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研究成果の概要（和文）：麻痺性疾患に対して行われる神経血管柄付き遊離筋肉移植は、近年では、より強力な筋収縮
を獲得するために２系統の神経を縫合する試みがなされている。しかし、その基礎的裏付けは十分になされていない。
われわれは神経二重支配の研究のための動物モデルを新しく開発した。ラットの広背筋を、神経および血管柄を付けた
有茎筋弁として前頚部皮下に移行させ、胸背神経の近位側断端と遠位側断端をそれぞれ左右の顔面神経分枝に縫合して
作成した。移植筋肉が神経二重支配を受けていることを確認するために、神経電気刺激および神経回路標識法を行った
。これらのことから、移行した筋肉が両側の顔面神経によって二重支配を受けていることが確認できた。

研究成果の概要（英文）：The mechanism of double innervation of muscle has not been elucidated well. To 
investigate the double innervation mechanism, we have contrived a new rat model in which a segment of the 
latissimus dorsi muscle is reinnervated by bilateral facial nerves through proximal and distal stump of 
dominant thoracodorsal nerve. Electrical nerve stimulation and fluorescent retrograde tracing study were 
undertaken to verify that the muscle segment was reinnervated through both of bilateral mandibular 
branches. First, muscle contraction was evoked by electrical nerve stimulation of both sides of 
mandibular branches. Second, retrograde tracing studies showed fluorescent labeling of both sides of 
facial nuclei.
This kind of model for double innervation study has not been described to date. This model is supposed to 
be useful for the future manifestation of the double innervation mechanisms of transferred muscle.

研究分野： 移植筋肉における神経二重支配
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１．研究開始当初の背景 
 陳旧性顔面神経麻痺に対する治療におい
ては、マイクロサージャリー技術を用いた神
経血管柄付き自家遊離筋肉移植によって、麻
痺した表情筋の代替として表情を作り出す
こと(reanimation)が可能になった。 
 従来の神経血管柄付き自家遊離筋肉移植
においては、移植筋肉の 1 本の支配神経を移
植床の 1 本の運動神経に縫合していた。対し
て、近年では、より強い筋収縮を得ることを
期待して、移植筋体に 2 系統の運動神経を縫
合することによって神経二重支配を付与す
る試みがなされている。いくつかの臨床報告
が示すように、この治療法が実際に有用であ
ることが分かれば、顔面神経麻痺を始めとす
る麻痺性疾患の治療にとって大きな利益に
なると考えられる。 
 しかし、一般的に、筋肉組織において、ひ
とつの運動終板は１本の運動神経繊維の支
配を受けるものとされており、支配神経を２
本に増やすことで、本当に筋収縮が増強され
得るのか、という疑問が生じる。他にも、運
動終板の数的変化が起きるか、ひとつの運動
終板に２つ以上の神経終末が接合し得るか、
といった問題は、明らかにされていない。 
 移植筋肉に神経二重支配を付与するとい
う概念は比較的新しいものであり、その基礎
的知見は十分に得られていない。移植筋肉に
おける神経二重支配の基礎的研究に取り掛
かるためには、まず研究に適した動物モデル
を開発する必要があった。 
 研究代表者の所属する施設では、ラットの
広背筋を用いて、広背筋を支配する胸背神経
の近位側を切断し、中枢側の神経断端を胸背
神経の遠位側に縫合することで、広背筋への
神経再支配が起こることを確認している。こ
の知見を応用して、胸背神経の近位側断端お
よび遠位側断端から神経再支配が同時に起
こるのではないか、と考え、動物モデルの発
案に至った。 
 
２．研究の目的 
 本研究の目的は、まず、移植筋肉における
神経二重支配の基礎的研究に適した動物モ
デルを開発することである。 
 次に、作成した動物モデルを用いて、神経
二重支配によって、単一神経支配の場合と比
してより強い筋収縮を得ることができるか
どうか、神経二重支配を受けた移植筋肉に 2
系統の神経がどのように分布していくか、な
どについて、免疫組織学的解析や、順行性お
よび逆行性神経トレーサによる神経回路標
識法などを用いて解明する。 
 
３．研究の方法 
 本研究では、ラットの広背筋の支配神経で
ある胸背神経の近位側断端と遠位側断端を
左右の顔面神経分枝と縫合した、神経二重支
配モデルを開発する。 
 神経二重支配モデルの開発に成功すれば、

それを応用して、近位側神経または遠位側神
経のみを片側の顔面神経と縫合した単一神
経支配群、神経縫合を行わない神経再支配欠
如群を作成することが可能であり、筋収縮能、
電気生理学的特性の比較検討を行うことが
できる。 
 さらに、免疫組織化学を用いた組織学的ア
プローチによって移植筋肉の形態学的解析
や神経接合部の定量的評価を行い、群間の神
経支配様式による影響の検証を予定した。ま
た、順行性および逆行性神経トレーサを用い
た神経回路標識法により、移植筋肉の支配神
経回路の解析を予定した。 
 以下、動物モデル開発までの経緯とモデル
作成の方法について、さらに作成したモデル
において実際に神経二重支配が起きている
ことを示す。 
 
