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研究成果の概要（和文）：下顎智歯の抜歯後、舌神経損傷が稀に発症する。損傷した舌神経の機能回復は不可能
で変性した神経を切除し健全な舌神経断端間を修復する外科手術が行われて来た。単純に神経断端間を復位縫合
しても神経再生が促されないので他部位の神経組織の移植術、人工神経置換術が行われて来たが、予後解析は不
十分であった。我々はこの修復手術が遅延した症例でも術後2年目には、早期手術症例と同じく知覚、味覚回復
をも込めるが、術後1年目の時点ではシュワン細胞数が減少するので味覚回復が遅延する事実を確認した。切除
標本にcDNAマイクロアレイ解析を施行し、予後良好症例と不良症例の間に出現率に有為差がある5種類の遺伝子
発現を同定した

研究成果の概要（英文）：Lingual nerve injury rarely occurred on the extraction of mandibular wisdom 
teeth. Since it is impossible to recover the function of the injured lingual nerve, we must perform 
to remove the degenerated nerve and reconstruct the healthy gap between the lingual nerve stumps. 
Since simple suturing between the nerve stumps does not promote nerve regeneration, transplantation 
of nerve tissue from other sites or artificial nerve replacement have been operated, but prognostic 
analysis has been inadequate.　We found that even in cases where this repair surgery was delayed, 
the sensory perception and taste could be restored two years after the surgery, just as in the case 
of the early surgery. We conformed the recovery of taste in the case of the delayed operation was 
slow. We carried out cDNA microarray analysis on resected specimens and identified 5 types of gene 
expression with significant differences in the incidence between good and poor prognosis cases.

研究分野： Oral and Maxillofacial Surgery

キーワード： lower third molar 　lingual nerve injury　microsurgery　neuroma　cDNA microarray　S-100  prot
ein　pathway analysis　Tinel’s reaction
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研究成果の学術的意義や社会的意義
下顎智歯の抜歯後、舌神経損傷が稀に発症する。損傷した部位の機能回復は不可能で変性した部位を切除し、健
全な神経断端間を修復する外科手術が行われて来た。その予後解析は不十分であったが、我々は修復手術が遅延
した症例でも術後2年目には、早期手術症例と同じく知覚、味覚回復をも込めるが、術後1年目の時点ではシュワ
ン細胞数が減少し味覚回復が遅延する事実を確認した。手術時期が遅れても積極的に修復手術をするべきという
意義を見出した。また切除標本にcDNAマイクロアレイ解析を行い、予後良好群と不良群間に有為な出現率の差が
ある5種類の遺伝子発現を同定し、今後はその欠乏因子を補填すれば予後が改善しうる事が示唆された。

※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。
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１．研究開始当初の背景 
下顎智歯の抜歯後、重篤な舌神経の疼痛を主訴とする神経損傷が稀に発症する。損傷を受けた舌神

