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研究成果の概要（和文）：依存薬物による病態の治療目的で、中枢ヒスタミン神経系の活性化が有効との仮説に
基づき、本研究では(1)ヒスタミン神経系の活性化を修飾する薬物を末梢から投与して、覚せい剤・モルヒネの
単回あるいは連続投与による症状を抑制出来ること、(2)ヒスタミン神経系下流で活性を修飾するglycogen 
synthase kinase 3（GSK3）情報伝達系を選択的薬物で活性調節した場合に依存薬物による症状が緩和されるこ
とを証明した。さらに(3)GSK3情報伝達系とクロストークするphosphoinositide 3-kinase（PI3K）情報伝達系の
薬物依存形成に関することを証明した。

研究成果の概要（英文）：Based on the hypothesis that activation of the central histaminergic 
neuronal system is effective for the treatment of pathological conditions caused by addictive drugs 
such as methamphetamine and morphine, this study aims to (1) peripherally administration with a drug
 that modifies the activation of the histaminergic system can be treated positive and negative 
symptoms caused by a single/repeated methamphetamine and morphine; (2) Symptoms caused by addictive 
drugs can be suppressed by selectively modulating the activity of the glycogen synthase kinase 3 
(GSK3) signal transduction system, which modifies the activity downstream of the histamine nervous 
system, and furthermore, (3) it is demonstrated that the phosphoinositide 3-kinase (PI3K) signal 
transduction system, which cross-talks with the GSK3 signal transduction system, is involved in the 
formation of drug dependence.

研究分野：薬理学・毒性学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
依存薬物による疾患は、対症療法がほとんどでその原因を根本的に治療する戦略に乏しいのが現状である。本研
究は、薬物依存の確立に中枢ヒスタミン神経系が深く関与し、その一連の情報伝達経路の中に存在するGSK3や
PI3Kといった分子経路の関与を実験的に明確にし、さらにそれら抑制薬が薬物依存の症状を緩和することを証明
できたことは、依存薬物による疾患の根本的な治療に寄与できる道筋を赤らかにした点において、社会的意義は
極めて大きいものと考えられる。薬物依存の確立に関与する神経系が一つ明確になったことは、治療薬の開発方
向性を一つ明らかにしたことであり、その学術的意義は計り知れない。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 
 

 

１．研究開始当初の背景 

 
薬物依存は、脳への薬物の異常な働きかけによって引き起こされる疾患である。中脳の脳内報

酬系と呼ばれる神経回路から依存薬物の働きかけによってドーパミンが過剰遊離すると異常興
奮して、達成感のほか、陶酔感や快感を強く感じる。これが薬物に依存するメカニズムの根源で
ある。ヒスタミン作動性神経は、後部視床下部・結節乳頭核を起始核として繊維を脳構造のあら
ゆる領域へ投射していることが解剖学的に知られている(1)。ヒスタミン神経終末は他の神経細
胞にシナプス結合するだけでなく、ノルアドレナリン神経と似たバリコシティー（en passant
型のシナプス）を形成してそこからヒスタミンを放出する。その広範なヒスタミン神経系ネッ
トワークは、様々な脳機能を調節・修飾していると推定される（脳の恒常性維持）。一般的には
ヒスタミン神経は個別の感覚/運動情報を伝達するのではなく、別の入力に対する感度を調節・
維持している可能性が考えられている(2)。 

