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敗血症性ショックにおけるヒスタミンシグナルの役割

松田直之＊，服部裕一＊＊

はじめに

　ヒスタミンといえば，アレルギーや喘息に関係

し肥満細胞から放出されること，また，胃粘膜の

腸クロム親和性細胞様細胞（ECL細胞）で産生

され胃酸分泌を高めるなどのことを思い起こすで

あろう．アレルギーや喘息は主に肥満細胞診の

Hl受容体が，胃酸分泌機構にはH2受容体が関与

することから，これら受容体に特異的な拮抗薬が

臨床で汎用されているが，Hl受容体拮抗薬やH2

受容体拮抗薬の服用後の循環：器系副作用には，徐

脈や房室ブロック，QT延長などが報告されてい
る．

　ヒスタミンが心臓作用を持つことは今から90年

以上前にDaleとLaidlawにより報告され，これ

までにヒスタミンはH1受容体やH2受容体を介

して陽性変時作用，陽性変説作用，催不整脈作用，

血管拡張作用，および血管収縮作用を惹起するこ

とが検証されてきた．近年はヒスタミン受容体も

4つのサブタイプに分類され，従来のH1受容
体1）とH2受容体2）に加え，中枢や交感神経終末で

交感神経抑制的に働くH3受容体3）や，免疫能を

修飾するH4受容体4）がクローニングされている．

これら新しいヒスタミン受容体の心血管系の作用

にも注目する必要がある．

　健常人においてはヒスタミンの心臓作用はカテ

コラミンに比較して非常に弱いことから，病態時

において，その作用が重視されるのかもしれな

い5）．特に敗血症では病初期からヒスタミンの血

中濃度が上昇するため，心血管系へ修飾作用を及

ぼす可能性がある．本稿では敗血症の心血管病態
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に与えるヒスタミンの修飾作用を概説し，ヒスタ

ミンシグナルの研究を通して敗血症性ショックの

病態を探る．

敗血症性ショックのトリガーとしての

Toll－like受容体

　敗血症は感染症を基盤とした全身性炎症反応症

候群（SIRS）であり6・7），炎症性サイトカイン

（TNF一α，IL－1β，　IL－6など），炎症性酵素

（iNos，　cox2など），接着分子（IcAM－1，vcAM－

1など）の過剰産生を伴う病態である．Toll－like

受容体（TLR）を介してnuclear　transcription　factor

一κB（NF一κB）や血togen－activated　protein　kinase

（MAPK）が活性化されることが，これら物質を

転写調節し，過剰産生させることになる8・9）．現

在，TLRは10種類がクローニングされており，

このうちTLR4は，グラム陰性桿菌のlipopoly－

saccharide（LPS）やグラム陽性菌のリポテイコ酸

をリガンドとする敗血症を惹起する中心的受容体

である。また，TLR2はグラム陽性菌のペプチド

グリカンを認識し，また，マイコプラズマリポプ

ロテインはTLR2とTLR6の複合体を，　double－st－

rand　RNAはTLR3を，　DNAのCpG配列はTLR9

を活性化させ，NF一κBやMAPKの活性化を促
すlo）．

　TLR4は，単球や好中球などの血球細胞以外に

も血管内皮細胞に発現しており，主要臓器では，

気管と心房筋に多く存在していることが免疫組織

染色で確認できる．グラム陰性菌のLPSやグラ

ム陽性菌のリポテイコ酸によりTLR4シグナルが

増強され，肺や心房筋でNF一κB活性が高まりや

すい．これらの血管内皮細胞上ではNF一κBの活

性化に伴い接着分子の発現が高まり，好中球やマ

クロファージなど血球細胞の接着が高まる．これ
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ら血球細胞はTLR4，　TNF受容体，　IL－1受容体

