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研究成果の概要（和文）：人工神経では軸索再生の距離に限界があり、様々な形態でシュワン細胞を付加する研究が行
われている。しかし、細胞移植を用いた手法では臨床応用に多くの課題が存在するため、移植神経内にシュワン細胞を
付加する手法として端側神経縫合法を応用出来ないかを検討した。無細胞化移植神経の両側端に端側神経縫合を行うこ
とで、最も効果的に移植神経内にシュワン細胞を遊走させることが出来ることがわかり、神経欠損モデルに移植した際
も、再生軸索数が著明に増加させ、髄鞘形成の成熟化も促した。端側神経縫合法はシュワン細胞を供給する方法として
も有用であり、無細胞な人工神経の新たな使用法となりうる可能性が考えられた。

研究成果の概要（英文）：Previous studies regarding acellular nerve grafts (ANGs) have suggested that 
axons can regenerate into ANGs within a limited distance. Axonal regeneration relies on support from 
proliferating host Schwann cells (SCs). Numerous studies have reported that neurotrophic factors, 
cultured SCs, and induced pluripotent stem cells promote nerve regeneration in ANGs. In this study, we 
investigated whether end-to-side (ETS) neurorrhaphy could be useful as an SC provider to support axonal 
elongation in ANGs. We found that ETS neurorrhaphy was most effective when an epineurium window and 
partial neurectomy were performed, and was even more effective when it was applied bilaterally.
By grafting ANGs in which SCs were migrated via ETS to the nerve defect, we confirmed that there were 
abundant and matured regenerated axons in the graft. This approach could potentially represent a new use 
of ETS neurectomy and lead to the development of hybrid artificial nerves in which autologous SCs are 
combined.

研究分野： 医歯薬学
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１．研究開始当初の背景 
顔面神経麻痺の再建手術として健側の顔

面神経を力限として麻痺側の表情の再生を
促す交叉神経移植や麻痺側の顔面神経以外
の運動神経（舌下神経や咬筋神経など）を用
いた神経移行術が行われている。しかし、交
叉神経移植は、健側の顔面神経と麻痺側の顔
面神経をつないで自然な表情の再建を可能
にすると考えられていたものの、長い移植神
経の必要性や採取可能な長い移植神経の数
的限界（一側の下腿から 1 本）、さらに再生
神経の少なさや再生に要する長期の時間な
どの問題点から良好な結果が得られていな
い。一方、舌下神経や咬筋神経といった顔面
神経以外の運動神経を用いた神経移行術は、
有用ではあるものの元来の運動神経の機能
を犠牲にする可能性や顔面神経全体を一つ
の運動神経で再建することに伴う病的共同
運動の出現などの問題点から、端側神経縫合
といった Donor 神経への最小限な侵襲での
神経縫合法のより有用な活用や顔面神経の
より末梢での選択的な神経再建の必要性
（Ueda K et al. 2007） などが今後の課題であ
り、その為に豊富な移植神経の確保や神経の
再生速度の促進などが取り組むべきテーマ
として考えられる。 
端側神経縫合については、1992 年 Viterbo 

らにより有用性が報告されて以来(Viterbo et 
al. 1992)様々な基礎研究や臨床応用がなさ
れ、その再生形態の解明とそれに基づく有用
な臨床的使用法について、我々も独自のモデ
ルを開発し、DiI を神経トレーサーとして使
用することで、切断されていない軸索からの
側枝の発芽（Collateral sprouting）を証明す
ることに成功した（Hayashi et al. 2004）。
さらにその後、近年誕生した軸索が蛍光発色
するトランスジェニックマウスを利用して、
端側神経縫合における運動神経と知覚神経
の再生形態の相違や軸索発芽に関わる軽微
な軸索損傷刺激の必要性さらにミエリン蛋
白 (MAG)の関与などについて明らかにし
（Hayashi et al. 2008）、報告を行ってきた。
また、我々は軸索再生に深く関わり神経鞘を
形成するシュワン細胞の同種神経移植内で
の動向をシュワン細胞が蛍光発色するトラ
ンスジェニックマウスを用いて検討し、移植
神経内に残存し得る移植シュワン細胞の有
無が移植神経内への移植母体側からのシュ
ワン細胞の遊走に深く関わっている事実や
関連因子について明らかにし(Hayashi et al. 
2008)、報告を行ってきた。 
 