報伝達物質としてのヒスタミンは、必須アミノ酸の一つである L-ヒスチジンからヒスチジン
脱炭酸酵素（histidine decarboxylase; HDC と略する）により合成されて脳内に供給される。
脱分極性刺激などによりシナプス終末やバリコシティーから放出されると、H1～H4の４サブタイ
プのヒスタミン受容体と結合して生理反応を引き起こす。反応後のヒスタミンは情報伝達を終
了するために、有機カチオントランスポーター3（OCT3）や原形質膜モノアミントランスポータ
ー(PMAT)といった多様な基質を非特異的に細胞内に取り込むトランスポーターを介してシナプ
ス間隙から細胞内へ取り込まれる。次いで細胞内分解酵素であるヒスタミン N-メチル基転移酵
素（histamine N-methyltransferase; HMT と略する）によって代謝されて、ヒスタミンは情報
伝達物質として完全に消去される。HMT は中枢神経系に局在する酵素で脳内のヒスタミンを代謝
する主要酵素である。一方、末梢ではヒスタミン代謝はジアミン酸化酵素（diamine oxidase; 
DAO と略する）がその主たる初発酵素である。 

ヒスタミンの脳内含量を上昇させるには、①ヒスタミン合成を高めたり②遊離を促進したり、
あるいは③ヒスタミン代謝を阻害する薬物の投与が有効である。我々はこれまで HMT 阻害薬
metoprine や SKF-91488、あるいはヒスタミン前駆物質 L-ヒスチジンに覚せい剤（メタンフェタ
ミン、METH と略する）誘発異常行動を緩和することを動物実験によって報告してきた(3)。しか
し、脳移行性が良くなく、副作用がある薬物が多いので臨床応用にはいまだ遠い。プレシナプス
の自己受容体であるヒスタミン H3 受容体の作動薬によって視床下部ヒスタミン含量を低下させ
ると METH 誘発異常行動を増悪することを報告した(1)。特に視床下部ヒスタミン含量（低下方
向）と異常行動の発現頻度（増加方向）との間には負の強い相関関係があり（r = -0.918）、脳
内ヒスタミン神経系の活性化は METH をはじめとする薬物依存を治療する可能性を強く示唆する。
これまでマウスの実験ではヒスタミンの脳内含量を調節する薬物として HMT 阻害薬が用量反応
性に優れて適用しやすいが(4)、近年中枢神経系へ移行するさまざまなヒスタミン H3受容体逆作
動薬が開発されるに至った。ヒスタミン H3 受容体逆作動薬がプレシナプスの自己受容体である
ヒスタミン H3 受容体に結合すると、シナプス間隙のヒスタミン含量は上昇することから、ヒス
タミン H3受容体逆作動薬が、METH 依存の治療の可能性を持つ化合物として大きく期待される。 

薬物依存の治療は今日の医療において治療困難であり、特に覚せい剤の場合、現在薬物を用い
た原因療法は存在しない。 

 

 

２．研究の目的 

 

上述のように、ヒスタミン H3受容体作動薬は、覚せい剤による興奮症状を増悪する(3)。ヒス
タミン神経活性調節が、ひろく薬物依存という脳の疾患を治療できるか否かを追求することが、
本課題の核心であった。本課題では、ヒスタミン H3 受容体逆作動薬を核とし、ヒスタミン神経
系活性化を第一とした覚せい剤依存治療の手法探索を目的に、副作用が少なく、かつ中枢移行性
の優れた薬物を検索して、効果的に覚せい剤依存を治療することを研究課題とした。 

課題の社会的意義に鑑み、覚せい剤 METH における研究をさらに麻薬特にモルヒネによる陽性
症状や退薬症状への応用へと展開させる。そのためには、薬物依存確立に際して関与している細
胞内情報伝達経路の解明は不可欠であり、そのための方策として、特に普遍的に生理作用や病態
に関与していることが中枢で知られつつある、Glycogen synthase kinase 3 (GSK3)経路や、そ
れとクロストークすることが知られている phosphoinositide 3-kinase (PI3K)経路における
GSK3 そして PI3K 選択的阻害薬を用いて、in vivo の実験系で依存薬物による病態の緩和が認め
られるかに関する直接的研究を進めることを主眼とする。 

 

 

３．研究の方法 

 



