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研究成果の概要（和文）：脳動脈は非常にゆっくりした周期(<0.1Hz)で収縮・拡張を繰り返す血管運動を行って
いる。この血管運動の生成メカニズムを明らかにするために薬理学的スクリーニングを行い、神経伝達物質であ
るヒスタミンの関与を見出した。中枢ヒスタミン神経細胞は血管運動と同期してその活動を上下させ、ヒスタミ
ンを合成できない動物では血管運動が喪失していることからヒスタミン神経系は血管運動をドライブするペース
メーカーとして機能していると考えられた。さらに血管運動に異常が生じる動物では脳脊髄液の移動が停滞して
いることから、infra-slow脳血管運動は脳脊髄液の循環に重要な役割を果たしていると示唆された。

研究成果の概要（英文）：Cerebral arteries show vasomotion, the spontaneous rhythmic modulation of 
vessel wall diameter at infra-slow frequency range (less than 0.1 Hz). To elucidate the mechanism 
underlying the biological phenomenon, we conducted a pharmacological screening and identified 
Histamine, a neurotransmitter in the central nervous system, involved in generating the vasomotion. 
Central histaminergic neurons exhibit a waxing and waning pattern of the neural activity in 
synchronization with the cerebral vasomotion, and mutant animals unable to biosynthesize Histamine 
display impaired vasomotions. These observations demonstrate that central histaminergic neuron is a 
pace-making neuron for the infra-slow vasomotion. Mutant animals with impaired vasomotion also 
exhibit a stagnation of the cerebrospinal fluid flow along the paravascular pathway, suggesting that
 the infra-slow vasomotion plays an essential role for the cerebrospinal fluid circulation. 

研究分野：大脳生理学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
ヒスタミンは末梢ではアレルギー応答のメディエーター、中枢では覚醒状態を維持するための神経伝達物質とし
て知られている。今回の研究で初めてinfra-slow脳リズムのペースメーカーとしてのヒスタミン神経系の役割が
明らかとなった。さらにヒスタミンが制御する脳血管運動は脳脊髄液の循環を促進する生物学的役割を待つこと
も明らかとなった。本研究では血管運動が異常となるモデル生物を見出し、ヒスタミン神経系を介して脳血管運
動及び脳脊髄液の循環を操作できることを初めて示した点に大きな意義がある。

※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 
脳波に含まれる律動成分はその周波数帯域によって分類されるが、0.1Hz 以下の非常に遅い成
分としてinfra-slow oscillationが古くから知られている（Aladjalova, “Infra-slow rhythmic 
oscillations of the steady potential of the cerebral cortex” Nature 1957）。最近にな
って大脳の動脈は同程度の低い周波数で収縮・弛緩を繰り返していることが光イメージングを
用いた研究から明らかとなり（Mayhew., et al. “Cerebral vasomotion: a 0.1-Hz oscillation 
in reflected light imaging of neural activity”. NeuroImage 1996）、両者の密接な関係が
注目される事になった。興味深いことにこの infra-slow 脳血管運動は大脳表面をゆっくり波状
に移動していく事が報告されている（Rayshubskiy et al., “Direct, intraoperative 
observation of ~ 0.1 Hz hemodynamic oscillations in awake human cortex: Implications 
for fMRI”. Neuroimage 2014）。この観察から脳血管運動は脳全体に張り巡らされている血管に
おいてランダムに無関係に生じているのではなく、大域的に組織化されて制御されていること
が強く示唆される。そもそも脳血管運動が大脳皮質上を波状に伝播するのは生物学的にどのよ
うな意味を持つのであろうか？ 脳血管運動は脳活動休止時に脳内老廃物の除去に積極的に関
わると示唆されている（van Veluw et al., “Vasomotion as a driving force for paravascular 
clearance in the awake mouse brain”. Neuron 2019）。しかしながら infra-slow 血管運動に
異常があるモデル動物や、血管運動を実際に停止させるなどして生体に与える影響を観察する
手法がなかったために、脳血管運動が果たす真の生物学的役割を知る事がこれまで不可能であ
った。 
 
２．研究の目的 
本研究では脳血管運動が波状に大脳を伝播していく現象の生物学的意義を明らかにするために、
（１）脳血管運動に関与する神経伝達物質のスクリーニング、（２）脳血管運動に異常が生じる
突然変異体（マウス）の同定、（３）脳血管運動を外部的に操作する光遺伝学及び化学遺伝学的
技術の確立、そして、（４）人為的に脳血管運動に異常を生じさせて現れる表現型（症状）の観
察、を行った。 
 
