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はじめに

超急性期脳梗塞に対して，発症 3時間以内の rt-PA静注療
法，発症 8時間までのMERCI や PENUMBRAなどの血管内
治療が臨床でおこなわれている．しかし，脳虚血という複雑な
神経細胞死のメカニズムに根ざした脳保護療法は，本邦で市
販されているエダラボンに限られている．基礎的研究におい
ては脳虚血の病態解明が徐々に進み，臨床応用に結びつくい
くつかの新規脳保護薬が開発されつつある．われわれはこれ
までAdvanced Glycation End Products（AGE）産生阻害薬１），
Plasminogen activator inhibitor-1（PAI-1）阻害薬２）３），アンギ
オテンシン II 受容体拮抗薬構造類似薬４）などの新規脳保護・
抗血栓薬の開発を手がけてきた．今回われわれは臨床応用を
視野に入れ，新たにHypoxia inducible factor（HIF）活性化な
いしはAkt 活性化を標的とした新規脳保護薬の開発を進め
たので報告する．

1）Prolylhydroxylase（PHD）阻害薬５）

生体には虚血に対する自己保護機構があり，転写調節因子
であるHypoxia inducible factor（HIF）が活性化することによ
り，その下流に位置する遺伝子群（erythropoietin，glut-1，
VEGF，HO-1 など）が臓器保護作用をもたらす．当時東海大
学所属で現東北大学分子病態治療学分野宮田敏男教授，東海
大学医学部分子生命科学平山令明教授とともに，われわれは
脳虚血に対する抵抗性を高める目的で，HIF分解に関与する
PHDの活性を抑制する薬剤の探索に取り組み，structure
based drug design と vitro biological assay を組み合わせて
探索した結果新規化合物をみいだした．低酸素環境負荷後の
培養細胞系において，新規 PHD阻害薬TM6008 の添加は
HIFや VEGF発現の増加，TUNEL陽性細胞の抑制効果をき
たした．Gerbil 前脳虚血負荷モデルで検討した結果，TM6008
は血管新生をともなわず海馬の遅延型神経細胞死を抑制し，
TUNEL陽性細胞数を有意に減少させ，同部位でのGlut3 の
発現をもたらした５）．また，マウス中大脳動脈閉塞モデルにお
いて，梗塞巣縮小効果をきたした．梗塞巣縮小の機序との直接

的関連は明らかでないが，TM6008 は脳室周辺部および梗塞
巣周辺部で内在性神経幹細胞を増加させ，神経再生にもかか
わる可能性がみられた．更に構造最適化を加えたTM6551
は，TM6008 の約 3倍強い PHD阻害作用を示した．こうした
PHD阻害薬は，脳のみならず，心，大血管，腎臓など全身臓
器の虚血障害にも適応を拡げて臨床応用される可能性を秘め
ている．

2）新規 Akt 活性化薬（SC79）６）

Akt は PH（Plekstrin Homology）ドメインをN末に有する
セリン�スレオニンキナーゼである．Akt の活性化にはThr
308 と Ser473 の 2 カ所のリン酸化が必要であり，このリン酸
化はともに phosphoinositide 3-kinase（PI3K）の下流で制御さ
れている７）．つまり，PI3Kによって産生された PI（3，4，5）P3
が PDK1（Thr308 をリン酸化するキナーゼ）とAkt の PH
ドメインに結合し，これらの分子を細胞質から細胞膜近傍に
集めて，Akt のリン酸化をひきおこす．PI3K-Akt 経路は神経
栄養因子など神経細胞の生存促進シグナル伝達において重要
な役割を演じ，Akt の活性化はBAD，GSK3，FoxOs，CREB，
NOS，NF-kB などのリン酸化を介して神経細胞死を抑制す
る８）．共同発表者の Luo らは，細胞質から細胞膜へのAkt の移
動を阻害し，かつ細胞質でAkt-PHドメインと選択的に結合
してAkt を活性化する新規化合物 SC79 を開発した６）．SC79
は海馬神経細胞培養系でグルタミン酸毒性による細胞死を抑
制した．さらにマウス中大脳動脈永久閉塞モデル作成 24 時間
後の梗塞周辺部の脳組織において，sham投与群と比較して，
総Akt に対するリン酸化Akt 比は SC79 投与で有意に増加
した．マウス中大脳動脈永久閉塞モデルにおいて，動脈閉塞前
のみならず閉塞後に SC79 を腹腔内に投与して，24 時間後な
いし 7日後の梗塞巣の有意な縮小をみとめた．

おわりに

以上のごとく，① PHDを阻害してHIF活性化を図る新規
化合物TM6008・TM6551 や，②細胞質から細胞膜へのAkt
の移動を阻害しかつ細胞質でAkt を活性化する新規化合物
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SC79 は，これまでに無い新しいコンセプトに基づく新規脳保
護薬である．いずれもマウスの脳虚血モデルで明らかな脳保
護作用を示しているが，今後ヒトへの臨床応用を視野に入れ
ての霊長類の脳虚血モデルをもちいた検討や，臨床試験での
神経機能の定量的評価法の確立が必要となろう．脳保護薬は
その脳虚血の病態におよぼす機序から脳梗塞超急性期から亜
急性期まで比較的長く治療効果を期待することができ，rt-PA
静注やMERCI などの血行再建術と組み合わせることで，
therapeutic time windowを拡げる利点が想定される．また，
血行再建術で懸念される脳出血などの副作用を抑制できる可
能性がある．こうした脳保護薬はその安全性が充分担保でき
れば，iPS などの再生医療と両輪をなして，今後の脳梗塞治療
戦略の新しい世界を開くに違いないと期待される．
※本論文に関連し，開示すべきCOI 状態にある企業，組織，団体
はいずれも有りません．
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Abstract

Novel neuroprotective agents: a HIF activator and an Akt activator
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We here presented two new neuroprotective agents; a HIF activator and an Akt activator. Hypoxia inducible
factor (HIF) plays a pivotal role in the adaptation to ischemic conditions, and its activity is modulated by an
oxygen-dependent hydroxylation of proline residues by prolyl hydroxylases (PHD). We discovered a unique com-
pound TM6008, which inhibited PHD and stabilized HIF activity in vitro. Oral administration of TM6008 pro-
tected neurons in forebrain as well as focal ischemia. The protection was associated with amelioration of apoptosis
but independent of enhanced angiogenesis. Next, elevating Akt activation is an obvious clinical strategy to pre-
vent progressive neuronal death in neurological diseases. We identified a small molecule SC79 that inhibits Akt
membrane translocation, but paradoxically activates Akt in the cytosol. SC79 specifically binds to the PH domain
of Akt. SC79-bound Akt adopts a conformation favorable for phosphorylation by upstream protein kinases. In a
hippocampal neuronal culture system and a mouse model for ischemic stroke, the cytosolic activation of Akt by
SC79 is sufficient to recapitulate the primary cellular function of Akt signaling, resulting in augmented neuronal
survival. Thus, HIF and Akt activators may be the new therapeutic strategy against cerebral infarction, and be
expanded the therapeutic time window for hemolysis.
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