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研究成果の概要（和文）：本研究では人工神経を足場とし、成長因子（SDF-1：ストローマ細胞由来因子とFGF：
線維芽細胞増殖因子）の二重徐放ドラッグデリバリーシステムを構築し、内因性の神経修復細胞の動員を促し神
経再生を促進させる新しい治療法を開発した。SDF-1とbFGFの共徐放ゼラチンを併用した人工神経を作製し、そ
の効果をマウス坐骨神経欠損モデルで検証した。SDF-1とbFGFの共徐放により、下肢機能回復と軸索再生が促進
した。人工神経内にはCD34陽性細胞と微小血管が多数認められ、移植後早期ではTGFβの遺伝子発現が上昇して
いた。複数の因子の共徐放により相乗もしくは相加作用で末梢神経再生が促進することが示唆された。

研究成果の概要（英文）：In this study, we investigated the efficacy of a nerve conduit coated with 
stromal cell-derived factor-1 (SDF-1) and basic fibroblast growth factor (bFGF) for peripheral nerve
 regeneration. We prepared a nerve conduit containning SDF-1 and bFGF co-sustained-release gelatin, 
and verified the effects in a mouse sciatic nerve defect model. Co-sustained release of SDF-1 and 
bFGF in the nerve conduit promoted lower limb function recovery and axonal regeneration. A large 
number of CD34 positive cells and microvessels were found in the nerve conduit, and TGFβ gene 
expression was elevated early after transplantation. This results suggest that co-sustained release 
of multiple factors promotes peripheral nerve regeneration with synergy or additive action.

研究分野： 末梢神経
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究によって人工神経を足場としたSDF-1とFGFの二重徐放（Dual-release）DDSを構築し、内因性の神経再生
促進能を増幅させることで、外的に細胞移植を行わずとも神経再生を促進することが可能であった。この内因性
の神経再生力を増幅した治療方法が確立されれば、我々がこれまでに開発した従来の細胞移植（iPS細胞由来神
経前駆細胞移植）と組み合わせることによって、神経再生が更に加速した理想的な再生医療が可能になり、現在
の標準的治療である自家神経移植に伴う欠点を克服することが可能になり、その社会的意義は大きい。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
末梢神経の再生医療において、培養シュワン細胞や骨髄由来間葉系幹細胞、脂肪由来幹細胞な

ど外部から新しく細胞を移植することによって、神経再生を促す基礎研究は数多く存在する。
我々もこれまでに、人工神経を足場として iPS 細胞由来の神経前駆細胞を移植するハイブリッ
ド型人工神経の基礎研究を重ね 、 その 有用 性 に つい て 報告 して き た ( 基盤 C 
21591904,25350537,25462300,16K01393,16K10872, Uemura T. BBRC. 2012.)。これにより
従来の正常神経を犠牲にして移植する自家神経移植に取って代わる、新しい神経再生治療法の
可能性を示した。一方、ドラッグデリバリーシステム（DDS）の発展とともに、体の中に元々
存在する内因性細胞の自然治癒力を高めることで、外部からの細胞移植を必要としなくとも組
織再生が可能な再生医療も再注目されている。特にケモカインであるストローマ細胞由来因子
（SDF-1）が修復マクロファージを動員し、生体組織の再生修復を促進することが既に報告さ
れている（Kimura Y. J Biomater Sci Polym Ed. 2010.）。末梢神経再生においても SDF-1 は、
内因性の神経前駆細胞やシュワン細胞を動員することが報告されており、さらに遊走したシュ
ワン細胞は線維芽細胞増殖因子（FGF）の働きで増殖することも明らかとなっている。つまり、
SDF-1 で末梢神経再生に重要なシュワン細胞や修復マクロファージを動員し、それら神経修復
細胞を増殖させる FGF を与えることで（二重徐放 DDS）、内因性の細胞の神経再生力を増幅
しうる可能性がある。 しかし、末梢神経の再生医療において、このような内因性の神経修復細
胞（シュワン細胞や修復マクロファージ）の動員を促し、神経再生を促進する試みは未だなさ
れていない。 
 

２．研究の目的 
人工神経を足場として SDF-1 と FGF の二重徐放
（Dual-release）DDS を構築し、内因性のシュワン細胞と
修復マクロファージの遊走と増殖を促進させることで、外
的に細胞移植を行わずとも神経再生を促進させるような新
しい神経再生の治療方法を開発することを目的とした。こ
の内因性の神経再生力を増幅した治療方法が確立されれば、
我々がこれまでに開発した従来の細胞移植（iPS 細胞由来
神経前駆細胞移植）と組み合わせることで、神経再生が更
に加速した理想的な再生医療となり、自家神経移植を凌駕
する神経再生が得られる可能性がある。 
 
