
1 はじめに

　ある神経から異なる神経に情報伝達が起きる際，
それを仲介する構造体がシナプスである。興奮性グ
ルタミン酸シナプスは脳内情報伝達の要である。シ
ナプス前末端に興奮が伝わると，シナプス小胞より
グルタミン酸が放出され，シナプス後膜にあるグル
タミン酸受容体に結合する。AMPA（a-amino-3-

hydroxy-5-methyl-4-isoxazole propionic acid）受容体
はイオンチャネルと共役したグルタミン酸受容体で
あり，グルタミン酸シナプスにおいて中核的な役割
を果たしている 1-3）。AMPA受容体はそれ自体がイ
オンチャネルを形成しており，グルタミン酸が結合
するとイオンチャネルが開き陽イオンが透過するよ
うになる。細胞が興奮していない状態であると，グ
ルタミン酸が結合した AMPA受容体を介して陽イ
オンが流入し，シナプス後膜の電位が上がり，興奮
性が上昇する。これまでの動物実験を中心とした基
礎研究により，AMPA受容体が多岐にわたる神経
機能を中核的に担っていることが明らかになってい
る。本稿では，AMPA受容体を基盤とした革新的
医療創生の可能性について概説する。

2 脳の可塑性と AMPA 受容体

　外界からの刺激に反応して脳が変化することを
「脳の可塑性」と呼ぶ。記憶・学習は脳の可塑性の

代表的な現象である。また，発育期の脳の成熟過程
も可塑的な現象である。一般に若い時期の脳の可塑
性は高いと考えられているが，脳卒中等による脳損
傷後の機能回復過程においても一過性に脳の可塑性
が高い時期が存在し，機能回復を促していると考え
られている。このように脳の可塑性は生体に必要不
可欠な極めて重要な現象である。
　このような脳の可塑性の分子細胞メカニズムも明
らかになってきている。感覚や学習の入力等の外界
からの刺激に対して脳が可塑的な変化をする際に
AMPA受容体がシナプスへ移行することによりシ
ナプス応答の変化が起きることを筆者らは様々な系
で証明してきた 4-11）（図 1）。
　発達期の体性感覚野は感覚入力依存的に神経回路
が変化し，成熟していく。げっ歯類の体性感覚野の
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図 1　経験依存的 AMPA 受容体シナプス移行と脳の可塑性
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1つにバレル皮質という領域がある。この領域はひ
げからの入力を受け取る領域である。ネズミのひげ
は極めて鋭敏な感覚を有しており，1つ 1つのひげ
からの入力を受け取るカラムが存在する。そのカラ
ムは直径 300 μmほどの細胞のかたまりで，ひげ－バ
レルカラムの間には 1対 1の機能的な対応関係が存
在する 12,13）。この対応関係は生後 2週間ほどの間にひ
げからの入力依存的に完成する。筆者らは，この期
間にひげからの入力依存的に AMPA受容体がバレル
皮質シナプス（第 4層から 2⊘3層錐体細胞にかけて
形成されているシナプス）へ移行することを証明し
た 4）。これは AMPA受容体シナプス移行が経験依存
的に生体内で起きていることをはじめて報告したも
のであり，生体内での経験依存的な可塑的現象の分
子細胞メカニズムの一端を解明したものである。
　筆者らは，海馬依存的な記憶の形成過程において，
海馬で AMPA受容体シナプス移行が起きるか否か
を検証した。Inhibitory avoidance task（IA task）は海
馬依存的な恐怖学習である 14）。ネズミが自由に行き
来できるように暗い箱と明るい箱を並べる。通常ネ
ズミは暗い箱に入ろうとするので，暗い箱に入った
瞬間に電気ショックを与えると，暗い箱に入らない
ようになる。その結果，ネズミは明るい箱に滞在す
る時間が長くなり，暗い箱に再び入るまでの時間が
長くなる。この時間を測定することにより，定量的
に「恐怖学習が成立した」ということを示すことが
できる。筆者らはこの IAタスクが成立する際に
AMPA受容体が海馬シナプス（CA3から CA1錐体
細胞にかけて形成されるシナプス）へ移行すること
を示した 5）（図 1）。また，AMPA受容体シナプス移
行を阻害するペプチドを海馬に発現させると，この
恐怖学習が成立しないことも示した。このことは，
AMPA受容体の海馬におけるシナプス移行が恐怖
学習成立に必要であることを示している 5）。更に筆
者らはアセチルコリンの分泌がこの学習成立，
AMPA受容体シナプス移行を仲介していることを
示した 7）。また，筆者らは，IAタスクによってシ
ナプスに移行した AMPA受容体を選択的に破壊す
ることにより，恐怖記憶が消去できることも見出し
た 9）。このことは，学習によってシナプスに移行し
た AMPA受容体が記憶をコードしていることを示
している。
　これらの一連の結果により，AMPA受容体シナ

