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敗血症性肺傷害時の肺に集積するヒスタミン産生能を持つ好中球の役割

森口 尚，高井 淳

1. はじめに

即時型アレルギーの原因物質として知られるヒスタミン
は，好塩基球や肥満細胞に蓄えられ，抗原刺激に応じて分
泌されることによりその生理活性を発揮する．一方で，好
塩基球や肥満細胞以外の細胞でも，細胞外からのさまざま
な刺激に応じて，ヒスタミン産生が誘導されることが知ら
れている．本稿では，敗血症などの炎症病態時にヒスタミ
ンが担う役割と，その産生誘導のメカニズムに関しての最
近の知見を概説する．

2. ヒスタミンの病態生理機能

ヒスタミンは，アレルギー反応，胃酸分泌，神経伝達
などのさまざまな生理機能を持ち，ヒスチジン脱炭酸酵
素（histidine decarboxylase：HDC）によりヒスチジンから
合成される生理活性アミンである．好塩基球や肥満細胞の
細胞表面に存在する高親和性 IgE受容体（FcεRI）に，抗
原-IgE複合体が結合することにより，細胞内顆粒に蓄えら
れたヒスタミンが細胞外に速やかに放出され，周辺組織
において一過性に高い濃度に達する 1, 2）．放出されたヒス
タミンはGタンパク質共役型受容体であるヒスタミン受容
体を介して，さまざまな生理活性を発揮する．ヒスタミン
H1受容体は平滑筋や血管内皮細胞に発現し，気管支平滑
筋の収縮や血管系の弛緩，血管透過性の亢進，粘液分泌の
亢進などを惹起し，喘息やアナフィラキシーなど即時型ア
レルギーの原因をもたらす 3）．胃のクロム親和性細胞様細
胞（enterochromaffin-like cell：ECL細胞）で合成されたヒ

スタミンは，ガストリンやアセチルコリン刺激により分泌
され，H2受容体を介して壁細胞からの胃酸分泌を促す 4）．
また，ヒスタミンがH2受容体を介して免疫反応の抑制に
関わることが報告されている 3）．これまでに，好塩基球や
肥満細胞からの脱顆粒の抑制，リンパ球活性化の抑制，好
中球遊走の抑制，マクロファージからのサイトカイン産生
の抑制などが知られている．

3. HDC酵素誘導によるヒスタミン生合成と病態形成

ヒスタミンは好塩基球や肥満細胞などの主要なヒスタ
ミン産生細胞以外の免疫担当細胞でも合成され，種々の
役割を担う 3, 5）．これまでにTリンパ球，樹状細胞，マク
ロファージ，ケラチノサイト，好中球などを含む細胞種で
ヒスタミン産生誘導が報告されている．これら好塩基球や
肥満細胞以外の細胞でのヒスタミン産生誘導の過程では，
ヒスチジン脱炭酸酵素の遺伝子発現誘導が伴う．マクロ
ファージ細胞株（RAW264）を用いた実験では，リポ多糖
（lipopolysaccharide：LPS），小胞体ストレス誘導剤のタプ
シガルギン，ホルボールエステル類などの多彩な刺激によ
りHdc遺伝子の発現とヒスタミン産生が誘導される 3）．ヒ
スタミンを蓄える顆粒を持たない細胞では新規に合成され
るヒスタミンは細胞内に蓄積されずに，細胞外へと持続的
に分泌される．この場合，周辺組織でのヒスタミン濃度上
昇は脱顆粒による放出よりも低く，比較的長い時間持続す
る．そのため即時型アレルギーの場合と異なり，ヒスタミ
ン受容体を介した弱いシグナルが持続的に活性化されるこ
とにより，炎症免疫反応の制御や病態形成に関わることが
示唆される．後述する敗血症の場合，ヒスタミンが間接的
にTNFα, IL1β, IL6およびMCP1などのサイトカインやケモ
カインを誘導することにより，炎症を促進する可能性が示
唆されている 6）．

