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研究成果の概要（和文） : 臨床応用を念頭においた新規 drug delivery system による

Semaphorin3A 阻害剤投与に適切なリハビリテーションを併用する事で、運動機能の改善の更な

る促進効果が認められる事を見出した。組織学的解析から、この相乗効果の背景には、

Semaphorin3A 阻害剤投与によって軸索再生が促進され、さらにリハビリテーションの施行によ

って再生軸索がrewireされる(適切にtargetingされる)事が関与している可能性が高い事が判

明した。 

 

研究成果の概要（英文） : In this study, aiming for clinical use, we administered 
newly-developed potent Semaphorin3A inhibitor, SM-345431 (Vinaxanthone), by a novel and 
our original drug delivery system using silicone sheet which enables continuous drug 
delivery during the period of the experiment. Treatment with SM-345431 using this delivery 
system enhanced axon regeneration with significant but limited hindlimb motor function 
recovery as reported previously. Although extensive treadmill training with SM-345431 
administration did not further improve axon regeneration, hindlimb motor performance was 
increased, as evidenced by the significant improvement in the execution of plantar steps 
on a treadmill. Further analyses suggested that this strategy reinforced the wiring of 
central pattern generators in lumbar spinal circuits, which in turn led to enhanced motor 
function recovery (especially in extensor muscles). 
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１．研究開始当初の背景 

脊髄損傷(SCI)は四肢麻痺や対麻痺等に至る

重篤な外傷であり、その治療法の確立は極め

て重要な課題であるにも関わらず、現在まで、

SCI の治療として大きな効果を持つ治療法は

確立していない。SCIに対する治療としては、

脊髄において脳からの信号を伝える伝導路

となる軸索を損傷後に再生させる事、及び軸

索を損傷から保護する事が臨床的に有意義

な効果を発揮する可能性は極めて高い。そこ

で、切断された軸索の再生に焦点を当てて、

我々は研究を行っている。末梢神経系と比べ

て中枢神経系に於いては軸索の再生が乏し

い事は知られて来たが、その理由の一つとし

て中枢神経系に於いては軸索の再生を阻害

する因子が存在する事が指摘されて来た。そ

の中で Semaphorin3A が SCI 後の軸索再生を

阻害する分子として重要な役割を果たして

いる可能性は示唆されて来たが、そのノック

アウトマウスの致死性の高さ等から、それを

直接的に証明する報告は成されてこなかっ

た。我々は大規模なスクリーニングにより

Semaphorin3A に対する阻害活性及び選択性

の極めて高い薬剤を開発し、Semaphorin3A の

損傷後の脊髄内における役割の解明を試み

ている。 

 

２．研究の目的 

我 々 は こ れ ま で に 、 我 々 が 開 発 し た

Semaphorin3A 阻害剤の脊髄切断損傷モデル

(transection model)に於ける有効性を見出

したが、今回さらに我々は、実際の臨床での

SCI に 近 い 動 物 モ デ ル で あ る 脊 髄 の

contusion injury モデルに、臨床応用により

近い drug delivery system(DDS)として、我々

が新しく開発した材質のロッド製剤を用い

た徐放化製剤として Semaphorin3A 阻害剤を

投与する実験を行った。 

 

 

３．研究の方法 

C57/BL6 マウスを使用し、ロッド製剤投与群

(SM 群)と、control ロッド投与群に関して、

以下の実験を行った。Th10を椎弓切除し、IH 

impactor を用いて 60kDの設定で SCI 

contusion model を作製した。L1を椎弓切除

し、硬膜に針先で穴を開けた後、4mm長のロ

ッド製剤を硬膜下に長軸方向に(尾側から頭

側方向へ)挿入し、損傷部の尾側に留置した。

運動機能評価は 6週間行った。 

 
４．研究成果 

運動機能の scoring(BBB scoring)では損傷後

4週目以降より SM群でややスコアが高い傾向

にあったものの、統計学上、有意な差ではな

かった。今回用いた DDSは、薬剤投与法とし

ては work していると考えられるが、薬剤の

dose等に関しては、これが至適なものである

かどうか、今回の実験から結論を導く事には

限界がある。引き続き、実験の至適条件検討

等も行いつつ、動物の個体数も増やして実験

を継続していく予定である。 

また我々は、Semaphorin3A 阻害剤を(別の新

たな drug delivery system として)シリコン

シート(徐放化製剤)を用いてラット脊髄

total transection モデルに投与した際に、

有意な軸索再生の促進と運動機能の改善の

促進が認められる事を別の実験系で見出し

た。さらに本法による Semaphorin3A 阻害剤

投与に適切なリハビリテーションを併用す

る事で、運動機能の改善の更なる促進効果が

認められる事も見出した。組織学的解析から、

この相乗効果の背景には、Semaphorin3A 阻害

剤投与によって軸索再生が促進され、さらに

リハビリテーションの施行によって再生軸

索が rewire される(適切に targeting され

る)事が関与している可能性が高い事が判明

した。 



 

 

従って contusion injury モデルを用いた実

験系でも、Semaphorin3A 阻害剤投与に加えて

リハビリテーションを併用する実験系を組

む事も将来的には検討している。 
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