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研究成果の概要（和文）：本研究では、障害を受けた末梢神経の再生と血管新生との関係性を明らかにするた
め、マウスの下歯槽神経切断モデルを用いて、血管内皮細胞増殖因子(VEGF)とその受容体(VEGF-R)の発現パター
ンを免疫組織学的に検討した。VEGFおよびVEGF-Rは下歯槽神経切断を契機に、再生軸索の伸長に先行して活性化
することを明らかにした。また、VEGF中和抗体の投与によるVEGF-VEGFRシグナルの阻害は血管内皮細胞の遊走と
その後に続く軸索伸長を抑制した。以上の結果から、神経損傷後にはVEGF-VEGFRシグナルの即時応答がその後の
神経再生に重要であることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：In this study, we focused  on the chronological  changes in the expression 
pattern of VEGF-VEGFR signaling, and investigated the relationship between angiogenesis and early 
peripheral nerve regeneration after nerve transection in animal models.This study revealed that 
transection of inferior alveolar nerve (IAN) induced the expression of VEGF and VEGFR immediately 
after injury, prior to the commencement of nerve regeneration. A local administration of antibody to
 VEGF inhibited the expression of CD31 in the gap between proximal and distal stumps and the 
elongation of the nerve fibers from the proximal stump.These results suggest that immediate response
 of VEGF-VEGFR signaling to nerve injury plays a crucial role in local angiogenesis, resulting in a 
trigger for the regeneration of the nerve fibers in mouse IAN.

研究分野： 歯科麻酔学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
末梢神経損傷後の知覚障害や疼痛には交感神経ブロックやレーザー照射など、血流増加を促すような治療法が従
来から行われており、臨床的な治療効果をあげているものの、その詳細なメカニズムについてはわかっていな
い。本研究により軸索再生にはVEGF-VEGFRシグナルの活性化がその後の神経再生に重要であることが示され、こ
れは上記の臨床的背景を裏付ける結果である。本研究結果は末梢神経再生の機序の解明につながるものであり、
神経再生過程で生じる神経腫などの神経病変やそれに伴う難治性疼痛の治療法の開発へ貢献できると考えられ
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 
歯科治療や外科処置により下歯槽神経を損傷し、その後に慢性の難治性疼痛や知覚障害を生

じる事例はしばしば認められる。こうした症例にはレーザー照射や星状神経節ブロックなどの
血流を増加させるような治療法が従来から行われている。これらの治療法は臨床的な治療効果
をあげているが、疼痛の軽減および神経再生・回復のメカニズムについては不明なままである。 
血管内皮増殖因子（VEGF：Vascular endtherial growth factor）は主に胎生期における脈管

形成や血管新生に関与し、生体では腫瘍より過剰発現されて血管過剰造成を生じさせ、癌転移に
関与している事で有名である。脳神経においては、挫傷した脳組織周辺ではこの VEGF 活性が亢
進しており、これにより血流障害が改善し脳組織の修復起点に働いているという報告がある。一
方で、血管形成の無い角膜のような組織でも末梢神経損傷時の VEGF 投与が神経修復を促進させ
ることが報告されている。また、当講座では下歯槽神経損傷後の難治性疼痛を有する患者から、
症状の原因となっていると考えられた神経腫を摘出し、電子顕微鏡で観察したところ、神経腫内
に異常な血管増殖像がある事を明らかにした。以上の報告は、神経病変と血管には密接な関係が
ある事を示唆している。したがって、従来、臨床的に有効であった治療法のメカニズムは単純な
血流増加によるものではなく、VEGF が神経軸索に直接作用している結果である可能性がある。
本研究により VEGF と損傷末梢神経組織との関係性を明らかにすることは、末梢神経再生の機序
を解明し、神経再生に付随して生じる知覚障害や難治性疼痛に対する治療法や予防法の確立へ
つながるものと考えられる。 
 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は下歯槽神経切断モデル動物を用いた基礎的分析により、損傷を受けた末梢神

経再生と血管内皮増殖因子との関連性を明らかにすることである。そのため、まず神経切断後の
神経および血管再生の過程を形態学的に評価し、神経再生過程における血管内皮増殖因子 VEGF
およびその受容体である VEGFR の経時的発現や、VEGF の機能阻害が神経再生に与える影響につ
いて組織学的に検討を行なった。 
 
