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研究成果の概要： 

ヒスタミンH2、H4受容体のカルボキシル末端の機能と細胞内情報伝達機能について、

プロテオミクスの技術を導入して研究を行った。H2、H4 受容体 C 末端領域の結合タン

パク質の同定をおこない、H4 受容体 C 末端に結合した蛋白質として small GTPase Rho

ファミリー（Rac1、Rac2）を同定した。H2 受容体については、C 末に結合する蛋白質と

して Dynamin など 12 種の蛋白を同定して、さらに Dynamin に関してその機能を解析し

た。臨床研究として、ヒトのヒスタミン神経の性差について[11C]Doxepin を用いて PET

臨床研究を行った。帯状回、前頭葉、側頭葉など大脳皮質を中心に 10－20％ほど女性は

H1 受容体量が多かった。さらに神経性食欲異常症では海馬において高い H1 受容体量を

示した。 
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１．研究開始当初の背景 
 ヒスタミン・システムは 1910 年に Dale ら
によりその作用が見出されて以来現在まで
多くの薬理学研究者の研究対象である。研究
代表者も約 20 年間ヒスタミンに関する研究
を行ってきたが、現在までに解決されていな
い重要な課題が残されている。具体的には以
下のような課題が残されている。①ヒスタミ
ン受容体のカルボキシル（C）末端の機能と

細胞内情報伝達機能、②ヒスタミン特異的ト
ランスポーターの存在の有無とその輸送メ
カニズム、③ヒスタミン神経系の神経変性ト
ランスジェニック・モデル動物の作成と機能
評価、④ヒスタミン神経の変性疾患は存在す
るか？⑤H4 受容体の新しい機能の解明。本研
究の目的は、現在までに明確になっていない
①～⑤の解決すべき重要な課題について、解
決への糸口を発見し、ヒスタミン研究の格段



の発展を図ることにある。 
 
２．研究の目的 
 ヒスタミンH1, H2, H3, H4受容体のカルボ
キシル（C）末端の機能と細胞内情報伝達機
能について、プロテオミクスの技術を導入し
て研究を新しく展開する必要性がある
(Kuramasu A et al. J. Pharmacol. Sci. 101: 
7-11, 2006）。H1、H2、H3、H4 受容体につ
いて細胞質内未知蛋白質との相互作用によ
る新しい機能メカニズムの解明を目指すこ
とが基礎研究の目的である。 
 ヒスタミン神経はオレキシン神経変性に
よるナルコレプシーのように明確な病態が
未だに明らかにされていない。研究申請者は
1990 年から、[11C]Pyrilamine, [11C]Doxepin
を用いた PET 臨床研究を継続的に行い、ヒ
スタミン神経系の病態研究おこなってきた。
現在までに主にアルツハイマー病、うつ病、
統合失調症における変化を明らかにしてい
る。探索的 PET 研究を継続させて、ヒスタ
ミン神経系の病態における役割を明らかに
する必要性がある。特にヒスタミン受容体の
男女差と神経性食欲異常症においてヒスタ
ミン受容体の役割を明らかにするのが臨床
研究の目的である。 
３．研究の方法 

基礎研究：ヒスタミン受容体に関するプロ
テオミクス研究：ヒスタミン H1, H2, H3, H4
受容体のカルボキシル（C）末端の機能と細
胞内情報伝達機能について、プロテオミクス
の技術を導入して研究おこなった。用いた方
法は GST 融合ヒスタミン受容体 C 末端、
MBP 融合 SNARE 蛋白質（シンタキシン、
SNAP25、VAMP2 等）や細胞質内蛋白質を
大腸菌で発現させる。GST 融合ヒスタミン受
容体と MBP 融合蛋白質を試験管内で反応さ
せた後、グルタチオンビーズで GST 融合蛋
白質及び結合蛋白質を回収する。その後、抗
MBP 抗体を用いてウェスタンブロットを行
い、ヒスタミン受容体と蛋白質群との結合を
確認する。結合が確認されたものについて、
ヒスタミン受容体に様々な欠失や点変異を
挿入し、結合に必要な領域・アミノ酸を同定
する。結合部位の同定にあたっては、他の
GPCR 受容体のアミノ酸配列との相同性を
参考にして、変異を挿入し結合部位を同定し
た(Kuramasu A et al. J. Pharmacol. Sci. 
101: 7-11, 2006）。 

