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研究成果の概要（和文）：口腔顔面領域のヒトの神経障害を非侵襲的に可視化するために高い空間分解能とコントラス
ト分解能をもつ2種類のMR画像法の確立と臨床応用を検討した。実際に三叉神経損傷後に慢性疼痛を呈する患者での検
索を行い、病的な再生をした神経線維や増生した瘢痕組織に相当する形態を描出することができた。本研究による方法
は神経再生異常に伴う神経病理組織を反映した画像法といえ、三叉神経障害の診断や治療方針の策定に有用になるであ
ろう。

研究成果の概要（英文）：In order to visualize human peripheral nerve disorder noninvasively, two 
high-resolution MRI methods, namely, high spatial- and contrast-resolution imaging were established and 
applied in a clinical setting in this investigation. The imaging successfully delineated the morphologies 
associated with abnormally regenerated nerve and overgrown scar tissue in patients with chronic 
neuropathic pain in the trigeminal nerve. The current imaging is considered to reflect pathological nerve 
histology, and may contribute a diagnosis and a decision on the course of treatments for trigeminal 
neuropathy.

研究分野：歯学口腔外科
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１．研究開始当初の背景 
 三叉神経損傷は口腔顔面領域の難治性
疼痛へと増悪する場合がある。神経損傷の多
くは医原性であり下歯槽神経（IAN）、舌神経
（LN）に生じやすい。埋伏智歯抜歯、根管治
療、下顎孔伝達麻酔、腫瘍切除など口腔外科
手術の術後といった広範な要因に加えて、歯
科インプラント手術に伴う神経損傷は近年
増加傾向にあり社会的にも問題を生じてい
る。 
 IANとLNでの神経障害の評価は臨床症状や
定量的感覚検査（QST）が主であったが、直
接神経の病変を可視化する方法はほとんど
用いられていなかった。このためわれわれは
非侵襲的な神経イメージングとして MR 
Neurography (MRN)の応用を試みた。MRN は末
梢神経画像法として Filler らが確立し、す
でに神経損傷の可視化、各種の神経障害の評
価に広く用いられている。しかし従来の方法
では三叉神経に臨床応用はできなかったた
め、Terumitsu らは MRN を高分解能化した 3D 
volume rendering magnetic resonance 
neurography (3DVR-MRN)を開発し、口腔顔面
領域の三叉神経損傷後の病的再生を描出し
てきた（引用文献①）。3DVR-MRN は 3 次元高
分解能MRIデータを任意の平面で断面画像を
再構成して、神経の 3次元的走行情報を 2次
元平面に投影して神経特異的な画像法であ
る。実際に臨床応用したところ、損傷した三
叉神経が再生する際、病的な所見として再生
神経の蛇行や不整形などの変形と周囲の結
合組織の増生が重要であることを明らかに
した。 
 そこで疑問となるのがなぜ、再生神経の形
態異常が起こるのかある。われわれは一つの
仮説として、ヒト三叉神経の損傷後の再生異
常を伴う神経はSchwann細胞のミエリン産生
過程に障害を生じた結果、正常な髄消化を伴
った神経再生ができず、線維芽細胞に分化し
た細胞から瘢痕などの結合組織の増生を伴
っていると想定した。 
 
２．研究の目的 
 ヒト三叉神経の損傷後の異常再生神経に
おいて髄鞘化を伴った神経を特異的にイメ
ージングして、瘢痕組織様の結合組織と分離
して可視化を行い、臨床症状との関係性を評
価する。 
 
３．研究の方法 
 新潟大学脳研究所 統合脳機能研究セン
ターの超磁場実験施設の 3.0T 研究用 MRI 装
置を主に用いた。一部は 1.5T 臨床用 MRI 装
置も使用した。 
 まず、高空間分解能 MRI 画像データを取得
するために撮像コイルの改良がおこなわれ
た。3in.受信専用表面コイルを 3.0T 用に改
造して 3DVR-MRN をさらに高分解能にした。
しかし、3DVR-MRN にも Limitation があり神
経と結合組織の画像信号強度が近似してい

るため両者の弁別が困難な場合がある。 
 そこで高コントラスト分解能画像法を三
叉神経に応用することにした。髄鞘化した神
経はその軸索の走行に従って水分子の拡散
が異方性拡散をすることが知られている。こ
の現象を捉えるのが拡散強調画像（DWI)であ
る。しかし口腔顔面領域に特有な、空気や金
属、動きの MRI アーチファクトのため良好な
DWI を撮像することは困難である。これらの
アーチファクトを低減するパルスシークエ
ンスを DWI に応用した PROPELLER DWI によ
りデータ取得を行った。 
 DWI データの可視化には、すでに中枢神経
系では軸索走行の評価に用いられている手
法である three-dimensional anisotropy 
contrast（3DAC）を三叉神経末梢に応用した。
3DAC は、頭部の左右、前後、上下の各方向に
走行する神経線維をそれぞれ赤、緑、青の 3
原色の色スペクトラムで表示することを可
能にする。これにより、拡散異方性の低い瘢
痕様の結合組織や無髄神経と拡散異方性の
高い有髄線維をコントラスト差で可視化で
きる。すなわち 3DVR-RMN は T1 緩和時間に基
づいた信号強度を表示する Scalar 画像であ
るのに対し、本研究の 3DAC-PROPELLER は 3
次元のそれぞれの方向性と大きさを持った
DWI の合成による Vector 画像と言える。 
 このほか、DWI から定量的に計測が可能な
神経組織の水分子の平均拡散性（Mean 
Diffusivity: MD）、スピンエコー法による T2
緩和時間計測も併せて行った。 
 正常被験者によるこれらのデータ取得方
法を確立した後に、IAN と LN の神経損傷後に
感覚異常をもつ患者群での撮像と計測を行
った。 
 
