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研究成果の概要（和文）：本プロジェクトでは、アルツハイマー病（AD）周辺症状を標的とした新規MOA（mode 
of action）による治療法確立に向けたAD病態発症機序の解明を実施した。本プロジェクトでは、AD周辺症状の
病態発症機序の解明を目指し、ADモデルマウス（APP-KIマウス）ならびにKATP（Kir6.1/Kir6.2）チャネル欠損
マウスを用いて、1) APP-KIマウスにおける攻撃性症状の亢進、2) Kir6.1/Kir6.2チャネル欠損マウスにおける
攻撃性症状の亢進、3) Kir6.1チャネル欠損マウスにおけるうつ症状の亢進、の各課題に関するAD病態発症機序
について明らかにした。

研究成果の概要（英文）：In this project, we elucidated the mechanism of behavioral and psychological
 symptoms of dementia (BPSD) in order to establish a novel MoA (mode of action) treatment that 
targets for BPSD of Alzheimer's disease (AD). In this project, we aim to elucidate the pathological 
mechanisms of BPSD used by both AD model mice (APP-KI mice) and KATP (Kir6.1/Kir6.2) 
channel-deficient mice. 1) increased aggressive behaviors in APP-KI mice; 2) increased aggressive 
behaviors in Kir6.1/Kir6.2 channel-deficient mice, and 3) increased depressive-like behaviors in 
Kir6.1 channel-deficient mice. 

研究分野： 神経薬理学

キーワード： アルツハイマー病

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
AD新規治療戦略の構築のためには、1) AD病態発症機序の解明、2) 新規MOAによる治療法の確立、の両面からの
アプローチが必要である。一方、本プロジェクトの目的は「AD脳糖尿病仮説」の実証を目指したKATP（Kir6.
1/Kir6.2）チャネルを標的としたAD周辺症状に関する病態発症機序の解明であり、本プロジェクトにより新規
MOAによるAD治療法の確立を目指す。本研究で実施するAPP-KIマウスならびにKATPチャネル欠損マウスの「AD脳
糖尿病仮説」を標的とした行動表現型解析（AD周辺症状の病態発症機序の解明）は学術的独自性と創造性が極め
て高い研究課題である。

