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研究成果の概要（和文）：脳虚血、パーキンソン病などの神経変性疾患において、神経細胞死を抑制する治療薬は十分
ではない。神経保護作用に重要であるSIK1-CREB-CRTCシグナルの制御機構を遺伝子改変マウスを用いて解明するととも
に、ヒストン脱アセチル化酵素(HDAC)の神経疾患における役割を検討した。これらの両シグナルは、神経細胞における
細胞死において重要な役割を果たすとともに、神経疾患における炎症過程に関与していることが分かった。これらの知
見のもと、独自のＨＤＡＣ阻害剤ライブラリーの中から、HDAC1,2を阻害してHDAC3は阻害しない新たなアイソフォーム
選択的HDAC阻害剤が神経疾患治療に有用であることを見出した。

研究成果の概要（英文）：Although patients suffering from neurological disease including both 
neurodegenerative disease and stroke will increase dramatically in the coming years, there are currently 
a few effective drugs for neuronal protection and disease-modifying therapy. To provide new therapies to 
overcome these disease, we have examined both roles and mechanisms of salt-inducible kinase 
(SIK)-CREB-CRTC signaling and both histone deacetylases (HDACs) - histone acetylation. These cascade has 
been attributed to both not only neuronal injury but also inflammation in many neurological diseases. 
Among the original HDAC inhibitor library, we identified a novel HDAC1/2 isoform-specific inhibitor for 
Parkinson's disease and stroke. The isoform selective inhibition of HDAC may pave the way to new 
strategies for neurological disease.

研究分野： 神経内科学
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１．研究開始当初の背景 
脳梗塞、パーキンソン病を含む神経変性疾患
は、人口の高齢化とともに増加の一途を辿っ
ている。しかしながら、脳虚血、神経変性疾
患ともに、臨床的に有効な神経保護薬、或は
disease-modifying therapy(DMT)による病気の
進行をくい止める治療はなく、新たな治療薬
開発は極めて重要である。我々のグループで
は世界に先駆けて虚血耐性現象を報告し、そ
の機序、臨床的応用を模索した。特に転写因
子 CREB(cAMP responsive element-binding 
protein) について検討 (J Neurosci 2001, J 
Neurosci Res 2004, Stroke 2007 )し、CREB が脳
内に豊富に発現しており、神経栄養因子
（BDNF）や mitochondorial biogenesis の中心
である PGC-1a などの誘導を介し神経保護作
用を発揮することを明らかにした。また我々
は 世 界に先 駆 けて（ 塩 誘導性 キ ナ ー
ゼ:salt-inducible kinase）SIK2、TORC1 が神経
細胞に豊富に発現し、脳虚血時には CaMK1/4 
の活性化により、 SIK2 が分解され、
TORC1-CREB を介して下流の神経保護因子
の発現誘導する新規シグナル経路を同定
（Sasaki et al. Neuron 2011 69(1):106-19）した。
他方 SIK は Class2a-HDAC（ヒストン脱アセ
チル化酵素）をリン酸化し、HDAC を抑制す
る機能も有していることも証明してきた(Nat 
Med 2007 13:597-603)。中枢神経系において、
生理的状態、または神経疾患において、
SIK-TORC1、SIK- Class2-HDAC 両シグナルが
どの様に調節され、また各 SIK isoform によ
る調節機構の差異も未知である。この HDAC
はクラスⅠ～Ⅳに分類され、その役割が異な
ることが知られている。臨床応用をする場合、
病態における各 HDACs の役割を明らかとし
たうえで、isoform 特異的 HDAC 阻害剤を開
発する必要性がある。 
 
２．研究の目的 
超急性期脳血管障害に関しては、t-PA 静注療
法、頭蓋内血栓除去デバイスなどの血管内治
療の発達が目覚ましい。一方で、神経変性疾
患 に お い て は 、 神 経 保 護 療 法 、
disease-modifying therapy(DMT)は殆どなく、
新たな治療法、治療薬の開発は極めて重要で
あ る 。そこ で 本研究 に おいて は 、 ①
SIK-CREB-CRTC シグナルの神経疾患にお
ける動態、役割について検討すること、②,
遺伝子発現、細胞周期を大きく調節しうる
Histone deacetylase（HDAC）の調節機構を検
討し、新たな治療法を開発することを目的と
した。 
 
３．研究の方法 
(1) SIK2 遺伝子欠損が虚血・再灌流障害に耐
性を示す点に着目し、さらに SIK-TORC、
SIK-Class2-HDAC, Class1-HDAC シグナルを
統合的、網羅的に解析する。SIK には
SIK1,2,3 の各アイソフォームがあり、本研究
において各 SIK1,2,3 遺伝子改変マウスを用