２．研究の目的 
今後の課題として挙げた豊富な移植神経の
確保には現在様々な人工神経が開発され、欧
米では無細胞化した同種神経を移植材料と
して臨床応用することも始まっているが、そ
こで課題となるのが長い距離の再生を可能

にするためのシュワン細胞の導入である。シ
ュワン細胞は強力な抗原提示細胞であると
同時に長距離の神経再生には欠かせない細
胞で、無細胞である人工神経の中に、シュワ
ン細胞を培養して移植神経に加える研究が
盛んに行われている。しかし、体内の細胞を
体外に取り出しそれをまた体内に戻すこと
は、臨床応用するには倫理面や安全性などの
様々な制限が存在する。今回我々は、今まで
行ってきた研究成果の中でも、無細胞な移植
神経には母床からのシュワン細胞が速やか
に遊走する結果（Hayashi et al. 2007）と端
側神経縫合の donor 神経に与える影響に注
目した。端側神経縫合という手技を軸索再生
の目的ではなく、シュワン細胞の供給という
目的で使用するために無細胞化処理した移
植神経を端側神経縫合であらかじめ移植し
ておくことで、シュワン細胞の移植神経内へ
の遊走を促し、Prefabricated なシュワン細
胞を含有した移植神経が作成可能なのでは
ないかという考えのもと、シュワン細胞を供
給する手技としての端側神経縫合の可能性
についてトランスジェニックマウスを使用
して検討した。 
 
３．研究の方法 
幼弱化した遊走能を獲得したシュワン細胞
が蛍光発色する Nestin-GFP mice の坐骨神経
へ、蛍光発色しない C57/BL6J マウスから摘
出した坐骨神経をWisconsin solution の中に7 
週間保存して無細胞化する Cold preservation 
という手技を使用し作成した移植神経（Fox 
IK et al. 2005）をコントロール群含めて 4 群
の端側神経縫合法（1 群：コントロール群、2
群：無損傷群、3 群：片側群、4 群：両側群）
で移植し、Live imaging の手法を用いて蛍光
実態顕微鏡下に経時的観察を行なった。移植
4 週後にシュワン細胞を遊走させた移植神経
を、免疫染色や whole mount imaging の手法で
形態学的に評価した。そして、シュワン細胞
遊走関連因子（S100、NRG1、ErbB2）を移植
2 週および 4 週のモデルを作成し、RT-PCR 法
を用いて定量的に評価した。 
続いて、軸索がすべて蛍光発色する

Thy-1YFP16 マウスの坐骨神経に神経欠損を
作成し、上記から 3 群（1 群：コントロール
群、2 群：片側群、3 群：両側群）を作成し、
シュワン細胞含有神経を移植した。神経再生
の程度を軸索が蛍光発色することを利用し
て蛍光実体顕微鏡を使用して詳細に比較し、
Live imaging の手法で経時的観察を行なった。
また移植後 4 週の時点で、移植神経の中央部
（近位側）および移植神経遠位端より 2mm
遠位部（遠位側）での再生軸索数や g-ratio や
ミエリン厚、軸索直径などの計測を行い、形
態学的評価をとともにシュワン細胞を遊走
させる意義やその効果を検討した。 
 



４．研究成果
シュワン細胞は軸索再生に先行して、
神経から無細胞な移植神経内へ速やかに遊
走する
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近位側では各群間において有意差は認めら
1 群で

0.67±0.04 
であった。各群間に有意差が認められ、正常

群でシ
ュワン細胞を充填した移植神経群が最も近
似していたことから、シュワン細胞を多く含
有した無細胞化神経を移植することで他群
と比べ軸索再生が円滑に進むと共に良好な

シュワン細胞を付加する事で神
明らか

、特に両側端の端側神経縫合でシュワ
ン細胞を付加させた神経がより軸索再生数
が多く、成熟した再生軸索も多いと考えられ、
末梢神経再建方法の１つとして端側神経縫
合による自己シュワン細胞充填ハイブリッ

末梢神
１つとなりうる可能
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