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研究成果の概要（和文）：炎症によって大腸癌を引き起こすモデルマウスにおいて、生理活性物

質ヒスタミンの役割を調べた。ヒスタミンを作ることができないマウスでは、正常のマウスに

比べて腫瘍の増殖が促進されたことから、ヒスタミンは炎症性発癌において抑制的に働いてい

ることがわかった。そのメカニズムとして、骨髄由来抑制細胞という腫瘍に対する免疫反応を

抑制する細胞が関与している可能性がある。

研究成果の概要（英文）：Role of histamine in inflammation-associated tumorigenesis was investigated 
using mice deficient of endogenous histamine. In colitis-associated colon cancer model, mice lacking 
histamine had significantly larger tumors, suggesting that histamine has suppressive role in tumor 
growth.  In spleen from histamine-deficient mice with colon tumor, myeloid-derived suppressor cells 
(MDSCs) were increased, showing a possible mechanism of MDSC-mediated suppression of anti-tumor 
immune response.
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１．研究開始当初の背景 

 ヒスタミンは様々な機能を有する生理活

性アミンであり、生体内では L-ヒスチジン脱

炭酸酵素（Histidine Decarboxylase, HDC)

により合成される。ヒスタミンは Gタンパク

質共役受容体である 4 種類の受容体（H1R, 

H2R, H3R, H4R)を介して作用する。これら 4

種類の受容体に対する特異的刺激薬および
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拮抗薬は既に多く開発されており、中でも

H1R 拮抗薬と H2R 拮抗薬は、それぞれ抗アレ

ルギー薬と消化性潰瘍治療薬として臨床的

に広く使用されている。 

多くの癌は炎症を基盤にして発生すること

が知られている。例えばヘリコバクターピロ

リによる慢性胃炎からの胃癌、ウイルス性肝

炎 に よ る 肝 細 胞 癌 、 炎 症 性 腸 疾 患

（Inflammatory Bowel Disease; IBD）から

の大腸癌などである。ヒスタミンと癌に関す

る研究はいくつか報告されているが、炎症性

の発癌におけるヒスタミンの役割を調べた

研究はない。 

 マウスでは、デキストラン硫酸ナトリウム

(Dextran Sulfate Sodium; DSS) の飲水によ

る慢性大腸炎モデルと化学発ガン物質の

Azoxymethane (AOM) 投与を組み合わせるこ

とにより、高頻度に大腸癌が発生することが

報告されている（Okayasu et al. Gut 1996）。

DSS 単独あるいは AOM 単独では、全く癌の発

生が見られないことから、このマウスは IBD

様慢性炎症に伴う大腸癌のモデルとして知

られている。 

 炎症性発癌におけるヒスタミンの役割が

明らかになれば、既に多く開発されているヒ

スタミン受容体刺激薬や拮抗薬が炎症性発

癌の予防薬や治療薬になる可能性がある。 

２．研究の目的 

マウスの大腸炎誘発大腸癌モデルを用いて、

炎症性発癌におけるヒスタミンの役割を調

べる。さらに関与する細胞やヒスタミン受容

体など、そのメカニズムを明らかにし、受容

体特異的刺激薬あるいは拮抗薬による炎症

性大腸癌発生の予防あるいは治療を試みる。 

３．研究の方法 

（１）アゾキシメタンとデキストラン硫酸

ナトリウムによる大腸癌発症モデル作製と

その評価 

図１に示すように、大腸炎誘発大腸癌モデル

を作製した。6 から 8 週齢のマウス（ICR メ

ス、Balb/c オス、hdc-/-オス）に、最初の

DSS  投与の 1 週間前に、10 mg/kg AOM 

(Sigma)を腹腔内投与する。DSS (平均分子量

36,000 - 50,000; MP biomedicals)は飲用水

に 3% (w/v)の濃度で混ぜ、自由に 7日間飲水

させた。その後 2週間は DSS を含まない飲用

水を自由に与え、これを DSS 投与 1サイクル

とした。これを 3サイクル繰り返した後、マ

ウスを安楽死させ解析した。 

DSS によって誘発される大腸炎は①体重減少、

②潜血便、③下痢の 3項目について、Cooper

らの方法 (Cooper et al. Lab Invest. 1993) 