経は、損傷の程度であれば、自然治癒する場合が稀にある。大半の重篤な舌神経損傷を受けた症例

では、舌神経修復術を行わないと治癒は見込めない。損傷を受けてからこの神経修復術に着手すべき

時期，どの様な診断基準を用いて判断され舌神経修復手術を施行すべきなのか等は、依然として未解

明であった。更に重篤な舌神経損傷症例では、神経断端腫が生じており、現状維持のままでは、正常

な機能回復は見込めず、神経断端腫を必ず切除した後に、何らかの方法で舌神経修復術を施行しな

ければならないのが、現状であった。変性した神経断端腫などを切除し健全な舌神経断端同士を処理

する外科手術や、切除した神経断端間に豚の皮膚由来のコラーゲンチューブ等の人工材料を神経断

端間に介在させる術式等が施行されてきたが、それらの手術術式を施行した場合の予後を左右する因

子解明は未だに不十分で、勿論、最良の術式も確定していないのが現状であった。 

 
２．研究の目的 
下顎埋伏智歯の抜歯後、稀に重篤な舌神経の疼痛を主訴とする神経損傷が発症する。重篤な舌神経

損傷を受けた症例は正常な舌神経の知覚または味覚回復が見込めない。変性した舌神経部分を切除

し機能回復を目的とする各種神経修復術が施行されて来たが、手術すべきか否かを鑑別する診断法、

機能回復を誘導する因子、そして最善術式等は、未だに解明されていないのが現状であり、これを解

明することが目的である。 

 
３．研究の方法 
（１）重篤な舌神経障害を受け変性したので舌神経修復術施行中に切除した舌神経の病理経組織を用

いた研究を実施する。先ず、神経修復術の施行時期が早期であったり遅い時期であったりする症例間

の回復程度と病理組織を構成する各種の細胞との関係性を解析する。更には、重篤な舌神経障害を

受け変性し切除した舌神経の一部から抽出したRNAをマイクロアレイ解析し、舌神経損傷部に高発現

する遺伝子を確認する。その後、各症例の術後予後を追跡し、予後良好な症例のみに高発現するタン

パク質を確定する。最後に、切除した舌神経断端の標本組織を用いて免疫組織学的に解析し、予後

良好な症例に特異的分布するタンパク質等を同定し、更に同定したタンパク質等を家兎の坐骨神経を

切断・再神経吻合した部位に添加して、神経再生に有為な差が生じるか否かを確認する。 

 

（２）重篤な舌神経障害を受けた症例をより良い状態に機能回復させる為に世界中で様々な舌神経修

復術が行われている。その術式の中で、損傷受け変性した舌神経の部分を切除し神経断端同士を吻

合する術式と、異種動物由来のコラーゲン等から作成された人工神経を切断された舌神経の間に介在

させて神経修復する術式との予後の比較検討は全く行われていない。そこで、この異なった 2 種類の

術式で舌神経修復術を施行した症例の後ろ向きコホート研究を行い、術後１年目の術後予後の比較検

討を実施する。その判定には、アメリカ合衆国口腔顎顔面学会が認証する診断基準を用い、最良の術

式とは何かを解析する。 

 

（３） 下顎智歯の抜歯術後に重篤な舌神経障害を受けた患者自身は勿論、抜歯術を施行した歯科医

師も受傷後の患者の予後はどうなるのかとの不安感を持つ場合が多い。そこで、我々が加療した重篤

な舌神経損傷患者の術前、術後の臨床経過を、術前の抜歯を受けた智歯部位のレントゲン写真、アメ

リカ合衆国口腔顎顔面学会が認証する診断基準を用い、患者自身の主観的回復程度と客観的な診断



結果との術後改善評価の差異を検索する。また、舌神経損傷受けた後の経過観察中に自然治癒した

症例と、経過観察を充分に行ったが症状が悪化し治癒を見込めずに神経修復術を施行した症例間の

差異を、アメリカ合衆国口腔顎顔面学会が推奨する診断法（Clinical Neurosensory Testing：CNT）と 

整形外科にて古くから利用されている四肢末梢神経の神経損傷の程度を判定するのに用いられて来

たチネル反応を組み合わせ使用し、患者の予後の検索を行う。 

 

 
４．研究成果 

（1） 舌神経修復時に切除した損傷受けた舌神経切除部位を、神経修復術を施行した時期が受傷後6

か月以内の群と、それより遅い群に分けて、術後の臨床経過を加味して解析した。その結果、手術を受

けて2年経過した時点での2群間の舌の知覚、味覚の回復程度に大きな差異はなかった。しかし、手術

を受けて1年経過した時点で、味覚の回復程度は、早期手術群の方が優れた結果を提示していた。こ

れは早期手術症例において、組織内を構成するシュワン細胞の含有比率が高いという事実に起因して

いると考えられた。更に、舌神経修復時に切除した損傷受けた舌神経切除部位をマイクロアレイ解析し

た結果、損傷のない舌神経（対照群として舌癌にて切除した組織内の舌神経を用いた）の4倍以上の

高発現を認めた遺伝子を20種同定した。この内の特に高発現した５種の遺伝子によって翻訳される蛋

白に対する抗体を用いて、切除した断端神経腫の標本組織を免疫組織学的に解析した。予後良好な

症例において特異的に高発現した5種類の遺伝子により翻訳されるタンパク質とは、（Reelin, v-

erb-b2 erythroblastic leukemia viral oncogene homolog 3 , neural cell adhesion 

molecule 1, nidogen 1, semaphoring 3B ）であった。残念ながら、同定できたタンパク質等を

家兎の坐骨神経の切断・再神経吻合を行った部位に添加して、これら物質を添加していない実験対照

群との神経再生に有為な差が生じるか否かを確認する実験は、コロナ禍の影響（材料の潤滑な供給不

能による研究継続不可能、研究を遂行する人材の人事異動・退職等）により残念ながら、遂行できず止

む無く中断した。 

 

