
大阪市立大学・大学院医学研究科・病院講師

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

２４４０２

若手研究

2021～2019

脂肪由来幹細胞を用いた医原性神経根障害に対する新たな治療法の開発

Novel treatment strategy for iatrogenic nerve root injury using adipose-derived 
stem cell

８０７３５６０５研究者番号：

高橋　真治（Takahashi, Shinji）

研究期間：

１９Ｋ１８５３８

年 月 日現在  ４   ６ １４

円     2,100,000

研究成果の概要（和文）：脊椎手術において改善不良の一因として硬膜周囲の癒着や熱などによる神経損傷があ
げられる。本研究では動物を用いてそれぞれのモデルの作成、その予防対策を講じた。手術時の冷却やステロイ
ド、脂肪由来幹細胞の局所投与を試行した。熱損傷モデルに関しては冷却水で神経損傷の予防効果がみられ、脂
肪由来幹細胞で脱髄の予防効果を示唆する所見がみられた。硬膜周囲の癒着に関しては脂肪由来幹細胞の明らか
な効果は認めなかった。本研究結果からは熱損傷に関しては有効な手段があげられたが、硬膜周囲の癒着に関し
ては更なる研究が必要である。

研究成果の概要（英文）：One of the causes of poor improvement in spine surgery is nerve damage due 
to adhesions around the dura mater or heat injury. In this study, we used animals to model each of 
these factors and took measures to prevent them. Cooling during surgery, steroids, and 
undifferentiated adipose stem cells (uADSCs) were tried. In the thermal injury model, cooling water 
and uADSCs were effective in preventing demyelination. There was no clear effect of uADSC on 
peridural adhesions. The results of this study suggest that uADSC is an effective treatment for 
thermal injury, but further study is needed for peri-dural adhesions.

研究分野： 整形外科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
脊椎手術では術後に症状が増悪する例や改善が乏しい例が散見される。その要因は多岐にわたるが一つとして熱
損傷や神経周囲の癒着が考えられる。本研究ではその予防策を検討するために行われた。脂肪由来幹細胞は採取
が容易で再生医療によく用いられる。本研究でも脂肪由来幹細胞による神経の脱髄予防が示唆された。しかし脂
肪由来幹細胞は採取から培養まで1カ月以上要するため、今後は術後症状が増悪する例に対して使用可能かさら
なる検討が必要である。

※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、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
超高齢社会をむかえ、本邦では腰椎手術の対象年齢が高齢化している。適切な手術的治療は、

要介護、要支援者の減少につながり、介護費用の減額にも直結する。腰椎手術は内視鏡や顕微鏡
を用いた低侵襲化により手術成績の向上が得られているが、依然として術後 1-8％に症状増悪が
みられている①。申請者らは過去に、術中の過度な牽引②や熱損傷③がその一因であることを報
告してきた。その予防に関してわれわれは、ハイスピードドリルの影響を観察した研究で、冷却
した生食による効果を報告したが、医原性神経障害の治療に焦点を当てた研究は少ない。末梢神
経分野において、多くの研究が脂肪由来幹細胞（ADSC）移植による神経再生促進効果を確認し
ている④。しかし、医原性神経障害に対するその有効性は評価されていない。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、「腰椎術後下肢症状の残存・再燃」の原因の一端である医原性神経障害の治

療法を構築することである。これらが解明されれば、手術成績および安全性の向上により、健康
寿命延伸に直結する。ハイスピードドリルによる骨切除やバイポーラー焼灼による止血、神経根
Retract は脊椎外科領域では一般的に用いられている手技であり、今回の動物実験で得られた神
経障害の治療法（脂肪由来幹脂肪移植）の成果は早期に臨床応用へとつなげることが可能であり、
本研究は学術的創造性を有している。末梢神経障害の研究では ADSC より分化誘導したシュワ
ン様細胞が使用されることが多いが、分化させるためには培養時間やコスト、感染リスク増加等
の問題が生じうる。一方、分化誘導の必要がない ADSC も神経再生に関わる神経栄養因子の産
生・放出の役割を担うといわれ、パラクライン効果によりすでにホスト側に存在するシュワン細
胞の本来の機能をサポートするかあるいは軸索伸長を直接促進させていている可能性があり、
医原性神経障害へも有用である可能性が高い。申請者らは過去に、神経根 Retract、ハイスピー
ドドリルおよびバイポーラーの熱による神経根障害のメカニズムを報告しているが、その有効
な予防・治療法に関する報告は乏しいため、本研究には新たな治療法を開発する独自性がある。 
 
