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脳における T型カルシウムチャネル機能解析に関する研究
Research of T-type calcium channel function in the brain
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（東北大学大学院薬学研究科薬理学分野）

はじめに

T型カルシウムチャネルは早い不活性化と遅い
脱活性化を特徴とし、低閾値（約－60mV）で開口
するカルシウムチャネルである１）。T型カルシウム
チャネルにはCav3.1（α1G）、Cav3.2（α1H）およ
び Cav3.3（α1I）の 3種類が存在し、主に脳と心臓
のペースメーカー細胞に発現がみられる。他の電
位依存性カルシウムチャネルとは違い、α2δ，β
および γサブユニットを必要とせず、α1 サブユ
ニットのみで機能する。遺伝子欠損マウスと阻害
薬を用いた検討から、T型カルシウムチャネルは
てんかん発作や痛み、睡眠に関与することが知ら
れている１）２）。しかしながら、記憶学習機能および
神経可塑性に対する役割については不明である。
本稿ではT型カルシウムチャネルの脳高次機
能における役割について過去の報告と筆者たちの
研究成果を紹介する。

1．T型カルシウムチャネルによるシナプス可塑
性と記憶学習機能調節

齧歯類の脳において、T型カルシウムチャネル
は脳全体に広く発現がみられる３）。記憶学習獲得に
重要な脳領域である海馬において、in situ ハイブ
リダイゼーション法の結果からCav3.1、Cav3.2
および Cav3.3 mRNA発現が海馬の錐体細胞層に
みられた３）。それぞれのチャネルがグルタミン酸作
動性興奮性神経細胞の細胞体およびGABA作動
性抑制性神経細胞の細胞体・神経終末に局在して

おり４）～6）、神経細胞のシナプス可塑性を直接的に調
節していることが考えられる。実際に、ニッケル
（50μM）でT型カルシウムチャネルを阻害する
と、ラット体性感覚皮質における長期抑制（LTD）
が消失する７）。また、ラット海馬歯状回の新生細胞
におけるカルシウムスパイクはT型カルシウム
チャネル依存的である８）。さらに、脊髄神経細胞で
は、低濃度のニッケルおよびT型カルシウムチャ
ネル阻害薬ミベフラジル処置により、自発性興奮
性シナプス後電流が抑制されることから９）１０）、T
型カルシウムチャネルは低閾値のエキソサイトー
シスで構成される自発的な神経伝達において重要
な役割を担っていると考えられる。
Cav3.2 欠損マウスにおいて、文脈的恐怖記憶想
起障害と新規物体認識試験における認知機能障害
が報告されているが１１）１２）、Cav3.1 および Cav3.3
欠損マウスに関する報告はない。ホスホリパーゼ
Cβ4 欠損マウスでは、視床背内側核におけるT
型カルシウムチャネル機能が亢進しており、恐怖
記憶消去が障害される１３）。この恐怖記憶消去障害
はミベフラジルの視床背内側核局所投与により拮
抗される１３）。以上のことから、T型カルシウムチャ
ネルが正常な記憶形成・維持および認知機能に関
与することが示唆される。

2．T型カルシウムチャネル賦活薬ST101 の発
見

筆者たちの研究グループでは新規アルツハイ
マー病治療候補薬である spiro［imidazo［1,2-a］
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図 1　ST101/SAK3 による Cav3 電流促進作用とT型カルシウムチャネル賦活化による脳機能改善作用のメカニズム
（A）ST101（0.1 nM）または SAK3（0.1 nM）を処置した際のCav3.1（左）およびCav3.3 チャネルの電流―電圧曲線。
SAK3 の方が ST101 よりも賦活化作用が強力である。（B）T型カルシウムチャネルが活性化することで海馬ACh遊離が
促進する。結果、グルタミン酸も遊離され、後シナプスのNMDA受容体や nAChRを活性化し、CaMKII 活性を亢進する
ことで認知機能を改善すると考えられる。一方、nAChRの活性化はAkt 活性を促進し、神経保護作用を示す。
AMPAR、AMPA受容体；NMDAR、NMDA受容体；nAChR、ニコチン性ACh受容体；LTP、長期増強；T-VGCC、T
型カルシウムチャネル（参考文献 17）より改変）

