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研究成果の概要：メタボリックシンドロームや肥満症の発症メカニズムと治療法を明らかにする
ために、神経ヒスタミン H1 受容体を介する生体リズム調節とエネルギー代謝調節のクロストー
ク機構を解析した。その結果、神経ヒスタミンおよび H1 受容体はオレキシンやエストロゲンな
ど他の神経性・液性情報によって駆動され、生物時計が存在する視交叉上核への神経連絡あるい
は前頭前野機能などと連動することで食行動や情動行動のリズム調節に関与していることが明
らかになった。 
 
 
交付額 
                               （金額単位：円） 

 直接経費 間接経費 合 計 

19 年度 2,900,000 870,000 3,770,000 

20 年度 700,000 210,000 910,000 

年度    

年度    

  年度    

総 計 3,600,000 1,080,000 4,680,000 

 
 

研究分野：内科系臨床医学 

科研費の分科・細目：内分泌学 

キーワード：内分泌学 

 
１．研究開始当初の背景 

メタボリックシンドロームや肥満症の発
症要因として、食生活やライフスタイルのリ
ズム異常が注目されている。事実、現代社会
において朝食の欠食や間食など食行動のリ
ズムは大きく障害されている。また夜型の生
活様式などもリズム異常を助長している。リ
ズム異常によって生じるエネルギー収支の
アンバランスと、それにもとづく脂肪蓄積が
代謝異常を引き起こす主要因と考えられる
が、その生物学的メカニズムはまだ不明であ
る。特に本調節系における視床下部の役割に

ついては明らかにすべき研究課題が多い。
我々はこれまで視床下部に存在する神経ヒ
スタミンによる肥満やエネルギー代謝調節
機構について研究してきた。その結果、神経
ヒスタミンは食行動抑制および末梢エネル
ギー消費亢進作用を介して抗肥満作用を発
揮することを明らかにした。さらに、過剰な
エネルギー摂取とは独立して肥満を増悪さ
せる要因があり、それには神経ヒスタミンお
よびその H1 受容体で調節される生体リズム
と末梢エネルギー消費機構の関連が重要で
あることも判明した。すなわち神経ヒスタミ

研究種目：基盤研究（Ｃ） 

研究期間：2007 ～ 2008 

課題番号：１９５９１０８２ 

研究課題名（和文） 視床下部ヒスタミンＨ１受容体を介す生体リズムとエネルギー代謝調節

のクロストーク 

研究課題名（英文） Neuronal histamine and H1 receptors regulate biological rhythm and 

energy metabolism   

研究代表者  

吉松 博信（YOSHIMATSU HIRONOBU） 

 大分大学・医学部・教授 

研究者番号：00166993 



 

 

ンは食行動調節、生体リズム調節、末梢エネ
ルギー代謝の中枢性調節に関与しており、こ
の協調的調節系の破綻が肥満症やメタボリ
ックシンドロームの発症に深く関わってい
ることが示唆される。 
 
２．研究の目的 
(1)神経ヒスタミンは生体リズム調節と食行
動を含むエネルギー代謝調節の両者に関与
している。しかし神経ヒスタミンによる両調
節系のクロストークが脳でどのように行わ
れるかについては、まだ不明な点が多い。本
研究はこれらのメカニズムの解明を目的と
している。 
(2)本研究はメタボリックシンドロームなど、
ライフスタイルの変容がその予防や治療に
重要である生活習慣病に焦点をあて、その病
態生理をリズム調節とエネルギー代謝調節
の連携から解析するというものである。最終
的にはライフスタイルのリズムと生活習慣
病の関係を明らかにし、その成果を疾患の治
療や予防へと臨床応用することを目的とし
ている。 
 
３．研究の方法 
(1)オレキシン、ニューロメジン U (NMU)によ
る神経ヒスタミンの制御 

動物は Wistarラット (male, 10wks, 300g)、
c57bl6 マ ウ ス  お よ び 同 系 統 の
orexin/ataxin-3 マ ウ ス  (male, 12wks, 
20-25g)を用いた。 照明条件を朝 7 時から 19
時とする 12 時間明暗周期および室温 21±1
度、湿度 55±5％の恒温恒湿防音環境下で実
験を行った。手術としてラット第 3 脳室また
はマウス側脳室内へ慢性に 23G または 29G の
ステンレス製カテーテルを留置した。実験は
術後 7日後術前の体重の回復を待って行った。
すべての実験は National Insutitute of 
Health Guide for the Care and Use of 
Laboratory Animals を元に作成した Oita 
Medical University Guideline に沿って行わ
れた(以下各実験とも同様)。 

