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研究成果の概要（和文）：

成果の概要は以下のとおりである。1）GIRK チャネル（G タンパク質共役型内向き整
流性 K イオンチャネル）を遮断する作用をもつチペピジンは、治療抵抗抵抗性うつ病
モデル、パーキンソン病モデル、さらに強迫性症候群モデルに対して、鎮咳有効量で、
かつ新規のメカニズムでこれらの症状を強く改善した。また、チペピジンは GIRK チ
ャネルに対して比較的高い選択性をもち、クロペラスチンは GIRK チャネルと分子レ
ベルで相互作用していることがわかった。

研究成果の概要（英文）：

Tipepidine which has a blocking action on G-protein-coupled inwardly rectifying

K ion channel revealed the improved actions in animal model of depression

resistant to drug treatment, Parkinson disease and compulsive behaviors.These

actions were produced at antitussive effective doses and through a novel

mechanism. Tipepidine showed a relatively high selective action on GIRK channels.

Combination study of NMR and gene expression system revealed that cloperastine may 
interact directly with E300, I302, C310 and Q311 of GIRK 1 subunit. 
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１．研究開始当初の背景

申請者は過去20数年以上にわたり鎮咳薬の

薬理学的研究に従事し、その過程で、中枢

性鎮咳薬デキストロメトルファンがGたん

ぱく質に共役した内向き整流性のKイオン

（GIRK）チャネルの活性化電流を抑制する

という興味深い知見を見出した（文献）。

これに端を発して、本研究の契機となる以

下の数々の興味深い知見を見出してきた。

(1)非麻薬性中枢性鎮咳薬はGIRKチャネル活

性化電流を抑制し、その抑制作用の強さと鎮

咳効果の強さの間には相関性が認められる。

（Neuropharmacol. 2000）

(2)最も強力なGIRKチャネル活性化電流抑制

作用をもつクロペラスチンは、鎮咳有効量で

脳梗塞に伴う頻尿と排尿困難をともに著明

に改善する。（特願2004-59990; W02005/084

709）

(3)マウスの多動症モデルを著明に改善し、

その改善作用の強さはGIRKチャネル活性化

電流抑制作用の強さとの間に強い相関関係

が認められる。また、GIRKチャネル活性化電

流抑制作用をもつ薬物は、現在、注意欠陥多

動性障害（ADHD）の唯一の治療薬と呼べるメ

チルフェニデート（商品名リタリン）が効果

を示さない多動モデルに対しても抑制作用

を示す。しかし、協調運動など他の運動機能

には影響を与えない。（特願2005-59996: PC

T/JP2006/319144）

(4)環境ホルモンの胎仔期暴露は学習障害な

どの脳かく乱作用をもたらすが、クロペラス

チンの連続投与は、遊具などを配置したエン

リッチ環境での飼育効果に類似した作用を

示し、この脳かく乱作用の発現をほぼ完全に

抑制する。（特願2006-150972）

(5)統合失調症の中で陰性症状に有効な治療

薬の開発が望まれているが、その陰性症状に

も効果を示すとされるカルピプラミンにも

比較的強いGIRKチャネル活性化電流抑制作

用を有する。

(6)痴呆薬のドネペジルの作用機序はコリン

エステラーゼ阻害作用によるとされている

が、ドネペジルも比較的強いGIRKチャネル活

性化電流抑制作用をもつ。

上記の他にも、鎮咳薬の服用により難治性

の小児点頭けいれんが消失したという私信が

あり、これに基づいて実施された研究で、GI

RKチャネル活性化電流抑制作用をもつ鎮咳薬

チペピジンは、特異な抗けいれん活性をもつ

ことも明らかにされている。さらに最近は、

抗うつ薬の中で特異な作用プロフィールをも

つものは,GIRKチャネル阻害活性をもつこと

も明らかにされている。

このように、GIRKチャネル活性化電流を抑制

する薬物が、協調運動などの運動系の機能や、

知覚機能に影響を与えることなく、薬用量で、

上記の様々な難治性の脳疾患とみなされる

症状に対して著明な改善効果を示したこと

は驚くべきことである。

GIRK チャネルはムスカリン性アセチルコ

リン受容体（mAChR）により活性化され，徐

脈を起こす K＋チャネルとして発見された。そ

の後、脳の広い領域において様々な受容体と

共役していることが明らかにされた。また、

GIRK チャネルと共役している受容体の活性

化後、G たんぱく質のβγサブユニットが

GIRK チャネルを直接活性化することが明ら

かにされ、さらに、GIRK チャネルの活性化お

よび不活性化機構についても知見が集積し

つつある。しかし、このチャネルの薬理学的

意義については、ほとんど不明であり、この

チャネルを促進あるいは抑制する薬物さえ

ほとんど知られていなかった。

