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研究成果の概要（和文）：ヒスタミン神経系による攻撃性の制御機構についての研究を実施した。
脳内で放出されるヒスタミンは神経細胞あるいはアストロサイトへ結合し、その作用を発揮することから、ヒス
タミンH1受容体を神経細胞特異的あるいはアストロサイト特異的に欠損したマウスを作製し攻撃性の変化につい
て評価した。その結果、アストロサイトでH1受容体を欠損させると攻撃性が増加することが示された。また薬理
遺伝学的手法を用いて数時間だけ急性にヒスタミン神経系を活性化あるいは抑制できるマウスを作製した。その
結果、急性にヒスタミン放出を増加させることで攻撃性が上昇することが示された。

研究成果の概要（英文）：I evaluated the involvement of histaminergic nervous system in aggressive 
behaviors in mice. Brain histamine exerts its effect through the regulation of neuron or astrocytes 
functions. Thus, we investigated the importance of neuronal or astrocytic histamine H1 receptor in 
aggressive behaviors. Astrocyte-specific deletion of H1 receptor resulted in the increase of attack 
number in resident-intruder tests, indicating the importance of astrocytes for aggressive behaviors.
 Next, we used DREADDs (designer receptor exclusively activated by designer drugs) technology to 
examine the impact of acute histaminergic activation or inhibition on aggression. Acute 
histaminergic activation led to the enhanced aggressive behaviors. These results confirm the 
importance of histaminergic nervous system for the regulation of aggressive behaviors.

研究分野： 神経薬理学

キーワード： ヒスタミン

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
ヒトにおいては、生活環境や経済状況が攻撃性に大きな影響を与える。そのため攻撃性研究の大半は、ヒトを対
象とした社会心理学的研究である。従って、本研究のように齧歯類を用いて攻撃性の神経回路を明らかにしよう
する試みは、未だに十分になされていない。本研究成果はヒスタミン神経系が攻撃性の制御に大きな影響を与え
ることを示したものである。アストロサイトが攻撃性に関与していることや脳内ヒスタミンの一時的な増加によ
って攻撃性が高まることが極めて興味深いと考えられる。更に研究を進めてどの脳部位が攻撃性の制御に関わっ
ているのかを明らかにしていきたい。

※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。
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１．研究開始当初の背景 
 
攻撃行動は昆虫や魚類、は虫類、そしてヒトを含む哺乳類など幅広い種に認められる。高い攻撃
性は縄張りの確保や食糧・水の獲得、繁殖などのために必要である反面、ヒトにおいては、暴力
行為へとつながる場合がある。WHO が 2013 年に発表した報告によると、世界の女性の 3 分の 1
が暴力の被害者であるとされている。また翌年の発表では年間で 150 万人を越える人が暴力に
よりその命を失うと報告されるなど、人類における長年の大きな社会問題の一つとなっている。
ヒトにおける攻撃性を規定する因子として生活環境や経済状況が大きな影響を与えることは言
うまでもない。しかし近年の研究により、遺伝的素因も攻撃性の高さを決める極めて重要な要素
であることが明らかとなった（Am J Psychiatry 165: 429-442, 2008）。例えば、1995 年に報告され
たセロトニン分解酵素（MAO-A）欠損マウスの解析では（Science 268: 1763-1766, 1995）、セロト
ニン濃度上昇に伴う高い攻撃性が認められ、その後ヒトにおいても MAO-A の遺伝子変異と攻撃
性の高さに相関があることが明らかとなっている（Mol Psychiatry 20: 786-792, 2015）。従って、
齧歯類を用いた研究を通して攻撃性についての分子基盤を解明していくことは、ヒトにおける
攻撃性・暴力行為について理解を深める事へと繋がる。また高い攻撃性は統合失調症や双極性障
害、自閉症スペクトラム障害など多くの中枢神経疾患においても認められる。攻撃性についての
基礎研究を推進することは、様々な神経疾患の病態理解を深めることにもつながると期待され
る。以上のことから、攻撃性に関する分子基盤の解明は、暴力行為を減少させる創薬へと結びつ
く可能性が考えられた。 
 
２．研究の目的 
 
ヒスタミンはアレルギーや胃酸分泌に関わる活性アミンであり、脳内では神経伝達物質として
機能している。ヒスタミン神経系は視床下部後部に位置する結節乳頭核から大脳皮質や扁桃体、
脳幹など脳全体に神経線維を投射している。これまでにヒスタミン神経系に関わる多くの報告
がなされてきたが（Nat Rev Neurosci. 2013, 14(7):472-87）、脳内ヒスタミン除去機構に関しては未
解明の課題として残されていた。申請者はこの課題に取り組み、近年新たにヒスタミン代謝酵素
である histamine N-methyltransferase（HNMT）の欠損マウスを作製し解析した。その結果、HNMT
欠損マウスで、脳内ヒスタミン濃度上昇による非常に高い攻撃性が認められた。従って、脳内ヒ
スタミンは、攻撃性を高めている可能性が示唆された（Sci Rep, 2017）。この研究は、ヒスタミン
神経系が攻撃性に直接的に関与することを初めて明らかにしたものである。従って、ヒスタミン
神経系による攻撃性制御機構の解明は、攻撃性に関わる新規神経回路の解明につながり、更に
はヒスタミン系を標的とした創薬へと結びつく可能性も期待される。 
 

