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This paper looks at recent advances in the development of histamine H
4
 receptor ligands and includes a discussion of 

the following items: 1) Discovery of histamine H
4
 receptor (H

4
R) and difference between histamine H

3
 receptor (H

3
R) 

and H
4
R. 2) Current situation with regard to GT-2331. 3) Binding affinities of known ligands in human (h) H

3
R and 

hH
4
R. 4) Current situation with regard to selective hH

4
R agonists. 5) Current situation with regard to selective hH

4
R 

antagonists. 6) Selected patent compounds. 7) Key hH
4
R ligands as pharmacological tools.
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1.  はじめに

　1999 〜 2001 年にかけて，ヒスタミン H3 受容

体 (H3R) のクローニングの成功やヒスタミン H4 受

容体 (H4R) の発見があり，さらに H3R と H4R はア

ゴニストが存在しなくとも恒常的に活性化される

受容体（constitutively active receptor: 構成的活性

化受容体）であるとの報告により，ヒスタミンリ

ガンド開発は大きな変革に見まわれた．その中で，

強力な H3R アゴニストとして報告された GT-2331

は，注意欠陥‐多動性障害（ADHD）の治療薬とし

て臨床第 2 相試験まで進んだが，その後のヒトの

H3R（hH3R）を用いた評価では，H3R アゴニスト

であること等が報告され，GT-2331 の評価は混乱

した状況にある．最初に GT-2331 の現状について

整理した後，選択的 H4R リガンドの開発とその現

状について述べたい．

　H4R の生理学的役割や病態との係わりを解明す

るには，選択的 H4R リガンドの開発が必須であ

る．我々は幸い，初期の段階で H4R アゴニストの

OUP-16 を見出したので，その経緯を紹介し， 続い

て最近の選択的 H4R アゴニストである 4- メチル

ヒスタミン（4-MeH) とクロザピンアナローグな

どについて言及する．一方，Johnson & Johnson 

(J&J) 社は，高い選択性と結合親和性を持つ H4R

アンタゴニスト JNJ7777120 とその誘導体を発表

している．これらの化合物は，ニュートラルアン

タゴニストであり， H4R の選択的インバースアゴ

ニストは未だ見出されていないと思われる．

2.  H3R と H4R リガンド

2-1.  H4R の発見と H3R との相違

　H3R は，1983 年に Arrang ら
1 )
により発見された
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が，16 年後の 1999 年になって Lovenberg ら
2 )
が

ようやくヒトゲノム情報に基づいて H3R のクロー

ニングに成功した．翌 2000 年と 2001 年にかけ

て， ほぼ同じ手法で日本の 2 つのグループを含む

6 つのグループから H4R のクローニングの成功

が相次いだ
3-8)
．H4R については， すでに 1994 年に

Raible ら
9 )
が H1R， H2R， H3R 以外のヒスタミン受容

体の存在を提示しており，2000 年にこれを同定

し，H4R と命名されたものである．

　H3R と H4R は，類似性と著しく異なる面を持っ

ている
1 0 )

．H3R は，脳内に高密度で存在するのに対

して，H4R は骨髄， 末梢白血球（好酸球，好中球）

に高いレベルで発現し，他に胸腺，膵臓，結腸，

小腸に見られる (Fig.1)．H4R は免疫に係わる部位

での発現のため，発見当初から炎症やアレルギー

疾患の治療薬の標的と期待され，現在ではその方

向性にあると思われる
11-20)
．H3R と H4R は，共に 7 回

膜貫通型の G タンパク質共役型受容体（GPCR) で，

Gi を介した c-AMP の産生抑制により細胞内シグ

ナル伝達が行われる．両受容体のアミノ酸配列の

相同性は， 全体で 40％，膜貫通部位で 60％と高

く，このため H3R リガンドの多くは H4R と親和性

を持つ．したがって H4R リガンドの開発において

は，如何に H3R に弱く，H4R に対して強い親和性

と選択性を持つ H4R リガンドを開発するかに重点

が置かれてきた
21)
．また H4R のアミノ酸配列は， 種

差が大きいため，リガンドの評価にはヒトの H4R 

(hH4R) とヒトの H3R (hH3R) を用いる必要がある．

　2000 年には， H3R が構成的活性（constitutive 

activity）を示すことが正常動物（ラット）で最初

に確認された
2 2 )

