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研究成果の概要（和文）：近年、有痛性断端神経腫の予防のために、人工神経を用いて神経断端をキャッピング
する治療が報告されている。本研究から、断端神経腫の治療や予防に用いる人工神経は、再生軸索が神経腫を形
成せずに円錐状に収束するまでに、その管腔構造を十分に維持できることが好ましいと考えられた。具体的に
は、(1)神経が伸長・収束するまで残存する、(2)再生神経を外的刺激や瘢痕から保護する、神経が伸長・収束す
るまで狭窄・閉塞しない程度の一定の強度を保つことで、神経の圧迫や神経腫形成を防止する、(3)遠位を盲端
にすることで瘢痕の侵入を防ぐといった条件が必要であることが明らかになった。

研究成果の概要（英文）：In recent years, capping of nerve transects with nerve conduits has been 
reported as a treatment for the prevention of painful neuromas.　From this study, it was considered 
desirable that the nerve conduit used for the treatment and prevention of painful neuroma should be 
able to sufficiently maintain its luminal structure before the regenerating axon converges to a 
conical shape without forming a neuroma. Specifically, it was found that the following conditions 
were necessary: (1) the nerve conduits should remain until axon is elongated and converges, (2) the 
regenerated nerve should be protected from external stimuli and scarring, and a certain strength 
should be maintained to prevent nerve compression and neuroma formation by not narrowing or 
occluding the nerve until axon is elongated and converged, and (3) the distal end should be blind to
 prevent scar penetration.

研究分野：整形外科学

キーワード： 断端神経腫　人工神経　神経再生誘導管　キャッピング
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究により得られた結果は、現在の人工神経を用いた断端神経腫の予防や治療に比較的すぐに臨床応用できる
可能性のある有用な知見であると言える。また、これまでのまた臨床報告では、人工神経によるキャッピング単
独では依然として完全な除痛を得るのは困難とされているが、これらの問題点を解決すべく、人工神経内に疼痛
抑制効果のある薬剤を添加するなど、除痛効果を更に高めるための応用に挑戦するための礎となる重要な基礎研
究を実施することができた。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 
末梢神経が外傷性に切断されると、近位神経断端から神経が再生するが、遠位断端との間隙が
大きいと軸索の伸長方向が定まらず球形状になり、近位神経断端に断端神経腫が形成され耐え
難い疼痛を生じる。これらに対して再生神経を保護し瘢痕の侵入や癒着を防止する目的で、神経
断端を骨や筋肉内に引き込み埋没する方法や、静脈もしくはシリコンチューブ内に挿入する方
法（キャッピング法）が報告されてきた。しかしシリコンチューブを用いたキャッピングでは、
異物反応に伴う炎症の惹起やそれに伴う違和感が問題となる。そこで近年生体吸収性の神経再
生誘導管（人工神経）を用いたキャッピング（以下人工神経キャッピング）が注目されるように
なり、米国では専用のデバイス（NEUROCAP®）も発売された。我々も過去に開発した人工神経（基
盤 C25462300,16K01939,16K10872, 19K12760）を用い、ラット坐骨神経断端神経腫モデルに対す
るキャッピングを行い、疼痛抑制の有用性を検証してきた。しかし断端神経腫の抑制に有効な人
工神経の適切な素材や形状、生体内吸収時間については不明であり、課題として残されていた。
また治療成績向上のための人工神経内腔への薬剤添加を試みた報告はなく、疼痛抑制効果のあ
る薬剤添加を行うことでさらなる治療成績向上が可能であるかの検証が必要であった。 
 
２．研究の目的 
人工神経で神経断端をキャッピングする場合、人工神経の素材と形状（開放型と盲端型）の違
いにより生体内での吸収・消失速度が異なるため、人工神経の吸収が迅速すぎると人工神経吸収
後に神経腫の再発が懸念される。そこで本研究では、比較的早期に生体吸収が起こる人工神経と
してポリグリコール酸人工神経（以下 PGA 人工神経）と、生体吸収が緩徐であり一定期間その管
腔構造が維持されるポリ乳酸・ポリカプロラクトン共重合体で構成された人工神経（以下
PLA/PCL 人工神経）を用いて、構成素材の異なる 2種類の人工神経と、それぞれの構成素材に対
して 2種類の形状（人工神経の両端が開放されている開放型と、片端が閉鎖された盲端型）にて
人工神経キャッピング法を行い、最適な素材と形状を検証した。 
 
