝炎

モデルを作成し，これらを用いた解析結果9,10)に基
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づいて「誘導性ヒスタミン」の存在意義とその調節

作用を中心に概説したい．

2. 誘導性ヒスタミンとは

誘導性ヒスタミンとは，貯蔵型のヒスタミンとは

異なり，生体組織においてヒスタミン生合成活性は

検出されるものの，その貯蔵顆粒や組織におけるヒ

スタミンの存在自体を検出し難いタイプの存在様式

である．誘導性ヒスタミンの生合成に必要なヒスタ

ミン合成酵素である HDC（histidine decarboxylase）

活性の誘導は，リポポリサッカライド（LPS）や炎

症性サイトカインによる刺激によって生じることが

明らかにされている．11,12)誘導性ヒスタミンは，生

合成ののちに直ちに細胞外へ放出されるタイプのヒ

スタミンであり，組織損傷や治癒過程の組織やタン

パク合成が盛んな組織において検出5)されることか

ら，生体防御との関連性が示唆されている．抗

HDC 抗体を用いた免疫組織学的な検討や in situ

hybridization によって，HDC 発現細胞である T 細

胞，B 細胞，マクロファージ，好中球，血管内皮細

胞などが誘導性ヒスタミン産生細胞として明らかに

されている．これらの細胞は主として免疫担当細胞

であり，このことは誘導性ヒスタミンと免疫機能と

の関連性を推察させる知見である．次に，実験的肝

炎モデルを用いた誘導性ヒスタミンの機能解析の成

果を紹介する．9,10)

3. 肝炎モデルにおける誘導性ヒスタミンの保護

的な役割

マウスにあらかじめ P.acnes 菌（熱処理死菌）を

静脈投与し，一定期間（7 日）後に低用量のリポポ

リサッカライド（LPS）を投与することによって，

肝炎を実験的に惹起することができる．この肝炎惹

起モデル系をヒスタミン H2 受容体欠損マウス（H2

R/）やヒスタミン合成酵素欠損マウス（HDC/)

に適用し，さらにいくつかのヒスタミン作動薬，遮

断薬，ヒスタミン分解酵素である HMT（histamine

N-methyltransferase）の阻害薬などを用いて，Fig.

1 に示したプロトコールで検討を行った．9)

