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研究成果の概要：Na+/Ca2+交換系(NCX)は細胞内 Ca2+の濃度調節に関わっていることから創

薬標的分子として注目されているが、中枢神経系においてはその創薬的意義は不明である。

一方、NCX はパーキンソン病と関連する黒質に局在している。我々は、神経変性疾患の病

態に関与している一酸化窒素(NO)が NCX を活性化することを見出し(Asano et al., J. 
Neurochem. 64:2437, 1995)、またNCX の選択的阻害薬SEA0400 を開発している(Matsuda et 

al., J. Pharmacol. Exp. Ther. 298:249, 2001)。このような背景から、本研究では、NO 関

連病態であるパーキンソン病のモデル動物のドパミン神経障害、NO 誘発神経細胞障害にお

ける NCX の関与を検証し、NCX の中枢神経創薬標的分子としての意義の神経科学的基盤を

確立する。 
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１．研究開始当初の背景 

細胞内 Ca2+濃度調節に関わる重要
な膜蛋白、NCX は細胞膜を隔てた Na+

濃度勾配及び膜電位を駆動力として
Ca2+を両方向性に輸送する。通常は
細胞内 Ca2+を排出するが、細胞内 Na+

濃度が高い病態時等では Ca2+を流入

させ細胞内 Ca2+濃度の増加を引き起
こす。NCX は心筋に多く存在してい
ることから、多くの研究は心筋に集
中しており、脳における研究は比較
的少ない。NCX の機能解析において、
その活性を人為的にコントロールす
るストラテジーが重要である。この
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目的で遺伝子ターゲティングが検討
されてきたが、NCX ノックアウトマ
ウスは胎生期に致死に至るため表現
型の解析ができない。一方、その選
択的阻害薬はあらゆる面で容易に利
用することが可能である。このよう
な背景において、我々は世界に先駆
け て NCX の 選 択 的 阻 害 薬 と し て
SEA0400 を開発した。SEA0400 は唯一
の NCX 選択的阻害薬であり、NCX の
機能解析やその創薬的意義の追究に
極めて有用で、我々は国内外の研究
者と SEA0400 を用いる共同研究を進
めており、また多くの研究者に本阻
害薬を供与している。また、我々は
種々の疾患において重要な役割を演
じている一酸化窒素(NO)が NCX を活
性化すること、SEA0400 が抗浮腫作
用を示すことを見出している。さら
に、培養グリア細胞でのカルシウム
パラドックス障害における NCX の役
割、分子機構を明らかにしている。
これらの成績は NCX の創薬標的分子
としての可能性を示している。一方、
NCX は黒質、海馬などに局在してお
り、前者はパーキンソン病との関連
を示唆する。 
 
２．研究の目的 

本研究では、NCX が NO の作用に関
わっていること、NCX の脳局在に着
目し、NO 関連病態としてパーキンソ
ン病に焦点をあて、NCX の薬物標的
分子としての意義を追究する 
 
３．研究の方法 
（１）パーキンソン病モデルマウス
（1-methyl-4-phenyl-1,2,3,6-tetr
ahydropyrindine (MPTP)モデル）で
のドパミン神経障害への NCX 関与の
メカニズム：SEA0400 の抗パーキン
ソン病作用の詳細、病態発現あるい
は障害保護における NCX の関与、NCX
の下流シグナル（ Ca2+関連蛋白）の
変動について明らかにする。 
 
（２） NO 誘発神経細胞への NCX 関
与の分子メカニズ :ドパミン神経由
来の SH-SY5Y 細胞の NO 誘発障害に対
する SEA0400 の作用解析を通して、
NO 障害における Ca2+及び NCX の関与
の創薬的意義を明らかにする。 
 
（３）SEA0400 のラベル化と NCX の
病態関 連 動態 :NCX を標識 す るため
の SEA0400 ラベル体を作成する。そ
してそれを用い、病態時での NCX の

変動、SEA0400 の脳各部位での動態
を明らかにする。 
 
（４） カイニン酸障害モデルでの障
害発現における NCX の関与の検討:
カイニン酸障害モデルでの障害発現
に お け る NCX の 関 与 に つ い て
SEA0400 投与の作用を明らかにする。 
 
４．研究成果 
（１）アストロサイトでの NO 誘発ア
ポトーシスが、カスパーゼ活性の変
化を伴っていないこと、AIF 量の増
加を伴っていることをウエスタンブ
ロット解析より明らかにした。 

 
（２）アストロサイト NO 障害が MAP
キナーゼ阻害薬により抑制されるこ
と、また NO 障害が MAP キナーゼの活
性化を伴っていることを明らかにし
た。 

 
（３）アストロサイトにおいては、
ミクログリアの場合と異なり、NO 障
害が ER ストレスマーカーの発現変
化を引き起こさないことを明らかに
した。 
 
（４）アストロサイト NO 障害が、NCX
選択的阻害薬 SEA0400 により抑制さ
れることを明らかにした。 
 
（５）MPTP 処置パーキンソン病モデ
ルマウスにおいて、黒質、線条体の
ドパミン神経が減少していること、
ミクログリアが活性化していること、
黒質においてのみ酸化ストレスが起
こっていることを明らかにした。 
 
（６）ラジカル消去薬エダラボンを
用い、MPTP 誘発黒質ドパミン神経障
害が本モデルの運動機能障害と関連
していることを明らかにした。 
 
（７）MPTP 処置モデルマウスのドパ
ミン神経障害並びに運動機能障害が、
SEA0400 の投与により軽減されるこ
とを明らかにした。 
 
（８）NO による細胞内への Ca2+流入
の増加が細胞内小器官の緩衝化によ
り抑制されていることを明らかにし
た。 
 
（９）MPTP 処置はタンパク質レベル
で NCX に影響を与えるないことを明
らかにし、活性レベルでの変化が起



 

 

こっている可能性を示した。 
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