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研究成果の概要（和文）：免疫抑制剤投与下にヒトMuse細胞を移殖して実験を進めた。実際に顔面神経を露出し、main
 trunkを5mmの長さに渡って離断、生体に吸収される素材である75% L-lactic acid and 25% E-caprolactone ポリマー
チューブを移殖して実験を行った。まずWisking amplitudeの測定から開始した。その結果、Matrigelによる神経縫合
により、ゆっくりとではあるが神経が再生していることを示唆する結果が得られた。
今後、神経線維の再生（axonの数・再生範囲）を確認するために、また、組織学的にミエリン鞘の厚さを確認する予定
である。

研究成果の概要（英文）：We use facial nerve cut models of rats. We transplanted 75% L-lactic acid and 25% 
E-caprolactone tube to cut sites and administered human Muse cells to these models using drugs to 
suppress the immune system. We can get results of slow recover of nerve regeneration. From now we are 
going to measure numbers of axon and thickness of myelin sheath in regenerated nerve.

研究分野：顔面神経
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１．研究開始当初の背景 
 
 耳下腺悪性腫瘍切除・外傷・錐体骨手術
に伴って peripheral facial nerve injuryが引き
起こされると、神経の不完全な回復によっ
て顔面神経麻痺が残存し、患者の QOL が
大きく損なわれることが多い。「笑う」「泣
く」「喜ぶ」など人間の感情の表出に表情筋
の果たす役割は大きく、この機能が損なわ
れると患者の QOL が大きく低下する。現
在臨床で用いられている nerve graftの効果
には限定的であり、また、採取できる神経
に制限があることや神経障害が多部位に渡
ると再建しきれないという問題点がある。
このような患者に対して近年臨床で用いら
れている Nerve graftは有効な axonal guide
であるが、採取できる神経に制限があり、
また、神経障害が多部位に渡ると再建しき
れないという欠点をもつ。 
これに対し、損傷を受けた顔面神経を回
復させるためのもう一つの手段として、再
生医学的アプローチが考えられる。例えば、
ウイルス性顔面神経麻痺の患者に顔面神経
減荷術を行う際に、Basic fibroblast growth 
factorを gelatin hydrogelに浸して神経上に
留置することで、麻痺の回復が促進された
という報告がなされた (Otolaryngol Head 
Neck Surg. 146, 641-646, 2012)。神経断裂に対
しては、nerve conduits (NCs)が Nerve graft
に代わるものとして提唱されている(J Hang 
Surg. 29, 100-107, 2004)。当初、nerve conduits 
(NCs)として silicone tubeが報告されていた
が、再生された組織を閉じ込めてしまうと
いう欠点を持つ。この欠点を補うものとし
て、polyglycolic acid (PGA)や polyglycolic/ 
polyglycolic acid (PLGA)が報告され（生体に
吸収されるので、再生組織を閉じ込めてし
まうことがない）、生体への応用が期待され
ている(Brain Res. 868, 315-328, 2000)。本研究
では顔面神経損傷動物モデルに、骨髄間質
細胞から誘導した多能性を持つ幹細胞細胞
（Muse 細胞）を用い、顔面神経麻痺に対
する安全な自己細胞移植治療の可能性に挑
戦する。 

 
 
 
 
 
 
 
坐骨神経の再生モデルに比べ、顔面神経
損傷に対する神経再生の報告が少なく、
GDNF 発 現 neural stem cells (Acta 
Oto-Laryngogica. 129, 906-914, 2009)や、
hepatocyte growth factor発現 HSVベクター
(Gene Therapy.18, 1063-1069, 2011)が再生を
促進したという様な報告が散見されるのみ
である。 
ところで東北大学大学院医学系研究科出

澤真理教授らの研究グループが、ヒト皮膚
線維芽細胞や骨髄間質細胞などの間葉系細
胞には多能性を持つ幹細胞が存在すること
を発見し、その性状から、Muse
（Multilineage-differentiating 
stress-enduring）細胞と名付け、発表した
（Proc Nalt Acad Sci. 107, 8639-8643, 2010）   