臨床研究：日本国内で開発された第二世代
抗ヒスタミン薬であるベポタスチンを服用
した時のヒスタミンH1 受容体占拠率を
[11C]doxepinを用いて測定した。陽性対象と
してジフェンヒドラミン 30 mgを用いた。プ
ロトコールは東北大学医学部・医学系研究科
倫理委員会の承認を得て研究を行い、8 人男
性被験者に協力をお願いして書面で同意を

得た。デザインは 7 日以上の間隔をあけてベ
ポタスチン 10 mg、ジフェンヒドラミン 30 
mg、プラセボの 3 群のクロスオーバー試験
である。放射化学的純度は 99％以上であった。
比放射能；120.9 + 80.6 GBq/mmol (3268 + 
2177 mCi/ mmol)、投与放射能；135 + 20 MBq 
(3.66 + 0.54 mCi)、投与量；1.587 + 0.895 nmol
である。 
 H1 受容体の男女差と神経性食欲低下症研
究では、20 歳代の健康成人男性 11 名、健康
成人女性 12 名、神経性食欲異常症 12 名にお
いてヒスタミンH1 受容体を測定した。ヒス
タミン H1 受容体に結合親和性の高い
[11C]doxepinを [11C]methyl triflateを用い
て各被験者ごとに合成した。放射化学的・化
学的純度はそれぞれ 99％、97％以上であっ
た。比放射能；93.5 + 50.1 GBq/mmol (2528 + 
1355 mCi/ mmol)、投与放射能；117 + 23 MBq 
(3.16 + 0.62 mCi)、投与量；1.86 + 1.64 nmolで
ある。 
 
４．研究成果 
(1) 基礎研究：ヒスタミン H2, H4 受容体のカ
ルボキシル（C）末端の機能と細胞内情報伝
達機能について、プロテオミクスの技術を導
入して研究を行った。H2 受容体については、
C 末に結合する蛋白質として Dynamin, 
Synapsin, Tublin など 12 種の蛋白を同定し
て、さらに Dynamin に関してその機能をを詳
細に解析した。H2 受容体の C 末を欠失させる
と Dynamin との結合性と internalization が
消失した。また Dynamin の dominant negative 
form で あ る K44E を 発 現 さ せ て も
internalization が消失し、ヒスタミン H2 ア
ゴニスト刺激による ERK1/2 の賦活化も K44E
で低下した。このような K44E の抑制作用は C
末を欠失した H2 受容体ではなくなった。こ
のような結果は、アゴニスト刺激による H2
受容体の internalization と ERK1/2 の賦活
は Dynamin 依存性であることがわかった。本
研究は Journal of Neurochemistry に掲載さ
れている。 
さらに H4 受容体 C 末端領域の結合タン

パク質の同定をおこない、ヒスタミン H4
受容体 C末端に結合した蛋白質として、初
めて、small GTPase Rho ファミリーに属す
る Rac1 および Rac2 を同定した。Rac1 およ
び Rac2 と H4 受容体は in vitro で直接結
合した。Rac1 および Rac2 存在下において、
H4 受容体にリガンドが結合することによ
り、Rac が活性化されることが初めて明ら
かとなった。H4 受容体および G タンパク質
を介して、Rac は活性化されると同時に、G
タンパク質を介さない経路で不活性化さ
れ、制御されている。H4 受容体を介した
Rac 調節は、ヒスタミンに対するケモタキ
シス調節に関与する可能性があることが



