
てんかん治療研究振興財団　研究年報　2021；32：17-26

―― 研究褒賞受賞記念報告 ――

三重大学　大学院医学系研究科　臨床医学系講座　精神神経科学分野
〔〒514-8507 三重県津市江戸橋2-174〕

1．緒言

　歴史的に，てんかん薬物治療は，偶然に
発見された治療薬のpost hoc薬力学的解析か
ら得られた治療薬の特性を標的とし，効率
的なスクリーニング法を構築し，てんかん
治療薬（AED）の候補物質を前臨床試験と
して探索を実施してきた。最終的に，その後
の臨床試験（治験）で評価された，認可さ
れた低分子化合物をAEDとして処方してき
た。この一連の流れは，National Institute of 
Neurological Disorders and Stroke （NINDS）
の，Anticonvulsant Screening Program （ASP）
に 従 っ た 前 臨 床 試 験 が，Food and Drug 
Administration（FDA）の承認用件であり，
ASPが40年間の長きにわたり，AEDのゴール
ドスタンダードスクリーニング法に位置付けら
れてきた歴史的事実がある1）。
　ASPは多くのAEDの開発に貢献してきた
が，その多くは，電位依存性ナトリウムチャネ

ル （VDSC）阻害を主要機序としたAEDであっ
た。例外的なAEDとして，VDSC阻害以外を
作用標的とするlevetiracetamやGabapentinが
有名であるが，やはり，ASPでスクリーニング
されている。現在ASPは，Epilepsy Therapy 
Screening Program （ETSP）に修正された2, 3）。
この流れに伴い，従来の，臨床的にてんかん
治療に承認された低分子化合物をantiepileptic 
drug （AED），前臨床的な痙攣発作抑制効果を
有する低分子化合物をanticonvulsantとして表
記されてきたが，総称としてanti-seizure drug

（ASD）と表記されることが，海外文献でも多
くなってきている。
　一方，臨床試験の実施基準の標準化に伴い，
meta-analysisの精度が向上しているが，前臨床
試験結果は，ASP/ETSPによる標準化にもか
かわらず，大きなばらつきがあり，これが新た
なASD開発の大きな障害となっているのではな
いかという懸念が高まりつつある。この懸念に
対し，International League Against Epilepsy
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（ILAE），American Epilepsy Society（AES）
とNINDSのタスクフォースが，前臨床試験の標
準化を，信頼性基準（reliability criteria）とし
て，Epilepsia Open誌面で報告した4-9）。この信
頼性基準は，国家間，学会間，研究施設間，研
究者間の実験手法と解析法のばらつきを抑える
ことで，前臨床試験のmeta-analysisを可能に
することもできる可能性を秘めている。もう一
つの近年の話題として，ASD治療薬スクリー
ニングで記載されているモデルは，薬理学モデ
ル，電気生理学的モデルと自然発症欠神てんか
んモデルのみであり，遺伝子改変モデル動物の
スクリーニングでの運用は議論対象に留まって
いる。
　前臨床試験で使用されるモデルの妥当性は，
妥当性基準（validation criteria）となるが，確
立された妥当性基準は，自然発症欠神てんかん
モデルのみであり10），遺伝子改変モデル動物の妥
当性基準は，各研究者の提唱レベルであり11-13），
コンセンサスが得られた妥当性基準はない14）。
　本報告では，本邦の前臨床てんかん研究にお
ける実情も考慮して，報告者がこれまで行って
きた，てんかん病態・病態生理の神経科学・薬
理学的解析研究に基づいた，てんかんモデルの
妥当性基準について，若干の意見を述べたい。

2．Post hoc解析

　ASPは，多くのVDSC阻害薬のASD開発に
貢献してきた。このASP発端となったASDは
carbamazepine（CBZ） とphenytoin（PHT） で
ある。報告者は，主にCBZと，本邦で開発さ
れたVDSC阻害薬であるzonisamide（ZNS）の
post hoc解析を行ってきた。両剤のpost hoc解析
結果は，Tab. 1とTab. 2にまとめておくが，ZNS
のmonoamineとGABA遊離（開口分泌）に対す
る濃度依存性二層性効果15-21）が，双極性障害，
パーキンソン治療薬の候補物質としてとして，国
内臨床試験にまでこぎつけた。パーキンソン治療
薬としての開発は，本邦の多くの脳神経内科医の
努力の結果，PMDA承認に至ったが，残念なが
ら双極性障害に対する臨床試験は中止に至ってい
る。また近年欧米では，双極性障害の急性期治療
薬，禁煙補助薬，減酒薬，過食症治療薬として臨

