
 

様式Ｃ－１９ 

 

科学研究費助成事業（科学研究費補助金）研究成果報告書 

 

平成 25 年 6 月 5 日現在 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
研究成果の概要（和文）： 
心筋や平滑筋と異なり，骨格筋は機能のみならず生存という観点からも運動ニューロンの再支

配が不可欠である．しかし，脊髄損傷など高位における重度神経損傷では神経組織の再構築は

極めて困難であり，万一再生医療技術により再構築できたとしても神経ネットワークの再構築

に要する時間が良好な機能回復を困難にする．この研究において我々はこのような状況におい

ても速やかな神経再支配と早期の機能回復を可能とする技術の開発を試みた． 
 
研究成果の概要（英文）： 
In contrast to cardiac muscle or smooth muscles, re-innervation is a prerequisite not 
only for functional recovery but also for survival of striated muscles. However, severe 
neuronal damage at higher levels such as complete spinal cord injury has little chance 
of recovery. Should the damaged nerve tissue be reconstructed by means of 
regenerative medicine technologies, optimal functional recovery would be less likely to 
occur due to extremely long recovering time of neural network. In this experimental 
study, we tried to develop a technology that allows swift re-innervation and functional 
recovery of striated muscles even in such situations by implanting motoneurons near 
paralyzed striated muscles. We first developed an ES-cell derived motoneuron 
integrated microelectrode array, however, due to difficulty of long time maintaining of 
cells on chips in vivo, we abandoned the technology. We then developed a novel 
technology named motoneuron integrated striated muscles (MISM).  Development of 
MISM technology consists of 4 parts, i.e. induction of motoneurons that can stably form 
functional neuromuscular junctions from pluripotent stem cells, transplantation of 
induced motoneurons into Wallerian degenerated peripheral nerve trunk, development 
of implantable FES system that  , and motion control by tacit learning program based 
functional electrical stimulation.  
交付決定額- 
                               （金額単位：円） 

 直接経費 間接経費 合 計 
2010 年度 7,100,000 2,130,000 9,230,000 

2011 年度 4,500,000 1,350,000 5,850,000 

2012 年度 2,400,000 720,000 3,120,000 

総 計 14,000,000 4,200,000 18,200,000 

 
 
研究分野：手外科学 
科研費の分科・細目：人間医工学・リハビリテーション科学・福祉工学 
キーワード： 健康・福祉工学、機能的電気刺激 
 

機関番号：13901 

研究種目：基盤研究（B） 

研究期間：2010  ～  2012  

課題番号：22390288 

研究課題名（和文）  

    ES 細胞由来運動神経を組み込んだニューロチップによる次世代 FES システムの開発  

研究課題名（英文）  

 Development of next generation FES equipped with ES-cell derived motoneuron 

研究代表者 

  平田 仁  （HIRATA HITOSHI） 

名古屋大学・医学系研究科・教授 

 研究者番号：80173243 



 

 

１．研
(1)多
治の病
に一筋
高度の
胞を用
臨床応
しかし
が付き
再生医
とい
きな成
必要が
くは脊
する細
には極
り，成
筋の支
一筋当
力が期
とい
電極基
配列
発して
組み合
立して
わせて
んだニ
する次
り麻痺
小電極
ンを培
体内で
った．
ワーラ
痺筋を
によ
２．研
(1)ES
ンを作
神経筋
(2)胎
幹細胞
を確立
(3)自
ョンキ
末梢神
を定量
(4)FE
運動制
３．研
(1)ラ
を用い
体を作
ノイ
運動ニ
ロンへ

研究開始当初
能性幹細胞
病と考えられ
筋の光明を齎
の運動麻痺に
用いた研究が
応用に向けた
し，多能性幹
きまとう．こ
医療の成功に
う問題に加え
成果を生む治
がある．脊髄
脊髄内に多能
細胞を移植す
極めて多様か
成功のハード
支配神経機能
当たり数百程
期待でき「少
う条件により
基盤上に神経
を制御する特
ていた．また
合わせて人工
ていた．そこ
て ES 細胞由
ニューロチッ
次世代型 FE
痺筋の運動制
極基盤上に胎
培養する事は
で長時間維持
この為方針

ラー変性に陥
を神経支配さ
り制御する事
研究の目的 
S 細胞および
作成し，骨格
筋接合部を形
児脊髄由来運
胞由来運動ニ
立する． 
動歩行解析装
キャプチャー
神経館内移植
量的に評価す
ES による運
制御プログラ
研究の方法 

