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研究成果の概要（和文）：

視覚をになう網膜神経節細胞は、その軸索である視神経が傷害されると軸索を再生できず、細
胞死に陥る。一方、切断端に末梢神経片を遊離自家移植することで軸索が再生することが知ら
れていたが、その割合は数％にすぎず、未だ臨床応用が困難な状況であった。我々のグループ
は末梢神経を栄養血管つきで移植することで網膜神経節細胞の軸索再生を著しく促進出来るこ
とを見いだした。また、再生軸索は組織学的にも正常に近い形態を回復していた。血管付きで
の移植は従来の遊離神経移植よりも軸索再生能が高いことが明らかになった。以上から、血管
付き神経移植片による視神経の再建は有望な手法であると考えられた。

研究成果の概要（英文）：
Retinal ganglion cells belong to the central nervous systems and once their axons are
transected, they cannot regenerate their axons spontaneously. When autologous peripheral
nerve is grafted to the optic nerve stump, only small populations of retinal ganglion
cells regenerate their axons. In this study, we tried to graft vascularized peripheral
nerve and showed that large number of retinal ganglion cells regenerated their axons into
the graft than that without vascularization. Our results suggest that vascularized
peripheral nerve graft promotes axonal regeneration of retinal ganglion cells.
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１．研究開始当初の背景
(1)成熟哺乳動物の視神経は網膜神経節細胞
の軸索であり、中枢神経系に属する。ひとた
び切断されると、95％以上の網膜神経節細胞
は細胞死に至る。また、細胞死を免れた網膜

神経節細胞も、その軸索を再生できない。し
かし、視神経切断端に末梢神経片を吻合・移
植すると、網膜神経節細胞死は抑制され、一
部の網膜神経節細胞は軸索を再生する。しか
し、たとえこのような処置を行っても、細胞
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死が阻止され、残存する網膜神経節細胞は、
正常網膜の約 2割で、さらに、軸索を再生し、
視機能再建にかかわる網膜神経節細胞は
数％に過ぎず、機能回復に至る視覚機能は満
足できるものではない。網膜神経節細胞の生
存を促進し、さらにその軸索の再生を促進さ
せることが、臨床応用可能な視神経再建法の
確立にむけたもっとも基本的な第一段階で
ある。

(2)従来の末梢神経移植は遊離神経移植であ
り、移植片である坐骨神経は頭皮下に埋没し
て置かれるのみであった。この場合、網膜神
経節細胞の生存と軸索再生を促進すること
が知られている移植片内のシュワン細胞の
大半は死滅し、移植片の線維化が起こる。一
方、近年のマイクロサージェリー技術の進展
により、移植片となる神経を栄養血管ととも
に採取し、栄養血管を移植先の血管と吻合す
ることで、血行を有する神経の採取と移植が
可能となってきた。この場合、移植片のシュ
ワン細胞の生存率はほぼ 100%で、移植片の線
維化が完全に防止でき、末梢神経の再建にお
いて、長い移植片が必要な場合に特に有効で
あることがすでに臨床的にも確かめられて
いる。申請者らはラットにおいて、神経移植
片をその栄養血管とともに採取したのち、そ
の血管を血管吻合に適した外頚動脈および
外頚静脈に、形成外科学分野で用いられる超
微小血管吻合術をもちいて吻合した上で、視
神経切断端に移植する技術を確立した。しか
し、本手法が、中枢神経である網膜神経節細
胞の軸索再生促進作用を有するのかは十分
には明らかになっていない。また、移植手術
の手法もいまだ十分確立されたものとは言
えない。

２．研究の目的
(1)血管付き末梢神経移植が、網膜神経節細
胞の軸索再生を促進するか明らかにする。

(2)再生した軸索の組織化学的な特徴を明ら
かにする。

(3)移植手法の検討をおこない、より効率的
な術式を確立する。

３．研究の方法
(1)成熟ウイスターラット(8 週齢オス)の片
眼の視神経を完全に切断した。網膜中心動・
静脈と短後毛様動脈は傷害しないよう充分
注意した。同一個体において、坐骨神経など
の末梢神経片を栄養血管付きで採取した。採
取した神経片は、外頸動脈および外頸静脈に
超微小血管吻合術により吻合したのち、視神

