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研究成果の概要（和文）：本課題では、ラット坐骨神経損傷モデルを作成し、(1) 超音波治療による末梢神経再
生促進メカニズムについて遺伝子発現解析によって解明すること、および（2）非侵襲的磁気刺激を腰髄後根神
経節部位に行うことで、後根神経節（以下、DRG）ニューロンの細胞死抑制が可能かどうか検証することを目的
として研究に取組んだ。その結果、(1)損傷翌日から1週間の超音波治療が末梢神経再生促進に重要であることが
示唆され、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。また(2)損傷後1週までに非侵襲的磁気刺激を行うと DRGニューロン細胞死を抑制する可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：In order to elucidate the mechanism of reinnervation after peripheral nerve 
injury by using ultrasound treatment and to verify the ability to suppress cell death of dorsal root
 ganglion (DRG) neurons by applying non-invasive magnetic stimulation, this project was conducted.
The results obtained indicate that (1) ultrasound treatment up to 1 week after injury is important 
to promote reinnervation and to reduce proinflammatory macrophages; and (2) non-invasive magnetic 
stimulation up to 1 week after injury may suppress DRG neuron cell death.

研究分野： リハビリテーション医学　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
本課題の研究成果は、末梢神経損傷に対するリハビリテーションの臨床において、超音波治療による神経再生促
進の可能性を示したこと、および非侵襲的磁気刺激を腰髄後根神経節部位に行うことで、後根神経節ニューロン
の細胞死を抑制できる可能性を提示したことにあり、この領域の発展に貢献していると考える。

※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 

 
末梢神経損傷に対する再生医療分野では、リハビリテーション科学の貢献が期待されてい
る。とくに理学療法介入が、末梢神経細胞の生着・増殖・分化・機能化を促進させる“治療”
として作用する可能性が報告されるようになった。しかし、理学療法としてどのような種類
の介入を、どの程度行えば良いのか、さらにはその背景にある作用メカニズムについては不
明な点が多く、実験動物を用いた基礎的なデータの蓄積が必須である。重篤な末梢神経損傷
の際には、自家神経移植術が選択されるが未だ課題が多い。超音波治療や非侵襲的磁気刺激
はこれまで末梢神経を含む様々な組織において再生促進効果が報告されはじめているが、
未だその詳細な作用メカニズムは不明である。 

 
２．研究の目的 
 

本研究では、ラット坐骨神経損傷モデルを作成し、(1) 超音波治療による末梢神経再生促進
メカニズムについて遺伝子発現解析によって解明することを目的とした。また（2）非侵襲
的磁気刺激を腰髄後根神経節部位に行うことで、後根神経節（以下、DRG）ニューロンの細
胞死抑制が可能かどうか検証することを目的とした。 

 
３．研究の方法 

 
(1) 超音波治療による末梢神経再生促進メカニズムの解明 

実験動物として 12 週齢の Lewis 系雄性ラットを用いた。坐骨神経を 5 mm 切除し、近
位と遠位を反転させて再縫合した自家神経移植術モデルラットに対し、移植術翌日から
1 週間または 4 週間の超音波治療または疑似治療を実施し、損傷 2 週、4 週、8 週後に
Toe-spreading test と三次元動作解析システムを用いた歩行解析を実施した。また、
末梢神経再生に重要な役割を担っているとされるマクロファージについて、炎症性マク
ロファージと抗炎症性マクロファージの増減とその割合を解析した。 

 
(2) 非侵襲的磁気刺激による DRG ニューロンの細胞死抑制の検証 

重度の末梢神経損傷では脊髄前角や後根神経節（DRG）におけるニューロン細胞死が
生じることにより、神経再生に影響を及ぼす。そのため細胞死を抑制することができれ
ば、神経再生と機能回復を促進できる可能性がある。これまで侵襲的な電気刺激による
脊髄ニューロン細胞死抑制効果が報告されているが、本研究ではこれをさらに発展させ、
非侵襲的磁気刺激が末梢神経損傷後の DRG ニューロンの細胞死と再生に与える影響に
ついて検討した。ラットを非侵襲的磁気刺激群、対照群と無損傷群に無作為に分けた。
非侵襲的磁気群や対照群に対し、坐骨神経に 8 ㎜の欠損を作成したのちに再接合する
自家神経移植モデルを作製した。術後翌日より非侵襲的磁気群の腰髄に非侵襲的磁気刺
激を毎日実施した。損傷 1週及び 4週後、同側脊髄と DRG を採取して染色にて脊髄前角
と DRG ニューロン細胞数をカウントした。また、DRG の遺伝子発現解析（Bax:細胞死を
促進する遺伝子、Bcl-2:Bax の活性を抑制する遺伝子）を実施した。 

 
４．研究成果 
 

(1) 超音波治療による末梢神経再生促進メカニズムの解明 
損傷翌日から 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ことが明らか
となった（図、文献１）。損傷翌日から 1 週間の超音波治療が末梢神経再生促進に重要
であることが示唆された。 

 
(2) 非侵襲的磁気刺激による DRG ニューロンの細胞死抑制の検証 

損傷後 1週において、無損傷群と比較して対照群で細胞数が減少し、その変化は 4週
後まで継続した。すべての時点で前角細胞数は非侵襲的磁気群と対照群の間に有意差は
認められなかったが、DRG 細胞数は非侵襲的磁気群で有意に高かった。損傷後 1 週にお
いて、Bax の mRNA は非侵襲的磁気群と比較して対照群で有意に高かった。損傷後 4 週
において、Baxと Bcl-2の mRNAは対照群と比較して非侵襲的磁気群で有意に高かった。
これらの結果は、細胞死が生じる損傷後 1 週までの非侵襲的磁気刺激が Bax の mRNA 発
現を抑制することにより DRG ニューロン細胞死を抑制する可能性を示唆している。 

 
 



 
 
        

    
         

図 マクロファージの遺伝子解析結果 * P<0.05（文献１、Sci Rep. 2023） 
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