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研究成果の概要（和文）： 
Wister 系ラットを用いて胸背静脈遠位端と胸背神経近位端の縫合を行うことで 3 ヶ
月後に神経刺激により胸背神経支配筋である広背筋の収縮が見られることが確認さ
れた。坐骨神経・大腿静脈縫合モデルでは 1 か月で約 1cm の神経の伸長が確認できた
が、3 カ月、6 カ月の経過でも肉眼での伸長距離は同様に 1cm 程度であった。以上の
結果から、神経は静脈内を成長し、筋を支配しうるが、期待できる伸長距離は短いこ
とが分かった。 
 
 
研究成果の概要（英文）： 
Thoracodorsal nerve and vein were cut and the proximal end of the nerve was anastomosed 
to the distal end of the vein. It was found that a newly regenerated nerve which runs 
through the vein innervates a latissimus dorsi muscle of a rat. Then, the sciatic nerve 
and the femora vein of a rat were also cut and the proximal end of the nerve and the distal 
end of the vein was anastomosed. The regenerated nerve also ran through the vein, but 
the maximum length it ran through was about 1cm long. 
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神経欠損部に種々の材料を用いた報告
があるが、その成績は良好ではなく、そ
の 後 マ イ ク ロ サ ー ジ ャ リ ー の 導 入 や
Millesi ら（Hall, S.: Nerve Repair : A 
neurobiologist ’ s view. Br J 
HandSurg.2001）をはじめとする多くの
先人たちの臨床経験をもって、自家神経
移植が現在スタンダードとして用いら
れていた。しかしながら、ドナー神経の
採取による損失の問題があり、現在、同
種移植や人工材料による再建の研究が
さ か ん に 進 め ら れ て い た 。
（PGA-collagen tube, alginate gel な
ど）（Matsumoto, K.: Peripheral nerve 
regeneration across an 80-mm gap 
bridged by a polyglycolic 
acid-collagen tube filled with 
laminin-coated collagen fibers: a 
histological and 
electrophysiological evaluation of 
regenerated nerves. Brain Res. 2000）
しかしながら、欠損が神経の末梢部まで
を想定した場合（神経筋接合部など）の
再生・再建についての研究は申請者が検
索した範囲ではまだ行われていなかっ
た。 

本実験は現在研究が進んでいる神経再生
分野としての一面をもち、その研究成果を生
かすことができるが、それらが対象としてい
る神経のバイパス法とは趣を異にする。本実
験では末梢部が欠損した神経を末梢まで伸
長させ、効果器に刺激を伝えること、すなわ
ち神経筋接合部までの再生について研究す
ることを目的とした。 
 本法は以下に示す理由により、神経再生に
必要な条件を良好に満たしており、その可能
性、応用が期待された。 

本法では血液の充満した静脈と端々吻合
を行っている。丁寧な吻合を行うことで吻合
部からの血液の漏れは現在まで認めていな
い。静脈内は血栓形成を来たすことが想像さ
れるが、それにより内腔の物理的な狭小化が
防がれ、内部は血栓化することが予想される。
また用いている静脈はその血管壁自体への
栄養は維持されたままの状態で存在してい
る。（∵過去の神経欠損部の静脈移植による
再建の報告では、神経は回復するものの、再
生軸索の太さや本数は神経移植に比較して
やや劣っていた。（末松: 末梢神経欠損部へ
の静脈移植法の実験的研究(第 2報), 日本手
の外科学会雑誌 1987）その理由として、静
脈は移植時には虚脱しており、内腔を維持で
きないためであるとし、内腔にフィブリンを
充填することでそれを補え、その中に growth 
factor も存在するとする報告も存在する

