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研究成果の概要（和文）：アストロサイトの空間的カリウム緩衝能を仲介する内向き整流性Kir4.1チャネルの治
療ターゲット分子としての有用性を評価した。その結果、各種の疾患モデルを用いた検討から、Kir4.1チャネル
阻害薬が抗うつ作用、抗不安作用および認知障害改善作用を有すると共に、炎症性の神経細胞障害に対して改善
効果を有することを見出した。また、アストロサイト初代培養系を用いた研究から、Kir4.1チャネル阻害薬が
BDNFなどの神経栄養因子発現を促進することなどを明らかにした。以上の結果から、アストロサイトのKir4.1チ
ャネル阻害が精神神経疾患の抑うつ・不安障害や認知機能障害の治療に有用であることを示唆する。

研究成果の概要（英文）：We evaluated the therapeutic potential of the inwardly rectifying Kir4.1 
channels, which are specifically located in brain astrocytes and mediate the astrocytic spatial K+ 
buffering function. From studies using various CNS disease models, we found that Kir4.1 channel 
blockers show antidepressant and anxiolytic actions, and ameliorate cognitive impairment. They also 
alleviated the neuronal cell damage induced by brain inflammation. In addition, studies using 
primary astrocyte culture systems showed that Kir4.1 channel blockers facilitate the expression of 
neurotrophic factors such as BDNF in astrocytes. Our results suggest that inhibition of the Kir4.1 
channel in astrocytes is useful for treating depression, anxiety, and cognitive dysfunction in 
psychiatric disorders.

研究分野： 中枢神経薬理

キーワード： アストロサイト　内向き整流性Kir4.1チャネル　空間的カリウム緩衝機構　抑うつ・不安障害　認知機
能障害　てんかん　精神疾患　　神経疾患

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
既存の神経疾患治療薬は全て神経細胞を作用標的として開発されてきており、脳のグリア細胞をターゲットとし
た治療薬は存在しない。また、既存の治療薬では治癒できない疾患、症状は非常に多く、治療抵抗性を示す患者
群も膨大な数にのぼる。こういった背景から、アストロサイトをターゲットとする“グリア創薬”という新たな
概念の創薬研究が期待されている。本研究の成果は、脳アストロサイトに局在するKir4.1チャネルの阻害が精神
神経疾患の抑うつ・不安障害や認知機能障害を改善できる可能性を示すものであり、難治性神経疾患への新たな
治療法開発への応用が期待される。

※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。



１．研究開始当初の背景 

アストロサイトは単なる神経細胞の支持細胞でなく、神経細胞と3者間シナプスを形成して神

経細胞－グリア細胞がクロストークすることにより、正常な脳の活動性制御がなされている。特

に、アストロサイトに局在する内向き整流性Kir4.1チャネルはアストロサイトの空間的カリウ

ム（K+）緩衝機能を仲介しており、シナプス周囲の細胞外K+濃度のホメオスタシスを維持してい

る。近年、アストロサイトKir4.1チャネルの機能異常がてんかん性疾患（SeSAME/EAST 症候群な

ど）、うつ病、ハンチントン病をはじめとする多くの中枢神経疾患の病態に深く関わることが示

唆されている。しかし、精神神経疾患の発症および治療におけるアストロサイトの役割とその制

御メカニズムについては未だ不明な点が多い。特に、これまでの神経疾患治療薬は全て神経細胞

を作用ターゲットとして開発されてきており、これら治療薬に抵抗性を示す疾患、患者群も多い。

こういった背景から、アストロサイトを作用ターゲットとした創薬研究の展開が期待されてお

り、“グリア創薬”という新たな概念に基づく研究から難治性神経疾患の治療法が開発できる可

能性が考えられる。 

 
２．研究の目的 

本研究では、精神神経疾患の発症制御におけるグリア空間的K+緩衝機構の役割を明らかにする

ことを目的とし、各種疾患モデルにおけるKir4.1チャネル阻害薬の治療効果を薬理学的に解析

した。また、Kir4.1チャネルはアストロサイトのBDNF発現調節因子としても知られていることか

ら、Kir4.1チャネル-BDNF系機能を制御する生体内因子を明らかにし、精神疾患（うつ病、スト

レス疾患、てんかん）の発症制御におけるアストロサイトの機能を探索した。さらに、抗うつ効

果、認知機能促進、けいれん惹起など多彩な作用を示すニコチンの薬理作用発現におけるアスト

ロサイトの関与についても検討を加えた。 

 
３．研究の方法 

(1) 各種疾患モデルにおける Kir4.1 チャネル阻害薬の作用評価 

① 炎症性抑うつ・不安モデル： BALB/c 系雄性マウスに lipopolysaccharide（LPS、0.8 mg/kg, 

i.p.）を投与し、翌日にうつ症状評価系の強制水泳試験および尾懸垂試験、ならびに不安症状評

価系の高架式十字迷路試験を実施した。Kir4.1 チャネル阻害薬としては quinacrine（10-100 

mg/kg, s.c.）および VU0134992（10, 30 mg/kg, s.c.）を用いた。 

 