などを細胞膜上に持つため，血管内皮細胞上で炎

症性サイトカインや炎症性物質の過剰産生を行

い，血管内皮細胞の炎症を増強させる．従来より，

血球細胞中心に考えられている敗血症病態である

が，TLR4やそのアダプター蛋白の解析とNF－kB

活性の経時的解析より，血管内皮細胞上に炎症が

燃え上がることが細胞浸潤に重要であると推察さ

れる．TLR4の発現が多い肺や心房筋がSIRSの

初期の対象となるようであり，これら臓器の血管

内皮上にはTLR4の発現が強く認められる．肺で

は血管透過性：充進と急性肺障害を，心房筋では頻

脈を惹起する一因となると考えている．

ヒスタミン合成と分泌調節

　アレルギーや炎症のメディエータとして知られ

ているヒスタミンは，肥満細胞以外にもLPS，ペ

プチドグリカン，炎症性サイトカインにより好塩

基球，血小板，単球，T細胞などの血球細1胞，そ

して，神経終末や血管内皮細胞に過剰産生されて

くるll・12）．肥満細胞欠損マウスでも炎症病態でヒ

スタミン産生が高まることが知られており12），敗

血症病態では肥満細胞のみならず，様々な浸潤細

胞でヒスタミン合成が高まるのが特徴である．

　ヒスタミンはL一ヒスチジンよりL一ヒスチジン

ジカルボキシラ一網（HDC）により細胞質内で

産生され，分泌穎粒内に貯溜され，電位依存性

K＋チャネルやCa2＋チャネルを介したCa2＋流入に

より開口分泌される13）．LPS刺激直後にはこのヒ

スタミン開口分泌が促進され，ヒスタミン血中濃

度が急激に上昇する．

　HDCは細胞質内で74　kDaの蛋白として合成さ

れるが，小胞体膜上で53kDaの分泌型として切

断され，細胞質内でのヒスタミン合成に関与す

る14）．敗血症6時間の心房筋や腸間膜動脈では74

kDaのHDCが約3倍に増加し，53　kDaの分泌型

HDCも上昇し，心房筋ヒスタミン濃度は通常の

10倍以上，最大で50倍以上に上昇していた15・　16）．

　こうしたHDCの過剰産生は，　TLRを介した

MAPKやNF一κBの活性により転写段階で誘導さ

れる。p44！p42　MAPKのリン酸化酵素であるMEK－

1をPD98059で抑制するとHDCの転写充進が抑

制され，p38　MAPKの抑制薬SB203580ではHDC

の転写増加を部分的に抑制できる17）．また，ステ
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ロイドやNF一κBデコイ核酸でNF一κB活性を抑

