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研究成果の概要（和文）：ヒスタミン化反応は、トランスグルタミナーゼによってヒスタミンが蛋白質に架橋さ
れる翻訳後修飾の一つである。本研究では、トランスグルタミナーゼ阻害または内因性ヒスタミン欠如が、マス
ト細胞のヒスタミンに対する走化性を低下させることを明らかにし、ヒスタミン化反応が細胞走化性という生理
現象に関与している可能性を示した。また、内因性ヒスタミン欠如は、細胞の動きに関わる遺伝子群の発現を低
下させることから、ヒスタミン化反応による転写制御の可能性も示した。

研究成果の概要（英文）：The histaminylation is one of the post-translational modifications in which 
histamine is cross-linked to proteins by transglutaminase. We found that inhibition of 
transglutaminase or lack of endogenous histamine reduced the chemotaxis of mast cells to histamine, 
suggesting that the histaminylation was involved in the process of cell migration. Endogenous 
histamine deficiency also decreased the expression of a group of genes involved in cell motility, 
indicating the possibility of transcriptional regulation by histaminylation.

研究分野：薬理学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
ヒスタミンは細胞外情報伝達物質であると同時に、マスト細胞においては、細胞内においても翻訳後修飾により
細胞機能を調節している可能性を示した点において、学術的な意義がある。ヒスタミンに対する走化性は、マス
ト細胞の局所集積および炎症遷延化の一因であることから、ヒスタミン化の阻害はアレルギー炎症の増悪を防ぐ
手段となりうる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

トランスグルタミナーゼは、様々な組織や細胞に広く発現する酵素である。その機能は(1)
蛋白質間の架橋反応や、(2)蛋白質と一級アミンの架橋反応の触媒である（Walther 2011）。皮
膚の角化肥厚膜（コーニファイドエンベロープ）形成や血液凝固因子 XIII によるフィブリン多
量体化反応は、前者の反応が関与する例である。一方でヒスタミンなどの一級アミンが蛋白質
に架橋される、後者の反応の意義については、ほとんどわかっていない。 
 
２．研究の目的 

ヒスタミンは細胞外情報伝達物質として広く認識されているが、一級アミンであることから
トランスグルタミナーゼの基質となり細胞内において翻訳後修飾物質として機能している可能
性がある。本研究は、「トランスグルタミナーゼによるヒスタミン化修飾反応が、細胞の生理機
能に重要である」という仮説を検証しようとするものである。 

マスト細胞は、自身が産生する炎症メディエーターのヒスタミンに対して走化性を示す。こ
の現象は、炎症組織局所にマスト細胞が集積する一因であると考えられている。本研究は、こ
の生理現象における、ヒスタミン化反応の関与を解明することを目的とする。 
 
３．研究の方法 
（１）骨髄由来マスト細胞培養(BMMC) 

6-8 週齢の Balb/c マウスあるいはヒスチジン脱炭酸酵素欠損（HDCKO）マウスの大腿骨より
骨髄細胞を採取し、インターロイキン 3 存在下で 4週間以上培養した。高親和性 IgE 受容体陽
性かつ CD117 陽性細胞が 95％以上となったものを BMMC として、本研究に使用した。 
 
（２）走化性試験 
孔径 5μmのフィルター膜を底面にもつトランスウェルに BMMC を播種し、10μM ヒスタミン

に対する走化性を測定した。遊走した BMMC に一定数の蛍光ビーズを添加し、フローサイトメー
ターを用いて、細胞数を計数した。 
 
（３）トランスグルタミナーゼ活性測定 
ELISAプレートにトランスグルタミナーゼの基質としてジメチルカゼインを固相化したの

ち、細胞ライセート試料およびビオチン化ペンチルアミンを添加し、反応させた。洗浄後、ト
ランスグルタミナーゼ反応によりジメチルカゼインに架橋したビオチン化ペンチルアミンを
HRP 標識アビジンで検出した。 
 
（４）RNA シーケンス 
野生型および HDC 欠損 BMMC から QIAGEN RNAeasy MINI を用

いて RNAを抽出した。RNA シーケンス解析は BGI社の RNA シー
ケンス解析サービスを利用した。 
 
４．研究成果 
（１）内因性ヒスタミンの BMMC 走化性に対する効果 

マスト細胞の走化性におけるヒスタミン化反応の意義を知
るために、内因性ヒスタミンの関与を調べた。ヒスタミンを
欠如するマスト細胞では、ヒスタミン化反応が起きないと想
定される。まず、野生型マウスまたはヒスタミン合成能を欠
如した HDCKO マウスから、BMMC を培養し、10μM ヒスタミン
に対する走化性を比較した（図 1）。野生型の BMMC に比べて、
HDCKO BMMC は、約 60%にまでヒスタミンに対する走化性が有
意に低下した。この結果は、マスト細胞のヒスタミンに対す
る走化性が、ヒスタミン合成能、即ち内因性ヒスタミンに依
存することを示唆する。 