依存薬物処置による実験動物の行動変化は、陽性症状（刺激薬等による）、退薬症状と出は明
確に異なる。それらを客観的に検出するために以下のような多岐にわたるテストを実施した。ま
た、循環系の機能に影響を与えるような場合は、それが原因での行動変化と考えることが出来る
ので、併せて心拍数と収縮期血圧を測定した。さらに、脳内の依存を引き起こし、あるいはそれ
を緩和するメカニズムの分子機構を探る目的で、実験後直ちに安楽死させた動物の脳を速やか
に摘出して、その脳内アミン（ドパミン・セロトニン・ノルアドレナリン・ヒスタミン）の変動
を検出した。 

すべての動物実験計画は、兵庫医科大学動物実験委員会の承認を得た（第 18-065A号；
第 21-028A 号；第 22-303A 号）。「動物実験に関する日本薬理学会指針」ならびに「動物
実験の適正な実施に向けたガイドライン」（日本学術会議、2006年 6月 1日）および兵
庫医科大学動物実験規程を遵守した。承認を受けた薬理学講座施設でのみ実施した。動
物逃避防止を徹底し実験動物に苦痛を与えないよう最大限配慮を行い、人道的エンドポ
イントを十分配慮のうえ安全対策を講じて実施した。 
（１）行動変化 

水平-垂直方向運動量同時測定装置―依存薬物投与による過運動や常同行動を自動計測して定
量化する実験手技で、本研究課題遂行の中心となる技術である。室町機械の Supermex センサを
水平方向成分の運動量とし、また垂直方向成分の運動は立ち上がりセンサ MRS-110TX を制御す
るコントローラを改良し、単に赤外線ビームカットを計測するのではなくマウスの躯体が立ち
上がった場合のみをカウントするように改良した試作機を利用する。つまりモルヒネなどの麻
薬を用いた際の、マウス Straub の挙尾反応と立ち上がり行動とは、自動的かつ明確に区別され
る。観察された常同行動の経時的変化と試作機との強いデータ相関を確認しており、客観性ある
データの取得を実現している。 

 
行動観察―実験手法としてはもっとも古典的だが、大勢の学資諸氏のご協力によって主観に

寄らない再現性ある観察結果を得てきた。特に①常同行動や、②退薬症状の定量的評価には、投
与薬物を知らない学生諸氏の客観的観察眼は必須である。 

 
条件付け場所嗜好試験（CPP テスト）―運動量を測定するセンサのデータ取得アプリを完了し

ていただき、試作機を室町機械に作成していただいた。本システムにより試験薬物に対する実験
動物の嗜好性を判定することが出来る。 

 
その他、Y 字迷路試験（短期空間記憶検定）、高架式十字迷路試験（抗不安検定）、自動化尾懸

垂試験（抗うつ検定）、ガラス玉埋め試験（不安検定）、新奇物体探索試験（恐怖、あるいは逆に
関心）、ポールテストおよびロータロッドテスト（四肢の運動協調性）。 

 

（２）循環系の変化 

心拍数および収縮期血圧の測定（室町機械製 無加温型非観血式血圧計 MK-2000ST） 

 

（３）脳モノアミン及びその代謝物の定量（高速液体クロマトグラフィーHPLC） 

特にヒスタミン神経系の測定技術は、国内外でも実施している研究室は限られている。採材し
た脳標本を直ちにホモジネートにすれば、測定物質を濃縮することなく蛍光物質 o-
phthalaldehyde と反応させて HPLC に注入することができ、サンプルの経時的劣化を抑制しなが
ら、より正確な定量を実現している。 

 

（４）当初計画していた培養神経細胞系の実験に関しては、１年目より参画頂いた分担研究者
１名所属の研究室運営体制変更に伴い、本研究計画を遂行することが出来なくなった（計画変更
承認済み）。 
 
