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研究成果の概要（和文）：本研究課題では、基礎研究の視点から、主として、末梢神経挫滅モデルラットに対す
る超音波介入の影響を検証した結果、超音波刺激強度は60mW/cm2で効果がみられた。また損傷後1週以降ではな
く、翌日から1週間または4週間の超音波介入が末梢神経再生を促進し、その再生促進メカニズムの1つとしてマ
クロファージ表現型の調整が関与していることが明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：From the viewpoint of basic research, the effects of ultrasonic intervention
 on peripheral nerve crush model of rats were mainly examined, and the effect was observed at an 
ultrasonic stimulation intensity of 60 mW/cm2. In addition, it is clear that ultrasound intervention
 for 1 week or 4 weeks from the next day of crush injury, not after 1 week after injury, promotes 
peripheral nerve regeneration, and that regulation of macrophage phenotype may be involved as one of
 the regeneration promoting mechanisms. 

研究分野： リハビリテーション　理学療法学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
すでに生体臓器移植・組織移植が行われている中、細胞等を用いる再生医療が実施される新時代が訪れたことか
ら、これら移植再生医療のリハビリテーションも重要となる。今回、末梢神経再生に関するリハビリテーション
介入の一つである超音波介入の効果が検証されたこと、およびマクロファージ解析によって得られた成果をもと
に今後そのメカニズムを解明する根拠が得られたことは学術的意義および社会的意義がある。

※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、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 

 
すでに生体臓器移植・組織移植が行われている中で、細胞等を用いる再生医療が実施される新時
代が訪れた。これら移植再生医療においては臓器・組織や細胞が生体に生着、順応、機能分化す
ることが必須であり、それを支援する「移植再生医療リハビリテーション」も重要となる。 
本研究課題では、基礎研究の視点から「移植再生医療リハビリテーション」を創設、提案、開発
することを目的に、物理療法と運動療法の介入を検証することに取組んだ。 
 
２．研究の目的 
 
外傷や手術などによる関節軟骨損傷や末梢神経損傷時のスタンダード治療は自家移植術である
が、これは自己の健常組織を犠牲にして損傷部位に移植する治療方法である。そのため犠牲を伴
わない移植再生医療の実用化に向けた研究が進められているが、再生リハビリテーション・プロ
トコルはまだ構築されていない。 
すでに代表者らは、関節軟骨損傷モデルの基礎研究において、細胞移植後の超音波介入や運動介
入の影響を調べていることから、本課題では末梢神経損傷モデルのリハビリテーション研究に
取組んだ。具体的な目的は以下の通りとした。 
 
(1)末梢神経再生に及ぼす影響について動物モデルで検証すること 
(2)トレッドミル運動解析と同運動介入の影響を調べること 
(3)バイオ３Dプリンターを用いた人工神経導管の作成を試みること 
 
 
３．研究の方法 
 
以下の通り、末梢神経再生に及ぼす影響について動物モデルでの検証、トレッドミル運動解析と
同運動介入の影響、バイオ３D プリンターを用いた人工神経導管の作成を試みた。 
 
(1) 末梢神経再生に及ぼす影響について動物モデルでの検証 
 
①運動機能等への影響の検証： ラット坐骨神経挫滅モデルを作成し、神経再生における超音波

照射の影響を検証した。12週齢ラットを超音波照射群とSham群に分けた。超音波照射設定は、
1MHz、20% duty cycle、5分/回、毎日照射、照射強度は 140mW/cm2（SATA）とした。効果検証
のための分析は、体重、神経組織の凍結切片の免疫組織化学染色とした。また超音波照射の強
度によって 0mW 群（擬似照射による対照群）、60mW 群、140mW 群（強度はそれぞれ空間平均時
間平均）に分け、運動機能として SFI（SciaticFunctional Index）を用いて再生を評価した。
また歩行中の足関節角度（三次元動作解析装置）、下腿三頭筋および前脛骨筋の湿重量、体重
を調べ、電子顕微鏡解析解析を行った。 

