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研究成果の概要（和文）：末梢神経の再生を促進させる理学療法を開発するため、骨折治療で既に臨床応用され
ている低出力超音波パルス治療の再生促進効果を、ラットを用いた研究にて検証した。その結果、超音波照射強
度140mW/cm2で最も再生促進効果が認められ、疑似治療群に対して軸索数および髄鞘径が増大することを明らか
にした。その神経再生促進作用として、軸索伸長阻害因子及び髄鞘化阻害因子の発現抑制が一部関与しているこ
とが示唆された。

研究成果の概要（英文）：We investigated the effect of a low-intensity pulsed ultrasound therapy on 
the regeneration of the peripheral nerve in rats. We found that 140 mW/cm2 intensity of the 
ultrasound enhanced the regeneration most and increased the number of regenerated axons and the 
thickness of the myelin sheath compared to those of control group. In addition, we suggested that 
the suppression of the nerve growth inhibitor gene expression would be, in part, attributed to this 
effects. 

研究分野：リハビリテーション
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  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では、実験動物を用いた手法を用いて末梢神経再生にとって適切な超音波刺激強度を明らかにした。さら
に末梢神経再生を促進する超音波治療の作用メカニズムを一部解明していることから、超音波を用いた末梢神経
再生治療における基盤的な知見を加えるものとして意義深いと考えられる。また、本研究では新たに三次元動作
解析手法を用いた運動機能評価システムを確立した。運動機能評価は治療効果判定の重要な指標となることか
ら、今後の研究においても有用と考えらえる。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

重度末梢神経損傷治療として自家神経移植術がゴールドスタンダードであるが、完全な末梢神
経の再生は難しく、さらには数か月単位の長い月日が必要となるため、不可逆的な筋線維化や
関節拘縮が生じてしまうことが課題となっている。末梢神経の再生を促進させて神経再支配ま
での期間を短縮させることが重要となるが、それを実現する理学療法はない。低出力超音波パ
ルス（low-intensity pulsed ultrasound、以下 LIPUS）治療は骨や軟骨における再生促進効果
がすでに認められている。本研究ではこれを応用して、LIPUS の末梢神経に対する再生促進効
果を、ラットを用いた研究にて検証することで、臨床応用へ向けた基礎的なデータを得る。 
 
２．研究の目的 
ラット坐骨神経再生に対する LIPUS の至適強度を明らかにすること、および LIPUS の末梢神経
再生における作用メカニズムを明らかにすること。 
 
３．研究の方法 
（1）末梢神経再生における LIPUS 治療の効果検証を行うために、まず末梢神経再生過程の評価
システムの検討を行った。これまでの評価では組織学的および電気生理的学的な評価が主であ
ったが、運動機能を直接的に評価する方法は限られており、Sciatic Functional Index（以下
SFI）というフットプリントを用いた方法がゴールドスタンダードであった。しかしながら、SFI
は損傷後 1～2週の早期では評価が困難であることなど、課題がいくつか残されていた。そこで
我々は、三次元動作解析装置を用いた運動機能評価システムを検討した。具体的には、雄性
Lewis ラット 30匹を対象に坐骨神経損傷モデルを作成し、損傷から 1、２、３、４、６週間後
にそれぞれ 6匹ずつ SFI および三次元動作解析を実施し、安楽死後に坐骨神経を摘出し、組織
学的解析に供した。なお、対照群として坐骨神経損傷モデルを実施しない正常ラット 6 匹から
も同様なデータを得た。 
 
（2）末梢神経再生に対する LIPUS の至適強度検討を行った。これまで末梢神経損傷に対する
LIPUS の至適強度を検討した報告は散見されるが、SFIだけによる評価など、組織学的解析と合
わせた詳細な検討はなされていなかった。そこで、雄性 Lewis ラット 36匹を対象に坐骨神経損
傷モデルを作成し、LIPUS を疑似照射する
コントロール群（Ctrl 群：9匹）、LIPUS 強
度 30 mW/cm2群（30 mW/cm2群：9匹）、LIPUS
強度 140 mW/cm2群（140 mW/cm2群：9 匹）、
LIPUS 強度 250 mW/cm2群（250 mW/cm2群：9
匹）の 4群に無作為に分けた。なお、LIPUS
強度は空間平均時間平均で表記している。
LIPUS照射は損傷作成の3日後から開始し、
損傷部に対して経皮的に一日 5 分間、週 5
回の頻度で照射した。その他のパラメータ
ーは、難治性骨折治療で既に臨床応用され
ている条件に合わせた（周波数：１MHｚ、
繰り返し周波数：1ｋHz、パルス幅：200µ
秒）。損傷作成から 3 週間後、運動機能を
SFI にて評価後に坐骨神経を摘出し、組織
学的解析に供した。 
 
（3）LIPUS の末梢神経再生に関わる作用メ
カニズムを明らかにするため、遺伝子発現
解析を実施した。具体的には、Lewis ラッ
トを用い坐骨神経損傷モデルを作成した。
超音波照射を行う US 群と疑似照射を行う
Sham 群を作成し、超音波刺激介入は損傷後
3 日目より開始した。損傷後 7 日目に坐骨
神経サンプルを採取し、mRNA の発現解析を
定量的ポリメラーゼ連鎖反応（qPCR ）法
にて定量解析した。また、当初内部標準化
遺伝子として GAPDH を予定していたが、坐
骨神経損傷による変動が大きかったため、
TaqMan Array Rat Endogenous Control 
plate を用いて本実験条件において安定的
な内部標準化遺伝子候補を網羅的に探索
した。 
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図 1 足趾角度は再生神経密度と相関する 
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図 2 LIPUS は再生神経密度を増加させる 



４．研究成果 
（1）三次元動作解析手法を用いた運動機能評価システム 
三次元動作解析手法を用い、末梢神経損傷モデルラットの歩容解析を行った結果、爪先離地時
の足趾角度が時間の経過と共に直線的に回復することが明らかとなった。さらに、再生軸索密
度との相関分析を行ったところ、有意に正の相関を有することがわかった（図 1） 
 
（2）末梢神経再生に対する LIPUS の至適
強度 
LIPUS を 140 mW/cm2強度で照射すると、再
生神経密度が疑似照射群と比較して有意
に増加することが明らかとなった（図２）。
さらに、透過型電子顕微鏡観察によって再
生神経の形態学的な解析を行った結果、
LIPUS 照射によって髄鞘厚が疑似照射群と
比較して厚くなることが明らかとなった
（図３）。 
 
（3）末梢神経再生に対する LIPUS の作用
メカニズム検討 
内部標準化遺伝子候補の網羅的探索の結
果、PSMC4 が最も安定した遺伝子であるこ
とが判明した。mRNA 発現解析の結果、軸索
伸長阻害因子である SEMA3A と GSK3beta、
及び髄鞘化阻害因子の NT3 の発現が US 群
において有意に低いことが明らかとなっ
た。 
 
以上のことから、坐骨神経損傷モデルラッ
トにおいて、140 mW/cm2強度の超音波刺激
で最も末梢神経再生が促進され、その神経
再生促進作用として軸索伸長を阻害する
SEMA3A、GSK3beta の発現抑制及び髄鞘化を
阻害するNT3の発現抑制が一部関与してい
ることが示唆された。本研究結果は、末梢
神経再生を促進する超音波治療の作用メ
カニズムを一部解明していることから、超
音波を用いた末梢神経再生治療における
基盤的な知見を加えるものとして意義深
いと考えられる。 
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図 4 遺伝子発現解析 
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