  



 
（２）トランスグルタミナーゼ阻害薬の BMMC 走化性に対する効果 
次に、阻害薬を用いてトランスグルタミナーゼの関与を

調べた。トランスグルタミナーゼはヒスタミン化を触媒す
る酵素であり、この酵素を阻害すると、ヒスタミン化反応
が阻害されると想定される。不可逆的トランスグルタミナ
ーゼ阻害薬である Z-DON（50μM）で BMMC を前処理し、ヒ
スタミンに対する走化性を調べた。阻害薬で 30分間処理し
た BMMC の走化性は、対照に比較して変化がなかったが、16
時間処理した BMMC の走化性は、有意に低下した（図 2）。
BMMC のトランスグルタミナーゼ活性は、Z-DON（50μM）添
加後 10分でほぼ消失する（図 3）ことから、Z-DON 添加後
30分でも、十分にトランスグルタミナーゼ阻害効果は得ら
れているはずである。したがって、トランスグルタミナー
ゼは、例えば遺伝子転写や蛋白質の分解など、長い時間を
要する細胞事象を介して、マスト細胞の走化性に関与して
いることが予想される。 
 
（３）走化性関連細胞内シグナルに対するトランスグルタ
ミナーゼ活性の関与 

BMMC のヒスタミンに対する走化性はヒスタミン H4 受容
体(HRH4)を介することがわかっている。また、HRH4の下流
では、低分子量 G蛋白質の Rac1 や Rac2 の活性化を介し
て、Akt や ERK がリン酸化される(Kuramasu 2018, Honda 
2021)。トランスグルタミナーゼは in vitroで、Rac1 や
Rac2 と相同性の高い cdc42 をヒスタミン化し活性化すると
の報告があり（Vowinckel 2012）、Rac1 や Rac2 もトランス
グルタミナーゼにより活性化される可能性がある。そこ
で、その下流の Akt や ERK のリン酸化に対するトランスグ
ルタミナーゼの関与を検討した。10μM ヒスタミンによる
Akt や ERK のリン酸化は、トランスグルタミナーゼ阻害薬
の Z-DON（50μM）存在下でも、非存在下と同様に認められ
た（図 4）。この結果は、HRH4 下流の走化性関連細胞内シグナルには、トランスグルタミナーゼ
が関与していないことを示唆し、Rac1 や Rac2 がヒスタミン化によって活性化される可能性は
低いと考えられる。 

 

（４）内因性ヒスタミンによる転写制御 
上述の結果から、ヒスタミン化による走化性制御は、

転写などの長い時間を要する細胞事象が関与している可
能性がある。ヒスタミンと同じ一級アミンであるセロト
ニンがヒストンに架橋されるセロトニン化反応によって
転写が調節されるという報告もある（Farrelly 2019）。
そこで、ヒスタミン化による転写調節の可能性を検討す
るために、内因性ヒスタミンの有無によるトランスクリ
プトーム比較を行った。野生型および HDCKO BMMC から
RNAを抽出し、RNA シーケンスによりトランスクリプトー
ムを比較した。変動遺伝子の内、細胞の動きに関わる遺
伝子群のみを抽出した（表１）。インテグリン遺伝子群
（Itgb2l, Itga1, Itgam, Itga6, Itgal, Itgb5, Itgax, 
Itga4, Itgae）、グアニンヌクレオチド交換因子(Vav3, 
Dock1)、等の発現量が野生型に比べて HDCKO マスト細胞
で低下していることがわかる。これらの遺伝子群は、ヒ
スタミン化によって発現が制御されている可能性があ
る。マスト細胞のヒスタミンに対する走化性は、インテグリンに依存していることから、イン
テグリン遺伝子の発現低下により走化性が低下した可能性がある。また、上述の通り、低分子
G蛋白質 Rac1 および Rac2 が走化性に重要であることもわかっているが、Vav3や Dock1 は Rac
のグアニンヌクレオチド交換因子として働くことがわかっているので、これらの遺伝子転写の
低下が Rac1 および Rac2 の活性化を抑制し、走化性が低下した可能性もある。 

 
本研究により、内因性ヒスタミンとトランスグルタミナーゼ活性のどちらが欠けても、マス

ト細胞の走化性が抑制されることが明らかになった。この結果から、ヒスタミン化反応がマス



ト細胞の走化性という生理現象に関与している可能性
がある。また、その機序として、ヒスタミン化による
蛋白質修飾が、細胞遊走に関連する遺伝子群の転写を
調節している可能性がある。 
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