※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 

国際アルツハイマー病協会（ADI）は、世界の AD の有病者数は 4,680 万人に上り、今後 20 年

間で 2 倍に増加することを予測している。2015 年度の認知症の医療費は世界の統計で 82 兆円

（8,180 億ドル）で、今年度は 100 兆円（1 億ドル）を突破すると予想されている。これまでの

AD 患者の脳病態解析より、「Amyloid-β」や「Tau 蛋白」を標的として多くの製薬企業が創薬に

取り組んでいるが、これらの標的に関しては 1000 化合物以上が臨床試験（Phase I）に挑戦して

いるが、現時点での成功率は 0%である。このような現状より、多くの製薬企業は AD 創薬より

撤退し、AD 創薬は頭打ちになりつつある。 

最近の研究により、AD 患者の脳ではインスリンシグナルの機能異常が報告され、「AD 脳糖尿

病仮説」が新規仮説として注目されている。これまで糖尿病は AD のリスクファクターとして考

えられてきたが、Hokama らは AD 患者の死後脳においてインスリンシグナルの機能異常を同定

し（Hokama M et al., Cereb. Cortex, 2014）、脳内グルコースによる糖代謝異常が AD の神経変性疾

患に関与する可能性が示唆された。一方、申請者は、AD 既存薬である memantine の新規作用機

序として「KATP チャネル抑制作用」を見出し、新規 MOA による認知機能改善メカニズムにつ 

いて ADモデルマウスを用いて証明した（Moriguchi S et al., Mol. Psychiatry 2018）（図3-4）。KATPチ

ャネル抑制作用は、糖尿病治療薬である SU 剤（tolbutamide 等）の作用部位（膵臓におけるイン

スリン分泌機構）と一致しており、申請者の「KATPチャネル抑制作用」に関する研究は「AD 脳

糖尿病仮説」を科学的に実証した世界初の研究成果である。さらに、申請者の最近の研究成果と

して、1) memantine による神経変性疾患モデルマウスである嗅球摘出（OBX）マウスにおける

Kir6.1 チャネル賦活化作用を介したうつ症状の改善効果（Moriguchi S et al., Neuroscience 2020）、

2) Kir6.1 チャネル欠損マウスにおける不安症状の亢進に関する病態発症機序の解明（Inagaki R 

and Moriguchi S et al., Mol. Neurobiol. 2020）に関する AD 周辺症状の病態発症機序について証明

した。 

申請者は、AD 周辺症状の病態発症機序の一つとして「KATPチャネル機能低下」を推察してお

 
図 1 KATP（Kir6.1/Kir6.2）チャネルを介した memantine の認知・

精神機能改善効果の病態発症機序 

 
図 2 Kir6.1 チャネルを介した memantine のうつ症状改善効果の

病態発症機序 



り、本プロジェクトにおいて、より詳細な AD 周辺症状の病態発症機序について明らかとするた

め、AD モデルマウス（APP-KI マウス）ならびに KATP（Kir6.1/Kir6.2）チャネル欠損マウスを用

いて、1) APP-KI マウスにおける攻撃性症状の亢進、2) Kir6.1/Kir6.2 チャネル欠損マウスにおけ

る攻撃性症状の亢進、3) Kir6.1 チャネル欠損マウスにおけるうつ症状の亢進、の各課題を克服

し、AD 新規治療戦略の構築を目指す。 

 

 

２．研究の目的 

「AD 新規治療戦略の構築」のためには、1) AD 病態発症機序の解明、2) 新規 MOA による治

療法の確立、の両面からのアプローチが必要であり、申請者は「AD 脳糖尿病仮説」に関する新

規治療法の確立のため、現在、申請者が見出した「特許」を基盤とした開発化合物に関する GLP

基準に基づく非臨床試験を英国（Covance, Inc）にて実施している。一方、本プロジェクトの目

的は「AD 脳糖尿病仮説」の実証を目指した KATP（Kir6.1/Kir6.2）チャネルを標的とした AD 周

辺症状に関する病態発症機序の解明であり、本プロジェクトならびに申請者の展開している非

臨床試験の両面からのアプローチにより新規 MOA による AD 治療法の確立を目指す。 

申請者は、これまでの基盤研究により、AD モデルマウス（APP23 マウスおよび APP-KI マウ

ス）の海馬および大脳皮質の脳定量解析により、Kir6.1/Kir6.2 チャネルのタンパク発現量ならび

に mRNA 発現量が有意に低下していること（Moriguchi et al., Mol. Psychiatry 2018）、さらに、

荒井啓行教授（東北大学加齢医学研究所）との共同研究により、ヒト AD 剖検脳（大脳皮質）に

おいて Kir6.1/Kir6.2 チャネルのタンパク発現量および mRNA 発現量が有意に低下しているこ

と同定した。これらの結果は、KATPチャネルの機能低下が AD 中核・周辺症状の原因に寄与する

可能性を示唆するものであり、「AD 脳糖尿病仮説」を実証する研究成果である。従って、本研究

で実施する APP-KI マウスならびに KATPチャネル欠損マウスの「AD 脳糖尿病仮説」を標的とし

た行動表現型解析（AD 周辺症状の病態発症機序の解明）は学術的独自性と創造性が極めて高い

研究課題である。発症後期に出現する AD 周辺症状は、AD 患者の行動異常（うつ症状・不安症

状・攻撃性症状の亢進）による介護の側面からも問題視されている。AD 治療薬の創薬は極めて

厳しい状況ではあるが、AD 患者の QOL の改善ならびにご家族の介護の軽減のためにも早急な

新規 MOA を有する開発化合物の同定が不可欠であることから、申請者はアカデミア創薬の実現

に向け、本プロジェクトによる「AD 新規治療戦略の構築」を目指す。 

図 3  memantine による KATP（Kir6.1/Kir6.2）チャネルを介し

た K+電流の抑制効果（電気生理学的手法） 

図 4  memantine による Kir6.2 チャネルを介した細胞内カルシウ

ム濃度上昇（カルシウムイメージング法） 

 