前処置薬として MAO-B 阻害剤である
pargylin hydrochloride、実験試薬としてオ
レキシン A、オレキシン B、NMU を用いた。実
験進行はオレキシンの視床下部ヒスタミン
代謝回転への修飾作用を検討するために、
pargylin (0.33mmol/kg)を腹腔内投与し、そ
の 10 分 後 に PBS ま た は オ レ キ シ ン
A(0.1nmol/ μ l, 10 μ l) 、 オ レ キ シ ン
B(0.1nmol/μl, 10μl)を、それぞれラット
第 3 脳室に投与した(n=5 for each)。また
NMU(1nmol/μl, 1μl)をマウス側脳室に投与
した(n=5)。試薬投与 60 分後にラットまたは
マウス視床下部を取り出し、ヒスタミン(HA)
お よ び ヒ ス タ ミ ン 代 謝 産 物 で あ る
tele-methyl histamine (tMH)含有量を測定

した。また、飢餓時のオレキシンと HA の関
係を検討するために、オレキシン神経変性モ
デルである orexin/ataxin-3 マウスおよび
同系の c57bl6 マウスを用いて、自由給餌群、
24 時間の絶食負荷群に分け視床下部 HA およ
び tMH 含有量を測定した(n=5 for each)。ア
ミン類の測定は HPLC である ECD300 を用いて
行った。結果の有意差検定は分散分析を用い、
群間の有意差検定には Fisher の PLSD による
多重比較法を用いた。 
(2)視交叉上核(SCN)神経活動および BMAL1
遺伝子に対する神経ヒスタミンの作用 
動物は雄性 10〜48週齢の c57bl6 マウスお

よび同系統のヒスタミン H1 受容体欠損マウ
スを用いた。飼育条件は(1)と同様である。
手術としてマウス側脳室内へ慢性に 29G のス
テンレス製カテーテルを留置した。実験は術
後 7 日後術前の体重の回復を待って行った。 
実験試薬としてヒスタミン(1 µmol/µl, 1μ
l)をマウス側脳室へ投与した。視床下部諸核
の神経活動について、ヘパリン加 PBS および
4%ホルマリンにて還流固定した後、マウス脳
を c-fos 抗体を用いて染色し評価した。また
H1 受容体欠損(H1KO)マウスにおける視床下
部内 BMAL-1 の発現変化を western blotting
法にて解析した。結果の有意差検定は分散分
析を用い、群間の有意差検定には Fisher の
PLSD による多重比較法を用い、p<0.05 を有
意と判定した。 
(3)摂食行動およびリズム調節におけるエス
トロゲンと神経ヒスタミンの機能連関 
①エストロゲンの摂食抑制作用と神経ヒス
タミン 
動物は Wistar ラット、H1KO マウスおよび

その野生型マウスを用いた。飼育条件、脳室
内カテーテル留置術は前述したものと同様
である。 
24 時間食事制限ラットを PBS 前処置(ip)

＋17Estradiol(E2)投与(25μg/kg, ip)群、
ヒ ス タ ミ ン 合 成 酵 素 阻 害 薬 で あ る α
-fluoromethylhistidine (FMH)投与(50mg/kg, 
ip)＋E2 群、FMH＋DSMO 対照投与群、CRH 阻害
薬であるα-helical CRH 前処置(10μg, icv)
＋E2 群、α-helical CRH(α-hCRH)＋DSMO 群、
PBS＋DSMO 群の 6 群に分類した (n=6 for 
each)。前処置は 2 時間前に行い、実験試薬
処置後 30分から１時間 30分における摂食量
を測定した。 
②卵巣摘出マウスの摂食行動、リズム異常、
体重変化と神経ヒスタミン 
H1KO マウスおよび野生型マウスに卵巣摘

出術と sham operation を施し、4群(n=6 for 
each)に分類した。21 日間にわたり摂食量、
摂食リズム、体重などを観察記録した後、7
日間E2(2.5μg/kg)またはDSMOの投与を行い
卵巣摘出後のエストロゲン補充の効果を解
析した。 



 

 