（２） 最善の舌神経修復術式を検索する目的で、今まで我々が100症例以上施行し、しかも、アメリカ

合衆国口腔顎顔面学会が認証する診断基準を軽く満たしている舌神経断端部同士の直接吻合後に

更に神経再生の場を確実に保持する為に神経吻合の周囲に静脈血管壁を巻きつける手技（図A1～

A5）と、人工材料コラーゲンチューブを舌神経断端間に挿入した術式（図B1～B3）との術後1年後の後

ろ向きコホート研究として予後比較を検討した。その結果、両群共に、アメリカ合衆国口腔顎顔面学会

が認証する診断基準を充分に満足する好成績であった。しかも2群間に有為差が無い事実を統計学的

に明確にできた。但し、この２種類の手術術式間の所要する手術時間は、圧倒的に、人工神経を用い

た術式の方が短く、人工神経を用いた術式の方が患者への負担は軽減されると考えられた。

 



図 A1～A5 : 損傷受けた舌神経を切除し、健全な断端同士を直接吻合し、更に吻合した周囲に

頸部から採取した静脈血管壁を巻きつける手技 

 

 
図 B1～B3: 損傷受けた舌神経を切除しコラーゲンチューブを舌神経断端間に挿入した術式 
 

(3) 下顎智歯の抜歯術後に、重篤な舌神経障害を受けた患者で、受傷後の抜歯創部が治癒した時期

に診断を開始し、最低数週間の間隔を空けて繰り返して、アメリカ合衆国口腔顎顔面学会が推奨する

診断法（Clinical Neurosensory Testing：CNT）と、チネル反応を少なくとも 2 回繰り返し診断した。具体

的には、臨床的に神経障害の症状が自然回復傾向を示した 10 症例と、2 回の術前診断にて全く回復

傾向を示さなかった２3 例間で、後ろ向きコホート研究として比較検討を施行した。その結果、術前の最

低 2 回にわたる検査の際にチネル反応が陰性を示した症例では、最初の精密検査において CNT の

結果が重篤な症例でも、後に精密検査を重ねる毎に検査結果が改善する傾向を認めた。逆に、術前

の最低 2 回にわたる精密検査時にチネル反応が常に陽性であった症例は、精密検査の回数を重ねて

も CNT の検査結果は改善傾向を示さないか又は悪化する傾向を認めた。つまり、最初は CNT の精密

検査の結果が悪くとも、チネル反応が陰性である舌神経損傷の症例は予後が良い可能性が高い、自

然治癒する可能性を秘めていると判断できるという統計学的な結果を得た。また、重篤な舌神経障害を

受けて舌神経修復術を受けた患者が術後に主観的見解として症状が回復したと思う程度と CNT 等の

客観的な診断法を用いた解析結果では大きな遊離が生じている事が統計学的分析によって解明でき

た。つまり、客観的分析を用いて回復傾向が客観的に明確に提示できても、必ずしも患者自身は手術

後の現状に満足していない事実があきらかになった。その背景には、複雑な社会的、経済的な因子

（裁判や訴訟等）が関与していると考えられた。更に、舌神経損傷を受けた患者の術前レントゲン写真

を解析したところ、下顎智歯の萌出形態の分類：Winter 分類の Disto-angular（後方傾斜型）が他のタイ

プを大きく引き離し、最も舌神経損傷を受けている事実を把握できた。この種のタイプの下顎埋伏智歯

の抜歯術施行において、舌神経損傷を充分に警戒すべきであるという指標を提示できた。 
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