．これは GPCR において内在性のリ

ガンドが存在しなくとも細胞内にシグナル伝達が

生じるというものである
23)
．このため，構成的活性

化受容体を活性化するものがアゴニストであり，

抑制するものがインバースアゴニストとなる．こ

の発見により，それまで H3R アンタゴニストとさ

れてきた多くの化合物は，実はインバースアゴニ

ストであることが明らかとなった．2001 年には， 

Fig. 1.  Tissue Distribution of hH3R and hH4R and Their Characteristics
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H4R が構成的活性化受容体であることも報告さ

れた
6 )
．このように，2000 年前後にヒスタミン受

容体に関する新しい発見が続いたため， その後

のヒスタミン領域の研究は大きく進展し，隔世

の感すら覚える．

　H3R と H4R リガンド開発のための薬理学上の

評価方法は，それまでよく用いられた in vitro の

モルモットの腸管を用いた方法から，遺伝子工

学的に強制発現させた hH3R と hH4R に変った．

そのため，モルモットの腸管では H3R アンタゴ

ニストと報告されていたものが，hH3R を導入

した細胞を用いるとアゴニストであるという報

告が見られるようになった．このような薬理学

上の評価法の進歩の中で悲運に見舞われたのは， 

ADHD の治療薬として期待された GT-2331 であ

る．

2-2.  GT-2331 の現状

　GT-2331 (Cipralisant， PerceptinTM) は，1999

年に Gliatech 社が，モルモットの腸管を用いた

薬理評価から強力な H3R アンタゴニスト (pKi = 

9.9) として発表したものである（Fig.2
24)
）．2000 年

には ADHD の第 2 相試験を実施し
25)
，H3R を標的と

した初めての医薬品の実現が期待された．しかし

Gliatech 社は 2002 年に倒産し，その知的財産権

は Merck 社が引き継いだものの，2003 年には開

発を断念したという経緯がある
2 6 )

．

　この間の事情を学術論文で調べてみると，GT-

2331 は，2002 年にラットと hH3R でアゴニスト

と報告された
2 7 )

．驚いたことに， 2004 年に Abott 社

の研究陣は GT-2331 の効率合成と中間体の X 線

構造解析の結果から，絶対配置の間違いに気付い

た
28)
．その結果 GT-2331 は，それまでの 1R， 2R 配

置ではなく， 実はエナンチオマーの 1S， 2S 配置で

あった．また Leurs らも hH3R では固有活性 α = 1

の完全アゴニストであることを報告した（2005
29)
）．

なお，固有活性 (α) は，ヒスタミンが受容体に作

用することで惹起される最大応答を１としたもの

である．

　筆者が気になるのは， Abott 社の合成品の比旋光

Fig. 2.  Present Condition of GT-2331
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度が [α]D: +277°に対して元の Gliatech 社のもの

は +140°と低く鏡像体過剰率は 50％ e.e. に過ぎ

ない． したがって Gliatech 社の GT-2331 は，(1S, 

2S)-eutomer と（1R, 2R)-distomer の 3:1 混 合 物

であったと思われる．現在，中国の会社から GT-

2331 とされるものが販売されているようである

が，これを薬理実験に使用する場合は， 事前に比

旋光度等の物理恒数をチェックするなど慎重を期

す必要がある．

3.  既存の hH3R と hH4R リガンドの結合親
和性

　多くの H3R リガンドは，ヒスタミンのイミダ

ゾールをコアーとして開発されてきた
5,19,29,30)

