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研究成果の概要（和文）：アルツハイマー病（AD）の特徴として中核症状である認知機能障害ならびに周辺症状
であるうつ・不安症状および攻撃性症状などの精神機能障害が報告されている。申請者は、KATPチャネル欠損マ
ウスの行動表現型を検討した結果、Kir6.2チャネル欠損マウスでは認知機能障害ならびに攻撃性症状を示し、一
方、Kir6.1チャネル欠損マウスではうつ・不安症状ならびに攻撃性症状を示すことを見出している。本研究で
は、KATPチャネル欠損マウスの行動表現型に関する脳部位の同定、ならびに細胞内機序について明らかにし、AD
の中核・周辺症状におけるKATPチャネルの病態生理学的役割について検討した。

研究成果の概要（英文）：Alzheimer’s disease (AD) is a progressive neurodegenerative disorder 
characterized by both cognitive deficits and behavioral and psychological symptoms of dementia 
(BPSD). Here, we demonstrated that mutant mice in Kir6.2 channel observed both cognitive deficits 
and aggressive behaviors. By contrast, mutant mice in Kir6.1 channel observed anxiety-like 
behaviors, depressive-like behaviors and aggressive behaviors. In this study, we performed that 
detection of brain region at behavioral phenotypes and mechanisms of intracellular signaling, 
therefore, we detected psychological role of KATP channel in both cognitive deficits and BPSD of AD.

研究分野： 神経薬理学

キーワード： アルツハイマー病　認知機能障害　KATPチャネル　精神機能障害　病態解明

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究の目的は、KATP（Kir6.1/Kir6.2）チャネルを標的とした「ADの脳糖尿病仮説」の実証である。申請者は
ADモデルマウスにおいて海馬および大脳皮質におけるKir6.1/Kir6.2チャネルのタンパクおよびmRNA発現量が有
意に低下していることを同定した。この結果は、「ADの脳糖尿病仮説」においてKATPチャネルの発現量の低下、
すなわちKATPチャネルの機能低下がADの中核・周辺症状に関与する可能性を示唆するものであり、本研究で実施
するKATPチャネル欠損マウスの表現型解析（AD中核・周辺症状の同定）は学術的独自性と創造性が極めて高い研
究課題と考えられる。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 

アルツハイマー病（AD）は、中核症状である認知機能障害を主症状とする疾患であり、進行

状況に応じて周辺症状であるうつ・不安症状、徘徊、暴言・暴力等の攻撃性症状などの精神機能

障害が報告されている。日本での認知症の患者数は 462 万人（2012 年度厚生労働省患者調査）

と推計されており、約 60%が AD であり患者数は毎年増加している。経済産業省の技術戦略マッ

プ 2010 においても、AD は糖尿病とがんに並ぶ重要疾患に位置付けられ、技術開発の一つの柱

は「認知機能維持・回復のための治療」であり、新規作用機序を持つ医薬品の開発を挙げている。

現在、AD 治療薬としてアセチルコリン神経系の機能低下に注目したアセチルコリン賦活化作用

をもつアセチルコリンエステラーゼ阻害剤が開発され、ドネペジル、リバスチグミンおよびガラ

ンタミンが承認を受け、また、神経細胞保護効果に注目した NMDA 受容体阻害剤であるメマン

チンも同様に承認を受けた。近年、AD のアミロイド β（Aβ）仮説に基づき、Aβを標的とした作

用機序の医薬品開発が多数進められている（2013 年時点で 60 化合物以上）が、現状ではどれも

上市されていない。このことから AD 治療薬の治療満足度・貢献度は共に十分ではなく、患者の

QOL 向上を考慮する上で認知機能改善効果だけでなく周辺症状を改善する新しい作用機序を有

する低分子化合物の開発が望まれている。 

 最近、AD 患者の脳ではインスリンシグナ

ルの機能異常が報告され（Hokama et al., 

Cereb. Cortex, 2014）、「AD の脳糖尿病仮説」

が注目されている。糖尿病は AD のリスクフ

ァクターと考えられてきたが、脳内グルコー

スによる糖代謝異常が AD の神経変性疾患

に関与する可能性が示唆される。申請者は、

AD 治療薬であるメマンチンの新たな作用機

序として、  ATP 感受性カリウム（KATP: 

Kir6.1/Kir6.2）チャネル抑制作用を発見した

（Moriguchi et al., Mol. Psychiatry 2016）（図

1）。メマンチンは NMDA 受容体を阻害し、AD 患者脳における細胞内への過剰なカルシウム流

入の抑制による神経細胞保護効果が有効であることが報告されてきたが、メマンチンによる

NMDA 受容体阻害作用は少なくとも in vitro 実験では 10 μM 以上の脳内濃度が必須であり、AD

患者へ処方されている薬剤濃度 5 mg/kg 錠では NMDA 受容体を阻害する有効域には到達できな

い。一方、メマンチンによる KATPチャネル抑制作用は脳内において 100 pM より惹起され、AD

患者へ投与されている薬剤濃度 5 mg/kg でも十分な有効域を持つ。申請者が見出したメマンチ

ンによる KATP チャネル抑制作用は、KATP チャネルのアイソフォームの一つである Kir6.2 チャネ

ルの抑制作用によりシナプス伝達の役割を担う神経細胞のスパインにおいて神経細胞膜の閾値

上昇を惹起し、L 型 Ca2+チャネルを介して細胞内の Ca2+濃度を上昇させ、認知機能に必須の分子

である CaM キナーゼ II を賦活化することにより AD 中核症状である認知機能障害を改善する

（図 2-3）。一方、Kir6.1 チャネルの抑制作用は Kir6.2 チャネル抑制作用と同様の機序により、神

経細胞の細胞体において CaM キナーゼ IV の賦活化ならびに BDNF の遊離促進を介してうつ症

状を改善することを明らかにした。 

 