制した場合もHDCの転写が抑制できる．この他，

HDC遺伝子のプロモータ領域にはCa2＋反応領域，

cAMP反応領域，プロテインキナーゼC反応領

域が存在しており，これらの刺激でも心房筋や血

管内皮でHDCの転写が充進ずる可能性がある
13）．

動物種による心臓作用の違いとヒスタミン

受容体分布

　心筋や刺激伝導系にはヒスタミンHl受容体，

H2受容体およびH3受容体が存在するが，直接的

に心臓作用を惹起するものは，H1受容体とH2受

容体である5｝．H3受容体は主に神経終末に存在

し，カテコラミン遊離を抑制し，交感神経調節を

修飾している18）．

　このヒスタミンの心臓作用，とりわけ，陽性変

力作用に関しては動物種により異なる受容体を介

することが知られている5＞．ヒトやサルでは陽性

変時作用も陽性山面作用も主にH2受容体を介し

ており，イムノブロット解析でH2受容体を心房

筋と心室筋に豊富に認める．マウスやラットでは，

ヒスタミンによる陽性変力作用が乏しいことが知

られており，摘出心筋の器官槽でのヒスタミン反

応実験では，10”4　Mレベルの高濃度のヒスタミ

ンでのみ陽性変力作用を認めるが，これは交感神

経終末からのカテコラミン放出による．イムノブ

ロット解析では，ラットの心房筋や心室筋にHl

とH2受容体の発現を認めるため，心臓作用を惹

起する下流の情報伝達系とヒスタミン受容体の連

関が損なわれている可能性がある．ウサギでは心

房筋にH2受容体，心室筋にHl受容体が多く存

在し，陽性飛魚作用は主にH2受容体を介し，陽

性変力作用は主にH1受容体を介している．これ

に対して，モルモットでは心房筋にH1受容体，

心室筋にH2受容体が多く，陽性変力作用も主に

H2受容体を介している．

　このように，ヒスタミンの心臓作用は動物種に

よって異なる受容体サブタイプを介しており，ヒ

トに当てはめて心臓作用を評価する場合は，ウサ

ギかモルモットを用いて，特にH2受容体機能を

検討するのが望ましいと考えられる．
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ヒスタミンの陽性変時作用と敗血症の修飾作用

