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研究成果の概要（和文）：我々が新規に合成したビタミンEにタウリンとグルタチオンを結合させたETS-GSというビタ
ミンE誘導体が脊髄損傷の二次的損傷を軽減し、神経学的機能の改善に有効であるのではないかと仮定し、ラットの脊
髄損傷モデルを用いて検証を行った。ETS-GS投与により術後3日目より有意な運動機能の改善が認められ、摘出した脊
髄から抽出したタンパクを分析したところ、myeloperoxidase、malondialdehyde、caspase-3は減少していた。組織学
的にも損傷部位の縮小、アポトーシス細胞減少が認められた。ETS-GSは抗炎症、抗酸化、抗アポトーシス作用により神
経保護作用を持つことが示唆された。

研究成果の概要（英文）：To investigate whether ETS-GS, a novel antioxidant that is a conjugate compound 
of glutathione, taurine, and vitamin E can treat disabilities caused by spinal cord injury and to 
determine the mechanism using rat models. After introducing a contusion injury at Th11 level into rats, 
they were separated into 3-day ETS-GS and saline dose groups. After day 3, the spinal cords were 
extracted for biochemical and histological analysis. A significant improvement in the Basso, Beattie, and 
Bresnahan (BBB) score was confirmed following ETS-GS dose. In addition, an ETS-GS-mediated reduction in 
myeloperoxidase (MPO), malondialdehyde (MDA), caspase-3 was observed along with a decrease in apoptotic 
cells as assessed by TUNEL staining. In conclusion, we observed that ETS-GS can treat disabilities caused 
by spinal cord injury, through suppressing inflammation, lipid peroxidation and inhibiting nerve cell 
apoptosis.

研究分野：敗血症・炎症性疾患

キーワード： ビタミンE　脊髄損傷　ETS-GS

  ２版



1. 研究開始当初の背景

日本では脊髄損傷患者は

らに毎年

が発生していると報告されている

の病態は受傷からの時間によって急性期

次的損傷

傷と慢性期に分けられる

直後から最初の

損傷によるものであり

浮腫、

化などによって生じ

関与している

れるのは

早期のメチルプレドニゾロン大量療法の有効

性が

Studies (NASCIS)

日まで治療の第一選択として行われてきた

しかしながら最近の研究ではメチルプレドニ

ゾロン大量療法が予後には影響せず

を増加させる傾向があるとの報告が多くみら

れるように

脊髄損傷による障害は軽減されていくかもし

れないが

レドニゾロンに

あると考えられた

2. 研究の目的

我々は

を結合させた

誘導体を合成し

作用を示すことを報告してきた

はETS

神経学的機能の改善に有効ではないかと仮定

し、ラットの脊髄損傷モデルを用いて検証を

行った

研究開始当初の背景

日本では脊髄損傷患者は

らに毎年 100万人あたり約

が発生していると報告されている

の病態は受傷からの時間によって急性期

次的損傷、それに引き続いて起こる

傷と慢性期に分けられる

直後から最初の 2

損傷によるものであり

、グルタミン酸の放出

化などによって生じ

関与している②、③

れるのは二次的損傷

早期のメチルプレドニゾロン大量療法の有効

性が National Acute Spinal Cord Injury 

Studies (NASCIS)

