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研究成果の概要（和文）： 

抗悪性腫瘍薬による治療によって惹起する倦怠感の発症に腫瘍壊死因子(TNF)- αが重要であ

り、その産生機構にはヒスタミン H4受容体が関与していると考えた。今回、抗悪性腫瘍薬によ

ってマクロファージ細胞では TNF-αの産生が有意に増加され、この増加は H4受容体作動薬で抑

制したが、H4受容体遮断薬では TNF-α産生が促進した。以上の結果は、TNF-α産生における H4

受容体の役割を解明し、H4受容体を標的とした新規治療薬の可能性を示唆するものとなった。 
 
 
研究成果の概要（英文）： 
We hypothesized excessive tumor necrosis factor (TNF)- α production via histamine H4 
receptor (H4R) is concerned in cancer-therapy related fatigue. We found that cisplatin 
increased TNF-α mRNA expressions in macrophages. Histamine H4R agonists inhibited the 
cisplatin-induced TNF-α mRNA expression, but treatment with H4R antagonist aggravated 
the effect. These results suggest that activation of H4R attenuates cisplatin-induced 
TNF-α mRNA expression and that H4R agonists are expected to be useful for treatment of 
cancer-therapy related fatigue. 
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１．研究開始当初の背景 
 
 

がんは本邦の疾病対策上の最重要課題と
して対策が進められ、第 3次対がん 10 か年
総合戦略の実施とがん対策基本法の施行に
より、早期発見や標準治療法の確立ととも
に、予防・診断・治療に関する研究を総合
的に進めることによる罹患率・死亡率の減
少を目指している。急速な医療技術の発達
に伴い、これまで治療が困難と言われてい
た悪性腫瘍に対しても積極的な治療が行わ
れる様になった。しかし、治療によって様々
な有害作用も現れる。中でも、倦怠感で代
表されるがん関連倦怠感（cancer related 
fatigue: CRF）は倦怠感に随伴して疲労感，
虚弱，エネルギーの欠乏感、発熱、精神的
な落ち込み、睡眠障害、食欲不振など複数
の因子が関連した多面性をもつ症状として
特徴づけられ，休息や睡眠によって回復す
る一般的な疲労とは区別される。がん患者
さんの 8割以上に認められ、積極的な対が
ん治療を行うほど頻発するとの報告もある
ため、日常生活への障害も大きく、時とし
て耐え難い苦痛となる。 
感染や炎症に伴って白血球・単球・マク

ロファージ・樹状細胞など免疫担当細胞で
産生されるサイトカインは感染防御や免疫
系の調節因子として機能するが、Dantzer
らは単球・マクロファージから放出された
サイトカインの中でも特に腫瘍壊死因子
（TNF）-αが、迷走神経や脳室周囲器官を経
由して延髄や視床下部を興奮させて、神経
内分泌系および循環器系などを中心とした
自律神経系の変化、発熱や食欲不振，疲労
感，うつなどの病態生理的・精神的な症状
に代表される病的症状（sickness behavior）
を誘発することを報告している。このよう
なsickness behaviorの症状はいずれもCRF
に随伴して現れる症状と一致するものであ
ることから、CRF の発症に抗悪性腫瘍薬や腫
瘍自体の影響により免疫担当細胞で産生さ
れる TNF-αが極めて重要な役割を担ってい
ることが考えられる。 
近年、中枢神経系で神経伝達物質として

機能する生体アミンのヒスタミンに新たな
受容体のH4受容体の存在が明らかになった。
H4 受容体は単球、好酸球、肥満細胞、樹状
細胞の細胞膜に存在し、遊走の制御やサイ
トカインの分泌など免疫系の制御に関する
受容体であることが想定されている。事実、
H4 受容体作動薬として作用する 4-methyl 
histamine がサイトカインやケモカインの
産生調節に関与しているとの報告もあるの
で、この受容体に作用する薬物に抗炎症作
用が期待できる。 
つまり、申請者らは抗悪性腫瘍薬によっ

て誘発されるCRFの発症にはH4受容体を介
して生体内で産生される TNF-αが重要な役
割を持っていると考えた。 
 
 
 

２．研究の目的 
 
CRF 発症時における炎症性サイトカインの

産生動態を解析し、これらの生理反応に対し
H4受容体がどのような役割を担っているか明
らかにする目的で、本研究を計画した。 
 
 
 
３．研究の方法 
 
（１）CRF 発症と体温・自発行動量・摂餌量
の変化との連関 
 
ラットに CRF が発症しやすいとされる白金製
剤系のシスプラチン（0, 3, 6 mg/kg）、植物
アルカロイド系のドセタキセル（0, 5, 10 
mg/kg）を投与し、その後の体温、行動量、摂
餌量の変化をバイオテレメトリー法と自動摂
餌量計測装置を用いて計測し、いずれの容量
によってラットは CRF を惹起するか解析した。 
 
（２）CRF 発症に起因する炎症性サイトカイ
ンの同定 
 
いずれの炎症性サイトカインが CRF 発症時に
重要であるかを検討するため、ラットにシス
プラチン（6mg/kg）ドセタキセル（10 mg/kg）
投与後 1、3、6、12、18、24 時間後に視床下
部を摘出し、組織中での TNF-α、IL-1β、COX-2 
mRNA 発現レベルの経時変化を RT-PCR 法を用
いて解析した。 
 
