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研究成果の概要： 
遊離筋皮弁などによる再建を行うにあたり、筋を支配する運動神経を切断したことに続発する筋

の萎縮は思わぬ変形・機能喪失を来たす場合がある。臨床ではこの様な場合において如何に筋の

萎縮を抑えることができるか、は重要な課題となる。本研究では動物実験モデルを利用して、い

くつかの切断後の神経の修復方法とそれぞれの間での筋体萎縮予防効果に関して検討を行った。

知覚神経あるいは端側神経縫合を介した他の運動神経による交叉支配により、脱神経後の筋体量

を維持できることが示された。自家遊離移植後の筋体萎縮予防は臨床上、大きな課題となるが、

手術手技の単純な工夫によって予防できる可能性が強く示唆された。 
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１．研究開始当初の背景 

骨格筋を支配する運動神経と筋との連絡が

外傷や手術などによって途絶した場合に，遠

位断端を運動神経ではなく知覚神経と縫合す

る試み”motor-sensory nerve crossover”は

古くから行われているが，その結果は好まし

いものではなかった．現在では，再縫合ある

いは神経間置移植により本来の支配神経との

連続性を回復することによってのみ筋機能の

喪失を防げるとされており，末梢神経の臨床

における大前提となっている．Motor-sensory 

nerve crossover は長らく神経科学界の興味

から外れていたが，1990 年代になり，本来の

機能を回復するには至らないものの脱神経に

よる筋萎縮を相当程度予防することが明らか

にされ，”sensory protection”という言葉
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が適用されるようになった．Motor-sensory 

nerve crossover による筋体のsensory 

protectionという概念は，神経科学者のみな

らず末梢神経を扱う外科医にとっても極めて

興味深いものであり，臨床応用へ向けた新し

い試みが期待される． 

われわれは，癌切除や外傷などにより生じ

た組織欠損を修復する再建外科学を専門とし

ている． Free flapは高度な臨床技術を要す

るものの，得られる治療効果が極めて高いう

えに，これまで手術適応外とされてきた症例

をも治療対象とすることが可能である．欠損

組織の量と種類は様々であり，適材適所の

free flap を再建材料として選択することに

なるが，死腔の充填あるいは術後機能を考慮

してflap の量が必要な場合（頭蓋・頭蓋底 

領域，頭頸部領域など），移植する組織の豊

富な血行が求められる場合（放射線障害，骨

髄炎など）などには，筋弁あるいは筋皮弁が

選択される．しかし，症例の術後経過を詳細

に観察すると，筋組織の脱神経による廃用性

萎縮のため，移植された組織のボリュームが

経時的に減少し，当初の治療目的を達成して

いない例が散見される．現行の手術手技では，

free flap として移植する筋組織の変性・萎

縮を制御することは困難であり，臨床上の大

きな問題となっている。 

 

 
２．研究の目的 
移植筋の減量により生ずる問題を解決す

る 手 段 と し て ， わ れ わ れ は sensory 
protection に着目した．本研究では，臨床
応用の前段階として，まずラット遊離筋弁モ
デ ル を 用 い て motor-sensory nerve 
crossover による sensory protection のメカ
ニズムの解明を目指した．研究計画の最終目
的は，実地臨床において筋組織を free flap
として移植する際，移植筋の支配神経断端を
移植部位の近傍にある知覚神経と縫合する
ことにより，移植筋の減量を予防し，より優
れた治療効果を得ることにある． 
 
