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研究成果の概要（和文）：申請者は新規ピロリドン誘導体に注目し、誘導体の１つである

sunifiram について検討した。Sunifiram は OBX マウスに認められる認知機能障害を有意に改善

すること、電気生理学的検討より、OBX マウスの海馬において低下が認められる LTP を有意に

改善することを見出した。本研究結果より、sunifiramには CaM キナーゼ IIおよび PKC の賦活

化を介した認知機能改善効果を有することが明らかになり、今後、より詳細な検討を行い、

sunifiram の認知症へ適応できる様、研究を実施する予定である。 
 
研究成果の概要（英文）：Sunifiram is a new pyrrolidone nootropic drug structurally related 
to piracetam, being development for neurodegenerative disorder like Alzheimer’s disease. 
Sunifiram modulates glycine binding site of NMDAR 

hippocampal LTP through activation of CaMKII. 
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１．研究開始当初の背景 
 高齢化社会に伴いアルツハイマー病患者
の増加は深刻な社会問題である。最近の研究
によりアルツハイマー病患者の脳内では
-amyloid の凝集、沈着が認められ、神経変
性疾患を惹起し、認知機能の低下を誘発する
ことが明らかとなった。現在、創薬研究とし
てアルツハイマー病患者の脳内における

-amyloid の凝集阻害薬、ワクチンの開発が
進められているが臨床応用には至っていな
い。一方、進行性の神経変性疾患に注目した
研究として、アセチルコリン神経系の機能低
下に着目したアセチルコリン賦活作用をも
つ抗コリンエステラーゼ阻害薬が開発され、
tacrine 、 donepezil 、 rivastigmine 、
galantamine が認可された。現在、日本では
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donepezil のみが認可を受けており、欧米に
比べ遅れを取っている。しかしながら、これ
らの治療薬の効能は十分ではなく、悪心、嘔
吐、下痢等の副作用も認められ、アルツハイ
マー病患者の quality of life (QOL)と症状
を長期に改善する治療薬は存在していない。 
 
２．研究の目的 
 本研究は、新規ピロリドン誘導体および新
規アダマンタン誘導体によるシナプス伝達
の修飾を指標とした新規アルツハイマー病
治療法の確立を目指す。申請者の研究により、
ピロリドン誘導体であるnefiracetamがNMDA
受容体グリシン結合部位を活性化し、認知機
能を亢進することを報告した。この結果は、
ピロリドン誘導体によるシナプス伝達の修
飾がアルツハイマー病治療に有効である可
能性を示唆する。そこで本研究は、新規ピロ
リドン誘導体および NMDA 受容体の活性化が
基礎検討により認められた新規アダマンタ
ン誘導体の中から NMDA 受容体グリシン結合
部位の活性化および CaM キナーゼ II の活性
化 を 有 する シ ード 化合 物 を探 索 し、
nefiracetam より有効な新規アルツハイマー
病治療薬を、電気生理学的手法、生化学的手
法、免疫組織化学的手法および行動解析によ
り検討する。 
 
３．研究の方法 
 初年度（平成２２年）は、新規ピロリドン
誘導体および新規アダマンタン誘導体より
NMDA受容体グリシン結合部位およびCaMキナ
ーゼ IIを活性化する化合物を電気生理学的
手法および生化学的手法により検討し、アル
ツハイマー病治療薬のシード化合物を探索
する。これまでの基礎検討により、新規ピロ
リドン誘導体である DM235 において NMDA 受
容体賦活作用が認められた。さらに、次年度
（平成２３年）は、アルツハイマー病患者の
病態の特徴と考えられる-amyloid の凝集お
よび沈着および神経変性疾患に着目し、それ
ぞれの特徴を踏まえた Tg2576 マウス
（-amyloid の凝集および沈着）および嗅球
摘出マウス（神経変性疾患）を用いて、初年
度に見出したシード化合物の薬効を評価し、
Tg2576 マウスおよび嗅球摘出マウスにおい
て確認された認知機能低下の回復が認めら
れるかについて行動解析（in vivo 条件下）
ならびに電気生理学的解析、生化学的解析お
よび免疫組織化学的解析（in vitro 条件下）
を用いた多角的な解析により、統合的に検討
する。以上の解析により、NMDA 受容体グリシ
ン結合部位に作用する新しい概念の新規ア
ルツハイマー病の治療法の確立を目指す。 
 
４．研究成果 
 申請者は新規ピロリドン誘導体に注目し、
誘導体の１つであるsunifiramについて検討

した。電気生理学的検討の結果、sunifiram
は記憶学習の指標である海馬の長期増強現
象（LTP）を有意に増強し、その増強には
sunifiramのNMDA受容体グリシン結合部位へ
の作用が重要であることを見出した。一方、
NMDA 受容体ポリアミン結合部位の関与は認
められなかった。さらに、sunifiram は NMDA
受容体グリシン結合部位を介して、細胞内の
Protein kinase C（PKC）を賦活化すること、
PKC の賦活化には Src kinaseを活性化するこ
とも同様に見出した。一方、申請者はこれま
で記憶学習に必須の分子であるカルシウム/
カルモデュリン依存性プロテインキナーゼ
II（CaM キナーゼ II）が LTP および記憶形成
に重要であることを報告しており、本研究に
おいても sunifiram により CaM キナーゼ II
が有意に賦活化することを見出した。CaM キ
ナーゼ IIの賦活化には少なくとも NMDA 受容
体グリシン結合部位の活性化およびPKCによ
る NMDA 受容体 NR1 サブユニットの活性化が
重要であることも見出した。以上より、
sunifiramは CaMキナーゼIIおよびPKCの賦
活化を介して認知機能調節を行うことが示
唆された。そこで、申請者は実際に認知機能
異常を誘発するモデルマウスを用いて、
sunifiram の効果について検討した。嗅球摘
出マウス（OBX マウス）は神経変性疾患を惹
起し、認知機能障害を発現するモデルマウス
である。Sunifiram は OBX マウスに認められ
る認知機能障害を有意に改善すること、電気
生理学的検討より、OBX マウスの海馬におい
て低下が認められるLTPを有意に改善するこ
とを見出した。本研究結果より、sunifiram
には CaM キナーゼ II および PKC の賦活化を
介した認知機能改善効果を有することが明
らかになり、今後、より詳細な検討を行い、
sunifiram の認知症へ適応できる様、研究を
実施する予定である。 
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