経切断端に移植した。

(2)術式検討においては、超微小血管吻合術
はきわめて繊細な手法であり手術時間も要
する。また、採取する神経の種類によっては
術後の機能障害が大きい場合がある。このこ
とから、研究の効率化と術後機能障害の軽減
を目指すため、移植片となる神経の種類選択
と血管吻合が不要な術式の検討も行った。具
体的には、頭頸部に近い末梢神経を、栄養血
管の血流を維持したまま採取し、視神経切断
端に移植可能となるような神経の選択と術
式の開発についても検討した。

(3)移植 1ヶ月後、移植片に逆行性標識物質
granular blue(GB)を注入し、軸索を再生し
た網膜神経節細胞を逆行性に標識した。3日
後、移植片と網膜を一塊として回収した。網
膜神経節細胞特異的モノクローナル抗体で
ある C38抗体を用いて残存する網膜神経節細
胞のすべてを標識した。逆行性標識との二重
標識により、網膜神経節細胞を再生軸索の有
無で区別し、カウントした。再生軸索の超微
細構造を明らかにするため、移植片の超薄切
切片を作成し組織学的に観察した。

４．研究成果
(1)術式の選択
以前より、視神経切断―末梢神経移植では、
坐骨神経が多用されてきた。今回も坐骨神経
を用いて血管付きで神経移植を行ってきた
が、一方でそれに伴う機能障害も大きい。ま
た、手術侵襲も長時間で大きい。そこで、其
れ以外の神経についても利用可能か検討し
た。検討したのは①坐骨神経、②大腿神経、
③顔面神経、④正中神経の 4 種である。坐骨
神経と大腿神経は、神経片を栄養動・静脈付
きで単離し、これを外頚動静脈と微細吻合術
を施行した。顔面神経と、正中神経は、神経
片の栄養血管を残した上で切断した。それぞ
れの神経の近位端を視神経切断端へ吻合移
植する一方、遠位端は切断し、自由遊離片と
した。坐骨神経・大腿神経を利用した場合は、
血管吻合に長時間を要するため手術に 10 時
間ほど要し、術者の労力が大きいばかりでな
く、手術侵襲が大きく結果が安定しないこと
が判った。一方で、顔面神経、正中神経を用
いた場合は、血管吻合に要する時間が不要と
なるため手術時間が約 4時間となった。一方
で、大腿神経、顔面神経は神経の直径が視神
経の直径よりはるかに小さく、視神経全体を
含むような吻合術が困難であった。また、顔
面神経利用時には、特に涙腺の機能が侵され
ることが多く、角膜表面に障害が起こり、結
果が安定しなかった。以上の結果より、視神
経切断端への栄養血管付き末梢神経移植に



は、今のところ、正中神経を用いるのが最良
であると判断した。

(2)栄養血管の有無による再生軸索数の相違
移植片の栄養血管の有無による再生軸索数
の違いでは、血管なし群では再生軸索を有す
る網膜神経節細胞は 712±78 個/網膜であっ
たが、血管付き群では 1199±120 個/網膜で
あり、統計学的に有意に再生軸索数が増加し
ていた(図１：p<0.05)。

(3)残存する網膜神経節細胞と再生軸索
血管付き移植では、C38 抗体により標識され
た残存網膜神経節細胞のほとんどが逆行性
に標識される個体が認められた(図２)

(4)再生軸索の組織学的特徴
再生軸索の周りのシュワン細胞によるミエ
リン鞘は、血管なし群ではほとんど認められ
なかった(図３)これに対し、血管付き群では
再生神経線維束の周りに神経周膜が形成さ
れており(図４、弱拡大図)、さらに、再生軸
索にはミエリン鞘が良好に形成されていた
(図４、強拡大図)

(5)まとめ
血管付き神経移植は、軸索切断後の網膜神経
節細胞において、その軸索再生を著しく促進
する作用があることがわかった。また、再生
軸索は、組織学的に正常の末梢神経に類似し
た形態を示し、ミエリン鞘が再生されない血
管なしの場合とくらべて、再生した軸索の生
理学的特性がより生理的な状態に近いと考

えられた。以上から、血管付き神経移植は視
神経を含む中枢神経系の機能再建にも有用
であると考えられた。

(6)今後の展望
今回は末梢神経片として正中神経を用いた
ため、視神経との口径差が大きく、これが、
軸索再生に阻害的に働いていた可能性が考
えられる。より適切な移植片の選択が、本手



法の臨床応用には必要であると考えられる。
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