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研究成果の概要（和文）：本研究の目的は、いまだ未確立の脊髄損傷治療に対する細胞移植の足場となる新規自
己集合体ペプチドゲルの効果、役割を調べることである。新規自己集合体ペプチドゲルを培地とすることで、
controlに比較し神経軸索が明らかに伸びることを明らかとした。同時にin vivoにおいてラット脊髄損傷モデル
を用いて、PanaceaGel単体で投与を試みたところ通常細胞が疎となる損傷部、損傷部周囲に明らかな細胞の進
入、そしてこれに後押しされるように神経軸索の進入が確認された。これは主に、一度損傷が生じても、細胞が
発育するに快適な環境が存在することで得られた結果と判断できる。

研究成果の概要（英文）：Methods. We examined the effect of a self-assembling peptide, SPG-178, as a 
scaffold for neurite outgrowth of spinal motor neurons in vitro. An in vivo analysis was performed 
to evaluate if the SPG-178 scaffold attenuated or enhanced expression of various genes after spinal 
cord injury model rats. Results. Expression of NGF, BDNF, NT-4, TrkA, and TrkB increased in 
SPG-178-promoted neurite outgrowth of motor neurons in vitro. In vivo, SPG-178 increased expression 
of glial cell line-derived neurotrophic factor and NGF, and decreased glial scar. Conclusion. This 
study provides new evidence for the role of SPG-178 as a scaffold in the spinal cord and suggests 
that this peptide is a neuroprotective factor that may serve as an alternative treatment for 
neuronal injuries.

研究分野： 脊髄再生

キーワード： fibrous scar　glial scar　neurite outgrowth　scaffold　spinal cord injury

  ３版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
近年の研究では損傷神経を再生する試みが幾つかなされている。ES、IPSを含む神経幹細胞、骨髄幹細胞、シュ
ワン細胞、歯髄幹細胞治療に神経栄養因子、神経再生抑制因子阻害剤の併用が有効であることが明らかとなり、
脊髄損傷後の再生医療を中心とした期待が高まっている。しかし移植の損傷部位への有効性を高めるためには、
移植細胞の分化の方向性を誘導する神経栄養因子および移植細胞の足場(scaffold)の併用が必須とされる。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１． 研究開始当初の背景 
脊髄損傷に関してNogo、セマフォリン、CS などの神経再生抑制因子による病態解明が

進み臨床応用が期待されるが回復効果は十分ではない。また最近注目のiPS 細胞移植

による再生治療も大いに期待されており、同様に移植細胞の分化の方向性を誘導する

神経栄養因子および移植細胞の足場(scaffold)の併用が必須とされる。そこで我々は

移植細胞の足場(scaffold)と予測される自己集合体ペプチドゲル(PanaceaGel)に着目

している。 

２．研究の目的 

近年の研究では損傷神経を再生する試みが幾つかなされている。ES、IPS を含む神経

幹細胞、骨髄幹細胞、シュワン細胞、歯髄幹細胞移植の有効性が明らかとなり、脊髄

損傷後の再生医療を中心とした期待が高まっている。しかし移植の損傷部位への有効

性を高めるためには、移植細胞の分化の方向性を誘導する神経栄養因子および移植細

胞の足場(scaffold)の併用が必須とされる。我々は移植細胞の足場(scaffold)と予測

される自己集合体ペプチドゲル(PanaceaGel)の有効性を明らかにした（科研費若手研

究(B):平成 25～26 年）。本研究ではこれまでの脊髄損傷に対する細胞移植の足場の併

用効果を検証することを目的とする。 

３．研究の方法 

生体内で安定したPanaceaGelの安全性を検証するとともに、in vitroでは神経細胞の

primary cultureにペプチドゲルを投与し、神経軸索突起の伸長効果を確認する。in vivo 

では脊髄損傷モデル、特に臨床に近い胸髄圧挫損傷モデルを作成してペプチドゲル投与

を行い、下肢運動機能の回復や感覚機

能回復、組織学的検討を行い、その効

果とメカニズムを示す。下肢運動機能、

下肢感覚機能回復、酵素投与後に異常

痛覚（アロデニア）を生じていない検

証に関しては、より客観的に評価すべ

く電気生理学的検査も行い、臨床応用

が期待できるか検証する。また細胞移

植やリハビリテーション（トレッドミ

ル）との併用治療を行い、運動機能回

復効果促進の程度も評価する。 

４．研究成果 

In vitro では、コントロール群に比

較し、神経軸索突起の伸長（図 1）、

そして PCR において各種神経栄養因

子の発現上昇を確認した（図 2）。In 

vivo では損傷組織を採取し、PCR に

おいて投与後７日後から神経成長因

子の発現量が増加し、神経再生の促

進が投与後速やかに開始されたと考

えられた。また、ＭＭＰ－９、３の

発現量が投与７日後に最も高い値を



示し、経時的に低い値となった（図

3）。そのため、神経再生開始後は、

これらの因子による炎症が抑制され

ると考えられた。また物理的バリア

ーとなり軸索伸長を阻害し得る繊維

性瘢痕(Collagen type4 染色)では、

染色範囲が減少していることが確認

された（図 4）。また、通常細胞が疎

となる損傷部、損傷部周囲に明らか

な細胞の進入、そしてこれに後押しされるように神経軸索の進入が確認された。これ

は主に、一度損傷が生じても、細胞が発育するに快適な環境が存在することで得られ

た結果と判断できる。 
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