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研究成果の概要（和文）：我々は、認知機能改善薬であるST101のT型カルシウムチャネル賦活作用に注目したアルツハ
イマー病創薬研究に従事し、海馬におけるST101のT型カルシウムチャネル賦活作用には、Achの遊離促進が関与してい
ることを明らかにした。ST101（1mg/kg）の慢性適応により、嗅球摘出マウス（OBXマウス）における認知機能障害は、
有意な改善効果を示し、T型カルシウムチャネル阻害薬であるmebefradi（1mg/kg）の前処置によりこの改善作用は阻害
された。また、ST101による認知機能改善作用は、CaMKIIalpha, PKCおよびERKのリン酸化反応の促進効果が関与してい
ることも明らかにした。

研究成果の概要（英文）：We developed a novel cognitive enhancer, ST101 that activates T-type 
voltage-gated calcium channels (VGCCs). Here, we address whether T-type VGCC activation with ST101 
mediates its cognitive effects in vivo and the relevance of T-type VGCC activation to acetylcholine 
release in the hippocampus. Acute administration of ST101 at 1 mg/kg, i.p. improved memory-related 
behaviors in olfactory bulbectomized (OBX) mice. Effects of ST101 administration were abolished by 
pre-administration of the T-type VGCC inhibitor mibefradil. As expected, significantly reduced CaMKIIα, 
PKCα, and ERK phosphorylation was restored by acute ST101 administration in the OBX mouse hippocampal 
CA1 region. Enhancement of CaMKIIα and PKCα but not ERK phosphorylation was inhibited by mibefradil. 
Taken together, stimulation of T-type VGCCs is critical for the enhanced hippocampal ACh release and 
improved cognitive function seen following ST101 administration.

研究分野：薬理学、電気生理学

キーワード： ST101　T-type CGCCs　CaMKII　OBX mice
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１．研究開始当初の背景 
 高齢化社会に伴いアルツハイマー病

（AD）患者の増加は深刻な社会問題である。

最近の研究により AD 患者の脳内では

-amyloidの凝集、沈着が進行性神経変性疾

患を惹起し、認知機能障害を誘発すること

が明らかになった。現在、創薬研究として

AD患者の脳内における-amyloidの凝集阻

害薬、ワクチンの開発が進められているが

臨床応用には至っていない。一方、進行性

神経変性疾患に注目した研究として、アセ

チルコリン（ACh）神経系の機能低下に注

目した ACh の賦活化作用をもつコリンエ

ステラーゼ阻害薬が開発され、 tacrine、

donepezil、rivastigmine および galantamine

が承認を受けた。また、神経細胞保護作用

に注目した NMDA 受容体阻害薬である

memantine も同様に承認を受けた。日本で

は今年に入り rivastigmine、galantamineおよ

び memantineが新たに承認を受けたが、長

年、donepezilのみが利用可能な状況が続き、

欧米に遅れを取っている状況である。しか

し、これらの治療薬の効能は十分ではなく、

悪心、嘔吐、下痢等の副作用も認められ、

AD患者の quality of life (QOL)と症状を長

期に改善する治療薬は存在していない。 

 

２．研究の目的 

 アルツハイマー病治療候補薬である

ST101/ZSET1446は、北米で治験中（PhaseII）

の化合物であり、T 型電位依存性カルシウ

ムチャネル（T-type VGCC）の賦活化を介

して認知機能調節に必須の分子である

CaMキナーゼ IIを活性化し、認知機能を改

善する。しかしながら、T-type VGCC は

Cav3.1、Cav3.2および Cav3.3の 3種類のア

イソフォームが脳内に局在するが、ST101

の作用部位は同定できていない。本研究で

は、Cav3.1、Cav3.2 および Cav3.3 過剰発現

Neuro2A 細 胞 を 用 い て Whole-cell 

patch-clamp法によりT-type VGCC電流を記

録し、さらに、カルシウムイメージング法

により細胞内カルシウム濃度を測定し、

ST101 の作用部位を同定する。また、認知

機能障害モデルマウスを用いて T-type 

VGCCを介した認知機能改善効果について

検討する。 

 
３．研究の方法 
（１）OBXマウスを用いた神経変性疾患モ

デルにおける ST101 の認知機能改善効果

と T-type VGCC阻害薬Mibefradilおよび

NNC55-0396処置の記憶学習行動の検討 

 申請者は OBX マウスの海馬においてコ

リン神経系および NMDA 受容体の機能低

下、CaM キナーゼ II の自己リン酸化の低

下 を 報 告 し （ Moriguchi et al., J. 

Neurochem. 2006）、OBXマウスの神経系

の脱落が AD患者の神経変性疾患に非常に

類似することを報告した。また、OBXマウ

スでは ST101 処置により有意な認知機能

の改善効果が認められることを報告した

（ Han and Moriguchi et al., J. 