はじめに，野生型マウスを用いて肝炎惹起に伴う

生存率の推移に及ぼすヒスタミン受容体遮断薬の影

響について検討を加えた（Fig. 2(a)）．次に，HDC

欠損マウス（HDC/）や受容体欠損マウス（H2R

/）を用いて，肝炎における障害の程度を野生型

マウスの結果と比較検討した（Fig. 2(b), 2(c)）．

その結果，野生型マウスに肝炎を誘導した場合，

H2 受容体遮断薬であるファモチジン（5 mg/kg,

SC, 2 回）やラニチジン（10 mg/kg, SC, 2 回）を

投与した群では，生理食塩水投与群に比べて顕著な

生存率の低下，すなわち病態の増悪傾向がみられ

た．一方，H1 受容体遮断薬であるクロルフェニラ

ミン（4 mg/kg, SC, 2 回）投与群においては，生

理食塩水投与群と比べて有意な変化は認められなか

った（Fig. 2(a)）．

この知見を裏付けるように，HDC 欠損マウス及

び H2 受容体欠損マウスに同様にして肝炎惹起を引

き起こし生存率の変化を検討したところ，HDC 欠

損マウス（HDC/）及び H2 受容体欠損マウス

（H2R/）の両者ともに著しい生存率の低下が認

められた（Fig. 2(b), 2(c)）．加えて，HDC 欠損マ

ウスにヒスタミンを皮下投与（4 mg/kg, SC, 2 回）

したところ，低かった生存率は野生型マウスの生存

率レベルまで回復することも同時に明らかとなった

（Fig. 2(b)）．

Figure 2(a)で行った肝炎惹起モデル実験におい

て，それぞれの処置マウスで経時的に血液を採取し

肝臓の逸脱酵素であるアスパラギン酸アミノトラン

スフェラーゼ（AST, aspartate aminotransferase）

活性並びにアラニンアミノトランスフェラーゼ

（ALT, alanine aminotransferase）活性を測定する

ことによって肝障害の程度を検討した（Fig. 3）．

P.acnes/LPS 処置によって，AST と ALT の両活性

の増加が認められ，肝障害が惹起されていることが

確認された．肝炎惹起時に H2 受容体遮断薬（ファ

モチジン）を投与した群では，さらに有意な AST

及び ALT 活性の増大，すなわち肝機能低下がみら

れ（Fig. 3), Fig. 2(a)で述べた生存率の低さとの関

連性を裏付ける結果が得られた．一方，この場合も

H1 受容体遮断薬であるクロルフェニラミン投与群

は対照群と比べて大きな変化をもたらさなかった．

次に，ヒスタミンの不活化代謝酵素である histi-
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Fig. 1. Protocol for Preparation of P.acnes-Primed and LPS Induced Hepatitis in Mice

Fig. 2. Survival Rates of Wild-Type, HDC/and H2R/Mice with P.acnes-Primed LPS Induced Hepatitis
The mice received an i.v. injection of 1 mg P.acnes suspended in 100 ml saline, followed by an i.v. injection of 0.5 mg LPS in 100 ml saline 7 days later. The wild-

type mice were treated with d-chlorpheniramine (CHL), famotidine (FAM) or ranitidine (RAN) (a), and HDC/mice were treated with histamine (HA) (b).
The histamine receptor antagonists or histamine were injected into mice 10 minutes before and 2 hours after the challenge with LPS. (c) The survival rate of H2R/

mice was compared with the respective wild-type mice. cited from Ref. 9)

Fig. 3. Change of Plasma AST and ALT Levels in Wild-Type Mice with P.acnes-Primed LPS-Induced Hepatitis
The plasma AST and ALT levels in wild-type mice treated with d-chlorpheniramine (CHL) or famotidine (FAM) 6 hours after the challenge with LPS. Hista-

mine receptor antagonists were injected into mice 10 minutes before and 2 hours after the challenge with LPS. p＜0.05 compared with the value by treatment with
P.acnes alone. #p＜0.05 compared with the value by treatment with P.acnes plus LPS. cited from Ref. 9)
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dine N-methyltransferase（HNMT）の阻害薬であ

るアモジアキンの効果について，野生型マウスでの

肝炎惹起モデルを用いて検討した．10)アモジアキン

投与によって HNMT 活性が抑えられるなら，マウ

ス体内で内因性に産生されるヒスタミンの濃度上昇

が予想され，ヒスタミンによる肝炎に対する保護作

用の増大，すなわち生存率の向上につながることが

予想された．その結果を Fig. 4 に示す．P.acnes/

LPS 投与によって 24 時間後に 40％の生存率であっ

た対照群に比べて，アモジアキン投与群（2 mg/kg,
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Fig. 4. EŠect of Amodiaquine, a Speciˆc Inhibitor of Hista-
mine N-Methyltransferase, on the Survival Rate of Mice with
P.acnes/LPS- Induced Hepatitis

The wild-type mice received an i.v. injection of 1 mg P.acnes suspended
in 100 ml of saline, followed by an i.v. injection of 1 mg of LPS in 100 ml of
saline 7 days later. Amodiaquine was administered to mice 10 min before
challenge with LPS. cited from Ref. 10)

Fig. 5. EŠect of Amodiaquine on the Serum Levels of ALT
and AST in the P.acnes/LPS- Induced Hepatitis Mice

Serum ALT and AST levels in wild-type mice treated with amodiaquine
10 min before challenge with LPS. p＜0.01 in comparison to the value
treated with P.acnes alone. ##p＜0.01 in comparison to the value treated with
P.acnes plus LPS. cited from Ref. 10)
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5 mg/kg）では濃度依存的に有意な生存率の改善が