２．研究の目的

本研究においては、上記の我々が独自に明

らかにした知見と、これまでに報告された知

見を踏まえて、(1) GIRKチャネル阻害作用を

もつ鎮咳薬は、上記以外の難治性脳疾患モデ

ルに対して改善作用をもつのか、(2) GIRKチ

ャネル阻害作用をもつ鎮咳薬クロペラスチン

は直接GIRKチャネルと相互作用をすることに

よりその機能を遮断するのか、(3)様々な難治

性脳疾患モデルに有効な鎮咳薬のGIRKチャネ

ル阻害作用は、選択的であるのか否か、につ

いて行動薬理学的、電気生理学的、分子生物

学的に追究した。また、(4)上記の様々な脳疾

患モデルに対する改善効果は本当にGIRKチャ

ネルの機能の阻害に基づくのか、GIRKチャネ

ルの機能の阻害が様々な脳機能の異常に対し

て修復効果をもつのは、なぜか、難治性と呼

ばれる脳疾患のモデル動物の発症にGIRKチャ

ネルの発現異常や機能の異常が関わっている

のか、さらに、GIRKチャネルの阻害が上記の

効果をもつ場合、脳のどの部位の、どういう

受容体に共役しているGIRKチャネルの阻害が

重要であるのか、について知る手がかりを得

るために、GIRKチャネルのコンデイショナル



ノックアウトの作成を試みた。これらを通し

て、難治性脳疾患の新規治療薬の開発基盤の

構築を目指した。

３．研究の方法
(1)行動薬理学的手法

強制水泳法、オープンフィールド法、ロー
タロッド法、ビー玉隠し行動法、オキソトレ
モリン誘発振戦法、ハロペリドール誘発カタ
レプシー法などを用いた。
(2)電気生理学的手法

標本としては、急性単離の脳単一ニューロ
ン、COS 細胞、アフリカツメガエル卵母細胞
などを用いた。

これらに細胞を用いて、急性単離脳ニュー
ロンの場合は、パッチクランプ法を、他の細
胞の場合は、２電極電圧固定法を用いて電流
を記録した。
(3)神経化学的手法

in vivoマイクロダイアリシス法を用いて、
脳内のモノアミンレベルを測定した。
(4)NMR 解析法
(5)コンデイショナルノックアウトマウスの
作成

実験動物や標本としては、Wistar 系ラット、
ddY 系マウス、アフリカツメガエル卵母細胞、
COS 細胞を用いて、以上の手法により実験を
行った。なお、すべての実験は、熊本大学動
物実験委員会の承認を得て、日本薬理学会の
動物実験のガイドラインに従って実施した。

４．研究成果
(1)GIRK チャネル活性化電流抑制作用を
もつクロペラスチンに加えて、チペピジ
ンも鎮咳有効量で治療抵抗抵抗性うつ
病モデルにおいて強制水泳における無
動時間を短縮させ、新規抗うつ様作用を
示した。この作用は微量のチペピジンの
脳室内投与によっても発現した。
(2)クロペラスチンの新規抗うつ様作用
は、セロトニン枯渇薬の PCPA 処置では
有意な影響を受けず、カテコールアミン
枯渇薬の AMPT 処置により減弱した。ま
た、GIRK チャネルに共役している各種神
経伝達物質の拮抗薬や作動薬では、ほと
んど影響を受けなかったが、ACTH 反復投
与による海馬ブルココルチコイド受容
体 mRNA の発現量の低下を回復させた。
(3)in vivo マイクロダイアリシス法で、
クロペラスチンやチペピジンは内側前
頭皮質におけるセロトニン、ノルアドレ
ナリンおよびドパミンのレベルを増加
させた。セロトニンおよびドパミンの増
加は PCPA 処置によりともに減弱した。
AMPT 処置はクロペラスチンによるドパ
ミンの増加を抑制したが、セロトニンの
増加には影響しなかった。

(4)GIRK チャネル阻害作用をもつ薬物は
従来の抗うつ薬と異なり側座核のドパ
ミンレベルを上昇させた。
(5)クロペラスチンは側座核へ投射して
いるドパミン神経の起始核である腹側
被蓋野のニューロンの GIRK チャネル活
性化電流を抑制した。また、関連して腹
側被蓋および側坐核の c-Fos の発現レベ
ルを上昇させた。
(6)チペピジンは、従来の抗パーキンソン病
治療薬と異なり、オキソトレモリン誘発振戦
およびハロペリドール誘発カタレプシー、カ
テコールアミン合成阻害剤 AMPT 誘発カタレ
プシーのすべてを用量依存的に抑制した。ま
た、6-OHDA による片側線条体破壊ラットにお
いて、チペピジンは、ドパミン遊離作用をも
つメタンフェタミンと同様に、破壊側と同側
方向への旋回行動を誘発した。
(7)チペピジンは強迫性症候群の治療薬のス
クリーニングに用いられるビー玉隠し行動
を従来の治療薬に比べて最も強い活性で抑
制した。
(8)チペピジンは従来の抗うつ薬と同様に扁
桃核の c-Fos 様タンパク質の発現レベルを増
加させたが、従来の抗うつ薬と異なり、側坐
核や腹側被蓋のレベルも増加させた。
(9)チペピジンの GIRKチャネル阻害作用に対
する選択性を COS細胞を用いて電気生理学的
に検討した結果、チペピジンは TREK チャネ
ルに対して強い活性を示さないことがわか
った。
(10)NMR 解析の結果、GIRK1 細胞内ドメイン
4 量体とクロペラスチン 1分子が 1 : 1 で相
互作用しており、その部位は Q227、E300、
C310 の 3 残基であることが示唆された。ま
た、この 3残基と、その近傍の I302 および
３残基から離れた部位の Q311、D319 の点変
異体 GIRK1 を用いて電気生理学的に検討し
た結果、クロペラスチンは、GIRK1 の細胞内、
特にポアを形成している E300、I302、C310、
Q311 と相互作用していることが示唆された。
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