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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機能しており、睡眠やストレス応答などにおいて重
要な役割を担っている。我々は神経細胞から放出されたヒスタミンがどのように除去されるかというヒスタミンクリア
ランス機構について研究を行った。その結果、ヒスタミンを不活化するhistamine N-methyltransferase分子がヒスタ
ミンクリアランスに重要であることを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Histamine plays an important role in brain functions such as sleep-wake cycle and 
stress response. We investigated the molecular mechanism of histamine clearance. We demonstrated that 
histamine N-methyltransferase, which inactivates histamine, was one of the essential factors for 
histamine clearance.

研究分野：ヒスタミン研究

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、必須アミノ酸である L-ヒス

チジンからヒスチヂン脱炭酸酵素 (histidine 
decarboxylase, HDC) によって合成される
（図 1）。主な産生細胞は、視床下部結節乳頭
核に細胞体を持つヒスタミン神経、胃 ECL
細胞、マスト細胞、好塩基球などで、4 種類
の GPCR 受容体により機能が発揮される。
H1 受容体の機能研究は最近 H1 受容体の X
線解析（Nature 2011）が報告されたように
多くの研究がなされている。またノックアウ
ト（KO）マウスも我々の研究を中心に H1～
H4受容体、HDCで作成されて多くの研究が
発表されているが、ヒスタミンの除去に関わ
る因子の研究が十分に進んでいなかった。 
 
２．研究の目的 
分解系のヒスタミン N-メチルトランスフ

ェラーゼ（HNMT）遺伝子 KOマウス作成に
関してまだ報告されていない。脳におけるヒ
スタミン分解系である HNMT の機能を KO
マウスを用いて明らかにすることは学術的
に重要であり、また HNMT 阻害薬などの新
しいヒスタミン系の創薬に発展できる可能
性がある。脳における神経伝達物質ヒスタミ
ンの増加は、アルツハイマー病になりにくい、
抗ストレス・抗疲労作用がある、ミクログリ
アの機能を健全に保ち神経保護作用がる、認
知機能を高める、 抗肥満作用があるなど改
善効果が期待される。 
ヒスタミンには特異的トランスポーター

は存在しないために、マスト細胞における取
り込みに非特異的トランスポーターOCT3が
関係していると考えられていたが、我々は最
近、グリアに発現している非特異的トランス
ポ ー タ ー PMAT （ plasma membrane 
monoamine transporter）がヒスタミンの取
込に重要な分子であることを明らかにして
いる（Yoshikawa T, Yanai K, et al. Glia 
2013, 61, 905-916）。 
脳に主に発現するヒスタミンを分解する

酵素 HNMT とヒスタミン再取り込み系とし
て働くことを我々が明らかにしたトランス
ポーターPMAT の遺伝子ノックアウトマウ
ス（KO）を作成して、“善玉”としての新し
いヒスタミン機能を明らかにする。 
 
３．研究の方法 
	
 ヒスタミン分解と再取込み系に関する新
規ノックアウトマウスを作成して新しい機
能研究を行う。具体的に以下の項目を研究す
る。 
(1)ヒスタミン分解系 HNMT-KO マウス作成
による新しい機能解析と HNMT 阻害薬の
創薬研究 

(2)非特異的トランスポーター PMAT の
conditional KO マウスを作成し、PMAT,に
よるヒスタミンやモノアミン輸送メカニ
ズムを解明する。 

	
 

４．研究成果	
 
(1)ヒスタミン分解系 HNMT-KO マウス作
成による新しい機能解析と HNMT 阻害
薬の創薬研究 

	
 まず HNMT KOマウスを作製し、各臓器に
おいて HNMT が発現していないことを
RT-PCR およびウェスタンブロット法を用い
て確認した。次に、HNMT KOマウスの組織
ホモジェネートを用いて HNMT 活性が消失
していることも併せて確認を行った。 
	
 次に、脳の各部位よりホモジェネートを作
製し、ヒスタミン濃度を測定したところ、
HNMT	
 KO の脳組織で野生型マウスの 5 倍程度
に増加しており、HNMT がヒスタミン代謝に必
須の酵素であることが明らかとなった（図
１）。	
 

	
 
図１、脳組織におけるヒスタミン及びヒスタ
ミン代謝産物の量。HA:ヒスタミン、１MH	
 ：
1-メチルヒスタミン（ヒスタミン代謝産物）。
white	
 bar：野生型マウス、black	
 bar：HNMT	
 
KO マウス	
 
	
 
また細胞外ヒスタミン濃度を測定するため
に、マイクロダイアリシス法を用いてヒスタ
ミン濃度を測定したところ、こちらの方法で
もヒスタミンが 4倍以上に増加していること
が明らかとなった。	
 
	
 
	
 次に行動薬理学的手法を用いて、HNMT	
 KO
マウスと野生型マウスを比較検討したとこ
ろ、HNMT	
 KO マウスの暗期における活動量が
有意に低下していることが明らかとなった
（図２）。これは睡眠覚醒サイクルの異常に
より生じている可能性が考えられたため、今
後脳波測定を行い更に検討を加えていく予
定である。また HNMT	
 KO マウスではホームケ
ージで飼育している間に、fighting が多く見
られ、攻撃性が上昇している可能性も考えら
れた。こちらに関しても resident	
 intruder	
 
test などを追加で行い、更に検討を加える予
定である。	
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図２：活動期におけるマウスの行動量比較	
 
	
 
	
 
なお HNMT 阻害剤については大腸菌にてヒト
HNMT を作製し、これが酵素活性を有している
ことを確認している。従来の HPLC を用いた
アッセイ法ではハイスループット性が乏し
いため、現在蛍光を用いた酵素活性測定法を
開発中である。	
 
	
 
(2)非特異的トランスポーター PMAT の

conditional KO マウスを作成し、PMAT に
よるヒスタミンやモノアミン輸送メカニ
ズムを解明する。 

 
こちらについては引き続き conditional KOマ
ウスの作製を行っている段階である。本年中
には完成の予定となっている。	
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