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研究成果の概要（和文）：申請者の所属施設では、慢性期完全脊髄損傷に対する自家嗅粘膜移植法の臨床研究を
行っており、嗅粘膜移植法に付加する新規の神経伸長促進法を開発することを目標とした。
PLA2G6遺伝子がコードするカルシウム非依存性ホスホリパーゼA2β(iPLA2β)は膜リン脂質のリモデリングにお
いて重要な役割を果たす。PLA2G6ノックアウトマウスの脊髄損傷モデルを用いた研究により、iPLA2βが損傷後
の脱髄や炎症反応の惹起に関与していると考えられた。嗅粘膜移植法にiPLA2βの阻害剤あるいは抗体を付加す
ることで、手術操作に伴う正常脊髄の損傷後の脱髄や炎症反応の惹起を軽減させ、軸索伸長を促進できる可能性
がある。

研究成果の概要（英文）：We conducted the clinical study of olfactory mucosa autografts (OMA) for 
chronic spinal cord injury (SCI). In this study, we investigated the new axonal extension method in 
OMA. Calcium-independent phospholipase A2β(iPLA2β) which PLA2G6 gene encodes plays an important 
role in remodeling of membrane phospholipids. The spinal cord injury models of PLA2G6 knockout mice 
revealed that iPLA2β could exacerbate demyelination and inflammation after SCI. Using the inhibitor
 or the antibody of iPLA2β, there is a possibility that we may reduce demyelination and 
inflammation after the injury of normal spinal cord in OMA surgery. As a result, we may promote the 
axonal extension after OMA.

研究分野： 脳神経外科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
慢性期完全脊髄損傷に対する自家嗅粘膜移植術による随意筋の下肢筋電図の出現や体幹支持性の向上には非常に
長期のリハビリ期間を要している。本研究により、嗅粘膜移植術にiPLA2βの阻害剤あるいは抗体を付加するこ
とで、術後のリハビリ機関の短縮および神経機能改善の向上を期待できる。また、iPLA2βは膜リン脂質のリモ
デリングに重要な役割を果たしており、iPLA2βを用いた脊髄損傷の基礎研究により2次損傷増悪機構の病態解明
につながることが期待できる。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 日本の脊髄損傷患者は毎年約 5,000 人以上発生している。受傷原因としては、交通事故と高
所転落が多いとされてきたが、近年では転倒などの外傷を契機とする高齢患者の麻痺症例も増
加している。 
 受傷後 12 ヶ月以上が経過した完全運動麻痺を呈する慢性期脊髄損傷患者では、症状が固定
し、自然経過による運動機能改善が認められる可能性が極めて低いと考えられる。そのような
慢性期完全脊髄損傷に対して、申請者の所属施設では自家嗅粘膜移植法の臨床研究を 2002 年
より行い(研究代表者：岩月幸一)、2011 年にわが国の先進医療の指定を受け現在に至る。本法
が施行された胸髄損傷 8 例中 3 例において、随意筋の下肢筋電図の発現を認め、１例において
はリハビリ期間の後に杖歩行が可能となっている。 
生体内で正しく神経回路網が形成されるための基本原理として軸索ガイダンスという概念が

あり、神経接着因子や神経軸索ガイダンス分子、神経活動性シグナルが関わっているとされる。
当プログラムで実施しているリハビリテーションは神経活動性シグナルによる軸索ガイダンス
に相当すると考えられるが、現状では歩行可能となるまでに移植後３年のリハビリ期間を要し
ている。 
 
２．研究の目的 
上述のような背景をふまえて、本研究では神経軸索ガイダンス分子、特に DCC に着目し、

嗅粘膜移植法に付加する新規の神経伸長促進法を開発することを目的とし、研究を開始した。
当初は、徐放化した軸索ガイダンス分子を脊髄損傷モデル動物に留置し軸索伸長が促進できる
かを検討しようと計画したが、徐放化した分子を直接脊髄内に留置する手法は困難であった。
そこで、膜リン脂質のリモデリングにおいて重要な役割を果たす PLA2G6 遺伝子がコードする
カルシウム非依存性ホスホリパーゼ A2β(iPLA2β)に着目した。損傷脊髄ではエネルギー枯渇
やフリーラジカルによる脂質酸化に加え、ホスホリパーゼ A2 (PLA2)により脂質分解が進行す
るなど、軸索伸長を阻害する現象が起こっていると考えられる。ヒト神経変性疾患モデルマウ
スとして知られている PLA2G6 ノックアウト（KO）マウスを用いて、軸索伸長を阻害する分
子を探索し、嗅粘膜移植術後の軸索伸長を促進する手法を見つけることを目的とした。 
 
３．研究の方法 
(1)PLA2G6 KO マウスと野生型(WT)マウスの脊髄損傷モデルの下肢運動機能の比較 
実験には C57BL/6 マウスを用いた。8～12週齢 PLA2G6 KO 及び WTマウス(n=4 ずつ)の第 10 胸髄
高位に Infinite Horizons Impactor を用いて、挫滅損傷(70kdyn)を作成した。損傷直後から 4
週間後まで Basso Mouse Scale (BMS)を用いて下肢運動機能を評価した。 
 
(2)脊髄損傷モデルの組織学的評価 
上記(1)の実験で使用した脊髄損傷モデルのマウスを損傷 4 週間後に冷リン酸緩衝液にて全身
灌流した後、冷 4%パラホルムアルデヒドにて全身灌流固定を行った。Sucrose 処理後に損傷部
脊髄の凍結切片を作成し、ヘマトキシリンエオジン染色を行い、光学顕微鏡で観察した。 
 
(3)質量分析による脂質代謝産物の解析 
8～12 週齢 PLA2G6 KO 及び WT マウス(n=3 ずつ)の第 10 胸髄高位に挫滅損傷(70kdyn)を作成し、
損傷 1週間後の損傷部の凍結標本を用いて質量分析(島津テクノリサーチ)を行い、脂質代謝産
物を解析した。 
 
４．研究成果 
 PLA2G6 KO 及び WTマウス(n=4 ずつ)の第 10胸髄高位に挫滅損傷(70kdyn)を作成し、下肢運動
機能を評価した。両群間の平均週齢数、平均体重、平均圧挫力に有意差は認めなかった。PLA2G6 
KO マウスの BMS は、脊髄損傷 1週後、2週後、3週後、4週後において有意に高く、脊髄損傷後
の下肢運動機能の低下が少ないという結果が得られた(図 1)。 
 脊髄損傷モデルの組織学的評価では、WT マウスと比較して KO マウスでは損傷部の空隙形成
および脱髄が軽減される傾向にあった(図 2)。 
 損傷部脊髄の質量分析ではリゾホスファチジン酸が KO マウスで低下しており、損傷後の脱髄
や炎症反応の惹起に関与している可能性が考えられた(図 3)。 
 本研究の結果より、iPLA2βが脊髄損傷後の 2次増悪機構に関与している可能性があることが
示唆された。嗅粘膜移植法に iPLA2βの阻害剤あるいは抗体を付加することで、手術操作に伴
う正常脊髄の損傷後の脱髄や炎症反応の惹起を軽減させ、軸索伸長を促進できる可能性がある。
今後、阻害剤あるいは抗体投与により脊髄損傷が軽減されるかを動物実験モデルで検証する必
要がある。 
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