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研究成果の概要（和文）： 
血管柄付き神経移植は、シュワン細胞が高率に生着するため従来の神経移植に比べて優れた神
経再生が得られることが判明している。これまで当科では様々な症例に対して血管柄付き神経
移植を行い、良好な結果を得ている。脊髄損傷治療への新たなるアプローチをしていくため、
今回我々はこの技術、概念の中枢神経への応用を検討した。本実験で、血流をもった末梢神経
の移植を脊髄切断部位に行い、組織学的に評価を行ったところ、短期間のフォロー（10 日間）
で既に神経膠細胞の生着、線維性瘢痕の抑制に関して有意な効果をもつことが証明された。 
血管柄付きの移植をした場合はシュワン細胞の非常に良好な生着が得られ、４型コラーゲンの
免疫染色から線維性瘢痕が優位に抑えられていることが分かった。線維性瘢痕の制御は、中枢
神経再生の問題点を克服する重要なポイントであることが再生医療の分野でも指摘され続けて
おり、マイクロサージャリーによる血行を有した神経の移植はこの問題のブレイクスルーにな
り得ると考えられた。 
 
 
 
研究成果の概要（英文）： 
Object: By making the “vascularized nerve flap for complete spinal cord gap” model, 
we assessed the histological effect of this method. Method: Eight female Sprague-Dawley 
rats were divided into 2 groups: group A and group B. Group A included “nonvascularized 
nerve flap” models, whereas group B consisted of “vascularized nerve flap” models. 
In each group, we transferred peripheral nerves to fill the void made by complete surgical 
transection of the spinal cord. Postoperatively, we administered intravenous antibiotics 
and performed urethral catheterization and disimpaction everyday. Tissue sampling was 
done on postoperative day 10. Results: No necrosis occurred in group B, vascularized 
models. In group A, nonvascularized models, necrosis of the grafted nerves was observed 
in 2 of the 4 rats. As for the specimens of Kluver-Barrera's method for selective myelin 
sheath staining, in group B, all specimens were stained with Kluver-Barrera's method for 
selective myelin sheath staining, whereas in group A, 2 specimens with successful 
engraftment were not stained. With type IV collagen immunostaining, the increase of type 
IV collagen around the grafted area was not so severe, compared with that of normal region 
in vascularized cases. In nonvascularized cases, the appearance of type IV collagen was 
prominent. Therefore, in the vascularized cases, it was made clear that Schwann cells 
survived in vascularized models and that fibrotic scar formation was inhibited. 
Conclusion: Histological comparison between vascularized and nonvascularized peripheral 
nerve transfer for complete spinal cord gap showed significant differences in 10 days. 
A longer follow-up period is necessary for observation of functional differences. 
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１．研究開始当初の背景 
脊髄損傷は現在日本での患者数がおよそ10万
人、毎年約5千人が新たに受傷していると言わ
れ ている。破壊された脊髄を再生し、再び機
能を取り戻すことは全世界の脊髄損傷患者共
通の願い であるが、未だ根本的な治療法は確
立されていない。近年動物実験モデルにおい
て、種々の組織・ 細胞移植により脊髄の再生、
機能回復が得られたとする報告が相次ぎ脚光
を浴びてきた。最近で は脊髄損傷に対する 
iPS 細胞移植療法の可能性についても検討さ
れている[Nakamura M et al.Exp Neurol 
2001;169:407-15], [Nakamura M et al.Exp 
Neurol 2003;184:313-25]。しかし、脊髄内 で
の移植細胞の動態解析が不十分な点も多く、
細胞の生着・分化には多くの困難が存在して
いる。 iPS 細胞を神経幹細胞にあらかじめ分
化させた上で移植しても、脊髄としての組織
が再生されるに は神経細胞やグリア細胞が
立体的に正しく配置される必要があり、現在
のところその技術が開発 されていないとい
う問題点が存在している。 この問題点解決の
ためのブレイクスルーとして、我々は神経幹
細胞を単に移植するものではなく、 「超微小
血管吻合技術」を用いて血行を持った生きた
脊髄の同種移植として血管柄付き脊髄移植 
あるいは血管柄付き末梢神経移植を行い、更
に神経幹細胞移植も併用して行うことで、安
定した血流を持った移植組織が立体的に正し
い神経幹細胞の分化・生着に寄与してくれる
可能性に着目した。 
 
 
２．研究の目的 
本研究は、形成外科医として我々が開発して
きた「超微小血管吻合技術」を用いて、脊髄
損傷動物モデルに対し、血流をもった脊髄の
同種移植および末梢神経の自家移植を行う
というまったく新しい方法をラットおよび

ブタで行い、マイクロサージャリー技術の脊
髄損傷治療に対する可能性を追求する。さら
に、神経幹細胞移植との併用療法も行うこと
によって再生医療が抱えていた脊髄損傷治
療における問題の解決にいかに貢献できる
か、運動機能評価及び組織学的評価を通じて
調べることを目的とする。 
この研究ではこれまで我々が臨床で用いて
きた超微小血管吻合技術を、脊髄損傷に応用
することをコンセプトとしている。 
これまでの研究と異なる独創的な点は、超微
小血管吻合技術を用いて血流を有した脊髄
移植または末梢神経移植を行うこと、さらに
神経幹細胞移植と血管柄付脊髄移植を併用
して行うことで、安定した血流を持った移植
脊髄組織が立体的に正しい神経幹細胞の分
化・生着に寄与してくれる可能性に着目して
いることである。これは、今まで脊髄再生研
究が突き当たっていた大きな問題のブレイ
クスルーとなり、現在日本だけで約 10万人、
全世界では数百万人単位の患者さんの新た
なる希望になれると信じている。 
 
 
３．研究の方法 
過去にラットで肋間神経を束ねた形で切断
部に移植し、軸索伸長と機能回復が認められ
たという報告が世界中で注目を浴びたが
[Cheng, H., et al.Science, 273 : 510–513, 
1996]、手技が複雑なため十分な数の追試が
試みられていない。今回まず、我々は予備実
験的に350gのメスのSD系ラット8匹に対し、
マイクロサージャリ―により血管柄付き末
梢神経移植の実験モデルを作成した。脊髄を
切断し、そこへ肋間神経移植を行い、血管柄
付きの場合と血管柄付きでない場合とで組
織学的評価を行った。 
 
 



（上図）脊髄切断部への血管柄付き島状肋間
神経弁移植 
 
 
 
４．研究成果 
 
血管柄付きではない移植をしたものはほと
んどの場合組織が壊死・崩壊しており、生着
しても瘢痕組織の増生が確認され、シュワン
細胞を染色してみるとほとんど染まらなか
った。血管付きのものは移植組織の形態は維
持されており、瘢痕の形成も経度に抑えられ
ている傾向がみられ、シュワン細胞は良好に
染色されていた。 
すなわち、血管柄付きの移植をした場合はシ
ュワン細胞の非常に良好な生着が得られた。
また、線維性瘢痕を抑えることが中枢神経再
生の問題点を克服するポイントであること
が再生医療の分野でも指摘され続けており、
マイクロサージャリーによる血行を有した
神経の移植はこの問題のブレイクスルーに
なり得ると考えられた。 
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