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研究成果の概要（和文）：申請者らは既存の認知症治療薬であるメマンチンの新しい作用機序として、KATPチャ
ネル抑制作用を発見した。そこで申請者らはKATPチャネル発現細胞を用いて、メマンチンとは異なる構造を持つ
シーズ化合物（アダマンタン誘導体）をスクリーニングして、メマンチンに比べて強力にKir6.2チャネルを抑制
する化合物(本剤)を含む化合物群を創製した。本剤は、マウスによる実験で強力なKir6.2チャネル抑制作用によ
る認知機能改善効果（AD中核症状）に加えてKir6.1チャネル抑制作用によるうつ症状・不安症状・攻撃症状など
のAD周辺症状（BPSD）を改善することが確認された。

研究成果の概要（英文）：We recently discovered a novel mechanism of memory improvement by memantine 
via inhibition of ATP-sensitive K+ (KATP) channels. Inhibition of Kir6.2 channel by memantine 
improved brain insulin signaling. These results relate to brain diabetes theory causative for 
Alzheimer’s disease. Therefore, we have searched the novel seed compounds among adamantane 
derivatives with blocking action of KATP channels. We successfully discovered novel adamantane 
derivative, TP-compound X targeting for KATP channels, which is more potent than memantine. In the 
pharmacological examination, we confirmed that TP-compound improves both cognitive deficits via 
Kir6.2 channel inhibition and behavioral and psychological symptoms of dementia (BPSD) such as 
depressive-like behaviors, anxiety-like behaviors and aggressive-like behaviors via Kir6.1 channel 
inhibition in mice. 

研究分野： 神経薬理学

キーワード： メマンチン　KATPチャンネル　アルツハイマー病
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１．研究開始当初の背景 
 日本では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。2013 年 6 月に厚生労働省が発表した

「認知症有病率等調査」によると、65 歳以

上の認知症有病率は 15％で、約 462 万人と

推計されており、予備軍も約 400 万人いる

と言われている。経済産業省の技術戦略マ

ップ 2010 においても、AD は糖尿病とがん

に並ぶ重要疾患に位置付けられ、技術開発

の一つの柱は「認知機能維持・回復のため

の治療」であり、新規作用機序を持つ医薬

品の開発を挙げている。具体的には、AchE

阻害剤など対症療法、secretase 阻害剤や

amyloid-β・tau 免疫療法などの根本治療薬

の開発である。最近の研究により AD 患者

の脳内では amyloid-β 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。一方、進

行性神経変性疾患に注目した研究として、

Ach 神経系の機能低下に注目した Ach 賦活

化作用をもつ AchE 阻害剤が開発され、

donepezil、rivastigmine および galantamine

が承認を受けた。また、神経細胞保護効果

に注目した NMDA 受容体阻害剤である

memantine も同様に承認を受けた。日本で

は最近、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

ながら、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 
 本研究では、「ATP 感受性カリウムチャ

ネル（Kir6.2）阻害による AD 創薬」を目

標とする。申請者は、memantine のマウス

への急性適応では NMDA 受容体阻害作用

を強く発現するが、逆に、慢性適応では

Kir6.2 チャネル阻害による神経細胞膜の閾値

上昇を介して細胞内カルシウム流入を促進し、

CaM kinase II の活性上昇により認知機能を改

善することについて AD モデルマウス（APP23

マウス）を用いて明らかにした（Moriguchi et 

al., Mol. Psychiatry 2018）。本研究課題では、

岩渕好治教授(東北大学)により作製した

memantine の構造異性体（47 種類）の新規アダ

マンタン誘導体の中から①カルシウムイメー

ジング法による細胞内カルシウム濃度の上昇

効果、および②whole-cell patch-clamp 法による

Kir6.2 チャネルを介する細胞内カリウム電

流の阻害効果を指標としてKir6.2選択的シード

化合物を同定する。さらに、APP23マウスの認

知機能障害に対する改善効果について行動薬理

学、電気生理学、生化学的手法により解析して

アダマンタン誘導体の作用機序を解明する。 

 
３．研究の方法 
 1)Kir6.2チャネル過剰発現Neuro2A細胞に

よるカルシウムイメージング解析 

 本研究課題では、新規アダマンタン誘導

体（47 種類）の中より、Kir6.2 チャネルの

過剰発現Neuro2A細胞を用いて、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の上

昇効果を有する化合物を同定する。 

2)Kir6.2チャネル過剰発現Neuro2A細胞によ

るwhole-cell patch-clamp 解析 

 Kir6.2 チャネルの過剰発現Neuro2A細胞を

用いた memantine による whole-cell patch-clamp

解析の結果、memantine は Kir6.2 チャネルを介

するカリウム電流を阻害することを明らかにし

た本研究課題では、新規アダマンタン誘導

体（47 種類）の中より、Kir6.2 チャネルの

過剰発現 Neuro2A 細胞を用いて、whole-cell 

patch-clamp法によりKir6.2チャネル阻害作用を

有する化合物を同定する。 

 3)アダマンタン誘導体シード化合物の

APP23 マウスを用いた行動薬理学的解析 

 APP23 マウスは、amyloid-β の凝集、沈着



が認められる AD モデルマウスであり、12

ヶ月齢で有意な認知機能障害を惹起する。

本研究課題では、アダマンタン誘導体シー

ド化合物を慢性適応し、APP23 マウスにお

ける認知機能障害が有意に改善するかにつ

いて行動薬理学的解析を行う。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、

Barnes-maze task を用いる。 

 4)アダマンタン誘導体シード化合物の

APP23 マウスを用いた電気生理学的解析 

 申請者は、APP23 マウス（12 ヶ月齢）の

海馬 CA1 領域において記憶学習のシナプ

ス可塑性の指標であるLTPの有意な減弱を

明らかにした（Moriguchi et al., Mol. 