プス移行が記憶・学習をはじめとした経験依存的な
脳の可塑性の基本的な分子細胞メカニズムであるこ
とが証明され，AMPA受容体がトランスレーショ
ナルターゲットとしての大きな可能性を有している
ことが明らかになった。

3
AMPA 受容体シナプス移行促進薬による脳
損傷後リハビリテーション効果促進作用：
AMPA 受容体をターゲットとした薬剤開発

　前述のように AMPA受容体シナプス移行がトラ
ンスレーショナルターゲットとして極めて有望な現
象であるということが明らかになったことから，筆
者らは AMPA受容体を起点としてトランスレー
ショナルリサーチを展開するようになった。まず，
富士フイルムグループ富山化学工業と創薬共同研究
を始めた。筆者らは，神経細胞に作用すると考えら
れていた低分子化合物である T817MA（現在の名称
は edonerpic maleate）の解析を行うことになった。
筆者らはまず成熟マウスのバレル皮質の第 4層から
第 2⊘3層の錐体細胞にかけて形成されるグルタミン
酸シナプスにおける AMPA受容体シナプス移行を
解析した。AMPA⊘NMDA（N－メチル－D－アスパラ
キン酸）比，evoked miniature excitatory post-synaptic 

current（evoked mEPSC） を 解 析 し た と こ ろ，
edonerpic maleate投与群では偽薬として水投与群に
比べて高い値を示すことが明らかになった 15）。更に，
この値の増加はひげからの入力を遮断すると観察さ
れないことから，edonerpic maleateは入力依存的に
AMPA受容体シナプス移行を促進する極めてユニー
クな薬理作用を有することが明らかになった 15）。脳
卒中等の脳損傷後の機能回復は代償野形成による可
塑的現象であるということが知られている。このこ
とから，筆者らは edonerpic maleateが脳損傷後のリ
ハビリテーションの効果を促進するのではないかと
いう着想を得た。
　筆者らはまずマウスを用いて reaching taskという
上肢の運動機能を評価する行動タスクを観察した。
このタスクを学習させることにより，成功率は上
がっていき，4日ほどで 40％ほどの成功率に到達
した。4日間かけて学習させた後，学習が成立した
個体の運動野に凍結損傷を施し，持続的な機能低下
を呈する脳損傷モデル動物を作出した。このモデル
動物に edonerpic maleateを投与してリハビリテー
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ションを施し，薬効を観察した。edonerpic maleate

投与とリハビリテーションを併用させた動物には大
きな回復が見られたのに対し，水投与とリハビリ
テーションの併用，水投与のみの動物は顕著な回復
が見られなかった。興味深いことに，edonerpic 

maleateをリハビリテーションと併用しなかった動物
においても顕著な回復は観察されなかった 15）（図 2）。
この結果，edonerpic maleateによる機能回復効果は
トレーニング依存的であるということが明らかに
なった。edonerpic maleateは，入力依存的に特定の
シナプスの伝達効率が変わる「シナプス可塑性」の
概念を反映させた初めての薬剤であるということが
明らかになった。
　次に，この代償機能を担っている脳領域を特定す
るために，edonerpic maleateにより回復した動物の
脳の追加破壊実験を施行した。その結果，最初に破
壊した領域の前部を破壊した動物で機能の低下が見
られたことから，この領域が，edonerpic maleateに
よる機能回復を担っている「代償野」であることが
示唆された。AMPA受容体には GluA1から GluA4

の 4つのサブユニットが存在するが，GluA1及び
GluA4は入力依存的（活動依存的）にシナプスに移
行する。GluA1の C末端細胞内ドメイン（GluA1c-

tail）を発現させると，シナプス移行に必要なタン
パク質をトラップすることにより，入力依存的な
AMPA 受容体のシナプス移行が阻害される。
GluA1c-tailを前述の代償野領域に発現させると，
edonerpic maleateによる機能回復が観察されなかっ
たことから，edonerpic maleateによる機能回復を
AMPA受容体のシナプス移行が仲介していること

が明らかになった 15）。edonerpic maleateにより回復
した個体はこの領域において AMPA受容体のシナ
プス移行が起きていることも見出している 15）。
　更に筆者らは edonerpic maleateのターゲットが
CRMP2（collapsing response mediator proteins 2） と
いうタンパク質であることも見出した 15）。CRMP2

は発達期の神経軸索伸長を反発するタンパク質とし
て発見されたセマフォリンの細胞内シグナル分子と
して特定された 16）。最近 CRMP2がシナプスの機能
発現を担っていることも報告されている 17）。
CRMP2欠損マウスにおける edonerpic maleateの薬
効を検証したところ，バレル皮質における
edonerpic maleateによる AMPA受容体シナプス移行
促進作用，及び脳損傷動物の回復効果が見られな
かった 15）。このことは edonerpic maleateと CRMP2