に従ってスコア化し、評価した。発生した腫

瘍は、個数およびサイズを測定した後、ホル

マリン固定し切片を作製し組織学的検討を

行った。 

（２）フローサイトメトリー 

安楽死させたマウスから脾臓細胞を採取し

定法に従って表面抗原および細胞内抗原を

染色し、Tリンパ球（CD4陽性、CD8 陽性、Treg）

NK 細胞、NKT 細胞、樹状細胞、マクロファー

ジ、骨髄由来抑制細胞をフローサイトメータ

ー（FACSCalibur)で解析した。 

４．研究成果 

（１）炎症と腫瘍の評価 

①ヒスタミン H2 受容体拮抗薬シメチジ

ンの効果 

 ヒスタミンH2受容体拮抗薬である、シメ



チジンの炎症性発癌に対する効果を調べた。

５週齢のメスICRマウスに、まず発癌性化学

物質アゾキシメタンを10 mg/kg 腹腔内投与

した。１週間後、大腸炎誘発物質であるデ

キストラン硫酸ナトリウムを２％の濃度で

５日間自由飲水させた。その後は実験期間

を通して、水道水を飲水させた。実験開始

１０週間後から、H2拮抗薬シメチジンを5週

間、一日一回0.12mg/kgを皮下投与した。対

照群には生理食塩水を投与した。生理食塩

水投与群では腫瘍が個体あたり7.3個（標準

誤差2.9）であったのに対し、シメチジン投

与群では5.3個（標準誤差0.7）であった。

シメチジン投与群の方が個体あたりの腫瘍

発生数がやや少なかったが、統計学的に有

意な差は認められなかった。また、腫瘍の

病理組織像はどちらの群も腺癌であり、差

は認められなかった。 

以上の結果から、H2受容体拮抗薬シメチジ

ンは、炎症性大腸がんの発生に対して単独

では効果がないといえる。 

②内因性ヒスタミンの役割 

 AOM/DSS モデルを用いて、内因性ヒスタミン

の役割を調べた。ヒスチジン脱炭酸酵素遺伝

子欠損マウス（Hdc-/-）は、ヒスタミン合成

酵素の補酵素結合部位を欠損しているため、

ヒスタミンを合成できない。６週齢の雄

Hdc-/-マウス及び対照群として６週齢の雄

Balb/c マウスを用いて、AOM/DSS モデルを作

製した。この過程において、各 DSS サイクル

後の急性大腸炎の程度をスコア化した結果

を図２に示す。野生型も hdc-/-型もサイクル

が進むにしたがって、同程度にスコアが大き

くなっていることから、炎症の程度に内因性

ヒスタミンの有無は影響しないといえる。次

に、生じた腫瘍の解析をした。２０週間後に

は図３に示すように大腸に腫瘍が生じてい

た。個体あたりの腫瘍数は、hdc-/-でやや多

いものの、有意な差は認められなかった(図

４)。一方、腫瘍の大きさは、野生型マウス

に生じた腫瘍に比べて、hdc-/-マウスに生じ

た腫瘍の方が、有意に大きいことがわかった

(図４)。以上の結果から、内因性ヒスタミン

は、炎症性大腸癌モデルにおいて、腫瘍の増

殖に抑制的に働いていることが考えられる。 

（２）免疫細胞の評価 

 内因性ヒスタミンの腫瘍増殖抑制作用に

ついて、抗腫瘍免疫が関与している可能性を

検討した。AOM/DSS モデルの野生型及び

hdc-/-型マウスから、脾臓を取り出して、各

図４. 腫瘍数（左）と腫瘍径（右）の比較 

図２. DSS による炎症の経時変化 

図 3. 大腸腫瘍の肉眼像 



種免疫担当細胞の数をフローサイトメトリ

ーで解析した。その結果、図５に示すように、

CD11ｂ陽性 Gr-1 陽性の骨髄由来抑制細胞

（Myeloid-derived suppressor cell, MDSC)

が野生型に比べ hdc-/-で有意に多く存在し

ていた。MDSC は各種サイトカイン産生および、

アルギナーゼや一酸化窒素合成酵素の発現

により、獲得免疫反応を抑制することが知ら

れている。因みに、ナイーブなマウスでは、

この細胞は骨髄に多く存在するが、その数は

野生型と hdc-/-で同程度存在している。これ

らの結果から、AOM/DSS モデルにおいて、内

因性ヒスタミンの欠如により、より多くの

MDSC が誘導されることで腫瘍免疫が抑制さ

れ、腫瘍増殖が促進された可能性が考えられ

た。 

 今後、このメカニズムに関与するヒスタミ

ン受容体を同定し、薬物により MDSC の誘導

を抑制することができれば、負の制御を抑制

することによる新たな腫瘍免疫療法開発の

可能性がある。 
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