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研究成果の概要（和文）：ヒト内皮細胞において、ヒスタミンがH1受容体を介して用量依存的に顕著な管腔形成
を誘導することを見出した。このメカニズムとして、ヒスタミンによって誘導されたMMP9およびMMP14が細胞外
マトリクスにトラップされたVEGFを解放し、VEGF-VEGFR2相互作用を促進することで管腔形成が誘導されること
が明らかになった。また、ヒスタミンによる管腔形成にはサイトカインであるIL-33およびその受容体であるST2
も重要な役割を果たしており、さらに血漿糖タンパク質であるHistidine-rich glycoprotein（HRG）がIL-33に
よる管腔形成を抑制することも明らかにした。

研究成果の概要（英文）：We have confirmed that histamine dose-dependently induces tube formation in 
human endothelial cells via the H1 receptor. The mechanism is that histamine-induced MMP9/MMP14 
releases extracellular matrix-bound VEGF and promotes VEGF-VEGFR2 interaction, which in turn induces
 tube formation. We also found that the cytokine IL-33 and the IL-33 receptor ST2 also play 
important roles in histamine-induced tube formation, and that the plasma glycoprotein histidine-rich
 glycoprotein (HRG) inhibits IL-33-induced tube formation.

研究分野：薬理学

キーワード： 慢性炎症性疾患　血管新生　炎症生サイトカイン　血漿糖タンパク質　ヒスタミン

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
抗アレルギー薬は即効性があり、アレルギー治療における中心的な薬物であるが、アレルギー疾患がリモデリン
グの段階に進行した場合、その効果は非常に限定的である。今回は、リモデリングにおいてヒスタミンがIL-33
を介して誘導する血管新生のメカニズムを解明することで、慢性炎症性疾患に対する効果的な治療の可能性を示
した。また、肝臓由来のヒト血漿糖蛋白質であるHRGが炎症性サイトカインの血管新生作用を抑制する効果も示
された。この発見は、関節リウマチ（RA）、がん、網膜症などの血管新生が関与する疾患の治療法開発におい
て、新たな薬剤候補を提案することで、患者の生活の質を大いに向上させる可能性がある。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