ラット由来 ES
いた．ハンギ
作成し，Wich
ン酸とソニッ
ニューロンへ
への分化マー

初の背景 
を用いる再生
れてきた疾患
齎している．神
に対しても E
が急速に拡大
た取り組みも
幹細胞には常
この為多能性
には安全なク
え、少数の細胞
治療ターゲッ
髄損傷を対象
能性幹細胞或
する手法をと
かつ多数の細
ドルは高い。
能を代償する
程度の神経細
少数の細胞移植
り合致する．
経細胞を培養
特殊コーテイ
た、筋衛星細胞
工筋肉を作成
こで，これら
由来運動ニュ
ップを作成し
ES 技術を開発
制御を行う事
胎児脊髄由来
は早い段階で
持する事が極
針を転換し運
陥った神経幹
させ，移植神
事を目指した

び iPS 細胞由
格筋との共培
形成できる事
運動ニューロ
ニューロンの

装置 CatWal
ー法により運
植による麻痺
する． 
運動制御を円滑
ラムの開発を

S細胞、マウ
ギングドロッ
hterle の方
ックヘッジホ
へと分化させ
ーカーは ilet

生医療は従来
患や外傷の治
神経損傷によ
S 細胞や iPS

大してきてお
も始まってい
に腫瘍化の問
幹細胞を用い
クローンの確
胞移植により
ットを発掘す
にした研究の
或はそれに由
るが，脊髄再
細胞が必要と
これに対し，
る分散型再建
細胞で十分な
植で大きな成
我々は既に微
し，軸索突起
イング技術を
胞と人工基質
成する技術も
の技術を組み
ーロンを組み
，筋活動を制
発し，これに
を目指した．
来運動ニュー
成功したが，
極めて困難で
動ニューロン
内に移植し，

神経細胞を F
． 

来運動ニュー
培養系を作成
を確認する．

ロン，或は多能
の神経幹移植

k およびモー
運動ニューロ
痺肢の運動制

滑化するため
する 

ス由来 iPS 細
プ法により胚
法に準じてレ
ホッグを用い
た．運動ニュ
t1 と TUJ1 を

来不
治療
よる
S 細
り，
る．
問題
いる
確保
り大
する
の多
由来
再生
とな

各
建は
な筋
成果」
微小
起の
を開
質を
も確
み合
み込
制御
によ

微
ーロ

生
であ
ンを

麻
FES

ーロ
成し，

  
能性
植法

ーシ
ロン
制御

めの

細胞
胚様
レチ
いて
ュー
を用

いた
Sau
を採
し，
ー

下に
再度
リン
移植

移植
学的
灌流
筋繊
軸索
った
(3)
Par
ーカ
て m
また
法に
より
測し
地圧
4)
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(4)
めの
tac

た．胎児脊
uvageotの方法
採取し，手術

分散培養に
トをした培養

に切断し Wal
度展開して 3
ンジにより運
植した．(図

植後 12 週に
的評価を行っ
流固定後に神
繊維束径のヒ
索数および軸
た． 
ラットの正

rrot の方法に
カーを設置し
motion captu
た、麻痺筋の
に準じて CatW
りビデオ撮影
した．同時に
圧等のパラメ
 

FES による麻
の FES制御プ
cit learning

図

図 3

脊髄由来運動
法に従い胎生

術用顕微鏡下に
により得た．(
養皿上で筋芽

る C2C12
養 し
BTX,synap
び periph
った． 
(2)運動ニ
内移植法
坐骨神経
いた．11
トの坐骨

ller 変性を誘
1G針を装着し
運動ニューロ
2)  

に後述する歩行
た上で屠殺

神経と筋を採
ストグラム解

軸索径ヒスト

正常歩行パタ
に準じラット
し，6 台のビデ
ure 法により

の回復状況の評
Walkの歩行

影を行い、hin
に CatWalk に
メーターを自

麻痺肢の動作
プログラムは下

プログラムに

1

動ニューロ
生14日の胎児
に前角のみを
(図 1)ラミニ
芽細胞樹立株

とそれぞれ
し ，
ptophysin お
herin を用い

ニューロン神
法の確立はラ
経切断モデル
週齢の F344

骨神経を全身
誘発し，１週
したハミルト
ロンを神経幹

行解析と電気
し，4%PFA を

採取して筋湿重
解析、神経内
トグラム解析

ターンの解
体表に 22 個
デオカメラを
解析した．(
評価は Thota
トラック上で
ndlimb hip 角
より SFI、足
動解析した．

作を円滑化す
下田らの報告
に従って開発

図 2 

図 4 

ンは
児脊髄
を採取
ニンコ
株であ
れ共培

α
お よ

いて行

神経幹
ット

ルを用
ラッ

身麻酔
週後に
トンシ
幹内に

気生理
を用い
重量、
内有髄
析を行

解析は
個のマ
を用い
(図 3)
a の方
で側方
角を計
足底接
．(図

するた
告した
発をし



 

 

た．研
前腕切
た．通
に前腕
し，肩
tacit
度を自
 
４．研
(1) 
2 日間
形成を
下に浮
分化誘
体を用
ニンコ
クヘ
で運動
できた
および
成を確
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(2) 
12 週
動ニュ
鞘染色
(図 8
程の有
の 60
積では
運動ニ
線維群
11)生
度に留
細胞を
推定さ
を明
20000
価と筋
個移植
回復が
は運動
用な麻
が生着
細胞生
の細胞
は細胞
がある
 
 

研究は健常者
切断者ボラン
通常の手指の
腕回旋制御用
肩甲帯に設置
t learningプ
自動調整する

研究成果 

間のハンギン
を行い，その
浮遊培養を行
誘導を行った
用いた磁気ビ
コート培養皿
ッジホッグ存
動ニューロン
た．(図 5) C2
び peripheri
確認できた.

