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研究成果の概要（和文）：ヒト、マウスの皮膚では汗腺にヒスタミン産生酵素であるヒスチジン脱炭酸酵素
（HDC）蛋白が発現した。単離マウス汗腺でもHDC遺伝子が発現し、細胞外マトリクス内で培養すると、培養上清
と細胞外マトリクス内でヒスタミン上昇が検出され、汗腺のヒスタミン産生能が示された。また、マウス汗腺で
はヒスタミンの代謝や輸送に関わる遺伝子が発現し、あるサイトカイン刺激でHDC発現が増強した。一方、汗中
の代表的な炎症性サイトカインIL-1もマウス汗腺で産生され、ある受容体刺激により発現量は増加した。マウス
汗腺は、ヒスタミンやIL-1の炎症性メディエータを産生して、皮膚アレルギー疾患の病態に関与する可能性が示
唆された。

研究成果の概要（英文）：Histidine decarboxylase (HDC) protein, a histamine-producing enzyme, was 
detected in human and mouse skin sweat glands. Mouse sweat glands also expressed the HDC gene in 
in-vitro experiments. Culture of sweat glands in extracellular matrix induced histamine production 
in the culture supernatant and extracellular matrix, indicating that sweat glands have 
histamine-producing capacity. In addition, genes involved in histamine metabolism and transport were
 detected in mouse sweat glands, and HDC expression was enhanced by cytokine stimulation. IL-1, a 
proinflammatory cytokine in sweat, was also produced in mouse sweat glands and its expression was 
increased via a receptor signaling. This study suggests that mouse sweat glands produce 
proinflammatory mediators such as histamine and IL-1, and may be associated with the pathogenesis of
 sweat-related cutaneous allergic diseases.

研究分野： 皮膚アレルギー疾患

キーワード： 汗腺　ヒスタミン　IL-1　コリン性蕁麻疹　アトピー性皮膚炎

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
これまで皮膚アレルギー領域において、ヒスタミン産生細胞として好塩基球と肥満細胞が広く知られてきたが、
本研究ではこれらの細胞以外に皮膚に備わる付属器からもヒスタミンが産生されうることを示した。また、汗腺
がヒスタミンやIL-1の炎症性メディエータを産生することは、これらのメディエータの産生抑制や阻害は、発汗
と関連する皮膚アレルギー疾患の新しい治療薬の開発につながる可能性がある。

※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。
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１．研究開始当初の背景 
汗は、皮膚アレルギー疾患の誘因・悪化因子としてその病態形成に関与する。アトピー性皮膚炎
では発汗の多い夏季に汗貯留部位に一致して皮疹が悪化し、コリン性蕁麻疹では入浴や運動、精
神的緊張などの発汗刺激に伴って点状の膨疹が惹起される。これまでアトピー性皮膚炎やコリ
ン性蕁麻疹の患者皮膚組織では汗が汗腺から真皮内に漏出していること(Yamaga K et al. J 
Invest Dermatol 2018; 138: 1279-87.)、ヒト汗中には高濃度のヒスタミンや炎症性サイトカイ
ンが含まれていること(Takahagi S et al. Allergol Int 2020; 69: 307-09.)が報告されている。こ
れら起炎症性物質を含む汗が真皮内に漏出することで、アトピー性皮膚炎やコリン性蕁麻疹に
おける皮疹の形成に関与する可能性が示唆される。しかし、起炎症性物質がどのようにして汗中
に混入するかは解明されていない。 
 
また、ヒト汗中に含まれるヒスタミンは、コリン性蕁麻疹、アトピー性皮膚炎などの皮膚アレル
ギー疾患のみならず、一部の健常人においても検出されうることから、汗中ヒスタミンには生理
的役割と病的意義の両面が想定される。汗中に混入したヒスタミンが皮膚表面へ排出される過
程でなんらかの異常をきたすことにより、汗中ヒスタミンの産生過剰や、真皮へのヒスタミンを
含む汗の漏出が生じて、皮膚アレルギー疾患の皮疹形成につながると推測される。現時点では、
ヒスタミンなどの汗中炎症性ヒスタミンの表皮ケラチノサイトや真皮線維芽細胞への影響は不
明である。 
 
そこで、本研究では、汗中ヒスタミンの産生源と、産生されたヒスタミンの汗中への分泌機構を
解析し、どのようにして病態形成に寄与しうるかを検討することを目的として開始した。 
 
２．研究の目的 
本研究では、汗中ヒスタミンの産生源として汗腺細胞に着目し、汗腺細胞におけるヒスタミン産
生と、汗中への分泌機機序を解析することを目的とした。また、汗腺細胞におけるヒスタミン産
生・分泌機構を促進あるいは抑制する物質を探索した。まず、ヒト、マウス皮膚組織において、
ヒスタミン産生酵素であるヒスチジン脱炭酸酵素（HDC）の発現を確認した。その後、ヒスタ
ミン産生・分泌機序の解析や、それらの反応を増強する物資の探索を行うため、マウス汗腺組織
を用いた in-vitro あるいは in-vivo 実験系を用いた解析を行った。一方、汗中にはヒスタミン以
外にも多数の炎症性メディエータが含まれており、代表的な炎症性サイトカインである IL-1 の
汗腺における産生についても、ヒスタミンの解析系を利用して解析した。 
 
