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輝け次代の担い手たち

アルツハイマー病における脳糖尿病仮説の実証
～メマンチンは脳インスリンシグナルを改善する～

森口 茂樹
（東北大学大学院薬学研究科薬理学分野）

はじめに

アルツハイマー病（AD）は、軽度から重度の認
知機能障害を主症状とする疾患であり、進行状況
に応じて周辺症状である徘徊、暴言、攻撃症状、
うつ症状、不安症状などの精神障害の出現が報告
されている。日本での認知症の患者数は 462 万人

（2012 年度厚生労働省患者調査）と推計されてお
り、約 60% が AD であり患者数は毎年増加してい
る。経済産業省の技術戦略マップ 2010 において
も、AD は糖尿病とがんに並ぶ重要疾患に位置付
けられ、技術開発の一つの柱は「認知機能維持・
回復のための治療」であり、新規作用機序を持つ
医薬品の開発を挙げている。具体的には、アセチ
ルコリンエステラーゼ阻害剤など対症療法、セク
レターゼ阻害剤やアミロイド β・タウ免疫療法な
どの根本治療薬の開発である。現在、AD 治療薬と
してアセチルコリン神経系の機能低下に注目した
アセチルコリン賦活化作用をもつアセチルコリン
エステラーゼ阻害剤が開発され、ドネペジル、リ
バスチグミンおよびガランタミンが承認を受け、
また、神経細胞保護効果に注目した NMDA 受容
体阻害剤であるメマンチンも同様に承認を受け
た。 近年 AD のアミロイド β（Aβ）仮説に基づき、
Aβ を標的とした作用機序の医薬品開発が多数進
められている（2013 年時点で 60 化合物以上）が、
現状ではどれも上市されていない。このことから
AD 治療薬の治療満足度・貢献度は共に十分では
なく、患者の QOL 向上を考慮する上で、認知機能
改善効果だけでなく周辺症状を改善する新しい作

用機序を有する低分子化合物の開発が望まれてい
る。

最近、AD 患者の脳ではインスリンシグナルの
機能異常が報告され１）、「AD は脳糖尿病」という仮
説の実証が進められている。糖尿病は AD のリス
クファクターとして考えられてきたが、脳内グル
コースによる糖代謝異常が AD の神経変性疾患
に関与する可能性が示唆される。本稿では、AD
の脳糖尿病仮説について、著者らの研究報告と共
に、その最新の知見を紹介する。

KATPチャネルの分布と生理機能

ABC タンパクファミリーに属するスルフォニ
ルウレア受容体（SUR）と膜 2 回貫通型の ATP
感受性カリウム（KATP）チャネル（Kir6.1/Kir6.2
チャネル）は、異種八量体（hetero-octamer）構造
を形成する。KATPチャネルは、細胞内の ATP 濃度
が増加すると閉鎖し、逆に、ATP 濃度が減少する
も し く は ATP 合 成 を 減 少 さ せ る 2,4-
dinitrophenol（DNP）の濃度が上昇すると開口す
る、すなわち、細胞の代謝状態により細胞興奮を
調節している２）。KATPチャネルは、膵臓 β 細胞、心
筋、骨格筋、平滑筋、中枢および末梢神経細胞な
どの組織において、その発現が確認されている３）。
現在までに、糖尿病治療薬として用いられてきた
SUR 剤（トルブタミド、グリベンクラミドな
ど）は、SUR を介して KATPチャネルを特異的に抑
制することにより、膵臓 β 細胞からのインスリン
分泌を高める。一方、SUR-Kir 複合体は中枢におい



