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研究成果の概要（和文）：ヒスタミンの合成酵素（HDC）欠損マウスでは、粥状硬化が減少する。同マウスでは卵巣摘
出後の骨粗鬆症が抑制され、低エストロゲン状態での骨粗鬆症と動脈硬化の促進は、ヒスタミンの骨血管の病変形成へ
の関連を示唆する。同マウス動脈硬化モデルに卵巣摘出を行い、骨血管病態とヒスタミンの関わりを検討した。HDC欠
損とH2R欠損マウスにおいては、海綿骨の狭小化、密度の低下が見られた。HDC欠損による骨密度低下は報告されており
、H2Rを介したシグナルと骨密度維持の関連が推定された。ヒスタミン代謝が骨量の維持に関連する可能性を示したが
、動脈硬化病変の進展との関連は明瞭には指摘できなかった。

研究成果の概要（英文）：Histidine decarboxylase (HDC) deficient mice show decreased atherosclerotic 
lesions. The HDC-KO mice also exhibit suppression of osteoporosis after ovariectomy. Therefore, histamine 
metabolism would be related to both the pathogenesis of vascular and bone lesions in low estrogen 
condition such as menopaused women. When HDC or H2R deficient mice fed high fat diet after ovariectomy, 
the density of bone trabeculae was decreased in the femur. This indicated that histamine H2R signaling 
would regulate the maintenance of bone volume, however, in this study, no exact relation to the 
atherogenesis was noted.

研究分野：動脈硬化
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１． 研究開始当初の背景 

女性の平均寿命の延長に伴う閉経後の

QOL維持は重要な課題である。閉経後のエス

トロゲン低下は、高脂血症や血管機能の障害

を引き起こし、動脈硬化を促進させる。また、

エストロゲンは破骨細胞の活性を抑制し、骨

吸収を防いでいることから、エストロゲン減

少は破骨細胞の活性化をもたらし骨粗鬆症

の要因となる。骨粗鬆症では動脈硬化を来し

やすく、動脈硬化症例では骨粗鬆症を発症し

やすいことが知られており、女性の老年期疾

患である骨粗鬆症と動脈硬化には、共通の病

態メカニズムの存在（骨・血管連関）が推定

されている（Cir Res 2010; 107: 466）。 

慢性炎症性疾患である動脈硬化巣には組

織球、リンパ球などの炎症細胞が浸潤し、内

皮や血管平滑筋などの反応と相まって、動脈

硬化の形成・進展を規定している（業績6, 7, 

10, 12, 14, 15）。動脈硬化巣の炎症反応はこ

れらの細胞から分泌されるサイトカインや

炎症物質のネットワークにより調節されて

いる。ヒスタミンは古典的炎症物質であり、

申請者らは、動脈硬化巣の組織球がヒスタミ

ン を 合 成 す る ヒ ス チ ジ ン 脱 炭 酸 酵 素

（Histidine decarboxylase; 以下HDC）を発現

することを見いだした（Arterioscler Thromb 

Vasc Biol. 2005; 25: 430, Tanimoto et al.）。動

脈硬化巣では組織球が慢性的にヒスタミン

を供給し、単球、内皮、平滑筋の遺伝子発現

を調整し、HDC欠損マウスを用いた動脈硬化

モデルでは、ヒスタミン欠損により動脈硬化

が軽減することを示した（Cir Res. 2005; 96: 

974, Tanimoto et al.）。一方、卵巣摘出による

骨粗鬆症は、HDC欠損マウスで軽減すること

が報告され（PNAS 2003; 100: 6027）、ヒス

タミンは動脈硬化と骨粗鬆症の病態に関連

することが示唆される。実際の臨床症例で、

血中ヒスタミン濃度と動脈硬化の程度は比

例し、骨塩量と反比例することも示されてい

る（J Cell Mol Med 2002; 6: 583, J Biol Chem 

2005; 280: 29011）。細胞学的にも骨と血管に

は共通性があり、骨芽細胞と平滑筋細胞は間

葉系幹細胞を起源とし、破骨細胞と組織球は

造血幹細胞に由来する。ヒスタミンは組織球

分化と関連するだけでなく、破骨細胞分化も

ヒスタミンを介したReceptor Activator of 

Nuclear Factor-KappaB Ligand (RANKL)の作

用で起こる（BBRC 2002; 298: 240, Am J 

Pathol 2009; 174: 1426）。RANKLによる破骨

細胞の活性化による骨粗鬆症や動脈硬化巣

の石灰化にも血管壁の骨芽細胞様あるいは

破骨細胞様の細胞が関与し、RANKLによる

制御を受けている（Cir Res 2004; 95: 1046）。

RANKLシステムは、骨では骨代謝を、血管で

は石灰化を制御している。しかしながら、血

管壁での骨芽細胞様あるいは破骨細胞様の

細胞への分化メカニズムおよび血管壁石灰

化の機構も詳細は不明である。 

申請者らは、骨と血管の細胞学的共通性と、

ヒスタミン作用の類似性から、血管において

もヒスタミンがRANKLを介し、血管構成細胞

の骨芽細胞様あるいは破骨細胞様細胞への

分化を誘導し石灰化を制御しているという

仮説を立てた。つまり、ヒスタミンによる、

動脈硬化の石灰化と骨粗鬆症に共通する病

態メカニズムが存在すると推定している。 

 
２． 研究の目的 

血管壁におけるヒスタミンの新しい機能

を探るために、エストロゲン低下状態での動

脈硬化の進展と石灰化におけるヒスタミン



の役割を解明する。具体的には、粥状動脈硬

化を発症する apolipoprotein E (apoE)欠損マ

ウスにHDCやヒスタミン受容体の遺伝子欠

損を導入した２重欠損マウスを作製後、卵巣

摘出による低エストロゲン状態を再現し、動

脈硬化の石灰化とヒスタミンの関連を明ら

かにする。 

 

