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研究成果の概要（和文）：頚髄神経根引き抜き損傷後、引き抜かれた神経根を再埋め込みする手術で使用する移植神経
の前処理法をラットで検討した。第6頚髄神経引き抜き損傷モデルをまず作成し、同時に移植神経を第5頚髄神経より採
取した。再埋め込み手術までの1週間、移植神経をシュワン細胞培地で培養した。その後、引き抜かれた脊髄髄節と引
き抜かれた神経根の間に前処理自家神経を橋渡し移植した。術後8週の組織学的評価では培地に1nMエリスロポイエチン
添加した群で再生軸索数や脊髄前角内の生存運動神経細胞数の有意な増加は見られなかった。100&micro;MResveratrol
添加群では検体数が足りないものの、再生軸索数の有意な増加を認めた。

研究成果の概要（英文）：We investigated the pretreatment of the nerve autograft used in rat 
reimplantation surgery of the avulsed cervical nerve root. The nerve autograft was harvested from 5th 
cervical nerve root when 6th cervical nerve root was extravertebrally avulsed, and cultured in the 
commercially available Schwann cell medium for one week prior to the reimplantation surgery. Then, the 
cultured nerve was grafted to bridge between the avulsed spinal cord segment and the distal end of the 
avulsed nerve root one week after the first surgery. The histological examination at 8 weeks after second 
surgery showed that the addition of 1nM erythropoietin to the culture medium had no effects on axonal 
regeneration and survival of motor neurons in the lesioned side of the spinal cord segment. The addition 
of 100&micro;M resveratrol to the culture medium showed marked increase of axonal regeneration in the 2mm 
distal to the distal coaptation site of the grafted nerve, although sample size was small.

研究分野： 整形外科学

キーワード： 神経根引き抜き損傷　治療　ラット　神経移植　Resveratrol
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１．研究開始当初の背景 
腕神経叢の引き抜き損傷は、交通事故や労働
災害時あるいは出生時に患肢を牽引される
ことにより生じる。脊髄腔内で脊髄の付着部
から神経根が引き抜けているため、末梢神経
損傷と異なり治療が非常に困難である。特に、
全型損傷と呼ばれる頚神経根５本全ての損
傷では患肢はほぼ廃用状態となる。この状態
に対して、以前の欧米では上肢の切断および
義肢装着で対応していたが、マイクロサージ
ャリーの発展に伴い、神経移植、神経移行、
筋肉移植、腱移行、関節固定などを駆使し、
上位損傷型（C5～C6 あるいは C5～C7）で
は筋力や可動域についてはいまだ不十分な
ことも多いが、肘や肩を多少自力で動かせる
状態が期待できるようにはなった。しかし、
依然として腕神経叢の全型損傷（C5～T1）
における手、手指の機能については惨憺たる
現状である。 
1995 年、Carlstedt らにより臨床例で引き抜
かれた神経根を脊髄に再埋め込みし、上腕二
頭筋への神経の再支配が得られたことが初
めて報告された(T.Carlstedt et al. Lancet. 
1995)。その後、数例 Carlstedt や Fournier
らにより再埋め込み法が施行されたが、再埋
め込みされた神経により上肢の一部の筋肉
の再支配が行われるものの実用的とはいえ
るものではなかった(Carlstedt T et al. J 
Neurosurg. 2000, Fournier HD et al. Hand 
Clin. 2005)。 
引き抜き損傷後、神経を引き抜かれた運動神
経細胞は、脊髄内の前角におけるその細胞数
が徐々に減少していくことがマウス、ラット
などの動物モデルにより報告されており、損
傷後 1ヶ月で生存細胞数が５０％以下となる
ことが、我々の以前の研究でも確認されてい
る(太田 日手会誌 2008)。この前角に残存
した運動神経細胞から埋め込んだ移植神経
内へと一部の軸索が伸長することは確認さ
れているが、その再生軸索数は圧倒的に少な
い。この対応策としては、引き抜き損傷後の
運動神経細胞死を抑制すること、残存運動神
経細胞より埋め込んだ移植神経への軸索再
生を増加させることなどが考えられる。 
我々の前研究では、ラット神経根引き抜き損
傷モデルに対して、貧血の治療に広く使用さ
れているエリスロポイエチン 5000unit/kg 
s.c.を損傷直後に単回投与し、4 週後に引き抜
き損傷後の脊髄前角細胞（運動神経細胞）に
対するエリスロポイエチンの神経保護作用
を確認した。 
残存前角細胞数の患側/健側比は、コントロー
ル群が 49.8％であったのに対して、エリスロ
ポイエチン投与群では 89.3％と有意に改善
しており、エリスロポイエチンの投与により
運動神経細胞数の減少を抑制し、引き抜き神
経根の再埋め込み術の成績向上につながる
可能性があることを示した。 
 