神経化学 Vol.56 (No.1), 2017

―23―

ても広く発現が確認されており、SUR1-Kir6.1、
SUR1-Kir6.2、SUR2-Kir6.2 などの様々な複合体が
海馬の錐体細胞や介在ニューロンにおいて発現し
ている４）。中枢においては、Kir6.2 チャネルの発現
が優位であり、グルコース代謝調節や神経細胞の
興奮性調節に関与している５）。一方、Kir6.1 チャネ
ルは主にグリア細胞（アストロサイトやミクログ
リア）に発現しており、海馬における神経新生に
関与することが報告されている６）。著者らは、マウ
ス海馬における KATPチャネルの局在について Kir
6.1 抗体および Kir6.2 抗体を用いて免疫組織化学
法により詳細に検討した結果、Kir6.2 チャネルは
PSD95 と共局在することから、シナプス伝達の役
割を担うスパインへの局在が明らかとなった。一
方、Kir6.1 チャネルは神経細胞体およびグリア細
胞に多く発現することを確認した７）。

メマンチンによるKATPチャネルの抑制

メマンチンは 2011 年に承認された AD の新薬
であり、NMDA 受容体を阻害することにより AD
における過剰なグルタミン酸放出によるシナプス
の“ノイズ”を除去し、神経細胞を安定化するこ
とを目的とした治療薬である。著者らは KATPチャ
ネル（Kir6.1/Kir6.2 チャネル）の過剰発現 Neuro
2A（N2A）細胞を用いて、メマンチンが KATPチャ
ネルの特異的な阻害薬であるトルブタミドと同様
に KATPチャネルを抑制し、細胞内カルシウム濃度
を上昇させることを電気生理学的解析（Whole-
cell patch-clamp 法）よびカルシウムイメージング
解析により同定した（図 1）。この結果は、メマン
チンによる KATPチャネルの抑制が、細胞膜の閾値
上昇を介して細胞内へカルシウムを動員すること
を示唆している。

次に、著者らは、メマンチンによる細胞内カル
シウム動員のメカニズムについて検討するため、
海馬のスパインに局在する記憶分子であるカルシ
ウム/カルモデュリン依存性プロテインキナーゼ
II（CaMKII）の自己リン酸化反応についてメマン
チンの濃度依存的な効果を Kir6.2 チャネルの過
剰発現 N2A 細胞を用いて検討した。その結果、メ

マンチンによる CaMKII の自己リン酸化反応の
亢進は、100pM より惹起され、1μM において最大
効果を示した（図 2）。本結果により、メマンチン
による Kir6.2 チャネルの抑制により、細胞内にお
いて記憶分子である CaMKII の活性亢進が引き
起こされていることを明らかにした。

ADモデルマウスにおけるメマンチンの効果

著者らは、AD モデルマウスである APP23 マウ
スを Novartis Pharma より供与を受けた。APP23
マウスは KM670/671NL により Aβ 産生の上昇を
示すヒト APP 過剰発現マウスである８）～10）。12 ヶ
月齢の APP23 マウスにメマンチンを 1mg/kg
p.o.の条件で 28 日間慢性投与を行い記憶学習関連
行動試験（Y-maze 試験、新規物体認識試験、恐怖
条件付記憶学習試験）により解析した。APP23
マウスにおいて認められる認知機能障害に対し
て、メマンチンの慢性投与は有意な改善効果を示
した。さらに、記憶学習の指標として確立してい
る海馬におけるシナプスの可塑的変化について長
期増強現象（long-term potentiation：LTP）を指標
として電気生理学的手法により検討した結果、
APP23 マウスにおいて低下している LTP はメマ
ンチンの慢性投与により有意な改善効果を示し
た。興味深いことに、メマンチンによる LTP の改
善効果は KATPチャネル開口薬であるピナシジル
処置により消失した（図 3）。本結果により、KATP

チャネルの抑制機能不全によりメマンチンの
LTP 改善効果が消失したことから、メマンチンに
よる LTP の改善効果は KATPチャネルを介した細
胞内へのカルシウム動員により惹起した CaM キ
ナーゼ II の賦活化が重要であることを示唆して
いる。

