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研究成果の概要（和文）：脳アストロサイトのカリウム緩衝機能に着目し、本機能を仲介するア
ストロサイト内向き整流性カリウムチャネル Kir4.1 の“てんかん病態”における発現変動を、
各種の動物モデルを用いて解析した。その結果、大脳辺縁系（扁桃核、梨状葉など）における
Kir4.1 チャネルの発現低下が全般性強直間代発作の発現に深く関与することが明らかとなった。
さらに、キンドリング（燃え上がり現象）モデル等を用いた検討から、大脳辺縁系の Kir4.1 チ
ャネルが、てんかん原性（発作の発症・進展）に対して抑制的な制御調節をしていることが示
唆された。本研究の成果は、アストロサイト Kir4.1 チャネルが新たなてんかん治療標的分子と
して有望であることを示す。 

 
研究成果の概要（英文）：We focused on the potassium buffering function of brain astrocytes and 

analyzed the pathophysiological changes in expression of the inwardly-rectifying potassium channel 4.1 

(Kir4.1), which mediates spatial potassium buffering in astrocytes, using various animal models of 

epilepsy. Our results revealed that reduced expression (down-regulation) of astrocytic Kir4.1 channels in 

the limbic system (e.g., amygdala and piriform cortex) is closely linked to induction of generalized 

tonic-clonic seizures. In addition, studies using kindling models suggest that Kir4.1 channels negatively 

regulate the epileptogenesis (i.e., induction and development of epileptic seizures). Thus, the present 

study illustrates that astrocytic Kir4.1 channels would serve as a novel therapeutic target for epilepsy. 
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１．研究開始当初の背景 

(1) グリア細胞の主要な構成要素であるアス
トロサイトは、血液-脳関門を形成して脳内環
境の恒常性を維持するとともに、シナプス周

機関番号：３４４１３ 

研究種目：基盤研究（C） 

研究期間：2010～2012 

課題番号：２２５９００９２ 

研究課題名（和文） 脳アストロサイトのカリウム緩衝機能に着目したてんかん病態研究 

研究課題名（英文） Epilepsy research focusing on the potassium buffering function  

                   of brain astrocytes 

研究代表者  

大野 行弘（OHNO YUKIHIRO） 

大阪薬科大学・薬学部・教授 

研究者番号：００４３２５３４ 



 

 

囲における各種イオンの濃度調節や、神経伝
達物質の取り込み・代謝、神経栄養因子の分
泌など、多彩な機能を介して神経活動を調節
している。このうち、アストロサイトによる
空間的 K

+ 緩衝機構は、神経活動に伴いシナ
プス周囲に蓄積される過剰な細胞外 K+を除
去するシステムであり、これにより正常な神
経活動が営まれている。一方、空間的 K+緩衝
機構は、アストロサイトに局在する内向き整
流性カリウムチャネル Kir4.1等により仲介さ
れている。このため、Kir4.1 チャネルの機能
変調は、アストロサイトの K+緩衝能を障害し、
脳神経の活動性に大きな影響を及ぼすと考
えられてきた。しかし、アストロサイト Kir4.1

チャネルと脳疾患との関連や、Kir チャネル
に作用する薬物については、ほとんど不明で
あった。 

 

(2) 研究代表者は当時、アストロサイト Kir

チャネルの分子薬理研究を進め、多くの抗う
つ薬（三環系抗うつ薬や選択的セロトニン再
取り込み阻害薬（SSRI）など）が、Kir4.1 チ
ャネルを特異的に阻害することを見い出し
た（J. Pharmacol. Exp. Ther., 320, 573-80, 2007; 

Brain Res., 1178, 44-51, 2007; Mol. Pharmacol., 

75, 1287-1295, 2009）。Kir4.1 チャネルの阻害
は、アストロサイトの K+緩衝機能を減弱し、
神経の過剰興奮をもたらすと予測されるこ
とから、上記の作用は、抗うつ薬による痙攣
誘発やてんかん助長などの副作用発現に
Kir4.1 チャネルが関与していると考えられた。
さらに、Kir4.1 チャネルとけいれん性疾患（側
頭葉てんかん等）との関連は臨床的にも注目
されつつあった (Epilepsy Res., 63, 113-118, 

2005; Epilepsia, 46, 1871-1880, 2005; 

Hippocampus, 17, 1037-1048, 2007)。 

 

上記の背景から、てんかん病態におけるアス
トロサイトの機能的役割を解明し、てんかん
治療における Kir4.1 チャネルのターゲット分
子としての有用性を明らかにするため、本研
究を立案・着手した。 

 

