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研究成果の概要（和文）：シリコンチューブ内に占めるCNT糸の占拠率を変化させた5群(0％, 2％，5％,10％, 
35%)を作製し(N=7),ラット坐骨神経15㎜欠損に移植した．術後8週の評価では電気生理学的検査,下腿筋湿重量に
おいてCNT移植群で有意差な神経機能再生が確認された．組織学的評価ではコントロール群では全例で神経欠損
部の連続性を欠いていたが，CNT糸充填群では全例で神経欠損部が再生組織で架橋されており，CNT糸に沿った軸
索の伸長を認めた．軸索伸長は2％,5％群で効率が良く，60％以上の軸索再生を認めた．
　

研究成果の概要（英文）：Five groups (0%, 2%, 5%, 10%, and 35%) of CNTs with different densities of 
CNTs in the silicone tube (N=7) were implanted into a 15 mm defect of the rat sciatic nerve. The 
postoperative evaluation at 8 weeks showed a significant difference in electrophysiological 
examination and hind limb muscle weight in the CNT transplantation group. Histological evaluation 
showed that all animals in the control group lost continuity of the nerve defect, whereas all 
animals in the CNT yarns-filled group showed cross-linking of the nerve defect with regenerated 
tissue and axonal growth along the CNT yarns. Axonal regeneration was most efficient in the 2％ and 
5% groups, with more than 60% axonal regeneration.

研究分野： 末梢神経再生
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では,カーボンナノチューブが神経欠損の足場として末梢神経再生を促進することが生体内において確認
された。さらに本研究で用いたCNT紡績糸のナノレベルの線維構造という物理的特性も蛋白質の吸着、細胞接着
を促進したことが示唆された。これらの結果はCNT繊維が神経再生を促進するOff-the-shelfは新たな生体材料と
して応用される一助となりうる。カーボンナノチューブを用いた人工神経管の臨床応用により、神経損傷患者の
治療成績向上が期待されるとともに、神経損傷患者の機能回復で就労を促す事による経済効果、Off-the-shelf
である事から国内のみならず国外での応用などの社会的意義が生まれる。

※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 

末梢神経損傷は比較的頻度の高い外傷で、欧米では年間50万件発生するとも報告される。神経組

織の高度な挫滅や欠損では神経縫合ができず十分な機能回復を得ることが困難となる。これまで自家

神経移植術が神経を再建する手法として広く行われてきた。しかし自家神経移植には正常神経組織の

犠牲を伴うという重大な欠点があり、この問題を克服すべく、様々な人工神経の開発が行われている。

現在、生体材料を用いた人工神経管が国内外で臨床使用されている。しかし、現状の人工神経は臨床

成績が自家神経移植に劣る事、40㎜以上の欠損に対応できないなどの課題がある。よって自家神経採

取を回避し、より大きな欠損に対応可能な治療効果の高い人工神経治療の開発が必要とされている。 

我々は末梢神経の再生を促進しうる素材としてカーボンナノチューブ（CNT）に注目した。カーボンナ

ノチューブは細胞接着の促進、タンパク質吸着能による基底膜タンパク質の吸着や成長因子の誘導、

導電性により神経再生を促進する役割を担う事が期待される。導電性生体材料による足場は電気的な

活動を行う神経組織の形成を促す事(Dvir et al. 2011)や、CNTと神経のネットワークによりシナプス伝達

が増強される事(Mazzatenta 2007)が示されており、CNTの導電性は末梢神経再生に有利に働くことが

十分に期待できる。さらに、CNT線維の誘導により海馬神経細胞の軸索伸長が促進されること(Zhang 

2005)、CNTに神経成長因子(NGF)を結合させると神経軸索伸長が促進する(Matsumoto 2010）などin 

vitroの研究においてはCNTが神経の軸索伸長を促進する事が示されている。しかし動物モデルなどを

用いたin vivoでのカーボンナノチューブを生体材料として末梢神経再生効果を研究した報告は存在し

ない。その理由として、これまではCNT繊維は直径が数十から数百nmで長さ数µmから数mmの粒子とし

てしか加工できず、CNTにて人工神経の形状を作ることが困難であったことが挙げられる。今回我々は

共同研究先であるLintec of America社が開発した直径15μmで長さ数十mにも加工可能なCNTの撚糸

cYarnⓇに織物技術を駆使することで,CNTの繊維束を形成し人工神経管の作成が可能とした。 
 
２．研究の目的 

本研究の目的はカーボンナノチューブの生体内での神経再生促進作用を解明し、カーボンナノチュ

ーブを用いた神経再生効果の高い新たな人工神経を開発することである。 
 
３．研究の方法 

ラット坐骨神経欠損モデル（欠損 15mm）に対し、CNT より作成した撚糸 cYarnⓇを充填した内腔
1.5mm 長さ 17mm のシリコンチューブを移植した。 

CNT の撚糸 cYarn®は垂直配向多層 CNT から乾式延伸紡績法により生成した。本工程は共同研究
機関である、LINTEC OF AMERICA 社（Richardson, TX, USA）の技術の下行った。 
シリコンチューブのみ移植したコントロール群とシリコンチューブ内に占める CNT 糸の占拠率を変化さ
せた 4 群(0％, 2％，5％,10％, 35%)を作製した(N=7)．術後 8 週および１６週にて神経再生効果を組織
学的に評価した。また、運動機能を歩行時の足跡を計測した Sciatic Functional Index （SFI）、電気生
理学的検査、下腿筋湿重量で評価した。CNT に対する異物反応を術後 16 週で採取した再生組織の
免疫組織化学的に評価した。 
 

 
図 1 ２％群における再生組織の抗 Neurofilament 抗体染色 

CNT 糸に沿って再生した軸索が観察される 
 



４．研究成果 
術後 8 週の評価では電気生理学的検査にて 2％群で 4/7 匹(57％)，5％群 5/7(71%)，10%群 3/7(43%)
に神経電位が観察された．コントロール群と 35％群では全例で電位が観察されなかった．下腿筋湿重
量においてもコントロール群と比較して 2，5，10％では有意差に腓腹筋湿重量が増加していた．組織学
的評価ではコントロール群では全例で神経欠損部の連続性を欠いていたが，CNT 糸充填群では全例
で神経欠損部が再生組織で架橋されており，CNT 糸に沿った軸索の伸長を認めた（図１）．軸索伸長
は２％と５％群で効率が良く，60％以上の軸索再生を認めた．そこで,２％群にて 16 週での評価を行っ
たところ、組織学的には 96％の軸索再生を認め、SFI は 2％群で-72±8.5、コントロール群で-110±2.2
と有意に改善していた。しかしながら、異物反応に対する評価では、２％群の CNT 周囲に再生した組織
からは CD68 陽性多核巨細胞が 156.9±22.5 個/mm2 確認された。 

以上より、cYarnⓇが神経再生の足場として機能することが明らかとなった。治療効果、生体親和性に関

してさらなる発展的研究が必要であるが、本研究の結果は Off-the-shelf な人工神経管材料としての

CNT の将来的な臨床応用を支持するものとなった。 
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