Psychiatry 2018）。本研究課題では、アダマ

ンタン誘導体シード化合物を慢性適応し、

APP23マウスにおいて減弱が認められてい

るLTP改善効果について電気生理学的解析

（whole-cell patch-clamp 法）を行う。さら

に、Paired-pulse facilitation 法および

input/output 解析法を用いて、シナプス前・

後部における作用部位について明らかにす

る。 

 5)アダマンタン誘導体シード化合物の

APP23 マウスを用いた生化学的解析 

 免疫ブロット法を用いて、APP23 マウス

における認知機能障害を改善するアダマン

タン誘導体シード化合物の細胞内機序につ

いて解析する。Kir6.2 阻害作用により細胞

内のカルシウム濃度上昇が考えられること

から、記憶学習に関連するカルシウムシグ

ナルに注目し、CaM kinase II、CaM kinase IV、

ERK、Protein kinase BおよびProtein kinase C

等の活性化機構について明らかにする。 

 6)アダマンタン誘導体シード化合物の

APP23 マウスを用いた免疫組織化学的解

析 

 APP23 マウスの海馬 CA1 領域における

アダマンタン誘導体シード化合物の細胞内

機序の解析後、活性化が確認された分子の

局在について、免疫組織化学的手法により

解析する。Kir6.2 は spine に局在が確認され

ているので、spine に共局在する分子の同定、

および NMDA 受容体、AMPA 受容体およ

び膜電位依存性カルシウムチャネルとの共

局在の可能性について明らかにする。 

 7)各遺伝子欠損マウスを用いたアダマン

タン誘導体シード化合物の作用機序の確

認 

 APP23マウスの解析によるアダマンタン

誘導体シード化合物の細胞内機序の同定後、

各種遺伝子欠損マウスを用いて、アダマン

タン誘導体シード化合物により活性化する

分子の同定を記憶学習に関連する行動解析、

電気生理学的解析、免疫ブロット法による

生化学的解析により確認する。申請者は、

Kir6.1およびKir6.2欠損マウス、CaM kinase 

II 欠損マウス、CaM kinase IV 欠損マウスを

所有しており、本研究課題において上記の

マウスを活用する。 
 
４．研究成果 

 Memantine が Kir6.2 チャネル抑制作用に

より脳インスリンシグナルを賦活化すると

いう発見は、アルツハイマー病（AD）の脳

糖尿病仮説を実証する最初の報告である。

そこで申請者らは Kir6.2 チャネル発現細胞

を用いて、メマンチンとは異なる構造を持

つシーズ化合物（アダマンタン誘導体）を

スクリーニングして、メマンチンに比べて

強力に Kir6.2 チャネルを抑制する化合物

(本剤)を含む化合物群を創製した。物質特

許を取得するために、2017 年 1 月 26 日

（PCT/JP2017/002760）に PCT 出願した。

本剤は、マウスによる実験で強力な Kir6.2

チャネル抑制作用による認知機能改善効果

（AD 中核症状）に加えて Kir6.1 チャネル

抑制作用によるうつ症状・不安症状・攻撃

症状などの AD 周辺症状（BPSD）を改善す

ることが確認された。さらに本剤は、神経



伝達作用もしくは Aβ を標的とした薬剤で

はないにも関わらず、Aβ 蓄積を抑制するこ

とが確認された。本剤は 1nM 以上の非常に

低濃度の作用により Kir6.2 チャネル抑制作

用を介して細胞内Ca2+流入を促進し認知機

能改善効果を示すことから、低用量での薬

効が期待できる。特に、memantine では

10μM 以上において培養神経細胞における

神経細胞死が観察されるが、本剤では

100μM の濃度において神経細胞死は確認

されず、非常に安全な化合物である。また、

本剤には memantine と異なり、NMDA 受容

体阻害作用は認められない。本剤は既に構

造活性相関の検討を行い、化合物の構造最

適化が終了しており、採択後は大量合成方

法の検討に入ることが可能である。本プロ

ジェクトにおいて、本剤による新規の作用

機序（Kir6.1/6.2 チャネル抑制作用）による

新しい認知症の創薬が可能となれば、既存

薬に取って代わる画期的新薬になる。AD

に代表される認知症の認知機能改善効果に

加えて、うつ症状、不安症状・攻撃症状、

徘徊などの AD 周辺症状を改善する治療薬

が期待できる。本剤は AD の脳インスリン

シグナルを改善する世界初の疾患修飾薬と

なり得る可能性がある。 
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