３．研究の方法 
実験に用いたマウス・ラットの系統 
本研究に用いたラット・マウスはジャクソン研究所（米国メイン州）、Cayagen 社（中国）、熊谷
商店（仙台市）、日本チャールズリバー（横浜市）、群馬大学医学部 柳川右千代教授、東北大学
医学部機能薬理学教室 吉川雄朗博士より譲渡していただいたものを東北大学医学部生体シス
テム生理学教室内の飼養施設で飼育し使用した。 
脳血管運動の光学的観察 
ラット及びマウスは三種混合麻酔導入後、気管挿管を行い人工呼吸器に繋ぎ、定位脳固定装置に
のせ固定する。麻酔は吸気麻酔薬イソフルラン（0.6 ~ 1％）で維持する。頭皮の切開予定箇所
を局所麻酔後、両半球の頭骨を露出させさらに医療用ドリルで頭骨を大脳皮質が透けて見える
まで薄く削る。530nm バンドパスフィルター(Edmund optics, アメリカ)を通して緑色の光を頭
骨に照らし、その反射光をＣＭＯＳカメラ(ORCAFlash4.0 浜松フォトニクス)をマウントした実
体顕微鏡(MZ16F ライカ ドイツ)で観察する。実験中はイソフルランの濃度（0.6 % ~ 1.5 %）
を調節することで最適な麻酔深度を維持する。実験終了後は pentobarbital （50mg/kg、腹腔注
射）を過剰投与により安楽死を行った。全ての動物実験は東北大学の動物実験指針に従い、本学
動物実験専門委員会から実験計画の許可を受けたうえで行った。 
 
４．研究結果 
（１）ヒスタミンによる Infra-slow 血管
運動のコントロール 
麻酔したラットの頭骨を実体顕微鏡下で
歯科用ドリルを用いて大脳表面が透けて
見えるまで薄く削り（図１A）、緑色光
（530nm）を照射し反射光を CCD カメラで
捉えると、 Infra-slow 周波数領域
(<0.1Hz)で内因性信号が揺らいでいるの
を観察することができる。その揺らぎは
ちょうど水面をさざ波が伝わるように脳
表面を約 4mm/秒の速さで伝播していた



（図１B）。大脳表面の強拡大観察からこの揺らぎは脳動脈が 0.1Hz の周波数で自発的に弛緩・収
縮を繰り返している血管運動を反映して
いることが分かった。 

この血管運動の神経メカニズ
ムを明らかにするために、露出させた脳
動脈に代表的な神経伝達物質とその受容
体の作動薬・拮抗薬計１６０種余りを塗
布し（図２A ）その効果を調べたところ、
ヒスタミンとその拮抗薬が低濃度でかつ
迅速に血管運動を停止させることが分か
った（図２B ）。 この観察からヒスタミ
ンが脳血管運動をコントロールする重要
な役割を果たすことが示唆された。 

次に血管運動を観察しながら中枢ヒスタミ
ン神経系の唯一の起始核である結節乳頭体核から神経
活動同時記録を試みたところ、結節乳頭体核の活動電
位の頻度は 0.1Hz 程度の揺らぎを持って上下してお
り、その揺らぎは光学的に観察した血管運動と同期し
たものであることが分かった（図３）。この観察から中
枢ヒスタミン神経系は infra-slow の周波数でヒスタ
ミンを分泌し、そのタイミングに合わせて血管を収縮・
拡張させているペースメーカーの役割を果たしている
可能性が示唆された。 
 続いてヒスタミン神経系に緑色蛍光タンパク質である GFP を発
現しているマウス系統（HDC-GFP マウス）を持ちいてヒスタミン神経線維
の走行を調べたところ、ヒスタミン神経線維が血管外周に巻き付いてい
る様子が観察された（図４）。ヒスタミン神経の軸索は en passant 型と
呼ばれる数珠状の構造を持っており、ヒスタミンを近傍の標的（血管）に
向かって分泌し信号を伝えるのに適した形態をとっていることが分かっ
た。この観察からもヒスタミン神経系と脳血管との密接な関係が伺われ
た。 
 
