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研究成果の概要（和文）：  
	
 本研究の目的は、人工神経を用いた新しい横隔神経再建法を開発することである。横

隔神経は肺癌の縦隔浸潤に際しては切断されることがあり、従来、肋間神経移行などが

行われることがあったが、再建の標準術式は未だにない。一方、整形外科領域では自己

組織再生型の人工神経が臨床応用され、自家神経移植に代わる治療として注目されてい

る。そこで本研究ではイヌのモデルにおいて、従来の術式の中では一番好成績が予想さ

れる血管柄付自家神経移植と比較して、人工神経の有用性を胸部外科領域で検討した。	
 

 
 
研究成果の概要（英文）： 
   A purpose of this study is to develop the new phrenic nerve reconstruction acts 
using the artificial nerve. The phrenic nerve is often cut on the occasion of 
mediastinum invasion of the lung cancer, and intercostal nerve graft might be carried 
out conventionally, but there is not yet the standard method of the rebuilding. On the 
other hand, clinical the artificial nerve of the self-organizing reproduction type in the 
orthopedics domain; is applied, and attract attention as treatment for the self nerve 
transplant. Therefore a good grade examined the usefulness of the nerve more artificial 
than expected blood vessel handle of self nerve transplant belonging to in the 
conventional method in the model of the dog in this study most in chest surgery 
domain. 
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１．研究開始当初の背景 
研究の学術的背景	
 

	
 これまで横隔神経切除後に行なわれた治療

は、自家神経移植や肋間神経移行であった。

しかし、いずれも成績は安定せず、神経再建

されない症例も少なくなかった。一方、我々

は人工神経の開発を進め、世界に先駆けてコ

ラーゲンを充填した自己組織再生型の人工神

経の開発に成功した。これは2002年より学内

の倫理委員会の審査を経て既に臨床で使われ

ている。その結果、神経再建にこの人工神経

が有効であることが示された。これまで人工

神経の臨床応用は整形外科、耳鼻科領域で進

められてきて、胸部外科領域ではまだ使われ

ていない。世界的にみても人工神経で横隔神

経を再建したという報告は、我々の知る限り

全くない。そこで本研究では、呼吸器外科領

域で初めて人工神経の臨床応用を目指した。	
 

	
 末梢神経の回復においては、感覚神経の回

復が運動神経の回復より良好である。この点

で、pure	
 motor	
 nerve	
 である横隔神経は、最

も回復しにくい神経と考えられる。本実験が

成功して、人工神経の有効性が証明されれば、

autograft	
 を用いた自家神経移植に代わる新

しい標準術式が樹立できると予想された。自

家神経移植では、操作が煩雑であり、近年普

及している内視鏡手術では神経束単位の吻合

は不可能であった。さらに必要的に採取部位

の神経機能を犠牲にするばかりではなく、新

たな神経障害が生じることも少なくなかった

だけに、画期的な治療法につながると思われ

研究を企画した。	
 

 
 