日まで治療の第一選択として行われてきた

しかしながら最近の研究ではメチルプレドニ

ゾロン大量療法が予後には影響せず

を増加させる傾向があるとの報告が多くみら

れるようになった

脊髄損傷による障害は軽減されていくかもし

れないが、実用化されるまでの間

レドニゾロンに代わる

あると考えられた

研究の目的 

我々はビタミン E

を結合させた ETS

誘導体を合成し(図

作用を示すことを報告してきた

ETS-GSが脊髄損傷の二次的損傷を軽減し

神経学的機能の改善に有効ではないかと仮定

ラットの脊髄損傷モデルを用いて検証を

行った。 

研究開始当初の背景 

日本では脊髄損傷患者は 10万人以上おり

万人あたり約 40

が発生していると報告されている

の病態は受傷からの時間によって急性期

それに引き続いて起こる

傷と慢性期に分けられる。一次的損傷

2、3日に生じる

損傷によるものであり、二次的損傷

グルタミン酸の放出、

化などによって生じ、脊髄損傷の
③。臨床的に介入が可能とさ

二次的損傷であり、1990

早期のメチルプレドニゾロン大量療法の有効

National Acute Spinal Cord Injury 

Studies (NASCIS)により示されて以降

日まで治療の第一選択として行われてきた

しかしながら最近の研究ではメチルプレドニ

ゾロン大量療法が予後には影響せず

を増加させる傾向があるとの報告が多くみら

なった⑤。今後再生医療などにより

脊髄損傷による障害は軽減されていくかもし

実用化されるまでの間

代わる治療法の開発は急務で

あると考えられた。 

 

Eにタウリンとグルタチオン

ETS-GSという新規ビタミン

図 1)、強力な抗酸化

作用を示すことを報告してきた

が脊髄損傷の二次的損傷を軽減し

神経学的機能の改善に有効ではないかと仮定

ラットの脊髄損傷モデルを用いて検証を

万人以上おり

40人の新規患者

が発生していると報告されている①。脊髄損傷

の病態は受傷からの時間によって急性期の一

それに引き続いて起こる二次的損

一次的損傷は受傷

日に生じる神経の機械的

二次的損傷は虚血

、炎症、脂質過酸

脊髄損傷の進展に深く

臨床的に介入が可能とさ

1990年代に受傷

早期のメチルプレドニゾロン大量療法の有効

National Acute Spinal Cord Injury 

により示されて以降④、

日まで治療の第一選択として行われてきた

しかしながら最近の研究ではメチルプレドニ

ゾロン大量療法が予後には影響せず、合併症

を増加させる傾向があるとの報告が多くみら

今後再生医療などにより

脊髄損傷による障害は軽減されていくかもし

実用化されるまでの間、メチルプ

治療法の開発は急務で

にタウリンとグルタチオン

という新規ビタミン

強力な抗酸化、抗炎症

作用を示すことを報告してきた⑥、⑦。今回我々

が脊髄損傷の二次的損傷を軽減し

神経学的機能の改善に有効ではないかと仮定

ラットの脊髄損傷モデルを用いて検証を

万人以上おり、さ

人の新規患者

脊髄損傷

の一

二次的損

は受傷

神経の機械的

虚血、

脂質過酸

に深く

臨床的に介入が可能とさ

年代に受傷

早期のメチルプレドニゾロン大量療法の有効

National Acute Spinal Cord Injury 

、今

日まで治療の第一選択として行われてきた。

しかしながら最近の研究ではメチルプレドニ

合併症

を増加させる傾向があるとの報告が多くみら

今後再生医療などにより

脊髄損傷による障害は軽減されていくかもし

メチルプ

治療法の開発は急務で

にタウリンとグルタチオン

という新規ビタミン E

抗炎症

今回我々

が脊髄損傷の二次的損傷を軽減し、

神経学的機能の改善に有効ではないかと仮定

ラットの脊髄損傷モデルを用いて検証を

3. 

(1) 

(2) 

(3) 

(4) 

図 1.  ETS

 研究の方法

 ラット脊髄損傷

9~11週齢の

身麻酔下で

行し、Th11

の高さから垂直に落下させて脊髄損傷モ

デルを作成した

10mg/kg筋肉内

生理食塩水を

椎弓切除のみを施行した群（

とし以下の項目について比較検討した

 運動機能の評価

Basso, Beattie and Bresnahan (BBB)

コアにより

日間行った

 生化学的検討

術後 3日目にラットを犠死させ損傷部位

を中心に脊髄を摘出

てmyeloperoxidase (MPO)

malondialdehyde (MDA)

