
Title A selective Sema3A inhibitor enhances regenerative responses and functional recovery of the
injured spinal cord

Sub Title セマフォリン3A選択的阻害剤による損傷脊髄の再生および運動機能回復の促進
Author 金子, 慎二郎

Publisher 慶應医学会
Publication year 2007

Jtitle 慶應医学 (Journal of the Keio Medical Society). Vol.84, No.2 (2007. 6) ,p.11-  
JaLC DOI
Abstract
Notes 号外
Genre Journal Article
URL https://koara.lib.keio.ac.jp/xoonips/modules/xoonips/detail.php?koara_id=AN00069296-20070602-

0011

慶應義塾大学学術情報リポジトリ(KOARA)に掲載されているコンテンツの著作権は、それぞれの著作者、学会または出版社/発行者に帰属し、その権利は著作権法によって
保護されています。引用にあたっては、著作権法を遵守してご利用ください。

The copyrights of content available on the KeiO Associated Repository of Academic resources (KOARA) belong to the respective authors, academic societies, or
publishers/issuers, and these rights are protected by the Japanese Copyright Act. When quoting the content, please follow the Japanese copyright act.

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)

http://www.tcpdf.org


Aselective　 Sema3A　 inhibitor　 enhances　 regenerative　 responses　 and　 functional

　　　　　　　　　　　　　　recovery　 of　the　injured　 spinal　cord

　　　 (セマフォ リン3A選 択的阻害剤 による損傷脊髄の再生お よび運動機能回復の促進)

