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研究成果の概要（和文）： 

 本研究は十分に明らかにされていない中枢におけるヒスタミン系の役割を、最新技術によ
る分子・細胞・動物個体レベルの研究を統合して研究した。明らかにした研究内容は以下の
通り：１）H3 受容体のシグナル伝達における C 末の役割、２）膵 β 細胞における H3 受容体、
３）非特異的トランスポーターPMAT (plasma membrane monoamine transporter)によるヒスタミ
ン取り込み機構、４）ヒスタミン H1～H3 受容体遺伝子ノックアウトマウスを用いた痛み受
容、ストレス脆弱性、睡眠除去におけるヒスタミン受容体の役割、５）臨床用 PET と小動物
用 PET/CT を用いたヒスタミン H1 受容体アンタゴニストの脳内動態。 

 

研究成果の概要（英文）： 

 Using leading-edge technologies, this study examined new roles of neuronal histamine which 

have not been fully dissolved. This study was performed on the experiments of molecular and 

cellular levels and whole animals, and we attempted the results were directly connected to 

translational human PET studies. Main findings of this study are as follows: 1) The role of 

C-terminal on H3 receptors-mediated signal transduction were clarified; 2) The transport of 

histamine in the CNS was mediated through a newly-identified non-specific transporter, PMAT 

(plasma membrane monoamine transporter) in astrocytes. 3) The existence and roles of H3 

receptors in pancreatic islet cells were discovered for the first time. 4) The roles of histamine 

receptors on whole animals’ behavioral levels were examined using histamine receptors knockout 

mice. 5) Brain pharmacokinetics of antihistamines was revealed using molecular PET imaging on 

the term of H1 receptor occupancy.  
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１．研究開始当初の背景 

 現在までの薬理学研究は、個々の分子メカ
ニズムを理解する分子薬理学と遺伝子ノッ
クアウトマウスを含む個体レベルの機能薬
理学研究が独立して遂行されてきた。最近、
産学連携が推進されておりトランスレーシ
ョナル研究が注目を集めており、薬理学への
期待が高まっている。ヒスタミンは 1910 年
に Dale らにより見出されて以来現在まで重
要な薬理学の研究対象である。最近、Lancet

誌に抗ヒスタミン薬と AD に関して大変驚
くべく研究成果が発表された（Doody R et 

al. Lancet 2008; 207-215）。ロシアで使用さ
れている抗ヒスタミン薬 dimebon がアルツ
ハイマー病の認知機能を改善させるという
発表である。研究代表者は約 20 年間ヒスタ
ミンに関する研究を行ない、最近 5 年間は
AD の超早期診断法としてのイメージング
研究をしてきたが、いまだ不明なヒスタミン
系と神経変性疾患の関連について明らかに
することを目指す。  

 

２．研究の目的 

本研究は十分に明らかにされていない中
枢におけるヒスタミン系の役割を、最新技
術による分子・細胞・動物個体レベルの研
究を統合する薬理学で研究し、その成果を
探索的臨床研究に結びつけることを最終目
標としている。 

 