pyridine-3,2-indan］-2（3H）-one（ST101）（全薬工業
株式会社）の記憶学習障害改善効果のメカニズム
を解明した。ST101 はアミロイド β注入ラットの
海馬においてニコチン誘発性アセチルコリン
（ACh）遊離を促進し、記憶学習障害を改善する化
合物である１４）。 ST101 慢性経口投与により、嗅球
摘出（OBX）マウスにみられる記憶学習障害が改
善する１５）。記憶学習障害改善効果と良く相関し、
OBXマウス海馬CA1 領域で低下した記憶学習獲
得に必須のプロテインキナーゼであるカルシウ
ム/カルモジュリン依存性キナーゼ II（CaMK
II）自己リン酸化反応は ST101 慢性投与により改
善した１５）。その結果、OBXマウス海馬における長
期増強（LTP）障害が改善した１４）。よって、ST101
は CaMKII 活性を亢進し、神経可塑性の低下を改
善することで記憶学習障害を改善すると考えられ
る。そこで、CaMKII 自己リン酸化反応亢進作用の
機序を解明する目的で、ラット体性感覚皮質スラ
イスに ST101（0.1nM）を処置し、阻害薬を用い
ST101 の標的を探索した。その結果、ST101 処置
により亢進したCaMKII 自己リン酸化反応は、ミ
ベフラジルの前処置により拮抗されたが、他の電

位依存性カルシウムチャネル拮抗薬では抑制され
なかった１６）。また、ミベフラジルは ST101（0.1nM）
処置によるラット体性感覚皮質スライス LTP誘
導・維持亢進作用も拮抗した１６）。Cav3.1 を過剰発
現させた neuro2A 細胞を用い、ホールセルパッチ
クランプ法により、Cav3.1 電流を測定したとこ
ろ、ST101（0.1nM）処置により、Cav3.1 電流が有
意に亢進した１６）。このことは、ST101 の標的分子の
一つがT型カルシウムチャネルであることを示
唆している。

3．T型カルシウムチャネル賦活薬SAK3 の神経
薬理作用

次に、筆者たちは ST101 よりも活性の強い化合
物を得るために、構造最適化を行い SAK3 を創製
した１７）。SAK3 は記憶回路である海馬のCaMKII
活性と LTPを著しく上昇させた。ST101 にはこ
の効果は見られなかった。SAK3 による CaMKII
活性化反応はT型カルシウムチャネル特異的阻
害薬NNC 55-0396 処置により完全に阻害された。
Cav3.1 過剰発現 neuro2A 細胞においてホールセ
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ルパッチクランプ法により電流を測定したとこ
ろ、ST101 よりも SAK3 の方がより強力にCav3.1
電流を促進した（図 1A）。Cav3.3 電流に対しても
同様に、SAK3 は ST101 よりも強力に電流を亢進
した（図 1A）。一方、Cav3.2 電流に対してはどち
らの化合物も促進効果を示さなかった。Cav3.1
および Cav3.3 の海馬における局在を検討したと
ころ、どちらも海馬錐体細胞の細胞体に局在がみ
られ、コリン作動性神経のマーカーであるChAT
陽性の神経終末との共局在も確認できた１７）。また、
海馬にコリン神経を投射している内側中隔野
ACh神経細胞においてもCav3.1 および Cav3.3
が発現していた。そこで、海馬におけるACh遊離
について検討したところ、ST101 の経口投与では
ACh遊離は促進されなかった。一方、SAK3 の経
口投与は海馬ACh遊離を有意に促進した。SAK
3 によるACh遊離促進作用はNNC 55-0396 処置
またはCav3.1 欠損マウス海馬において有意に抑
制された１７）。さらに、OBXマウスの記憶学習障害
に対し、SAK3 急性投与はT型カルシウムチャネ
ル賦活化を介し改善効果を示した。以上の結果か
ら、T型カルシウムチャネル賦活化はACh遊離
を促進し、プレシナプスおよびポストシナプスに
局在するACh受容体を活性化し、細胞内カルシ
ウム濃度が高まることでCaMKII が活性化され、
記憶学習障害を改善すると考えられる（図 1B）。

おわりに

本稿では、T型カルシウムチャネルの神経可塑
性と記憶学習機能における役割について過去の報
告と筆者たちの神経薬理学的研究成果から紹介し
た。ST101 は安全性が非常に高く、アルツハイ
マー病を対象にアメリカにおいて臨床試験第 II
層を終えた段階である。SAK3 も同様に安全性が
高く、非臨床安全性試験では目立った毒性はみら
れなかった。また、SAK3 は脳虚血に対する神経保
護作用１８）（図 1B）や甲状腺機能低下による認知機
能障害に対する改善効果１９）があり、アルツハイ
マー病だけではなく、様々な認知障害に応用でき
る可能性がある。

一方、T型カルシウムチャネルの脳高次機能に
おける役割については未だ不明な点が多い。今後
は遺伝子欠損マウスを用い、より詳細に脳におけ
るT型カルシウムチャネルの生理機能を明らか
にしたい。
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