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研究成果の概要（和文）：細胞内 Ca2+の濃度調節に関わっている Na+/Ca2+交換系（NCX）の中

枢神経系での病態的意義について NCX の選択的阻害薬を用い検討した。培養細胞の系での一

酸化窒素（NO）誘発細胞障害、また NO 関連の病態であるパーキンソン病モデルマウスでの

ドパミン神経障害において、NCX が関わっていることを明らかにした。これらの成績は、NCX

が中枢神経系の NO 関連病態に関わっていることを示しており、その創薬的意義を明らかにし

た。 

 
研究成果の概要（英文）：The present study was performed, using a specific inhibitor of NCX, 

to clarify the pathological role of the Na+/Ca2+ exchanger (NCX), which is involved in the 

regulation of intracellular Ca2+ concentrations. We found that NCX is involved in nitric 

oxide (NO)-induced cytotoxicity in cultured cells and in dopaminergic dysfunction in a 

mouse model of Parkinson’s disease. These findings suggest that NCX has a potential as a 

candidate molecule for treatment of NO-related disorders. 
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１．研究開始当初の背景 

 細胞内 Ca2+濃度調節に関わる重要な膜蛋
白、NCX は細胞膜を隔てた Na+濃度勾配及
び膜電位を駆動力として Ca2+を両方向性に
輸送する。通常は細胞内 Ca2+を排出するが、
細胞内 Na+濃度が高い病態時等では Ca2+を
流入させ細胞内 Ca2+濃度の増加を引き起こ
す。NCX は心筋に多く存在していることか
ら、多くの研究は心筋に集中しており、脳に
おける研究は比較的少ない。NCX の機能解
析において、その活性を人為的にコントロー

ルするストラテジーが重要である。この目的
で遺伝子ターゲティングが検討されてきた
が、NCX ノックアウトマウスは胎生期に致
死に至るため表現型の解析ができない。一方、
その選択的阻害薬はあらゆる面で容易に利
用することが可能である。このような背景に
おいて、我々は世界に先駆けて NCX の選択
的阻害薬として SEA0400 を開発した
(Matsuda et al., J.  Pharmacol. Exp. Ther. 

298:249, 2001)。SEA0400 は唯一の NCX 選
択的阻害薬であり、NCX の機能解析やその
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創薬的意義の追究に極めて有用で、我々は国
内外の研究者と SEA0400 を用いる多くの共
同研究を進めており、また多くの研究者に本
阻害薬を供与している。これらの研究の一つ
の成果として、NCX が腎性高血圧に関わっ
ていることが示された。また、我々は種々の
疾患において重要な役割を演じている一酸
化窒素(NO)がNCXを活性化すること(Asano 

et al., J. Neurochem. 64:2437, 1995) 、
SEA0400 が抗浮腫作用を示すことを見出し
ている。さらに、培養グリア細胞でのカルシ
ウムパラドックス障害における NCX の役割、
分子機構を明らかにしている(Takuma et al., 

J. Biol. Chem. 276:48093, 2001)。これらの
成績は NCX の創薬標的分子としての可能性
を示している。一方、NCX は黒質、海馬な
どに局在しており、前者はパーキンソン病と
の関連を示唆する。 

 

２．研究の目的 

 本研究では、NCX が NO の作用に関わっ
ていること、NCX の脳局在に着目し、NO 関
連病態としてパーキンソン病に焦点をあて、
NCX の薬物標的分子としての意義を追究す
る。 

 

３．研究の方法 

 パーキンソン病などの神経変性疾患にお
ける NCX の創薬標的分子としての意義を明
らかにする目的で、選択的阻害薬 SEA0400

を用い、パーキンソン病モデル(MPTP モデ
ル)マウスでのドパミン神経障害、カイニン酸
誘発海馬障害への NCX の関与を検討する。
また、細胞レベルで分子機構解明のため、ヒ
ト神経芽細胞腫 SH-SY5Y 細胞の NO 誘発細
胞障害における NCX の関与を検討する。さ
らに、SEA0400 のラベル体を作成し、
SA0400 の中枢動態や病態と関連する NCX

の動態を検討する。 

 
４．研究成果 

(1) パーキンソン病モデルマウスでのドパミ
ン神経障害への NCX 関与の検証 

 NCX 阻害薬 SEA0400 は in vitro での
MPP+誘発神経細胞障害に影響を与えなかっ
た。このことは、SEA0400 が MPTP 投与に
よるドパミン神経障害においてミクログリ
ア活性化以降の過程に作用していることを
示唆する。MPTP 投与モデルでの NCX の関
与について、タンパク質、活性レベルで検討
し、NCX 発現が変化していないことを明ら
かにした。一方、細胞内 Ca2+増加を反映する
ERK リン酸化は MPTP 投与により活性化し、
この活性化は SEA0400 で抑制された。本成
績は、MPTP 誘発ドパミン障害に NCX が関
わっていることを示す。また、MPTP モデル
でのドパミン神経障害の評価に関して、 in 

vivo 脳透析法を用いた機能面からの新しい
解析法の有用性を示した。 

 

(2) NO誘発ドパミン神経由来SH-SY5Y細胞
への NCX 関与の分子メカニズム解析 

 本研究では、ドパミン神経由来 SH-SY5Y

細胞およびアストロサイトにおいて、NO 誘
発神経細胞死における細胞外 Ca2+の関与、
NCX 依存性の Ca2+流入の重要性を明らかに
した。また、細胞内 Ca2+の関与について、
Ca2+流入以後の下流シグナルについて検討
し、カルモジュリン、カルパイン、MAP キ
ナーゼ系の関与を明らかにした。 

 

(3) SEA0400 のラベル化と NCX の病態関連
動態の解析 

 SEA0400 は NCX の選択的阻害薬であり、
その放射ラベル化体は NCX を標識する有効
なプローブとなる。本研究では、世界初の
[3H]SEA0400 を合成し、脳切片を用い
[3H]SEA0400 結合実験を行った。その結果、
免疫組織学的検討での NCX の脳部位局在と
一致して、[3H]SEA0400 の特異的結合を認め
た。この成果を基に、NCX の PET プローブ
の開発に取り組んだが、期間内に成功に至ら
なかった。 

 

(4) siRNA 法での、NCX 関与の検討 
 siRNA システムによる NCX 発現低下細胞
系（培養アストロサイト）を用いることで、
NO 誘発細胞障害における NCX の関与の上
述の結果を支持した。 

 
(5) MPTP 誘発パーキンソン病モデルマウス
での SEA0400 の治療効果 
 本研究では、パーキンソン病モデル動物に
おいて SEA0400 の保護作用を明らかにした
が、障害発現後の投与による改善作用は認め
られなかった。 

 

(6) カイニン酸障害モデルでの障害発現に
おける NCX の関与の検討 
 ラットでのカイニン酸障害モデルに対し
て SEA0400 は保護作用を示さなかった。ま
た他の障害モデル、L-ドパ誘発ジスキネジア
モデル、メタンフェタミン誘発ドパミン神経
障害モデルにおいて SEA0400 は影響を与え
なかった。これらの結果は、SEA0400 の有
効性がモデルにより異なることを示してお
り、NCX が Ca2+輸送を両方向性に調節して
いることと関連しているかもしれない。 
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