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研究成果の概要（和文）： 

生体内での安定性を高める目的で 2-デセン酸エステルのエステル部分をアミド結合に変換

した新規 2-デセン酸アミド化合物を合成し、重篤なモデルである脊髄全切断モデルラットに経

口投与すると、2 週間後から運動機能が改善し、3 週間後には後肢で体重を支えて歩行するま

でに回復した。対照群は 2 点程度であり後肢の関節は全く動かないままであった。本研究の目

標である経口投与による脊髄損傷のモデル動物の治療がおおむね達成された。 

 
研究成果の概要（英文）： 
Oral administration of (E)-N-2-(dimethylamino) ethyl dec-2-enamide, a novel 2-decenoic 

acid compound, to the rats with a complete transection of the spinal cord injury, markedly 
improved locomotor activity after 3 weeks.  The animals treated with the compound could 
nearly walk sustaining their weight in hind limb, but the control ones without treatment 
remained unchanged, demonstrating that the locomotor function impaired following the 
spinal cord injury could be markedly recovered by oral administration of the 2-decenoic 
acid derivatives. 
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１．研究開始当初の背景 

脊髄は末梢組織と脳の知覚、運動神経情報
の伝導路であり、傷害されると運動麻痺や知
覚障害に陥る。有効な治療法はなく、完治は
おろか部分的な機能再建も望めない。中枢神
経系にはもともと軸索再生能力があるのに
それを妨げる拒絶的環境が存在する。例えば

「神経栄養因子の欠乏」は中枢神経の軸索再
生を困難にしている理由の一つである。これ
を補うため損傷患部へ種々の神経栄養因子
を投与する研究が行われたが効果は部分的
であった。その理由として、（１）神経栄養
因子がタンパク質であり外的に投与される
と早期に分解される、（２）仮に軸索が再生
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しても、注入された高濃度の神経栄養因子に
引き寄せられてその周辺にとどまり、損傷部
を通過できないなどの理由が考えられてい
る。 

そこで我々は、安定で、脳へ移行性があり、
神経栄養因子様のシグナルを発生する活性
分子を探索し、2-デセン酸誘導体にこの活性
を見出した。そこで、ラット胸部脊髄を切断
し後肢が完全に麻痺したラットに 2-デセン
酸エチルエステル（DAEE）を腹腔内投与し
たところ運動機能が著明に改善することを
見出した。この結果は、（１）脊髄の全切断
損傷（重篤な損傷）での機能回復であること、
（２）食習慣があり安全性の高い中鎖脂肪酸
の誘導体であること、（３）投与は、脊髄損
傷部位ではなく腹腔内である点など、前例の
ない画期的な治療効果を示していた。 

 

２．研究の目的 

2-デセン酸エステル誘導体による脊髄損傷
後の運動機能の改善が軸索再生に基づくこ
とを実証し、損傷修復に至るメカニズムを分
子・細胞レベルで解明する。さらにこれをも
とに、「顕著な薬効を示し、安全で、経口投
与の可能な」脊髄損傷治療薬の開発を目指す。 

 

３．研究の方法 

(1) 脊髄損傷モデルの作製と薬効評価：麻酔
下、ラットの第 12 胸堆の堆弓を切除後、同
部位にて鋭利な刃物で横断的に半分又は全
部の脊髄を切断した。薬剤を１日１回、モデ
ル動物に腹腔内又は経口投与し BBB スケー
ル（Basso DM, Beattie MS, Bresnahan JC. 

J Neurotrauma 1995; 12:1-21）に基づいて
運動機能を評価した。 

(2) 軸索再生の検証：再生軸索で発現の高い
GAP43 の抗体を用いた免疫組織化学的手法
で軸索再生を検証した。 

(3) 損傷部位における遺伝子発現変化：神経
栄養因子や炎症に係る因子の mRNA 発現変
化を RT-PCR で検討した。 

(4) 経口投与に最適な 2-デセン酸誘導体の創
製と活性評価：①生体内で加水分解されにく
い分子構造のデザイン（ＳやＮの導入など）
と化学合成、②アルコール構造部分を改変、
修飾した化合物の合成、③2-デセン酸構造部
分を改変、修飾した化合物の合成を実施した。 

 
４．研究成果 

新たに合成した 2-デセン酸化合物のうち
典型的な 3 種類の化合物 (E)-2-(diethyl 
amino) ethyl dec-2-enoate (化合物 A：エス
テ ル 化 合 物 ) 、 (E)-N-2-(dimethyl 
amino)ethyl dec-2-enamide (化合物Ｂ：ア
ミド化合物 ) 及び (E)-S-(dimethylamino) 
ethyl dec-2- enethionate （化合物Ｃ：チ
オエステル化合物）について、オリジナル化

合物である 2-デセン酸エチルエステル
（DAEE）と比較しつつ、(1) 培養大脳皮質ニ
ューロンの ERK1/2 分子に対するリン酸化増
強活性、(2) 脊髄の半切断損傷モデルの運動
機能回復に及ぼす経口投与の影響、(3) 化合
物は経口投与による損傷部位の遺伝子発現
変化、(4) 脊髄の全切断損傷モデルの運動機
能回復に及ぼす経口投与の化合物の効果に
ついて調べた。 
(1 )ERK1/2 のリン酸化作用の強さは、化合物
Ｃ＞化合物Ｂ＝DAEE>>化合物Ｃ=無添加コン
トロールという順であった。 
(2 )半切断モデルの切断側の後肢の運動機能
回復作用は、化合物Ｃは 500 及び 2500 g/kg
の投与用量で回復が早まったが最終的な回
復レベルはコントロールと差がなかった。化
合物Ａも同様に 100及び 500 g/kg の投与用
量で回復が早まったが最終的な回復レベル
は効果がなかった。しかし化合物Ｂは 500、
2500 g/kgの用量で回復が早まり、回復レベ
ルも有意に高値であった。すなわち回復効果
は、化合物Ｂ＞＞化合物Ａ＝化合物Ｃ 
(3) 損傷部位での神経栄養因子（BDNF）の発
現は化合物ＢとＣの投与で有意に高かった。
又炎症誘導因子である誘導性一酸化窒素合
成酵素（iNOS）の発現を有意に抑制した。し
かし化合物Ａではこの効果は認められなか
った。すなわち、遺伝子発現を有利に導く活
性は、化合物Ｂ＝化合物Ｃ＞＞化合物Ａ の
順であった。  
(4) 化合物Ｂが最も強い脊髄損傷修復効果
を示し、その背景には損傷部位における遺伝
子発現を軸索再生に有利な方向に誘導する
作用があると考えられた。そこでさらに重篤
な脊髄損傷モデルである脊髄の全切断モデ
ルに対する効果を検討した。その結果、化合
物Ｂを 200 g/kg で経口投与すると、本来全
く回復しない運動機能が、曲がりなりにも歩
行できるレベルにまで回復した。組織化学的
な検討により損傷部位を再生軸索が走行す
る様子が観察された。 
 以上、薬物の経口投与によって脊髄損傷モ
デル動物を治療することが可能となった。 
今後は、作用メカニズムの詳細について解明
を進めながら、ヒトの脊髄損傷治療薬の開発
に向けた研究を展開していきたい。 
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