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研究成果の概要（和文）：下顎枝矢状分割術は術後合併症として高い頻度で口唇の周囲に麻痺などの神経障害が
発症するが、有効な治療法は未だ確立されておらず、既存の薬物治療(ビタミンB複合体など)に代わる新たな作
用機序を有した治療薬の導入が望まれている。
生体の自浄作用であるオートファジーを活性化することで、神経再生が促進されると報告されている。今回、神
経を切断したラットにオートファジーを活性化する薬剤であるラパマイシンを投与した際の神経障害に対する治
療効果について研究を行った。その結果、ラパマイシンは神経損傷後の末梢神経の再生を促進してオトガイ神経
支配領域に生じる感覚鈍麻の治療に有効であることが分かった。

研究成果の概要（英文）：Sagittal splitting of the mandibular branch frequently causes neuropathy 
such as paralysis around the lips as a postoperative complication. However, an effective treatment 
method has not yet been established, and it is desired to introduce a therapeutic drug having a new 
mechanism of action to replace the existing drug treatment.
It has been reported that nerve regeneration is promoted by activating autophagy, which is a 
self-cleaning action of cells. We investigated the therapeutic effect of rapamycin, a drug that 
activates autophagy, on neuropathy in rats with severed nerves. As a result, it was found that 
rapamycin promotes the regeneration of peripheral nerves after nerve injury and is effective in 
treating the paralysis that occurs around the lips.

研究分野：口腔外科学

キーワード： オートファジー　ラパマイシン
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研究成果の学術的意義や社会的意義
下顎枝矢状分割術は口腔外科領域で顎変形症の患者に対して一般的に行われる手術であるが、術後合併症として
高い頻度で口唇の周囲に麻痺などの神経障害が発症する。しかし、神経障害に対する有効な治療法は未だ確立さ
れておらず、顎変形症が改善したとしても、術後合併症の治療に苦慮する症例が多い。そのため、既存の薬物治
療に代わる新たな作用機序を有した治療薬の導入が望まれている。
本研究において、オートファジー活性作用があるラパマイシンの投与が神経損傷後に生じる麻痺に対して有効で
あった。本研究結果は、術後合併症である神経障害の治療において、新たな選択肢を提示し、社会的意義のある
ものであるといえる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

下顎枝矢状分割術は顎変形症の治療において一般的に行われる手術法である。下顎枝矢

状分割術の歴史は長く、1955年に Obwegeserと Traunerによって報告されてから、より

安全に手術を行うために様々な工夫が行われてきた。現在、術式はほぼ確立されているが、

下顎神経の周囲を骨削除した後に骨片を移動するという術式の性質上、たとえ手術を正確

に行ったとしても、術後合併症として高い頻度で口唇の周囲に麻痺などの神経障害が発症

する。 

術後の神経障害に対しては、ビタミン B複合体、副腎皮質ステロイドおよび ATP製剤の

投与が行われるが、その治療効果については不明な点も多く、治療に苦慮する症例は多い。

有効な治療法は未だ確立されておらず、既存の薬物治療に代わる新たな作用機序を有した

治療薬の導入が望まれている。 

 

２．研究の目的 

現在、国内外で下歯槽神経損傷後の知覚異常に対する治療メカニズムについて様々な観

点から研究が進められており、その一つにシュワン細胞の細胞内自浄作用（オートファジー）

が挙げられる。シュワン細胞のオートファジーは末梢神経損傷後のワーラー変性により生

じる断片化したミエリン（神経再生阻害因子）の効率的な除去に関与することが知られてい

る。細胞内にはmTORと呼ばれるオートファジー阻害タンパクが存在し、mTOR阻害剤で

あるラパマイシンを投与することによりオートファジーが活性化され、神経再生が促進さ

れることが報告されている。 

本研究は下歯槽神経を損傷させたラットにラパマイシンを投与し、シュワン細胞のオー

トファジーを活性化することで下歯槽神経損傷後の知覚異常に対して与える影響を明らか

にし、その臨床効果を予測・検討することを目的に行われた。 

 

３．研究の方法 

SD系雄性ラット（6週齢）の顔面部皮膚に 15mmの切開を加え、下顎骨を削除し、三叉

神経第三枝の枝である下歯槽神経を剖出させ、下歯槽神経を 5mm切除し、止血確認後に切

開部を縫合することで下歯槽神経切除モデルを作製した。 

切除部に Rapamycinを切除翌日から連日投与し、下歯槽神経支配領域の下唇に機械刺激

装置(デジタルフォンフライ)を使用して、下歯槽神経の末枝であるオトガイ神経の支配領域

(口唇)に機械刺激を加えた際の頭部逃避反射閾値を経時的に測定した。 

実験開始から 3日目に逆行性トレーサー（Fluoro-Gold ; FG）をオトガイ神経支配領域の

皮下に注入する。14 日目に灌流固定を行い、三叉神経節を摘出し、免疫組織学的に三叉神

経節での FGの局在を解析する。 

三叉神経節の摘出と同時に下歯槽神経切除部位に形成された軟組織の摘出を行い、免疫

組織学的に下歯槽神経切除部位での LC3-2や Beclim-1、MBP、MPZの局在を解析する。  

神経切除部における LC3や Beclim-1、MBP、MPZの発現量をWestern Blotting法を用い

て測定した。 

 

４．研究成果 



ラパマイシンを局所投与すると、術後に生じる感覚鈍麻が vehicle投与群と比較して、有

意に改善した。 

ラパマイシン投与群は、下歯槽神経切断部において、 オートファジー活性マーカーであ

る LC3-2および Beclin 1の発現が vehicle群と比べて有意に上昇し、Beclin 1はシュワン

細胞のマーカーである GFAPと共発現を示していた。 

下歯槽神経切断部において、ミエリンデブリスのマーカーであるMBPおよびMPZの発

現がラパマイシン投与群は vehicle群と比べて有意に低下した。 

下歯槽神経切断後 3 日目にオトガイ神経支配領域である下唇に逆行性トレーサーである

FG を注入し、3 日後に三叉神経節を摘出したところ、ラパマイシン投与群は、FG の発現

が vehicle群と比べて有意に上昇した。 

 ラパマイシンは、下歯槽神経損傷後のシュワン細胞のオートファジーを活性化すること

で、ワーラー変性により生じるミエリンデブリスの分解と末梢神経の再生を促進し、オトガ

イ神経支配領域に生じる感覚鈍麻の治療に有効であることが示唆された。 
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