③神経ヒスタミンおよび CRH に対するエスト
ロゲンおよび卵巣摘出の効果 

E2 投与および卵巣摘出の神経ヒスタミン
代謝回転に与える効果を pargyline 前処置後
の tMH 測定によって検討した。また同反応に
対するα-h CRH前処置の影響を調べることで、
CRH の関与について解析した。E2 投与による
視床下部 CRH 含有量の変化も解析した。対照
群には PBS＋DSMO群を用いた(n=6 for each)。 
④ヒスタミン神経細胞体におけるエストロ
ゲン受容体の発現 

ヒスタミン神経細胞体が存在する結節乳
頭核(TMN)において抗 HDC 抗体、抗エストロ
ゲン受容体α抗体、抗エストロゲン受容体β
抗体を用いた 2 重染色を行い、ヒスタミン神
経細胞体におけるエストロゲン受容体の局
在について解析した。 
(4)リズム調節における前頭前野・扁桃体機
能と神経ヒスタミン 
①前頭前野破壊による神経ヒスタミン変化
と生体リズム異常 

実験動物および飼育条件は同様である。試
薬は iboteinic acid を用いた。前頭前野の
辺縁下皮質(infralimbic cortex, IL)の破壊
は、脳定位固定下で bregma より前方 3.0mm、
側方 0.6mm、大脳表面より腹側 4.0mm の位置
に両側性に 23Gカテーテルを慢性留置し、29G
注入用カテーテルを介してiboteinic acid(1 
μg/μl, 1μl)を微量投与して作成した。ま
た sham operation として同容量の PBS を投
与した群を設けた(対照群)。視床下部ヒスタ
ミン含有量の解析は HPLC を用いた。測定指
標として体重、摂食量、飲水量、体温、一般
活動量を解析した。群間の差の検定は分散分
析を用い、p<0.05 を有意と判定した。 
②神経ヒスタミンによる前頭前野・扁桃体の
情動行動発現とリズム 

実験動物その他は同様である。試薬は、ヒ
スタミン代謝回転測定のために pargylin 
hydrochloride を、人工脳脊髄液(aCSF)とし
てアートセレブ（大塚製薬）を、実験試薬と
してヒスタミンを用いた。IL へのカテーテル
慢性留置は前述したものと同様の操作を一
側性に行った。扁桃体に対しては bregma よ
り後方 2.4mm、側方 4.2mm、大脳表面より腹
側 7.4mm の位置に同様の処置を行った。術後
1週間の回復期をおいてILまたは扁桃体に注
入用カテーテルよりヒスタミン 30µg/1µl/ 
rat を微量投与した。実験終了後に脳切片を
作成し、ヘマトキシリンーエオジン(HE)染色
法を用いて IL および扁桃体への注入を確認
した。行動変化については、明期直後および
暗期直前に、無麻酔無拘束下でヒスタミンを
微量投与し、その前後の食行動および情動行
動変化を解析した。一般的指標としては摂食
量、飲水量、一般活動量の測定を行った。群
間の差の検定は分散分析を用い、p<0.05 を有

意と判定した。 
 
４．研究成果 
(1)オレキシン、NMU による神経ヒスタミンの
制御 
①オレキシンによる神経ヒスタミン代謝回
転亢進作用 
ラット第 3脳室へのオレキシン Aおよびオ

レキシン Bの投与は神経ヒスタミンの代謝回
転(tMH 含有量)を有意に増加させた(p<0.05 
for each)。ラット後部視床下部の結節乳頭
核におけるオレキシン 2 受容体（OX2-R）の
存在はすでに予備実験で明らかにしており、
オレキシンによる神経ヒスタミンの活性化
は同受容体を介して発揮されると考えられ
る。睡眠覚醒調節に関与しているオレキシン
が神経ヒスタミンに直接影響することで、睡
眠覚醒機能とエネルギー代謝および生体リ
ズム調節機能が結びついていることが考え
られる。 
②飢餓・エネルギー欠乏状態におけるオレキ 
シン神経系と神経ヒスタミンの機能連関 
自由給餌下において、オレキシン神経変性

マウス(orexin/ataxin-3 マウス) では、視
床下部 tMH含有量が対照群に比べ有意に低下
していた(p<0.05) (図 1)。24 時間の絶食負
荷によって対照群の tMH含有量が著明に増加
した(p<0.01)が、オレキシン神経変性マウス
(orexin/ataxin-3 マウス) では、この tMH
増加反応が有意に減弱していた(p<0.01) (図
１)。 
低血糖などエネルギー欠乏状態はオレキ