２．研究の目的 

再埋め込み術の成績向上をめざす別のアプ
ローチは、残存運動神経細胞から再埋め込み
された移植神経へと再生する軸索数を増加
させることである。実際の再埋め込み術では、
脊髄と引きぬかれた神経根の間に移植神経
を橋渡し移植する必要がある。そのため、橋
渡し移植する移植神経に前処理を加え、引き
抜かれた脊髄髄節の運動神経細胞から移植
神経へと到達、伸長する軸索数を増加させる
ことが本研究の目的である。 
 
３．研究の方法 
(1) 我々が考案したラット頚髄神経根引き

抜き損傷モデルを利用して、引き抜かれ
た神経根と脊髄間に移植神経を橋渡し
移植するラットモデルをまず作成した。 

(2) 次に、非常に手間のかかるラットモデル
の必要作成数の減少を期待し、移植神経
に対する前処理方法の検討を in vitro で
脊髄器官培養を利用して行う実験系の
作成を試みた（参考文献；Vyas A et al. 
An in vitro model of adult mammalian 
nerve repair, Exp Neurol, 223:112-8, 
2010）。8 日齢の幼若 SD ラットをジエ
チルエーテルで安楽死させた後、頚髄を
摘出、350µm の横断切片を作成する。
これをフィルター上で 50% minimal 
essential medium (Gibco), 25% Hanks 
Balanced salt solution (HBSS, Gibco, 
Grand Island, NY), 25% 
heat-inactivated horse serum (Hyclone, 
Logan UT), 25 mM HEPES, 35 mM 
D-glucose, 2mMglutamine and 
penicillin/ streptomycin の培地に浸し
培養した。脊髄前角部の運動神経細胞よ
り伸張する軸索を観察した。 

(3) 採取した移植神経を 1 週間 Schwann 細
胞 培 地 (ScienCell Research 
Laboratories) のみ（N=7）、Schwann
細胞培地にエリスロポイエチン(1nM)を
添加した培地（N=8）の 2 種類で 1 週間
培養し、その後引き抜き損傷後 1 週のラ
ットに橋渡し移植を行った。移植 8 週後
に安楽死させ、脊髄埋め込み移植部より
4mm の位置（橋渡し移植した神経と神経
根の縫合部の遠位側）の神経を採取した。
採取した神経をエポン包埋後、準超薄切
片を作成し、トルイジンブルー染色した。
第 6 頚髄髄節も採取し、4％パラホルム
アルデヒド固定および 20％スクロース
で後固定後、40µmの凍結横断切片を作成
した。その後、組織学的に検証した。 

(4) 実 験 (3) と 同 様 の プロ ト コ ール で
Resveratrol 群とコントロール群で比較
検証した。Resveratrol 群では、100µM 
Resveratrol を Schwann 細胞培地に添加
した。 
 

４．研究成果 
(1) 計画当初では、左第 5～7 頚髄神経根を



引き抜き、同時に同ラットの下肢より腓
腹神経を採取、採取した腓腹神経を 1週
間培地に浸した後、第 6頚髄（C6）髄節
と引き抜かれた C6 神経根の間に橋渡し
移植する予定であった。しかし、実際に
ラットモデルを作成すると、侵襲の大き
さ、再現性、手間などの様々な問題が生
じたため、最終的に計画当初より以下の
点を変更した。変更点は、（１）採取す
る移植神経を、腓腹神経ではなく、より
侵襲が小さく、簡便な隣接する第 5頚髄
神経へと変更、（２）基本的な評価時期
を術後 8週目とし、移植神経および脊髄
の組織学的評価を中心に行うことの2点
である。 

(2) 数匹分の脊髄横断切片を器官培養し、2
～3 週間観察したが、脊髄前角より伸張
する軸索はほとんど見られなかった。そ
のため、脊髄器官培養を利用した運動神
経細胞からの軸索伸張を in vitro で検
証するモデルの作成は断念した。 

(3) 採取神経の横断面で軸索数(EPO;701.8
±45.3, Cont;521.3±175.6)、神経線維
直径(EPO2.13±0.05, Cont;2.27±0.15)、
軸索直径(EPO;1.17±0.04, Cont;1.35±
0.11) 、 髄 鞘 厚 (EPO;0.48 ± 0.02, 
Cont;0.46±0.03)、G-ratio(EPO;0.54±
0.01, Cont;0.58±0.01)を計測したが、
エリスロポイエチン群とコントロール
群間でいずれも有意差は認めなかった。
また、患側の第 6頚髄髄節前角内の運動
神経細胞数を計測したが、2 群間で有意
差を認めなかった。 

(4) Resveratrol 群とコントロール群では、
Resveratrol 群で再生軸索数が有意に増
加 し て い た (Res;1570.3 ± 329.8, 
Cont;521.3±175.6, P<0.05)(Fig.1)。
Resveratorl には、移植神経の再生軸索
誘導能を著しく増加する効果があると
思われるが、まだ検体数が少なく引き続
き検討を要する。 
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