．   先に述

べたように，H3R リガンドの多くは， H3R のみな

らず H4R とも親和性を持つ．Table 1 に，ヒスタ

ミン及び既存の hH3R リガンドの hH3R と hH4R に

対する結合親和性と α 値についてまとめた．

　ヒスタミンは，H1R 〜 H4R の共通の内因性リガ

ンドであるが，これらの GPCR に対する親和性は

それぞれ異なっている．hH1R と hH2R は，ヒス

タミンに対する pKi 値はそれぞれ 4.2 と 4.3 と弱

いが，hH3R と hH4R では 7.8 と 8.1 と高親和性受

容体で，hH4R はヒスタミンに対して最も高い結

合性を示す．R-α-メチルヒスタミン (RAMH) は，

hH3R で pKi 値 は 8.6 で あ る が，hH4R で は 100

分の 1 弱い親和性のパーシャルアゴニスト (pKi = 

6.6, α = 0.9) である．このように H3R リガンドは，

通常 H4R では親和性が弱くなる．H3R アゴニスト

であるイメピップ，イメティットも H4R では同様

に作用を弱めたパーシャルアゴニストである．

　クロベンプロピットとチオペラミドは，従来

H3R アンタゴニストのプロトタイプとされていた

が，H3R の構成的活性の確認後，共に H3R ではイ

ンバースアゴニストであることが分った．その内

クロベンプロピットは，hH4R では逆にアゴニス

ト (α = 0.8) として作用する．一方，チオペラミド

Table 1.  Binding Affinities of Known Ligands at hH3R and hH4R
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は，hH3R と hH4R の両方のインバースアゴニス

ト (α = –1) である．

4.  hH4R アゴニスト

4-1.  最初の選択的 hH4R アゴニスト OUP-16

　1999 年以前は， H3R のクローン技術はなく，

モルモットの腸管を用いて H3R リガンドの薬

理評価が行われる場合が多かった．1995 年に

Timmerman らは，ヒスタミンの中間鎖を C2 か

ら C5 に延長したイムペンタミンは，強力なアン

タゴニスト作用を示すと報告したが (Fig. 3
31)
)，後

に同グループは，hH3R を用いて評価した場合， 

イムペンタミンはアゴニストであると発表した 

(2001
32,33)
)．

　一方， 我々はイミダゾールを塩基として持つ

C- ヌクレオシドの合成法及びその応用研究を

行っていたので
34,35)
，イムペンタミンをテトラヒド

ロフラン環に組み込むことで，H3R に対して作

用を示す立体配置を知ることが出来るのではな

いかと考えた．そこで， 二つのキラル中心を持つ

5- アミノメチルテトラヒドロフランをデザイン

し，その 4 異性体すべてを合成した
36,37)
．それらは生

きたラットの脳を用いるマイクロダイアリシスで

調べると，2R，5R 配置を持つイミフラミンにの

み脳内ヒスタミン遊離をイメピップと同程度まで

減少させる H3R アゴニスト活性を見出した
36)
．さら

に， 我々と Leurs ら（アムステルダム自由大学）は， 

共同してイミフラミン及びその誘導体の hH3R と

hH4R に対する結合親和性 (binding affinity) と機

能性評価 (functional assay) を行ったところ， イミ

フラミンは， hH3R アゴニストで， hH4R より 45 倍

強いものであった
38)
．一方， 興味深いことに， その

シアノグアニジン誘導体 OUP-16 は，逆に hH3R 

(pEC50: 5.5; α = 0.8) よ り hH4R (pEC50: 7.1; α = 

1.0) に 41 倍の強さを持つ完全アゴニストである

ことを明らかとした
38)
．我々の発見した OUP-16 は

hH4R に選択性を持つ最初のアゴニストであった

ため，さらに OUP-16 の効率的合成法も別に開発

した
39)
．

Fig. 3.  The First Selective hH4R Agonist: OUP-16
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　ここで Leurs らが用いた hH3R と hH4R は，小

児の癌細胞由来の SK-N-MC 細胞に hH3R と hH4R

を遺伝子工学的に強制発現させたものである．こ

の手法は J&J 社が開発し，特許を持つもので， 

Leurs らは研究目的でのみその使用が認められて

いるものであった．このため， SK-N-MC 細胞を用

いる評価法を用いることの出来る J&J 社と Leurs

らが， その後の hH4R リガンド開発のほとんどを

独占的に進めることとなった．

4-2.  4-MHA と VUF 8430

　ヒスタミンの特定の部位にメチル基を導入する

と H1R 〜 H3R に選択性を持つアゴニストを作り分

けることができる．2-MHA は， 選択的 H1R アゴ

ニストであり，アミノ基の α 位炭素にメチル基を

入れた RAMH は， H3R アゴニストのプロトタイプ

である．4-MHA は， 弱い H2R アゴニスト（hH2R: 

