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研究成果の概要（和文）：約2400種の化合物をスクリーニングし、VCP化合物の類縁体１４剤が培養ヒト脳血管
内皮細胞に対する細胞保護作用を持つことを見出した。次に、類縁体を代表する１化合物を脊髄損傷マウスに腹
腔内投与した結果、血中濃度が有効薬効濃度に達すること、明らかな副作用を生じないこと、脊髄損傷周囲の
IgG漏出面積を抑制することを確認した。続いて、マウス頚髄圧挫損傷を作成後、VCP化合物を腹腔内投与し、８
週間後の運動機能、感覚機能を評価した。その結果、治療群は対照群と比較して、機能学的に有意な改善効果を
示さず、組織学的にも、治療群は損傷範囲を有意に減少しなかった。

研究成果の概要（英文）：Through the screening of 2,400 compounds,14 analogues of VCP compounds were 
found to have a protective effect on cultured human brain vascular endothelial cells. Their 
protective effect was confirmed in a dose dependent manner. The study of intraperitoneal 
administration of one representing VCP compound to mice with spinal cord injury demonstrated that 
its blood concentration could reach the effective dose in vitro, that no apparent side effects 
occurred, and that the leakage of IgG area around the injury site was attenuated, suggesting that 
this VCP compound has a potential to protect blood spinal cord barrier after spinal cord injury. 
However, 8 weeks study of functional and histological analysis revealed no therapeutic effect of 
this compound on injured spinal cord. By optimizing the compound and the administration method, The 
VCP compound could be neuroprotective against spinal cord injury. 

研究分野：神経科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
VCP化合物は北海道大学独自の化合物であり、培養ヒト脳血管内皮細胞に対する濃度依存的細胞保護作用、およ
び、脊髄損傷後の血液脊髄関門保護作用など、脊髄損傷に対する新規神経保護薬としての可能性を示した。長期
的には、マウス脊髄損傷に対する治療効果が得られなかったが、本化合物自体の最適化、至適投与方法の検討に
より、脊髄損傷に対する新規神経保護薬の開発が期待できる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 交通外傷などにより脊髄を損傷すると、損傷高位以下の麻痺になるが、未だ有効な治療方法
はなく、脊髄損傷に対する治療法の確立は急務である。脊髄損傷の治療戦略は、大まかに二次
損傷の軽減と組織再生の２つに概略できる。本質的治癒のために、組織再生が必要であるが、
障害を最小限にする二次損傷の軽減もまた同等に重要である。二次損傷はまず血液脊髄関門
（Blood spinal cord barrier,BSCB)が破綻することで、細胞障害性物質および炎症細胞が中枢
組織内への浸潤し、それらが、浮腫、酸化、炎症を引き起こし、アポトーシス、ネクローシス
などの機序により、神経細胞およびグリア細胞の死とそれに付随した脱髄が起きる、複合的な
現象である。 
 
 今までの研究は、炎症反応や酸化作用の抑制など、細胞毒性を有する現象を抑制するもの、
あるいは、神経細胞保護薬によって、それらの毒性に対する耐性を上げようとするものであっ
た。これらの介入は、動物実験ではある程度の効果を示したが、臨床的な効果を示すまでには
至っていない。一方、病態の一つである BSCB の破綻を直接的に防ぐ、脳脊髄血管内皮細胞保護
薬に関する研究はほとんどなかった。 
 
 そこで、ヒト脳由来血管内皮細胞株（hCMEC/D3）を利用した、脳血管内皮細胞保護効果を持
つ化合物を同定するための、ハイスループットスクリーニング方法を開発し、北海道大学創薬
科学研究教育センターが所有するオリジナル化合物ライブラリー2385 種をスクリーニングし
た。その結果、2.4%(59 化合物)が候補薬剤となったが、その内、24％（14 化合物）が VCP 化合
物の類縁体であった。そこで、VCP 化合物は血管内皮細胞保護効果を介した、脊髄損傷に対す
る新規神経保護薬となりうると仮説を立てた。 
 
２．研究の目的 
上記仮説を検討するため、本研究の目的は VCP 化合物の脊髄損傷後の BSCB 保護効果、神経組織
保護効果、および機能改善効果を明らかにすることである。 
 
３．研究の方法 
(1) VCP 化合物類縁体の濃度依存的脳血管内皮細胞保護効果を明らかにする 
 培養ヒト脳由来血管内皮細胞株（hCMEC/D3）に、濃度を変えた６剤の VCP 化合物（HUP001, 
005, 006, 009, 0014, 0135）と過酸化水素を同時投与し、２4時間後に、細胞活性を
PrestoBlue で評価した。 
 
(2) HUP009 の血液代謝動態を確定する 
 正常マウス、および、脊髄損傷マウスに HUP009 を腹腔内投与し、経時的に血液中の HUP009
濃度を測定した。 
 
(3)VCP 化合物類縁体のマウス脊髄損傷モデルでの BBSCB 保護効果を明らかにする 
 マウスに HUP009 を腹腔内投与後、頚髄に部分切断損傷を作成し、翌日に灌流固定を実施し
た。脊髄損傷周囲の IgG 漏出範囲を定量した。 
 
(4)脊髄損傷マウスに対する VCP 化合物の神経保護効果を明らかにする 
 マウス頚髄に圧挫損傷を作成後、HUP009 を１週間腹腔内投与した。その後、トレッドミル型
歩行解析 (DigiGait)、Electric von Frey 試験(UGO BASILE, Gemonio, Italy)、熱刺激試験 
(UGO BASILE, Gemonio, Italy)を、損傷後４週、８週目に実施した。その後、灌流固定し、摘
出脊髄の水平断切片に免疫蛍光染色 (GFAP、NeuN)を行い、瘢痕面積、グリア瘢痕面積、残存神
経細胞数を定量した。 
 
４．研究成果 
(1) VCP 化合物類縁体の濃度依存的脳血管内皮細胞保護効果を明らかにする 
 VCP 化合物の類縁体は、濃度依存的に培養ヒト脳血管
内皮細胞に対する細胞保護作用を示した（右図）。 
 
 
 
 
 
(2) HUP009 の血液代謝動態 
 正常マウス、および、脊髄損傷マウスに HUP009 を腹腔内投与した場合の、血液代謝動態を確
定し、投与量の調整により、血中濃度を培養細胞での有効薬効濃度に達することが可能なこと
を確定した。 
 



  

(3)VCP 化合物類縁体のマウス脊髄損傷モデルでの BBSCB 保護効果を明らかにする 
 HUP009 の腹腔内投与により、脊髄損傷周囲
の IgG 漏出範囲が有意に減少した（右図）。ま
た、明らかな副作用を示さなかった。 
 
 
 
 
(4)脊髄損傷マウスに対する VCP 化合物の神経保護効果を明らかにする 
 Electric von Frey 試験、熱刺激試験の反
応時間は、両群間で有意な差を認めなかっ
た。また、歩行解析の主要な評価項目であ
る、Paw area (最大荷重時の接地面積)、
Stance width (歩隔)、Stride length (歩幅)
のいずれも、両群間で有意な差を認めなかっ
た（右図）。さらに、瘢痕面積、グリア瘢痕面
積、残存神経細胞数も、両群間で有意な差を
認めなかった。 
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