床試験が実施されたが，双極性障害の急性期と
体重管理，減酒には若干の補助的効果が示される
に留まっている22）。
　パーキンソン治療薬としての作用機序は，基
底核のドパミン合成亢進と，monoamine oxidase 
B（MAO-B）に対する抑制効果が想定されてい
たが15, 16, 23），実は，治療濃度のCBZは，ZNSより
もドパミン合成亢進が強く16, 24），ZNSの錐体外路
症状とdyskinesia改善効果には，他の機序が関
与していると想定すべきである。電位依存性カ
ルシウムチャネル（VSCC）17, 18, 20），カルシウム誘
発性カルシム遊離機構（CICR）21, 25），soluble NSF 
attachment protein receptor（SNARE）26, 27） に
対する効果も検証したが，ZNSの適応拡大につ
ながるような結果は得られなかった。ZNSがパー
キンソン治療薬としてPMDAに承認された後
に，オピオイドδ受容体作動性効果と，キヌレニ
ン代謝産物の中で，代謝型グルタミン酸受容体

（mGluR）の内在性アゴニストであるキサンツレ
ン酸（XTRA）とシンナバリン酸（CNBA）の合
成亢進を介した，グループⅡ/ⅢのmGluR機能亢
進による基底核回路の機能補償を報告した28, 29）。
これらの研究は，承認後の報告で，結果的には
post hoc解析ではあるが，近年問題となっている
依存への治療標的として注目されている。
　CBZに関しては，1980年代にCBZのアデノシ
ン受容体結合能が報告され，アデノシン受容体
のA1受容体に対する阻害効果とA2A/A2B受容
体作動性効果を1990年代に報告したが，当時，
抑制性A1受容体の阻害と，興奮性A2A/A2B
受容体の機能亢進は，痙攣を増強することか
ら，多くの研究グループが中断を余儀なくされ 
た23, 24, 30, 31）。しかし，このA2A受容体亢進は，グ
リアの抗炎症性作用に寄与し，これが神経-グ
リア-神経の三者間シナップス伝達（tripartite 
synaptic transmission）の長期的な安定化に寄与
し32），同様の効果が末梢の腸管組織における炎症
抑制も誘導することから33），adenosine A2A受容
体を介した低分子化合物のinflammatory bowel 
diseaseに対する前臨床試験が完了している。

3．遺伝子改変モデル動物

　報告者は，adaptor protein 3B（AP3B-KO）43）， 
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Phospholipase C-related, but catalytically 
inactive protein （PRIP-KO）44），X11/X11L

（X11-KO）45）の３種類のノックアウトマウス，
P/Q型VSCCのコンディショナルノックアウト
マウス（CACNA1A-CKO）13, 46）の解析に加え，
Autosomal dominant sleep-related hypermotor 
epilepsy （ADSHE）から同定された変異遺伝子
を導入したトランスジェニックラット（S284L-
TG, S286L-TG, V287L-TG） の 機 能 解 析 実 験
を行ってきた11, 36, 37, 39, 47-50）。催奇性が少ない
valproate（VPA）の代替薬としてのArundic 
acid のASDとしての開発をAPSに従い行い13），
欧州では高い評価を得たが51），最も重要な催奇
性の問題を乗り越えることが出来ず，残念なが
ら休止している。
　ADSHEモデルとしてS284L-TGでは，非公開
のスクリーニングデータから，MAPK/Erkシ
グナリングが病態に関連している可能性が示さ
れ，MAPK/Erkシグナリングを抑制作用を有
する承認治療薬の中から，有害反応が少なく，
安価なフロセミド52）を発症予防候補薬として，
フロセミドの発症予防作用スクリーニングを試
みた47）。予想道理に，フロセミドはS284L-TG
の発症を抑制し47），MAPK/Erkシグナルの抑
制が，ADSHEの発症予防と標的になりうる手
ごたえを得たが，フロセミドはBDNFにつな
がるNKCC1阻害薬でもあり47, 52），S284L-TGで
用いたPDGF-βプロモーターとシグナルオー
バーラップがあるため11），このMAPK/Erkシ
グナルを介したADSHE発症予防の確認には，
CHRNA4のnatural promotorを導入した遺伝子
改変モデル動物の作出の必要性に迫られた。
　Natural promotorを考慮した場合，ノックイ
ンモデル作出が現実的な計画となるように思え
たが，既存のノックインモデルマウスは，自発
性けいれんを獲得したとしても，ADSHEを獲
得したとは言い難く53-56），J1 ES細胞を用いた
S280FとinsLを導入したノックインモデルマウス
の表現型が全く同じであったことから，マウス
モデルでの作出を避けるべきと判断した53, 54）。更
に，W9.5 ES細胞によるS280F変異導入ノック
インマウスと，R1 ES細胞を用いたCHRNB2V
の287L変異を導入したノックインモデルも