また、発汗刺激によりコリン性蕁麻疹、皮膚の疼痛や全身の無汗症をさまざまな程度で有する患
者がいる。このような患者群の詳細は不明であり、臨床データや汗中ヒスタミンなどの臨床的特
徴を明らかにした。 
 
３．研究の方法 
（図 1） 

・発汗時痛を呈する患者における汗中、血中ヒスタミンの解析：発汗刺激時に皮膚の疼痛を訴え
る患者の臨床データ、汗中・血中ヒスタミンを解析した。 
 
・ヒト、マウス汗腺における HDC 発現：パラフィン包埋した切片を用いて免疫染色で解析した。 
 
・汗腺の分離と培養：C57BL/6 マウスから足底皮膚を採取して、酵素処理することで汗腺組織を
一塊にして採取した。得られた汗腺の構造を維持したまま、培養液あるいは細胞外マトリックス
内で三次元培養し、以下の実験に供した。 



 
・ヒスタミン産生の解析：汗腺から mRNA、蛋白を抽出して、HDC 発現を real-time PCR、ウエス
タンブロット法で解析した。また、細胞外マトリックス内で三次元培養を行い、汗腺細胞内、上
清中のヒスタミンを HPLC で測定した。 
 
・ヒスタミン代謝の解析・分泌機序の解析：汗腺から mRNA、蛋白を抽出して、ヒスタミンの代謝
に関与する蛋白の発現、ヒスタミントランスポーターの発現を解析した。 
 
・ヒスタミン産生増強因子の同定：汗腺細胞のヒスタミン産生を増強する機序を検討するため、
汗腺培養系に種々の刺激因子、サイトカインを添加して誘導される HDC mRNA 発現を解析した。 
 
・汗腺細胞による炎症性サイトカインの産生の解析：ヒスタミン産生機序の解析に用いた系を利
用して、汗腺組織におけるヒスタミン以外の炎症性サイトカインの産生を解析した。 
 
４．研究成果 
（1）発汗時痛を呈する患者における汗中、血中ヒスタミンの解析 
発汗刺激時に皮膚の疼痛を訴える患者の臨床データを解析した。発汗刺激で生じる皮膚の疼痛
は、若年男性に好発し、持続時間は短時間で、多くはコリン性蕁麻疹様の皮疹や無汗を伴って生
じるが、疼痛のみを呈する患者もいることを明らかにした。疼痛には汗中あるいは血清中のヒス
タミンが関与する可能性が考えられた。 
 
（2）ヒト、マウス皮膚組織における HDC 発現（図 2） 
ヒト皮膚、C57BL/6 マウス足底皮膚から得たパラフィン包埋切片を免疫染色し、ヒト・マウスと
もに汗腺組織で HDC 蛋白が発現していることが観察された。以降、マウス足底皮膚の汗腺組織を
用いて解析を進めることとした。 
 
（3）汗腺の分離と培養方法の確立 
C57BL/6 マウスの足底から得た皮膚を酵素処理することで汗腺組織を一塊として単離する方法
を確立した。単離した汗腺を培養液中で浮遊培養あるいはマトリゲル中に包埋することによる
培養方法を確立した。浮遊培養では培養する時間が長くなるにつれて汗腺細胞に形態変化を来
したが、マトリゲル内に包埋して培養することで比較的長い期間細胞の維持を可能とした。 
 
（4）汗腺における HDC 発現とヒスタミン産生能（図 2） 
C57BL/6 マウスから単離した汗腺における HDC 遺伝子発現を PCR で解析し、単離したマウス汗腺
でも HDC 遺伝子が発現していることを確認した。次に、実際に産生されたヒスタミンを測定する
ために、採取したマウス汗腺および表皮をマトリゲル内に配置して培養し、上清中のヒスタミン
濃度と、マトリゲル内の汗腺をホモジナイズした抽出液中のヒスタミン濃度を測定した。結果、
培養汗腺の抽出物中には著明なヒスタミン産生が検出され、また汗腺を培養した上清において
もヒスタミン濃度の上昇を認めた。 
 
（5）汗腺におけるヒスタミン代謝の解析・分泌機序（図 2） 
マウス汗腺から抽出した mRNA を用いて、細胞内で産生されたヒスタミンの代謝や輸送に関わる
遺伝子が発現することを PCR で検出した。 
 
（6）汗腺におけるヒスタミン産生増強因子の同定（図 2） 
In-vitro の汗腺培養系に種々の神経ペプチドやサイトカインを添加して、誘導される HDC 遺伝
子の発現量を測定したところ、一部のサイトカイン刺激で HDC 発現が増強した。ウエスタンブロ
ット法による HDC 蛋白半定量は実現できなかったが、汗腺に当該サイトカイン刺激を加え培養
し、汗腺細胞内、培養上清のヒスタミン濃度を測定したところ、刺激によりヒスタミン濃度が上
昇した。 
 
（7）汗腺における炎症性サイトカインの産生 
汗中にはヒスタミン以外にも多数の炎症性メディエータが含まれており、代表的な炎症性サイ
トカインである IL-1 の汗腺における産生についても検討した。Real-time PCR とウエスタンブ
ロット法により、マウス汗腺は IL-1 を産生すること、一部の受容体刺激により発現量は増加し、
その阻害剤を添加することにより抑制されることを明らかにした。また、免疫染色によりマウス
汗腺組織において IL-1 および当該受容体が発現することを確認した。 
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