の結合が「リハビリテーション促進薬」としての薬
効を発現していることを示唆している。
　げっ歯類とヒトとの間には大きな種差がある。筆
者らは霊長類であるカニクイザルを用いて
edonerpic maleateの薬効を調べた。コラゲネーゼを
MRIガイド下で内包に注入し，内包出血モデル動
物を作製した。内包は人間においても脳梗塞，脳出
血の好発部位で，重篤な運動麻痺が起きることが知
られている。内包出血を誘発したカニクイザルにお
いても誘発側の反対側の上肢において強い麻痺が発
現した。2つのタスクを用いて機能回復を検証した。
1つは，reaching task同様に離れた場所にある餌を
スリットから手を出して取りにいく動作で，もう 1つ
はアクリルパイプの中に餌を提示し，人差し指と親
指で餌を取る動作である。特に後者は人間の日常生
活レベルに直結する手の巧緻性を反映したタスクで
ある。edonerpic maleateの投与により，両者共劇的
に回復することが観察された 15）。特に指先の巧緻性
を見るタスクでの効果が顕著なものであった。
　これらの結果により，edonerpic maleateはリハビ
リテーション効果促進薬としての期待が大きく持て
る化合物であることが明らかになった。現在脳卒中
患者を対象とした有効性を検証する臨床治験を施行
中である。

4 AMPA 受容体標識 PET probe（［11C］K-2）の開発

　前述のとおり，AMPA受容体は脳内情報伝達を担

T817-training      water-training
T817-no training  water-no training

Edonerpic Maleate (T-817MA )はトレーニング依存的に
上肢の機能回復を促進する

＊

図2

図 2　edonerpic maleate（T817）の薬効
脳損傷モデルに投与し，リハビリテーションの効果を上肢の随意運動評
価系を用いて検証した。トレーニング依存的に薬効を発揮する
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う中核分子であるにも関わらず，ヒト疾患における
病態解明をはじめとしたトランスレーショナルリ
サーチはなかなか発展してこなかった。その最も大
きな理由は，ヒト生体脳で AMPA受容体を可視化・
定量化する技術がこれまでなかったことである。筆
者らは，AMPA受容体へ特異的に結合する化合物
を元に，AMPA受容体をヒト生体脳で可視化・定
量化ができる世界初の技術となる，AMPA受容体
標識 PET probe，［11C］K-2，の合成に成功した 18）。ラッ
トに投与したところ，脳への取込みが極めて高いこ
とが明らかになった。また，［11C］K-2の画像値が
［11C］で標識されていない，K-2（cold K-2）の投与
により低下することから，特異的結合部位に結合し
ていることが明らかになった 18）。更に，RNA干渉
法により，ラットの線条体で AMPA受容体の発現
を特異的に低下させたところ，［11C］K-2による画像
値の低下が見られたことから，［11C］K-2画像が生体
内での AMPA受容体への結合を反映したものであ
ることが明らかになった。中枢神経系に発現してい
る約 160種類のタンパク質への結合を off target 

binding assayにより調べたところ，結合が見られな
かった。これらの結果から，［11C］K-2画像は AMPA

受容体への特異的結合を描出したものであることが
明らかになった 18）。これらの知見や前臨床毒性検査
を経て，first in human testを行った（図 3，4）。白
質には AMPA受容体が発現しておらず（後述），し
たがって［11C］K-2の画像値は白質において最も低

く，参照領域としての妥当性が示された。白質を参
照領域とした Logan graphical analysisにより，plot

が直線に乗っていることから，［11C］K-2がヒト脳内
で reversible bindingの動態を示すことが明らかに
なった 18）。Logan plotの傾きから AMPA受容体密度
を示す BPnd（Binding potential non-displaceable）が
算出される。AMPA受容体密度の定量化のために
は BPndの算出が理想であるが，BPndの算出のた
めには 60～90分の長時間にわたる PET撮像が必要
になる。一方で，実臨床でこの長さの撮像をするこ
とは現実的ではなく，短時間の撮像で BPnd画像を
代替できる画像化が必要になる。筆者らは白質を参
照領域とした SUVR（standardized uptake value ratio）
の画像を作成した。その結果，［11C］K-2投与後 30

