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研究成果の概要（和文）：末梢神経の損傷に対して生体分解性人工神経が臨床で用いられているが、そのパフォ
ーマンスは自家神経移植に比べると劣る。今回我々は生体分解性人工神内にADSC、SVFをそれぞれ封入したハイ
ブリッド型人工神経を作成し、ラット動物実験モデルを用いてその顔面神経再生能力を検証した。吸入麻酔下に
ラットの顔面神経頬筋枝を露出し7mmの神経欠損を作成した。次にSVF、ADSCsをそれぞれ人工神経誘導管内に注
入したハイブリッド型人工神経を作成し、先の神経欠損部に顕微鏡下に移植した。術後13週で再生神経の生理
学、組織学的比較検討を行なった。結果、ADSCsとSVFはともに同レベルでの優れた神経再生促進効果を認めた。

研究成果の概要（英文）：This study developed biodegradable nerve conduits containing ADSCs and SVF 
and evaluated their facial nerve regenerating abilities in a rat model. SVF and ADSCs were 
individually poured into nerve conduits. The conduits were grafted to the nerve defects. As the 
control, the defect was bridged with nerve conduits without cells. At 13 weeks after 
transplantation, the regenerated nerves were evaluated physiologically and histologically. CMAP of 
the SVF group was significantly higher in amplitude than that of the control group. TEM showed that 
the axon diameter of the SVF group was the largest, followed by the ADSC group and control group 
with significant differences among them. The ADSC group had the highest myelin thickness, followed 
by the SVF group and control group with significant differences among them. Identical excellent 
promoting effects on nerve regeneration were observed in both the ADSC and SVF groups. 

研究分野： Nerve regeneration
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
今回我々は、ラットの皮下脂肪より作成したADSCs、SVFをそれぞれ人工神経誘導管内に封入したハイブリッド型
人工神経を作成し、ラット実験モデルを用いてその顔面神経再生能力を検証する前臨床研究を行った。そして結
果としてADSCsとSVFはともに同レベルでの優れた神経再生促進効果を認めた。末梢神経損傷症例へ臨床応用する
観点から比較すると、SVF は脂肪を酵素処理するだけ使用可能であり、継代培養を必要とするADSCsに比べて臨
床使用に際してハードルが低く、神経損傷に対するハイブリッド人工神経のマテリアルとして応用し易いと考え
られた。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

頸部悪性腫瘍切除や外傷性による顔面神経欠損は、表情筋の麻痺により罹患者の豊かな社会活

動、QOLを著しく損なう。この顔面神経欠損の再建手術においては、従来から腓腹神経等をド

ナーとした自家神経移植術が行われてきた。しかしながら神経採取部の感覚消失、術後瘢痕、

神経腫形成などの不可避な合併症は依然として存在し、さらに採取できる神経の長さには限界

がある。そこで自家神経移植に代わる新しい神経再建方法として、本研究では皮下脂肪組織由

来の間葉系幹細胞等を既存の臨床使用可能な生体内分解性人工神経誘導管に組み込む「ハイブ

リッド型人工神経」を作成し、自家神経移植を用いない顔面神経欠損の再建手術法の確立を目

指す。 

 

２．研究の目的 

adipose-derived stem cells (ADSCs) は脂肪吸引の手技を用いて安全で容易に、そして繰り返し細

胞を大量に採取することが可能であり、近年再生医療分野で脚光を浴びている細胞群である。

その作成方法は、まず脂肪を酵素処理、濾過、遠心することで脂肪以外のヘテロジーニアスな

細胞群である stromal-vascular-fraction  (SVF) を分離し、このSVF を付着継代培養したものが 

ADSCs である。ADSCsは自己複製能と脂肪細胞、軟骨細胞、骨芽細胞、筋細胞などへの間葉

系多分化能を有しているが、加えて分化誘導培地でシュワン細胞様細胞に分化が可能であり、

さらには神経幹細胞に変化し、ニューロン神経突起と共にミエリン構造を作ることができると

報告されている。また継代培養を行う前のSVFも神経再生能力を有することが報告されている。 

しかし、 ADSCs と uncultured-SVF とを同一条件で末梢神経の架橋に用いてその神経再生能力

を比較検討した報告はいまだ存在しない。 

 今回我々は2013年より本邦で臨床使用されているポリグリコール酸（PGA）-collagen nerve 

conduit (ナーブリッジ™; Toyobo Co., Ltd., Osaka, Japan) にラット皮下脂肪組織から作成した

ADSCs もしくはSVF を注入したハイブリッド人工神経を作成し、PGA-collagen nerve conduit 

単体を含めた3群をそれぞれラット顔面神経欠損に架橋し、その神経再生について組織学的、生

理学的に比較検討する前臨床研究を行った。 

 

