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研究成果の概要（和文）：親知らずの歯髄を末梢神経再生に役立てることを研究目標とした。ラットの歯から歯髄を採
取し、歯髄細胞をチューブ内に注入して人工神経を作成した。そして、ラットの顔面神経欠損に同人工神経を移植した
。同人工神経は、ラット顔面神経欠損を機能的、電気生理学的に再生させた。次に、ミニブタの歯の抜歯を行い、ミニ
ブタ歯髄細胞を組み込んだ人工神経を作成した。そして、同ミニブタの顔面神経欠損に人工神経移植を行った。術後4
ヶ月の評価におい、人工神経は神経断端を架橋しているものの、チューブ内に再生神経は確認できなかった。チューブ
の形態、歯髄細胞の移植数が影響しているものと考えられ、条件のさらなる検討が必要である。

研究成果の概要（英文）：Dental pulp is an easily obtainable cell-source of viable cells including Schwann 
and neural progenitor cells for peripheral nerve regeneration. A silicone tube containing rat dental pulp 
cells was transplanted into a gap of the facial nerve in rats. Tubulation with dental pulp cells could rec
over facial-nerve defect functionally and electrophysiologically in rats. Moreover, a silicone tube contai
ning miniature pig dental pulp cells was transplanted into a gap of the facial nerve in miniature pigs. Ho
wever, no nerve regeneration was observed 4 months after surgery. Further investigation was necessary for 
the peripheral nerve regeneration in miniature pigs.
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１．研究開始当初の背景 

近年、本邦では外傷や手術などによる末梢神

経欠損の患者が年間25万人のいるとされ、米

国では年間20万人が末梢神経治療の手術を受

けているとされる。現在、外傷や腫瘍切除に

伴う末梢神経欠損には自家神経移植が主にな

されているが、ドナーサイドの知覚麻痺など

の合併症があり、外科的侵襲性が高い。また

ドナー神経の採取量には限界があり長い欠損

の再生は困難である。自家神経移植に代わる

治療法としてチューブにSchwann 細胞や神経

前駆細胞を組み込んだハイブリッド型の人工

神経の研究が進んでいる。しかしながら、脳、

脊髄などの神経組織からそれらの細胞を採取

することは外科的浸襲の大きさから困難であ

ることが予想され、より低侵襲に採取可能な

細胞ソースが必要である。 

 

２．研究の目的 

われわれは、末梢神経再性のための細胞移植

治療における細胞ソースとしてSchwann 細胞

や神経前駆細胞を含んでいる歯髄に着目し、

歯髄細胞を組み込んだハイブリッド型の人工

神経を作製しラットおよびブタにおいて顔面

神経欠損の再生を検証することを研究目的と

した。 

 

３．研究の方法 

(1) ミニブタにおける歯髄を用いた顔面神

経再生 

①. 静脈鎮静および局所麻酔下に、ミニブタ

の下顎切歯の抜歯を行い、歯髄を採取し

酵素処理を行い、歯髄細胞混濁液を作成

した。ミニブタ歯髄細胞を Type I コラ

ーゲンゲルに混和、25 mm のシリコンチ

ューブ(内径 2 mm)内に注入しミニブタ

歯髄細胞を組み込んだハイブリッド型

神経誘導管を作成した。そして、同ミニ

ブタに全身麻酔を行い、顔面神経下顎縁

枝欠損の作成および同神経欠損に誘導

管移植を行った。 

②. 現在末梢神経欠損の治療法には自家神

経移植が主にされている。そのため末梢

神経再生研究におけるコントロール群

としては自家神経移植が望ましい。しか

しながら、ブタにおける使用可能なドナ

ー神経は明らかになっておらず、臨床で

最も多く用いられているドナー神経で

ある腓腹神経の外科解剖を行った。 

(2) ラットにおける歯髄を用いた顔面神経

再生 

Lewis ラットの上顎切歯から歯髄を採取し、

酵素処理にて歯髄細胞を得た。歯髄細胞を

Type I collagen gel と混合した後、10mm

のシリコンチューブ内に注入してハイブリ

ッド型神経誘導管を作成した。次に、Lewis

ラットの顔面神経頬筋枝および下顎縁枝に

７mm の神経欠損を作り、片側髭運動麻痺を

作成後、頬筋枝神経欠損に歯髄細胞を組み

込んだ神経誘導管を顕微鏡下に移植した。

髭運動および鼻の対称性を点数化した顔面

神経麻痺スコア（０点：完全麻痺、７点：

正常）を用いて移植 13 週目までスコアリン

グ評価を行い、自家神経移植群と比較した。

そして、移植 13 週目の再生神経・感覚毛筋

における複合筋活動電位(CMAP)測定を行い、

正常な顔面神経と比較した。 
 
４．研究成果 

(1) ミニブタにおける歯髄を用いた顔面神

経再生 

①. ミニブタの歯髄はラットと異なり弾性

に富んだ硬い組織であった。現在まで行

っていたラット歯髄細胞採取で用いて

いた 0.25%Trypsin/EDTA を用いた方法

や、Gronthos らの報告にある 3mg/mL 

Collagenase /4mg/mL Dispase による歯

髄幹細胞採取法では安定したミニブタ

の歯髄細胞の採取は行うことができな

かった。そこで、Iwata らの報告した

Collagenase (Serva) 

10PZ-U/ml/Dispase (Godo-syusei) 



10000PU/ml を用いた歯根膜細胞採取法

を用いることにより、安定したミニブタ

歯髄細胞を得ることができた。 

②. ミニブタ顔面神経下顎縁枝に神経欠損

を作成し、同神経欠損に歯髄細胞を組み

込んだ神経誘導管の移植を行った。術後

4ヶ月の評価において、神経誘導管は瘢

痕組織に覆われ、神経断端を架橋してい

るものの、チューブ内に再生神経は確認

できなかった。チューブの形態、内径、

歯髄細胞の移植数が影響しているもの

と考えられ、条件のさらなる検討が必要

である。 

③. ブタ腓腹神経は大腿二頭筋下を坐骨

神経から分岐し、小伏在静脈と併走し

て踵部で分岐した。神経刺激による筋

収縮は認めなかった。腓腹神経は14.5 

± 0.5 cm 採取可能であり、術後の機

能障害も認めなかった。ブタ腓腹神経

はミニブタにおける末梢神経再生研

究におけるコントロールとしてのド

ナー神経として有用と思われた。 

(2) ラットにおける歯髄を用いた顔面神経

再生 

顔面神経麻痺スコア評価において、歯髄細

胞移植群は、移植 11 週目より自家神経移植

群と有意差を認めず、自家神経移植群と同

等な機能回復を認めた。 CMAP 測定におい

て、歯髄細胞移植群における latency は

intact 群に比べ、有意に延長していたが、

amplitude および duration には有意な差

を認めず、電気生理学的に良好な神経再生

を認めた。歯髄細胞を組み込んだ神経誘導

管は、ラット顔面神経欠損を機能的、電気

生理学的に再生させることが可能であった。 
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