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研究成果の概要（和文）：外傷性末梢神経損傷, 絞扼性神経障害, 複合性局所疼痛症候群などの末梢性神経障害
は治療に難渋する。本研究では既存治療法の一つであるVein Wrapping(VW)法の作用機序の解明と作用機序に基
づいた新規材料（hybrid vein)の開発を行った。その結果、Veinから産生される塩基性線維芽細胞増殖因子
（bFGF)が抗酸化因子（HO-1)を介して神経保護に働いている可能性を明らかにした。高密度コラーゲン材料に
bFGFを搭載し、神経障害部位にWrappingすることでVWを模擬出来ることを明らかにした。本シーズは広範囲障害
に適応できる新たな治療法として有用である可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Autologous vein wrapping is used to treat recurrent chronic constriction 
neuropathy and traumatic peripheral nerve injury. We showed that vein-derived basic fibroblast 
growth factor (bFGF) promotes heme oxygenase-1 (HO-1), which reduces allodynia via its 
anti-inflammatory properties. To mimic vein wrapping, we developed a collagen sheet(CS) impregnated 
with bFGF. Chronic constriction injury (CCI) was induced in male Wistar rats as a model of sciatic 
nerve injury. The bFGF/CS composites showed decreased allodynia and HO-1 induction, as observed with
 vein wrapping. Therefore, local application of bFGF may be an alternative treatment strategy for 
compressive neuropathy and peripheral nerve trauma in clinical settings. 

研究分野： 整形外科学

キーワード： Vein Wrapping　末梢神経障害　コラーゲンシート　塩基性線維芽細胞増殖因子
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研究成果の学術的意義や社会的意義
重度末梢神経障害は、患者の肉体的精神的苦痛に加える。加えて、入院および通院治療の増加による医療費増
加、社会復帰遅延による多大な経済損失に直結する。従って、重度末梢神経障害治療法の開発は急務である。
Vein Wrappingは重度末梢神経障害に対する治療法の一つであるが、広範囲障害には対応できないという欠点が
あった。本シーズは広範囲障害に適応できる新たな治療法として有用である

※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 
外傷性末梢神経損傷, 絞扼性神経障害, CRPS（複合性局所疼痛症候群）などの末梢性神経障害は
神経障害性疼痛や麻痺を呈し治療に難渋する。重度末梢神経障害は、患者の肉体的精神的苦痛に
加える。加えて、入院および通院治療の増加による医療費増加、社会復帰遅延による多大な経済
損失に直結する。従って、重度末梢神経障害治療法の開発は急務である。 
 近年、薬物療法の発展により神経障害性疼痛や重度神経障害性疼痛に対して鎮痛作用を持つ
薬剤の使用が可能となった。しかし、あくまで対症療法であり、長期服用による副作用の問題が
残されている。一方、Masear 等が考案した vein wrapping 法（損傷神経に自家静脈を巻きつけ
る方法）は外傷性神経障害や難治性・再発性の絞扼性神経障害に対して有用であると報告されて
いる。しかし、その作用機序は明らかになっていなかった。一方、高密度コラーゲン材料を用い
た成長因子徐放システムを確立してきた。 
 
２．研究の目的 
本研究では、vein wrapping の機序解明とそれに基づいた新規治療材料（Hybrid vein） を作製
し、重度末梢神経障害に対する新規治療シーズの確立を行うことである。 
 
３．研究の方法 
(1) Vein wrapping 時に Vein から放出される神経栄養因子の検討 
雄性 Whistar ラット 8週齢を用い、Chronic Constriction Injury（CCI）モデルを作成した。実
験群として CCI モデルに、他のラットの下大静脈を損傷神経に巻きつけて作成する vein 
wrapping 群（V群）、CCI のみを行ったコントロール群（C群）、を作成し（各 n＝20）、坐骨神経
展開のみの Sham 群（S群）（n＝5）と比較検討を行った。疼痛関連行動評価として術後 1,3,5,7
日目に von Frey test を行った。また、疼痛刺激に関連して発現する疼痛関連物質を精査するた
め坐骨神経、vein を用いて PCR を実施し、神経栄養因子、抗酸化物質の発現量を検討した。 
 