Pharmacol. Exp. Ther 2008）。そこで、本

研究ではOBXマウスを用いてOBXマウス

における ST101 処置の認知機能改善効果

が T-type VGCC阻害薬であるMibefradil

および NNC55-0396 により阻害されるか

について記憶学習行動を検討する。具体的

には、記憶学習行動の行動解析法として、

Y-maze task、Novel object recognition 

task、Passive avoidance task、Barns 

maze taskを用いる。 

（２）OBXマウスの海馬における ACh遊

離に対する ST101 の効果ならびに T-type 

VGCC 阻 害 薬 Mibefradil お よ び

NNC55-0396の阻害効果の検討 

 これまでの報告により、 ST101 は

-amyloid 処置ラットの海馬においてニコ

チン刺激による ACh 遊離を促進すること



（Yamaguchi et al., J. Pharmacol. Exp. Ther., 

2006）が報告されており、本研究ではマイ

クロダイアリシス法を用いて、OBXマウス

の海馬における ACh 遊離に対する ST101

の効果および T-type VGCC 阻害薬である

Mibefradil および NNC55-0396 の阻害効

果について検討する。 

（３）OBXマウスの海馬における長期増強

現象に対する T-type VGCC 阻害薬

Mibefradil および NNC55-0396 の阻害効

果の検討 

 申請者は、OBX マウスの海馬 CA1 領域

に お い て 長 期 増 強 現 象 （ long-term 

potentiation: LTP）の減弱が認められること、

ST101処置により LTPの減弱が回復するこ

とを報告した（Moriguchi et al., J. Neurochem. 

2006; Han and Moriguchi et al., J. Pharmacol. 

Exp. Ther 2008）。本研究では、ST101によ

る LTP回復後の T-type VGCC阻害薬であ

るMibefradilおよび NNC55-0396の阻害

効果について電気生理学的手法を用いて検

討する。 

（４）OBXマウスの ST101処置後もしく

は T-type VGCC阻害薬Mibefradilおよび

NNC55-0396 処置後における海馬神経細

胞の細胞内情報伝達機構の解明 

 電気生理学的手法により解析した海馬の

スライス切片は、ホモジナイズ後、Western 

blot法により電気泳動を行う。使用する抗

体として、自己リン酸化CaMキナーゼ II、

リン酸化CaMキナーゼ IVなどの細胞内キ

ナーゼに注目し、生化学的手法を用いて解

析する。 

（５）CaM キナーゼ II および CaM キナ

ーゼ IV欠損マウスを用いた ST101による

認知機能改善効果と T-type VGCC 阻害薬

Mibefradil および NNC55-0396 の阻害効

果の検討 

 CaMキナーゼ II（Fukunaga et al., J. Biol. 

Chem. 1992）および CaM キナーゼ IV

（Kasahara et al., J. Biol. Chem. 2001）は認知

機能調節に必須の分子であり、ST101 は

CaM キナーゼ II の活性化を誘導し認知機

能改善効果を示す（Han and Moriguchi et al., 

J. Pharmacol. Exp. Ther 2008）。そこで、申請

者は CaMキナーゼ II欠損マウスを用いて、

ST101の認知機能改善効果と CaMキナー

ゼ II との関連性について詳細に検討する。

また、対象とて CaMキナーゼ IV欠損マウ

スを用いる。解析法は、上述した行動解析、

電気生理学的解析、生化学的手法を用いる。 

 上述した解析手法により ST101 の細胞

内機序として T-type VGCC の重要性につ

いて検討を行うが、本研究は（１）Cav3.1、

Cav3.2 および Cav3.3 チャネルの過剰発現

Neuro2A細胞を用いた研究、（２）OBXマ

ウスを用いた研究、（３）CaMキナーゼ II

もしくは IV 欠損マウスを用いた研究の３

段階より構成されており、研究の進行状態

に対応して多角的もしくは多方面より解析

することが可能である。 

 以上の研究により、ST101による T-type 

VGCCに注目した新しいAD創薬研究を行

う。 
４．研究成果 

 我々は、認知機能改善薬である ST101の

T 型カルシウムチャネル賦活作用に注目し

たアルツハイマー病創薬研究に従事し、海

馬における ST101のT型カルシウムチャネ

ル賦活作用には、Ach の遊離促進が関与し

ていることを明らかにした。 ST101

（1mg/kg）の慢性適応により、嗅球摘出マ

ウス（OBXマウス）における認知機能障害

は、有意な改善効果を示し、T 型カルシウ

ム チ ャ ネ ル 阻 害 薬 で あ る mebefradi

（1mg/kg）の前処置によりこの改善作用は

阻害された。また、ST101 による認知機能

改善作用は、CaMKIIalpha, PKCおよび ERK

のリン酸化反応の促進効果が関与している

ことも明らかにした。本研究により、ST101



の in vivoにおけるT型カルシウムチャネル

を介した認知機能調節のメカニズムについ

て明らかにした。 
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