内容の要旨

金　子

　末楕神経系 と比べて 中枢神経 系において軸 索の再生 が乏 しい理 由

の一つ として、中枢 神経 系にお いては損傷部 で軸 索の 再生 を阻害す

る因子 が存在 す ることが指揃 されてきた。 中枢神 経系 で軸 索の再 生

を阻害す る因子は、髄鞘(ミ エ リン)中 に存在す るN㎎(トA、MAG、

OMgpな どの ミエ リン関連蛋 白質 と、損傷部綴痕組織 中に存在す るコ

ン ドロイチ ン硫酸 プロテオ グ リカ ンやSemephorin3A(S㎝83A)な ど

のいわゆる細胞外 基質の2つ に大き く分 けられ る。 近年Verheagrnら

は中枢神経系 に存在す るこれ らの軸累 再生阻害 因子の 中で 、Sema3A

がその中心的役割 を果た してい る可能性 を指摘 してい る。 そこで本

研究 では、S㎝a3A阻 害剤を開発 し、ラ ッ ト智 髄損傷モデ ルにお け る

有効性 を検肘 した。

　爽験 では、約14万 種類 の化合物の 中か らSeme3Aに 対 する選択性お

よび阻 害 活性 の 高い 薬剤 のス ク リー ニ ング を3m帆h　 wne　 collapse

assayfdど を用い て行 い、その結果得 られたSM-216289を 、ラ ッ ト胸

髄完全 切断 モ デル に対 して、損 傷後4遮 聞樽 続的 に損傷部 に 注入

し、14週 間運動機能 評価 を行 った後、組 織学的検討 も行 った。 その

結 果、組 織 学 的 に はSM-216289投 与 群 でNeuro61emem、 　GAP43、

CGRPな どに対す る免疫組織 染色で帖索再生の有意な促進 を認 め、ま

た網様体脊 髄路の特 異的 マーカで ある5HTに 対す る免疫組 織染色 で

も、5田[陽 性軸索の再生の有 意な促 進を語めた。 またSM-2且6289投 与

群 にお ける再生軸素の多 くに末梢神経型 の髄 精形成 を認 める ととも

に、SM・216289投 与群におい ては損傷部 に多 くの シュ ワン細胞 を認

めた。そ こでUt　YYIIOにおいて シュワン細胞 のmigration　assay;を行 った

とこ ろ、Sema3Aに は シ ュワ ン細胞 のmigretionを 抑 制 し、ま たSM・

216289を 投 与す るこ とに よって、 シュワン細胞 はmig【anonの機 能 を

回復す るこ とを見い 出 した。 これ らの実験結 果か ら、胸 髄完全切 断

モデル の損傷部 におい てSM-216289投 与群 で有意 に多 く観 察 され た

シ3ワ ン細胞 は、SM・216289の 作用 によ り損 爆部へ より多 くmigrate

して来 た ものであ る可能性 が高い と考 えられ た。 これ らの シ3ワ ン

細胞は、帖索再生に対す るguid田㏄的役割 も果 た した可能性 も高い と

考 え られた。 また運 動機 能評価に おいて も、SM・216289投 与群 にお

いて運動搬能の回復の有 意な促進 を詔 めた。

　 これ らの結果か ら、脊髄損傷 後の損傷部 にお ける軸 索再生 を阻害

す る因子 と してSema3Aが その中心 的役割 を果た している可能性が強

く示唆 され るとともに、このSema3Aを 櫟的 とした阻 害剤 を用いた治

療の脊髄損傷に対する有効性 が示唆 され た。

慎　二　郎

論文審査の要旨

　中枢神経系 にお いては軸索 の再生 が乏 しい ことは知 られ てい る。

その理由 の一 つ と して中枢神経 系 にお いて は軸累 再生 を阻害 す る因

子 が 存 在 し、損 傷 部 癒 痕 組 織 中 に 存 在 す るセ マ フ ォ リ ン3A

(Scmu3A)が その 中心的役割 を果 た してい る可能性 が指 瓶 され てき

たが、Sema3Aノ ックア ウ トマ ウスの致死性 が高い こ とな どか ら損 傷

後脊髄内 にお けるSema3Aの 役割 を明確 に示 した綴告 はなか った。 そ

こでSeme3Aに 対す る阻蜜活 性お よび選択性 の極め て高い阻害剤 を用

いて ラ ッ ト智 随損 燭モ デル に対す る有 効性 を検 討 した。 その結 果、

損ra部 にお ける綱 様体脊髄 路の軸 索再 生の促迦 、揖燭部 への シ3ワ

ン網胞 のmigntionの 促進 とそれ に伴 う再生蝕 累 に対す る末梢神軽 型

の髄鞘形 成の促進 、損傷部 にお けるア ポ トー シスの抑制 、損傷部 に

お ける血管再生 の促進効果 な どが明 らか とな り、運動機 能の有 意な

回復 も陽 め られ た。本研究 によ り、Sema7A阻 害剤 の脊髄損傷 治療へ

の有 効性 が示 され た とともに、損傷 後 の脊 髄内 にお いてSema3Aが

様 々な再生反応 を阻害す る因子 として 中心的役 割 を果 た してい る可

能性 が示唆 され た。

　審 査では 、皮質 智髄路 の再生 が腿 め られ なかった に も関わ らず、

なぜ 運動機能 の回復 が認 め られ た のか との質 間が な され た。 これ に

対 して、一般 的 に本実験 系で用 いた脊 髄完全切 断モデル にお いて は

皮質 脊髄路 の再生 を得 るのは 非常 にハー ドル が高 い こと、 また過去

の報告にお いて も網様 体脊 髄路 の軸 索再生が あ る程度 の運動 機能 の

回復 につ なが ることが報告 され てお り、皮質脊 髄路 の再生 は運動機

能 の回復 には必ず しも必婆な い と考 え られ る との回 答がな され た。

次に、損盗部へSema3A阻 害剤 投与群にお いて多 く昭 め られ た末梢 神

経型 の髄鞘 形成の意 義 についての 質問が な され た。 これ に対 して、

一般 的 に宋 梢神経型 の髄鞘 は中枢神経 型 の髄 鞘中 に含 まれ る軸 索再

生 阻害 因 子 を舎 ま な いた め、軸累 再 生 に とっ て有利 であ り、 また

シ3ワ ン細 胞が軸索 再生 のガ イ ダンス的役割 を果 た した可 能性 が考

え られ るが、その一 方、 これ ら末梢神 経型 の髄鞘 を有す る損傷部 の

再生軸禦 が末梢神経 由来 であ る可能性 も否定 できず 、現時 点で は、

それ らを判別す るた めの良い手段 はな い との回答 が な され た。 また

本S㎝a3A阻 害剤 の作 用機 序 に関す る質 問 がな され た が、本 薬剤 は

Sema3Aの 化 学構造 を変化 させ るこ とによ り、その受 容体へ の結 合能

を失わせ る とい う作用機序 を有す るため、損傷部 にSemalAが 分泌 さ

れ続 けてい る限 りその効 果 を維持 す るには本剤 を持続 投与す る必翼

があ るとの回答が な され た。

　 以上 の よ うに、本研 究 はな お検 討 すぺ き躁題 を残 して い る もの

の、損傷脊 髄内にお けるSema3Aの 役 割 を明 らか に し、脊 髄再生医療

への道 を切 り開いた点で有意嚢 な研究で あると解価 されたg
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