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研究成果の概要（和文）：　慢性期脊髄損傷を改善する薬物の探索を行った結果、肉従蓉水エキスと苦参水エキ
スが、受傷後慢性期からの投与で、運動機能を改善さすることを初めて見出した。肉従蓉エキスには、骨格筋増
殖作用および、骨格筋細胞からの軸索伸展因子放出活性があることを初めて見出した。
　苦参は、軸索伸展阻害分子のCSPGをコーティングした培養皿上でも軸索伸展活性を有し、その活性化合物は
matrineであった。Matrineのシグナリングを網羅的に探索したところ、matrineはHSP90と結合しHSP90のシャペ
ロン活性を増加させることを新たに見出した。

研究成果の概要（英文）：We explored effective crude drugs that improved motor function of spinal 
cord injured mice when administered at chronic phase after injury. Water extracts of Cistanche Herba
 and Sophorae Radix showed significant effects. The extract of Cistanche Herba enhanced 
proliferation of myocytes and released novel axonal growth factors. The water extract of Sophorae 
Radix extended axons even on CSPG-coated dishes. Matrine was identified as active compound in the 
extract. A comprehensive analysis of direct binding molecule of matrine, indicated that HSP90 bound 
to matrine. The binding increased chaperone activity of HSP90. 

研究分野：神経薬理学
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１．研究開始当初の背景 
 
（１）脊髄損傷とは 
 脊髄損傷では、外傷性に挫滅あるいは離断した脊髄内
でニューロンやミエリンが破壊され脳と末梢を繋ぐ信
号が断裂され、損傷脊髄部位およびその下位脊髄が支配
する体幹・上下肢の運動と感覚が機能不全に陥る。近年、
胚性幹細胞や人工多能性幹細胞（iPS細胞）を応用した
再生医療が次世代の脊髄損傷の治療戦略として有望視
され、精力的に基礎研究が進められているが（PLoS One, 
(2009) 4, e7706; PNAS, (2010) 107, 12704-12709; Cell 
Res, (2013) 23, 70-80.）、マウス由来の神経幹/前駆細胞の
移植でも、受傷後9日後での移植では損傷部での軸索伸
展および運動機能の回復が認められるのに対し、受傷後
42 日後の移植では全く無効であり（Molecular Brain 
(2013) 6, 3）、受傷後慢性期患者に対する有効な治療戦略
は提示されていない。つまり、慢性期に至った脊髄損傷
の機能回復は依然として極めて困難であるというのが
現状である。しかし、世界中に既に250万人はいるとさ
れている脊髄損傷患者に希望の光を照らすためには、慢
性期脊髄損傷の機能回復にこそチャレンジしなければ
ならない。 
 
（２）慢性期へのアプローチ  
 慢性期の脊髄損傷が高度に難治性である理由は、種々
の細胞における複数の要因が複雑に関与していること
であり、ある要因だけを解決しても機能回復に至らない
ことが示唆されている。申請者はこれまでに、種々 の伝
統薬物から、軸索伸展作用、アストロサイトの性質変換
作用、細胞死抑制作用、マイクログリア減少作用といっ
た多岐にわたる薬効を有する薬物の開発研究を実施し
てきた。これらの薬物に加えて、慢性期特有の生体内の
環境変化を好転させる薬物を新たに探索することが重
要であり、且つこれまで研究が進んでいない点であるこ
とに着目した。本研究により明らかになる複数の薬物に
よるカクテル療法を構築し、脊髄損傷の機能回復を複雑
に阻んでいる多種の要因を解除する。 
探索リソースとしては、世界の伝統医学で用いられてい
る生薬―申請者の所属機関において品質と基原植物が
同定され「伝統薬物ライブラリー」として管理されてい
るもの―約150種に関して、in vitro、in vivoでの種々
の活性試験により、活性化合物の単離・同定に至る。細
胞移植という選択肢とは別に、投薬による機能回復が実
現すれば、多くの脊髄損傷患者がアクセスできる“夢の
治療法”となる。さらにそれら薬物によって動員される
シグナリングパスウェイについても解析することで、治
療に不可欠な分子機序を明らかにできる。本研究は、iPS
細胞研究をもってしても越えられないハードルを乗り
越えるべく、慢性期脊髄損傷の回復実現に挑むことであ
る。 
 
 
２．研究の目的 
 
現在、慢性期脊髄損傷（受傷後、数か月―数年を経た
状態）の治療は極めて困難とされている本研究は、この
難題に挑戦し機能回復を実現することを目的とする。そ
のために肝要な点として、“損傷局所の再生”という視
点に拘らず、慢性期の根本的問題である“全身的な神経
回路リレー不全”を活性化しmultiplex recoveryを実現

するための化合物カクテル療法を見出す。活性化合物は、
申請者の所属機関が構築・管理している「伝統薬物ライ
ブラリー」に収められている高品質の生薬エキスの活性
検討により同定する。さらに、活性化合物の直接の作用
点とその下流の分子群を同定する。これにより、有効な
手立てがなかった慢性期脊髄損傷の回復を導く生体側
のファクターが解明されることに繋がる。 
 

 
３．研究の方法 
本研究では、慢性期脊髄損傷に対する画期的治療薬の開
発と、その分子メカニズムの解明を目的とする。ポイン
トは、機能回復が困難な複数の理由をそれぞれ解決する
薬物を合わせたカクテル療法を目指す点にある。具体的
には下記の順番で実施する。 

 
（１）運動ニューロンと骨格筋組織のシナプス結合を促
進する薬物の探索とその分子機序の解析 
 
 マウス胎児後肢から骨格筋細胞を初代培養し、125種
類の生薬エキスを処置し、conditioned mediumを取っ
た。それらをマウス大脳皮質神経細胞に処置し軸索伸展
活性を検討した。 
 
（２） 受傷後慢性期の軸索伸展を阻んでいる環境要因を
変える化合物の発見（生薬ライブラリーより） 
 
軸索伸展阻害分子であるCSPGをコーティングした
培養皿上に、胎児マウス大脳皮質より調製した初代培養
神経細胞を播種し、110種類の生薬エキス処置を行った。 
 
 
４．研究成果 
（１）慢性期脊髄損傷が難治性である要因の一つである
骨格筋萎縮を改善する薬物を探索するため、マウス胎児
後肢から骨格筋細胞を初代培養し、125 種類の生薬エキ
スを処置し、conditioned mediumを取った。それらをマ
ウス大脳皮質神経細胞に処置し軸索伸展活性を検討し
たところ、肉従蓉水エキスに、骨格筋細胞からの軸索伸
展因子放出活性があることを初めて見出した。さらに、
その軸索伸展因子としてXとZ（非公開）の2分子の同
定に成功した。X, Zは骨格筋から分泌されることが知ら
れていなかった分子である。 また肉従蓉水エキスには
骨格筋増殖作用があることも見出した。また、脊髄損傷
マウス受傷後慢性期に入ってから、後肢に肉従蓉水エキ
スを注射すると、運動機能が改善することを見出した。
肉じゅう蓉水エキス中の活性成分Ｙ（非公開）も見出し
た。 
 
（２）軸索伸展阻害分子のCSPG をコーティングした培
養皿上でも軸索伸展活性を有する生薬として苦参を見
出し、その中の活性化合物としてmatrine を同定した。
Matrine を慢性期脊髄損傷マウスに経口投与すると、運
動機能が有意に改善した。Matrine のシグナリングを明
らかにする目的で、その結合タンパク質を網羅的に探索
したところ、matrineとHSP90が結合すること、その結
合によってHSP90のシャペロン活性が増加することを新
たに見出した。 
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