HNMT 欠損マウスでの検討により、脳内ヒスタミン濃度が大幅に増加すると、攻撃性が高まる
ことが明らかとなった。しかし、HNMT 欠損マウスでは、胎生期からヒスタミン神経系の異常
が生じている可能性があり、神経細胞の発生や分化段階での障害が、攻撃性の高さにつながって
いることを否定できない。そこで、後天的にヒスタミン神経系に変化が生じた場合に攻撃性にど
のような影響が生じるのかを検討する必要が考えられた。またヒスタミン受容体は神経細胞お
よびアストロサイトに発現していることが明らかとなっており、どちらの細胞が攻撃性の制御
に関わっているかについても評価を行う必要があると考えられた。 
ヒトの死後脳や PET を用いた研究により、アルツハイマー病や統合失調症、うつ病など多岐に

わたる神経疾患において、脳全体ではなく局所的なヒスタミン神経系の異常が生じている
（Neurobiol Aging 33:1488 e1-13, 2012）。高い攻撃性は、これらの中枢神経疾患において随伴症状
として認められ、家族や患者自身に強いストレスを与える原因となっている（Neurol Clin 29: 49-
64, 2012）。従って、脳局所におけるヒスタミン神経系の役割を解明できれば、中枢神経疾患に併
発する高い攻撃性の病態理解につながると考えられる。そこで本研究は、どの脳部位が攻撃性を
制御しているのかについても検討を加えた。 
 
３．研究の方法 
 
後天的なヒスタミン神経系の変化については薬理遺伝学的手法（designer receptor exclusively 
activated by designer drug, DREADD）と Cre-loxP システムを用いて実施した。 

DREADD 法を用いた実験では、HDC（histidine decarboxylase、ヒスタミン合成酵素）-Cre
マウスに hM3Dq（活性型 GPCR）を発現させるアデノ随伴ウイルス（AAV）を局所注射す
る。その後、hM3Dq 選択的アゴニスト（CNO）を投与すると、数時間にわたりヒスタミン
神経細胞（HDC 陽性細胞）のみを活性化できる。また hM4Di（抑制型 GPCR）を発現させ



ることでヒスタミン神経細胞を数時間にわたり不活化できる。 
Cre-loxP を用いた実験では HDC flox マウスに対して Cre recombinase を発現する AAV を視
床下部に注射することで、後天的にヒスタミン神経系が不活化されたマウスを得ることが
出来る。また HNMT flox マウスに対して Cre recombinase を発現する AAV を注射すること
で、脳部位特異的にヒスタミンを増加させるマウスを得ることが出来る。また HNMT flox
マウスを用いて神経細胞特異的あるいはアストロサイト特異的に HNMT を欠損させた際に
生じる表現型についても解析を行った。 
上記のように、急性あるいは慢性的にヒスタミン系を変化させたマウスに対して、resident 

intruder test を行い、攻撃性を評価した。 
 
 
４．研究成果 
 
まず神経細胞あるいはアストロサイトのどちらが攻撃性に関わっているのかを評価するために、
ヒスタミン H1 受容体を神経細胞あるいはアストロサイトのどちらか一方だけ欠損させたマウ
スを作製し、表現型解析を行った。その結果、アストロサイトの H1 受容体を欠損させた場合の
みに攻撃性に変化が生じることが示され（図 1）、アストロサイトの H1 受容体が攻撃性の制御に
関わる可能性が考えられた(Sci Rep 2019 9(1): 16451)。 

図 1 攻撃性におけるヒスタミン H1 受容体の関与について 
アストロサイト特異的に H1 受容体を欠損させたマウス（緑丸印）では攻撃性が高まることが示
された。一方で神経細胞特異的に H1 受容体を欠損させたマウス（赤丸印）では攻撃性に変化が
認められなかった。 
 
次に HDC flox マウスを用いた検討を行った。8 週齢の HDC flox マウスの視床下部に Cre 
recombinase を発現する AAV を投与して、成獣となった後にヒスタミン放出が抑制されるマウス
を作製した。このマウスで攻撃性について評価したところ、コントロール群と有意差は認められ
ず、慢性的なヒスタミンの減少は攻撃性に影響を与えないことが考えられた（Neuropharmacology 
175: 108179, 2020）。 
また HNMT flox マウスを用いた検討も行った。アストロサイト特異的に Cre recombinase を発現
するマウスと交配させて、アストロサイトのみで HNMT を欠損させたマウスの攻撃性を評価し
たが、攻撃性に変化は認められなかった（図 2）（Neuropharmacology 212: 109065, 2022）。また神
経細胞のみで HNMT を欠損させたマウスでも攻撃性に変化は認められなかった（in preparation）。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 2 攻撃性におけるアストロサイト HNMT の役割について 
アストロサイト特異的に HNMT を欠損させたマウス（灰色）の攻撃性を評価したが、コントロ
ール群との差は認められなかった 
HDC-Cre マウスを用いた DREADD の実験では、hM3Dq を視床下部のヒスタミン神経に発現さ
せ CNO を投与したところ、攻撃行動が増加することが明らかとなった。一方 hM4Di を発現さ
せ、ヒスタミン神経系を抑制した場合には、攻撃行動の変化は認められなかった（図 3）（Sci Rep 



11: 17935, 2021）。また併せてトレーシングスタディを行ったところ、ヒスタミン神経線維は分界
条床核や中脳水道周辺灰白質へ密に線維を投射していることが示された。分界条床核に投射す
るヒスタミン神経系の関与について更に検討したが、攻撃性への関与は認められなかった。 
 
 

 

 
 
 
 
 

図 3 DREADDs を用いた攻撃性の評価 
急性にヒスタミン神経系を活性化した場合には、攻撃性の増加が認められた。一方でヒスタミン
神経系の不活化は攻撃性への関与は認められなかった。 
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