図 1 KATP（Kir6.1/Kir6.2）チャネルを介した memantine の認

知・精神機能改善効果の細胞内機序 

 



申請者は、KATPチャネルのアイソフォーム依存的な表現型（Kir6.2 チャネル抑制効果：認知機能

改善効果、Kir6.1 チャネル抑制効果：うつ症状改善効果）を基盤として、KATPチャネル欠損マウ

スを用いて行動解析により KATP チャネルのアイソフォーム依存的な表現型を検討した結果、

Kir6.2 チャネル欠損マウスでは認知機能障害ならびに攻撃性症状を示し、一方、Kir6.1 チャネル

欠損マウスではうつ・不安症状ならびに攻撃性症状を示すことを見出している。本研究では、

KATPチャネル欠損マウスの表現型に関する脳部位の同定ならびに細胞内機序ついて明らかにし、

AD の中核・周辺症状における KATPチャネルの病態生理学的役割について検討した。 

 

２．研究の目的 

本研究では、KATPチャネル欠損マウスの表現型（Kir6.2 チャネル欠損マウス：認知機能障害な

らびに攻撃性症状、Kir6.1 チャネル欠損マウス：うつ・不安症状ならびに攻撃性症状）に関する

脳部位の同定、ならびに細胞内機序について明らかにし、AD の中核・周辺症状における KATP チ

ャネルの病態生理学的役割について検討した。 

 

３．研究の方法 

 本研究に用いた研究の手法として、1) 行動薬理学的解析（Elevated-plus matze task、Light-

dark task、Open-field task、Marble-burying task および Fear-conditioning task）、2) 免疫

組織化学的解析（cFos 発現の確認）、3) 電気生理学的解析（外側扁桃体における長期増強現象

（Long-term potentiation: LTP）の確認）、4) 免疫ブロット解析（外側扁桃体におけるカルシ

ウムシグナル解析）を実施した。 

 
４．研究成果 

1) KATPチャネル欠損マウスにおける不安様行動の解析 

 本研究では、はじめに KATPチャネルのアイソフォームである Kir6.1 チャネルおよび Kir6.2 チ

ャネルの欠損マウスを用いて AD 周辺症状の一つである不安様行動に関する行動解析を実施した。

不安様行動に関する行動解析方法として、4種類（Elevated-plus matze task、Light-dark task、

Open-field task および Marble-burying task）について確認したところ、いずれの行動解析に

おいても Kir6.1 欠損マウスにおいて有意な不安様行動の亢進が確認された。一方、Kir6.2 チャ

ネル欠損マウスでは顕著な影響は確認されなかった。 

2) KATPチャネル欠損マウスにおける恐怖記憶形成障害と cFos 発現の増強 

 次に、不安様行動の確認と同様に KATPチャネル欠損マウスにおける恐怖記憶形成に関する行動

解析を実施した。恐怖記憶形成に関する行動解析の結果、不安様行動の結果と同様に Kir6.1 欠

損マウスにおいて恐怖記憶形成の障害が確認され、扁桃体依存的な障害であることを同定した。

そこで、扁桃体における cFos の発現量を確認したところ、恐怖不安刺激後の１時間以降におい

て外側扁桃体（Lateral amygdala: LA）において cFos の発現量の増加を確認した。一方、扁桃

体中心核（Central amygdala: CeA）の影響は確認されなかった。Kir6.1 チャネル欠損マウスの

3) 外側扁桃体における長期増強現象の増強 

 さらに、Kir6.1 チャネル欠損マウスにおいて電気生理学的解析による外側扁桃体における長

期増強現象（Long-term potentiation: LTP）について確認したところ、Kir6.1 チャネル欠損マ

ウスでは野生型（対称群）と比較して有意な LTP の亢進が確認された。一方、Input-output 反

応曲線、Paired-pulse facilitation においては顕著な影響は確認されなかった 

4) Kir6.1 チャネル欠損マウスの外側扁桃体におけるカルシウムシグナル経路ならびに BDNF の



亢進 

免疫ブロット法を用いて Kir6.1 チャネル欠損マウスの外側扁桃体における細胞内カルシウム

シグナル経路ならびにカルシウムシグナル経路の下流分子である BDNF の発現量について確認し

た。カルシウムシグナル経路の確認のため、自己リン酸化 CaMKII ならびに CaMKIV、ERK のリン

酸化について検討したところ、CaMKII の自己リン酸化および ERK のリン酸化の亢進が恐怖不安

刺激後の 1 時間において有意な増加を確認した。一方、BDNF の発現量についても同様に、恐怖

不安刺激後の 1時間において有意な増加を確認した。 

 本研究により明らかにした KATP チャネル欠損マウスにおける恐怖不安行動の解析により、KATP

チャネルのアイソフォームの一つである Kir6.1 チャネルの外側扁桃体における機能異常を明ら

かにした。不安症状の亢進は現代のストレス社会における疾患では増加の傾向を示しており、且、

AD 周辺症状の一つとしても注目されている。今後、本研究において明らかにした作用機序が不

安症状の改善ならびに ADに代表される認知症患者の治療の一助となることを期待したい。 
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