4. Hdc遺伝子レポータートランスジェニックマウスに
よるヒスタミン産生細胞のマーキング

これまでのヒスチジン脱炭酸酵素遺伝子の発現制御メカ
ニズムの解析に関しては，培養細胞株を用いたレポーター
アッセイによるプロモーター近傍配列の機能解析が行わ
れている．これまでの報告では，Hdc遺伝子のプローモー
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ター領域のDNAメチル化が発現抑制に関わること 7），Hdc
遺伝子のプロモーター配列に存在するSP1結合配列（GC
ボックス）がLPS刺激によるHdc遺伝子の発現誘導に関
わっていることが示されている 8）．一方，Hdc遺伝子の組
織・細胞特異的な遺伝子発現制御機構に関して，トランス
ジェニックマウス等を用いた in vivoでの解析は行われてこ
なかった．我々は，マウス個体内でのヒスタミン産生細胞
の組織分布を明らかにするために，Hdc遺伝子の遺伝子発
現制御領域を用いて，レポータートランスジェニックマウ
スラインを樹立し，ヒスタミン産生細胞の組織分布を明ら
かにすることを試みた 9）．最初に約1 kbのHdc遺伝子プロ
モーター領域を使ったGFPレポータートランスジェニッ
クマウスの樹立解析を試みたが，内在性のHDC発現細胞
の特異的な組織分布を再現できなかった．このことから，
より長大な遺伝子発現制御領域が必要であると考えた．
ヒトおよびマウスHdc遺伝子はDNA配列の保存性も高

く，ともに12個のエクソンが24 kbにわたる領域に分布す
る構造をとっている．マウス骨髄由来マクロファージを用
いた公共データから，エンハンサー活性を示すヒストンH3
の4番目のリシン残基のモノメチル化（H3K4me1）の高い
結合ピークが，2番染色体上のHdc遺伝子座周辺に広く集
積していることがわかった（図1）．この結果から，組織
特異的なHdc遺伝子の発現制御配列は遠位隣接領域やイン
トロンに広範に分布していると考えた．そこで，Hdc遺伝
子の遺伝子座を含む293 kbの大腸菌人工染色体（bacterial 
artificial chromosome：BAC）クローンに緑色蛍光タンパク
質（green fluorescence protein：GFP）を挿入したレポーター
構築を用いてトランスジェニックマウスを作製し，in vivo
でのヒスタミン産生細胞のモニターリングを試みた（図
2A）9）．Hdc-BAC-GFPマウスでは，主要なヒスタミン産生
細胞である腹腔内の肥満細胞や骨髄中の好塩基球に加え
て，胃壁のクロム親和性細胞や，視床下部の結節乳頭核の

神経細胞においてもGFP発現が観察された（図2B）9）．マウ
ス作製時の偶発的な導入遺伝子切断により，5′上流10 kb以
遠の遠位隣接領域を含むライン1と，この遠位隣接領域が
含まれないライン2のHdc-BAC-GFPトランスジェニックマ
ウスが樹立され，血液細胞でのGFPレポーター発現をそれ
ぞれ別個に比較した．その結果，好塩基球や肥満細胞での
GFPレポーター発現はライン1とライン2のいずれにおい
ても観察されたが，マクロファージやその他の顆粒球系細
胞でのGFPレポーター発現は，遠位隣接領域が含まれない
ライン2では失われることがわかった 9）．これらの結果は，
好塩基球や肥満細胞でのHdc遺伝子発現に関わるエンハン
サーはプロモーターの比較的近位に存在し，その他の骨髄
球系細胞でのエンハンサー配列は，さらに遠位の隣接領域
に存在することを示唆する．最近のマウス骨髄由来肥満細
胞を用いたエピゲノム解析の結果から，Hdc遺伝子の上流
−8.8 kbとプロモーター近傍の＋0.3 kbの領域に，エンハン
サー活性を示すヒストン修飾が集積していることが示され
た 10）．また−8.8 kbの領域には転写因子GAT A2により発現
誘導される転写因子MITFが結合し骨髄由来肥満細胞での
Hdc遺伝子の発現を正に制御することが示された．我々の
作製した2ラインのHdc-BAC-GFPマウスにはいずれも，こ
の−8.8 kb周辺領域が含まれると予想され，肥満細胞特異的
な遺伝子発現制御が支持されていると推察している．

5. 敗血症病態形成へのヒスタミンの関与

敗血症は，重症感染症に対して制御不能な炎症反応の
結果，致死的な臓器障害に陥った状態であり，重症敗血症
の死亡率は25～40％とされる 11）．敗血症治療の需要は高
まっている一方で，急性肺障害を代表とする敗血症性臓器
障害の病態メカニズムは不明な点が多い．敗血症時には，
TNFαや IL6などの炎症性サイトカインが過剰産生され，こ