３．研究の方法 
SDF-1/FGF Dual-release 人工神経によるマウス坐骨神経再生および再生メカニズムの解明  
6 週齢のマウス（C57BL6）の左坐骨神経に長さ 5mm の神経欠損を作製し、以下の群－1)人工神
経単独、2)SDF-1 付加人工神経、3)FGF 付加人工神経、4)SDF-1/FGF 二重付加人工神経、5)自家
神経移植で移植再建を行った。術後 12週でマウスの下肢運動機能・知覚機能回復について比較
検討した。また電気生理学検査を行い再生神経の神経伝導速度を測定した。神経再生について
組織学的に評価するために、術後 12 週で人工神経または移植自家神経を採取し、中央部横断切
片を用いて抗 neurofilament protein（NFP）抗体による免疫染色を行い、画像解析ソフト（Image 
J）を用いて再生軸索数をカウントした。上記と同じ実験系を用いて、SDF-1/FGF Dual 徐放に
よる神経再生促進メカニズムについて検討した。移植後 3、7、21 日目に、TNFα、IL-6、TGF
β、IL-10 の遺伝子発現を RT-PCR により解析した。 
 
４．研究成果 
FGF と SDF-1 の二重徐放 DDS を併用した人工神経を作製し、マウス坐骨神経欠損モデルを用い
て末梢神経再生を行った。異なる作用をもつ成長因子やケモカインを二重徐放することで、そ
の相乗あるいは相加作用のため神経再生が促進した。 
【下肢機能回復結果】運動機能回復・知覚機能回復ともに、FGF および SDF-1 単独の付加に比
べて、両者を Dual で付加した人工神経群で、機能回復が促進した。（左下図）  

 



【組織】 
人工神経単独に比べて、FGF や SDF-1 を付加
することで再生軸索が増加した（右上図）。
両者を Dual で付加した人工神経では、さら
に再生軸索が増加した。定量結果では軸索数
やその占拠面積は、FGF と SDF-1 を Dual で付
加することで有意に増大した。（右図）また
抗 CD34 抗体による免疫染色で評価した血管
内皮細胞は、FGF と SDF-1 を Dual で付加する
ことで増加していた。 
 
【人工神経内での遺伝子発現】 
S/F 群は、移植後 3日目における TGFβ遺伝子の発現が有意に上昇していた。 

考察 
SDF-1 は中枢神経損傷において神経前駆細胞の遊走を司るという報告（Robin AM.J Cereb Blood 
Flow Metab.2006.,Belmadani.J Neurosci.2005.）や、ラットの脊髄損傷モデルにおいて幹細胞
の動員とグリアによる再髄鞘化や血管新生を促進したという報告（Jaerve A.Stem Cells Transl 
Med.2012.）がある。またラットの坐骨神経損傷モデルにおいては再生部位に幹細胞やシュワン
細 胞 を ホ ー ミ ン グ し た と い う 報 告 （ Negro S.EMBO Mol Med.2017.,Sheu ML.J 
Neurosurg.2012.,Yang DY.J Neurosurg.2012.）もある。これまでに骨形成や創傷治癒の動物基
礎モデルにおいて、二重徐放 DDS の有効性が証明されている(Kim YH.Adv Drug Deliv 
Rev.2015.,Ratanavaraporn J.Biomaterials.2011.,Kim YH.Adv Drug Deliv Rev.2015.Nakamura 
Y.Biomaterials.2013.)。末梢神経再生においては、NGF と他の成長因子の二重徐放 DDS の報告
が、近年、少しずつ報告され始めている（Liu C. Biomed Mater. 2018.,Xia B.Mater Sci.2018.,Li 
R.Int J Biol Sci.2017.）。末梢神経再生における SDF-1 付加効果のメカニズムであるが、
Mesenchymal stem cells（MSCs）、hematopoeticstemm cells（HSCs）、endtherial progenitor cells
（EPCs）などの免疫細胞・幹細胞・前駆細胞を、G-protein-coupled receptor CXCR4 を介して
動員すると考えられている（Sheu ML.J Neurosurg.2012., Awojoodu AO.PNAS.2013.,Ogle 
MF.Acta Biomater.2014, Krieger J.Biomaterials.2016.）。本研究において FGF と SDF-1 の二
重徐放 DDS を併用した人工神経では、CD34 陽性の新生血管や細胞が多数認められ、軸索再生が
促進された。TGF-β1の遺伝子発現が有意に強くみとめたが、IL-10 では認めなかった。以上の
ことから、今回の実験系においては、SDF-1 による血管新生効果や軸索再生は、M2 マクロファ
ージなどの免疫細胞よりも、MSCs などの幹細胞の動員が関与していることが推察された。本研
究結果をもとに、二重徐放 DDS を用いることで内因性の修復再生を増大させ、さらに今後の展
望として、外部から iPS 細胞由来の神経前駆細胞などの細胞移植を併用することで、より理想
的な再生医療となる可能性がある。  
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