② 炎症性認知機能障害モデル：実験には BALB/c 系雄性マウスを用い、LPS（0.4 mg/kg, i.p.）

を 7 日間反復投与し、最終投与の翌日に新奇物体認識試験を実施した。Kir4.1 チャネル阻害薬

としては quinacrine（10, 30 mg/kg, s.c.）を用い、LPS の投与 30 分前に連日前処置した。ま

た、行動試験の終了後にこれら動物の脳を摘出し、海馬のGFAP陽性アストロサイト数およびNeuN

陽性神経細胞数を免疫組織化学的に計測した。 

 

(2) 培養アストロサイトにおける神経栄養因子発現の作用評価 

アストロサイトの初代培養系を用いて、BDNF、GDNF、NGF など神経栄養因子の mRNA 発現に対す

る Kir4.1 チャネル阻害薬の影響を RT-qPCR 法により解析した。Kir4.1 チャネル阻害薬としては

quinacrine および VU0134992 を用いた。また、Kir4.1 mRNA および BDNF mRNA 発現に対するア

セチルコリン神経系やセロトニン神経系薬物の影響についても検討した。 

 
(3) ニコチンの薬理作用発現におけるアストロサイト関与の評価 

ニコチン（1～3 mg/kg）を ddY 系雄性マウスに腹腔内投与し、その 1～24 時間後に脳を摘出して



脳内 GFAP 発現を ABC-DAB 法にて免疫染色した。また、特異的なアストロサイト不活性化剤であ

る fluorocitrate（FC、1 nmol/匹）を脳室内投与した SD 系雄性ラットを用い、ニコチンの運動

興奮作用に対するアストロサイト不活性化の影響を行動薬理学的に評価した。 

 
４．研究成果 

(1) 各種疾患モデルにおける Kir4.1 チャネル阻害薬の作用評価 

① 炎症性抑うつ・不安モデル：LPS 単回投与により、急性の炎症性うつ症状及び不安症状の誘

発が確認された。すなわち、強制水泳試験および尾懸垂試験において LPS は有意に無動時間を延

長したが、quinacrine はいずれの試験においても改善作用を示した。特に強制水泳試験におい

て、100 mg/kg の quinacrine は、LPS による無動時間の延長を有意に短縮した。さらに不安症状

の評価において、quinacrine は用量依存的な改善作用を示し、100 mg/kg において不安症状の有

意な改善を示した。 

 

LPS と併用投与した 

Kir4.1 チャネル阻害薬 

抑うつ症状（無動時間延長） 不安症状 

強制水泳試験 尾懸垂試験 高架式十字迷路 

Quinacrine 10 mg/kg   影響なし 

30 mg/kg 改善傾向 影響なし 影響なし 

100 mg/kg 有意に改善 改善傾向 有意に改善 

 

② 炎症性認知機能障害モデル：LPS（0.4 mg/kg, i.p.）を 7日間反復投与したマウスを用いて

新奇物体認識試験を実施すると、LPS 投与による明らかな認知機能障害が確認された。しかし、

Kir4.1 チャネル阻害薬である quinacrine あるいは VU0134992 を前処置した動物においては LPS

による認知障害は有意に改善された。一方、これら動物の脳病変を免疫組織化学的に解析したと

ころ、LPS が海馬 CA1 および CA3 領域の GFAP 陽性アストロサイト数を増加し、NeuN 陽性神経細

胞数を減少させること、さらに quinacrine および VU0134992 がこれら病変を改善することが明

らかとなった。 

 

以上の結果は、Kir4.1 チャネル阻害薬が炎症性脳神経障害に対して改善効果を有し、脳炎症反

応に伴う抑うつ、不安障害、および認知機能障害を改善することを示唆する。 

 

(2) 培養アストロサイトにおける神経栄養因子発現作用の評価 

アストロサイト初代培養系を用いて、Kir4.1チャネル阻害薬の神経栄養因子発現に対する作用

を評価した。その結果、quinacrine などのKir4.1チャネル阻害薬がBDNFおよびGDNFのｍRNA発現

を促進することが示された。さらに、うつ病を誘発するcorticosteroneによるBDNF、GDNFおよび

NGFの発現抑制作用に対し、Kir4.1チャネル阻害薬が有意な改善作用を示すことが確認された。 

 

以上の結果は、Kir4.1 チャネルの阻害がアストロサイトに直接作用して BDNF などの神経栄養因

子発現を促進することを示し、Kir4.1 チャネル阻害薬の認知機能障害改善効果や抗うつ作用の

メカニズムに寄与する可能性を示唆する。 

 

(3) ニコチンの薬理作用発現におけるアストロサイトの関与評価 

ニコチンの腹腔内投与は、脳内の海馬において GFAP 陽性アストロサイト数を用量依存的かつ部

位特異的に上昇した。このアストロサイト活性化は α7 ニコチン受容体拮抗薬の併用により消



失した。また、FC の脳室内投与によりアストロサイトを不活性化した動物モデルにおいて、ニ

コチンのけいれん誘発作用と海馬神経の興奮反応が有意に抑制された。 

 

以上の結果は、ニコチンが海馬におけるアストロサイトの活性化を惹起し、これはニコチン誘発

けいれんの慢性的な促進反応（キンドリングなど）に関与することを示唆する。 
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