（ Choi BH: Autologous fibrin glue in 
peripheral nerve regeneration in vivo. 
Microsurgery 2005）。 
∵現在、神経再生の場として必要な条件は瘢
痕組織の侵入を防ぎ、Schwann 細胞を遊走さ
せ、Schwann 細胞から放出される栄養因子を
保持できる材料であれば内腔の存在する構
造でなくてもよいとされている。（Hashimoto, 
T.: Peripheral nerve regeneration through 
alginate gel : analysis of early outgrowth 
and late increase in diameter of 
regenerating axons. Exp Brain Res.2002） 
∵血管柄付神経移植のほうが遊離神経移植
よりも再生能力が高い。（ Koshima I.: 
Experimental study of vascularized nerve 
grafts: Multifactorial analysis of 
aaxonal regeneration of nerves 
transplanted into an acute burn wound. J 
Hand Surg. 1985） 
さらに、人工材料に神経の再生に必要な種々
の栄養因子を組み込む試みもなされている
が、本実験においても同様の栄養因子を静脈
内に充填してさらなる実験を行っていくこ
とも可能であると考えられた。） 
 
 
２．研究の目的 
①申請者の所属施設においては、臨床・
研究の両分野においてマイクロサージ
ャリーは大きなテーマのひとつである。
申請者はラットを用いて基礎的な研究
をするなかで、Wistar 系ラットの広背筋
を栄養する胸背動静脈とその支配神経
である胸背神経が近くを併走している
ことを利用して、胸背神経を胸背静脈へ
吻合するモデルを作成した。このモデル
作成後 3 ヶ月の時点で、広背筋筋体を神
経血管束のみをつけた状態で、周囲より
剥離挙上し、島状とした後に、神経刺激
を行ってみたところ、筋体が良好に収縮
することが確認された（神経刺激は電気
刺激でなくとも、鑷子で神経を挟む程度
でも筋体は収縮した）。また、切除標本
では HE 染色ではあるが、静脈の内膜包
まれて再生軸索が存在することが確認
されている。（参考：添付写真）。当時、
実験はまだ preliminary な段階ではあっ
たが、この事象自体は大変興味深いこと
であった。以降、本事象について、組織
学的・電気生理学的な本現象の解明と、
再生医学・再建医学的な有用性の検討を
本研究の目的とした。 
 
 
 



 

 

②本事象について１）組織形態学的な面と
２）電気生理学的な面の両面からさらなる検
討を行い、事象の把握を行うことを目的とし
た。 
１）吻合部前後、筋肉内での軸索の数と太さ
の検討。静脈内での軸索再生の時間経過を形
態学的に捕らえる。神経終末の分布と形態の
観察を行う。 
２）再生神経の神経刺激に対する複合筋活動
電位（CMAP）や、実際の筋力としての等尺性
収縮力について神経端々吻合群、正常群と比
較検討を行う。 
 
本研究の有用性が示されれば、以下のような
臨床上の意義のある治療の可能性もでてく
ると思われた。 
 検索が困難であることが多いが、静脈は比
較的検索しやすい。臨床上では現在、顔面神
経一般に末梢神経が障害された場合、その断
端のの側頭枝損傷の再建は極めて困難であ
るが、本法の有用性が示されれば、再建に役
立つと考えられる。また、顔面神経不全麻痺
について、近年神経端側縫合による axonal 
supercharge の概念が報告されているが、本
法の応用で同様の superchargeを行うことも
同様に可能である。 
また、人為的に特定の筋肉に神経支配を作成
することが可能になると考えられ、動的再建
の可能性を広げることができる。流出静脈を
2 本持つ筋弁の場合には新しい動的皮弁の作
成につながると考えられる。 
感覚神経でも同様の再生機構が働き、感覚が
回復することが示された場合（研究計画の代
替実験項目にて計画）は、皮弁採取部の犠牲
なしに有知覚皮弁を作成することができる。
（臨床応用としては有知覚皮弁のほうが、早
期に応用可能となることが予想される。） 