（３）シスプラチン刺激によるマクロファー
ジ細胞からの TNF-α産生機序の解明 
 
①ヒスタミンの関与の検討 
 
マクロファージにおけるシスプラチン誘発
TNF-α産生に対してヒスタミンがどのような
役割を担っているか検討した。マウス活性化
マクロファージ様細胞株(RAW264)を用い、 
シスプラチンがTNF-α mRNA発現に及ぼす作用
を解析した。同じ条件下で、ヒスタミンなら
びに H4 受容体作動薬・拮抗薬、ヒスタミン合成
酵素（HDC）阻害剤で前処置しておくと、TNF-α 
mRNA発現にどのような影響されるか検討した。 
 
 
 
 



②細胞内情報伝達機構 MAPK 系の関与の検討 
 
MAPK 経路（ERK、p38、JNK）の転写因子は脱
リン酸化されると核内に移行し、炎症性サイ
トカインの遺伝子発現を促進することから、
シスプラチン誘発 TNF-α産生に対して、各種
MAPK 阻害剤(ERK 阻害剤, p38MAPK 阻害剤, JNK
阻害剤) 及び抗酸化剤がどのような影響を及
ぼすか検討した。さらに核内転写因子 NF-κB
がシスプラチン誘発 TNF-α産生に及ぼす影響
も検討した。 
 
（４）新規 H3/H4 受容体拮抗薬の開発 
 
H3/H4 受容体に作用するクロベンプロピッ

トの構造を参考にして、イミダゾール、アル
キルスペーサー、疎水性基から構成される化
合物を新規合成開発し、その化合物が H3/H4
受容体に対してどのような薬理活性を有する
か、H3/H4 受容体を強制発現させた細胞を用
いて評価した。 
 
 
４．研究成果 
 
（１）CRF 発症と体温・自発行動量・摂餌量
の変化との連関 
 
シスプラチン 6mg/kg ならびにドセタキセル
10mg/kg 投与によりラットには摂餌量減少・
体温変化・自発行動量の減少が認められた。 
選択的COX-2阻害剤のNS-398はドセタキセル
による体温・自発行動量・摂餌量の変化に対
して抑制効果を示したが、シスプラチンによ
る体温・自発行動量・摂餌量の変化には影響
を与えなかった。 
 
（２）CRF 発症に起因する炎症性サイトカイ
ンの同定 
 
ドセタキセル 10mg/kg 投与後の視床下部にお
いて、COX-2 mRNA 発現量は増加傾向を示した
が、TNF-α、IL-1β mRNA は変化が認められな
かった。一方、シスプラチン 6mg/kg 投与では、
COX-2、IL-1β mRNA 発現量に変化はなく、TNF-α 
mRNA の発現増加が見られた。 
 
（３）シスプラチン刺激によるマクロファー
ジ細胞からの TNF-α産生機序の解明 
 
①ヒスタミンの関与の検討 
 
シスプラチン（10-6M）投与 24 時間後、RAW264
細胞では TNF-α発現が有意に増加し、この発
現増加と並行して培養液上清中のヒスタミン
濃度は増加した。HDC 阻害薬を用いてヒスタ
ミン産生を阻害しておくと TNF-α発現は増加

したが、この TNF-α発現増加はヒスタミンな
らびに H4 受容体作動薬（ディマプリット）の
投与によって抑制することができた。 
一方、H4 受容体遮断薬（JNJ7777120）を RAW264
細胞に前処置しておくと、シスプラチンによ
る TNF-α発現作用をさらに上昇させた。これ
らの結果から、マクロファージ由来のヒスタ
ミンは H4 受容体を介してシスプラチンの
TNF-α発現を抑制し、シスプラチンによって惹
起される炎症症状を弱めることが示唆された。 
 
②細胞内情報伝達機構 MAPK 系の関与の検討 
 
RAW264 にシスプラチン（10-6M）投与前に ERK
阻害薬（PD98059）、p38 阻害薬（SB203580）
および JNK 阻害薬（SP600125）で前処置し、
24 時間後の TNF-α mRNA 発現量を RT-PCR 法を
用いて解析した。その結果、シスプラチンに
より増加したTNF-α mRNA発現量はERK阻害薬
の投与でのみ抑制することができた。 
また、NF-κB の活性増加は TNF-α産生増加より
も早くからみられること、抗酸化剤（ジメチ
ルチオウレア）の前処置で ERK のリン酸化や
NF-κB 活性の低下と TNF-α産生低下が見られ
た。これらの結果から、シスプラチンは始め
に活性酸素種（ROS）を生成し、その ROS が
NF-κBとERKを活性化させることでTNF-αの産
生を促すと考えた。最近、NF-κB の活性調節
に H4 受容体が関与するとの報告もあるため、
シスプラチンによる NF-κB の活性化ならびに
ERK のリン酸化など細胞内情報伝達系にヒス
タミン H4 受容体が関与しているのではない
かと考えられる。 
 
 
（４）新規 H3/H4 受容体拮抗薬の開発 
 
ヒトの H3 受容体を強制発現させた CHO-K1 細
胞(ES-392-C)を 384 ウェルプレートに播種し、
新規に合成した化合物を添加し、細胞内の
cAMP 産生動態を計測することで、この化合物
が H3 受容体に対して作動活性があるのか、遮
断活性があるのかを判定するシステムを構築
した。このシステムを用いて、今回新規合成
に成功した化合物を検定したところ、既存の H3
受容体遮断薬であるクロベンプロピットと同
程度またはそれ以上の H3 受容体遮断活性が
得られる化合物（OUP-181、OUP-188）を見い
だした。 
H4 受容体は H3 受容体と類似しており、H3 受
容体関連薬の多くは H4 受容体にも作用する
ことから、合成できた新規化合物が CRF の治
療薬として応用できると考えられる。 
 
一連の研究成果から、CRF の新規治療薬とし
て H4 受容体をターゲットとした薬剤が応用
可能であることが判明した。 
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