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研究成果の概要（和文）：本研究は、ADモデルマウス（病状を再現したマウス）と細胞モデルに抗てんかん薬で
あるペランパネル（PER）を投与し、神経の過剰な興奮を抑えることで認知機能やADの原因タンパク質の一つで
あるアミロイドβ（Aβ）蓄積を改善できるか検証している。
我々はまず、PERの急性処置がAβ生成を抑制することで、脳内のAβを減少させる可能性を示した。次にPERを5
カ月間投与したADマウスでは、PERを投与しなかったものと比べて、記憶機能が改善する傾向と脳内のAβ蓄積量
が減少する傾向が見られることを示した。

研究成果の概要（英文）：In the present study, we investigated the impact of perampanel (PER), an 
anti-epileptic drug targeting AMPA receptors, on β amyloid proteins (Aβ）. Aβ is a pivotal 
pathogenic protein of Alzheimer's disease(AD). We hypothesize that PER might reduce Aβ accumulation
 by suppressing neuronal hyperexcitability. 
Using AD mice and cellular models, we demonstrated that acute PER administration suppressed the Aβ 
production, consequently decreasing soluble Aβ levels in the brain. Moreover, we revealed that 
chronic PER administration showed a tendency to attenuate Aβ deposition and restore cognitive 
functions in AD mouse model compared to the control. 

研究分野： 臨床神経学

キーワード： アルツハイマー病　てんかん　ペランパネル
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研究成果の学術的意義や社会的意義
アルツハイマー病（AD）は、脳内に異常なタンパク質がたまることで引き起こされる認知症の原因疾患である。
AD患者はてんかんとの関連性が高いことが知られているが、AD患者にどのタイミングでどの抗てんかん薬を選択
すべきかはコンセンサスがまだ得られていない。本研究は、すでに市場に上梓されている抗てんかん薬ペランパ
ネル（PER）がADの原因タンパク質の一つであるβアミロイド（Aβ）の産生と蓄積を抑制することをマウスと細
胞モデルを用いて示した。これは、ADの新たな治療戦略としての可能性を示唆する重要な発見であるといえる。

※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 
以前よりアルツハイマー病（AD）の患者ではてんかんの罹患率が高いことが臨床的に知られて

いた(1-5)。近年の詳細な神経生理学的研究は、これまで考えられていたよりも多くの AD患者が
てんかん性放電を呈し、またその有無が認知機能低下に相関することを明らかにしてきた(6-8)。
また、AD では病態極早期における海馬ネットワークの神経過剰興奮が病理病態を促進すること
がわかってきている(9-11)。神経活動の亢進はβアミロイド蛋白（Aβ）のシナプス前神経での
産生と間質液中への放出を促進するため、結果として過剰な神経興奮が Aβ病理そのものを悪化
させると推測される(12-15)。 
これらの知見から、抗てんかん薬が AD の治療選択の一つとして注目されている(6, 16-18)。

しかし、多くの抗てんかん薬の中には副作用として認知機能障害を引き起こすものも存在し、AD
における適切な抗てんかん薬の選択についての共通認識はまだ得られていない。これまで AD モ
デルマウスや MCI 患者を対象とした臨床試験で、レベチラセタムに一定の認知機能障害進行抑
制効果が示されているが、抗てんかん薬が AD 病理を改善させるという報告はまだ存在しない
(16-19)。 
我々は AD 最初期において神経過剰興奮が病理促進とシナプス恒常性破綻を引き起こすという

仮説のもと、脳の早い興奮性伝達を担う AMPA 型グルタミン酸受容体（AMPAR）を標的とする唯一
の抗てんかん薬であるペランパネル(PER)に着目した。 
 

２．研究の目的 
本研究の目的は抗てんかん薬として臨床使用されている PER を Aβ 沈着前の AD モデルマウ

スに投与し、神経過剰興奮の抑制を介した AD 病理および認知機能障害への効果を検証すること
である。 
具体的には、「AD モデルマウスにおける PER 単回投与の海馬 Aβ 病理に対する有効性とその

機序」および「AD モデルマウスにおける PER 長期投与の Aβ 病理および認知機能障害に対す
る有効性」の 2点について検証した。 

 
３．研究の方法 
これまで我々は、海馬に挿入した透析膜から持続的に間質液を回収する in vivo 

microdialysis の手法を用いて、若齢 APP トランスジェニックマウスの AMPAR を阻害すること
で Aβ産生が抑制され海馬間質液（ISF）中の可溶性 Aβ値が速やかに減少することを示した。こ
れは AMPAR の阻害が将来の Aβ病理軽減につながる可能性を示唆している。そこで我々はまず、
APP トラスジェニックマウスである J20 に PER を単回投与し、Aβ が減少する機序の解明を行
った。具体的には、Aβ 産生をɤセクレターゼ阻害薬（GSI）で完全に阻害した J20 に PER を経
口単回投与し、in vivo microdialysis を用いて PER の海馬 ISF Aβ クリアランスに対する影
響を評価した。また PER の経口単回投与後に海馬・皮質を回収して、Aβ前駆タンパク質（APP）
および APP 切断に関与する蛋白質を生化学的に解析することで、PER が Aβ 産生に及ぼす影響
を評価した。 
また、Aβ沈着前である 3カ月齢からアミロイド斑が出現し始める 7カ月齢までの J20 に対し