ADSHEは獲得しておらず，類似した発作性行
動障害（DAC）を獲得するに留まっていた53-55）。
これらの知見は，ノックインモデルマウスの表現
的妥当性が保証されていないだけではなく，予
測的妥当性と構造的妥当性に大きな問題が内包
されている可能性を示すものである。このため，
rat Chrna4のnatural promotorとS284L変異に相
同するrat S286L変異を導入したS286L-TGの作
出を行い，ADSHEの病態解析を実施した39）。
　現在までのところ，CHRNA4のS284L変異は，
ニコチン性アセチルコリン受容体（nAChR）
のイオンチャネルとしての機能低下に伴う，視
床内GABA抑制の低下とこれに続く視床皮質
路と視床皮質下核路のグルタミン酸伝達系機
能亢進がてんかん性放電伝播回路として同定
できている36, 37, 39, 49, 50）。しかし，前頭葉焦点と
脳波非感受性のADSHE特性の機序として，予
想外にグリアのギャップジャンクションとヘ
ミチャネル構成主要タンパクであるコネキシ
ン43（Cx43）の機能亢進が同定され，これは
nAChRの細胞内情報伝達制御機能の低下に伴
うMAPK/Erkシグナルのupregulationにより
部分的に説明でき，S286L-TGの予測的妥当性
と構造的妥当性の評価が完了した36, 37, 39, 49, 50）。
予測的妥当性は，CBZ耐性ZNS感受性となる
が，この予測的妥当性は容易に検証できたが，
発症予防法への展開には，S286L-TGにより新
たに明らかになった構造的妥当性に列挙された
Cx43亢進に対する効果の検証を要した。結果
は，治療濃度のCBZは，Cx43の発現・機能に
影響できず，過剰濃度では若干の作用がある程
度であり，ZNSは治療濃度以下でもCx43の発
現と機能を抑制することから38），新たな予測的
妥当性を列挙するに至った。このCx43の機能
亢進が，ASD感受性を規定していることから，
この知見は，モデル動物の妥当性基準として，
予測的妥当性なのか，構造的妥当性に位置付け
るべきかは，慎重に考察すべき事項であること
が明らかになった。すなわち，病態が明らかで
はない遺伝子改変モデル動物の妥当性基準と，
病態が明らかになり臨床的な治療薬開発の薬効
評価前臨床試験に用いるための妥当性基準で
は，新たに異なる基準を策定する必要があるよ
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うに感じられる14）。

4．今後の展開

　これまでのところ，ADSHEの発症予防には，
MAPK/Erkシグナル抑制とCx43機能抑制が， 
それぞれ，anti-epileptogenesisとanti-ictogenesis薬 
として浮かび上がる。即ち，MAPK/Erkシグ
ナル抑制薬は発症予防薬の候補物質となる。し
かし，Erk阻害薬はoncology分野では，抗腫瘍
薬としての標的であり，近年明らかになってき
た，ADSHEの責任遺伝子としてのDEPDC5と
GATOL遺伝子変異を考慮すると57-59），合理的な
標的であるかもしれない。しかし，小児期発症
てんかんであるADSHEの発症予防に，抗腫瘍薬
を投与するする計画には慎重にならざるを得ず，
新たな標的を探索すべきと考えている。
　一方，Cx43阻害薬に関しては，既に非選択
的阻害薬carbenoxolone （CBX）や選択的阻害
薬としてペプチド系阻害薬であるGAP19-TAT
もあり，今後の開発は可能な状況ではあるが，
グルアヘミチャネル機能阻害は神経系発達完了
後は抑うつを誘導し，発達過程では自閉症様症
状を誘導する可能性が指摘されている60, 61）。加
えて，選択的セロトニン阻害薬（SSRI）はヘ
ミチャネル阻害するが，治療抵抗性統合失調症
治療薬クロザピンはCx43機能を亢進すること
から，risk/benefitを視野に入れた場合，臨床
応用には精神神経系の有害事象の誘発を考慮し
た場合，慎重に前臨床試験を継続すべきと考え
る60-62）。
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Summary
Exploring pathomechanisms of epilepsy using post hoc pharmacodynamic study and genetic 

animal models.

Motohiro Okada

　In the past three decades, we have identified several functional abnormalities of epilepsy 
through pharmacodynamic and molecular biological studies. To standarize the preclinical 
demonstrations, reliability and validation criteria have been proposed. However, the validation 
criteria should be improved according to the elucidation of pathomechanisms of epilepsy 
syndromes. This report introduces the historical interaction between post hoc 
pharmacodynamic study and molecular biological study on exploring of pathomechanisms of 
epilepsy and validation criteria of epilepsy, including face, constructive and predictive criteria.
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