３．研究の方法 
各実験における共通項 
ラット断端神経腫モデル：我々の過去の報告(Onode E, at al.Neurosurg.2019)に準じて、8週
齢の Sprague-Dawley rats の左坐骨神経（直径 1.5mm）を展開し、大腿中央部で 15mm 切除し、
15mm 長の坐骨神経欠損を作成した（図 1）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
キャッピングに使用する人工神経：我々の過去の報告(Onode E, at al.Neurosurg.2019)より、
キャッピングに使用する人工神経は、神経の直径の 4倍の長さが必要であること、もっとも治療
成績が良好であった人工神経の長さは 6mm であったことを念頭に、以下の通り 2 種類の素材か
らなる人工神経を使用した。早期溶解型人工神経として、PGA 人工神経を使用した。ポリグリコ
ール酸よりなる人工神経であり、生体内に留置した場合、2-4 か月で吸収される。その大きさは
内径 2mm、長さ 6mm とした。晩期溶解型人工神経として、PLA/PCL 人工神経を使用した。ポリ乳
酸・ポリカプロラクトン共重合体で構成された人工神経であり、生体内で吸収されるまで 18 か
月以上を要する。同じく内径 2mm、長さ 6mm とした。また、それぞれの人工神経について、両端
が開放されているものを開存型(Open-end)、片端を市販されているシーラーにてヒートプレス
し盲端にしたものを盲端型（Closed-end）とし、2種類の形状の人工神経を作成した（図 2）。 



人工神経を用いたラット坐骨神経断端のキャッピング：前述した断端神経腫モデルラットの坐
骨神経断端に対して、各素材、各形状の人工神経の内腔に、坐骨神経の近位断端を 2mm 引き込み
ナイロン糸にて固定縫合した（図 3）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
評価項目 
(1)Autotomy Score（術前/術後 4週/8 週/12 週）：断端神経腫モデルにおける代表的な疼痛の評
価法で、疼痛に対する自傷行動による患側足趾の損傷状態を点数化し、得点が高い程疼痛が強い
ことを示す。最も損傷された場合は 11 点となる。 
 
(2)肉眼所見：キャッピングを施行した部位について、術後 4週/8 週/12 週の時点にて適宜、周
囲の瘢痕形成の程度や人工神経の溶解の状況を肉眼的に評価した。 
 
(3)組織学的所見：犠牲死させたラットから回収した坐骨神経・キャッピング人工神経複合組織
について、神経の長軸方向に切片を作成し、人工神経内の軸索伸張の評価を、Neurofilament 
protein（NFP）抗体、神経炎症評価として疼痛関連因子である抗 Sigmar 1 Receptor 抗体（S1R
抗体）による免疫染色を行い、また坐骨神経周囲の瘢痕形成を評価するために Masson-Trichrome
染色を、瘢痕組織を生成する筋線維芽細胞の評価を抗αSmooth Muscle Actin 抗体（α-SMA 抗
体）による免疫染色を用いて評価した。 
 
【実験 1】早期溶解型人工神経（PGA 人工神経）開存型を用いたキャッピング治療効果の検証 
我々は過去に晩期溶解型人工神経（PLA/PCL 人工神経）を用いたラット坐骨神経断端のキャッピ
ング治療効果について、キャッピングにより断端神経腫の形成が抑制されること、また治療に必
要な人工神経の長さは神経の直径の 4 倍以上であることを報告したが、早期に生体吸収される
人工神経によるキャッピングの有効性は不明であった。こでまず、早期溶解型人工神経（PGA 人
工神経）において、同様の実験系における治療効果を検証した。ラット断端神経腫モデルに対し
て、キャッピングを行わない未治療群、開存型 PGA 人工神経を用いたキャッピング治療を用いた
キャッピング群の 2群に分け、肉眼所見（0,4,8,12 週）、Autotomy Score（0,4,8,12 週）、NFP 抗
体を用いた軸索評価、Masson-Trichrome 染色を用いた瘢痕形成の評価を行った。 
 
【実験 2】早期溶解型人工神経（PGA 人工神経）における適切な形状の検証 
実験 1の結果と課題を踏まえて、早期溶解型人工神経における適切な形状を検証した。ラット断
端神経腫モデルに対して、未治療群、開存型（Open-end）PGA 人工神経群、盲端型（Closed-end）
PGA 人工神経群の 3群にわけて実験を行い（図 4）、Autotomy Score、組織学的評価として軸索伸
張の評価、神経炎症評価、瘢痕形成評価、筋線維芽細胞の評価を行った。 
 
【実験 3】晩期溶解型人工神経（PLA/PCL 人工神経）における適切な形状の検証 
実験 1と実験 2の結果と課題を踏まえて、晩期溶解型人工神経における適切な形状を検証した。
ラット断端神経腫モデルに対して、未治療群、開存型（Open-end）PLA/PCL 人工神経群、盲端型
（Closed-end）PLA/PCL 人工神経群の 3群にわけて実験を行い、肉眼所見、Autotomy Score、組
織学的評価として軸索伸張の評価、瘢痕形成評価を行った。 
 