２．研究の目的 
	
 横隔神経切除後は従来、自家神経移植や肋

間神経移行が行われたが、いずれも成績は安

定せず、神経再建をあきらめて放置される症

例も少なくなかった。一方、我々は人工神経

の開発を進め、世界に先駆けてコラーゲンを

充填した自己組織再生型の人工神経の開発に

成功した。これは四肢末梢において既に臨床

で使われており、その結果、神経再建にこの

人工神経が有効であることを示してきた。人

工神経の臨床応用は整形外科、耳鼻科領域で

進められてきて、胸部外科領域ではまだ使わ

れていない。世界的にみても人工神経で横隔

神経を再建したという報告は、我々の知る限

り全くない。そこで本研究では、呼吸器外科

領域で初めて人工神経の臨床応用を目指すも

のである。	
 

	
 本研究期間では人工神経による横隔神経の

再建と、従来の四肢末梢神経外科で最も良い

成績が報告されている血管柄付神経移植術式

を比較して、電気生理学的ならびに病理的に

神経再生を評価する。既に横隔神経において、

この人工神経を用いて神経再生と横隔膜の運

動が回復することはJTCVS（Yoshitani,	
 M.,	
 

133:	
 726-32	
 ,2007）に報告している。	
 

	
 本研究が独創的な点は、新たに日本で開発

された人工神経を用いてこれまでにない新し

い術式を提供する点であり、横隔神経が体内

でも珍しい運動神経である点で、その結果は

興味深いものである。両側の横隔神経麻痺が

起きると患者は呼吸不全から死に至る。片側

の肺手術に際しても麻痺を残さず神経が再建

できれば、患者のQOD	
 向上につながる。長寿

社会で高齢者の肺手術症例も年々増加してお

り横隔神経切除後に呼吸機能低下を防ぐ術式

が確立できれば、手術適応の拡大にもつなが

ると考えられる。	
 

	
 胸部外科手術で横隔神経が切断された場合

は、従来は放置されることが多く、まれに自

家神経移植や肋間神経の移行術が行われたが、

横隔膜が運動回復することは少なかった。本



研究では従来にない新しい手法で横隔神経の

機能を回復させるものである。末梢神経は再

生能を本来有しているが、再生の場がなかっ

たり、周囲組織が先に治癒してしまい、神経

の伸展をブロックしてしまうと回復しない。

我々が開発した人工神経は生体内分解性高分

子材料のアテロコラーゲンのコンポジットで

あり、これまでにない速さで神経軸索の伸び

を促すことが証明されている。神経の欠損に

対しては、自家神経移植、とりわけ血管柄付

の移植の成績が一番良好であると考えられて

きた。しかし、この新しいデバイスを用いる

ことにより、従来の定説を覆して新しい治療

法が開発できる可能性がある。	
 

	
 末梢神経の回復においては、感覚神経の回

復が運動神経の回復より良好であるとされて

きた。この点で、横隔神経はpure	
 motor	
 nerve	
 

であり、最も回復しにくい神経である。本実

験が成功して、人工神経の有効性が証明され

れば、autograft	
 を用いた自家神経移植に代

わる新しい標準術式が樹立できる。自家神経

移植では、操作が煩雑であり、近年普及して

いる内視鏡手術では神経束単位の吻合は不可

能であった。さらに必要的に採取部位の神経

機能を犠牲にするばかりではなく、新たな神

経障害が生じることも少なくなかっただけに、

画期的なものであると言えるであろう。	
 

 
 
３．研究の方法 
	
 動物実験用に直径2mm、長さ3cm	
 のポリグリ

コール酸チューブから内部にコラーゲンを充	
 

填した人工神経を作製し、これを用いてビー

グル犬の右側横隔神経欠損部（L=2cm）の再建

を行なった。コントロールには従来最も成績

が良いとされてきた有茎神経移植として局所

で横隔神経を2	
 カ所で切断してマイクロサー

ジャリーの手法で端々吻合した群を作り、6

〜12	
 ヶ月にわたり経時的に各群の回復を電

気生理学、X	
 線、MR	
 画像で評価するとともに、

12	
 ヶ月後に病理組織学的にシュワン細胞と

神経軸索の回復を確認することとした。	
 

(１)ビーグル犬20	
 頭に対し、右開胸下に横隔

神経を横隔膜上5cm	
 の高さで2cm	
 切除して、	
 

これをφ2mm、長さ25mm	
 のPGA-コラーゲンチ

ューブで架橋再建した。対照群として、同位

部で2	
 カ所2cm	
 感覚で横隔神経を切除後、マ

イクロサージャリーの手法を用いて9-0	
 ナイ

ロン糸で端々吻合した群を作製した。	
 

(2)	
 この両群を術前、術直後、12	
 ヶ月にわた

り透視下に横隔膜の動きを観察することとし

た。経皮的にタングステン電極を横隔膜に刺

入して、筋電図を測定することとした。	
 

(3)	
 軸索の再生の最終確認には屠殺1	
 週間前

に右開胸下に再建部位の中枢側よりHRP	
 をガ	
 

ラス微細管を用いて注入し、横隔神経が横隔

膜に入る部位の筋肉を1	
 週間後に切除して、

Neuro	
 muscular	
 junction	
 ならびに筋細胞内

へのHRP	
 の移行を証明することとした。	
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４．研究成果	
 

	
 本研究の目的は、人工神経を用いた新しい

横隔神経再建法を開発することである。横隔

神経は肺癌の縦隔浸潤に際しては切断される	
 

ことがあり、従来、肋間神経移行などが行わ

れることがあったが、再建の標準術式は未だ

にない。横隔神経麻痺は即ち、呼吸不全の原	
 

因となり、とりわけ低肺機能の患者において

は命にかかわる重篤な病態となる。一方、整

形外科領域では自己組織再生型の人工神経が	
 

臨床応用され、自家神経移植に代わる治療と

して注目されている。本研究ではイヌのモデ

ルにおいて、従来の術式の中では一番好成績	
 



が予想される血管柄付自家神経移植と比較し

て、人工神経の有用性を胸部外科領域で検討

した。	
 

	
 ビーグル犬を用いた動物実験用に直径2mm、

長さ3cmのポリグリコール酸チューブの内部

にコラーゲンを充填した人工神経を作製した	
 

。これを用いてビーグル犬の右側横隔神経欠

損部（L=2cm）の再建を行った。コントロール

には従来最も成績が良いとされてきた有茎	
 

神経移植として局所で横隔神経を2カ所で切

断してマイクロサージャリーの手法で端々吻

合した群を作った。6～12ヶ月にわたり経時的	
 

に各群の回復を電気生理学、X線、MR画像で評

価するとともに、12ヶ月後に病理組織学的に

シュワン細胞と神経軸索の回復を確認した	
 

。現在はそのデータの解析をすすめているが

今後N数を増やして統計的に有意に良好な結

果が出れば臨床応用に進める計画である。こ	
 

れまで治療法のなかった疾患に対する新しい

アプローチとして臨床的意義の大きな研究と

考えている。	
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