 実験動物として、Wistar 系ラットを用いた。 
右側胸部の皮切からラットの広背筋を剥離
し、その支配神経である胸背神経の近位側断
端および遠位側断端を確保した。遠位側断端
は、広背筋の中を走行しているので、手術用
顕微鏡を用いて丁寧に剥離する必要があっ
た。広背筋の主たる栄養血管である胸背動静
脈を同定して剥離し、これを上行して肩甲下
動静脈、さらには腋窩動静脈の遠位側を焼灼
切離することで、腋窩動静脈を血管茎とした
広背筋弁を挙上した。広背筋は、神経および
血管が筋体に入るところを含めた、1.5cm 四
方程度の筋弁とした。この有茎広背筋弁を、
頚部正中切開から作成した前頚部皮下のス
ペースに筋弁を移動させた。腋窩動静脈を血
管茎とすることで長い血管茎を確保するこ
とが可能であり、余裕をもって前頚部に筋弁
を移動させることができた。移動の際には、
右の大胸筋を切断しておくことで、血管柄が
大胸筋に圧迫されることを回避できた。 
 さらに、同じ頚部正中切開から、左右の顔
面神経分枝（下顎縁枝）が咬筋筋膜上を走行
しているのを確認しこれを剥離して、できる
だけ遠位において神経を切断し、翻転させて
神経縫合に備えた。手術用顕微鏡下に右の顔
面神経分枝と胸背神経の近位側断端、左の顔
面神経分枝と遠位側断端を、それぞれ 10-0
ナイロン糸を用いて縫合した。この際も、顔
面神経分枝と筋弁の血管茎を長く確保して
おくことで、余裕を持って神経縫合すること
が可能であった。 
 当初は、遊離広背筋弁として頚部の血管
（総頚動脈および外頚静脈あるいは内頚静
脈）に吻合して移植する予定であったが、手
術手技が煩雑でありかつ重要血管を使用す
ることによってラットが周術期に死亡する
ことにもしばしば遭遇した。しかし、血管柄
を長く確保することで、有茎筋弁として移動
させられることが分かり、有茎筋弁移植とす
ることで、手術時間の短縮とラットの生存率
上昇は顕著であった。 
 



 続いて、前頚部に移植した広背筋が実際に
神経二重支配を受けていることを確認する
ために、手術の 1-2 ヶ月後に、神経電気刺激
および神経回路標識法を用いた。 
 神経電気刺激に関しては、左右の頚部皮下
を走っている縫合した神経を同定し、それぞ
れの神経に対して誘発電位検査装置を用い
て電気刺激を行い、いずれの電気刺激に対し
ても移植筋肉が収縮するかを確認した。また、
その筋肉収縮の様子を録画した。誘発筋電図
は、機械的な問題により得ることができなか
った。 
 神経回路標識法に関しては、手術 1-2 ヶ月
後に、神経トレーサである fluorogold を移
植した筋肉に 1ul 注入し、試薬が神経軸索を
逆行性に移動して、顔面神経核へ移行したか
を確認した。Fluorogold を注入して１週間後
にラットを灌流固定して抜脳し、顔面神経核
が存在する橋の切片標本（パラフィン包埋）
を作成して蛍光観察に供し、左右の顔面神経
核が fluorogold により蛍光標識されている
かを確認した。 
 
４．研究成果 
 手術後 1-2ヶ月に神経電気刺激および神経
回路標識法で評価を行った。 
 右の顔面神経分枝は胸背神経近位側断端
と縫合されており、これを電気刺激すること
で、移植筋肉の収縮を確認できた。左の顔面
神経分枝は胸背神経遠位側断端と縫合され
ており、これを電気刺激することで、移植筋
肉の収縮を確認できた。録画した筋肉収縮を
比較すると、前者の筋収縮の方が、後者の筋
収縮よりも強い印象を受けた。今後は、動画
解析ソフトによる定量的な検討を重ねる予
定である。 
 一方、神経回路標識法による評価では、橋
の蛍光観察により、左右の顔面神経核および
顔面神経軸索が蛍光標識されているのを確
認できた。 
 以上 2つの方法によって、本研究で作成し
た動物モデルの移植筋肉が実際に左右の顔
面神経から二重支配を受けていることを確
認できた。従って、神経二重支配を受ける移
植筋肉の動物モデルの開発に成功した。 
 
 移植筋肉に神経二重支配を付与するとい
う新しい治療方法に関しては、臨床分野での
症例報告は散見されるものの、基礎的な検討
はほとんどなされていなかった。本研究では、
この新しい研究分野において有用と考えら
れる動物モデルを開発することに成功した。
この動物モデルを用いた研究によって今後
得られる基礎的知見は、それがたとえ治療に
とって有用でないことを示すものであった
としても、治療方法を考える上で非常に重要
であると考えられる。 
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