認められた．この際の血中 ALT 活性並びに AST

活性を Fig. 5 に示す．生存率の改善を示す結果を

裏打ちするように，血中 ALT 及び AST 活性とも

にアモジアキン投与群の方が対照群に比べて有意に

活性が低かった．

データには示さないが，野生型マウスを用いた肝

炎惹起モデルの肝臓内において，LPS を投与して

数時間以内に HDC 活性並びに HDC 量の増加が認

められた．同時に，肝臓組織中のヒスタミン並びに

ヒスタミンの主要代謝物（テレメチルヒスタミン）

の濃度が一過性に上がることも明らかになった．肝

臓におけるヒスタミン代謝物の濃度上昇は，肝臓に

おいて生合成されたヒスタミンが貯蔵されることな

く遊離され，その後速やかに代謝を受けることを意

味していると考えられる．

次に，免疫組織学的手法によって肝臓組織での

HDC 発現誘導細胞の同定を試みた．蛍光標識した

抗体［抗 HDC 抗体，抗 CD68 抗体（マクロファー

ジ，クッパー細胞に反応），抗 CD3 抗体（T 細胞に

反応）］を用いて肝炎惹起後の野生型マウス肝臓組

織切片を免疫二重染色したところ，データには示さ

ないが，HDC タンパク質を発現誘導した HDC 陽

性細胞が肝臓組織中に観察され，これは抗 CD68 抗

体による染色像と一致した染色パターンを示し，一

方，CD3 陽性細胞とは一致しなかった．このこと

から，肝臓内での HDC 発現誘導細胞は，リンパ球

ではなく，マクロファージ／クッパー細胞であるこ

とが推察された．

次に，マクロファージ等から産生され他の免疫担

当細胞に働きかけて様々なサイトカイン産生を促す

ことことによって，肝炎惹起においても重要な役割

を果たすであろうことが推察される炎症性サイトカ

イン，特に IL-18 と腫瘍壊死因子（TNF, tumor

necrosis factor)-a の発現に及ぼすヒスタミンの影響

について検討を加えた．肝炎惹起マウスに各種の処

置を施したのちに，肝臓を取り出し，肝臓に存在す

る IL-18 並びに TNF-a の量をウェスタンブロット
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Fig. 6. Expresssion of Pro-IL-18 and TNF-a in the Liver of Wild-Type and HDC/Mice Treated with P.acnes and LPS
Mice were administered d-chlorpheniramine (CHL), famotidine (FAM) or histamine (HA) 10 minutes before and 2 hours after the challenge with LPS. Three

hours after LPS challenge, mice were killed, and liver samples were prepared for electrophoresis. Pro-IL-18 and TNF-a were detected by Western blotting, and the
results quantiˆed by image scanner were normalized by b-actin. p＜0.05, p＜0.01 compared with the value in the respective wild-type mice treated with P.acnes
and LPS. ##P＜0.01 compared with the value in the HDC/mice treated with P.acnes plus LPS. cited from Ref. 9)
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にて見積もった．その結果，両サイトカインともに