いて、各々の神経病態における役割の差異を
検討する。 
(2) 脳 に お い て は SIK の 基 質 で あ る
CRTC1/TORC1 が高発現しており、我々は既
に CRTC1 が神経保護に繋がることを報告
（Sasaki et al. Neuron 2011 69(1):106-19）して
おり、更に発展させ、CRTC1flox/floxマウスを作
製し、脳特異的CRTC1欠損マウスを作製し、
CRTC1 の役割を検討する。 
(3)従来より脳虚血においては、グルタミン酸
毒性が重視されてきたが、そのグルタミン酸
毒性には NMDA 受容体が重要な役割を果た
している。近年、NMDA 受容体にも NR2A は
神経保護、NR2B が神経障害的に作用するこ
とが報告され、我々も虚血耐性の系において
NR2A が重要であること(J Cereb Blood Flow 
Metab, 2010)を報告した。更に近年 NMDA 受
容体の活性に必要な NR1 サブユニットにお
いて、従来はグリシンが必要であるとされて
きたが、近年、D-serine の重要性が提唱され
ている。そのため、D/L-serine の脳虚血時の
測定並びに重要性を検討する。 
(4)SIK は Class2-HDAC リン酸化活性を有す
るキナーゼであり、神経病態における
Class2-HDAC、或は Class1-HDAC についての
役割を検討するとともに、新たな作用機序に
基づいた新規低分子化合物の創薬、開発を目
標とする。特に抗がん剤として臨床的に用い
られている HDAC 阻害剤については、独自の
HDAC 阻害剤ライブラリーを用いて、新たな
アイソフォーム選択的 HDAC 阻害剤を用い
た神経疾患治療法の開発を目指す。 
 
４．研究成果 
(1) 脳虚血時には CaMK1/4 の活性化により、
SIK2 が分解され、TORC1-CREB を介して下
流の神経保護因子の発現誘導する(下図) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Sasaki et al. Neuron 2011 69(1):106-19 
SIK2 はこのように神経細胞内においては、
NMDA 受容体の経路に関与するのに対して、
SIK1は神経細胞におけるNa/K ATPaseの調節
に寄与することが電気生理学的検討などよ
り示され、SIK2KO マウスが神経保護的であ
るのに対して、SIK1KO マウスは神経障害的
であることが判明した（現在投稿中）。また 
SIK1/2 ダブル KO についても検討した。SIK2 
KO マウスは TNFa が低下しており、このこ
とが脳梗塞サイズ縮小に寄与することも報
告していたが、SIK1KO、SIK3KO マウスにお



いては、虚血後の炎症性サイトカインの動態
が異なっており、これらの差異が各 SIK の神
経病態における差異に繋がることが示唆さ
れ、現在論文投稿中である。このことは、脳
虚血をはじめとする神経疾患で、炎症性サイ
トカインへの SIK-CREB シグナルの重要性を
示唆するもので、今後新たな創薬発展に寄与
しうると考えられた。 
 
(2)転写因子 CREB の coactivator として CBP
が当初報告されてきたが、CBP はその他多く
の遺伝子の coactivator としても作用するこ
とや CBP 強制発現においても CREB の転写
活性が上昇しないことなどが従来から、CBP
以外のCREB特異的なcoactivator が探索され
てきたが、2003 年 Conkright MD らにより新
たに CREB 特異的な coactivator として
CRTC/TORC が同定され、特に CRTC1 がその
他の臓器とは異なり、高発現していることが
判明した。我々は CRTC1 の更なる重要性を
証明すべく、CRTC1flox/floxマウスの作製に着手
した。Eucomm 由来の受精卵より CRTC1flox/flox

マウスを作製したが、ホモが取れず、FRT 配
列などの排除を試みたが、CRTC1flox/floxマウス
ホモマウスがとれず、状況を克服すべく、そ
の後、現在、米国研究所のグループと共同研
究を開始しており、現在も継続中である。脳
における CRTC1 の役割解明は認知症治療へ
とも繋がりうるものである。特に糖尿病は認
知症の重要な危険因子であることが報告さ
れているが、CRTC は糖代謝、脂肪代謝経路
との関連性が報告されており、両者の関係性
を証明するものとして現在も検討中である。 
 
(3) NMDA 受容体 NR1 サブユニットにおい
て、従来はグリシンが必要であるとされてき
たが、近年、D-serine の重要性が提唱されて
いる。それに加え、D-serine は Grid2 を介し
た小脳学習に関与することが報告されてき
た。我々は進行性の歩行障害を示す自然発症
の TS3 マウスを認め、原因遺伝子が Grid2 の
deletion mutant であることを同定した（Genes, 
2014）。これらの背景をもとに、Grid2 と
D-serine の関係性などについて着目、HPLC
にて、光学異性体である D/L-serine の測定系
の確立とともに、脳虚血においては、神経細
胞においては L-seirne 投与にて神経毒性を発
揮するが、他方で L-serine が脳血流増加を来
し、脳梗塞サイズの縮小に寄与することを証
明し、脳虚血などにおいては、D/L-serine の
バランスが重要であることが示された
（Watanabe A, Sasaki T et al. Neuroscience, 
2016, in press）。Grid2 については、従来より
小脳において注目されてきたが、我々は大脳
神経細胞においても発現していることを発
見しており、現在、その役割について解析中
であり、投稿準備中である。これら D-amino 
酸における脳内の役割は未だ不明のことも
多く、今後、神経疾患患者サンプルのバイオ
マーカーとして臨床応用を現在検討してる。 