て PER を継続的に投与し、組織学的解析と行動解析を実施した。 
 
 
４．研究成果 
(1) PER の急性投与が J20 の海馬の可溶性 Aβクリアランスに影響しないことを示した。 
 ISF Aβ値はＡβの産生、細胞外スペースへの放出、ISF から脳外への排出の 3つのバランス
で規定されると考えられる。我々は PER 投与による ISF Aβ 値減少がクリアランスの増加によ
るものかどうかを検討するために、Aβが沈着する前の若齢 J20 マウスに GSI を投与し、Aβ 産
生を抑制した上で、PER または溶媒を投与した。経時的に回収した海馬 ISF Aβ値を ELISA で測
定し半減期を求めたところ、PER 投与群と溶媒投与群で有意差を認めなかった。この結果から、
PER の急性投与は J20 の海馬の可溶性 Aβ の間質液からのクリアランスに影響しないことを示
した。 
 
(2) PER の急性投与が、J20 の海馬で Aβ前駆タンパク質（APP）のβ切断を低下させる可能性を
示唆した。 
 J20 マウスにペランパネルまたは溶媒を単回経口投与し、投与の影響がもっとも大きいと考え
られる 5 時間後に両側海馬を速やかに回収してホモジネートを作成し、全長型 APP とそのβ切
断 C 末端断片（APP-βCTF）をウェスタンブロットで測定した。結果として、PER 投与群におい
ては全長型 APP の増加と APP-βCTF の減少を認めた。PER の急性投与が J20 の海馬間質液中の
Aβを減少させることと合わせると、この結果は PER の急性投与が J20 の海馬において APP のβ
切断を抑制することで Aβ産生を抑制している可能性を示唆すると考えられる。 



 
(3) AD の神経過剰興奮モデルを再現した初代神経培養細胞で、PER 投与が神経興奮依存性の APP
のβ切断を抑制することを示した。 
野生型マウスの大脳皮質で作成した初代神経培養細胞に Aβオリゴマー（AβO）およびテトロ

ドトキシン（TTX）で前処置し、過剰興奮モデルを作成した。培地中に PER または溶媒を加えて
グルタミン酸で神経興奮を惹起したところ、PER 投与群で APP のβ切断産物である可溶性 APPβ
（sAPPβ）の培地中の値の低下を認めた。この結果から、PER は AD の神経過剰興奮モデルを再
現した in vitro のモデルで、APP のβ切断を抑制したと考えられる。 
 

(4) PER の長期投与は J20 マウスの認知機能とアミロイド病理を改善させる傾向を示した。 
Aβ沈着前である3カ月齢からアミロイド斑が出現し始める7カ月齢までのJ20 に対して高用

量 PER、低用量 PER、または溶媒を、また同腹仔の野生型マウスに対して溶媒を継続的に投与し、
各種行動解析と免疫組織染色を実施した。結果として、高用量 PER を投与した J20 において溶媒
を投与した J20 と比較して新奇物品探索試験および恐怖条件付け文脈試験において認知機能が
改善する傾向が示された。また、後方海馬を含む脳断片のヒト APP のみを認識する抗体を用いた
免疫組織染色にて、PER 用量依存的にアミロイド斑が減少する傾向を認めた。 
 
 以上より、本研究は PER の急性投与が APP のβ切断抑制を介して Aβ産生を低下させ、長期継
続投与が AD モデルマウスの脳内 Aβ負荷を減少させて認知機能を改善する可能性を示したとい
える。すでに臨床的な安全性が一定割合確保された薬剤が AD の病態を改善することを示唆する
結果を得られた意義は大きく、AMPAR をターゲットとした新しい治療アプローチの可能性を探る
ための有望な一歩である。今後の展望として、APP のβ切断や AMPAR サブユニットの生化学的解
析追加や再現性の確認、PER 投与期間、投与時期が AD 病態改善に及ぼす影響の検討を予定して
いる。PER による AMPAR 阻害は、AMPAR をターゲットとした AD の新しい治療戦略の観点とし
て今後さらに検証されるべきである。 
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