（２） ヒスタミン合成不能マウスでの血管運動の異常 
ヒスタミンはヒスタミン合成酵素であるヒスチジン脱炭酸酵素（Histidine Decarboxylase、Hdc）
によって生体構成アミノ酸であるヒスチジンから合成される。ヒスタミンが生合成できない状
態で infra-slow 血管運動がどのようになるか見るた
めに、ヒスタミン合成酵素阻害剤である a-
fluoromethylhistidine をマウス脳室に投与してそ
の効果を調べた。予想通り投与から数十分で血管運動
が減弱し、波状の伝播が見られなくなった（図５）。同
様に Hdc ノックアウトマウスでも血管運動が大脳表面
でランダムに発生し波状の伝播が見られなかった。こ
れらの観察から infra-slow 血管運動にヒスタミン神
経系が重要な役割を果たしている事が確認された。 

ヒスタミンの分泌が血管運動に本質的に重
要であるならば、ヒスタミンの分泌を停止させれば血
管運動も停止するはずである。そこで光又は薬剤に依
存して特定の神経細胞の活動を操作できる光遺伝学
(Optogenetics)、及び化学遺伝学(Chemogenetics)の
技術を用いてヒスタミン神経系に限局してその活動
を操作する事を試みた。光感受性タンパク質の一種で
あるハロロドプシン（NpHR）をヒスタミン神経系で発
現させたマウス系統（Hdc-eNpHR）を遺伝子組換えによ
って作成し、黄色レーザー光を結節乳頭体核に照射し
ヒスタミン神経系の活動を抑制したところ、血管運動
を一過的に停止させる事ができた（図６A）。同様に改
変アセチルコリン受容体であるhM4Diをヒスタミン神
経系で発現させたマウス系統（Hdc-hM4Di）にデスクク



ロロクロザピンを脳室投与しヒスタミン神経系の活動を停止させたところ、血管運動が停止し
た（図６B）。以上の観察からヒスタミン神経系の活動は infra-slow 血管運動の持続に必須であ
ること事が示された。 

次に光遺伝学的手法を用いてヒスタ
ミン神経細胞を任意のタイミングで興奮させ
て血管運動を誘発できるか調べた。光感受性
タンパク質の一種であるチャネルロドプシン
2（ChR2）をヒスタミン神経系で強制発現させ
たマウス系統（Hdc-ChR2）を遺伝子組換えによ
って作成し、青色レーザー光を結節乳頭体核
に照射したところ、波状に伝播する血管運動
を惹起する事が出来た（図７）。 この結果か
らもヒスタミン神経活動がinfra-slow脳血管
を引き起こす原動力であることが強く示唆さ
れた。 

 
（３）ヒスタミンによる infra-slow 血管運動は脳脊髄液の循環を促している 
脳動脈の拍動はその傍を流れる脳髄液の循環に促進的に作用する事が別の研究から予想されて
いる（van Veluw et al., Neuron 2019）。そこで次に infra-slow 脳血管運動が減弱している Hdc
ノックアウトマウスにおいて脳脊髄液の循環に異常が生じていないか調べた。第三脳室及び第
四脳室の脈絡叢で作られた脳脊髄液はマジャンディー孔から大脳全体を包むクモ膜下槽に排出
され、脳動脈の近傍にある血管周囲腔（perivascular space）に沿って流れてゆき、アストロサ
イトに存在するアクアポリンチャンネルを通して脳実質に吸収される。このような脳脊髄液の
流れに異常が生じていないかを見るた
めに、蛍光トレーサーであるエバンスブ
ルー色素をマジャンディー孔付近にあ
る大脳槽に注入し追跡を行った。野生型
のマウスに於いては注入してから３０
分後には脳動脈の隅々までエバンスブ
ルーが行き渡るのであるが（図８A）、 
Hdc マウスでは動脈先端にある毛細血管
網までエバンスブルーは染まらず、全体
として大脳表面には８割程度しか届い
ていなかった（図８B）。この観察から
infra-slow血管運動に異常があるHDCノ
ックアウトマウスは脳動脈近傍の血管
周囲腔に沿って脳脊髄液を循環させる
能力が野生型と比べて劣っていること
が示唆された。 