らにウエスタンブロット法により

caspase-3の発現を調べた

 組織学的検討

術後 3日目に犠死させたラットから脊髄

組織を摘出してホルマリン固定し

Hematoxylin

TdT-mediated dUTP nick end labeling

ETS-GSの化学

研究の方法 

ラット脊髄損傷モデル 

のSprague-Dawley

身麻酔下で Th10～12の椎弓切除術を施

Th11レベルに 10g

の高さから垂直に落下させて脊髄損傷モ

デルを作成した。術後 3

筋肉内投与する群（

生理食塩水を筋肉内投与する群（

椎弓切除のみを施行した群（

とし以下の項目について比較検討した

運動機能の評価 

Beattie and Bresnahan (BBB)

より運動機能の評価を

日間行った。 

生化学的検討 

日目にラットを犠死させ損傷部位

を中心に脊髄を摘出、タンパクを抽出し

myeloperoxidase (MPO)

malondialdehyde (MDA)

らにウエスタンブロット法により

の発現を調べた

組織学的検討 

日目に犠死させたラットから脊髄

組織を摘出してホルマリン固定し

Hematoxylin-Eosin(HE)

mediated dUTP nick end labeling

の化学構造式 

 

Dawleyラットに全

の椎弓切除術を施

10gの錘を 25mm

の高さから垂直に落下させて脊髄損傷モ

3日間 ETS-GS

投与する群（ETS-GS

投与する群（SCI

椎弓切除のみを施行した群（Sham

とし以下の項目について比較検討した

Beattie and Bresnahan (BBB)

運動機能の評価を 1日 1

日目にラットを犠死させ損傷部位

タンパクを抽出し

myeloperoxidase (MPO)、

malondialdehyde (MDA)を測定した

らにウエスタンブロット法により

の発現を調べた。 

日目に犠死させたラットから脊髄

組織を摘出してホルマリン固定し、

Eosin(HE)染色、

mediated dUTP nick end labeling

 

ラットに全

の椎弓切除術を施

25mm

の高さから垂直に落下させて脊髄損傷モ

GSを

GS群）、

SCI群）、

ham群）

とし以下の項目について比較検討した。 

Beattie and Bresnahan (BBB)ス

1回、3

日目にラットを犠死させ損傷部位

タンパクを抽出し

を測定した。さ

日目に犠死させたラットから脊髄

、

mediated dUTP nick end labeling 



(TUNEL)

った

(5) 細胞内シグナルの同定

術後

組織を摘出

Bio

ーゼの変化を検討した

(6) 統計学的検討

それぞれの実験の結果は

ANOVA

Way Analysis of Variance on Ranks

いて群間比較を行った

の比較には

ずれも

 

4. 研究成果

(1) 運動機能の回復

BBB

のように術後

て

 

 

Sham

SCI  

ETS-GS

(2) MPO

好中球の浸潤を示す

S

が

れた

(3) MDA

脂質の過酸化を示す

に

昇が認められたが

制が認められた

(TUNEL)法によるアポトーシス検出を行

った。 

細胞内シグナルの同定

術後 1日目に犠死させたラットから脊髄

組織を摘出、

Bio-PlexTMを用いて種々のタンパク

ーゼの変化を検討した

統計学的検討

それぞれの実験の結果は

ANOVAもしくは

Way Analysis of Variance on Ranks

いて群間比較を行った

の比較には Chi

ずれも p<0.05

 

研究成果 

運動機能の回復

BBBスコアを用いて評価した結果

のように術後

て有意な運動機能の改善が認められた

 