 
３．研究の方法 
＜動物モデル＞  

Wistar 系ラット 39 匹（メス、retired）を

用いた。実験動物は全て神戸大学医学部動物

実験施設において適正に飼育されたものを

用いた。全ての実験は神戸大学動物実験倫理

規定を遵守した。 
＜実験系＞ 

ラットを無作為に次の 4つのグループに分

けた。①坐骨神経の分枝（筋支配神経）を切

断して再縫合しなかった群〔denervation〕
（n=9）②坐骨神経分枝と伏在神経（知覚神

経）を端端縫合した群〔sensory protection〕
(n=10)③坐骨神経分枝を坐骨神経本幹に喘

側縫合した群〔motor protection〕(n=11)④
切断した坐骨神経分枝を即時に再縫合した

群〔reinnevation〕(n=10) 
各モデルともに反対側の半膜様筋は手術を

行わずに対照群として用いた。 
＜手術手技＞ 
ペントバルビツール系麻酔薬の腹腔内注

入による全身麻酔を行ったのちにラットの

大腿内側に皮切を置き、半膜様筋と薄筋の筋

間中隔を剥離して半膜様筋および脛骨神経

を同定した。①群においては顕微鏡視野下に

坐骨神経分枝を鋭的に切断し、自発的な再開

通を防ぐために末梢側を筋体付近まで追っ

て切断し、中枢側を坐骨神経本幹からの分岐

まで追って切除した。②群においては伏在神

経を鋭的に切断して、その中枢側と切断した

坐骨神経分枝の末梢側を顕微鏡下に10－0ナ

イロン糸で端端縫合した。③群においては坐

骨神経の本幹を露出させて神経上膜を開窓

しておき、そこに切断した坐骨神経分枝の末

梢側断端を10－0ナイロン糸を用いて端側縫

合した。④群においては直接の支配神経であ

る坐骨神経の分枝を鋭的に切断しておいて

から 10－0 ナイロン糸を用いて再縫合した。 
＜乾燥筋体重量測定＞ 

全身麻酔下に前回の皮切から半膜様筋を

露出させ、神経縫合部を露出し、各モデルが

正確に作成されていることを顕微鏡視野下

に確認したのちに両側の半膜様筋を摘出し

た。摘出した筋体を 2 日間風乾させたのちに

重量を測定してコントロールとの重量比を

パーセンテージで算出した。統計解析を行っ

た。 
＜組織学的検討＞ 

摘出した筋の一部をホルマリン固定し、６

μｍに薄切した凍結切片を作成したのち、通

法に従い H-E 染色を行った。 
＜α-Bungarotoxin を用いた NMJ 染色＞ 

10％緩衝ホルマリンにより2時間の固定の

後、10μｍの厚さの cryosection を作製した。

室温にて 4％BSA、１％Triton in PBS によ

り 30 分の blocking をおこなったのち、Alexa 
Fluoro 488 conjugated α -Bungarotoxin
（Invitorogen B13422）を 1％BSA・0.1％
triton in PBS により 1:500 に希釈したもの

を１時間、反応させた。 
0.1％エバンスブルーに 5 分間浸漬したのち、

充分に洗浄をおこない、封入し、蛍光顕微鏡

（Keyence 社製 Biozero）により観察を行っ
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４．研究成果 
 
＜筋重量＞ 

各群の平均筋体重量のコントロールとの

比は denervation ＜ sensory protection ＜

motor protection＜reinnervation であった。

統計学的有意差を denervation 群と motor 
protection 群の間に認めた。Denervation 群

と sensory protection 群の間には統計学的有

意差は認めなかった。 

＜組織学的検討＞ 
Denervation 群においては著明な間質の増

生、筋組織の形態の破壊が観察された。また

筋線維の菲薄化が観察された。Sensory 
protection 群において筋線維はコントロール

に比して菲薄化しているものの、筋組織の構

造は比較的保たれていた。Motor protection
群においては sensory protection 群よりも筋

線維の萎縮が少なかった。reinnevation 群は

最もコントロールに近似しており間質の増

生は認めなかったが、筋線維の萎縮は認めら

れた。（下～右図） 

 
 
 
 

 

 

 
 
 
 
 
 



 
神経筋接合部の再形成はＤ群を除く全ての
群で観察されたが、Ｓ群ではその数は少なか
った（下図）。 
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