(2) Hybrid Vein の作製 
50 μg/ml の bFGF 溶液に高密度コラーゲンシートを 30,60,90 分浸漬した。浸漬後、bFGF 溶液に
おける bFGF 濃度を ELISA 法を用いて測定し、結合量を測定した(図 1A)。 

図 1. Hybrid Vein の作製と Hybrid Vein Wrapping 
A. Hybrid Vein の作製, B,C Hybrid vein のラット坐骨神経への wrapping 
 
(3) Hybrid vein の神経保護効果の検討 
Wistar rat 8 週齢雄を使用し、末梢神経障害モデルとして、Chronic Constriction Injury（CCI）
モデルを用いた。bFGF/CS を損傷神経に巻いた（bFGF/CS 群）、CSのみを損傷神経に巻いた(PBS/CS
群)、CCI のみを行ったコントロール群（Control 群）を作成した(各群 n=25)。行動学的評価と
して、術後 1,3, 5, 7, 14 日目に von Frey test を行った(図 1B, 各群 n=5)。また術後 1, 3, 
5, 7, 14 日目の坐骨神経から RNA を抽出し、RT-PCR を行い、損傷神経内での HO-1 の発現を検
討した。また術後 1日目の坐骨神経内での HO-1 蛋白の発現を ELISA 法で定量した。また HO-1 の
免疫染色を行い、陽性細胞をカウントした。 
 
４．研究成果 
(1) Vein wrapping 時に Vein から放出される神経栄養因子 
von Frey test では、V群、C群で S群に比し有意に疼痛過敏を呈し(p＜0.05)、さらに V群では
C 群に比し改善を認めた(p＜0.05)。PCR の結果、S 群の vein において、神経栄養因子である
BDNF(Brain derived neurotrophic factor)および、bFGF (basic fibroblast growth factor）
の発現が、坐骨神経と比し有意に高値を示した(p＜0.05)。術後 3,5,7 日目における抗酸化物質
である HO-1（Heme oxygenase-1）の発現が、C群、S群に比し、V群で有意に高値を示した(p＜
0.05)。本研究結果から移植 vein から産生放出される bFGF が、損傷神経における HO-1 発現上
昇を促し神経保護作用をもたらしている可能性が示唆された。 



 
 
(2) Hybrid vein の作製 
コラーゲンシートへのbFGF結合量は反応時間の増加に伴い増加した。反応後90分におけるbFGF
の結合量は 45.1 ± 0.7 μg であった。この結果から溶液への浸漬時間は 90分とした。 
 
(3) Hybrid vein の神経保護効果の検討 
術後 1-5 日目に、bFGF/CS 群は PBS/CS 群, control 群に比し、有意に疼痛過敏が抑制された（図
2）。また、術後 1-5 日目に、bFGF/CS 群は PBS/CS 群, control 群に比し、損傷神経内での HO-1 
mRNA、タンパクの発現が有意に高値を示した（図 3）。bFGF/CS 群では PBS/CS 群、Control 群に
比し HO-1 陽性細胞数の増加が認められた（図 4,bFGF/CS, 59.6 ± 5.2 cells/mm2; PBS/CS, 
11.1 ± 3.6 cells/mm2; control group, 32.6 ± 4.7 cells/mm2）。bFGF/CS による疼痛過敏抑
制が示され、また損傷した坐骨神経内で HO-1 の発現が上昇した。bFGF/CS は HO-1 の誘導を介し
て痛覚過敏を抑制している可能性が考えられた。このことから高密度コラーゲン材料に bFGF を
搭載した本材料は Vein の代替材料として有用である可能性が示唆された。 
 

 
図 2. 各群における疼痛閾値の変化 

 
図 3 各群における HO-1 mRNA（A）およびタンパク発現（B） 

 
図 4 各群における坐骨神経組織における HO-1 の発現 
A. control, B. PBS/CS, C. bFGF/CS 
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