３．研究の方法 
＜１＞ 
◆ Rat を用いて、L2-3 椎弓を同定。ドリルを用いて椎弓を切除した。 
◆ まず麻酔下に鼠径部より脂肪組織を採取し、酵素処理により分散し（37 度、2 時間、
0.15%collagenase type I）、70um のフィルターに通し、Dulbecco's Modified Eagle Medium に
加え、5 分後に間質細胞 pellet を 10%FBS および抗生剤を添加した MEM に 37 度で保存した。 

◆ ADSC であることを確定するため、CD29, CD44, CD90 といった間葉系幹細胞で発現する表面
マーカーが陽性であることを RT-PCR、フローサイトメトリーおよび免疫組織染色で確認する。
また骨髄単球系である CD-14 やリンパ管内皮細胞マーカーCD31、白血球共通抗原である CD45 が
陰性であることを確認した。 
◆ ADSC は、分化誘導せずに EDTA で洗浄の後、椎弓切除部の硬膜周囲に移植した。コントロー
ル群としてシャム手術群、癒着に良いとされているセプラフィルム、4 週後に、犠牲死させた後
に、周囲組織を含めて硬膜を採取する。 
◆ HE 染色、クリューバー・バレラ染色にて脱髄の
程度、血管障害を評価、Tunel 染色にて apoptosis の
評価を行う。周囲の癒着については HE 染色とマッソ
ントリクローム染色で評価した。 
瘢痕の Grade は 0-3 で行った⑤。 
 
＜２＞ 
◆ 実験動物として、白色家兎を使用した、まずバイポーラ端子の方向性と端子から一定距離離
れた位置での温度上昇を検討するため、家兎背筋筋膜上で、端子間距離 1mm、25W、4 秒間の条件
下で バイポーラ焼灼を実施した際の温度評価を行った。温度測定位置は、神経根の走行に対し
バイポーラ端子を垂直にして焼灼した場合（垂直設置法）と、平行にして焼灼した場合（平行設
置法）を想定し、端子間中点からそれぞれ端子間線と平行に 1mm 離れた地点、端子間線から垂直
に 1mm 離れた地点で行った。筋膜上で 25W 4 秒間のバイポーラ焼灼 (Stainless-Steel 端子) を
行い、A 点、B 点における焼灼から 30 秒間の温度推移を比較した。（各 8 回） 
 

イメージ下に level 確認 

L3 



 
 
 
 
 
 
 
 
 

神経根に対して垂直    神経根に対し平行 
 
 
 
次に、L3-5 神経根由来の後枝を特定し、温度上昇が高かった平行設置法で各後枝から 1mm 離れ
た点でバイポーラ焼灼を行った。焼灼後、経時的に神経を採取し、Luxol Fast Blue 染色を用い
て組織学的変化を評価した。また、予防法として焼灼の際に生理食塩水灌流を行った場合の温度
変化および経時的組織変化を、加えて焼灼後にケナコルト(20μg/kg)を神経周囲に注入した場
合の組織変化を評価した。 
   （損傷なし）   （損傷あり） 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
４．研究成果 
＜１＞ 

 Scar Grade 

 1 2 3 
Sham  3(38%) 5(62%) 
Sheet  1(13%) 7(88%) 
ADSC 2(20%) 5(50%) 3(30%) 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

ADSC 移植に関して瘢痕形成に関しては明らかな有意差は認めなかった（χ二乗検定 p=0.106）
が ADSC で瘢痕が軽度である傾向を示した。瘢痕予防で腹部外科等で使用される Sheet 群と２群
比較すると瘢痕形成が軽度であり、その優位性（p<0.05）を示すことができた（表）。 

A B 



 
左図は Sham 群で瘢痕形成がみられるが、右図 ADSC 群では瘢痕形成はほとんど見られず椎弓の
再生がみられた。 
 
 
＜２＞ 

焼灼端子の垂直設置法では最大 40.4℃±2.5℃に留まった温度上昇は、水平設置法では最大
60.9℃±13.2℃に達した(p＜0.01)。その条件下では、焼灼後 1 週の時点で 47.8%に組織学的な
神経損傷を認めた。生食灌流を用いると温度は最大 42.7±4.6℃に留まり、経時的な組織学的評
価においても神経損傷は認めなかった。一方でケナコルト局注では、神経損傷は 25.0％までの
軽減にとどまった。 

以上の研究結果から、神経根近傍でのバイポーラ焼灼による温度上昇は、組織学的な神経損傷
を惹起し得ることが明らかとなった。その予防のために、バイポーラ端子の向きは神経根に対し
垂直とし、平行にせざるを得ない場合には、生食灌流を併用する事が望ましい。 

 

 
   損傷軸索数の経時的変化 

 

バイポーラ焼灼による温度変化 

（黒＝平衡法、赤＝垂直法） 

 

 

 
介入による損傷軸索数の変化 
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