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研究成果の概要（和文）：ヒスタミン H4 アゴニストにはアレルゲン特異的なサイトカイン産生

抑制作用があり、GPCR であるメラノコルチン１受容体発現亢進作用を介していることを明ら

かにした。さらに、メラノコルチン１受容体はリガンドであるα-メラノサイト刺激ホルモン（α

－MSH）と結合することによりアレルゲン特異的な Th2 サイトカイン産生を抑制した。α－

MSH は B 細胞および単球上の共刺激分子発現を抑制することにより鼻アレルギーを制御しう

る可能性が示唆された。 

 
研究成果の概要（英文）：Histamine H4 receptor (H4R) agonists suppress allergen-specific 

cytokine production in humans. H4R agonists induced melanocortin 1 receptor, the GPCR, 

expression in peripheral blood mononuclear cells. Alpha-melanocyte stimulating hormone 

(α-MSH), the ligand to melanocortin 1 receptor, suppresses allergen-specific cytokine 

production and co-stimulatory molecule expression on B cells and monocytes. These results 

suggest that H4R agonists and analogues related toα-MSH are therapeutic targets for 

allergic rhinitis. 
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満細胞から放出されるメディエーターである。

ヒスタミンはヒスタミン受容体 (HR)と結合

し生理活性を発揮するが、現在まで HR とし

て H1〜H4 の４種類が同定されている。い

ずれもＧタンパク共役型受容体 

(G-protein-coupled receptor: GPCR) である。

なかでもH4Rは2000年に報告された最も新

しいHRであり、リンパ球や肥満細胞などの免

疫担当細胞に選択的に発現していることから

免疫系への関与が注目されている。 

 我々はこれまでに、スギ花粉やダニなどの

アレルゲンに特異的なヒトヘルパーT細胞応

答の機能解析を行っている。我々は世界に先

駆けてH4とアレルゲン特異的ヒトT細胞応答

との関連について検討し、H4Rアゴニスト、

即ちH4Rを刺激する化合物がH4Rを介さず

スギ花粉に特異的なヒトT細胞応答を抑制す

ることを報告した。この結果は、H4アゴニス

トは未知のGPCRとの結合を介してT細胞機

能を抑制している可能性を強く示唆している。 

 

２．研究の目的 

H4Rアゴニストのアレルゲン特異的なヒトT細

胞応答抑制の作用メカニズムについて、特に

GPCRの観点から解析する。さらにH4Rアゴニス

トおよび新規GPCRによるアレルギー性鼻炎治

療への臨床応用について検討する。 

 

３．研究の方法 

（１）H4Rアゴニストにより発現が誘導され

るGPCRの同定 

ヒト末梢血単核細胞 (PBMC) にdimapritや

clobenpropitなどのH4Rアゴニストを添加し、

変動する遺伝子をマイクロアレイ解析にて検

出した。 

（２）メラノコルチン受容体（MC1R）-α-

メラノサイト刺激ホルモン（α-MSH）のス

ギアレルゲン特異的サイトカイン産生に対す

る調節作用 

スギ花粉症患者より採血を行い、PBMCを分

離した。PBMCをスギアレルゲンCry j 1にて

刺激する際に種々の濃度のα-MSHを添加し

た。培養72時間後に上清を回収し、上清中の

IL-5およびIL-13濃度をELISAにて測定した。 

（３）MC1R-α-MSHによる共刺激分子発現

の調節作用 

スギ花粉症患者のPBMCをCry j 1にて刺激す

る際にα-MSHを添加した。12時間後に細胞

を回収し、CD80およびCD86の発現をフロー

サイトメーターにて観察した。 

（４）MC1R-α-MSHによるB細胞機能への

修飾作用 

ヒトPBMCをIL-4および抗CD40抗体にて刺

激し、7日後の培養上清中のIgE濃度をELISA

にて測定した。刺激時に、α-MSHを添加し、

IgE産生の変化を観察した。またPBMCにα

-MSHを添加し、CD19陽性細胞上のCD40発

現の変化を観察した。 

 

４．研究成果 

（１）H4Rアゴニストにより発現が誘導され

るGPCRの同定 

Clozapineと同様に、dimapritやclobenpropit 

のPBMCへの添加は、約1%の遺伝子の発現を

亢進し、その中にはメラノコルチン受容体

（MC1R）が含まれていた。 

（２）メラノコルチン受容体（MC1R）-α-

メラノサイト刺激ホルモン（α-MSH）のス

ギアレルゲン特異的IL-5産生に対する調節作

用 

スギ花粉症PBMCはCry j 1刺激に対して有意

なIL-5およびIL-13産生を示した。10-12～-8Mの

α-MSHはCry j 1に特異的なIL-5産生を有意

に抑制した。 

（３）MC1R-α-MSHによる共刺激分子発現

の調節作用 

α-MSHの添加はCry j 1刺激に対するB細胞



 

 

および単球上のCD86の発現を有意に抑制し

た。一方、CD80発現に関しては有意な変動を

認めなかった。 

（４）MC1R-α-MSHによるB細胞機能への

修飾作用 

ヒトPBMCはIL-4および抗CD40抗体による

刺激に対してIgE産生を示した。α-MSHの添

加によるIgE濃度は、非添加の場合と比較して

低下するものの、検討した濃度では有意な差

を示さなかった。 
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