３．研究の方法 

 分子薬理学的研究：G 蛋白質共役型受容体

（GPCR）であるヒスタミン受容体は、様々

な生理的機能に必須である事が知られてい

る。クローニングした野生型 H3 受容体と C

末の変異体を培養細胞に発現してシグナル

伝達機能を調べた。また膵ランゲルハンス島

β細胞では、他の GPCR がβ細胞機能維持に

重要である事が報告されているものの、ヒス

タミン受容体の役割は不明のままだった。

我々はマウス膵ランゲルハンス島及びマウ

スβ細胞由来の細胞株である MIN6 細胞と

単離したマウス膵膵ランゲルハンス島にお

けるヒスタミン受容体の発現を RT-PCR と

ウエスタンブロットで調べた。さらに H3 受

容体アゴニストとアンタゴニストを用いて、

β細胞機能における H3R のシグナル伝達を

検討した。ヒスタミン取り込みと PMAT 研究

では、ロンザ社 (バーセル, スイス) から購入

した正常ヒトアストロサイト（normal 

human astrocytes, NHA）を用い、専用培地

を用いて 37ºC、5%CO2 の条件下で、培養を

行った。またヒトアストロサイトーマ由来の

細胞株である 1321N1 細胞（東北大学大学院

薬学研究科の中畑則道教授より分与）も使用

して、[3H]ヒスタミンの取り込み、RT-PCR、

siRNA を駆使して研究を進めた。 

小動物の個体レベルの研究： 

 東北大学動物実験施設で繁殖させている

ヒスタミン H1、H2、H3 受容体遺伝子ノッ

クアウトマウスを用いて、痛み刺激、ケージ

による拘束ストレス、回転かごによる睡眠除

去ストレスの影響を行動薬理学にて評価し

て、その後に脳を取りだして PCR や HPLC

による神経化学的検討を行った。 

分子イメージング研究： 

 標識薬剤として半減期 20分の炭素 11で標
識した[11C]doxepin を主に用いた。これはヒ
スタミン H1 受容体結合能を有する
[11C]doxepin は三環系の抗うつ薬である
doxepin (C19H21NO)に[11C]メチルトリフレ
ートを用いて、炭素同位体[11C]で標識したも
のである。この doxepin はヒト及び各種動物
の脳組織を用いた in vitro 結合試験で２種類
の飽和性の結合部位、即ち高親和性及び低親
和性の結合部位に結合し、高親和性結合部位
が H1 受容体であることが示されている。そ
して、ヒト脳では doxepin の H1 受容体への
親和性が低親和性結合部位と比較して約
100 倍高いことが報告されている。さらに
H1受容体欠損マウスを用いた in vitro結合試
験の検討結果から、doxepin の H1 受容体へ
の結合がほとんど観察されず、低親和性結合
部位への結合は認められたものの微量であ
ることが示されている。これらのことから脳
内において[11C]doxepin を用いた PET 画像デ
ータは H1受容体の分布をほぼ特異的に表し
ていると考えられる。同様なメチル化反応に
より抗ヒスタミン薬 dimebon を炭素 11で標
識した。PET 計測はヒト被験者研究では東北
大学サイクロトロン・ラジオアイソトープセ
ンターの PET スキャナーSET2400W(島津製
作所)を用いてPET計測を行った。SET2400W

スキャナーでは同時に 63 断面のスキャンを
行い、平面空間分解能は半値全幅（full wide at 

half-maximum; FWHM）4 mm (transaxial)およ
び 4.5 mm (axial)である。そして、PET 計測
前に本スキャンデータ補正に用いる



 

 

68Ge/68Ga を線源としたトランスミッション
スキャンを行い、画像解析を行った。 

 
４．研究成果 
(1) 分子薬理学的研究： 

アルツハイマー病治療薬の標的分子とし
て期待されている H3 受容体について分子
薬理学的研究を行った。ヒト H3 受容体の
C 末を除去した変異 H3 受容体は、リガン
ド結合特性や総受容体および細胞表面の
H3 受容体には変化がなかったが、作動薬に
よる cAMP 反応や[35S]GTPγS 結合が消失
した。H3 受容体の C 末は H3 受容体のシ
グナル伝達に重要であることが明らかにな
った。 