pKi = 5.1) とされていたが， Leurs らは， 4-MHA の

hH3R と hH4R に対する結合親和性と機能性評価を

先に述べた SK-N-MC 細胞を用いる手法で調べたと

ころ，4-MHA は hH4R の選択的アゴニストである

ことを明らかにした．この場合，4-MHA は hH3R 

(Ki = 5200 nM) より hH4R (Ki = 50 nM) で 100 倍

以上の親和性を示すことが明らかとなった
40)
．また

Tocris 社は，2006 年より 4-MHA・2HCl を発売

している．

　Leurs らは， さらにこの研究の中で H2R アゴニ

スト，ジマプリットが hH4R で緩和ながらもアゴ

ニスト活性 (pKi = 6.5) を示すことから，さらに構

造活性相関を進めた．ジマプリットのジメチルア

ミノ基をさらに塩基性の強いグアニジル基に置換

した場合，アゴニスト活性は弱くなるものの (pKi 

Fig. 4.  MHA and VUF8430 
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= 5.1)，中間炭素鎖を一つ短くした S-(2- グアニジ

ルエチル ) イソチオウレア (VUF8430) は，hH3R 

(pKi = 6.0) より hH4R (pKi = 7.5) で 33 倍の選択性

を示した
41)
．VUF8430 は，最初の非イミダゾール

hH4R アゴニストである．

4-3.  クロザピンアナローグ

　ベンゾジアゼピン誘導体である抗精神薬クロザ

ピンは，H4R 発見の初期の段階で H3R に親和性が

なく，弱いながらも H4R 選択的アゴニストとして

知られていた
3-5）
．Leurs らは， クロザピンが， 大抵の

GPCR に対してアンタゴニストとして作用するこ

とに興味を持ち， hH4R に対して緩和なアゴニスト 

(pKi = 6.8; pEC50 = 6.7; α = 1) であることをあらた

めて明らかとした
40）
．そこで，クロザピンのジアゼ

ピン環の N の一つを O に置換したオキザゼピン

では，そのアゴニスト活性は上昇した． さら

に，塩素を 8 位から 7 位に置換した 7- クロロ

ジベンゾオキザゼピン体は，hH4R アゴニスト

（pKi = 7.6; pEC50 = 7.7; α = 1) で あ り，hH3R 

(pKi = 5.0) より 330 倍の選択性を示した
42）
．こ

のジベンゾオキザゼピンは，hH1R (pKi = 8.1)

に対して， hH4R よりさらに 5 倍の親和性を合

わせ持つ．H1R と H4R に同時に作用するとい

うことは，hH1R と hH4R のダブルブロックに

よる新しいタイプの抗アレルギー剤の開発に繋

がる可能性があり興味深い．このジベンゾオキ

ザゼピンは， 次に述べる hH4R アンタゴニスト

の JNJ7777120 と比べると N-メチルピペラジ

ンとクロロベンゼン部分が共通であり， H4R の

ファーマコフォアモデルに対する示唆を与えて

いる．

Fig. 5.  Clozapine Analogues
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5.  hH4R アンタゴニスト

5-1.  JNJ7777120 と JNJ10191584

　 最 初 の 強 力 な 選 択 的 hH4R ア ン タ ゴ ニ ス ト

JNJ7777120 は， 2003 年に J&J 社の研究陣が発

表した
43)
．彼らは，H3R に親和性の高いイミダゾー

ル含有化合物では，H4R の高選択性は期待できな

いという判断から， 自社の化合物ライブラリーの

中から非イミダゾール化合物を選び，ハイスルー

プットスクリーニングで， リード化合物となるイ

ンドリールピペラジンを見つけた．この化合物

は，hH4R で Ki = 38 nM, hH3R で Ki = 9000 nM

の結合親和性を示し，240 倍の hH4R 選択性を持

つ．このリードの SAR から 5 位に塩素を加え， 

さらに N- メチルピペリジンとした JNJ7777120 

(hH4R: Ki = 4 nM; hH3R: Ki = 5152 nM ) は， hH4R

と hH3R の差が 1240 倍の高選択的 hH4R アンタ

ゴニストであった．さらに， インドールをベン

ズイミダゾールにした JNJ10191584 を発表し

た
44,45）
．JNJ10191584 (hH4R: Ki = 26 nM; hH3R: Ki = 

14053 nM ) は， hH4R と hH3R の選択性は 540 倍

と JNJ7777120 より劣るが， 分子内にイミダゾー

ル部位を持つため二つの N 間で H が移動する互

変異性体を生じ，極性が生まれる．J&J 社が開発

したこれらは 2007 年より試薬として発売されて

いる．JNJ7777120 は，Sigma 社を含む 6 社から

購入でき， 水に不溶で DMSO に溶解する．また， 

JNJ10191584 は， Tocris 社ともう一社よりマレ

イン酸塩として発売されている．

Fig. 6.  The First Potent and Selective Non-imidazole hH4R Antagonists
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　一方， Leurs らは，JNJ10191584 と同一化合物

