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研究成果の概要（和文）：本研究は多発性硬化症（multiple sclerosis；MS）治療薬として開発を目指す2-カル
バ環状ホスファチジン酸（2ccPA）の薬理作用メカニズム解析を行った。2ccPAは神経炎症関連遺伝子群の発現抑
制、抗炎症性脂質の発現量増加による神経保護作用を有し、脱髄抑制効果を持つことが明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：Multiple sclerosis (MS) is a chronic demyelinating disease of the central 
nervous system characterized by recurrent and progressive demyelination/remyelination cycles, 
neuroinflammation, oligodendrocyte loss, and axonal pathology. Cyclic phosphatidic acid (cPA) is a 
natural phospholipid mediator with a unique cyclic phosphate ring structure at the sn-2 and sn-3 
positions of the glycerol backbone. We previously reported that the administration of cPA reduced 
cuprizone-induced demyelination. 2-Carba-cPA (2ccPA) is the compound in which one of the phosphate 
oxygen is replaced with a methylene group at the sn-2 position. In the present study, we 
investigated the effects of 2ccPA on the cuprizone-induced demyelination. 
We demonstrated that 2ccPA protected oligodendrocytes via suppression of the mitochondrial apoptosis
 pathway. These data indicate that 2ccPA may be a promising compound for the development of new 
drugs to treat demyelinating disease and ameliorate the symptoms of MS.

研究分野： 神経薬理学

キーワード： 多発性硬化症　脱髄　クプリゾン　2ccPA
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研究成果の学術的意義や社会的意義
申請者が目指している2ccPAによるMS治療薬開発は、我が国の難病であるMSに苦しむ多くの患者のQOLの向上に資
するものである。2ccPAはすでに、変形性関節症治療薬として米国FDA安全性試験をクリアし、化学合成法が確立
されており、薬剤として十分な供給が可能である。また知的財産権の取得にも配慮しており、今後に向けて高い
将来性を持つと考えている。 

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 多発性硬化症（MS）は中枢神経性の「脱髄」を特徴とした難病指定疾患である。患者数は全
国に約 12000 人おり、欧米では若年成人を侵す神経疾患の中で最も多く、近年、我が国での患
者数も増加傾向にある。脱髄の再発と寛解を繰り返す再発寛解型 MS と、その後の脱髄進行が
止まらない進行型 MS が存在する [1, 2]。免疫抑制メカニズムを主体とする既存薬は、再発寛解
型 MS を抑制する効果を持つが、残念ながら進行期に移行してしまった患者にはあまり効果が
ない（INFORMS 試験、American Academy of Neurology 67th Annual Meeting 2015）。その
ため脱髄を進行させる神経炎症反応の抑制、及び破壊されたミエリンを再生する根本的治療薬
が強く求められている。 
 2ccPA は、天然界に存在する環状ホスファチジ
ン酸（cPA（図 1A））の人工合成誘導体であり、cPA
より高い生体内安定性・生理活性をもつ（図 1B）
[3, 4, 5]。どちらも独特な環状リン酸構造を有し、
神経細胞の生存・分化促進、神経障害性疼痛の抑
制をはじめ多彩な生理活性に不可欠であることが
示されている [6, 7, 8]。我々は MS モデルマウス
であるクプリゾン（CPZ）誘導脱髄モデルマウスの
脱髄進行、運動機能障害を、cPA および 2ccPA 投
与により抑制することを見出した（特願 2013・
012859 脱髄疾患治療薬）[9l。2ccPA は cPA を上回る脱髄抑制効果、さらにミエリン再生を促進
する効果を示した [10]（PCT 国際特許取得済：特許第 6007264 号）。 
 また、2ccPA が生体内で代謝された際、構造変化により 2ccPA 類縁体（特許申請の都合上、
以下 X-PA とする）となり、X-PA も脱髄抑制効果を有する可能性が示唆された。従って、本研
究において X-PA の脱髄抑制効果の検討も行った。 
 
２．研究の目的 
 本研究は 2ccPA を MS 治療薬として応用を目指すために、2ccPA の「神経炎症抑制作用」と
「ミエリン再生効果」における薬理学的作用点、作用メカニズムを解明することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
多発性硬化症モデルマウス作製法 
 10 週齢雄 C57BL/6j マウスに 0.2%CPZ を含む粉末飼料を自由摂取で最も脱髄が進行する 5
週間後まで飼育し、オリゴデンドロサイト特異的細胞死による脱髄モデルマウスを作製した。 
 
