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研究成果の概要（和文）：今回の研究では、新規薬剤のLOTUSが皮質脊髄路を伸長させる可能性が示唆された。
一方で、小型霊長類においては重度脊髄損傷後に歩行リハビリが四足歩行機能を再建させ、さらにリハビリ群で
は皮質―脊髄間の機能的な神経接続が示唆されたものの、リハビリ単独では二足歩行の再建までには至らなかっ
たことがわかった。今後は両者の治療法を組み合わせることで、二足歩行を再建させることが重要であり、現在
併用療法を遂行中である。

研究成果の概要（英文）：In this study, it was suggested that LOTUS, a novel drug, could extend the 
corticospinal tract. On the other hand, in small primates, locomotor rehabilitation reconstructed 
the quadrupedal locomotion function after severe spinal cord injury, and functional neural 
connections between the cortex and the spinal cord were suggested in the rehabilitation group. 
However, it was found that bipedal walking does not recover only with rehabilitation treatment. In 
the future it is important to reconstruct bipedal locomotion by combining the therapies of both, and
 is currently undergoing combination therapy.

研究分野： 生理学
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１．研究開始当初の背景 
 
 二足歩行は姿勢制御を必要とする極めて
巧妙な身体運動であり、近年の脳活動イメー
ジング法によりヒトやサルは二足歩行運動
中に脳が活動していることが知られている。
そのため、脊髄が損傷を受けて脳から損傷下
部への指令が断たれてしまうと、歩行運動が
再建できなくなってしまう。一方、げっ歯類
やネコは二足歩行ができないが、完全脊髄切
断後もトレッドミルによる歩行訓練で四足
歩行が再建できることが知られている 
(Rossignol and Frigon. Annu. Rev. Neurosci. 
2011)。これらの背景から、二足歩行再建の
治療研究では霊長類を用いた損傷モデルで、
大脳皮質から脊髄へ投射する皮質脊髄路神
経線維を再生させることが必要と考えた。 
 中枢神経系は抹消神経系と異なり再生能
が著しく低いが、その原因として脊髄損傷後、
損傷部周囲に軸索伸長を阻害する因子が多
数発現することが考えられている。その中で
もNgR1は最も重要な軸索伸長阻害因子と考
えられている (Fouad et al., Eur J Neurosci. 
2004)。横浜市立大学の竹居らが同定した
LOTUS は (Sato et al., Science 2011)、
Nogo-A, MAG, OMgp, CSPG ,BLysのNgR1
に 対 す る 結 合 を ほ ぼ 完 璧 に 阻 害 し 
(Kurihara et al., Mol Cell Neurosci. 2014)、
新たな軸索伸長薬として期待されている。 
 一方で薬剤治療により軸索の再生が得ら
れても、再生した軸索が正しく接続されない
場合、その再生軸索は再度刈り込みを受けて
しまい運動機能回復に寄与できなくなって
しまうため、これを防ぐためにはリハビリテ
ーション療法を併用し損傷下部において再
生軸索の機能的な再接続を促す必要がある
ことがわかっている (Garcua-Alias et al., 
Nat Neurosci. 2009)。これらの知見から、霊
長類において軸索伸長薬剤療法と歩行リハ
ビリテーション療法を組み合わせると、二足
歩行の再建が可能になるかもしれないと考
えた。 
 
２．研究の目的 
 
 脊髄損傷による歩行障害は社会復帰を妨
げる大きな要因となっている。これまで脊髄
損傷患者の歩行機能が回復しない原因とし
て、霊長類は歩行制御に関して大脳皮質から
の入力を多く必要としていることが考えら
れる。これまでのげっ歯類の研究により、リ
ハビリテーション療法は軸索伸長効果のあ
る薬剤療法などと併用することで断絶した
脳脊髄間の神経を再接続させ、運動機能を回
復させることが知られている。申請者は小型
霊長類であるコモンマーモセット脊髄損傷
モデルに対する二足歩行訓練療法と新規軸
索伸長薬剤である LOTUSを併用することで、
霊長類脊髄損傷モデルにおける二足歩行を
再建させることを目指した。 

 
３．研究の方法 
 
 本研究では小型霊長類のマーモセット胸
髄損傷モデルにおいて、LOTUS 投与・歩行
訓練併用療法による二足歩行再建を目指す。
前段階として、LOTUS タンパクを脊髄損傷
部に十分量投与できる系を確立し、ラット脊
髄損傷モデルを用いて効果の検証を行った。
さらにマーモセット脊髄損傷モデルに対し
て歩行訓練の効果の検証を行った。 
 
４．研究成果 
 
1) 脊髄損傷ラットを用いた LOTUS の軸索
伸長効果の検討： 
 損傷部に LOTUSタンパクを持続投与する
手法として、申請者は LOTUS を過剰発現さ
せるアデノ随伴ウイルス(AAV)を脊髄に注入
する方法を確立した(図 1A)。この方法により
LOTUS_AAV を脊髄注入し、LOTUS タンパ
クの発現上昇した 2 週間後に第 4 頸髄にて後
索切断を行った。神経トレーサーである BDA 
(biotinylated dextran amine)を用いて皮質
脊髄路を可視化したところ、損傷 4 週後に皮
質脊髄路の伸長を確認した(図 1)。 
 

 
 
2) 脊髄損傷マーモセットを用いた二足歩
行訓練効果の検証： 
 

 第 11 胸髄圧挫手術(250kdyn)を施行し、下



肢筋群の萎縮が顕著となる損傷後２週後か
ら３週間、トレッドミル歩行訓練を実施した。
運動機能回復の程度を詳細に検討するため、
ハイスピードカメラを用いて歩行運動中の
運動力学的解析を行った。後肢 4 関節の角度
変化について、損傷前と損傷後の相関解析を
行ったところ、リハビリ群 (n=2)では非リハ
ビリ群 (n=2)に比べて歩容が損傷前に近づく
ことが明らかとなった (図 2)。 
 

 
 また皮質-脊髄間の機能的接続の有無を調
べる目的で運動野を針電極により微小電気
刺激し、下肢筋群の活動を記録することで、
損傷上下部において電気的な再接続が獲得
されているか確認した。非リハビリ群では下
肢運動野を刺激しても下肢筋群の筋収縮が
認められなかったが、リハビリ群においては
近位筋群の筋収縮が認められ、皮質-脊髄間が
機能的に接続されていることが示唆された
(図 3)。 
 
 今回の研究ではこのように、新規薬剤の
LOTUS が皮質脊髄路を伸長させる可能性が
示唆された。一方で、小型霊長類においては
重度脊髄損傷後に歩行リハビリが四足歩行
機能を再建させ、さらにリハビリ群では皮質
—脊髄間の機能的な神経接続が示唆された
ものの、リハビリ単独では二足歩行の再建ま
でには至らなかったことがわかった。今後は
両者の治療法を組み合わせることで、二足歩
行を再建させることが重要であり、現在併用
療法を遂行中である。 
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