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研究成果の概要（和文）： 
	
 我々の研究室で世界で初めて作製されたイヌ iPS 細胞（万能細胞）を合成高分子＋コラ
ーゲン複合体である人工神経管に三次元培養を行い、これを神経損傷部と置き換えること

により、運動神経や混合性神経再生の早期の治癒を得ることができた。このことにより下

顎神経損傷が原因で起きていた神経因性疼痛（特に難治性疼痛—いわゆる C.R.P.S）に対し、
有効な治療法が開発できた。 
 
 
研究成果の概要（英文）： 
	
 We were able to get early healing of motor nerves and mixed nerve reproduction by three dimensions 
culturing dog induced pluripotent stem cells (embryo stem cells) made for the first time in the world  
in our laboratory to the artificial neural tube which was synthetic macromolecule + collagen complex, 
and rearranging this with nerve damage region. For neuropathic sharp pain (particularly intractable sharp 
pain - so-called C.R.P.S) that was taking place for the mandibular nerve damage by this, We were able 
to develop an effective cure. 
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１．研究開始当初の背景 
	
 再生が困難とされてきた顎、顔面外科領域
の神経、特に知覚をつかさどる三叉神経の末
枝である下顎神経に対し、我々は新しく開発
した合成高分子＋コラーゲン複合材料（人工
神経管）と in situ Tissue Engineeringの手法を
用いることにより、再生させ得るかどうかを
大型動物を用いた動物実験で解明し、顎・顔
面外科領域の特殊な条件下で使える新しい神
経管を開発することに対し、一定の成果を上
げてきた。 
	
 このことにより、これまで下顎智歯抜歯時、
歯科用インプラント埋入時、また、下顎腫瘍
切除の際の下顎神経損傷が原因で起きていた
神経因性疼痛（特に難治性疼痛—いわゆる
C.R.P.S）に対し、我々の開発した人工神経管
を用いることが動物実験においてかなりの臨
床成果が得られることがわかった。これらの
実績に基づき、今回我々の研究室で世界で初
めて作製されたイヌ iPS細胞（万能細胞）を
従来の合成高分子＋コラーゲン複合体である
人工神経管に三次元培養を行い、これを神経
損傷部と置き換えることにより、運動神経や
混合性神経再生の早期の治癒に用いることが
可能となる。 
 
２．研究の目的 
	
 これまで再生が困難とされてきた顎、顔面
外科領域の神経、特に知覚をつかさどる三叉
神経の末枝である下顎神経に対し、我々は新
しく開発した合成高分子＋コラーゲン複合
材料（人工神経管）と in situ Tissue Engineering
の手法を用いることにより、再生させ得るか
どうかを大型動物を用いた動物実験で解明
し、顎・顔面外科領域の特殊な条件下で使え
る新しい神経管を開発することに対し、一定
の成果を上げてきた。 
	
 このことにより、これまで下顎智歯抜歯時、
歯科用インプラント埋入時、また、下顎腫瘍
切除の際の下顎神経損傷が原因で起きてい
た神経因性疼痛（特に難治性疼痛—いわゆる
C.R.P.S）に対し、我々の開発した人工神経
管を用いることが動物実験においてかなり
の臨床成果が得られることがわかった。これ
らの実績に基づき、今回我々の研究室で世界
で初めて作製されたイヌ iPS 細胞（万能細
胞）を従来の合成高分子＋コラーゲン複合体
である人工神経管に三次元培養を行い、これ
を神経損傷部と置き換えることにより、運
動神経や混合性神経再生の早期の治癒に
用いることを目的とする。 
３．研究の方法 
(1)-1.ビーグル犬の下顎骨頬側部を下顎管走

向部上部で一部切除及び若木骨折によ
り骨扉を作成し、下顎神経を露出させる。 

(1)-2.ビーグル犬の下顎口腔底部、下顎骨に
沿い切開を行い、舌下神経を露出させる。 

(2)  電気生理学的手法を用い、下顎神経走
行部及び舌下神経走行部の正常な状態
を評価する。（歯及び歯肉を含め評価す
る。）また、舌の運動機能及び味覚の発

現に対しても評価を行う。 
(3)-1.このビーグル犬の下顎神経を約30mm切除し、
イヌiPS細胞を含浸した人工神経	
 管で切除
部を連結する。（12頭のイヌを用いる。）対
側を対照側とする。 

(3)-2.同じビーグル犬で舌下神経を約30mm切除し、
イヌiPS細胞を含浸した人工神経管で切除部
を連結する。 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

(4)顔面神経、および舌下神経の再生実験にお
いて、顔面神経は知覚及び運動を司る混合

性の神経で頭蓋底を出て内耳孔より骨中に

入り下顎後窩より前方に出て表情筋を支配

する。また舌下神経は運動を司る神経で、

その走行部位は内頸動静脈に沿って舌根部

より舌筋に分布する。これはやはり部位的

に非常に難易度の高い部位となるため、既

存の人工神経管をさらに強度を増しかつ細

い材質が必要となる。このための人工神経

管も作製する。 
(5)これら実験を行ったイヌを3ヶ月後（4匹）、

6ヶ月後（4匹）、10ヶ月後（4匹）、12ヶ月
後（4匹）の4群に分け、電気生理学的及び
施術部支配神経領域の血流変化や運動機能

等を評価した後、病理組織学的検討を行い

神経再生の状況を確認する。 
	
 
４．研究成果	
 
	
 当研究室で開発し既に臨床応用されている
PGA-コラーゲンチューブの人工神経管にイヌ
iPS細胞を人工神経管に含浸させ用いること
により神経再生を飛躍的に促進させることが
出来るかどうかを実験し良好な結果を得るこ
とが出来た。	
 
	
 イヌiPS細胞の作製については、大変難易度
が高く、イヌiPS細胞を作製しても現在の所、
継体培養とiPS状態の維持が困難なことより、
イヌiPS細胞作成後、速やかに神経幹細胞様細
胞に誘導し、それらをPGA-コラーゲンチュー
ブの人工神経管に含浸させイヌ下顎神経再生
実験に供している。	
 
	
 人工神経管（PGA-C.tube）に関しては、iPS
細胞含浸後、より細胞の生存レートを上げる
ために、出来るだけ中性度の高い人工神経管
（PGA-C.tube）を開発しそれを用いている。

↓部は下顎神経の断端を人工神経

管に挿入し縫合する。 



また同時に物性もiPS細胞の維持のため重要な
課題となることがわかったので、水分吸収時の
弾性維持についても物性を高める事が出来る
ように、新しい人工神経管（PGA-C.tube）を作
製した。	
 
	
 またイヌiPS細胞は、iPS（多分化能）状態を
維持させることが大変困難なため、iPS細胞作
成後速やかに神経幹細胞様細胞に誘導し、それ
を用いている。現在iPS（多分化能）状態を維
持させるための特殊な培地の開発も行った。	
 
	
 イヌiPS細胞を人工神経管に含浸させ用いる、
下顎神経再生実験については、神経生理学的考
察、及び組織学的検証等を行うだけではなくさ
らに多方面からの検証方を用い、従来型の神経
再生実験とこのイヌiPS細胞を人工神経管に含
浸させ用いる新しい実験との結果の差違を検
証し、かなり良好な成績が得られている。今後
学会発表等により成果を公表する予定である。	
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