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 研究内容 

 

 脊髄損傷患者数は、全世界で 250 万人とされ、多くの方が障害を抱え不自由な生活と苦難を強いられて

います。脊髄損傷では、直接的外力（一次障害）によって生じる脊髄組織の挫傷による物理的細胞破壊や出

血性壊死と、それに引き続いて生じる生化学的、病理学的変化（二次障害）により損傷が拡大する現象が認

められており、この二次障害の主体をなすのが apoptosis です。二次障害の軽減は麻痺の軽減につながりま

す。さらに、脊髄損傷による麻痺の回復には索路機能の再生が重要であり、それには再髄鞘形成が欠かせま

せん。成熟ほ乳類においても、髄鞘を形成するオリゴデンドロサイトの前駆細胞は脊髄に豊富に存在し、損傷

刺激により増殖することが判明しています。しかしながら、その後オリゴデンドロサイトへ分化することなく消失しま

す。Apoptosis は損傷範囲の拡大だけではなく、増殖したオリゴデンドロサイト前駆細胞の生存・分化も阻害し

ます。遅発性細胞死の経路として小胞体内におけるタンパク修飾異常があり、これを抑える作用を有する小胞

体シャペロンの一つである GRP78 と促進する CHOP の存在が知られており、我々の研究室では損傷脊髄

内のオリゴデンドロサイト前駆細胞における GRP78 と CHOP の発現の変化を検討し、増殖したオリゴデンド

ロサイト前駆細胞の遅発性細胞死との関連を検討しています。また、GRP78 の神経保護作用については、培

養細胞に遺伝子導入を行い、小胞体ストレスへの耐性増強を検討しています。さらに、小胞体ストレス応答能

を増強する薬剤アミロライドや GLP-1 受容体作動薬による脊髄保護および再生効果について in vivo での

検討を行い、臨床応用を目指しています。 
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