３．研究の方法 

イソフルレンを用いた吸入麻酔下に 8週齢

ルイス系ラットの左顔面に下顎下縁切開

を加えて顔面神経頬筋枝を露出し、7 mm

の神経欠損を作成した。次にラット鼠径部

皮下脂肪を 0.075%コラゲナーゼ処理して

得られる SVF を通常の付着培養にて継代

した ADSCsを 1×105含有した ADSCsハイ

ブリッド型人工神経（ADSCs 群）、また培

養する前の SVF を 1×105含有した SVF ハ

イブリッド型人工神経（SVF 群）、さらに

Nerbridge単体の移植群（コントロール群）を作成、これらの人工神経を顕微鏡下に前述のラッ

ト顔面神経頬筋枝欠損部に 9-0 ナイロン糸を用いて移植を行った（図 1）。術後 13 週で過去に

我々が開発、報告した複合誘発筋電図 (CMAP)、さらにトルイジンブルー染色、電子顕微鏡撮

影を用いた 3群の組織学的、生理学的比較検討を行った。 

図 1 本実験のシェーマ 



 

４．研究成果 

CMAP では ADSCs 群と SVF 群が類似し

た波形を示した。Amplitude は コントロー

ル群に比べ SVF 群は優位に高値であった 

(0.7 ± 0.4  mV vs. 1.6 ± 1.2 mV)が、コント

ロール群と ADSCs 群 (0.7 ± 0.4 mV vs. 

1.1 ± 0.8 mV)、 ASCs 群と SVF 群(1.1 ± 

0.8 mV vs. 1.6 ± 1.2 mV) のそれぞれ２群間

では有意差を認めなかった。Duration は 3

群間で有意差を認めなかった。Latency は 

コントロール群が ADSCs 群、SVF 群に比

べて優位に高値であった (4.8 ± 1.2 ms vs. 

3.2 ± 1.0 ms,  4.8 ± 1.2 ms vs. 2.8 ± 0.7 ms)（図 2）。組織学的評価では、再生した神経の中央部の

横断面でトルイジンブルー染色と電子顕微鏡写真の観察を行った。トルイジンブルー染色では、

コントロール群は ADSCs 群、SVF 群に比べて再生神経の太さが細かった。再生軸索数は SVF 

群 (1278 ± 757)、 ADSCs 群 (913 ± 497) 、コントロール群 (595 ± 528)の順で高値であったが、

3 群間に有意差は認めなかった。電子顕微鏡写真では、コントロール群が他の二群に比べてミ

エリンが薄く、神経線維の太さも細かった。Axion diameter は SVF 群(4.5 ± 1.6 μm)、 ADSCs 群

(4.0 ± 1.3 μm)、コントロール群(3.7 ± 1.3 μm)の順で優位に高値であった。Fiber diameterも同様

に SVF 群(5.5 ± 1.7 μm)、ADSCs 群(5.1 ± 1.4 μm)、コントロール群(4.5 ± 1.5 μm)の順で優位に

高値であった。Myeline thickness は ADSCs 群(0.6 ± 0.1 μm)、SVF 群(0.5 ± 0.1 μm)、コントロ

ール群(0.4 ± 0.1 μm)の順に優位に高値であった。g ratio は ADSCs 群が最も低値であり (0.8 ± 

0.1 μm)、 コントロール群と SVF 群の 2群間に有意差は認めなかった (0.8 ± 0.1 vs. 0.8 ± 0.1)。

このように、ADSCs と SVF はともに同レベルでの神経再生促進効果を有することが解明され

た。 

しかしながら ADSCsと SVFを末梢神経損傷症例へ臨床応用する観点から比較すると、 SVF 

は脂肪を酵素処理するだけで使用可能であり、特別な設備を要さず培養の時間もかからず、

ADSCsに比べて臨床での使用に際してそのハードルが低く、神経損傷に対するハイブリッド人

工神経のマテリアルとして応用し易いと考えられた。 
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