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研究成果の概要（和文）：正常時でも血漿中のヒスタミンの濃度は昼夜において変動し、とりわけ夜間に高くアレルギ
ー症状に相関することが示唆されている。しかしその血漿ヒスタミン濃度を調節するしくみはよくわかっていなかった
。
　本研究では、マスト細胞が定常状態において時計遺伝子依存的に自発的かつ概日性にヒスタミン放出を起こし血漿ヒ
スタミン濃度の日内変動を調節していることを明らかにした。本成果は血漿ヒスタミン濃度を標的としたアレルギー疾
患の新しい予防や治療に役立つ。

研究成果の概要（英文）：At steady state, plasma histamine levels exhibit circadian variations with 
nocturnal peaks, which are implicated in the nighttime exacerbation of allergic symptoms. This study 
determined how steady-state plasma histamine levels are regulated and affectedcation transporter 3 
(OCT3), which is involved in histamine transport, in mast cells; OCT inhibition abolished circadian 
variations in plasma histamine levels. Collectively, the mast cell clock by environmental factors. Plasma 
histamine levels decreased in mast cell-deficient mice and their circadian variations were lost in mast 
cell-deficient mice reconstituted with bone marrow-derived mast cells (BMMCs) harboring a mutation in the 
circadian gene Clock. Clock temporally regulates expression of organic mediates circadian regulation of 
plasma histamine levels at steady state, in part by controlling OCT3 expression.

研究分野： アレルギー
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１．研究開始当初の背景 
正常時でも血漿中のヒスタミンの濃度は昼
夜において変動し、とりわけ夜間に高くアレ
ルギー症状に相関することが示唆されてい
る。しかしその血漿ヒスタミン濃度を 
調節するしくみはよくわかっていなかった。 
 
２．研究の目的 
本研究では「マスト細胞は定常状態において
時計遺伝子依存的に自発的かつ概日性にヒ
スタミン放出を起こしている」という仮説に
ついて検証した。 
 
３．研究の方法 
マスト細胞欠損マウス、マスト細胞特異的時
計遺伝子欠損マウスを用いて血漿ヒスタミ
ン濃度を経時的に測定した。 
マスト細胞からのヒスタミン放出に関与す
る分子 OCT(organic cationn transporter)-3
の発現レベルを経時的に解析し、 
siRNA や阻害剤を用いてその機能阻害がマス
ト細胞のヒスタミン放出ならびに血漿ヒス
タミン濃度の経時的な変化に及ぼす作用を
検討した。 
 
４．研究成果 
マスト細胞が定常状態において時計遺伝子
依存的に自発的かつ概日性にヒスタミン放
出を起こし、血漿ヒスタミン濃度の日内変動
を調節していることを明らかにした。マスト
細胞における時計遺伝子はOCT-3の発現を時
間依存的に調節することによって血漿ヒス
タミン濃度を経時的にコントロールしてい
た。本成果は血漿ヒスタミン濃度あるいは
OCT03 標的としたアレルギー疾患の新しい予
防や治療に役立つ。 
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