Kir6.2 チャネル欠損マウスにおけるメマンチンの
認知機能改善効果の消失

次に、著者らは KATPチャネル欠損マウス（Kir
6.1/Kir6.2 チャネル欠損マウス）を用いてメマン
チンによる認知機能改善効果について検討した。
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図1　Memantineによる細胞内カルシウム濃度の上昇とKATPチャネル過剰発現細胞におけるK＋電流の抑制。（a-b）KATPチャ
ネル過剰発現Neuro2A 細胞における KATP チャネルの発現量。（c-e）Memantine および tolbutamide は KATP チャネル過剰
発現Neuro2A 細胞において外向き K＋電流を有意に抑制する。（f-g）Memantine は KATP チャネル過剰発現Neuro2A 細胞
において細胞内カルシウム濃度を有意に上昇する。（Moriguchi et al., Molecular Psychiatry（2016）より引用）

図 2　Memantine による CaM キナーゼ II の活性調節。（a-b）KATP チャネル過剰発現細胞
において Memantine は CaM キナーゼ II の自己リン酸化反応を有意に亢進する。（Morigu-
chi et al., Molecular Psychiatry（2016）より引用）
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図 3　Memantine による海馬長期増強現象（LTP）の改善効果。（a-b）APP23 マウス（12 ヶ
月齢）において海馬 CA1 領域における LTP の減弱が確認され、memantine の慢性投与（28
日間）は減弱している LTP を有意に改善する。この改善効果は、KATP チャネル開口薬で
ある pinacidil 処置により消失する。（Moriguchi et al., Molecular Psychiatry（2016）より
引用）

KATPチャネル欠損マウスは清野進教授（神戸大学
医学部）より供与を受けた１１）１２）。電気生理学的解析
により KATPチャネル欠損マウスの海馬 CA1 領域
の LTP について測定した結果、Kir6.2 チャネル欠
損マウスにおいて野生型と比較して有意な LTP
の減弱が確認された。一方、Kir6.1 チャネル欠損マ
ウスでは野生型と比較して LTP に有意な変化は
認められなかった。この結果は、少なくとも Kir
6.2 チャネルは海馬 CA1 領域において記憶学習に
必須の分子であることが明らかとなった。さらに、
Kir6.2 チャネル欠損マウスにおける LTP の減弱
は、メマンチンの慢性投与（28 日間）により有意
な改善効果は確認できなかった（図 4）。前述の通
り、著者らは海馬 CA1 領域において Kir6.2 チャ
ネルと PSD95 の共局在を同定し Kir6.2 チャネル
のスパインへの局在を明らかにしている７）。このこ
とから、Kir6.2 チャネルは海馬のスパインにおい
てメマンチンによる認知機能調節に必須の分子で
あり、メマンチンによる Kir6.2 チャネルの抑制は
細胞内における CaMKII の賦活化に重要な役割
を担うことが示唆される。しかしながら、Kir6.2
チャネル欠損マウスでは Kir6.2 チャネルの欠損
により認知機能障害が惹起されている。この現象
は、著者らによるメマンチンによる KATPチャネル
の抑制による認知機能改善効果と一致しない。何

らかの代償機構が働き、本現象を惹起していると
推察されるが、少なくとも Kir6.2 チャネルは海馬
において記憶学習に必須であることが証明され、
メマンチンの標的部位であることは明確にできた
と考えられる。

CaMKII 欠損マウスにおけるメマンチンの認知機
能改善効果の消失

さらに、著者らはメマンチンによる APP23 マ
ウスにおける認知機能障害の改善効果が KATP

チャネルを介した CaMKII の賦活化に重要であ
ることを再確認するため、CaMKII 欠損マウスを
用いてメマンチンの認知機能改善効果について検
討した。CaMKII 欠損マウスは宮川剛教授（藤田保
健衛生大学医学部）より供与を受けた。CaMKII
欠損マウスは顕著な認知機能障害が報告されてお
り１３）、本研究ではメマンチンの慢性投与（28 日間）
において CaMKII 欠損マウスにおける認知機能
障害の改善効果は認められなかった（図 5）。本結
果により、改めて CaMKII の賦活化がメマンチン
による認知機能改善効果に必須であることが示唆
された。
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図 4　KATP チャネル欠損マウスを用いた Memantine による LTP 改善効果の消失。Kir6.2 欠損マウス（2 ヶ月齢）において
海馬 CA1 領域における LTP の減弱が確認され、memantine の慢性投与は減弱している LTP を改善しない。一方、Kir6.1
欠損マウス（2 ヶ月齢）では LTP の減弱は認められない。（Moriguchi et al., Molecular Psychiatry（2016）より引用）