 
②抗炎症作用・マクロファージ等への影響の検証： ラット坐骨神経挫滅モデルを作成した。神

経再生における超音波照射の抗炎症作用・マクロファージへの影響を検証した。超音波照射設
定は、1MHz、20% duty cycle、5分/回、毎日照射、照射強度は 140mW/cm2（SATA）とした。効
果検証のための分析は、体重、神経組織の凍結切片の免疫組織化学染色、ＰＣＲ解析による
mRNA 測定とした。髄鞘厚も調べた。また超音波照射の強度によって 0mW 群（擬似照射による
対照群）、60mW 群、140mW 群（強度はそれぞれ空間平均時間平均）に分け、運動機能として SFI
を用いて再生を評価した。60mW 群で再生効果がみられたため、0mW 群と 60mW 群においてマク
ロファージの表現型の変化を比較・解析した。 

 
(2)トレッドミル運動解析と同運動介入の影響 
トレッドミル運動プロトコルを作成した。 
 
(3)バイオ３D プリンターを用いた人工神経導管の作成を試みた。 
バイオ３Dプリンターを用いて人工神経導管を試作した。 
 
 
４．研究成果 
 
以下の成果が得られた。なお新型コロナウイルス感染症 COVID-19 の影響により、本課題は 2021
年度終了予定であったが 1年間繰り越し、2022 年度終了となった。 



 
(1) 末梢神経再生に及ぼす影響について動物モデルでの検証 
 
① 図１のように超音波疑似照射 Sham 群、末梢神経

挫滅損傷 1 日後から 28 日まで超音波治療する
群、同損傷 7日後から 28日まで超音波治療する
群、同損傷 14 日後から 28 日まで超音波治療す
る群を比較した結果（図 1）、損傷 1日後から超
音波治療を実施した群では髄鞘厚が大きい傾向
がみられた（図 2）。超音波治療による歩行機能
回復促進効果は認められなかった。 

 
②超音波治療期間（損傷後 1週間、2週間、4週間）

を比較した結果、損傷後１、２、３、４週に実施
した歩行機能解析では影響は認められなかった。
その一方で足趾運動の再獲得が早まっている傾向
がみられた。損傷後 1 週以降ではなく、翌日から
1 週間または 4 週間の超音波治療が末梢神経再生
を促進し、その再生促進メカニズムの 1 つとして
マクロファージ表現型の調整が関与している可能
性が明らかとなった。 

 
(2) トレッドミル運動介入の影響の検証 
トレッドミル運動介入の影響を検証するまで至らな
かったが、本課題で確立したトレッドミル運動解析
方法（図 3）を用いた関連研究において Nature 
Medicine に掲載される研究成果が得られた。 
 
(3) バイオ３D プリンターを用いた人工神経導管の
作成 
3D プリンターでの研究においては、挫滅させた坐骨
神経の中枢部と末梢部を繋ぐ人工神経導管を作成で
きないか検討した結果、導管作成で重要となる細胞
生存率を今後一層向上させる必要があることが判明
した。 
 
(4) その他 
3D プリンターでの神経導管の研究は更に時間を要
すると見込まれることから、すでに代表者らが取組
んできた関節軟骨損傷の研究を発展させ、膝関節圧
迫によるモデルラットの作成を試みたところ変形性
膝関節症が生じることを確認した（図 4）。マウスで
の同様の成果は報告されているが、ラットでの検証
は世界で初めてとなるので、今後、このモデルの研
究についても推進したい。 
 

 
図 2 損傷 1 日後から超音波治療を実

施した群では髄鞘厚が大きい
傾向がみられた 

 

図 3 足趾および足関節角度を測定す
るトレッドミル運動解析 

 
図１ Sham 群、損傷 1 日後から超音

波治療を実施した群では髄鞘
厚が大きい傾向がみられた 

 

図 4 膝関節を 20 または 50N で圧迫するラットのモデル作成を試みたところ変形性膝関節

症が生じることを確認した 
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