シン神経系や神経ヒスタミンを活性化する。
今回の結果から、絶食によるエネルギー欠乏
情報はまずオレキシン神経系に伝わって同
神経活動を亢進させ、それがオレキシン受容
体を介して神経ヒスタミンに伝達され、同神
経系を活性化することが考えられる。空腹状
態と不眠、満腹状態での眠気などエネルギー
代謝動態と睡眠覚醒・リズム調節系の連携を
考える上で重要な所見であると考える。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 1. オレキシン神経変性マウスにおける神経ヒスタミ

ン代謝回転 

 
③NMU による神経ヒスタミンの制御 
マウス側脳室への NMUの投与により神経ヒ

スタミンの代謝回転(tMH 含有量)は増加傾向



 

 

を示した。 
 
(2)神経ヒスタミンによる SCN 神経活動調節
および時計遺伝子 BMAL1 への作用 

ヒスタミンの脳室内投与により SCN の
c-fos 発現が有意に増加した(p<0.05)。H1KO
マウスにおいては、ヒスタミン投与による
SCN の c-fos 発現増加反応が対照マウスに比
較して有意に減弱していた。すなわち神経ヒ
スタミンは H1 受容体を介して SCN の神経活
動を促進性に調節していることが示唆され
る。SCN を中心とする生体リズム調節機構と
神経ヒスタミンによるエネルギー代謝調節
機構との間に機能的連関が存在する可能性
が示唆された。 

また H1KO マウスの視床下部内 BMAL-1 の発
現は明期(10:00)および暗期(22:00)ともに
対照群に比べ著変を認めなかった。ただし、
BMAL-1 発現の暗期と明期の変動比(暗期/明
期比)は対照群に比べ H1KOマウスで有意に低
下していた(p<0.05) (図 2)。 

神経ヒスタミンは BMAL-1 の発現そのもの
には直接影響しないが、その明暗期での変動
パターンを修飾していることが考えられ、そ
れを介して SCNのリズム形成に関与している
可能性が示唆される。 
 
 
 
 
 
 
図 2.H1KO マウスにおける BMAL-1 の変化 
 
(3)摂食行動およびリズム調節におけるエス
トロゲンと神経ヒスタミンの機能連関 
①エストロゲンの摂食抑制作用と神経ヒス
タミン (図 3)  

E2 投与で摂食行動が抑制された(p<0.05)。
E2 による摂食抑制作用は FMH)投与による神
経ヒスタミンの枯渇化によって減弱された
(p<0.05)。同様に、E2 の摂食抑制作用はα
-helical CRH の前処置によって減弱された
(p<0.05)。FMH やα-hCRH 自体の投与は摂食
行動に影響しなかった。 
 
 
 
 
 
 
 
図 3. 神経ヒスタミンを介するエストロゲンの摂食抑制

作用 

 
②卵巣摘出マウスの摂食行動、リズム異常、
体重変化と神経ヒスタミン  

野生型マウスは卵巣摘出により摂食量お
よび体重が増加した(p<0.05 for each) (図
4)。野生型卵巣摘出マウスでは摂食行動慨日
リズムの障害が認められた(p<0.05) (図 5)。
野生型卵巣摘出マウスの摂食量増加と体重
減少はエストロゲンの補充で改善された 
(図 4)。H1 受容体欠損マウスでも卵巣摘出で
摂食量と体重の増加、摂食行動のリズム異常
が観察された(p<0.05 for each) (図 4)。し
かし、HI 受容体欠損卵巣摘出マウスの摂食量
と体重の増加反応はエストロゲンの補充で
改善されなかった (図 4)。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図4. 卵巣摘出マウスの摂食量・体重変化、エストロゲ

ン補充と神経ヒスタミン  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 5. 卵巣摘出マウスの食行動リズム異常 

 
③神経ヒスタミンおよび CRH に対するエスト
ロゲンおよび卵巣摘出の効果 
E2 投与で神経ヒスタミンの代謝回転が増

加した(p<0.05) (図 6)。同反応はα-hCRH の
前処置で減弱された(p<0.05) (図 7)。神経ヒ
スタミンの代謝回転は卵巣摘出マウスでは
低下していた(p<0.05) (図 6)。E2 投与は視
床下部の CRH 含有量を増加させた (図 8)。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 6. エストロゲン投与、卵巣摘出と神経ヒスタミン 
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図 7. CRH を介するエストロゲンのヒスタミン活性化作

用  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 8. エストロゲン投与による視床下部 CRHの変化  