週後の標本で
ューロンを確
色にて多数の
8) 軸索数の
有随軸索を認
%程度であっ
は vehicle の
ニューロンを
群の占める比

生着した運動ニ
留まっており
を移植してい
された．移植
らかにするた
00 個移植群
筋湿重量を比
植群がいずれ
が良好であっ
動ニューロン
麻痺筋再建法
着する事で十
生着率には 0
胞移植によ
胞生着率を高
る事を示して

図 5 

者ボランテイ
ンテイア 3名
の開閉のみが
用アクチュエ
置したセンサ
プログラムに
る事を試みた

ングドロップ
の後 3日間レ
行う事で神経
た．細胞の純
ビーズ法を行
皿上でレチノ
存在下に分散
ンへの分化を
2C12 との共培
in により神
(図 6)  

は脛骨神経内
確認できた．
の有随線維が
定量解析では

認めた．(図
た．(図 10)

のみを入れた
を移植した M
比率が有意に
ニューロンの

り，移植細数
いた事から生
植細胞数と回復
ために 10000
の２群間で電

比較した．そ
れのパラメー
った．(図 12
ンの末梢神経
法であり，100
十分な筋力の
0.1%程度と著
り大きな効果
高める方法を
ていた． 

ア１０名と片
を対象に実施
可能な筋電義
エーターを追
ーの情報を元
より前腕回旋
。 

法により胚様
チノイン酸存
経前駆細胞へ
化には NCAM
い，その後ラ
イン酸、ソニ
散培養を行う
を誘導する事
培養系ではα
経筋接合部の

内に生着した
(図 7)また，
が確認された
は健側の約４
9)軸索径は健
筋線維束横断
naïve 群に対
ISM 群では大

に高かった．
の数は 1000個
が 1000000 個

生着率は 0.1
復状態との関
000 個移植群
電気生理学的
の結果 1000
ーターも有意
,13)以上の結
経幹内移植が
00 個程度の細
の回復を齎す
著しく低く，少
果を期待する
を確立する必

図 6

片手
施し
義手
追加
元に
旋角

様体
存在
への
M 抗
ラミ
ニッ
う事
事が
BTX

の形

た運
髄

た．
４割
健側
断面
対し，
大径
(図
個程
個の
%と
関係
群と
的評
0000
意に
結果
が有
細胞

すが，
少数
るに
必要

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(3)
6 台
ーカ
ンを
でき
であ
撮影
の結
足関
た．
 
 
 
 
 
 
 

  
台のビデオカ
カーを設置し
を motion ca
きた．その上
ある CatWalk
影し，hindli
結果歩行周期
関節の背屈が
(図 14) 

図 7

図 9

図 12

メラを用い体
して正常ラッ
apture 法によ

上で齧歯類の自
上での歩行パ
imb hip 角の計
期のうち遊脚
が有意に改善

図 11

体表に２０個
ットの歩行パ
より解析する
自動歩行解析
パターンをビ
計測を行った
脚相中期にお
善した事が示

図 8 

図 10 

図 13 

図 14

個のマ
パター
る事が
析装置
ビデオ
た．そ
おける
示され

4 



 

 

(4) 
動力源が一つしかない自動車と異なり，人を
含む動物の動きは多数の筋の協調した活動
により生み出される．しかし，体を動かす際
にこれらの筋総ての動きを意識する事はな
く、動作に関与するほとんどの筋活動は不随
意に制御される．多能性幹細胞由来運動ニュ
ーロンの末梢神経幹内移植と FESによる運動
制御を円滑に行うには患者の意識する筋活
動を最小限とし，協調的に作動する多くの筋
活動を自動制御する技術の確立が不可欠で
ある．我々はこれを実現するため、複数のア
クチュエータを有するヒューマロイドロボ
ットに歩行を自動学習させる事が可能な
tacit learning program を発展させた FES 制
御プログラムの開発を行った。体幹周囲の動
作から使用者の意図を読み取り，自動的に前
腕での回旋を補正する tacit learning 
program を開発し，健康体ボランテイア 10 名
と片側前腕切断患者 3名に対し有用性を評価
した．(図 15)その結果，筋電義手による摘み
動作に伴う体幹の捻れは経時的に現象し，使
用者も顕著に肉体的な負担の軽減を体感で
きた。 
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