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研究成果の概要（和文）：認知機能改善薬ST101の構造最適化を行い、新規スピロイミダゾピリジン誘導体 SAK3 を創
製した。SAK3 （0.5mg/kg）を経口投与すると T 型カルシウムチャネルを介して、海馬のアセチルコリン遊離を促進し
た。嗅球摘出マウスに経口投与すると、海馬のCa2+/カルモデュリン依存性プロテインキナーゼII（CaMKII）を活性化
して認知機能を改善した。さらに、アルツハイマー病モデル APP23マウスに３ヶ月間 SAK3（0.5mg/kg）経口投与する
と大脳皮質におけるアミロイドベータ蛋白質の蓄積を抑制し、認知機能を改善することを確認した。安全性と薬物動態
について前臨床試験を実施している。

研究成果の概要（英文）：After structure optimization of ST101 as cognitive enhancer, we developed the 
novel spiro-imidazopyridine derivative, SAK3. Oral administration of SAK3 (0.5mg/kg) enhanced hippocampal 
acetylcholine release through T-type calcium channels. In olfactory bulbectomized mice, oral 
administration of SAK3 improved cognitive function by activation of Ca2+/calmodulin-dependent protein 
kinase II (CaMKII) in the hippocampus. We next treated Alzheimer model mice APP23 with SAK3 (0.5mg/kg) 
for three months. The SAK3 treatment inhibited amyloid beat protein accumulation, thereby improving 
cognitive dysfunction. We also established evaluation protocol of pharmacodynamics after oral 
administration in rats. Overall, we conduct preclinical studies of SAK3 for safety and pharmacodynamic 
properties.

研究分野： 神経薬理学
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１．研究開始当初の背景 
 アルツハイマー病治療薬の創薬研究では
日本発のドネペジルが世界をリードしてい
る。その後、ワクチン療法やセクレターゼ阻
害薬の開発が続いているが、臨床応用には至
っていない。神経変性疾患治療においても万
能細胞を用いた細胞移植が将来有望な選択
肢であるが、臨床応用にはまだ時間がかかる。
認知機能改善薬の有効性はアルツハイマー
病に限らず、統合失調症、うつ病、自閉症な
どの精神疾患の治療へのドネペジルの有効
性も示唆されているが、精神疾患に有効な認
知機能改善薬はない。アルツハイマー病治療
においては、ドネペジルに続いて、メマンチ
ン、リバスチグミンが承認され、治療の選択
肢が増えている。しかし、作用機序の異なる
低分子化合物の開発が必要である。 
２．研究の目的 
 私達は spiro-imidazopyridine 誘導体、
ST101 の臨床開発（米国にて臨床試験 Phase 
II）に加わり、2012 年 ST101 の作用標的分
子が T 型カルシウムチャネルであることを
発見した。ST101 はげっ歯類で記憶形成に関
わるカルシウム/カルモデュリン依存性キナ
ーゼ II(CaMKII) を活性化し、記憶・学習機
能を改善する。海馬では神経新生を促進し、
抗うつ作用を発現した。しかし、これらの薬
理作用に ST101 の T 型カルシウムチャネル
活性化がどのように関わるのか不明である。
本研究では (1) ST101 とその誘導体を創製
し、認知機能改善作用、抗うつ作用、アミロ
イドβ凝集抑制作用における T 型カルシウ
ムチャネルの果たす役割を解明する。(2) 
spiro-imidazopyridine 誘導体の創製により、
シーズとしての最適化を図り、前臨床試験を
実施する 
３．研究の方法 
 T 型カルシウムチャネル遺伝子（Cav3.1）
を発現したNeuro2A細胞を用いたパッチクラ
ン プ 法 に よ り 、 ST101 及 び spiro- 
imidazopyridine 誘導体の作用機序を解析
する。次に、ST101 は脳内アセチルコリン遊
離促進作用があることから、マイクロダイア
リシス法で海馬内アセチルコリン及びグル
タミン酸遊離量をモニターし、 ST101と SAK3
の薬効を比較検討する。最後に、APP23 を用
いてアミロイドβ蛋白質の産生および凝集
に対する SAK3 の効果を検討する。 
４．研究成果 
 ST101はT型カルシウムチャネルを介して、
海馬アセチルコリン遊離を促進した。認知機
能改善効果はアセチルコリン遊離促進作用
と相関し、T 型カルシウムチャネル阻害薬で
アセチルコリン遊離促進作用は消失した。
ST101 の抗うつ効果は海馬歯状回の神経新生
促進効果と相関し、その効果はニコチン性受
容体の阻害薬で消失した。ST101 のアミロイ
ドβ産生抑制効果をアルツハイマー病モデ
ルマウス(APP23)で検討した。一ヶ月の投与
ではアミロイドβ産生抑制効果は見られな

かった。 
 次に、spiro-imidazopyridine 誘導体を創
製し、パッチクランプ法を用いて T型カルシ
ウムチャネル活性化作用を指標にして、シー
ズとしての最適化を図った。その結果、T 型
カルシウムチャネルの活性化作用の強い
SAK3 を創製した。海馬切片を用いて、シナ
プス伝達長期増強 (LTP)を測定し、ST101 と
の効果を比較した。ST101（100pM）は LTP に
対して効果を示さないのに対して、SAK3
（100pM）は有意に LTP を促進した。 
 アセチルコリン及びグルタミン酸湯遊離
作 用 に 対 す る 効 果 を 検 討 し た 。 SAK3 
(0.5mg/kg) の急性経口投与で海馬内アセチ
ルコリン遊離とグルタミン酸遊離促進し、こ
れらの効果は T 型カルシウムチャネル阻害
薬あるいはニコチン受容体阻害薬で完全に
抑制された。新規物体認識試験による認知機
能の評価において、嗅球摘出マウスの認知機
能障害は急性投与で改善された。これらの効
果は ST101 の急性投与では見られないこと
から、動物個体を用いた薬効評価においても 
SAK3 が優れていることを確認した。さらに、
アルツハイマー病モデル APP23 マウスに３
ヶ月間 SAK3 を経口投与するとアミロイドβ
蛋白質の産生と凝集が抑制されることを確
認した。今後は、SAK3 の非臨床試験に用い
る薬剤の安定試験、毒性試験について、非臨
床 POC を取得する。 
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