がん、網膜症、関節リウマチ(RA)などの慢性炎症性疾患の病変部位では、過剰なDamage-

Associated Molecular Pattern(DAMP)による過剰な血管増生が病態悪化の原因になり、健康寿命や

QOL低下の大きな原因となる。サイトカインは、炎症の重要な調節因子で細胞から分泌される低分子の

タンパク質の総称であり、免疫細胞を刺激、動員、および増殖させる。 

IL-33は、免疫応答と炎症性血管疾患の新しい調節因子として2005年にクローニングされ、Th2細胞

や肥満細胞などを活性化し、Th2サイトカインの産生誘導を介して、アレルギー疾患の病態形成に関与

する。IL-33 は、in vivoでのヒト内皮細胞の増殖、移動、および形態学的分化を増加させる。また、ST2

がIL-33受容体として種々の免疫応答に関与し、気管支喘息、アトピー性皮膚炎、乾癬の病態に関与

することが明らかになっている。 

ヒスタミンは多様な生理作用を有し、花粉症や皮膚炎といったアレルギー性疾患において重要な役

割を担う生理活性物質である。  

ヒスタミン及びIL-33の血管新生促進効果は、以前から報告されているが未だにヒスタミン/IL-33によ

って誘発される血管新生の詳しい機序が不明である。  

肝由来の血漿蛋白質histidine-rich glycoprotein (HRG)は、組織障害に伴う生体内炎症因子などの

濃度変化に対応してHRGも濃度変化することで、それら因子の作用を相補相殺する結果、血管障害の

抑制作用、血液凝固・線溶系の調節作用などの様々な機能を有し、体内の恒常性維持に必要不可欠

である。 

２．研究の目的 
慢性疾患における炎症性サイトカインによって誘発される血管新生調節に関与するメディエーターの

役割を調査するアプローチは、血管新生依存性炎症性疾患の治療に大きな可能性を秘めている。本

研究の目的は、炎症性サイトカインであるIL-33およびヒスタミンがどのような機序で血管新生を誘導す

るかを解明し、治療法開発のためにHRGの有効性を証明することである。今までの我々のIL-33研究に

おいてヒスタミンが内皮細胞においてIL-33を上昇させることを見出し、アレルギー疾患におけるヒスタミ

ンが重要な因子であることを踏まえて、ヒスタミンによる血管新生の検討も行った。  

３．研究の方法 
ヒト由来血管内皮細胞株であるEA.hy926及びヒト臍帯静脈内皮細胞 (HUVEC)を用いて様々なサイト

カインによる管腔形成はマトリゲルアッセイによって解析した。管腔形成の詳しい機序を解明するため、

血管新生関連遺伝子(マトリックス分解酵素(MMPs)、VEGF等)のmRNA発現変化はRT-PCR法で行い、

タンパク質発現変化は免疫染色法、フローサイトメトリー法や western blot法によって行った。 

また、本研究では、新しい

管腔形成の実験系を以下

のように確立した。まず、ヒト

内皮細胞であるEA.hy９２６

細胞を実験開始の４８時間

前に１０% FBSを含むDMEM

にて継代し、２４時間前に

３%FBSを含むDMEMに交

換した。管腔形成の実験に

はibidi社のu-slideという専

用のプレートを使い、マトリ



ゲル１０μlをそのプレートに敷いた。そして、３%FBSを含むDMEMを用いて内皮細胞を播種し、１６時間

後にCalcein AM染色を行い、写真撮影と画像解析を行った。このプロトコルを採用した理由は、FBS濃

度０%の条件では管腔形成が起こりやすかったためである。３%FBSの条件の場合、何か刺激がなければ

管腔形成が起こらず、刺激を加えることで促進を見る実験系に適していた。逆に、１０% FBSを含む

DMEMでは刺激しても何も起こらず、３%FBSを含むDMEMがちょうど良い条件であったため、すべての

実験でこの条件を採用した。 

４．研究成果 

１）IL-33 による血管新生に関連の研究 

IL-33 による血管新生作用と HRG の抑制効果を確認し（図 1）、さらに血管新生に不可欠な細胞外マ

トリクス分解酵素の発現が上昇することも確認した。また、IL-33 がヒスタミン刺激によりヒト内皮細胞で大

きく上昇することを確認し（図 2）、ヒスタミンが血管新生を誘導する際に IL-33 を介する可能性について

検討した。 

 

さらにヒスタミンと IL-33 との関連を調べるために

最近強力な gene knock-down の手法として確立

しつつある RNAi(RNA interference)を用いた。ヒト

内皮細胞 EA.hy926を用い、IL-33 の RNAi を行

った結果、IL-33 の RNAi 行ったグループではヒ

スタミンによる管腔形成が阻害され、IL33 の

knock-down によりヒスタミン誘発の管腔形成が

阻害されることが示された（図３）。 

また、ヒスタミンの作用によりIL-33受容体である

ST2の発現が増加し、ST2のRNA干渉によって血管

新生の重要な因子であるMMP9プロテアーゼの発現

が抑制されることが明らかとなった（図４）。これによ

り、ST2がヒスタミン誘発の管腔形成において重要な

役割を果たす可能性が示唆された。 

これらの研究結果は、ヒスタミンとIL-33/ST2シグ

ナル伝達経路が血管新生において重要な役割を果

たすことを示唆する。今後は、これらの経路を標的と

した新しい治療法や予防法の開発に期待が寄せら

れる。 

図１. IL-33 による管腔形成と HRG の抑制効果 図２. H1受容体を介して IL-33 の発現が上昇する 

図３. IL-33 のノックダウンにより、ヒスタミンに 
よる管腔形成が阻害される 

 図４. IL-33 のノックダウンにより、ヒスタミンに 
よる MMP-9の上昇が阻害される  



２）ヒスタミンに管腔形成に関する研究結果 

ヒスタミンによる顕著な管腔形成が認められ、そ

の反応は用量依存的であった（図５）。また、この管

腔形成促進作用は、ヒスタミンH1受容体拮抗薬お

よび PKC 阻害薬によって有意に抑制された（図

６）。さらに、ヒスタミンの処置によりVEGFの発現上

昇が認められ、VEGF receptor-2 (VEGFR2) 阻害

剤はヒスタミンによる管腔形成を抑制した（図７）。

MMPs のうち、特に血管新生への関与が示唆され

る MMP9 と MMP14 の発現がヒスタミンの処置によ

って増加し、MMPs 阻害剤はヒスタミンによる管腔

形成を抑制した（図８）。以上の結果より、ヒスタミン

によって発現誘導された MMPs が、細胞外マトリク

スに結合した VEGF を遊離し、VEGF-VEGFR 相互作用を促進することで、管腔形成が誘導されること

が示された。よって、ヒスタミンによる MMPs の発現上昇は血管新生のトリガーとなると考えられた（図９）。 

 

 

図５. ヒスタミンは EA.hy926細胞の管腔形成を誘導する  

図６. ヒスタミン H1 受容体を介して管腔形成促
進する  

図７. ヒスタミン誘導性の管腔形成は VEGF と
VEGFR2 によって媒介される 

図９. ヒスタミンによる管腔形成のメカニズム 
 

図８. ヒスタミンは MMP-9および MMP-14の発
現を増加させる  
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TNFα Promotes Vascular Endothelial Cell Tube Formation via Integrin α3-β8

Histidine-rich glycoprotein possesses pleiotropic functions that contribute to the maintenance of neutrophil homeostasis

Modulation of STING signaling by advanced glycation end products depend on types and concentration of carbonyl compound

TNFα promotes vascular endothelial cell tube formation via integrin α3-β8, and histidine-rich glycoprotein inhibits TNFα
-induced tube formation.
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ヒスタミンはEA.hy926ヒト血管内皮細胞株のH1受容体を介して管腔形成を促進する

ヒスタミンは血管内皮細胞の管腔形成を促進する

終末糖化産物によるSTINGシグナルの調節

ヒスチジンに富む糖タンパク質の抗酸化能は、敗血症の病態生理の改善に寄与する
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Long-term Advanced Glycation End Product 3 (AGE3) Stimulation Reduces Aggrecan and Type II Collagen Production in Human
Chondrocytes
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ヒスタミンは血管内皮細胞の管腔形成を促進する

Effect of advanced glycation end products on STING pathway in macrophage
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終末糖化産物による LPS-HMGB1共刺激炎症応答の相乗的活性化作用
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