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研究成果の概要（和文）：健側顔面神経と麻痺側顔面神経分枝に自家神経移植を行うcross face nerve graft
（CFNG）は顔面神経麻痺の再建術式としてすでに確立されている。しかしながら同術式は患側神経再支配までに
6ヶ月以上を要し、移植神経内での軸索伸長速度が低い症例では表情筋の萎縮により満足な結果が得られない。
そこで我々はラットを用いたCFNGモデルを確立し、さらに脂肪幹細胞シートがCFNGの効果を促進することを報告
した。そしてより臨床に近い大動物実験へ移行するために羊の顔面神経周囲の解剖、及び自家神経移植のドナー
部となる腓腹神経周囲の解剖を徹底的に解明した。

研究成果の概要（英文）：Cross face nerve graft (CFNG), in which autologous nerve grafting is 
performed between the intact facial nerve and a branch of the paralyzed facial nerve, has already 
been established as a reconstructive technique for facial nerve paralysis. However, this procedure 
requires more than 6 months to reinnervate the affected side, and in cases where the rate of axonal 
elongation within the transplanted nerve is low, satisfactory results cannot be obtained due to 
atrophy of the facial muscles. Therefore, we established a CFNG model using rats and further 
reported that adipose stem cell sheets promote the effects of CFNG. In order to move on to large 
animal experiments, we thoroughly elucidated the anatomy around the facial nerve in sheep, and the 
anatomy around the sural nerve, which will serve as the donor site for autologous nerve 
transplantation.

研究分野：顔面神経麻痺

キーワード： 顔面神経　間葉系幹細胞

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
顔面神経麻痺は突然健常者にも発生し、罹患者のQOLを著しく損なう。健側顔面神経と麻痺側顔面神経分枝に自
家神経移植を行うCross face nerve graft（CFNG）は顔面神経麻痺の再建術式としてすでに確立されている。し
かしながら同術式は患側神経再支配までに6ヶ月以上を要し、移植神経内での軸索伸長速度が低い症例では表情
筋の萎縮により満足な結果が得られない。ラットを用いたCFNGモデルを確立し、さらに脂肪幹細胞シートがCFNG
の効果を促進することを報告した。同法は顔面神経麻痺患者の病悩期間を短縮する新しい顔面神経麻痺治療とな
る可能性がある。

※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。
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１．研究開始当初の背景 

陳旧性顔面神経完全麻痺症例に対して健側顔面神経と麻

痺側顔面神経分枝の間に自家神経移植を行い、健側顔面

神経からの神経伝達により麻痺側表情筋を神経再支配して

動きを回復させる Cross face nerve graft (CFNG)は顔面神

経麻痺に対する動的再建法として既に確立された術式であ

る（図１）。しかしながら同術式は患側顔面神経再支配まで

に 6 ヶ月以上を要するため、軸索伸長速度が遅く脱神経時

間が長期間となるような症例では表情筋の萎縮により満足な

結果が得られないことがしばしばある。また組織学的評価で

は健側顔面神経から自家神経移植片を経て麻痺側表情筋

へ到達できるドナーの再生軸索はわずかに 10～50％、再

生軸索数にして 100～200 程度であり表情筋の正常な筋収縮を得るには不十分である。上記の理由に

より CFNG の術後アウトカムは未だ不確実なままであり更なる改善を要する術式である。 

 

２．研究の目的 

Abbas らは前述したCFNGの不安定な治療効果を改善する目的で、ADSCs の神経再生促進効果に着

目し、ラット顔面神経麻痺モデルに CFNG を施行する際に神経縫合部に ADSCs 細胞混濁液を加える

と神経縫合部のから移植片に入る神経軸索の数が増加し、さらに神経筋接合部で多孔状のアセチルコ

リントランスポーター分子が焦点性の発現を示し CFNG の術後経過が改善することを報告した。我々は

この結果を踏まえて、ADSCs と CFNGのコンビネーション移植での神経再生をさらに効果的に促進する

方法を模索し、温度応答性培養皿で作製した ADSCs 細胞シートを自家神経移植片にラップして移植

することにより、移植神経片へのADSCsの定着率向上と、より効果的なneurotrophic factor の直接作用

により神経再生を促進するのではないかという仮説を立てた。この温度応答性培養皿を用いた細胞シ

ートは細胞結合、分子間の接着および細胞外マトリックスを維持することにより高濃度での細胞移植が

可能であり、かつ移植組織への高い生着率を示すことが報告されている。温度応答性培養皿を用いた

細胞シートは消化管粘膜シート、胸膜シート、角膜シートなどさまざまな治療にすでに臨床応用されて

おり、さらに温度応答性培養皿を用いたADSCs sheet に関しては心筋梗塞やカテーテル後の血管再狭

窄予防効果、DM 性潰瘍に対する創傷治癒促進効果などへの応用が既に報告され、その治療効果が

実証されている。 

 

３．研究の方法 

吸入麻酔下に 8 週齢ルイス系ラットの大腿内側から皮膚切開を加えて坐骨神経を露出し、3cm の神経

を CFNG に使用する自家神経移植片として採取した。左耳後部から下顎下縁に S 字型に切開し、さら

に前頸部を通り、左右対称に右顔面にもS字型に切開を加えた。左顔面皮下組織を剥離し胸鎖乳突筋

前縁から立ち上がる左顔面神経本幹を同定し、胸鎖乳突筋前縁で顔面神経本幹を結紮切離し 4mmの

gap を作成して左顔面神経完全麻痺モデルを作成した。次に両側顔面神経下顎縁枝を露出、耳下腺

図 1 Cross face nerve graft  



前縁で切離し、自家神経片を用い

て右側（健側）下顎縁枝と左側（麻

痺側）下顎縁枝をバイパスする

CFNG を施行した。これに加えて、

CFNG 前に自家神経を ADSCs 

sheet（1.5×106cells/3.5cm dish）で

包んでから移植した群を作成し、術

後 13 週での神経再生を組織学的、

生理学的に比較検討した。全ての

神経上膜縫合は顕微鏡下に９−０

nylon を用いて行った（図２）。 

 

 

４．研究成果 

術後13週での再生軸索数は細胞シー

ト群では CFNG 単独治療群の約 3 倍

であり、またミエリン厚は細胞シート群

では他の 2 群に比べて有意に高値で

あった。生理学的機能的評価におい

ては、術後１週毎に記録した顔面神経

スコアリングで細胞シート群は他の2群

に比較し有意に早期からの表情筋の

神経再支配を認め、さらに術後 13 週

での CMAP及びヒゲの動きでは他の 2

群に比較し有意に優れた機能回復を

認め（図 3）、ADSCs sheet を組み合わ

せた CFNG は自家神経移植内の軸索

伸長を促進し、神経再支配までの期間

を短縮することを証明した。 

同実験ではラットを用いた CFNG モデ

ルであるため移植神経が 3cm と短く、

短期的な治療効果の上昇を証明するに限られたが、実際の臨床におけるヒトの CFNG では 10 cm 以上

の自家組神経移植による長期的な軸索伸長を要するため、ADSCs sheet による軸索伸長促進効果、お

よび神経再支配までの期間短縮効果はより明白になる可能性がある。 

 

 

 

 
 
 

図 2 本研究のシェーマ 

図 3 実験結果 
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