(4) HDAC アイソフォーム阻害剤活性の異な
る、構造的には、hydroxamate、carboxylate、
2-aminobenzamide 、 thienyl 基 置 換
2-aminobenzamideからなる独自のHDAC阻害
剤ライブラリーから、in vitro, in vivo におけ
る神経疾患治療に有用な薬剤を探索してき
た。色々な HDAC 阻害剤の中で、TSA,SAHA
などは、神経細胞への毒性が強く、HDAC1,2,3
を阻害する MS-275 も神経疾患モデルマウス
にて、長期投与にて体重減少などの毒性を認
めた。他方、神経疾患においては、今回その
ライブラリーから抽出された K560 は、
HDAC1,2 を選択的に阻害（HDAC3 は阻害し
ない）薬に加え、2-aminobenzamide 構造に、
ペナム系抗生剤ピペラシリンの水溶性官能
基であるジケトピペラジン基を付与するこ
とにより、物性の向上とともに、細胞死抑制
効果をもたらした。即ち、K560 は通常の
HDAC1,2 阻害剤とは異なり、アポトーシス
を誘発せずに、むしろアポトーシスを抑制す
る作用を有する。このことは、実際に FACS
解析の subG1 分画の減少や、アポトーシス
関連タンパク質、生存関連タンパク質の検出
試験で確認した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 (Choong CJ, Sasaki T et.al. Neurobiology of 
Aging, 2016) 
上記のごとく、パーキンソン病モデルマウ
ス（MPTP モデル）の大脳皮質において、
HDAC1,2 活性が上昇していることを見出す
と共に、HDAC1,2 選択的阻害剤 K560 が、
MPTP 処理前及び処理後いずれの経口投与で
も、有意な神経細胞死防御効果を発揮するこ
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とを認めた  (Choong CJ, Sasaki T et al. 
Neurobiology of Aging, 2016 Jan;37:103-16)。
K560 は我々のグループによって独自に創製
さ れ た も の で あ り 、 X-linked inhibitor 
of apoptosis (XIAP) の 上 昇 並 び に 、 p53 
upregulated modulator of apoptosis (PUMA) の
低下を介して、抗アポトーシス作用により神
経細胞死を抑制した。なお、マウスの体重減
少や臓器肥大などは全く観察されなかった。
また K560 脳内移行については、四重極
LC-MS/MS にて証明するとともに（parent 
peak corresponding to K560 at m/z: 492.1701、
daughter ion at m/z: 350.0240）、脳内アセチル
ヒストン H3 の著明な亢進を認めた。 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
K560 による抗アポトーシス効果 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
HDAC1,2 のみ阻害し HDAC3 は阻害しない
K560 はパーキンソン病(PD)、脳虚血の両者に
おいて、神経保護に繋がる。病態に応じて
様々な classⅡHDACs が活性化するが、class
ⅡHDACs 阻害剤の１つである MC-1568 
(Nebbioso A et al. EMBO Rep, 2009)は、PD モ
デル、脳虚血モデルの両者において、ともに
神経保護効果はなかった。他方、選択的
HDAC3 阻害剤（Copmoud 11）についても、
PD モデルにおいては神経保護効果を認めな
かったが、脳虚血では神経保護に繋がること
が示された。特に HDAC3 に関しては、PINK1
が HDAC3 を活性化しており、このことが
HDAC3 による p53 依存性アポトーシス抑制
に寄与していることが報告されている（Choi 
HK et al, Hum Mol Genet, 2015）。PINK1 が遺
伝性パーキンソン病の原因遺伝子であるこ
とを鑑みると、少なくとも PD では HDAC3
は阻害しない方が良いと考えられる。PD で
は、K560 のように活性化した HDAC1,2 のみ
を抑制する治療戦略が重要であると考える。 
 
5)癌抑制遺伝子である p53 は近年、アポトー
シスだけでなく、ネクローシス、ネクロプト
ーシスなど幅広い細胞死に関与することが

しられている。p53 蛋白を中心に p53 蛋白と
MDM2, MDMX, PPID, DAPK1 などの相互作
用を阻害する薬剤もすでに見出しており
（Uesato S, Sasaki T Enari M et al. Bioorg Med 
Chem. 2016）今後、神経疾患に対する治療効
果を検討中である。 
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