 
④ヒスタミン神経細胞体におけるエストロ
ゲン受容体の発現 

TMN のヒスタミン神経細胞体においてエス
トロゲン受容体αが同定された (図 9)。エス
トロゲン受容体βの共存は認められなかっ
た。エストロゲンはエストロゲン受容体αを
介して直接的に、あるいは CRH を介して間接
的に神経ヒスタミンを活性化し食行動を抑
制することが明らかになった。逆に卵巣摘出
によりエストロゲンが欠乏すると神経ヒス
タミンの代謝回転は低下し、過食と体重の増
加が促進される。卵巣摘出動物では食行動の
リズム異常も出現しており、このリズム異常
の発現には神経ヒスタミンの機能低下が関
与していることが示唆される。また卵巣摘出
後のエストロゲン補充療法は過食と体重の
修正に有効であるが、この現象にも神経ヒス
タミンおよび H1 受容体が必要であることが
判明した。エストロゲンについては、ヒトに
おいても閉経後の婦人の肥満発症、生活習慣
病発症への関与が大きく、これに神経ヒスタ
ミンが関わることを明らかにした今回の研
究成果は臨床的にも重要な所見であると考
える。 
 
 
 
 
 
 
 

図 9.ヒスタミン神経細胞体のエストロゲン受容体発現 

黄色矢印; ヒスタミン神経細胞、白矢印; エストロゲン受容体 

 

(5)リズム調節における前頭前野・扁桃体機
能と神経ヒスタミン 
①前頭前野破壊による神経ヒスタミン変化
と生体リズム異常 
IL 破壊群では脳破壊後３週から体重が増

加傾向となり、４週で有意な体重増加を認め
た。IL 破壊群では、摂食量は対照群との間に
有意な差を認めなかったが、一般活動量の有
意な低下が認められた。また IL 破壊群では
明期摂食量および活動量の有意な増加が認
められ、それらの概日リズムが障害されてい
た(図 10)。また IL 破壊群では暗期直前
(18:00)の直腸温に有意な低下が認められ、
体温のリズム異常があることも示唆された
た(図 10)。また IL 破壊は、視床下部のヒス
タミン含有量を有意に低下させた(p<0.05)。 
IL は認知機能、情動行動、ストレス情報処

理に関与しており視床下部機能との連携が
強い高次中枢である。今回の研究により、IL
破壊は神経ヒスタミン含有量を有意に低下
させることが観察された。また活動性の低下、
食行動、活動性、体温の概日リズム異常も認
められた。体重、食行動、体温、睡眠・覚醒、
生体リズムなど調節系はいずれも視床下部
機能に属しており、特に神経ヒスタミンによ
る制御を受けている。したがって IL 破壊に
よって生じるそれらの調節系の破綻には視
床下部の機能異常、すなわち同部破壊によっ
て生じる神経ヒスタミンの機能低下が関与
していることが示唆される。 
 
 
 
 
 
 
 
図 10. Infralimbic cortex 破壊によるリズム異常  

*p < 0.05 

 
②神経ヒスタミンによる前頭前野・扁桃体の
情動行動発現とリズム 
明期直後のラット IL へのヒスタミン微量

投与は投与後 3 時間、12 時間の明期において
ラット食行動を有意に抑制したが(p<0.05 
for each)、暗期 12 時間および 24 時間摂食
量には影響しなかった。暗期直前のラット IL
へのヒスタミン微量投与では明期、暗期、24
時間ともにラット食行動に有意な変化は認
められなかった。明期直後のラット IL への
ヒスタミン微量投与はすくみ行動を有意に
増加した。暗期直前のラット IL へのヒスタ
ミン微量投与はラット探索行動および噛み
つき行動を有意に増加した(p<0.05 for 
each)。明期直後のラット扁桃体へのヒスタ
ミン微量投与は投与後3時間、12時間の明期、
暗期 12時間および 24時間摂食量を有意に抑



 

 

制した(p<0.05 for each)。暗期直前のラッ
ト扁桃体へのヒスタミン微量投与はラット
すくみ行動を有意に増加した。 

IL へのヒスタミン投与は、摂食量ではなく、
すくみ行動、探索行動、噛みつき行動など情
動行動の発現に影響することが判明した。ま
たヒスタミンの作用時間によって発現する
情動行動が異なる。扁桃体へのヒスタミン投
与は食行動抑制作用を示し、IL と異なり暗期
にすくみ行動を誘発した。前頭前野および扁
桃体における神経ヒスタミンによる食行動
調節および情動行動発現に部位特異性およ
び時間・リズム特異性があることを示唆して
いる。 
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