４．研究成果 
（1）“3DAC-PROPELLER で捉えられた損傷後三
叉神経の異常形態は感覚異常に関連する” 
 片側の IAN もしくは LN の神経損後に口腔
顔面領域に異常感覚を生じた 19 人の患者群
の神経を評価した。感覚異常は paresthesia
（ 軽 度なしびれなどの異常感覚） , 
dysesthesia（不快感を伴うしびれなどの異
常感覚）, allodynia（通常痛みを生じない
接触にもかかわらず疼痛が誘発される）, 持
続する自発痛に分類された。 
全例において 3DVR-MRN により増生した瘢
痕様の結合組織と一体化したとみられる神
経、紡錘形や不整型などの変形した神経が検
出された。 
 3DAC-PROPELLER は、患者群において結合組
織と有髄神経線維を分離して描出すること
が可能であった。興味深いことに、結合組織
内に走行する軸索は、周囲組織と隔てられて
変形せずに正常神経に近い走行をしている
群（isolated 群 9 例）に対して、蛇行や変形
をして走行する群に分かれた。また変形には
周囲に結合組織の増生を伴わずにほぼ拡散
異方性の高い神経組織により構成されてい



る場合があった。何らかの変形をした再生を
示したのは 8例（deformity 群）、結合組織と
神経が一体化して分離できなかったのが2例
（incorporated 群）となった。 
 以上の 3群と異常感覚の分類との対応を検
定したところ有意に、 deformity 群は
allodynia もしくは自発痛の頻度が高く、一
方 islated 群は Paresthesia の頻度が高かっ
た。 
 これは deformity 群が isolated 群よりも
重度な再生神経の異常を示している。前者は、
末梢神経の最外層の神経上膜よりも内側の
構造に損傷を受け結合組織が神経線維組織
に入り込み変形を生じたと推測される。一方
後者は髄消化した神経と神経上膜構造を保
って再生され周囲の増生した結合組織と隔
てられ比較的正常神経に近似した形態にな
ったと考えられる。この組織学的背景には
Schwann 細胞が正常にミエリン産生性細胞と
して機能しているか否かが関与しているこ
とが示唆される。 
MD および T2 緩和時間と、異常感覚の重症
度との相関は本研究では見いだせなかった。 
 3DAC-PROPELLER は臨床応用が可能な神経
評価方法であることが示された。 
 本研究は現在論文投稿中である。 
 
（2）“生体内神経再生治療後の予後と再生神
経形態は関連する” 
三叉神経における神経障害性疼痛の投薬
によるペインコントロールが困難な場合に
は外科的な神経修復術が施行されることが
ある。われわれは、京都大学再生医科学研究
所らと共同してポリグルコン酸コラーゲン
チューブ（PGA-C）を人工神経管として病変
神経切除後に架橋もしくは巻き付け、生体内
で正常神経の再生を促す治療を世界に先駆
け行っている。動物実験では再生した神経の
組織が評価されているが、実際ヒトではどの
ように神経が再生されているのかイメージ
ングによる検索はきわめて知見が乏しい。 
 そこで術後評価に本研究手法の神経MRIを
用いた。IAN もしくは LN における 9例の生体
内再生治療後の症例では 3DVR-MRN と
3DAC-PROPELLERでPGA-Cチューブ設置部位に
何らかの神経構造が確認できた。しかしその
形態は多様で、正常神経形態群（2例）、正常
な神経よりも細く再生されたひはく化群（2
例）、そして何らかの変形を伴う変形群（4例）
に分類された。これに対し研究成果（1）で
述べた異常感覚の分類と術後に継続的な疼
痛管理のための投薬を必要としたか否かの
関連を検索したところ、予後の良好さは、正
常群＞ひはく群＞変形群の順となった。 
 これは PGA-Cチューブによる周囲結合組織
が神経再生中に侵入せずに正常神経が再生
される作用の奏功を反映したものと考えら
れ、何故このように作用に差異が生じるかは
今後の研究課題大である。 
本研究は現在論文投稿中である。 

 
（3）“下顎骨骨髄炎後の慢性疼痛を有する
IAN に特有な神経変形について” 
骨内を走行する神経は全身でも少ない。
IAN はその一つで、下顎骨骨髄炎後に難治性
の慢性疼痛を生ずる場合がある。この疼痛は
IAN 損傷後の神経障害性疼痛とは症状が異な
り、発生メカニズムや治療法には不明な部分
が多い。その際の IAN は変性が生じているこ
とが推測される。このためわれわれは、神経
MRI により 9 例の患者群で形態的検索を行っ
た。 
その結果、3 例に興味深い共通した形態的
異常を見いだした。IAN から分枝状の神経が
伸びだし一部は顎堤に達していた。臨床症状
ではその顎堤部に圧痛点が一致する症例も
あった。IAN の機械的な損傷ではこの所見は
認められず、何故このような分枝構造が形成
され、疼痛との関連の詳細は今後検討する必
要がある。 
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