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研究成果の概要（和文）：スギ花粉症患者において、ヒスタミン H1受容体拮抗薬による初期療

法群は無治療群と比べ、くしゃみ、水様性鼻汁などのアレルギー性鼻炎症状が抑制され、同時

にその鼻粘膜のヒスタミン H1受容体遺伝子発現が抑制された。花粉症に対するヒスタミン H1

受容体拮抗薬による初期療法の分子メカニズムとして、鼻粘膜におけるヒスタミン H1 受容体

遺伝子発現の亢進を抑制し、効果を発現することが示唆された。 

 

研究成果の概要（英文）：Preseasonal prophylactic treatment with antihistamines is more 

effective than on-seasonal administration to patients with pollinosis in reducing nasal 

symptoms during the peak pollen period by suppressing histamine H1 receptor gene 

expression in the nasal mucosa. 
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１．研究開始当初の背景 

花粉症における最も重要なケミカルメデ
ィエーターはヒスタミンであり、ヒスタミン
H1受容体は症状発現に深く関与している。ヒ
スタミン H1 受容体は単にヒスタミンのシグ
ナルを細胞内に伝達するのみならず、受容体
自身がシグナルの調節機構に関与している。            
我々は toluene diisocyanate (TDI) を用いた

鼻過敏症動物モデルを作製し、鼻過敏症状の
誘発により鼻粘膜のヒスタミン H1 受容体発
現が亢進することを見いだした。 

そして、このモデル動物において、TDI 感
作前および感作中よりヒスタミン H1 受容体
拮抗薬を投与しておくと TDI 誘発による鼻
粘膜のヒスタミンH1受容体mRNA発現が抑
制され、くしゃみも抑制された（図 1）。 
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図 1 初期療法が鼻過敏症動物モデルの鼻症
状、ヒスタミン H1 受容体 mRNA 発
現におよぼす影響  

 

以上のことから、花粉症に対するヒスタミン
H1 受容体拮抗薬による初期療法の分子メカ
ニズムの一つとして、ヒスタミン H1 受容体
遺伝子発現の亢進の抑制機構が示唆された。 

 

２．研究の目的 

ヒスタミン H1 受容体拮抗薬を用いた花粉
症に対する初期療法は臨床的に有効性が証
明されているが、ヒスタミン H1 受容体拮抗
薬の slow-onset effect は推測の域を出ない。
本研究においては、動物モデルで明らかとし
てきたヒスタミン H1 受容体遺伝子発現の亢
進とヒスタミン H1 受容体拮抗薬による抑制
機構をヒトに応用し、ヒスタミン H1 受容体
拮抗薬を用いた花粉症に対する初期療法は、
鼻粘膜のヒスタミン H1 受容体の発現を抑制
することによって、アレルギー性鼻炎症状が
抑制されるメカニズムを明らかにすること
を目的とした。 

 

３．研究の方法 

ヒスタミン H1 受容体拮抗薬を用いた花粉
症の初期療法の分子メカニズムを明らかに
するため、ヒスタミン H1 受容体拮抗薬の初
期療法は、鼻粘膜におけるヒスタミン H1 受
容体遺伝子発現の up-regulation を抑制し、
発症後の投与よりも有効であるという作業
仮説をたてた。本研究では、我々が開発した
ヒトの鼻粘膜のヒスタミンH1受容体mRNA

を低侵襲で繰り返し測定できるシステムを
用いた。スギ花粉症患者の鼻粘膜をスギ花粉
飛散時期に経時的にスパーテルで擦過採取
し、ヒスタミン H1 受容体の遺伝子発現の定
量的検討をリアルタイムPCRにて測定した。
同時にアレルギー性鼻炎症状を重症度分類
を用いてスコア化した（図 2）。さらに、初期
治療群と無治療群でアレルギー性鼻炎症状
とヒスタミン H1受容体 mRNA 発現との相
関を解析した。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 2 初期療法群と無治療群 

 

４．研究成果 

スギ花粉症患者からスギ花粉飛散期に経
時的に鼻粘膜サンプルを収集し、そのアレル
ギー性鼻炎症状とヒスタミン H1 受容体 

mRNA 発現を定量的リアルタイム PCR にて
測定した。ピーク時以前よりヒスタミン H1

受容体拮抗薬を服用した症例を初期療法群、
無治療でピーク時に来院した症例を無治療
群としてアレルギー性鼻炎症状とヒスタミ
ン H1 受容体 mRNA 発現との相関を解析し
た。スギ花粉症患者において、ヒスタミン
H1 受容体拮抗薬による初期療法群は無治療
群と比べ、くしゃみ、水様性鼻汁などのアレ
ルギー性鼻炎症状が抑制されていた。また、
初期療法群は無治療群と比べ、鼻粘膜のヒス
タミン H1 受容体遺伝子発現が抑制されてい
た。以上の結果から、ヒスタミン H1 受容体
拮抗薬による初期療法の分子メカニズムの
一つとして、ヒスタミン H1 受容体遺伝子発
現の亢進の抑制機構が示唆された。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 3 ヒスタミン H1 受容体拮抗薬の初期 
療法がスギ花粉症患者の鼻粘膜のヒ
スタミン H1 受容体 mRNA 発現およ
び鼻症状におよぼす影響  

 

 

 

 



 

 

さらに、アレルギー性鼻炎症状とヒスタミ
ン H1 受容体遺伝子発現レベルとの相関を解
析し、正の相関を認めた。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 4 スギ花粉症患者における鼻粘膜ヒス
タミン H1 受容体 mRNA 発現と鼻
症状との相関関係 

 

すなわち、鼻粘膜のヒスタミン H1 受容体
mRNA 発現が高いとアレルギー性鼻炎症状
が悪化し、ヒスタミン H1 受容体拮抗薬を用
いた初期療法により鼻粘膜のヒスタミン H1

受容体 mRNA 発現が低下すると、アレルギ
ー性鼻炎症状が軽快することを意味してい
た。このことから、ヒスタミン H1 受容体遺
伝子はアレルギー疾患感受性遺伝子の一つ
であると考えられた。以上より、ヒスタミン
H1 受容体拮抗薬を用いた初期療法は、ヒス
タミン H1 受容体のブロッカーとしてヒスタ
ミンシグナル伝達を抑制するだけでなく、ア
レルギー疾患感受性遺伝子であるヒスタミ
ン H1 受容体の遺伝子発現の亢進を抑制する
ことにより、より強くその効果を発現してい
る分子メカニズムを明らかにすることがで
きた。ヒスタミン H1 受容体の遺伝子亢進機
構に関しては、最近になって研究が進んでき
た分野であり、in vivo での研究はほとんど報
告されていない。このことからアレルギー性
鼻炎の病態の解明、新たな治療法の開発の基
礎データになることが期待される。今後、ア
レルギー疾患感受性遺伝子をターゲットと
した新しい抗アレルギー薬の開発がスギ花
粉症の新たな治療戦略へ発展することが期
待される。 
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