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研究成果の概要（和文）：ヒスタミンは脳内で神経伝達物質として様々な脳機能に関わることが知られていま
す。私は脳内にあるヒスタミン代謝酵素の役割について実験を行い、この酵素がヒスタミン濃度調節に非常に重
要であること、また脳機能の維持にも関わっていることを明らかにしました。また多くの神経疾患でヒスタミン
濃度が減少していることから、ヒスタミン代謝酵素の作用を阻害すれば、ヒスタミン濃度が上昇し、神経疾患治
療に用いられる可能性が考えられます。そこで新たな阻害剤を見出すべく実験を行い、いくつかの候補化合物を
得ました。これらの化合物から優れた薬剤が得られることを期待して、更に研究を進めたいと考えています。

研究成果の概要（英文）：HIstamine acts as a neurotransmitter in the central nervous system. In this 
study,I examined the importance of a histamine metabolizing enzyme for brain functions. I revealed 
the essential role of this enzyme in the regulation of brain histamine and the contribution to brain
 functions such as sleep-wake cycle and aggression. Previous reports showed that brain histamine 
concentration was decreased in various brain diseases. Thus, I tried to develop new inhibitors 
against the histamine metabolizing enzyme to increase brain histamine concentration. I have 
confirmed that several compounds have sufficient inhibitory effects on the histamine metabolizing 
enzyme.

研究分野：神経薬理学

キーワード： ヒスタミン
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１．研究開始当初の背景 
	 ヒスタミンは脳内で神経伝達物質として
機能している。視床下部に神経体を持つヒス
タミン神経細胞は脳全体にその神経線維を
投射し、睡眠覚醒サイクルの制御や学習・記
憶、ストレス応答などの生理機能を制御して
いる。齧歯類を用いた実験では、脳内ヒスタ
ミン系を抑制することで、記憶能低下や不安
様行動など数多くの行動異常が観察される。
従って、脳内ヒスタミン濃度を増加させる
ことは脳機能の改善につながる可能性が
十分考えられる。神経伝達物質の濃度を増加
させる際に、そのクリアランス系を制御する
ことは、フルボキサミンやドネペジルが広く
用いられていることからも、極めて有効であ
ると考えられる。しかし、脳内ヒスタミンの
除去機構は未解明のままで、ヒスタミン神経
研究の大きな課題として残されていた。 
 
２．研究の目的 
	 我 々 はヒスタミン代謝酵素である
histamine N-methyltransferase（HNMT）に着目
した。近年、HNMT遺伝子の塩基多型と中枢
神経疾患との関連が報告されているが、神経
疾患における HNMT の役割については不明
のままである。そこで本研究では疾患モデル
動物において HNMTを欠損させ、神経疾患の
病態における HNMTの役割を明確にする。ま
た多くの中枢神経疾患においてヒスタミン
濃度の低下が生じていることから、HNMT阻
害剤はヒスタミン濃度増加をもたらし中枢
神経疾患治療薬として使用できる可能性が
考えられる。しかし、代表的な HNMT 阻害
剤である SKF91488 は中枢移行性がなく、脳
内のヒスタミン濃度を調節することは不可
能であった。また Metoprine など中枢移行性
を有する HNMT 阻害剤は、HNMT に対する
選択性が低いことが課題であった。そこで中
枢移行性の高く、特異性の高い新規 HNMT
阻害剤を探索し、新規治療薬の開発へとつな
げていきたいと考えた。 
 
３．研究の方法 
	 本研究では中枢神経疾患における HNMT
の役割を明らかにすること、および中枢移行
性 HNMT 阻害剤を見出すことを目的として
いる。 
（１）	 病態モデルマウスを用いた HNMT
の機能解析 
	 パーキンソン病のモデルマウスにおいて
HNMTを欠損させ、免疫組織学的解析、生理
学的解析、行動薬理学的解析を行い、各種病
態における HNMT およびヒスタミン系の役
割を明確に示す。 
 
（２）中枢移行性 HNMT阻害剤の探索 
	 申請者は蛍光強度を指標にした HNMT 阻
害剤のスクリーニングシステムを確立して
おり、本学の創薬・探索臨床研究コアセンタ
ーのサポートを受け、ヒット化合物を見出す。

その後、薬理学的解析にて化合物の評価を行
う。 
 
４．研究成果 
（１）	 病態モデルマウスを用いた HNMT
の機能解析 
代表的なパーキンソン病モデルマウスであ
る 6OHDA投与マウスを用いて解析を行った。
野生型マウスおよび HNMT ノックアウトマ
ウスに 6OHDAを投与し、その表現型を解析
した。アポモルフィンによる rotational 
behavior を評価したところ、野生型マウスと
比較し、HNMTノックアウトマウスでは回転
速度が異なっていることが明らかとなった。
そのため、HNMTノックアウトマウスにおけ
る脳内ヒスタミン濃度上昇はパーキンソン
病の症状に寄与している可能性も考えられ
た。 
 
（２） 中枢移行性 HNMT阻害剤の探索 
	 まず東北大学のコアライブラリーを用い
て一次スクリーニングを行った。まず阻害活
性の認められた 150 化合物ほどを選定した。
その後、再現性の確認された 50 化合物を更
に選択し HPLCを用いた 2次スクリーニング
を行った。その結果、既存薬である SKF91488
よりも低い IC50 を持つ化合物が見出された
（図１）。 
 

図１：スクリーニングにて見出された HNMT
阻害剤の IC50値 
 
これらの化合物をマウスに腹腔内投与し、脳
内ヒスタミン濃度について評価を行った。ま
ず脳ホモジェネートを作製して、ヒスタミン
含量およびヒスタミン代謝産物である 1-メ
チルヒスタミン量を HPLC法を用いて測定し
た。その結果、化合物 Xにより、ヒスタミン
濃度が増加し、1-メチルヒスタミンが減少す
ることが明らかとなった。細胞外ヒスタミン
量についても in vivo microdialysis法を用いて
測定したところ、化合物 Xにより細胞外ヒス
タミン量が増加することも示された。従って、
化合物 X は中枢移行性を有する新規 HNMT
阻害剤であると考えられた。今後、この化合
物を用いて特異性の確認を行うとともに、阻
害活性や薬物動態を改善したリード化合物
を見出していきたいと考えている。 
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