を VUF6002 として同時期に報告した
45)
．彼らはさ

らにこれらの hH4R アンタゴニストの詳細な薬理

実験を行ない，これらはニュートラルアンタゴニ

ストであることを明らかとした
13,45）
．

5-2.  チエノピロールピペリジンカルボキシアミド

と 2- アリールベンツイミダゾール

　J&J 社 は， JNJ7777120 の ベ ン ゼ ン 環 を チ オ

フェンに置換した hH4R アンタゴニスト，チエノ

ピロールピペリジンカルボキシアミドを報告した 

(2005
46)
)．チオフェンの S とピロールの N が同じ方

向を向く head-to-head 型 (hH4R: Ki = 25 nM) と， 

逆向きのものを head-to-tail 型 (hH4R: Ki = 3 nM) 

は， ともに hH4R の高親和性物質である． 彼らは，

さらに 2-アリールベンツイミダゾール類を見出

し
47)
，中でも末端に N-メチルホモピペラジン持つも

のは hH4R で Ki = 1 nM という高い値を示した．

5-3.  シクロプロパン骨格に基づく H4R アンタゴ

ニスト

　周東らは，2- アミノエチルシクロプロピルイ

ミダゾール [(1S, 2S)-cis-AECI (Ki = 1.31 nM)] が， 

選択的 H3R アゴニストであることを見出し
47)
，そ

Fig. 7.  Thienopyrrole Piperidine Carboxamides and 2-Arylbenzimidazoles
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れを基にシクロプロパン環の立体配置と側鎖疎水

性部位の検討を行った．その結果， N-クロルベン

ジル基を持つ (1R, 2S)-trans-CAIC が， hH4R (Ki = 

8.4 nM) と hH3R (Ki = 7.6 nM) の両方でアンタゴ

ニスト活性を示すこと，さらに 1R， 2R 配置を持

ち側鎖を 1 炭素減らした (1R, 2R)-trans-CAIC は，

hH4R アンタゴニストとして hH3R (Ki = > 1000 

nM) より hH4R (Ki = 118 nM) で 8.5 倍の結合親和

性を示すことを報告した
48）
．

6.  特許化合物

　特許審査中のものから H4R アンタゴニストを調

べると，Bayer 社と Pfizer 社から新しい構造を持

つものとして 2- アミノピリジン
49,50)

 と 4- アルキルア

ミノピリジン類
51)
 が見られる また，JNJ 化合物由

来のベンズイミダゾール
52)
 やチエノイミダゾール類

53)
 

がある．また， 重原子に富む Janssen 社のトリア

Fig. 8.  Cyclopropane-based H3R or H4R Antagonists
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リールイミダゾール
54)
 と Astrazeneca 社のアシルピ

ペリジン化合物
55)
 などが見られた．

7.  おわりに

　ここで，薬理学ツールとして有用であり，且つ

購入できるリガンドをまとめると，H4R アゴニス

トとしては 4-MHA，ニュートラルアンタゴニスト

としては，JNJ7777120 と JNJ10191584，hH4R

と hH3R 共通のインバースアゴニストとしてチオ

ペラミドをあげることができる (Table 2)．なお，

hH4R 選択的インバースアゴニストは，今回の調

査ではまだ確認できなかった．J&J 社の Venable

と Thurmond は，優れた総説を出し， 2005 年ぐ

らいまでがよくまとめられている
56)
．本稿では，こ

れを踏まえ 2005 年以降の報告分と我々が得た知

見を加えた．

　H4R は，2000 年に確認されて以来 8 年になろ

うとしているが，既存の H1R アンタゴニストに対

して H4R アンタゴニストが新しい作用機序を持つ

Fig. 9.  Patent Compounds
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抗アレルギー剤となる可能性が次第に明らかにさ

れている．そうした中，有機合成化学者と薬理学

者が協力することで，我が国から優れた H4R リガ

ンドが創製されることを期待するものである．こ

の小文が， hH4R リガンドの研究の発展に寄与する

ことが出来るなら筆者のこれに勝る喜びはない．
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