～50分の 20分の撮像の統合画像が BPndと同一の
画像であることが明らかになり，投与後 30～50分
の SUVRを統合した画像（SUVR30－50）が BPndを代
替できる surrogate markerであることが明らかに
なった 18）。更に，［11C］K-2の SUVR30－50がヒトにお
いて AMPA受容体量を反映している画像であるこ
とを証明するため，前側頭葉切除術を施行する内側
側頭葉てんかん患者の術前撮像を施行した。撮像患
者の MRI画像に基づき，切除範囲の 10か所の
SUVR30－50値を測定した。切除手術後に各ポイント
での AMPA受容体のタンパク量を生化学的に定量
化した。前述のとおり，このアッセイにより白質に
は AMPA受容体が発現してないことが明らかに

AMPA受容体をヒト生体で初めて可視化した世界初の画像
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図 3　［11C］K-2 を用いて AMPA 受容体をヒト生体で初めて
可視化した世界初の画像

１０人の健常者におけるラジオアイソトープの時間変化曲線

SUV: standardized uptake value (領域の放射線量/(放射能投与量/体重）

0 1 0 2 0 3 0 4 0 5 0 6 0 7 0
0

1

2

3

4

T im e  (m in )

S
U

V

F ro n ta l c o rte x

T e m p o ra l c o rte x

P u ta m e n

H ip p o c a m p u s

C e re b e llu m

W h ite  m a tte r

前頭葉
側頭葉
被殻
海馬
小脳
白質

図4

１０人の健常者におけるラジオアイソトープの時間変化曲線
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図 4　［11C］K-2 を用いた 10 人の健常者におけるラジオアイ
ソトープの時間変化曲線
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なった。また，各ポイントの SUVR30－50値と AMPA

受容体タンパク量との間には非常に高い有意な正の
相関が存在することが明らかになった 18）。以上より，
［11C］K-2の SUVR30－50 画像がヒト生体脳において

AMPA受容体密度を反映した平衡状態に達している
理想的な PET画像であることが証明された。［11C］K-2

はヒト生体で AMPA受容体を可視化・定量化でき
る世界初の技術となる。脳における神経伝達を担う
最重要分子である AMPA受容体をヒト生体で可視
化・定量化できる［11C］K-2の開発により，これま
でブラックボックスだった精神神経疾患の生物学的
基盤の構築が進み，科学的根拠のある革新的診断・
治療法の開発につながると期待される。

5 現在施行している［11C］K-2 を用いた臨
床試験・治験と今後の展望

　筆者らは［11C］K-2を用いて前側頭葉切除術を施
行する内側側頭葉てんかん患者を撮像した。手術切
除領域における AMPA受容体の高集積が見られ，
てんかん焦点領域の興奮性シナプスの機能が上昇し
ていることが示唆された。てんかん焦点の特定は難
治性てんかんにおいて治療成績が高いとされる外科
的焦点切除術の適応症例につながるが，現在の術前
検査では焦点の特定が困難な症例が非常に多い。
［11C］K-2は，てんかんの分子病態と考えられる

AMPA受容体高集積を可視化できる技術であり，て
んかん焦点をこれまでの画像技術よりも高い感度・
特異度で描出できる可能性を有している。現在筆者
らはてんかん焦点診断薬としての承認申請を目指し
た医師主導治験を行っている。
　また，現在，脳卒中患者を対象としたリハビリテー
ション効果促進薬（edonerpic maleate）の有効性を
テストする治験を施行しているが，この治験におい
ても，機能回復の画像マーカーとして組み込まれて
いる。今後，中枢神経系の新薬開発にはこのような
バイオマーカーが必要になってくると思われる。
　困難を極める精神神経疾患の攻略には科学的アプ
ローチが必須である。まず，大前提となるのは［11C］K-2

によるヒト疾患での AMPA受容体の状態を特定し，
それに基づき適切な動物モデルの作出・最適化を行
うことにより，ヒト・動物を用いた基礎・臨床融合
研究により病態メカニズムの解明を目指していくこ

とである。これを目指すべく，現在筆者らは，［11C］
K-2を用いて，統合失調症，うつ病，双極性障害，
自閉症，認知症，脳卒中等の多くの精神神経疾患の
撮像を行っている。
　また，薬剤には基本的にターゲット分子が存在す
る。そのターゲット分子の生理機能，更には薬効発
現のエフェクター等もしっかりと特定しておく必要
がある。AMPA受容体に直接作用する薬剤や，
edonerpic maleateのように AMPA受容体以外のター
ゲットを介して AMPA受容体の機能を変化させて
いる薬剤は，［11C］K-2を用いて AMPA受容体を直
接観察することにより，ターゲットとなる疾患群，
患者の選定や薬効評価がなされるべきである。特に
AMPA受容体に直接作用する薬剤の開発には［11C］
K-2をコンパニオン診断薬として使用し，科学的な
開発を行っていくことが治験の奏効率を上げると思
われる。こういった取組みは，アカデミアと企業，
更には行政ががっちりと同じ理念のもと協同して目
指していく必要がある。今後のこうした発展に期待
したい。
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