
 

様式Ｃ－１９ 

 

科学研究費助成事業（科学研究費補助金）研究成果報告書 

 

平成 24 年 5 月 22 日現在 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
研究成果の概要（和文）： 

本研究では神経再生を阻害する細胞外基質であるプロテオグリカンを分解することで、ラットの

顔面神経切断・再縫合後の機能回復がより促進されることが示された。しかしながらその回復効

果は正常側の4割程度にとどまり不十分であることも示された。リハビリテーション効果を有す

るマッサージを追加することで、神経機能の回復は6割程度に上昇したが、完全回復には至らな

かった。 

 

研究成果の概要（英文）： 
The present study demonstrated enhanced recovery of the rat facial nerve function after 

transection and suturing of the facial nerve by degradation of proteoglycan by 

chondroitinase injection. The degree of the recovery was, however, only up to 40% of the 

normal side. Manual stimulation in combination with the chondroitinase injection resulted 

in additional recovery of about 20%. 
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１．研究開始当初の背景 

（１）末梢神経は中枢神経と比較して再性能

が高いことが知られているが、頭蓋底腫瘍の

術後などの臨床例において、その程度は必ず
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しも十分とはいえない。とくに顔面神経など

の脳神経は末梢神経に分類されながら、その

回復の時期は遅く、また程度も不完全で、そ

の後の機能障害が生活水準の低下をもたらす

ことをしばしば経験する。このような観点か

ら顔面神経の再生機序を解明し、より高いレ

ベルの機能回復を得ることを目的とした研究

は以前より多数なされてきた。その多くは栄

養因子の投与や生体活性を備えたartificial 

conduit の作成といったアプローチがとられ

てきたが、効果には限界があり、これらをも

ってしても依然顔面神経の完全な再生を得る

にはいたっていない。 

（２）近年、中枢神経系の再生過程において

はミエリンに局在する複数の因子が軸索再生

を阻害していることが示された。現在までMAG、

Nogo、OMpg、RGM、CSPG といった蛋白が同定

され、軸索再生阻害因子と呼ばれているが、

その作用を抑制すると、中枢神経系において

も相応の神経再生が誘導されることが明らか

となっている。末梢神経系においてはもとも

と神経細胞が再生能を有していることから、

これらの因子の関与は少ないものと従来考え

られていたが、近年末梢神経の再生において

もこれらの因子の関与を示唆する実験結果が

報告されている。これらの結果は軸索再生阻

害因子が末梢神経においてもその再生を阻害

し、結果として機能回復が不十分に終了する

一因となっている可能性を示していると考え

られた。 

（３）また近年、ラットにおける頬髭のマッ

サージが顔面神経切断・再縫合後の効果的な

神経筋単位の再構築を促し、著明な機能回復

をもたらすとの報告がなされた。このことは

リハビリテーション効果が顔面神経機能の回

復として現れたものと考えることができ、軸

索阻害因子の制御に加えて、相乗効果が期待

できると考えられる。 

 

２．研究の目的 

本研究では末梢神経である顔面神経において

も軸索再生阻害因子がその再生過程に関与し

ていることを明らかにし、阻害因子の制御が

新たな顔面神経損傷治療の手段となりうるこ

とを示す。このため、まず各種軸索再生阻害

因子（MAG、Nogo、OMpg、RGM 、CSPG）につい

て、顔面神経損傷時の発現が誘導されること

を示す。この際、各因子ごとに誘導の程度、

部位、誘導される細胞種について、その違い

を明らかにする。次に誘導された軸索再生阻

害因子を選択的に抑制することで、顔面神経

の再生が促進されることを組織学的および機

能的な側面から明らかにする。最後に臨床応

用を念頭において、軸索再生阻害因子の制御

を効率よく行うための条件を明らかにする。

すなわち、阻害因子の制御は受容体拮抗蛋白、

中和抗体、蛋白分解酵素などの局所投与で行

うが、これらを投与するタイミングや至適量

を明らかにすることを目的とした。さらに軸

索再生阻害因子を制御した群に頬髭のマッサ

ージを加え、リハビリテーション効果の上乗

せが、更なる機能回復につながるかを検討す

る。 

 

３．研究の方法 

（１）軸索再生阻害因子の末梢神経再生過程

における関与を検討するため、予備実験とし

て手術顕微鏡下に雌成体ラットの坐骨神経を

切断・縫合するモデルを作成し、手術後7日目

に神経を採取し、軸索再生阻害因子であるMAG、

RGM、プロテオグリカンの免疫染色を行った。

その後顔面神経を頭蓋外で切断し、直後に再

縫合するモデルを作成し、MAG、RGM、プロテ

オグリカンについて発現変化を免疫組織学的

に検討した。 

（２）次にプロテオグリカンの顔面神経再生



 

 

阻害への関与を検討すべく、一側顔面神経切

断後にコンドロイチナーゼを1U吻合部に注入

し、すぐに縫合するモデルを作成した。その

後頬髭の運動を一週間ごとに術後二ケ月まで

ビデオ撮影を行った。顔面神経の再生の程度

は、非手術側を基準とした頬髭の運動幅の回

復程度で評価し、コンドロイチナーゼ処理を

行っていない群をコントロールとした。 

（３）さらに各群に頬部のマッサージ刺激を

一日約10分づつ週５回施行する群を追加し、

コンドロイチナーゼ処理＋マッサージ群、コ

ンドロイチナーゼ処理のみの群、マッサージ

のみの群、切断吻合処置のみの群の4群間で頬

髭運動の回復程度を比較検討した。 

（４）手術後二ケ月目にラットを屠殺し、両

側顔面神経を採取し、吻合部から１mmおよび

５mmの切片でHE染色、GAP43およびプロテオグ

リカンの免疫染色を行い、再生神経の数を各

群で比較検討した。 

 

４．研究成果 

（１）プロテオグリカンは非手術側において

神経基底膜に主として認められ、手術側では

髄鞘も含めて軸索を取り囲むように比較的強

い染色を認めた。一方でRGMは手術側で血管周

囲結合識および神経周膜において染色を認め

るものの、非手術側に比して有意な変化は認

められなかった。MAGも同様に髄鞘に認めるが、

手術側・非手術側で有為な差は認められなか

った。 

（２）ビデオによる頬髭の運動評価はラット

の興奮状態などにより大きく左右され、定量

化は困難であったが、おおまかにその回復程

度はコンドロイチナーゼ処理＋マッサージ群

（C+M）、コンドロイチナーゼ処理のみの群（C）、

マッサージのみの群（M）、切断吻合処置のみ

の群（sham）でそれぞれ正常側の約6割、4割、

3割、3割程度であり、いずれの群でも完全回

復には至らなかった。 

（３）GAP43の定性的評価では、切断吻合処置

のみの群と、マッサージのみの群ではGAP43

陽性神経の数に大きな差は認められず、コン

ドロイチナーゼ処理のみの群で若干増加し、

コンドロイチナーゼ処理＋マッサージ群でさ

らに増加する傾向を認めた。 

以上より、プロテオグリカンは顔面神経再生

に抑制的に作用し、これをコンドロイチナー

ゼで分解処理することで、神経再生が促進さ

れる可能性が示唆された。しかしながらその

回復程度は依然として完全ではないが、マッ

サージ刺激を追加することで、回復の上乗せ

効果が期待できることが示唆された。 
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