2ccPA および X-PA の投与 
 化学合成された 2ccPA および X-PA は、CPZ 投与と同時に開始し、5 週間後まで連日腹腔内
投与（1.6mg/kg/day）した。コントロールマウスは通常粉末飼料で飼育し、5 週間生理食塩水を
連日腹腔内投与した。 
 
○X-PA の脱髄抑制効果確認試験 
1) 脳梁組織を用いた脱髄の評価 
 X-PA 投与による CPZ 誘導脱髄に対する抑制効果を検討するために、ミエリン特異的染色で
ある Black-Gold II 染色を用い、染色濃度によりミエリン量を評価した。 
2) ロータロッドを用いた運動機能障害試験 
 マウス用ロータロッドトレッドミルを用い、CPZ投与5週間後のマウス運動機能を測定した。
ロッド上での運動継続可能時間は、300 秒間の記録時間内に、回転するロッドから最初に落下す
るまでの時間を評価した。また、運動機能障害回数は、ロッドから落下後もすぐに運動を継続さ
せ、300 秒間におけるロッドからの落下あるいはロッドに捕まる行動の合計回数を評価した。 
 
○Gene chip 遺伝子発現解析 
 マウス脳梁組織を採取し、3 匹の脳梁を 1 サンプルとして①コントロール、②CPZ、③
CPZ+2ccPA、④2ccPA の 4 群について遺伝子発現量の変動について比較検討を行った。 
 
○リピドミクス脂質網羅解析 
 2ccPA 投与したマウス脳梁組織を採取し、リピドミクス解析技術を用いて、脱髄抑制およびミ
エリン再生の際に変動する脂質分子の解析を行った。本リピドミクス解析は秋田大学中西助教
（リピドーム大戸主任研究員）の協力により行われた。 
 
 
４．研究成果 

図 1 cPA (A)と 2ccPA (B)の化学構造 



○X-PA の脱髄抑制効果確認試験結果 
 2ccPA の生体内代謝
構造物である X-PA を作
製し、CPZ 誘導脱髄モデ
ルマウスに投与し、脱髄
抑制効果が得られるか
どうか検討した。 
 CPZ 投与群は脱髄の
進行により体重減少が
生じる。X-PA 投与は、
CPZ による体重減少を
抑制しなかった（図
2A）。 
 コントロールマウス
では脳梁のミエリン構
造が高濃度にミエリン
染色されるが、CPZ 投与
マウスでは脱髄により
ミエリン構造が破壊される為、ミエリン染色濃度が低い。X-PA 投与マウスはミエリン量が保持
され、脱髄を抑制する効果が得られた（図 2B-E）。 
 CPZ 誘導脱髄により運動継続時間が低下し、運動障害回数が増加した。X-PA 投与は運動継続
可能時間が回復し（図 2F）、運動機能障害回数の減少を示し（図 2G）、有意な運動機能改善効果
を示した。 
 
○Gene chip 遺伝子発現解析 
 2ccPA の脱髄抑制における生理活性を
多角的に解析するため、マウス脳梁組織の
Genechip 解析を実施した。2ccPA がミク
ログリア（CD22 antigen、 chemokine 
receptor、purinergic receptor P2X など）
に作用し神経炎症系の抑制に作用するこ
と、ミエリンタンパク（MOBP: myelin 
associated oligodendrocytic basic 
protein、Opalin: oligodendrocytic myelin 
paranodal and inner loop protein など）
の遺伝子発現に関与しミエリン再生効果を持つことが示唆された。また、2ccPA が免疫機能を調
節する樹状細胞機能に作用すること等が明らかとなった（図 3）。 
 
○リピドミクス脂質網羅解析 
 脳梁組織の脂質成分を抽出し、三連四重極型質量分析計 SRM を用いて Lipidmics 解析を実施
した。脱髄の進行により減少する DHA 含有リン脂質が、2ccPA を投与したマウスにおいて改善
していた。また DHA をリン脂質へ組み込む酵素（リゾホスファチジン酸アシル転移酵素、
LPAAT3）の発現量が 2ccPA により増加した。2ccPA が DHA による神経保護効果に寄与するこ
とが明らかとなった（data not shown） 
 
○第三者機関による再現性実験 
 日精バイリス株式会社において 2ccPA の委託試験を行い、研究第三者機関による 2ccPA の効
果を再検討した（試験番号 10474）。 
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図 3 Gene Chip Array 発現解析 

図 2 X-PA 脱髄抑制確認試験 
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