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研究成果の概要（和文）：ゾニサミド（Zonisamide） は抗てんかん薬であり、パーキンソン病
の症状を改善し得ることが注目される。しかし、その抗パーキンソン病作用機序は解明されて

いない。われわれは、ゾニサミドが各種の実験的振戦モデルを抑制することを明らかにした。

さらに、他の T 型カルシウムチャンネル阻害作用にも抗振戦作用があることを明らかにした。
T型カルシウムチャンネルが新たな抗振戦薬開発のターゲットとなると期待される。 
 
研究成果の概要（英文）：Zonisamide is an anti-epileptic drug, and it can be used for 
treatment of Parkinson disease (PD). However, the pharmacological mechanisms 
underlying the anti-parkinsonian effects remain unclear. In the present study, we 
performed animal experiments using experimental tremor models, and could obtain data 
suggesting that not only zonisamide but also the other T-type calcium channel blockers 
have the anti-tremor effect. It is expected that T-type calcium channel would be a new 
therapeutic target of tremors. 
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１．研究開始当初の背景 
ゾニサミド（Zonisamide） は本邦で開発さ
れた抗てんかん薬で、全世界で広く使用され
ている。近年、ゾニサミドがパーキンソン病
患者の症状を改善し得ることが本邦から報
告された。これを受けて、多施設共同ランダ
ム化比較試験が本邦において行われた。その
結果、ゾニサミドがパーキンソン病の症状を
全般的に改善し得ることが明らかにされた。

現在、本邦発の抗パーキンソン病薬として、
その臨床応用が多いに期待されている。しか
しながら、その抗パーキンソン病作用につい
ては不明な点が多く、薬剤を臨床的に用いる
場合の問題点となっている。ゾニサミドの作
用機序を明らかにすることが、さらなるパー
キンソン病治療戦略開発に役立つ基礎的デ
ータを提供できる可能性もあると期待され
る。 
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２．研究の目的 
  われわれは、臨床的観察から、ゾニサミド
の抗振戦作用が顕著であることを報告して
きた。まず、本研究では、ゾニサミドの抗振
戦作用を明らかにすることをめざし、その機
序を検討する。 
  さらに、これまでの発表された基礎的研究
からゾニサミドには神経保護作用がある可
能性が期待されている。神経変性のモデル動
物に対するゾニサミドの神経保護作用につ
いても明らかにする。 
 
３．研究の方法 
（１）ハルマリン振戦モデルに対するゾにサ
ミドの効果： 
  ハルマリン振戦は本態性振戦の動物モデ
ルであると考えられている。 
  ラットに振戦惹起物質ハルマリンを全身
投与し、姿勢振戦を惹起する。これに対する
ゾにサミドの全身投与の効果を検討する。 
（２）タクリン誘発顎振戦モデルに対するゾ
にサミドの効果： 
  タクリン誘発顎振戦はパーキンソン病振
戦の動物モデルであると考えられている。 
  ラットにタクリンを全身投与すると、口顎
部に律動的な振戦が惹起される。これに対す
るゾニサミドの全身投与の効果を検討する。 
（３）ハルマリンによるプルキンエ細胞変性
に対する神経保護作用の検討： 
  ハルマリンの全身性投与によって振戦を
惹起した後に、転写因子 fos 発現、神経炎症
の誘導（ミクログリア活性化）、神経変性の
視覚化（FJC 染色）などについて免疫組織化
学的検討を行う。 
（４）ゾニサミド以外の T型カルシウムチャ
ンネル阻害薬(エトサクシミド、NCC55-0396、
mibefradil、lomerizine、amyloride)に関し
て、その抗振戦作用の有無を上記の動物モデ
ルで検討する。特に、非特異的鎮静作用との
関連について検討する。 
 
図１ 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

４．研究成果 
（１）ゾニサミド（ZNS）はハルマリン(HM)
振戦を用量依存的に抑制した（右図１参照）。 
（２）ゾニサミドはタクリン誘発顎振戦
(Tacrine-induced tremulous jaw movements: 
TJMs)を用量依存的に抑制した（右図 2参照、
単位は 50mg/kg）。 
（３）ゾニサミドはハルマリン振戦後に生じ
る下オリーブ核における fos 発現に影響しな
かったが、小脳におけるプルキンエ細胞変性
を抑制し、神経炎症を軽減した。 
（４）他のカルシウムチャンネル阻害薬（エ
トスクシミド、NNC55-0396）にも、ハルマリ
ンおよびタクリン誘発顎振戦に対して抗振
戦作用があることが明らかにされた。一方、
脳に移行しない mibefradil には抗振戦作用
は認められなかった(図.3)。 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 以上のように、ゾニサミドだけでなく、エ
トサクシミドおよび NCC55-0396 にも抗振戦
作用が存在することが判明し、特にゾニサミ
ドおよび NCC55-0396 は鎮静作用が生じない
用量においても抗振戦作用を有していた。
NCC55-0396は代表的なT型カルシウムチャン
ネル阻害薬 Mibefradil の誘導体であるが、
前者は血液脳関門を越えて中枢神経系に移
行し得るに対して、後者は血液脳関門を通過
することができない。この差と抗振戦作用の
有無とに関連は注目される。すなわち、脳内
に移行する T型カルシウムチャンネル阻害薬
だけが抗振戦作用を有すると考えられる。 
  T 型カルシウムチャンネルは脳内に豊富に
分布しているが、下図に示すような振戦発現
の機構に密接に関わる領域で、特に発現が多
いことが明らかにされている（Ａ:下オリー
ブ核（ION）；B: プルキンエ細胞、C:視床、D：
大脳基底核）。生理学的に、T型カルシウムチ
ャンネルは、神経細胞の律動的反射の生成に
関与していることから、T 型カルシウムチャ
ンネル機能を低下させることにより、神経細
胞反復発射や過剰な同期化が抑制される可
能性が考えられ、結果として振戦が改善する
可能性が推定される。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  以上より、T 型カルシウムチャンネルは新
たな振戦治療薬の開発のターゲットとなる
と期待される。また、これは振戦の原因とな
る疾患と関わりなく、非特異的にあらゆる振
戦に有効である可能性が期待される。 
  最後に、当該研究では、ハルマリン振戦下
の惹起される小脳プルキンエ細胞変性に対
して、ゾニサミドが神経保護的に作用するこ
とを見いだすことができた。今後は、さらに
検討をすすめる予定である（予備的実験では
あるが、NCC55-0396 においても同様の所見を
得ていることから、T 型カルシウムチャンネ
ル阻害が神経保護に働く可能性も示唆され
るが、結論を出すためにはさらなる検討が必
要である）。 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