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研究成果の概要（和文）：我が国では超高齢社会の進展に伴い、パーキンソン病 (PD)患者数は急増している。
申請者は、amantadineの新規作用機序として、KATPチャネルの閉口を介した細胞内Ca2+濃度上昇による神経興奮
亢進作用を見出した。さらに、MPTP処置した野生型マウスでは運動機能障害が確認された一方で、MPTP処置した
Kir6.2欠損マウスでは異常が確認されなかった。併せて、MPTP処置した野生型マウスの運動機能障害は
amantadineの投与によって改善された。本研究では、PDの病態発症・進行機序の要因としてKATPチャネルの機能
低下の仮説のもと、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）：ATP-sensitive potassium channel is a type of potassium channel which is 
ubiquitously expressed on the plasma membrane of cells in the brain. Here, we demonstrated that the 
existing Parkinson’s disease (PD) drug amantadine increases [Ca2+]i and phosphorylation of CaMKIIα
 in Kir6.2-expressed neuro-2A cells. In addition, repeated administration of amantadine ameliorated 
motor dysfunction in MPTP-induced PD model (MPTP) mice. Consistent with behavioral observations, 
expression of tyrosine hydroxylase in the striatum and substantia nigra were markedly ameliorated in
 amantadine-treated MPTP mice. Repeated administration of amantadine also increased extracellular 
dopamine levels in the striatum of MPTP mice. Finally, we confirmed the physical interaction between
 phospho-CaMKIIα and dopamine transporter in the striatum. Taken together, our results indicate 
that Kir6.2 channel blockage is a potential therapeutic target that modulates dopamine clearance and
 dopaminergic neuronal death in PD.

研究分野：神経科学

キーワード： KATPチャネル　アマンタジン　パーキンソン病

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では、amantadineによるKATPチャネル抑制作用が線条体-黒質緻密部でのドパミン神経の変性・脱落を抑
制すること、ならびにCaMKII自己リン酸化亢進を介して線条体におけるドパミンクリアランス調整機能を有して
いる可能性を見出した。我が国のPD患者数は約20万人と推定されており、年齢別の有病率は60歳から急激に増加
する傾向にある。既存のPD治療薬による初期治療が重篤な副作用等によって見直される中で、PD患者のQOL改善
のためにも新規作用機序を持つ化合物の同定は喫緊の課題である。KATPチャネルの制御という従来とは異なる新
規薬効機序がPD治療の一助となることが期待される。

※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。
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１．研究開始当初の背景 

我が国では、超高齢社会の進展に伴い、パーキンソン病(PD)患者数は急増している。一方で、

PD に対する産学の関心の高まりにもかかわらず、その根本的な治療法は未だ存在しない。近年

の PD に対して臨床適応された治療薬は、大脳基底核を構成する黒質緻密部-線条体におけるド

パミン神経系もしくはアセチルコリン神経系に作用する機序に限定されている。一方、これら既

存治療薬はパーキンソン病症状に対して寛解状態の持続を目指すものであり、根治は期待でき

ない。現在、PD の主因とされる大脳基底核を構成する黒質-線条体ドパミン作動性神経系の変性・

脱落に対して作用する多くの創薬シーズが開発される一方で、十分な薬効が認められない若し

くは重篤な副作用により開発中止を余儀なくされるケースが相次いでいる（e.g. Sumanirole, 

GDNF, …） 。近年、PD と糖尿病との間の連関が疫学的調査や大規模ゲノム解析で報告され、「PD

の脳糖尿病仮説」として国内外で注目されている（De Pablo-Fernandez et al., Neurology 91: 

e139-e142, 2018）。以前より、糖尿病がアルツハイマー病のリスクファクターであると考える向

きがあったが、PD 患者においても耐糖能障害の確率が高いことが相次いでいることから、糖代

謝異常に基づく糖尿病が PD の病態発症・進行に関与する可能性が示唆された (Marques et al., 

Parkinsonism Relat Disord 55: 122-127, 2018)。本申請者らは、既存の PD 治療薬 amantadine

同様にアダマンタン骨格を有する AD 治療薬 memantine の新規作用機序として、ATP 感受性カリ

ウム (KATP) チャネルの閉口を介した Ca2＋流入による神経細胞の興奮性亢進作用を見出した 

(Moriguchi et al., 2018, 2021)。KATPチャネルは、PD 患者の脳内における神経活動の過興奮に

寄与することが報告されている一方で、その薬理学的な抑制作用は、糖尿病治療薬である SU 剤

の薬効機序として広範に用いられてきた。本課題では、PD の病態発症・進行機序の要因として

KATPチャネルの機能低下の仮説のもと、KATPチャネル抑制作用を持つ低分子化合物を用いて、KATP

チャネル制御機構に立脚した PD の脳糖尿病仮説の実証を目指し、各種解析を検討した。 

 

図 amantadine を含むアダマンタン誘導体による KATPチャネルの閉口を介した Ca2＋流入作用の

概要図 

 

２．研究の目的 

本研究では、既存の PD 治療薬 amantadine による KATPチャネルの閉口を介した Ca2＋流入を介

した神経細胞の興奮性亢進作用の同定、ならびに amantadine によるパーキンソン病様症状改善

作用について行動薬理学及び生化学的手法で検討した。さらに、神経毒 MPTP 処置でパーキンソ

ン病様症状を惹起した Kir6.1、Kir6.2 遺伝子欠損（Kir6.1+/-、Kir6.2-/-）マウスの病態進行に

ついても同様に検証した。 

 



