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研究成果の概要（和文）：脳内のヒスタミンの役割について検討を行った。まず、histamine 
N-methyltransferase（HNMT）というヒスタミンを不活化する酵素に着目し、この機能を解析した。その結果、
HNMTは脳内ヒスタミン濃度を正常に保つだけでなく、攻撃性や睡眠にも関係していることが示された。またアス
トロサイトやミクログリアといった、脳内に存在するグリア細胞の機能にもヒスタミンが関わっていることが明
らかとなった。これらの結果は、ヒスタミン除去機構が脳機能に極めて重要であること、またヒスタミンがグリ
ア細胞機能調節にも寄与していることを明らかにしたものである。

研究成果の概要（英文）：We investigated the role of brain histamine. We examined the importance of 
histamine N-methyltransfease (HNMT) for brain functions. Our results showed the essential role of 
HNMT in the regulation of brain histamine concentration. The aggression and sleep-wake cycles are 
also controlled by HNMT. We also investigated the involvement of histamine in glial cell functions. 
Histamine activated astrocytes through histamine H1 receptors. Histamine H3 receptor antagonists 
improved depression-like behaviors by the modulation of microglial activity. These results 
demonstrated the importance of histamine clearance for brain functions and the contribution of 
histamine to glial activity.

研究分野：薬理学

キーワード： ヒスタミン
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１．研究開始当初の背景 
	 ヒスタミン・システムは 1910年に Daleら
によりその作用が見出されて以来現在まで
多くの薬理学研究者の研究対象である。また
それぞれ H1、H2 受容体拮抗薬を開発した
Daniel Bovet、Sir James J. Blackが 1957年と
1988年にノーベル医学生理学賞を受賞し、創
薬により人類に多大な貢献をしている。ヒス
タミン系に関する薬理学研究は今でも重要
な学術的研究テーマであるが、現在までにま
だ解決されていない重要な課題が残されて
いる。本研究は、申請者の脳内ヒスタミン研
究の集大成として、まだ明確になっていない
解決すべき重要な課題について新しい展開
を図り、ヒスタミン系に関する新しい創薬研
究へとつなげていくことにある。 
 
２．研究の目的 
	 脳内ヒスタミン系に残された未解明の課
題として下記の 3つがある。これらを解決す
ることにより、脳内ヒスタミン系の全容解明
につなげ、この成果を基盤にした創薬研究に
つなげていくことを目的とする。 
 
（１）ヒスタミン除去機構の解明 
	 ヒスタミン神経は、視床下部後部の結節乳
頭核を起始として、中枢神経系全体に神経線
維を投射している。これまでの研究では、放
出されたヒスタミンがどの様に不活化され
るのか、またヒスタミン神経系にとって不活
化機構がどの程度重要であるかは不明のま
まであった。そこで我々は、ヒスタミン除去
機構の分子メカニズムを明らかにすること、
そして in vivo の系でヒスタミン除去機構の
重要性を示す事を目的とした。 
 
（２）アストロサイトにおけるヒスタミンの
重要性について 
	 アストロサイトは脳内に最も豊富に存在
する細胞で有り、神経細胞のサポートだけな
く、脳機能の維持に積極的に関わることが知
られている。アストロサイトにもヒスタミン
受容体が発現していることが以前から知ら
れていたが、その機能については不明のまま
であった。そこで本研究では、in vitroの系で
アストロサイト機能制御におけるヒスタミ
ンの役割について明らかにすることを目的
とした。 
 
（３）ミクログリアにおけるヒスタミンの重
要性について 
	 脳内の免疫細胞として機能するミクログ
リアに近年着目が集まっている。アルツハイ
マー病と始めとする様々な中枢神経疾患に
おいて、ミクログリア異常が認められるから
である。ヒスタミン受容体がミクログリアに
も発現していることから、ミクログリア機能
におけるヒスタミンの重要性についても検
討を行う。 
 

３．研究の方法 
（１）ヒスタミン除去機構の解明 
	 ヒスタミン代謝酵素である histamine 
N-methyltransferase（HNMT）あるいはヒスタ
ミントランスポーターとして機能する
plasma membrane monoamine transporter
（PMAT）を欠損したマウスを作製し、これ
らの表現型を解析する。 
 