３． 研究の方法 

1) apoE 欠損マウスとヒスタミン合成酵素

（HDC）欠損マウスを交配し、２重遺伝子欠

損マウス（apoE-/-HDC-/-）を作製する。遺伝子

型は耳より採取したゲノム DNA を用いて 

PCR 法 にて確認する。同様に apoE とヒスタ

ミン１型受容体（H1R）、２型受容体（H2R）

の２重遺伝子欠損マウス（apoE-/-H1R-/-および

apoE-/-H2R-/-）を作製する。 

2) 各２重欠損マウスと apoE-/-マウスを卵巣

摘出後、高コレステロール食（1.25%）で６

週間飼育し、以下の検索に用いる。経時的に

マウスを屠殺後、大動脈を取り出しホルマリ

ン固定パラフィン切片を作製する。H&E 染色、

EVG 染色、Azan 染色を行い、石灰化の有無

は von Kossa 染色で検討する。骨粗鬆症の程

度を組織学的方法で検索する。 

 
４． 研究成果 

粥状動脈硬化病変に浸潤する単球由来の組

織球（泡沫細胞）は種々のサイトカインに加

えてヒスタミンを産生する。この、ヒスタミ

ンは組織球自身や血管平滑筋などの血管を構

成する細胞に作用し、動脈硬化巣での炎症性

サイトカイン、細胞外マトリックス分解酵素、

酸化LDL受容体等の動脈硬化を促進する遺伝

子の発現を制御している。ヒスタミン産生酵

素（Histidine decarboxylase: HDC）の欠損

マウスを用いた動脈硬化モデルでは、高脂肪

食負荷による粥状硬化病変が減少する。同マ

ウスでは卵巣摘出後の骨粗鬆症が抑制される

ことも報告されており、ヒスタミンが骨と血

管の両方の病変形成と進展に関連する可能性

が示唆されている。閉経後の低エストロゲン

状態では、骨粗鬆症と動脈硬化が促進するこ

とが知られており、骨・血管連関として共通

のメカニズムが想定される。HDC欠損マウスを

用いた動脈硬化モデルに卵巣摘出を行い、閉

経後における骨・血管連関の病態メカニズム

とヒスタミンの関わりを検討した。具体的に

は 、 粥 状 動 脈 硬 化 を 自 然 発 症 す る 

apolipoprotein E (apoE)欠損マウスにHDCあ

るいはヒスタミン受容体の遺伝子欠損を導入

した２重欠損マウスを作製後、卵巣摘出によ

る低エストロゲン状態を再現して、粥状動脈

硬化病変の石灰化メカニズムと骨粗鬆症との

関連を検索した。HDC欠損、H1R欠損（ヒスタ

ミン１型受容体欠損）、H2R欠損（ヒスタミン

２型受容体欠損）の各遺伝子改変マウスに卵

巣摘出を施した。組織学的にHDC欠損とH2R欠

損マウスにおいては、野生型マウスと比較し

て、海綿骨の狭小化、密度の低下が見られた

が（下図）、成長板を含む軟骨形成部分では

差違は確認されなかった。 

 

 

 

 

 

 

 

 

また骨髄に著変はみられない。H1R欠損マウ

野生型 HDC-KO 

H１R-KO H２R-KO 



スでは野生型と同等の骨密度であった。ヒス

タミン欠損による骨密度の低下はすでに報告

されており、今回の結果からヒスタミン２型

受容体を介したシグナルが骨密度の維持に関

連していることが推定された。卵巣摘出群と

の差違は確認出来なかった。同様に、apoE欠

損マウスを対照群として、apoE/H2R欠損およ

びapoE/HDC欠損 (ただし HDC欠損はhetero) 

マウスの卵巣を摘出し、高cholesterol diet 

(0.1% cholesterol添加)で６週間の飼育を行

ったところ、apoE/HDC-KO に優位な骨組織の

減少は見られなかった。これは、今回の 

apoE/HDC欠損の HDC 遺伝子についてはヘテ

ロ欠損であり、完全にヒスタミンの産生が抑

制されていないためと考えられる。軟骨形成

や成長板、骨髄組織には差違は認めなかった。

また、apoE欠損マウスでは、野生型と比較し

て著明な変化はなかった。apoE/H1R欠損およ

びapoE/H2R欠損マウスは、著明な繁殖率の低

下のため十分な頭数が実験に用いることがで

きず、詳細な検討は困難であった。 

ヒスタミン代謝が骨量の維持に関連する可

能性を示したが、動脈硬化病変の進展や石灰

化の程度との関連は明瞭には指摘できなか

った。 
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