４．研究成果 
【実験 1】早期溶解型人工神経（PGA 人工神経）開存型を用いたキャッピング治療効果 
肉眼所見：術後 4週目までは PGA 人工神経はその形態を維持していたが、8週目、12 週目と徐々
に人工神経が吸収され、遠位の扁平化が認められた（図 5）。Autotomy Score では、PGA 人工神
経群では未治療群に比べ 12 週で疼痛が抑制される傾向が認められた（図 6）。 

 
組織学的評価では、肉眼所見同様に 8週で内腔の狭小化が認められ、12 週にはほとんど（21/22
例）の組織において人工神経先端の狭小化や閉塞がみられ（図 7）、その一部において近位管腔
壁の菲薄化や断端神経腫の形成（図 8）を認めた（16/22 例）。また軸索の免疫染色では、人工神
経遠位の扁平化、狭小化に伴い、経時的に再生神経が圧迫されていく様子が確認された（図 9）。 
 
【実験 2】早期溶解型人工神経（PGA 人工神経）における形状の違いによる治療効果 

Autotomy評価では、盲端型 PGA人工神経群
において、未治療群に比べて有意な疼痛改善
効果が認められた（図 10）。また、疼痛関連因
子である S1Rの発現も盲端型 PGA人工神経
群で最も抑制されており（図 11）、瘢痕形成も
盲端型 PGA 人工神経群で最も抑制されてい
た（図 12）。本実験により、PGAなど早期に
溶解する人工神経を用いたキャッピングでは、
開存型よりも盲端型の方が疼痛抑制効果を得
られることが明らかとなった。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



【実験 3】晩期溶解型人工神経（PLA/PCL 人工神経）における形状の違いによる治療効果 
キャッピング法による術後 12 週における肉
眼所見では、晩期溶解型人工神経は開存型、盲
端型ともに残存し、神経断端は保護されてい
た。Autotomy scoreは未治療群に比べて開存
型、盲端型ともに有意に低下しており、疼痛抑
制効果を認めた（図 13）。開存型、盲端型、い
ずれにおいても人工神経内で収束しており、
断端神経腫は形成されていなかった（図
14,15）。瘢痕形成については未治療群におい
て、神経周囲だけでなく神経内でも膠原線維
が著明に増殖していたのに対し、開存型、盲端

型では再生軸索が人工神経によって保護されており、神経周囲および神経内の膠原線維の増殖
は未治療群に比べ明らかに抑制されていた。晩期溶解型人工神経は管腔構造が長期間保持され
るため、盲端型でも開存型でも、十分な長さを確保することで伸長した軸索が人工神経内で収束
し、一定の疼痛抑制効果が得られることがわかった。 

 
研究総括とその意義 
これまでの研究から、断端神経腫の治療や予防に用いる人工神経は、再生軸索が神経腫を形成せ
ずに円錐状に収束するまでに、その管腔構造を十分に維持できることが好ましいと考えられた
（実験 3）。あまりに早期に生体吸収される素材や管腔構造を維持できない素材の場合は、内腔
の狭小化や閉塞をきたすことで、キャッピングした神経断端の圧迫が生じ、菲薄化した内壁部分
で再び断端神経腫を形成するリスクがあり（実験 1）、開存型では強度が低下してしまうため、
これらの問題を解決するために遠位端を予め盲端にしておく形状の工夫を行うことにより、人
工神経遠位部の狭窄、閉塞を回避し、再生神経が圧迫されるのを防ぐことが可能である（実験 2）。
盲端型では、遠位断端から侵入しようとする瘢痕組織をブロックできることも主な利点である
と考えられた。これらの結果から、理想の断端神経腫治療用のデバイスとしては、①神経が伸長・
収束するまで残存する、②再生神経を外的刺激や瘢痕から保護する、神経が伸長・収束するまで
狭窄・閉塞しない程度の一定の強度を保つことで、神経の圧迫や神経腫形成を防止する、③遠位
を盲端にすることで瘢痕の侵入を防ぐ、などの条件が考えられるが、それに加えてやや長めのデ
バイスを用いることで遠位の空間を確保することも重要と考えられた。 
 

 
 
 
これらの実験により得られた結果は、現在の人工神経を用いた断端神経腫の予防や治療に比
較的すぐに臨床応用できる可能性のある有用な知見であると言える。また、これまでのまた臨床
報告では、人工神経によるキャッピング単独では依然として完全な除痛を得るのは困難とされ
ているが、これらの問題点を解決すべく、人工神経内に疼痛抑制効果のある薬剤を添加するなど、
除痛効果を更に高めるための応用に挑戦するための礎となる重要な基礎研究を実施することが
できた。 
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