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研究成果の概要（和文）： 

 慢性期脊髄損傷ラットに対して、脊髄損傷部をコラーゲンフィラメントで置換を行った。ま
た細胞接着因子に作用して、Cell cycle を上げることにより、組織修復を促進する Compound A
を添加した。In vitro においては神経系細胞に対する Compound A の分化・誘導作用を認めた。
しかし、In vivo では、主に周囲の Fibroblasts に作用することで、瘢痕組織の増性を招き、
十分な脊髄機能の再建にはつながらなかった。神経系細胞へ特異的に作用するような遺伝子改
変などの工夫が必要と考えている。 
 
研究成果の概要（英文）： 

 We substituted damaged spinal cord in rats with chronic spinal cord injury for Collagen 

Filaments (CF). In addition, we impregnated with a Compound A which effected on the cell 

cycles and stimulated the repairs of tissues. In our vitro study, Compound A acted on 

the neural cells to promote mature differentiations. However, in vivo study, Compound 

A effected mainly on the Fibroblasts. So surroundings fibroblasts migrated across to the 

damaged spinal cord. In results, enough functional recovery were not shown in rats with 

chronic spinal cord injury. We think that additional ideas were necessary that genetically 

modified drugs etc effecting on neural cells specificity. 
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１．研究開始当初の背景 

重度脊髄損傷患者の機能予後は極めて不良
である。患者の精神的な苦しみはもとより、

社会的・経済的損失も甚大である。しかし臨
床現場において、十分な機能回復を可能にす
る治療法は未だにない。 
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これまで、脊髄損傷ラットに実際に施行し
た、急性期でのコラーゲンフィラメント(CF)
の移植実験での成果を踏まえ、慢性期にて活
性の低下した脊髄組織細胞の賦活化と cell 
migration（細胞遊走）を促進する薬剤
(Compound A)の投与を本 CF 移植と併用すれ
ば、慢性期脊髄損傷治療の新たな開発につな
がると考えた。 
 

２．研究の目的 
本研究の目的は、ヒト慢性期脊髄損傷患者

への臨床治験を開始する前段階として、十分
な脊髄機能の回復と安全性が期待できる新規
治療法の効果について、動物実験段階で検証
することである。 
 
３．研究の方法 
基礎データの収集として、in vitro にて神

経系細胞の培養を行い、濃度調整を行った
Compound Aを添加した培養液中で培養を行う。
神経系細胞の動態を把握し、最適な投与濃度
を把握する。 

次にこれまでと同様の手法にて、脊髄損傷
ラットを作成し、コラーゲンフィラメント移
植と並行して腹腔内に留置した浸透圧ポンプ
に充填された Compound A の持続投与を行っ
た。最終的に組織学的、電気生理学的、行動
学的な評価を行った。 
 

４．研究成果 
 In vitro での検証では、神経前駆細胞は
Compound A の濃度依存性にグリア系細胞への
分化・誘導が促進された。また濃度依存性に
神経突起の伸長促進を認めた。またグリア系
細胞のうち、アストログリアへと分化する傾
向を認めた。神経系細胞への毒性などは示さ
なかった。 
 Vivo の移植・投与実験結果は、こうした
vitro での結果を反映したものとなると予想
していたが、結果としては修復をおこなった
脊髄部分に対し、旺盛な fibroblasts の進入
が周囲組織から生じる結果を Compound A 投
与が招く結果となっていた。神経系組織の軸
索伸展作用には大きく貢献していたものの、
脊髄を横断するような形での瘢痕組織の進入
も併せて生じていたため、結果としては不十
分な機能回復、組織学的な回復しか得られな
かった。今後は、周囲瘢痕の進入防止のため
に、修復脊髄部の周囲を被覆したり、遺伝子
操作による、神経系組織特異的に作用するよ
うな薬剤操作が必要となると考えて、現在さ
らなる研究を推し進めている。 
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