 

３．研究の方法 

本研究では、APP-KI マウスならびに KATPチャネル欠損マウスの行動表現型（攻撃性症状・うつ

症状の亢進）に関する病態発症機序について明らかにし、AD 周辺症状における KATPチャネルの

病態生理学的役割について下記の 3 つの課題により明らかにする。 

 

課題 1：APP-KI マウスにおける攻撃性症状の亢進の病態発症機序の解明（R3-4 年度） 

申請者は、APP-KI マウスにおいて攻撃性症状の亢進が惹起されていることを見出しており、

課題１では内側前頭前皮質（攻撃性症状の標的部位）における病態発症機序について明らかにす

る。 

課題 2：Kir6.1/Kir6.2 欠損マウスにおける攻撃性症状の亢進の病態発症機序の解明（R4-5 年度） 

課題 2 では、課題１にて検証した APP-KI マウスの攻撃性症状の亢進に関する詳細な細胞内機

序としての「KATP チャネル機能低下（発現量の低下）」との相関性について検証する目的で、

Kir6.1/Kir6.2 欠損マウスにおける攻撃性症状の亢進の病態発症機序について検証する。 

課題 3：Kir6.1 欠損マウスにおけるうつ症状の病態発症機序の解明（R3-5 年度） 

申請者は、Kir6.1 欠損マウスにおいてうつ症状の亢進が引き起こされていることを見出してお

り、本研究では海馬歯状回（DG）（うつ症状の標的部位）における病態発症機序について明らか

にする。 

 

４．研究成果 

本プロジェクトでは、アルツハイマー病（AD）周辺症状を標的とした新規 MOA（mode of action）

による治療法確立に向けた AD 病態発症機序の解明を実施した。本プロジェクトでの研究成果は

下記の通りである。 

課題 1：APP-KI マウスにおける攻撃性症状の亢進の病態発症機序の解明（R3-4 年度） 

APP-KI マウスにおける攻撃性症状の亢進を確認し、内側前頭前皮質におけるモノアミンに関し

てマイクロダイアリシス法ならびに免疫ブロット法を用いて確認したところ、セロトニン神経

系の亢進が惹起されていることを確認した。本プロジェクトでは、AD における攻撃性症状

（BPSD）の原因として、内側前頭前皮質におけるセロトニン神経系の亢進が関与している可能

性を示唆された。 

課題 2：Kir6.1/Kir6.2 欠損マウスにおける攻撃性症状の亢進の病態発症機序の解明（R4-5 年度） 

Kir6.1/Kir6.2 欠損マウスを用いて攻撃性症状について確認をしたところ、Kir6.2 欠損マウス

において攻撃性症状の亢進を確認した。内側前頭前皮質におけるモノアミンに関してマイクロ

ダイアリシス法ならびに免疫ブロット法を用いて確認したところ、セロトニン神経系の亢進が

惹起されていることを確認した。本プロジェクトでは、AD における攻撃性症状（BPSD）の原因

として、Kir6.2 チャネルが関与している可能性について示唆された。 

課題 3：Kir6.1 欠損マウスにおけるうつ症状の病態発症機序の解明（R3-5 年度） 



Kir6.1/Kir6.2 欠損マウスを用いてうつ症状について確認し、Kir6.1 欠損マウスではうつ症状

の亢進が惹起されていることを確認した。また、Kir6.1 欠損マウスでは海馬歯状回の神経新生

（Adult Neurogenesis）の低下が惹起されていることを確認し、うつ症状の亢進の原因として、

海馬歯状回の神経新生の低下が関与していることが示唆された。 
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