　ヒスタミンは摘出自動心拍拍動性右心房標本で

濃度依存的に陽性変時作用を導く．これはH2受

容体遮断薬で競合的に拮抗されるため，ヒスタミ

ンはH2受容体を介して陽性変質作用を惹起する

と考えられる．H2受容体を介した陽性戦時作用

は，カテコラミンによるアドレナリンβ受容体を

介した陽性変時作用と同様の細胞内情報伝達を介

しており，cAMP依存的である．　Gs蛋白，アデ

ニール酸シクラーゼの活性化を介して産生された

cAMPが，プロテインキナーゼA（PKA）を活性

化させ，L型Ca2＋チャネルをリン酸化し，洞結節

細胞へのCa2＋流入を高める．静止膜電位が一40

mVレベルと浅い洞結節細胞では細胞内Ca2＋電流

の増加によって脱分極が惹起され，かつ，第4相

脱分極の傾斜が急峻となるため，自動能が充進し，

陽性臨時作用が導かれる5）．

　敗血症では，心房筋でもHDCの産生が高まっ

ており，ヒスタミン局所濃度は正常時の20倍以上

となり，さらにH2受容体が転写段階で約2倍以

上の密度に上昇する15）．このため，ヒスタミンを

介した陽性変時作用が増強する可能性があるが，

Gs・蛋白の転写段階での減少，誘導型NO合成酵

素（iNOS）によるNO過剰産生やし型Ca2＋電流

の抑制などの細胞内情報伝達系への修飾が加わ

り，敗血症進行に伴い陽性変時作用が減弱してい

る．急性相反応による交感神経緊張，高カテコラ

ミン血症，洞結節近傍でのヒスタミンやプロスタ

ノイドの濃度上昇などにより，敗血症では頻脈が

維持されるが，洞結節自体では細胞内情報伝達の

陰性変化により陽性変事作用が減弱してくるのが

特徴である15）．

ヒスタミンの房室伝導に対する作用

　房室結節にはH1受容体もH2受容体も存在し，

Hl受容体を介して房室伝導が抑制され，　H2受容

体を介して自動能が毒煙し，房室伝導が促進す

る5）．敗血症病態では房室結節におけるヒスタミ

ン作用も変化している可能性があるが，これまで

に報告はない．重篤化した敗血症や心筋炎に合併

する房室伝導異常にヒスタミン受容体発現のアン

バランスが関与する可能性があり，今後の研究が

待たれる．

ヒスタミンと陽性変力作用

　ヒスタミンはHl受容体とH2受容体を介して

陽性変力作用を惹起する．この陽性変事作用の受

容体選択性は，先に触れたように動物種により異

なる．ヒトやモルモット心室筋でのヒスタミンを

介した陽性変力作用はH？受容体を介するもので

あり，これはアドレナリンβ受容体を介した陽性

変力作用と同様である19）．一方，Hl受容体を介

した陽性変力作用は，現在も不明な点が多い．H1

受容体はイノシトールリン脂質の代謝回転を促進

するが，inositol　1，4，5－triphosphate（IP3）やジアシ

ルグリセロールの産生に依存した陽性主力作用は

充分なものではない20・21）．モルモット単離心房筋

はH1受容体を介して陽性変力作用が惹起される

が，これは外向きK＋電流を抑制することで活動

電位を延長させるためであり22），これによりL

型Ca2＋チャネルを通過するCa2＋量が増加するた

めである23）．

　敗血症病態の心室筋でも心房筋と同様に転写段

階でのGsα蛋白の減少が生じ，また，敗血症の

進行により過剰産生されるNOによりL型Ca2＋

チャネルの抑制や，ホスポジエステラーゼ活性の

懸垂によるcAMP減少，更には高カテコラミン

血症の持続によるアドレナリンβ受容体の脱感作

やdown－regulationなどの修飾が加わり，心収縮

性は時間経過と共に低下する24＞．敗血症ではhy－

perdynamic　state，すなわち，心拍出量が増加する

傾向があるが，これはNOなどの血管拡張物質の

過剰産生に伴う末梢血管抵抗減弱，心後負荷減少

によるものであり，ウサギ敗血症モデルにiNos

阻害薬を全身投与すると心収縮性の低下が具現化

し，血圧が低下する．ヒスタミン受容体はH1受

容体もH2受容体も心室筋で転写が増加するが，

H2受容体の増加とヒスタミン血中濃度の上昇は

アドレナリンβ受容体を介した陽性変力作用の減

弱を補償するように働いている．敗血症における

ヒスタミン受容体の転写段階での増加はNF一κB

デコイ核酸を用いた遺伝子治療で部分的に拮抗で

きるが，完全には抑制できない．MAPK活性化

などを含めた他の因子の関与が考えられるが，ヒ

スタミン受容体の転写充進の機序は現在も不明で

ある．
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血管拡張作用か血管収縮作用か

　ヒスタミンはHl受容体を介して血管内皮依存

性にNOを放出し血管拡張反応を惹起するが25），

血管平滑筋ではH1受容体はGq蛋白を介して収

縮反応を導く．LPSを静脈内投与したウサギ敗血

症モデルより摘出した動脈では，このヒスタミン

を介した血管収縮反応が増強された16＞．敗血症状

態のウサギ肺動脈や腸問膜動脈はiNosの選択的

抑制薬を器官槽に投与すると，対照群に比較して

ヒスタミンに対する血管収縮が増強するため，敗

血症病態ではiNOSのup－regulationによりヒスタ

ミンの血管収縮作用をマスクしていると考えられ

る．また，敗血症病態ではeNOSが転写段階で減

少し，かつ，eNOS機能が損なわれるため，ずり

応力や血管内皮依存性拡張物質による血管内皮依

存性の血管拡張反応が抑制されている．敗血症血

管でのヒスタミンによる血管収縮反応の増強は血

管内皮細胞のeNOSの機能異常を伴うものであ
る．

　ヒスタミン以外にもプロスタノイドは血管内皮

依存性に血管弛緩反応を惹起するが，敗血症血管

ではこの弛緩反応が損なわれる可能性がある26）．

これまで敗血症に伴う末梢循環不全は心抑制の強

く生じた病態と理解されてきたが，敗血症初期段

階で既に心機能は抑制されており24＞，血管内皮細

胞傷害が進行することにより，血管内皮依存的に

血管拡張作用を示した作動物質が血管収縮作用に

転じ，心後負荷を増大させ，末梢循環の保たれた

warm　shockから末梢循環不全（cold　shock）へ移

行させると考えられる．敗血症病態では更に，エ

ンドセリンなどの血管収縮物質が過剰産生され，

cold　shockを増悪させるのだろう27）．

交感神経終末に存在するH3受容体と敗血症

　ヒスタミンH3受容体は脳のヒスタミン放出を

自己制御する受容体として同定された28）．心血管

系においては交感神経終末に存在することが種々

の動物で確認されており，交感神経終末からのノ

ルェピネフリン（NE）放出を抑制し，腸間膜動

脈を弛緩させ，かつ，心房筋では頻脈の抑制に働

いている．H3受容体はヒト心臓においても心房

筋交感神経終末に存在することが確認されてい

る29）．H3受容体の交感神経終末でのNE放出抑
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制は，Gi蛋白やGo蛋白を介し，交感神経終末の