H2 受容体遮断薬であるファモチジンで処置した群

が対照群に比べてタンパク発現が有意に上昇してい

ることが明らかになった（Fig. 6）．H1 受容体遮断

薬処置では，有意な変化は認められなかった．加え

て，HDC 欠損マウス（HDC/）を用いた肝炎惹

起モデル系において HDC/マウスでは，野生型

に比べて肝炎惹起に伴う両サイトカインの発現量が

極めて高いこと，これはヒスタミンを薬物として投

与することによって野生型マウスの発現量レベルま

で低下することが明らかになった（Fig. 6）．その

ほかに，肝炎惹起に伴う各種サイトカイン発現の推

移を検討したところ，上述の IL18 と TNFa 以外

に IL12 や IFNg も肝炎によって発現増大するこ

とが明らかになった．マクロファージやクッパー細

胞にヒスタミン誘導を促す因子についての詳細な解

明は，その産生細胞も含めて今後の課題であるが，

リポポリサッカライド（LPS）や TNFa, IL1 等

のサイトカインにより骨髄，脾臓，肺そして肝臓に

て HDC 活性の増大が起こることが報告されてい

る．11,12)
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4. おわりに

本稿において，P. acnes/LPS 誘導肝炎モデルの

系を用いてヒスタミンが H2 受容体刺激を介して肝

細胞保護的に働いていることを示した．P.acnes/

LPS 刺激によって肝臓に存在するマクロファー

ジ／クッパー細胞が活性化されて HDC 発現が上昇

する．これによって「誘導性ヒスタミン」の生合成

が生じ，直ちに細胞外に放出される．放出されたヒ

スタミンは H2 受容体の刺激を通じて IL18 や

TNFa などの炎症性サイトカインの発現分泌を抑

え，結果的に肝障害や肝細胞死を抑制することとな

る．

一方，薬物などで H2 受容体をブロックした場合

や H2 受容体欠損マウス，ヒスタミン合成酵素欠損

マウスにおいては，ヒスタミンの肝細胞保護的な作

用が発揮できず，結果として肝臓障害が増悪してし

まう．

これまでに日本人研究者を中心とした研究によっ

て「誘導性ヒスタミン」の概念が確立し，生体内で

の多彩な現象を担っていることが明らかになってき

た．8,11,12)生化学的な興味から考えると，近年，ア

セチルコリンなどの神経伝達物質がリンパ球などの

非神経系細胞で合成分泌され，様々な機能調節に働

いているという知見13)が報告されているが，「誘導

性ヒスタミン」についてもオータコイドであるヒス

タミンが貯蔵型としてではなく誘導型としていかな

るメカニズムで細胞外へと放出されるのかは今後の

解決すべき課題であろう．

本稿では肝炎惹起モデルを用いて肝臓組織での誘

導性ヒスタミンの細胞保護的な作用を総括的に述べ

たが，一方でヒスタミンが誘導される場所の違いに

よって作用に多様性が生じてくる可能性が考えられ

る．例えば，担癌マウスにおける腫瘍増殖とヒスタ

ミンとの係わり合いを調べた研究において，腫瘍組

織に浸潤してきた好中球における高いヒスタミン産

生の誘導と誘導性ヒスタミンによる H2 受容体刺激

を介した腫瘍免疫の抑制作用が報告されてい

る．14,15)また，カゼインで惹起した腹膜炎モデル実

験においても，腹腔に浸潤した活性化好中球が高い

HDC 活性を示すことも報告されている．16)これら

知見とは別に，血管新生反応に誘導性ヒスタミンが

係わっていることも，HDC 欠損マウスとマスト細

胞欠損マウスを用いた肉芽腫形成モデルによって明

らかにされている．肉芽腫形成時の血管新生におい

て，ヒスタミンが血管内皮細胞増殖因子（VEGF,

vascular endothelial growth factor）を介して血管新

生を促して肉芽腫形成を誘導すること，肉芽腫モデ

ルにおけるヒスタミン産生細胞はマスト細胞ではな

くマクロファージであることが明らかにされてい

る．17)

肝炎惹起モデルマウス系を中心に誘導性ヒスタミ

ンの働きを紹介した．炎症やアレルギー反応では

H1 受容体刺激を通じてヒスタミンが促進的に作用

するのに対して，免疫細胞上の H2 受容体刺激を介

した反応は免疫細胞の機能を調節することで細胞保

護的に働くことが明らかとなってきた．今後は，免

疫細胞に高発現している H4 受容体の機能も併せて

考えながら，ポストゲノムの時代に利用可能な

DNA チップを始めとするハイスループット解析

ツールとモデル実験系を組み合わせて，誘導性ヒス

タミンの多彩な生理作用とその存在意義について深

く検討して行く必要があろう．
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