術当日

ham  21.0

 0.0 

GS  0.0 

表

MPO 

好中球の浸潤を示す

Sham群と比較して有意に上昇していた

が ETS-GS群で有意にその上昇が抑えら

れた (図 2)。

MDA 

脂質の過酸化を示す

に Sham群と比較して

昇が認められたが

制が認められた

法によるアポトーシス検出を行

細胞内シグナルの同定 

日目に犠死させたラットから脊髄

、抽出したタンパク

を用いて種々のタンパク

ーゼの変化を検討した。 

統計学的検討 

それぞれの実験の結果は

もしくは Kruskal

Way Analysis of Variance on Ranks

いて群間比較を行った。A

Chi-square test

05を有意とした

運動機能の回復 

スコアを用いて評価した結果

のように術後 3日目で ETS

有意な運動機能の改善が認められた

術当日 術後 1日

0 21.0 

 0.2 ± 0.1

 1.4 ± 0.9

表 1  BBBスコア

好中球の浸潤を示すMPO

群と比較して有意に上昇していた

群で有意にその上昇が抑えら

。 

脂質の過酸化を示すMDA

群と比較して SCI

昇が認められたが ETS-GS

制が認められた。 

法によるアポトーシス検出を行

日目に犠死させたラットから脊髄

抽出したタンパクから

を用いて種々のタンパクキナ

 

それぞれの実験の結果は one-way 

Kruskal-Wallis One 

Way Analysis of Variance on Ranksを用

Apoptosis index

square testを用いた

を有意とした。 

スコアを用いて評価した結果、表１

TS-GS群におい

有意な運動機能の改善が認められた

日 術後 3

 21.0 

1 0.6 ± 0

9   4.5 ± 1

スコア 

MPOは SCI群で

群と比較して有意に上昇していた

群で有意にその上昇が抑えら

MDAもMPOと同様

SCI群で有意な上

GS群で有意な

M
D

A
 (

M
/g

)

法によるアポトーシス検出を行

日目に犠死させたラットから脊髄

キナ

Wallis One 

を用

index

を用いた。い

表１

におい

有意な運動機能の改善が認められた。 

3日 

 

0.2 

1.4 * 

群で

群と比較して有意に上昇していた

群で有意にその上昇が抑えら

と同様

群で有意な上

群で有意な抑

(4) 

R
el

at
iv

e 
ex

pr
es

si
on

M
D

A
 (

M
/g

)

0.00

0.05

0.10

0.15

0.20

0.25

0.30

0.35
＊; p<0.05 vs sham

# ; p<0.05 vs SCI

 

図

図

 Caspase-3の発現

アポトーシスの実行に関わる

の発現は sham

意な増加が認められたが

有意に増加抑制が認められた

図

＊; p<0.05 vs sham

# ; p<0.05 vs SCI

R
el

at
iv

e 
ex

pr
es

si
on

0.0

0.5

1.0

1.5

sham

＊; p<0.05 vs sham

# ; p<0.05 vs SCI

sham SCI

＊
; p<0.05 vs sham 

# ; p<0.05 vs SCI 

図 2  MPOの発現

図 3 MDA

の発現 

アポトーシスの実行に関わる

sham群と比較して

意な増加が認められたが

有意に増加抑制が認められた

図 4 Caspase

; p<0.05 vs sham 

# ; p<0.05 vs SCI 

sham SCI

*; p<0.05 vs sham 

0.05 vs SCI 

SCI ETS-GS

＊ 

# 

の発現 

MDAの発現 

アポトーシスの実行に関わる caspase

群と比較して SCI群で有

意な増加が認められたが、ETS-GS

有意に増加抑制が認められた(p=0.002)

Caspase-3の発現 

SCI ETS-GS

#

ETS-GS

caspase-3

群で有

GS群で

002)。 



(5) 組織学的変化 
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以上の結果より新規ビタミンＥ誘導体であ

る ETS-GSは脊髄損傷による障害を抗炎症、

抗酸化、抗アポトーシス効果により軽減す

ることが示された。細胞内シグナルのうち

Akt、mTORに有意な変化が認められたこ

とからその保護効果にオートファジーも関

与している可能性も示唆された。 
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