 
４．研究成果 
 
（１） 覚せい剤をマウスに投与した場合に生じる過運動（hyperlocomotion）に対して、ヒスタ

ミン H3受容体逆作動薬を前処置した行動様式の解析： 
①対照群としてのヒスタミン H3受容体逆作動薬（pitolisant, JNJ-10181457, conessine）の単
独投与は何ら行動に影響を与えなかったこと、②覚せい剤 3 mg/kg を一度腹腔内投与した場合
にヒスタミン H3受容体逆作動薬を前処置すると、ヒスタミン H3受容体逆作動薬の濃度依存的に
覚せい剤による過運動が有意に抑制されたこと、③ヒスタミン H3 受容体逆作動薬の種類によら
ず抑制効果が認められたこと、を見出した。この成績は、中枢性にヒスタミン含量を増加させる
ヒスタミン H3 受容体逆作動薬投与は、覚せい剤陽性症状を改善するために有効な薬物療法の基
盤をなす処置方法であると考えられた。中枢性に増加するヒスタミンの組織含量は、視床下部に
おいて顕著であったことから、ヒスタミン神経系の起始核におけるヒスタミン増加と考えられ
た。ヒスタミン H3 受容体逆作動薬には末梢投与によって中枢へ移行するものが多く、覚せい剤
依存に対するヒスタミン H3 受容体逆作動薬の緩和効果を検討するにふさわしい薬物群と考えら



れた。同様に、中枢のヒスタミンを選択的に代謝する HMT の阻害薬 metoprine を投与した場合
も、同様に覚せい剤による過運動を有意に抑制することが見いだされた。このことから、脳ヒス
タミン神経系の活性化は、覚せい剤依存を治療する薬物療法を考えるうえで、有効な戦略の一つ
と考えられた。 
 
（２） ヒスタミン神経系下流で活性を修飾する GSK3 情報伝達系を選択的薬物で活性調節した

場合に依存性薬物による症状が緩和されるかに関して 
選択的 GSK3 阻害薬である、SB216763、AR-A014418、CHIR-99021（別名 Laduviglusib）、LY2090314

は覚せい剤誘発常同行動やモルヒネ連続投与後のナロキソン投与による退薬症状のうち、首振
り運動を有意に抑制すること、しかし覚せい剤誘発過運動や、モルヒネ退薬症状のうち、跳躍や
前肢振戦など選択的 GSK3 阻害薬では抑制されない症状も存在することが明らかとなった。 
 
（３） GSK3 情報伝達系とクロストークする PI3K 情報伝達系の、薬物依存形成に関する可能性 

PI3K 阻害薬 Wortmannin は、毒性発現しない中等度用量（マウスの場合、10 mg/kg 以下）で覚
せい剤誘発常同行動を、用量依存的に有意に抑制することを見出した。 

 
以上、依存薬物による病態の治療目的で、中枢ヒスタミン神経系の活性化が有効との仮説に基

づき、本研究では(1)ヒスタミン神経系の活性化を修飾する薬物を末梢から投与することで、覚
せい剤・モルヒネの単回あるいは連続投与による症状のいくつかを緩和・抑制出来ること、(2)
ヒスタミン神経系下流で活性を修飾する GSK3 情報伝達系を選択的 GSK3 阻害薬で活性調節した
場合に、依存薬物による異常行動が緩和されることを証明した。さらに、(3)GSK3 情報伝達系と
クロストークする PI3K 情報伝達経路の、薬物依存形成プロセスの少なくとも一部に関すること
を証明され、研究課題の目的は達成された。引き続き、依存薬物の症状緩和に、ヒスタミン H3受
容体逆作動薬のみならず、選択的 GSK3 阻害薬や PI3K 阻害薬といった細胞質内酵素に直接作用
してその活性を抑制する化合物の、副作用が少なく、中枢移行性に優れた特性を生かして依存を
治療する可能性を探求すべく、それら候補化合物の、異常行動発症後の「後投与」による症状緩
和の可能性検証実験等を進めたい。 
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