図 5　CaMKII 欠損マウスを用いた Memantine による LTP 改善効果の消失。（a-b）CaM
キナーゼ II 欠損マウス（2 ヶ月齢）において海馬 CA1 領域における LTP の減弱が確認され、
memantine の慢性投与は減弱している LTP を改善しない。（Moriguchi et al., Molecular 
Psychiatry（2016）より引用）

Kir6.1 チャネル欠損マウスのうつ様症状に対する
メマンチンの効果

最後に、著者らは AD 周辺症状の一つであるう
つ症状を指標としてメマンチンによる Kir6.1
チャネルの抑制による影響について検討した。こ

れまでの研究報告により、メマンチンは様々なう
つ様症状を示す動物モデルにおいてうつ様症状を
改善することが報告されている１４）～17）。一方、Kir6.1
チャネルは海馬における神経新生に関与すること
が報告されていることから６）、著者らは、Kir6.1
チャネル欠損マウスのうつ様症状について検討し



神経化学 Vol.56 (No.1), 2017

―27―

図 6　メマンチンによる Kir6.1 チャネルの抑制を介した海馬神経新生の促進効果とうつ様症状の検
討。（a-b）マウスの無動時間を指標とした tail-suspension 試験（a）および forced-swim 試験（b）
によるうつ様症状の検討。Kir6.1 チャネル欠損マウスのうつ様症状の亢進に対してメマンチンは効
果を示さない。（c-d）海馬歯状回（DG）における BrdU 陽性細胞数を指標とした神経新生の効果。
Kir6.1 チャネル欠損マウスの DG ではメマンチンによる神経新生促進効果は消失する。（Moriguchi 
et al., Molecular Psychiatry（2016）より引用）

た結果、Kir6.1 チャネル欠損マウスはうつ様症状
の惹起していることを tail-suspension 試験および
forced-swim 試験による無動時間の測定より明ら
かにした（図 6）。興味深いことに、メマンチンの
慢性投与（1mg/kg、p.o.）（14 日間）では有意な改
善効果は確認できなかった。さらに、海馬歯状回

（DG）における神経新生の影響を検討するために、
bromodeoxyuridine（BrdU）（50mg/k、i.p.）のマウ
スへの慢性投与（5 日間）による BrdU 陽性細胞数
を測定した結果、Kir6.1 チャネル欠損マウスにお
いて減少している BrdU 陽性細胞数は、メマンチ
ンの慢性投与により有意な改善効果を示さなかっ

た（図 6）。本結果は、メマンチンによるうつ様症
状の改善効果は Kir6.1 チャネルの抑制を介して
いる可能性を示唆している。

おわりに

著者らの研究は、AD 治療薬であるメマンチン
の認知機能改善効果（AD 中核症状）およびうつ様
症状改善効果（AD 周辺症状）に関する新しい脳内
機序として KATPチャネル抑制効果を提唱した（図
7）。この発見は、メマンチンが脳インスリンシグ
ナルを賦活化することにより認知・精神機能を改
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図 7　海馬におけるメマンチンによる KATP チャネル
（Kir6.1 および Kir6.2）の抑制効果に関する概念図。スパ
インに局在する Kir6.2 チャネルに対するメマンチンの抑
制効果により、細胞内カルシウム濃度の上昇を介した
CaMKII の賦活化が引き起こされ、AMPA 受容体の膜輸
送が促進され、認知機能が改善する。（Moriguchi et al., 
Molecular Psychiatry（2016）より引用） 

善することから、AD の脳糖尿病仮説について実
証した結果である。今後、更なる AD 脳糖尿仮説
の実証ならびに KATPチャネルを標的とした認
知・精神機能改善薬の創薬が期待される。
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