２．研究の目的 

本研究の全体構想は、脳アストロサイトに
よる空間的 K+緩衝機能とてんかん病態との
関連を解明することである。具体的には、ア
ストロサイトの空間的 K+緩衝機能を担う Kir

チャネルに着目し、その“てんかん”病態にお
ける発現変化を、各種の動物モデルを用いて
解析する。本研究成果から、“てんかん”病態
におけるアストロサイトの機能意義と、Kir

チャネルの新規治療ターゲット分子として
の有用性を明らかにすることが可能である。 

 

３．研究の方法 

(1) 動物モデルの開発・入手：自然発症性

のてんかんモデル動物（強直-間代性けい
れんモデル：Noda epileptic rat、欠神発作
モデ ル： Groggy rat など ）は National 

BioResource Project-Ratより入手した。さら
に、行動薬理学、脳波・電気生理学的、神
経化学的手法およびENU-mutagenesis法等
を用い、種々のてんかんモデル動物
（pilocarpine誘発側頭葉てんかんモデル、
熱性けいれんモデル、pentylenetetrazoleキ
ンドリングモデルなど）を作出、開発した。 

 

(2) てんかんモデルにおけるKir4.1チャネ
ルの病態解析 

① Kirチャネルの発現解析：入手・作成し
た各種のてんかんモデル動物を用い、けい
れん発現の測定後、麻酔下にて動物の脳を
摘出し、Kirチャネルの脳内発現変動を
Western blot法あるいは免疫組織化学的手
法を用いて解析した。 

 

② 脳内Fos発現解析：Kir4.1チャネル発現
と脳の興奮部位の関連を調べる目的で、最
初期遺伝子産物であるFos蛋白の発現をマ
ッピング解析した。 
 
４．研究成果 
(1) 動物モデルの作成：本研究において、
行動薬理学、脳波・電気生理学的、神経化
学的手法およびENU-mutagenesis法等を駆
使し、pilocarpine誘発側頭葉てんかんモデ
ル、Scn1a変異熱性けいれんモデル、
pentylenetetrazoleキンドリングモデル、扁
桃核キンドリングモデルなど、種々のてん
かんモデルを作出することに成功した。 

 
(2) てんかんモデルにおけるKir4.1チャネ
ルの病態解析 

①全般性強直間代発作：強直間代発作モデ
ルであるNoda epileptic ratにおいて、Kir4.1

チャネルの発現が扁桃核で部位特異的に
低下していること、特に、アストロサイト
の終足部で発現が低下していることを明
らかにした。さらに、Kir4.1発現が低下し
た扁桃核では顕著な神経興奮（Fos蛋白発
現）が確認された。これらの結果から、扁
桃核のアストロサイトKir4.1チャネルが
強直間代発作の発現に重要な役割を担っ
ていることを明らかにするとともに、その
原因部位の一つが扁桃核（大脳辺縁系）で
あることを初めて明らかにした。 

 

②欠神発作：欠神発作モデルである
Groggy ratを用い、脳10部位におけるKir4.1

発現をWestern blot解析した。その結果、
いずれの部位においてもKir4.1発現に変
化は認められず、欠神発作の発現における
Kir4.1の関与は低いことが示された。 



 

 

 

③部分発作・てんかん原性：複雑部分発作
モデルであるpilocarpine誘発側頭葉てんか
んモデルおよびpentylenetetrazole誘発キン
ドリングモデルにおいて、Kir4.1発現の変
動を解析した。その結果、両モデルにおい
て、扁桃核、梨状葉皮質など辺縁系部位の
アストロサイトでKir4.1発現が特異的に
上昇していることを見出し、Kir4.1チャネ
ルがてんかん原性（てんかん発作の発症・
進展）に対して抑制的に制御調節している
ことを明らかにした。 

 

④各種抗てんかん薬の効果：各種抗てんか
ん薬のうち、GTC発作を抑制する薬物のみ
が、反復投与によって扁桃核、海馬のアス
トロサイトにおけるKir4.1発現を特異的
に上昇させることを見出した。このことは、
既存薬が有する抗けいれん作用にアスト
ロサイトKir4.1の活性化が一部関与して
いることを示す。 

 

⑤以上、本研究結果から、アストロサイト
に局在するKir4.1チャネルが強直間代発
作および部分発作の発現に深く関与して
いることが示された。特に、発作発現に関
与する脳領域としては、扁桃核、梨状葉皮
質などの大脳辺縁系が重要な役割を担っ
ていると考えられた。さらに、本研究成果
は、アストロサイトKir4.1チャネルがてん
かん治療の新たな標的分子として有望で
あり、Kir4.1チャネルの活性化薬あるいは
発現誘導薬が新たな抗てんかん薬になり
うることを示唆する。 
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