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研究成果の概要（和文）：「神経内分水嶺内部への血管新生因子注入は、損傷神経の再生を促進させる」との独
創的な仮説に基づいて、ラット急性神経損傷モデルの損傷神経に対して神経剥離術と分水嶺内(神経束間結合組
織内)血管新生因子(塩基性線維芽細胞増殖因子:bFGF)注入を併用したところ、神経機能回復が有意に促進され
た。超音波治療器を併用することで、その可能性がさらに拡大することも示唆された。このことを応用すること
で、ヒトの各種難治性末梢神経障害に対する有効な新規治療法開発すべく臨床応用を進めたい。

研究成果の概要（英文）：Nerve blood flow plays a crucial role in the recovery of traumatic nerve 
injury, and the longitudinal distribution of nerve blood flow along the length of peripheral nerves 
was not uniform. Well defined watershed areas of nerve blood flow were observed at lower-thigh level
 of rat sciatic and tibial nerves. In bFGF group, mechanical sensation thresholds of von Frey test 
were significantly elevated compared to PBS and Clip groups at all time-points after crush injury. 
bFGF group showed a significantly faster recovery of motor nerve conduction velocity in 
sciatic-tibial nerves than those in PBS and Clip groups, although none of rats in bFGF, PBS and Clip
 groups showed a full recovery of nerve conductions. bFGF therapy is a potent candidate for 
treatment of traumatic nerve injury at the watershed zone of nerve blood flow along the 
proximal-distal extent of nerve, with a potential of enhanced nerve regeneration via angiogenic and 
neurotrophic factors.

研究分野：末梢神経障害
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研究成果の学術的意義や社会的意義
　「神経内分水嶺内部への血管新生因子注入は、損傷神経の再生を促進させる」ことが初めて実証されたことは
学術的に極めて意義深い。またこの効果は神経内への血管新生因子注入のみならず、神経外への血管新生因子注
入でも獲得されることが示唆されたことは本法を臨床応用する上で大きな進捗であった。ヒトの各種難治性末梢
神経障害に対する有効な新規治療法開発の目処がついたことから、その社会的意義も極めて大きいと考えてい
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。
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１．研究開始当初の背景 

 
 高齢者や重症例では神経再生能力に限界があるため、絞扼性末梢神経障害の治療成績が悪い
ことが知られている。したがって、難治性末梢神経障害における新規神経再生方法の確立が急
務となっている。加えて近年の超高齢化社会の到来に伴って、医療的社会的経済的損失も増大
してしまうという社会的問題点もあり、有効な新規治療法の開発がますます急がれている。 
 筆者は末梢神経には障害から回復しやすい神経と回復しにくい神経があることに着目し、回
復力の違いは「神経内」血流量（神経内微小血管分布状況）の違いに基づいているという独創
的な仮説を立てた。ヒト新鮮屍体により検証したところ、(1) 上肢末梢神経内の微小血管分布
状態は高位レベルで異なる、(2) 虚血になりやすい分水嶺が存在するという新知見をみいだし、
本研究の着想を得た。 
 
 
２．研究の目的 

 
「末梢神経圧挫損傷モデルにおける、末梢神経分水嶺内への血管新生因子注入の治療効果」を
ラットを用いた動物実験モデルにおいて検証し、超高齢社会における難治性末梢神経障害患者
に対する新規治療法開発の基盤にすることである。 
 筆者は、ヒト末梢神経には虚血に陥りやすい分水嶺が存在しているという新知見を世界に先
駆けて明らかにした。この独創的なの新知見に基づいて「分水嶺部における血流量増加は、障
害神経の神経再生を促進させる」という、学術的独創性の高い仮説をたてた。筆者の先行研究
により、血管新生因子の分水嶺部神経内注入が急性神経損傷モデルの回復を有意に促進させる
ことが示唆されていた。したがって本研究によって筆者の仮説を実証し、その結果に基づいた
新規治療法を確立できれば、これまで困難であった整形外科領域の難治性末梢神経障害の治療
が可能になる可能性が高いのみならず、新たな治療概念を創造できる可能性があったために目
的として設定した。 
 
 
３．研究の方法 

 
＜神経内注入法＞ 
 12週令のSprague-Dawleyラットの坐骨神経に対して(1)クリップ圧挫 (1.32N)＋神経剥離術
(クリップ群)、(2)クリップ圧挫＋神経剥離術後に生理的食塩水神経内注入(生理的食塩水群)、
(3) クリップ圧挫(1.32N)＋神経剥離術後に basic fibroblast growth factor (bFGF) 100ug
神経内注入(bFGF群)の3種の処置(各群 n=8)を行った。次に疼痛逃避行動評価(von Frey test)、
運動/感覚神経伝導速度評価(MCV/SCV)、組織学的評価にて神経再生の程度を比較検討した。 
 
＜神経外注入法＞ 
 臨床応用を念頭においた場合、薬物の神経内注入よりも神経外注入の方がハードルは低い。
そこで神経内注入モデルと同様の神経外注入モデル(超音波ガイド下に針を進め、試薬を神経外
の周囲組織に注入する)を完成させ、神経内注入モデルと同様の実験ならびに評価を行なった。 
 
 
４．研究成果 
 
＜神経内注入法＞ 
(1) 疼痛逃避行動評価(von Frey test) 
 クリップ群と PBS 群では術後有意に非侵害刺激による閾値が低下したのに対し、bFGF 群では
低下しなかった。 
(2) 運動/感覚神経伝導速度評価(MCV/SCV) 
 MCV、SCV ともに、bFGF 群においてのみ有意な回復を示した。 
(3) 組織学的評価：bFGF 群では薄い髄鞘を持つ再生神経線維が多く、クリップ群では変性神経
線維が多くみられた。 
 
疼痛逃避行動評価の結果から、bFGF は末梢神経が神経障害性疼痛を引き起こすことなく、神経
線維再生をもたらした可能性が示唆された。電気生理学的および組織学的評価では治療群がコ
ントロール他群に比し早期からの神経線維再生が確認され、bFGF が神経再生を促進させる可能
性が示唆された。 
 



＜神経外注入法＞ 
 神経内注入と同様の結果が得られたため、超音波ガイド下における神経外注入モデルの有用
性が明らかとなった。 
 
 本研究結果により、「分水嶺部における血流量増加は、障害神経の神経再生を促進させる」と
いう仮説は正しいことが示唆された。また神経内への bFGF 注入のみならず、神経外への bFGF
注入でも同様の効果が得られることが示唆された。今後は本研究結果の臨床応用を目指し、本
学整形外科学教室と共同研究を進めていきたい。 
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