 
３．研究の方法 
(1)下歯槽神経切断モデル動物 

8-12 週齢の C57BL/6J マウスをセボフルランの吸入により麻酔導入し、抱水クロラールの腹腔
内投与により深麻酔を維持した。マウスの頬部に皮膚切開を施し、下顎骨を切削して下歯槽神経
を剖出した後に完全切断した。術 6時間後、1、2、3、5、7 日で還流固定し、通方に従って凍結
切片を作成した。 
 

(2)神経軸索再生過程における血管再生および VEGF シグナルの関連性についての検討 
 神経軸索と血管の経時的再生について、それぞれ PGP9.5 および CD31 の免疫染色を行い、組織
学的に評価した。また、同時期における VEGF-A および VEGF-B の発現パターンについても免疫染
色およびウェスタンブロットにより検討した。 
 
(3)VEGF の機能阻害による影響の検討 
神経切断後の VEGF シグナルの活性時期に抗 VEGF 中和抗体を神経切断部に投与し、神経再生

に対する影響を神経切断部の形態および DiI を用いて逆行性標識された三叉神経細胞数により
評価した。 
 
 
４．研究成果 
(1) 下歯槽神経切断後の神経軸索と血管の再生過程 (図 1) 
下歯槽神経切断後 6 時間および 1、2、3、5、7 日目の神経軸索と血管の分布の様子を観察し

た。切断後 6 時間では明らかな構造上の変化は認めなかったが(a)、術後１日目になると切断の
遠心側の PGP 陽性神経軸索が消失しており、ワーラー変性を生じた結果と考えられた(b)。切断
後２日目になると、血管の分布を示す CD31 陽性細胞が切断端間の領域に強く認められるように
なり(c)、切断後３日目には血管走行に伴走するように神経軸索が近心断端から伸長する様子が
観察された(d)。神経軸索は 5〜7 日目に切断間を超えて伸長し、これとともに CD 31 陽性細胞
の発現は減弱するが、神経束内に存在することがわかった(e,f)。 
 
 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
(2) VEGF-VEGFR シグナルの発現 (図 2) 
正常神経軸索、下歯槽神経切断後 1、2、3、5、7日目における VEGF-A および VEGF-B の受容体

である VEGFR-1 および VEGFR-2 の経時的発現パターン(図 A)とその発現強度(図 B)を検討した。
両受容体ともに正常神経軸索には発現を認めないが、神経切断後 2日目に発現が上昇し、3日目
にピークを迎えた後、軸索の接続が完了すると考えられる 5、7日目頃には減弱する様子が観察
された。また VEGF の経時的発現パターンについてウエスタンブロットにより検出したところ、
切断後 2 日目に増強し、やはり神経再生が完了すると考えられる 7日目頃には減弱した（図 C）。 

 
 
(3)抗 VEGF 中和抗体投与の影響 
上記の結果から、下歯槽神経切断後 7 日程で神経再生は完了し、VEGF-VEGFR シグナルは切断

後 2〜3 日をピークに活性化することが明らかとなった。この時期に神経切断部に抗 VEGF 中和
抗体を局所投与して VEGF シグナル活性を抑制した。術後 7日目における神経切断部の再生軸索
を観察したところ、コントロール群（生理食塩水投与）では再生軸索が遠心方向へ伸長している
が、VEGF 中和抗体を投与すると再生軸索が伸長しない様子が観察された(図 3)。 

 

 



また、抗 VEGF 中和抗体を投与すると、神経切断３日後における切断端間の血管新生は認めら
れなかった(図 4）。 

 

 
 
さらに、DiI による逆行性標識により三叉神経節における DiI 陽性神経細胞数を比較したとこ

ろ、VEGF 抗体投与群では DiI 陽性細胞が有意に減少しており、神経再生が阻害された様子が観
察された（図 5）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
以上の結果より、神経損傷後には VEGF-VEGFR シグナルの即時応答があり、シグナル活性がそ

の後の神経再生に重要であることが示唆された。 
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