N型Ca2＋チャネルを介したCa2＋取り込みを抑制

し，NEの開口分泌を抑制するためと考えられて

いるが，交感神経終末でのNa＋一H＋交換系（NHE）

を抑制し，Na＋一Ca2＋交換系（NCX）を介したCa2＋

流入を抑制する作用もあり30），その細かな細胞内

情報伝達は未だ充分に解明されていない．

　敗血症でカテコラミンやヒスタミンの血中濃度

が心房筋で高まることを述べたが，交感神経終末

ではカテコラミンはアドレナリンα2受容体を介

して，ヒスタミンはH3受容体を介して，交感神

経終末からのNE放出を抑制．し，交感神経緊張を

緩和する方向に自己制御をかけている．Hl受容

体やH2受容体の活性化には10’7－IO’o’Mレベルの

ヒスタミン濃度を必要とするが，H3受容体は10一9－

10’7レベルの比較的低濃度のヒスタミンで活性化

することができる．敗血症病態では，心房筋局所

でのヒスタミン濃度が上昇することで，H3受容

体を介してNE放出を抑制している可能性があ

る31）．敗血症病態のH3受容体を介した心血管修

飾機転に関しては，今後の的なる検討が待たれる．

H4受容体

　ヒスタミンH4受容体は2000－2001年にクロー

ニングされたヒスタミン受容体の最も新しいサブ

タイプであり，リンパ球をはじめとする免疫担当

細胞，骨髄，脾臓に多く存在する4）．H4受容体

は肥満細胞，好塩基球にも存在することが知られ

ており，Gi蛋白やGo蛋白を介してホスホリパー

ゼCを活性化させ，小胞体からのCa2＋放出を介

して，種々のケミカルメディエータの開口分泌を

行う32～34）．このようなH4受容体が敗血症でどの

ような役割を示し，サイトカイン調節に関与する

かは今後の課題である．

おわりに

　敗血症では，TLRを介したNF一κB活性と

MAPK活性が増加することにより，ヒスタミン

合成酵素HDC，　Hl受容体，　H2受容体が転写段階

で増加し，ヒスタミンシグナルが増強する．カテ

コラミン作用を補償するように心房筋では陽性変

時作用を，心室筋では陽性変更作用を惹起する．

敗血症病態の持続に伴い血管内皮細胞が障害を受

け，eNOS機能が損なわれるため，ヒスタミンの

Presented by Medical*Online



122　循環制御第24巻第2号（2003）

ような血管内皮依存性に血管拡張を来たす物質

は，血管平滑筋作用を高めるようになり，血．管収

縮反応に転じてゆく。本稿では，このような敗血

症病態に与えるヒスタミンシグナルの役割を概説

した．

　　近年クローニングされたH3受容体は交感神経

終末のNE放出を抑制し，カテコラミン作用を減

じている．敗血症病態でH3受容体やH4受容体

がどのような働きを担うか，今後の研究が待たれ

る．敗血症．進行により，病態はTLRの手を離れ，

TNF受容体，インターロイキン受容体，トロン

ビン受容体，RAGE，その他，多くの受容体が，

血管内皮細胞上で交代しながら転写因子調節に関

与する．論じえない領域を多く残こすものの，ヒ

スタミンシグナルを通して，敗血症病態の理解の

一助となれば幸いである．
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