
科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

１３１０１

基盤研究(B)（一般）

2016～2013

立体三次元構築法を用いた末梢神経交叉移行術後における可塑的神経再生経路の検討

Study of nerve plasticity after nerve corssing using three dementional imaging 
reconstruction

５０１９６４３２研究者番号：

柴田　実（Shibata, Minoru）

新潟大学・医歯（薬）学総合研究科・研究員

研究期間：

２５２９３３６２

平成 年 月 日現在２９   ６ １４

円    13,800,000

研究成果の概要（和文）：神経交叉術は本来、過誤支配をもたらす手技であり、有用な機能再生が促されるには
これまで知られていないメカニズムが作用すると考えられる。マウス腕神経叢、上腕末梢神経は小さく、全体標
本を使用して可塑的神経再生の観察に適する。高度の神経縫合技術を確立し、カルボシアニン蛍光色素染色でマ
ウス末梢神経支配髄節はヒトと同様の支配レベルで筋皮神経と尺骨神経の支配髄節はほぼ､重ならない事を示
し、尺骨神経を近位、筋皮神経を遠位に交叉すると､交叉部遠位からの逆行とレーサーで尺骨神経支配髄節とと
もに筋皮神経髄節の支配が加わっていることが判明した。電気生理学的にも交叉術後に有用な筋収縮が起こるこ
とを示した。

研究成果の概要（英文）：Nerve crossing recently become useful nerve repairing method, however, this 
procedure should theoretically invites unusefull missreinnervation. We anticipated unknown nerve 
purposeful neural plasticity worked after nerve crossing. We established nerve crossing technique in
 the extremely small peripheral nerve in the upper arm to allow hole mount brachial plexus 
observation. Retrograding tracing of ulnar and musculocutaneous nerve revealed spinal neuron 
innervation and there was almost no overlapping innervation between ulnar and musculocutaneous 
nerve. It was found that after crossing of proximal ulna and distal musculocutaneous nerve 
retrograde tracing from distal to the crossing site identified participation of musculocutaneous 
nerve innervating neuron tracing in addition to the ulnar innervating neurons. Electrophysiological 
study demostrated useful reinnervation by this type of crossing procedure. Observation of whole 
mounting brachial plexus is proceeding.   
    

研究分野： 末梢神経
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１．研究開始当初の背景
修復不可能な顔面神経に対する舌下神経、三
叉神経咬筋枝の端々および端側交叉術や腕
神経叢麻痺における端々および端側神経交
叉術による肘屈曲再建などで優れた成績が
得られている
交叉術は本来、過誤神経支配をもたらすはず
であり、
るメカニズムが解明されていない。
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末梢ターゲットに本来の支配レベルから神
経再生が起こり得ることを証明したが、
再生経路が明らかでない。
本研究では、ホールマウント標本で、この再
生経路を新たな立体
胞からつながる再生経路を連続的に検討し、
細胞から末梢神経まで可塑的再生ルート全
体を解明する
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し、神経根糸からガングリオン､さらに腕神
経叢を走行する再生線維を一体三次元再構
築し、発芽レベルを検討する。脊髄縦割標本
で前角細胞と軸索経路の検討を行う。続いて
透過光顕微鏡で
をグリセリン溶液で透徹化し、倒立顕微鏡を
用いて
 
（６）
上記のデーターから、脊髄内、脊髄外
経叢）の神経細胞と
探索する。
 
４．研究成果
 
神経細胞体およびその近辺、腕神経叢、上肢
末梢神経
既存の
るルート
ト。
ーが必要
space
細に観察する事が最終目標である
には
体標本での実施は困難であり、共同研究者と
ともに再度検討の結果、マウスモデルを使用
することに変更した。
しかしながら、
作にはマウスの末梢神経は
かに
困難であることが判明した。
臨床手術用の優れた高倍率顕微鏡を用い、拡
大率を最大に設置し、
縫合の操作器具としては超微小外科器具の
使用が不可欠であることが確認された。実際
のモデル作製には超微小外科手術の技量が
必要であり縫合糸も臨床でもめったに
しない
主たる研究者
学院生が
合の練習を重ねたが安定して良好な交叉モ
デルの作製
操作が簡便で安定性の高い交叉モデルが作
製可能な方法として神経交差部の神経断端
接着に臨床試用されているフィブリン糊を

  ２．既存の神経線維の

③発芽後の再生神経の伸展ルート
仮説１．腕神経叢内に既存の
介して新しく形成されるルート
  ２．脊髄内を上行または下降するルート

（５）可塑的に誘発される発芽レベルの検討

（仮説：１．神経細胞体
internodal space
-galactosidase

て一次、および二次抗体をもちいた免疫染色
で、まず神経交叉術後の標本で抗体染色され
た蛍光再生神経を供焦点顕微鏡三次元解析
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染色線維について標本
をグリセリン溶液で透徹化し、倒立顕微鏡を

