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研究成果の概要（和文）：生体吸収性チューブ内に脂肪幹細胞の細胞シートを封入するモデル、同種処理神経に
脂肪幹細胞の細胞シートを付加するモデルについて検討しました。その結果、細胞シートを封入、付加した群は
しない群に比べ有意に機能的な回復が得られることが判明しました。またその機序として、再生組織内のシュワ
ン細胞数の増加やVEGFやNeuregulin-1等の遺伝子発現の増加が関与していることを確認しました。細胞シートの
神経再生促進効果について今後も研究を継続する計画です。

研究成果の概要（英文）：We examined a model in which a cell sheet of adipose derived stem cells was 
enclosed in a bioabsorbable tube, and a model in which a cell sheet of adipose derived stem cells 
was added to decellularized allogeneic nerve. As a result, it was revealed that the group with the 
cell sheet had significantly higher functional recovery than the group without the cell sheet. In 
addition, we confirmed that the mechanism involved was an increase in the number of Schwann cells 
and an increase in gene expression of VEGF and Neurogulin-1 in the regenerated tissue. We plan to 
continue research on the neural regeneration promoting effect of cell sheet of adipose derived stem 
cells.
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
運動や知覚という大切な機能を司る「神経」の欠損に対して、いろいろな幹細胞を用いて神経を再生させる研究
が行われています。私たちの研究の結果、脂肪幹細胞は「細胞シート」の形で使用することで、神経を再生する
力をより有効に発揮することができると考えられました。

※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、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
我々は脂肪幹細胞を用いた末梢神経の再生について研究を行ってきた。まず、脂肪細胞をコラゲ
ナーゼ処置して得られる adipose derived regenerative cells (ADRCs)をシリコンチューブ内に封入
した人工神経を作成し、ラット坐骨神経欠損モデルを用いて評価を行った。その結果 ADRCs は
VEFGA や Neuregulin-1 などの液性因子を分泌することにより、末梢神経の再生を促進すること
が判明した (Suganuma S, et al. J Orthop Sci, 2012)。次に、ADRCs をシリコンチューブではなく生
体吸収性の神経再生誘導チューブ内に封入したハイブリッド型の人工神経を作成し、より長期
の成績について評価を行った。その結果 ADRCs を封入することにより末梢神経の再生は促進さ
れるものの、その成績は自家神経移植には及ばないことが判明した。その理由としては、チュー
ブ内に十分な細胞数を担持できなかった可能性や、ADRCs がシュワン細胞としての役割ではな
く、単純に液性因子を分泌するだけの役割しか担っていなかった可能性が考えられた。 
以上の結果から、チューブ内に封入する細胞数を増やすと共に細胞の停溜性を向上させること、
また ADRCs ではなく ADRCs から分離培養した adipose derived stem cells (ADSCs)を使用するこ
とが成績を向上させると考え、これらの条件を満たす方法として「ADSCs の細胞シート」を用
いる本研究の着想に至った。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、ADSCs の細胞シートが末梢神経の再生に与える影響を評価することである。
細胞シートの担体として①生体吸収性チューブ、②同種処理神経の 2 つを使用する。 
 
３．研究の方法 
・ラット坐骨神経欠損モデルの作成 
10～12 週齢のラットの大腿部外側中央に 4cm の皮切を加え、坐骨神経を展開して全周性に剥離
した後、15mm の坐骨神経の欠損を作成する。 
 
・細胞シートの作成 
10～12 週齢のラットの鼠径部から 2g の脂肪組織を採取し、コラゲナーゼ処置の後 FBS 入り培
地で中和後、抽出した ADRCs から ADSCs を分離培養する。培養皿へ 1×106個の ADSCs を播種
し、confluent となった所でアスコルビン酸を添加した培地へ交換し細胞シートを作成する (Fang 
X, et al. PLoS One, 2014)。 
 
・同種処理神経の作成 
12～14 週齢の SD ラットから 15mm の坐骨神経を採取し、PBS で洗浄した後 1%ドデシル硫酸ナ
トリウム (SDS)中で 24 時間撹拌する。その後脱イオン水で 30 分間洗浄後、1% Triton-X 100 中
で 1 時間撹拌し、さらに脱イオン水で 30 分間洗浄後、抗生剤入り PBS 中で 7 日間洗浄する。 
 
①生体吸収性チューブを用いた検討 
15mm の坐骨神経の欠損を生体吸収性チューブ（人工神経: ナーブリッジ®）で架橋する。チュー
ブ単独群、チューブ内に細胞シート内と同数の ADSCs をコラーゲンゲルと共に封入した群、チ
ューブ内に ADSCs の細胞シートを封入した群の 3 群を作成した。12 週間後に下肢運動機能評価 
(Sciatic Functional Index: SFI)、前脛骨筋の筋湿重量、再生組織中央横断面の抗 S100 抗体染色によ
り評価した。 
 
②同種処理神経を用いた検討 
15mm の坐骨神経の欠損を同種処理神経で架橋する。同種処理神経単独群、同種処理神経の周囲
に ADSCs の細胞シートを付加した群、自家神経群の 3 群を作成した。12 週間後に下肢運動機能
評価 (Sciatic Functional Index: SFI)、前脛骨筋の筋湿重量、再生組織中央横断面の抗 S100 抗体染
色、Neurofilament 染色により評価した。 
 
４．研究成果 
①生体吸収性チューブを用いた検討 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
ADSCs の細胞シートの封入により人工神経の成績は有意に向上したこと、ADSCs の細胞シート
は ADSCs の懸濁液よりも治療効果が大きかったことが判明した。 



②同種処理神経を用いた検討 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
同種処理神経に ADSCs の細胞シートを付加した群の成績は、自家神経群の成績には及ばなかっ
たこと、同種処理神経に付加した ADSCs の細胞シートは髄鞘形成や軸索再生に寄与していたこ
とが判明した。 
 
本研究では、ADSCs の細胞シートは大量の幹細胞を担持し局所に停溜させることで、ADSCs を
単純に投与するよりも神経の再生を促進する効果があるという建設的な結果が得られた一方、
人工神経に変わる神経再建材料として注目されている同種処理神経に ADSCs の細胞シートを付
加するという理想的な方法であっても自家神経の成績には及ばなかった、という厳しい結果が
得られたとも言える。そこで現在は、細胞シートの担体について再検討をするとともに、ADSCs
シートにより得られた効果について細胞分子生物学的な検討を進めている。 
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