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研究成果の概要（和文）：脊髄損傷後の運動機能の回復が乏しい主原因として、損傷部に軸索再生を阻害する分子が存
在する事が指摘されて来た。我々はその一つであるSemaphorin3Aに着目し、その阻害剤(SI)を完全脊髄切断モデルのラ
ットの損傷部に投与する事で運動麻痺の改善促進効果等が得られる事を見出したが、効果は限られていた。その理由の
一つとして、再生した軸索が適切にrewiringされていなかった可能性が考えられる。そこでSI投与にtreadmill訓練を
併用した。その結果、併用により再生軸索のrewiringの促進と、運動機能改善促進効果が得られ、再生軸索のrewiring
促進効果を有する可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Rats exhibit extremely limited motor function recovery after total transection of 
the spinal cord (SCT). We previously reported that a semaphorin3A inhibitor (SI) enhanced axon regeneratio
n and motor function recovery in SCT. However, these effects were limited because most regenerated axons l
ikely do not connect to the right targets. Thus, rebuilding the appropriate connections for regenerated ax
ons may enhance recovery. In this study, we combined SI treatment with treadmill training to determine whe
ther combined treatment would further enhance the "rewiring" of regenerated axons. Although combined treat
ment did not further improve axon regeneration, hindlimb motor performance was restored, as evidenced by t
he significant improvement in the execution of plantar steps on a treadmill. This study highlights the imp
ortance of combining treatment that promote axon regeneration with specific and appropriate rehabilitation
s that promote rewiring for the treatment of spinal cord injury.
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１．研究開始当初の背景 

 脊髄損傷(SCI)後に運動機能などの回復が

乏しい主な原因として、中枢神経では損傷後

の軸索の再生が極めて乏しいことが挙げら

れる。その一因として、損傷部に軸索再生を

阻害する分子が存在する事が指摘されて来

た が 、 わ れ わ れ は そ の 一 つ で あ る

Semaphorin3A に着目して研究を行って来た。 

 
２．研究の目的 
 脊髄損傷(SCI)後に運動機能などの回復が

乏しい主な原因として、中枢神経では損傷後

の軸索の再生が極めて乏しいことが挙げら

れる。その一因として、損傷部に軸索再生を

阻害する分子が存在する事が指摘されて来

た が 、 わ れ わ れ は そ の 一 つ で あ る

Semaphorin3A に着目して研究を行って来た。

先行研究でわれわれは、osmotic mini pump

を用いて Semaphorin3A 阻害剤(SI)を完全脊

髄切断モデルのラットの損傷部に投与する

ことによって運動麻痺の改善促進効果など

が得られることを見出した。実際の臨床では、

osmotic mini pump を用いて SCI の患者に薬

剤を投与することには様々な問題を伴うた

め、われわれは臨床応用に向けて新規 drug 

delivery system(DDS)を開発し、本 DDS によ

る SI の薬効に関して検討を行った。また、

先行研究で SI の投与効果が限られたもので

あった理由の一つとして、再生した軸索が適

切に rewiring されていなかった可能性が考

えられるが、われわれが開発したrobotic arm

を用いた新規訓練法による treadmill 訓練

(RH)を併用することで、運動麻痺の改善など

の更なる促進効果が得られるか検討を行っ

た。 

 
３．研究の方法 
 新規に開発したシリコンシート状製剤を用

いて SI の投与を行った。SI 単独群、併用

(SI+RH)群、対照群の 3 群に関して軸索再生

促進効果などに関する評価として組織学的

解析を行い、また運動機能の詳細な解析とし

て Rodent Robot 3000 を用いた kinematic 

study を行った。 

 
４．研究成果 

本 DDS によって、先行研究と同様に SI 投与

による5HT陽性軸索などの軸索再生促進効果

が得られた。併用群では、SI 投与によって得

られた軸索再生の更なる促進は認められな

かったが、c-Fos に対する染色結果などから、

併用群では腰膨大部尾側脊髄回路(CPG)の再

構築などが促進されていた可能性が示唆さ

れた。kinematic study で併用群では、SI 単

独群に比して足関節の extensor などの運動

機能の更なる改善促進傾向が認められ、他群

で認められなかった(体重を支えた条件下で

の)plantar step 歩行が可能となっていた。 

 軸索再生の促進は SCI 後の治療戦略として

重要であるが、それと同等に、再生した軸索

のrewiringを狙った治療戦略も重要であり、

本研究の結果から、損傷後早期の適切なリハ

ビリテーションの併用が再生軸索の

rewiring 促進効果を有する可能性が示唆さ

れた。 

 脊髄損傷後、SI 投与とリハビリテーション

の併用により再生軸索の rewiring が促進さ

れ、運動機能改善促進効果が得られた。 

 本研究結果より、損傷後早期の適切なリハ

ビリテーションの併用が再生軸索の

rewiring 促進効果を有する可能性が示唆さ

れた。 
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