セロトニントランスポーターやノルアド
レナリントランスポーターはその神経系の
恒常性維持に極めて重要な働きをしている
ことから、様々な薬剤がこれらを標的とし
て開発されてきた。一方、シナプス間隙に
放出された神経ヒスタミンの輸送メカニズ
ムについては特異的トランスポーターが報
告されていないために、ヒスタミン神経系
の全容を解明する上で大きな課題となって
いた。本研究では非特異的トランスポータ
ーを含めてヒスタミンの輸送メカニズムを
分子薬理学的に研究した。すなわちヒスタ
ミンの再取り込み機構について初代培養ヒ
トアストロサイト細胞と腫瘍細胞ラインで
あるヒトアストロサイトーマ由来細胞を用
いて研究し、PMAT (plasma membrane 

monoamine transporter)が関与すること
を詳細に明らかにした。さらに膵臓ランゲ
ルハンス島β細胞由来 MIN-6 細胞とマウ
ス膵臓ランゲルハンス島β細胞からにヒス
タミン H3 受容体が存在して機能すること
を証明して、H3 受容体を介するインスリン
遊離メカニズムを明らかにした。 

(2) 小動物の個体レベルの研究： 

痛みと拘束ストレスにおけるヒスタミン
受容体の役割を明らかにするためにヒスタ
ミン H1 および H3 受容体遺伝子ノックア
ウトマウス（H1KO と H3KO）を用いて行
動薬理学研究を行った。モルヒネ鎮痛効果
は H3KO マウスで増強しており、野生型マ
ウスにおいてモルヒネとチオペラミド（H3

アンタゴニスト）を同時に脊髄腔内に投与
した場合にもモルヒネ鎮痛効果が増強して
いた。また拘束ストレスにおいて H1KO は
オープンフィールドでの行動で拘束ストレ
スの強い影響を受けるが、H3KO や H1KO

と H3KO のダブルノックアウトマウス
（DKO）は拘束ストレスの強い影響を受け
ない。ヒスタミンはストレス抵抗性に関与
する因子であり、拘束ストレスにより H3

受容体が強くダウンレギュレーションする
ことが western blot で明確になった。 

トレッドミルを用いる新しい睡眠除去ラ
ットモデルを作成して、睡眠除去がヒスタ
ミン神経系とオレキシン神経系を同様に睡
眠除去により活性化して、不安関連行動を
増加させることを明らかにした。さらに回
転かごを用いたマウス睡眠除去モデルを作
成してヒスタミン受容体の役割をヒスタミ
ン受容体遺伝子ノックアウトマウスと新規
H3 アンタゴニストを用いて明確にできた。 

(3) 分子イメージング研究： 

アルツハイマー病におけるヒスタミン系
の関与を明らかにするために、レビー小体
型認知症（DLB）における H1 受容体とア
セチルコリンエステラーゼの測定を行いそ
の低下を証明した。さらに鎮静性抗ヒスタ
ミン薬でありアルツハイマー病の認知機能
を改善すると報告されている dimebone を
炭素 11 で標識することに成功した。動物に
おけるイメージング研究は次年度に継続し
て実施することにした。 

ヒトを対象にした分子イメージング研究
として以下の研究を実施した。前日の夜に
鎮静性抗ヒスタミン薬を服用した場合に、
12 時間後の翌日までヒスタミン H1 受容体
を 50％近く占拠することにより翌日残存
効果（hangover）が起きることを証明した。
さらに鎮静性抗ヒスタミン薬ケトチフェン
含有点眼薬による鎮静作用の発生予測のた
めに脳内 H1 受容体占拠率測定を行い、点
眼により鎮静性抗ヒスタミン薬は脳内に移
行することが明らかになった。  

さらに小動物用 PET/CT を用いた薬理学
的分子イメージング研究方法を確立した。
今まで前臨床試験として行われていなかっ
た抗ヒスタミン薬の受容体占拠率測定を
[11C] ドキセピンを用いて行った。レボセチ
リジン (1 mg/kg, PO) がモルモットの脳
内の H1R にほとんど影響を及ぼさなかっ
たのに対して、第一世代抗ヒスタミン薬で
あるジフェンヒドラミン (20 mg/kg, PO) 

は多くの受容体を占拠していた。脳内移行
性に関する小動物 PET/CTを用いた分子イ
メージングは前臨床試験として有用な方法
である。  
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