Muse 細胞は、多能性幹細胞、すなわち
１細胞から神経系や皮膚などの外胚葉系、
骨格筋や骨・軟骨などの中胚葉系、肝臓や
膵臓などの内胚葉系のそれぞれの細胞に分
化可能な幹細胞であり、この点は ES 細胞
や iPS 細胞に似ているが、奇形腫を形成し
ないという点で大きく異なる細胞である。
すなわち、再生医療への応用において問題
となる腫瘍化という副作用を事実上考えな
くて良いという点で、Muse 細胞は大きな
可能性を秘めていると考えられている。 
 
２．研究の目的 
 
今回、顔面神経損傷動物モデルにこの

Muse 細胞を導入し、神経の回復がどの程
度促進されるのかを検証することを目的と
する。NCs にMuse 細胞を加えるだけで神
経回復が促進されるのか、Muse 細胞に
GDNF等の発現を誘導した方が回復するの
か、等について検討することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
 
ラットは 8 weeks old Wister male rat 

(250g)を使用した。 
実際のSurgical procedureは以下の通り
である。 
(1) イソフルレンで麻酔導入、維持 
(2) 耳前部に約 3cmの皮膚切開 
(3) Buccal branch, Marginal branchを
露出し、神経をそれぞれ 6mm の長さにわ
たって切除 
(4) 8mm の長さのチューブで Buccal 
branchの断端を架橋し 10-0ナイロン糸で
片側 4 針ずつ縫合(神経断端はそれぞれ
1mm ずつチューブ内に挿入し、断端の間
は 6mmの距離が維持されるようにした) 
(5) 5-0ナイロン糸で皮膚縫合 
比較対象は、Matrigelのみと、Matrigel + 

NHDFとMatrigel + Muse cellとで比較検討
し、神経の再生に差が生じるかを検討した。 
実際には、機能解析として Wisking 

amplitudeの測定を行い、また電気生理学
的検討や免疫組織学的検討を行う予定で実
験を開始した。 
 
 
 
 
 
 
 

Rat の再生された顔
面神経 upper buccal 
branch(Acta 
Oto-Laryngogica. 129, 
906-914, 2009より引
用) 



Muse細胞の移植

75% L-lactic acid and 25% E-
caprolactoneポリマーチューブ
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４．研究成果 
 
当初ラットMuse細胞を採取してラット
に移植することを予定していたが、良好な
ラットMuse細胞が獲得できなかった。そ
のため、免疫抑制剤投与下（ FK506 
1mg/kg/day 連日皮下注）にヒト Muse 細
胞を移殖して実験を進めた。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
実際に顔面神経を露出し、main trunk を

5mmの長さに渡って離断、生体に吸収され
る素材である 75% L-lactic acid and 25% 
E-caprolactone ポリマーチューブを移殖
して実験を行った。 
まずWisking amplitudeの測定から開始
した。その結果、Matrigel による神経縫合
により、ゆっくりとではあるが神経が再生
していることを示唆する結果が得られた。
NHDF や Muse cell の投与による上乗せ効
果は、Wisking amplitudeの実験ではまだ
得られていない。今後、投与細胞数を再検
討し、NHDFやMuse cellの投与による上乗
せ効果を検討する予定である。 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

また、今後、神経線維の再生（axonの数・
再生範囲）を確認するために、また、組織
学的にミエリン鞘の厚さを確認する予定で
ある。また、nerve action potentialsを測定す
る予定であり、測定装置の設定も完了した
ため、生理学的にも検討する予定である。
また、神経再生部位への細胞再生を確認す
るために鉄染色を用いたり、再生神経断面
の免染（抗 S-100抗体、抗 neurofilament抗
体、抗 tubulin抗体等）を行うことで、再生
線維の評価を行う予定である。 
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