明確になった。 
(2) 臨床研究：我々は、種々の抗ヒスタミン
薬の脳移行性のスペクトラムを受容体占拠
率の値を使用して作成を進めてきた。国内で
開発された第二世代抗ヒスタミン薬である
ベポタスチン 10 mg と鎮静性第一世代抗ヒス
タミン薬であるジフェンヒドラミン 30 mg の
ヒスタミン H1 受容体占拠率を健常成人男性
において測定した。ベポタスチン 10 mg の H1
受容体占拠率が約 15％と 20％以下であるの
に対して、ジフェンヒドラミンの H1 受容体
占拠率は 57％と 50％を超えていることが確
認され、PET による分子イメージング法によ
り鎮静作用の定量的評価ができることを国
産の抗ヒスタミン薬の評価でも確認した。こ
の成果は British Journal of Clinical 
Pharmacology に掲載された。さらに第二世代
抗ヒスタミン薬抗ヒスタミン薬は軽度鎮静
性のものと非鎮静性にものとに分類できる
ことが最近認識されているが、軽度鎮静性抗
ヒスタミン薬による H1 受容体占拠率に用量
依存性があることを異なる投与量で比較し
た研究はまだなかった。我々は、軽度鎮静性
抗ヒスタミン薬による H1 受容体占拠率の用
量依存性をセチリジン 10mg および 20mg の比
較 PET 試験を行い、セチリジン 10mg 投与で
は受容体占拠率 20%以下だが、20mg では 20%
を超えることを示した。このことは鎮静作用
が弱いとされる薬剤でも用量が増えると鎮
静作用が発現する危険性があることを示唆
する重要な意味をもつと考えられた。 

現代社会におけるストレス疾患の増加と
ともに、精神神経疾患における脳内ヒスタミ
ン受容体分布に関する臨床研究も積み重ね
てきた。その一環として、神経性食欲不振症
患者における脳内ヒスタミン受容体分布の
特徴について測定を行なった。すなわち、中
枢ヒスタミン作動性神経系は種々の脳機能
を調整しているが、摂食行動の調節はヒスタ
ミン作動性神経系が関与する代表的機能の
一つである。我々は、女性の脳が男性よりも
高いヒスタミン H1 受容体密度を持ち、かつ
中枢ヒスタミン H1 受容体が神経性食欲不振
症患者で増加しているのではないかという
仮説を検証した。対象者は、神経性食欲不振
症患者 12 名（女性）、健常女性 11 名、健常
男性 12 名であった。[11C]doxepin の経静脈投
与後に PET 撮影を行なった。関心領域に基づ
い た ヒ ス タ ミ ン H1 受 容 体 に 対 す る
[11C]doxepin の受容体結合能の測定を行なっ
た。被験者の異常な摂食行動、抑うつ、状態
不安を、それぞれ EAT-26、SDS、STAI 等のス
ケールを用いて評価した。 
女性における[11C]doxepin の受容体結合能

は、多くの脳部位において、男性よりも高い
傾向が認められ、とくに扁桃体、海馬、内側
前頭前野、眼窩前頭皮質と側頭葉皮質におい

て有意に高かった。また、AN 患者では、扁桃
体とレンズ核で健常女性よりも有意に高い
[11C]doxepin の受容体結合能が観察された。
また、AN 患者において、扁桃体と視床の
[11C]doxepin の受容体結合能は、EAT-26 スコ
アと負の相関を示した。また、扁桃体、前帯
状回と眼窩前頭皮質において[11C]doxepin の
受容体結合能と SDS または STAI スコア間の
有意な負の相関が観察された。これらの所見
は、女性が主として大脳辺縁系において男性
よりも高いヒスタミン H1 受容体密度を持つ
という第 1 の仮説を支持し、AN 患者が扁桃体
を中心とする大脳辺縁系においてより高い
ヒスタミン H1 受容体を発現している可能性
があることを示唆した。以上の成果は
Biological Psychiatry に掲載されている。 
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