（２）アストロサイトにおけるヒスタミンの
重性について 
	 ヒトのアストロサイトーマ由来細胞株で
ある 1321N1 細胞およびラットから単離した
初代培養アストロサイトを用いる。これらの
細胞に対してヒスタミンやヒスタミン受容
体拮抗薬などを投与し、細胞内シグナルに与
える影響を解析する。 
 
（３）ミクログリアにおけるヒスタミンの重
要性について 
	 マウスから単離した初代培養ミクログリ
アを用いて、貪食能や遊走能といったミクロ
グリア機能に対するヒスタミンの影響を検
討する。またミクログリアが緑色蛍光タンパ
ク質を発現するレポーターマウスを用いて、
in vivoの系でヒスタミンとミクログリア機能
との関連について検討を行う。 
 
４．研究成果 
（１）ヒスタミン除去機構の解明 
①HNMT欠損マウスの解析 
	 まず HNMT欠損マウスを作製し、野生型マ
ウスと HNMT欠損マウスの脳を単離して、脳
内ヒスタミン量を測定した（図１）。その結
果、生直後から 20 週齢まで脳内ヒスタミン
濃度が一貫して上昇しており、HNMTがヒス
タミン濃度調節に極めて重要であることが
明らかとなった。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図１：各週齢における脳内ヒスタミン濃度 

 
	 次に行動薬理学的手法を用いて HNMT 欠
損による高いヒスタミン濃度がマウスの行
動にどの様な影響を与えるかを検討した。そ
の結果 HNMTマウスは高い攻撃性を示す事、
そして攻撃性はヒスタミン H2 受容体の活性
化が寄与していることが明らかとなった。ま
た睡眠覚醒サイクルに対する影響について、
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脳波測定にて検討したところ、ヒスタミン濃
度上昇により安静時の覚醒時間が延長して
いることも明らかとなった。 
	 以上のことから、HNMTはヒスタミン濃度
を正常に保つことで、脳機能の維持に関わっ
ていると考えられた（雑誌論文 3）。 
 
②PMAT欠損マウスの解析 
	 PMATがヒスタミン輸送に重要であること
については in vitro の実験系を用いて報告を
行った（雑誌論文 25）。そこで PMATを欠損
したマウスを作製し、表現型解析を行った。
まず、ヒスタミン除去機構に負荷をかけるた
め に 、 ヒ ス タ ミ ン 放 出 を 惹 起 す る
JNJ10181457 を投与して、その後のヒスタミ
ン濃度を測定した。その結果 PMAT欠損マウ
スにおいてヒスタミン濃度が上昇している
ことが確認され、PMATがヒスタミン濃度調
節に寄与している可能性が示された。現在、
行動薬理学的解析を行っている。 
 
（２）アストロサイトにおけるヒスタミンの
重要性について 
 1321N1細胞に対してヒスタミン刺激を行う
ことにより、細胞内 Ca2+濃度が濃度依存的に
上昇することが示された。また cAMP量も増
加することが明らかとなり、ヒスタミンがア
ストロサイト内のセカンドメッセンジャー
濃度調節に重要であることがわかった。また
ヒスタミンはヒスタミン H1 受容体依存的に
アストロサイトからのグルタミン酸遊離を
生じさせることも明らかとなった。（雑誌論
文１） 
 
（３）ミクログリアにおけるヒスタミンの重
要性について 
	 初代培養ミクログリアを用いて、ヒスタミ
ンによるミクログリア機能制御への影響を
確認した。その結果、ヒスタミン H3 受容体
依存的にミクログリアの貪食能・遊走能・サ
イトカイン分泌能を抑制していることが示
された（図２）（雑誌論文 16）。 

図２：初代培養ミクログリアにおけるヒスタ
ミンの機能 
 
	 またレポーターマウスを用いてヒスタミ
ンが脳内のミクログリアにどのような影響
を与えているかを検討した。その結果、in vivo
の系において、ヒスタミン H3 受容体拮抗薬
がミクログリア機能を調節することにより、

うつ病に対して治療効果を発揮することも
明らかとなった（雑誌論文 10） 
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