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研究成果の概要（和文）： ST-101 による神経血管ユニットの再生と保護作用のメカニズム

を明らかにした。ST101 に関しては、その標的分子として T 型カルシウムチャネルを同定

した。T 型カルシウムチャネルを活性化する低分子化合物としては世界初の低分子化合物

である。さらに、T 型カルシウムチャネルを過剰発現する細胞株を用いて、スクリーニン

グを行い、さらに活性の強い誘導体 SAK3を創製した。 

 
研究成果の概要（英文）：ST101 stimulates memory molecule, Ca2+/calmodulin-dependent 

protein kinase II (CaMKII) in the hippocampus. In the present study, we investigated 

whether chronic administration of the neurovascular regenerative compound, ST101 elicits 

long lasting ameliorating effects on brain functions and defined the molecular mechanism 

underlying their therapeutic effects in the neurodegenerative disorders. ST101 was now 

under investigation in Phase II clinical trial of U.S.A. We defined T type voltage-gated 

calcium channel as molecular target of ST101. We next introduced novel and potent 

derivative, SAK3 by using neuro2A cells overexpressing T type voltage-gated calcium 

channel. This is the first discovery of activators of T type voltage-gated calcium channel in 

the world. The most promising evidence in our studies is that T type calcium channel is 

novel therapeutic target of Alzheimer therapy to restore the neural networks in the 

neurodegenerative disorders.  
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１．研究開始当初の背景 

 企業では低分子薬開発から抗体やワク
チン等の抗体医薬開発への転換が計られて
いる。しかし、アルツハイマー病、脊髄小

脳変性症、パーキンソン病などの神経変性
疾患、筋萎縮性側索硬化症 (ALS)、筋ジス
トロフィー症などの筋変性疾患には有効な
治療法がない。これらの疾患には自己細胞
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移植法や万能細胞を用いた細胞移植も将来
有望な治療法であるが開発には時間がかか
る。これらの神経筋変性疾患では現在難病
に苦しんでいる患者の QOL を改善する
希少疾患用医薬品（オーファンドラッグ）
の低分子薬開発が急務であるが、シーズと
なる化合物が極めて少ないのが実状である。
神経筋再生治療には細胞死を抑制する治療
に加えて、グリア細胞・血管再生を目的と
した神経血管ユニット (neurovascular units) 

のネットワーク再生治療が有効であるが、
神経血管ユニット再生を目的とした創薬研
究は皆無である。 

 

２．研究の目的 

私達は神経前駆細胞の生存と分化を促進
する低分子薬研究に焦点を絞って、2 種の
神経新生促進薬  （バナジル化合物 

bis(1-oxy-2-pyridinethiolato)oxovanadium 

[VO(OPT)] 、
spiro[imidazo[1,2-a]pyridine-3,2-indan]-2(3H)

-one [ST-101]）を開発した。さらに、1 種の
血管・心筋保護薬（DY-9760e）をシーズ化
合物として創出した。予備実験の実験では、 

VO(OPT) は薬効の本態として血管再生に
関わる因子（エリスロポエチン、VEGF）
を誘導すること、 ST-101 は海馬において 

私達はカルシウム依存性プロテインキナー
ゼ CaMKII を活性化すること、また、他の
グループはベータアミロイド ( 排
泄を抑制することを見いだした。本研究で
は VO(OPT)、ST-101 による血管および神
経再生のメカニズムと  DY-9760e のジス
トロフィン分解抑制機構を明らかにして、
薬効の医学的根拠を明らかにする。 

 

３．研究の方法 

脳梗塞モデルラットを作成して、 VO(OPT) 

を慢性投与して、脳血管内皮細胞におけるエ
リスロポエチン、VEGF の発現部位を同定
する。T 型カルシウムチャネルを発現する
神経芽腫細胞  neuro2A 細胞を用いて、
ST101 の活性化反応のキネティクスを解
析する。さらに、T 型カルシウムチャネル
が発現する海馬において、認知機能に関与
するアセチルコリン(ACh) の遊離に対す
る ST101 の効果と T 型カルシウムチャネ
ル関与について、チャネル阻害薬を用いて
検討する。脳虚血モデルラットを用いて、
DY-9760e のタンパク質ニトロ化反応と脳
梗塞縮小効果について調べる。新規神経血
管再生薬として期待される sigma-1 受容体
の神経細胞における役割について、sigma-1 

受容体発現細胞を用いて検討する。 

 

４．研究成果 
 VO(OPT) によるエリスロポエチンの発

現細胞は血管内皮細胞が強く染色された。
しかしながら、脳血管内皮細胞でのエリス
ロポエチンの発現はこれまでに報告がない
ことから、受容体に結合したエリスロポエ
チンを抗体が認識している可能性が高い。
エリスロポエチンはほとんどが腎臓の尿細
管間質細胞で作られるが、もし脳内で発現
されると初めての報告である。In situ ハイ
ブリダイゼーション法を用いて、発現細胞
の同定が必要である。 

 次に、海馬切片において CaMKII の活性
化反応に関与するカルシウムチャネルを調
べた。その結果、T 型カルシウムチャネル
阻害薬のみが ST101 による CaMKII の
活性化を抑制することを発見した。実際に、 

T 型カルシウムチャネル Cav3.1 遺伝子を
用いて、neuro2A 細胞に T 型カルシウムチ
ャネルを発現させて、その活性化機構を解
析した。予測通りに T 型カルシウム電流
を 100 pmole/L という低濃度で選択的に活
性化することを見いだした。海馬では T 

型カルシウムチャネルは ACh の遊離を調
節していること、  ST101 腹腔内投与で 

ACh 遊離が促進されることを確認した。 

 さらに、DY-9760e が eNOS の活性を抑
制して、ニトロ化ストレスによる脳微小血
管障害を抑制することを確認した。最後に、
新規神経血管再生薬として期待される 

sigma-1 受容体の脳機能について調べた。
マウス脳には２種の sigma-1 受容体が発現
し、その部分欠損変異体である  sigma-1 

short 受容体は全長の sigma-1 受容体の機
能を阻害することで神経変性を起こすこと
を見いだした。一方、全長の sigma-1 受容
体は小胞体からミトコンドリアへのカルシ
ウム輸送を促進して、小胞体ストレスによ
る神経細胞死を抑制することを発見した。
今後、ミトコンドリア保護作用と sigma-1 

受容体作用薬の神経血管再生作用との関連
について検討する。 
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