図1 マウス2番染色体上のヒスチジン脱炭酸酵素遺伝子座（Hdc）周辺でのヒストンH3の4番目のリシン残基の
モノメチル化（H3K4me1）集積（骨髄由来マクロファージでのデータ）
Hdc遺伝子のプロモーター近傍（E1）のみならず，第3, 8, 10エクソン（E3, E8, E10）周辺や隣接領域にH3K4me1
の高いピーク（*）がみられ，遺伝子制御領域が広範囲に分布していると考えられる．UCSC genome browser（http://
genome.ucsc.edu）のデータより作図．
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れらのサイトカインと免疫担当細胞間の相互作用によるサ
イトカイン・ストームが病態形成に大きく関わると考えられ
ている．一方で，敗血症患者では血中ヒスタミンレベルが
有意に高値となることが示されており，ヒスタミンが敗血症
の病態形成に関わることが示唆されてきた 12）．細菌内毒素
のLPS投与や，盲腸結紮穿孔（cecal ligation puncture：CLP）
による敗血症の動物モデルでは，肝，腎，肺など各臓器で
のヒスチジン脱炭酸酵素の発現が誘導され，臓器中のヒス
タミン量が上昇する 6）．しかし，これらのヒスタミン産生を
担う臓器内の細胞種は必ずしも明らかではない．肝臓での
ヒスタミン産生細胞は，顆粒球，単球，マクロファージ，肥
満細胞，T細胞のいずれでもないとの報告もある 8）．

CLP誘発性敗血症において，ヒスタミン産生が失われた
HDCノックアウトマウスでは，血中のTNFα, IL1β, IL6お
よびMCP1などのサイトカイン・ケモカインレベルが減少

し，各臓器障害が軽減することが報告されている 6）．この
結果は敗血症において，ヒスタミンが炎症性サイトカイ
ン・ケモカインの発現誘導に関わり，病態形成の促進に関
わることを示唆する．ヒスタミンがどのようなシグナル伝
達を介して，サイトカイン・ケモカインレベルを増加させ
るのかについては明らかとなっていない．一方で，ヒスタ
ミンはCLPモデルの腹腔で炎症抑制作用を発揮し，大腸
菌の除去を抑制しているという報告もあり 13），詳細な比
較検討が必要である．

6. 敗血症時の肺内ヒスタミン産生細胞のモニターリン
グ

我々がHdc-BAC-GFPマウスに対してLPSによる敗血症
を誘導した際，in vivoイメージング解析により肺へのGFP

図2 Hdc-BAC-GFPマウスによるヒスタミン産生細胞のモニターリング
（A）ヒスタミン合成律速酵素であるヒスチジン脱炭酸酵素遺伝子座（Hdc）を含む293 kbのBACクローンにGFP遺
伝子を挿入したレポーター構築を用いてHdc-BAC-GFPマウスを樹立した．（B）骨髄細胞でのヒスチジン脱炭酸酵
素（HDC）とGFPの二重免疫染色像．HDC陽性のヒスタミン産生細胞でGFPレポーターの発現を認める．（C）Hdc-
BAC-GFPマウスの肺でのGFP発現を in vivoイメージングにより観察した．LPS投与によりGFP陽性ヒスタミン産
生細胞が肺に集積する．文献9より改変．
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陽性細胞の集積が観察され，個々の細胞でのGFP発現の増
強が顕著に確認された（図2B）9）．これらの肺に集積する
細胞に関して，フローサイトメトリーによる表面マーカー
解析や細胞の形態観察を行った結果，その主要な画分が好
中球であることがわかった．この結果から敗血症時に肺に
集積する好中球がヒスタミン産生の主要な責任細胞である
と考えられた．これまでの臨床研究では，重症喘息患者に
おいて気管支内への好中球浸潤が亢進し，ヒスタミンレベ
ル上昇と症状の増悪に関与する可能性が示されている 14）．
我々の結果は，好中球が産生するヒスタミンが敗血症時の
肺傷害誘導に関わる可能性を示していると考えている．

7. おわりに

今回我々は，Hdc-BAC-GFPトランスジェニックマウスを
活用し，敗血症時の肺に集積する好中球がヒスタミン産生
細胞であることを明らかにした．今後，Hdc-BAC-GFPマウ
スを活用して好中球でのHdc遺伝子発現誘導のメカニズム
を明らかにしていく必要がある．また，敗血症による肺水
腫や重症気管支喘息などの病態を改善するために，好中球
を標的とした治療法開発が重要となってくると考えている．
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