流出静脈を 2本持つ筋弁・皮弁などの場合に
は容易に動的な再建、知覚皮弁による再建が
得られるようになると考えられた。 
 
３．研究の方法 
Wistar 系ラットを用いて、胸背神経・胸背静
脈の吻合を作成したモデルを作成した。広背
筋単独に流入する位置での血管径と神経径
は極めて細く、十分な長さも得られないため、
吻合は図①の位置で神経を切断、末梢は筋体
内へ移行する位置まで切除した。図②の位置
で静脈を切断し神経・静脈を 10-0 ナイロン
を用いて端々吻合を行った。吻合部以下の広
背筋枝以外の枝（図③）は結紮切離を行った。
（血液の流れる静脈と内腔の存在しない神
経との縫合しているが、実験では丁寧な吻合
操作を行うことで、血液の漏れは生じず内腔
の閉塞も来たさないことは可能であった。ま
た、静脈内は静脈血により充満されるが、側
副血行路は温存されているため、筋体の鬱血
は認めなかった。）吻合部前後は 22G 留置針
の外筒を用いてカバーを行い、周囲組織と遮
蔽を行った。 

 
麻酔は予備実験の段階では初回操作、確認操
作とも簡便なペントバルビタール腹腔内注
射による麻酔下に行ったが、麻酔深度により、
筋収縮の程度は異なることから、イソフルレ
ンを用いた吸入麻酔により、麻酔深度を一定
にして行った。 
 180 日経過後に神経上膜・神経周膜・静脈
壁の染色を行い、存在位置の関係について形
態学的な検討を行った。また軸索の太さ、数
の検討を行った。 
 本モデルは作成が極めて難易度が高いこ
と、ならびにさらに長い距離での再生の研究
の必要性から、実験計画書の段階で想定して
いた坐骨神経・大腿静脈吻合モデルへ変更し
て研究を継続した。 
適宜、顕微鏡所見の検討を行いながら、静

脈内軸索からの神経筋接合部の形成につい
ても調べた。 
 モデル作成と同時に測定系の確立も
目指した。遠心性（運動）神経について



 

 

は神経筋刺激によりその支配領域を推
定することは可能であり、神経刺激装
置・筋力測定装置はすでに確立していた。
しかし、求心性（感覚）神経については
その支配領域およびその確認方法も不
明である。神経支配領域を検討する方法
と し て 、 順 行 性 ト レ ー サ ー と し て
Choleratoxinβsubunit を用いる方法を
考え、その適正投与量・測定までの適正
観察期間、および免疫染色の抗体の適正
濃度の検討を行った。。 
 上記で検討したトレーサーを用いて作成
したモデルでの神経再生の確認を行った。 
４．研究成果 
胸背神経・胸背静脈吻合モデルにおいては

もともと静脈が存在していた部分に神経線
維の再生を認め、神経刺激により筋の収縮が
認められたが、筋が軽度委縮している個体も
認められた。 

坐骨神経・大腿静脈吻合モデルではモデル
作成後 1か月を経過したラットの大腿静
脈内には約 1cm の神経延長が認められた。
形態学的検討では、その神経内部には静
脈の構造も残存しており、神経の再生と
同時に膜構造のリモデリングが起きて
いるのではないかということが推察さ
れた。本モデルをさらに長期間経過観察
し、神経の伸長を確認した。本モデル作
成後、1 か月で約 1cm の神経の伸長が確
認できたが、3 カ月、6 カ月の経過でも
肉眼での伸長距離は同様に 1cm 程度であ
った。 

神経トレーサーを用いた検討につい
ては坐骨神経への投与量はマイクロシ
リンジを用いて 5μl を投与、6 日後に凍
結切片を作成し、蛍光抗体法で染色する
のがよいことが確認された。この方法で
坐骨神経・大腿静脈吻合モデルに対して
トレーサーを用いて染色を行ったが、遠
位での蛍光は確認できなかった。 

以上の結果から、神経は静脈内を成長
し、筋を支配しうるが、期待できる伸長
距離は短いことが分かった。 
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