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(運動機能: ビームウォーク試験、

ローターロッド試験)、2) 免疫組織化学的解析(ドパミン神経の細胞死: チロシンヒドロキシ

ラーゼ発現の確認)、3) 免疫ブロット解析(細胞内 Ca2+シグナル・アポトーシスシグナル解析)、

4) Ca2+イメージング解析、5)in vivo microdialysis 試験(シナプス間隙におけるドパミン基礎

遊離量の測定)を実施した。 

 

４．研究成果 

1) amantadineのKATPチャネルに関する機序解明 
amantadineによるKATPチャネルを介したCa2＋流入及びCa2＋依存性リン酸化酵素CaMKIIの自己リ

ン酸化亢進作用を検証した。 

(1) KATPチャネルサブユニット Kir6.2 を過剰発現した Neuro2a 細胞を用いて、amantadine によ
る KATPチャネルの閉口を介した Ca2＋流入作用の EC50 を Ca2+イメージング法により検討し

た。この解析により、amantadine による KATPチャネルを介した Ca2＋流入活性の EC50 は 100 

uM 前後であることを同定した。 

(2) KATPチャネルサブユニット Kir6.2 を過剰発現した Neuro2a 細胞に amantadine を処置した
際の Ca2＋依存性リン酸化酵素 CaMKII の自己リン酸化上昇を免疫ブロット法で検討した。こ

の解析により、amantadine による KATPチャネルを介した Ca2＋流入はその濃度依存的に

CaMKIIαの自己リン酸化を亢進することを明らかとした。 

(3) Kir6.2 の C 末端を欠失させた Kir6.2ΔC36 プラスミドベクターを作成し、Kir6.2ΔC36 を
過剰発現した Neuro2a 細胞を用いて、amantadine による KATPチャネルの閉口を介した Ca2＋

流入作用を検討した。この解析により、amantadine は SUR を介さずに KATPチャネルを閉口

し、細胞内に Ca2＋を流入させている可能性が示唆された。 

2) amantadineの KATPチャネルを介した病態薬理解析 
  神経毒 MPTP 処置でパーキンソン病様症状を惹起した PD モデルマウスの病態進行が

amantadine で改善されるかを行動薬理学的解析で検証した。 

(1) 行動薬理学的解析として、運動機能（ビームウォーク試験、ローターロッド試験）解析を
行った。この解析により、ドパミン神経の細胞死を誘導する神経毒 MPTP を処置した野生

型マウスで確認された PD 様症状は、amantadine の投与によって改善されることを明らか

とした。 

(2) (1)の行動薬理解析の完了したマウス脳を摘出し、線条体-黒質緻密部領域でのドパミン神
経神経の変性・脱落を免疫染色法で検討した。この解析により、MPTP 処置した野生型マウ

スの線条体・黒質緻密部で確認されたチロシンヒドロキシラーゼの発現低下は amantadine

の投与によって改善されることを明らかとした。 

(3) 共免疫沈降法の結果、マウス線条体では、リン酸化 CaMKIIαとドパミントランスポーター
が相互作用していることを明らかとした。 

(4) in vivo microdialysis 法では、線条体のシナプス間隙におけるドパミン基礎遊離量が
MPTP を処置した野生型マウスでは有意に低下していたが、amantadine の投与によって改善

することを明らかとした。 

(5) (2)を踏まえ、MPP+を処置した Kir6.2 過剰発現 N27 ラットドーパミン作動性神経細胞に
amantadine を処置した際の細胞生存率を検証した結果、amantadine を処置した細胞ではそ

の濃度依存的に生存率が増大した。 

3) KATPチャネルの PD病態進行への寄与 
  神経毒 MPTP 処置でパーキンソン病様症状を惹起した Kir6.2 遺伝子欠損（Kir6.2-/-）マウス

の病態進行を行動薬理学的解析で検証した。 

(1) 行動薬理学的解析として、野生型ならびに Kir6.2 欠損マウスに対して神経毒 MPTP を投与
し、運動機能に関する解析 (ビームウォーク試験、ローターロッド試験)を行った。この解



析により、野生型マウスでは MPTP によって惹起された運動機能障害が確認されたが、

Kir6.2 欠損マウスでは異常は認められなかった。 

(2) (1)の行動薬理解析の完了したマウス脳を摘出し、線条体-黒質緻密部領域でのドパミン神
経神経の変性・脱落を免疫染色法で検討した。この解析により、MPTP 処置した野生型マウ

スの線条体・黒質緻密部ではチロシンヒドロキシラーゼの発現低下が確認された一方で、

MPTP 処置した Kir6.2 欠損マウスの線条体・黒質緻密部ではチロシンヒドロキシラーゼの

発現低下が野生型マウスと比較して顕著に抑制された。 

 

本研究では、PD モデルマウスにおいて Kir6.2 チャネル欠損が病態発症を抑制することを同定

し、加えて、amantadine による KATP チャネル抑制作用が線条体-黒質緻密部領域でのドパミン

神経神経の変性・脱落を抑制すること、ならびに CaMKII の自己リン酸化亢進を介して線条体に

おけるドパミンクリアランスの調整機能を有している可能性を見出した。我が国の PD 患者数は

15〜20 万人と推定されており、年齢別の有病率は 60 歳から急激に増加する傾向にある。今後、

後期高齢化社会への変化に伴い、PD 患者数のさらなる増大が見込まれる。本研究において明ら

かにした KATP チャネルの制御という従来とは異なる新規薬効機序が PD 治療の一助となること

を期待したい。 
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