軸をスキャン､再構築する。   

発芽後の再生神経の伸展ルート探索 
（腕神

軸索全長を

神経細胞体およびその近辺、腕神経叢、上肢
腕神経叢内に

構造を介して新しく形成され
脊髄内を上行または下降するルー

シナプスを越えて追跡できるトレーサ
internodal 

発芽後の再生神経の伸展ルートを詳
。そのため

ラットのモデルでは検索神経部位の全
体標本での実施は困難であり、共同研究者と
ともに再度検討の結果、マウスモデルを使用

を作製する操
ラットに比べ遥

極めて

臨床手術用の優れた高倍率顕微鏡を用い、拡
神経剥離、切離そして

縫合の操作器具としては超微小外科器具の
使用が不可欠であることが確認された。実際
のモデル作製には超微小外科手術の技量が
必要であり縫合糸も臨床でもめったに使用

ナイロン糸を用いる必要がある。 
実験担当大

末梢神経の剥離、神経切離、交叉縫
合の練習を重ねたが安定して良好な交叉モ

困難との結論に至った。より、
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用い，接合前に神経に通しておいた直径
0.5mm の人工神経を用いて神経交叉接合部を
チュービングする方法を検討した。 
しかし、担当大学院生は 11-0 ナイロンで神
経縫合を行う技術を習得し、適切に施行でき
ることが確認できたので、神経接合は縫合法
を用いることにした。 
共同研究を行っている解剖学教室で各種神
経トレーサーの特徴を学び、まずは手術して
いない新鮮マウスを用いて末梢神経支配髄
節レベルの検討し、ラットおよびヒトの支配
髄節レベルとの比較検討を行った。 
手術未施行のマウス腕神経叢の支配髄節レ
ベルの同定を行った。マウスの上腕で筋皮神
経、尺骨神経をそれぞれ同定した。；神経上
膜を開窓し、カルボシアニン蛍光色素の結晶
を置き、逆行性に神経標識を行った。末梢神
経線維から連続して、遠心性経路である前角
細胞～軸索、求心性経路である軸索～後根神
経節を連続的に観察することが可能であっ
た。その結果、支配髄節については、筋皮神
経は C5,6,7 レベル(n=6)、尺骨神経は少数の
C7 支配を受けるが大部分は C8,Th1 レベル
(n=6)であり、ヒト、ラットと同様であるこ
とが判明した。 
マウスモデルでもラットモデルと同様に神
経交叉移行術後に支配髄節レベルの変化を
来すことが判明した。すなわち、マウス筋皮
神経近位-尺骨神経遠位(n=6)、尺骨神経近位
-筋皮神経遠位(n=6)の交叉術を行うと交叉
モデル前者の術後に縫合部遠位より脊髄支
配髄節を追跡すると筋皮神経の支配髄節に
加え、尺骨神経支配髄節支配が加わるが、後
者の交叉モデルでは尺骨神経支配髄節のみ
が追跡される事が判明した。 
以上から、マウスモデルでも神経交叉術後に
ラットモデルと同じ神経可塑性が発現する
ことがわかり、より個体サイズの小さいマウ
スモデルで神経可塑性性発現経路の三次元
解析が可能であることがわかった。 
マウス神経交叉モデルで透徹標本を作製し
可塑性発現経路の追跡を試みたが全体標本
を通しての神経再生経路の検討は簡便には
できないことが判明した。その解決策として
全体標本の連続切片を作製し､そのトレース
結果を 3 次元解析ソフトウエア-、全体標本
を連続的に一定量ずつ自動移動する staging
装置を使用し，三次元的解析を行う方がよい
と判断された。しかし、この再構築には時間
を要するため、まず短期間に施行できる神経
交叉術後の神経再生の生理学的検討を行っ
た。 
筋皮神経神経を切離放置する群、一旦切離し
縫合した群、および近位尺骨神経に遠位筋皮
神経を交叉した群で神経切離部より近位で
電気刺激し､上腕二頭筋の筋収縮電位を記録
した。後二者の群では上腕二頭筋の収縮電位
が記録された。すなわち、異種の神経交叉を
しても上腕筋の再支配が起こることが判明
した。さらに交叉部位より近位の下神経幹レ

ベルで電気刺激し、上腕二頭筋の M波を測定
予定である。仮説として下神経幹の刺激で上
腕二頭筋が収縮すると予想される。またコン
トロールの未手術マウスの下神経幹の電気
刺激ではニ頭筋は収縮しないと予想される。 
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