ヒスタミン受容体には古典的には Hrh1、Hrh2、及び Hrh3 が知られており、それら全て
が G タンパク質共役型の受容体である。これらのうちどれが血管運動のプロセスに関わってい
るのかを見るためにノックアウトマウスの血管運動を観察したところ、それらいずれもが単独
で異常は示さないことが分かった（データ示さず）。そこで次に非典型的ヒスタミン受容体とい
われる GABA-A 受容体の関与を調べた。GABA-A 受容体は典型的には抑制性神経伝達物質である
GABA と結合し塩化物イオンを透過させるイオンチャネル型受容体であるが、ヒスタミンにも結
合し同様に作動する（Saras et al., “Histamine action on vertebrate GABAA receptors: 
direct channel gating and potentiation of GABA responses”, J.Biol.Chem. 2008）。GABA-
A 受容体がヒスタミンを介した脳血管運動に関わっているかどうか調べるために、GABA-A 受容
体ベータサブユニット３（Gabrb3）のノックアウトマウスを解析した。Gabrb3 は脳動脈で発現
しており（図９A）、血管平滑筋でのみ Gabrb3 遺伝子がコンディショナルにノックアウトできる
ようなマウス系統（SM22a-Cre; Gabrb3-flox マウス）を作り出し解析を行った（図９B）。この
コンディショナルノックアウトマウスを光学的に解析したところ、Hdc ノックアウトマウスと同
様に infra-slow 血管運動の波状伝播の喪失を認めた（図９C）。さらにエバンスブルーの大脳槽
注入実験においてもエバンスブルーの移動の停滞が確認された（図９D）。これらの結果から非典
型的なヒスタミン受容体である Gabrb3 が脳血管平滑筋で発現しており、血管運動生成のプロセ
スに関わっているものと結論された。 

 
 



 
（４）本研究のまとめ 
本研究で得られた結果を図１０にまとめた。 
麻酔下ラット大脳皮質から記録さ
れ る infra-slow 周 波 数 帯 域
(<0.1Hz)における非常にゆっくり
した内因性信号の揺らぎは、脳動
脈ネットワークが収縮・拡張を繰
り返し脳表面全体に渡ってゆっく
りと波状に伝播する血管運動
(vasomotion)を反映している。こ
の血管運動は、１）ヒスタミンの投
与で停止する事、２）ヒスタミン神
経細胞はそれと同期して活動を上
下させている事、３）ヒスタミン合
成酵素ノックアウトマウスでは
infra-slow 血管運動が異常となる事、４）ヒスタミン神経系の活動を光遺伝学的、化学遺伝学
的に外部操作することで間接的に infra-slow 血管運動を操作できる事、これらの事実から血管
運動は infra-slow ペースメーカーとしてのヒスタミン神経系によってドライブされていると結
論付けられた。 ヒスタミンは末梢ではアレルギー反応のメディエーター、中枢では覚醒状態を
維持するための神経伝達物質としてよく知られている。今回の研究ではヒスタミン神経系の
infra-slow 脳リズムペースメーカーとしての役割が初めて明らかとなった。 

今回得られた知見は近年存在が明らかとなった glymphatic system との関連で大変重
要な意味を持つ。glymphatic system とはアストロサイトのアクアポリン分子を介して脳脊髄液
が脳実質に吸収され、老廃物とともに脳静脈に吸収・回収される過程の事を指す。本研究で明ら
かとなった血管運動はその直前、つまり脳室で作られた脳脊髄液が血管周囲腔を通じてアスト
ロサイト近傍まで運ばれるまでの過程に重要な寄与をしている。本研究では血管運動が異常と
なるモデル生物を見出し、ヒスタミン神経系を介して脳血管運動そして脳脊髄液の循環を操作
できることを初めて示した事に意義がある。 

本研究では infra-slow 血管運動に GABA-A 受容体の関与を認めたが、GABA-A 受容体の
本来のリガンドである GABA そのものは血管運動には関与していないことが GABA 合成酵素遺伝
子のノックアウトラット（Fujihara, Ohshiro et al., 2020; Kakizaki, Ohshiro et al., 2020）
の解析から明らかとなっている（大城 未発表データ）。非典型的なヒスタミンの受容体として
他にも NMDA 受容体やポリアミン受容体が知られている。今後はこれらの受容体の infra-slow 
血管運動への関与の有無に関心がもたれる。 

本研究の将来の展望として、脳内部のヒスタミン濃度をリアルタイムで測定し実際に
infra-slow のリズムで放出されていることを確認する事が挙げられる。我々はこれまでヒスタ
ミンと同じくモノアミン神経伝達物質であるドーパミンを脳内でリアルタイム測定できるプロ
ーブの開発に成功している（Saizaki, Ohshiro, Guo et al., 2023）。今後は光遺伝学や神経活
動イメージングなどの最新の技術も取り入ながら（Mushiake, Ohshiro et al., 2020; 池田、
大城、その他 2022）、血管運動の直接的な原動力であるヒスタミン分子のリアルタイム測定を
脳内で成功させ、infra-slow 脳リズムのペースメーカーとしてのヒスタミン神経系の存在を揺
るぎないものとして実証してゆきたい。 
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