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研究代表者の専門分野：免疫・アレルギー学 
科研費の分科・細目：内科系臨床医学、膠原病・アレルギー・感染症内科学 
キーワード：アレルギー性皮膚炎、ヒスタミン、H4受容体、肥満細胞、好酸球 
 
１．研究計画の概要 
アレルギー疾患におけるヒスタミンの H4受
容体を介する作用について、マウスにアレル
ギー性皮膚炎を発症させ、H4 受容体拮抗剤
や作動剤の効果を検討する。 
 
２．研究の進捗状況 
 マウスの背部にハプテンを反復途布して
慢性アレルギー性接触皮膚炎を発症させ、野
生型マウスにはヒスタミン H4受容体拮抗剤
をヒスタミン欠如マウスには H4受容体作動
剤をそれぞれ投与して、慢性アレルギー反応
における病変部の病理組織、炎症細胞浸潤と
炎症性サイトカイン、血中 IgE に対する H4
受容体の作用について検討した。 
 野生型マウスに H4受容体拮抗剤を投与す
ると、皮膚病理組織において表皮肥厚と海綿
状変化が緩和され、炎症細胞数が減少した。
特に肥満細胞と好酸球の減少が顕著であっ
た。病変部においては抗 IgE抗体と抗 H4受
容体抗体に対して共に陽性である細胞を認
め、肥満細胞が H4受容体を発現しているこ
とが確認できた。病変部の Th2サイトカイン
（IL-4、5、6）と血中 IgEが減少したのに対
して、Th1 サイトカイン（IFN-γ、IL-12）
はむしろ増加した。ヒスタミン欠如マウスに
H4 受容体作動剤を投与すると、逆に皮膚病
変は増悪した。Th2サイトカインと IgEは増
加し、Th1サイトカインは減少傾向にあった。 
 ハプテンで 1 回惹起するだけの contact 
hypersensitivity 反応では H4 受容体の関与
は認められなかった。 
 以上の結果から、慢性アレルギー反応にお
いて、ヒスタミンは H4受容体を介して肥満
細胞や好酸球を病変部に遊走させ、Th2優位

にすることで病勢を悪化させていることが
わかった。アトピー性皮膚炎などの慢性アレ
ルギー疾患において、H4 受容体拮抗剤が有
効である可能性を示唆している。 
 
３．現在までの達成度 
②おおむね順調に進展している。 
(理由) 
 H4 受容体を介してヒスタミンがマウスに
おける慢性アレルギー性接触皮膚炎を増悪
させることが証明された。当初の予定では、
次にアトピー性皮膚炎に近い動物モデルで
ある NC/Nga マウスを用いる予定であった
が、ヒスタミンの作用を解明する点から H1
と H4受容体の相互作用について検討するこ
とに変更した。 
 
４．今後の研究の推進方策 
(1)慢性アレルギー性接触皮膚炎を発症させ
たマウスに H1と H4 受容体拮抗剤を併用して、
皮膚病理組織、炎症細胞、サイトカイン、血
中 IgE 等について測定する。 
 
(2)慢性アレルギー性接触皮膚炎を発症して
いるマウスに新たに別部位にアレルギー病
変を引き起こし、急性病変部での Th17 反応
と H4 受容体の関係について検討する。 
 
(3)慢性アレルギー性皮膚炎の皮膚病変部と
支配神経が配位する脊髄後角の神経に対す
る、H4 受容体の関与について検討する。 
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