
科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

１４４０１

基盤研究(C)（一般）

2016～2014

血管新生とSema3Eをターゲットとした進行型多発性硬化症治療の試み

Trials to treat progressive MS

００４６４２４８研究者番号：

奥野　龍禎（Okuno, Tatsusada）

大阪大学・医学系研究科・助教

研究期間：

２６４６１２９３

平成 年 月 日現在２９   ６ １３

円     3,700,000

研究成果の概要（和文）：進行型多発性硬化症（ＭＳ）は神経変性疾患としての側面が強く、有効な治療法は確
立していないため、新たな治療法の開発が切望されていた。ＭＳにおいては病巣の血流低下が病態に重要な役割
を果たすことが示唆されているが、我々は血管新生を抑制するSema3Eが一部の多発性硬化症及び筋萎縮性側索硬
化症患者の髄液中で増加すること、Sema3E欠損マウスにおいて実験的自己免疫性脳脊髄炎が形象化することを見
出し、血流と神経変性疾患について本研究で検討した。神経変性に対する血流増加の効果を検討するためプロス
タサイクリンアゴニストをＡＬＳのモデルマウスでに投与したところ有意に改善し血流増加の有効性を示した。

研究成果の概要（英文）：Multiple Sclerosis(MS) and Amyotrophic lateral sclerosis (ALS) is a 
neurodegenerative disorder characterized by the pathogenesis of which includes ischemia and hypoxia.
 However, the precise role of hypoxia in neurodegenerative diseases remains unknown. In this study, 
we administered a synthetic prostacyclin agonist ONO1301, to animal model of ALS (mSOD1G93A mice) to
 alleviate ischemia and hypoxia in the spinal cord. Prostacyclin agonist successfully suppressed the
 expression level of HIF1-αin the spinal cords of mSOD1G93A mice, resulting in the significant 
prevention of neurodegeneration. Our data is the first documented study to suggest that blood flow 
increasing therapy has a potential to improve neurodegenrative diseases. 

研究分野： 神経免疫学
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１．研究開始当初の背景 
多発性硬化症(MS)は、若年者に好発し、発

症後、長期に渡って再発・寛解を繰り返しな

がら増悪する脱髄疾患である。20-30 歳台に

好発するため社会的損失が大きく、治療法開

発のため精力的に研究がなされてきた。その

結果、インターフェロンβを初めとしてフィ

ンゴリモド、ナタリズマブ、BG12, リツキ

シマブ、グラチラマーアセテートなど有効な

薬剤が次々に開発され,予後は改善しつつあ

る。しかしながら、これらの薬剤は再発寛解

型 MS に対するものであり、徐々に歩行障害

や高次脳機能障害が進行する一次及び二次

進行型 MS に対する有効な薬剤は存在せず、

原因解明と新たな治療の開発が切望されて

きた。 

Sema3E は遊離型のクラスⅢセマフォリン

であり、受容体は Plexin-D1 である。Sema3E

には神経系や免疫系において様々な活性が

あるが、なかでももっとも強力な機能は血管

内皮細胞に発現したPlexin-D1を介した血管

新生抑制であるとされている(Gu et al. 

Science 307(5707):265-8 2005, Kim et al. 

Genes Dev. 25(13):1399-41 2011, Zhang et 

al. Dev Biol. 325(1):82-93 2009)。

Plexin-D1 の欠損マウスは胎生期に適切な血

管形成ができないため、胎生致死となる

(Gu.C et al. Science 307(5707):265-8 

2005) 。 

2.研究の目的 

進行型多発性硬化症(MS)は再発寛解型 MS

と病態が異なり、神経変性疾患としての側面

が強く、予後を改善させる薬剤は存在しない

ため、原因解明と新たな治療の開発が切望さ

れてきた。申請者らは最近血管新生を抑制す

るクラスⅢセマフォリン Sema3E が進行型 MS

の髄液中で増加し、さらに Sema3E 欠損マウ

スで MS の動物モデルである実験的自己免疫

性脳脊髄炎(EAE)を誘導すると軽症化すると

いう重要な知見を得、Sema3E の増加による血

管新生抑制が進行型 MS の病態を増悪させる

と考えた。本研究では EAE と MS 患者髄液サ

ンプルを用いて、進行型 MS における Sema3E

の血管新生抑制作用を明らかにすると共に、

Sema3E をターゲットとした進行型 MS の治療

法開発を目的としている。 

３．研究の方法 

MS 患者の髄液で強力な血管形成抑制作用を

持つ Sema3E が増加すること、Sema3E 欠損マ

ウスがEAEに抵抗性を示すことを見出してい

る。Sema3E による血管新生阻害が進行型 MS

の病態を悪化させていると考え、進行型 MS

患者における髄液 Sema3E 増加の臨床的な意

義についての検討及び EAE における

Sema3E-Plexin D1相互作用の意義についてさ

らに検討を行った。また血流低下の神経変性

への影響を ALSモデルマウス(G93A 変異 SOD1

トランスジェニックマウス)にプロスタサイ

クリンアゴニストを投与し血流を増加させ

ることにより検討した。低酸素応答因子であ

るＨＩＦ１αの発現解析をヒトＡＬＳ及び

Ｇ９３Ａ変異ＳＯＤ１トランスジェニック

マウス脊髄において免疫染色を用いて行っ

た。 

４．研究成果 

症例数を増やして検討したところ髄液中の

Sema3E は進行型多発性硬化症、筋萎縮性側索

硬化症で増加していた。T 細胞特異的

Plexin-D1 欠損マウスにおいては EAE の発症

が遅延しており、Sema3E-Plexin D1 シグナル

が EAE や MS で重要な役割を果たしているこ

とが示唆された。 

ＨＩＦ１αの発現は野生型マウスや疾患

対照と比べてヒトＡＬＳ及びＧ９３Ａ変異

ＳＯＤ１トランスジェニックマウス脊髄に

おいて増加していた。また興味深いことにプ

ロスタサイクリンアゴニストの投与により

脊髄ＨＩＦ１αの発現は減少した。またＨＩ

Ｆ１αの発現減少に伴って虚血によって誘

導されるＶＥＧＦ及びエリスロポイエチン



は減少していた。さらにプロスタサイクリン

アゴニスト投与によりＧ９３Ａ変異ＳＯＤ

１トランスジェニックマウス脊髄のＡＴＰ

が有意に増加し、症状の改善に寄与している

と考えられた。 
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