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EFFECT OF NUMBER OF FASCICLE ON AXONAL REGENERATION

IN CABLE GRAFTS

(Cable Graftに おける移植神経片数が軸索再生に及 ぼす影響)

奥 山 訓 子

内容の要旨

【目的】臨床 における末梢神 経欠損の再建では、ホス ト神経 とほぼ同

径のcable graftを作成 して移植す る ことが多い。 しか し移植神経 片を

利用 した神経再生の様式は実験的 に明 らかにされてお らず 、再生神経

の誘導 に必要十分 な移植神経片 の太 さにつ いては、いまだ十分な検討

がな されていない。本研 究の 目的は、動物モデル を用 いて断 面積 の異

な るcable graftの神 経誘導能 を比較検討す るこ とである。

【材 料 ・方法】Wistarラ ッ トの切断 した後脛骨神経 に、20㎜ の腓 腹神

経 を移植 した(実 験モデルA)。 移植神 経片の数 に よ り、5本 群、3

本群(ホ ス ト神経 とほぼ同径)、1本 群 の3群 を設定 した。移植 後16

週で、移植神経 よ り末梢、移植部 中央 、近位 の3か 所 で横 断切 片を作

成 し、光学顕微鏡 を用いて軸索数 と軸索密度、断 面積 を計測 し組織形

態学的評価 を行 った。経 時的歩行解 析 による機 能回復度評価 も行 っ

た。 また、 シ リコンチ ューブで移植神経片全長 を被覆 したモデルB、

シ リコンチ ュー ブ を介 し接合 したモデルCを 作成 して同様 に3群 に

ついて検討 し、接合部 にお ける縫合操作 の軸 索再生 への影響 を評価 し

た。

【結果】全個体で移植部 ・末梢 ともに大径 の再生有髄軸 索がみ られ た。

移植 神経片の間隙 にも有髄軸索が観察 され た。モ デルB、Cで の3群 間

の軸索数、密度 に有意差 はなく、縫合操 作の影響 はない と考えた。実

験モデルAに おけ る移植 部での軸索数(平 均 ±SD本)は 、5本 群 、3

本群、1本 群 でそれ ぞれ10795±4430、8953±4428、5089±2212で あ り、

3本 群、5本 群 で有 意に多 くの軸索が観 察 された。末梢部 では4226±

1870、4717±3252、3447±2992と 、3群 間で有意差 を認 めなかった。

軸索密度では、移植 部、末梢部 ともに3群 間に有意差 を認 めなかった。

移植 部での移植神経片断面積(㎜2)は5本 群 、3本 群、1本 群 でそ

れぞれ、0.23±0.16、0.13±0,04、0.07±0.03と 、3本 群、5本 群 が有意

に大きかった。機能回復度 も全経過 を通 じて3群 間に有意差 はなかっ

た。

【考察】本研 究で、小 さい断面積 の1本 群 が3、5本 群 に遜 色ない軸

索再生能を有す ることが明 らか とな った。これ は移植神経 片間隙に観

察 され た再 生軸索 が末梢 のホ ス ト神 経 に誘 導 され有効 に利 用 され た

ことに よると考 えた。また、採取時 の断 面積 比が移植 時の1:3:5

に対 し1:2:3と なった ことか ら、小 さい径 のcable gr誼 では移植

神 経片が径 を大 きく して、よ り多 くの再 生軸 索を受 け入れ た ことも関

与 している と考えた。

【結語】ホス トより断面積の小 さいcable graftが、同径 以上の ものに匹

敵す る機 能的軸索再生 を誘導で きることが明 らか となった。

論文審査の要旨

 臨床にお ける末梢神経欠損 の再建 では、一般 にホス ト神経 とほぼ同

径の神経束移植(cable graft)が 行われてい るが、移植神経片 を利用 し

て軸索が再生す る機序 は明 らかではない。本研究では、動物モデル を

用いて断面積の異 なるcable graftの神 経誘導能 を比較検討 した。 Wistar

ラッ トの切断 した後脛骨神経 に腓腹神経 を移植 し、移植神経片 の数 に

より5本 群、3本 群(ホ ス トとほぼ同径)、1本 群 の3群 を設定 した。

移植 後16週 で、移植神経 よ り遠位 、移植部 中央 、近位 の3か 所 で横断

切 片を作製 し、光 学顕微 鏡を用いて軸索数 と軸索密度、断面積 を計測

し組織形態学的評価 を行 った。経時的歩行解析 による機能回復度評価

も行った。また、シ リコンチュー ブを介 して接合 したモデル を用 いて

接合部 にお ける縫合操 作の軸索 再生への影響 を除外 できる ことを確

認 した。移植部、末梢部 ともに大径 の再生有髄軸 索が観察 され 、移植

神 経片 の間隙 にも有 髄軸索 が観 察 され た。移植 部での軸 索数は3本

群、5本 群 で有意 に多 く、末梢部 では3群 間で有意差 を認 めなかった。

軸索密度 には移植部、末梢部 ともに3群 間に有意差 を認 めなかった。

移植 部 での移植神経 片断面積 は3本 群、5本 群 が有意 に大 きか った

が、断面積比は1本 群:3本 群:5本 群 で1:2:3と 不均等 な拡大

傾 向 を示 した。全経過 を通 じ機能 回復 度 に3群 間の有意差 はなか っ

た。小 さい断面積 の1本 群が3、5本 群 に遜色 ない軸索再生 を誘導 し

得たのは、移植神経片 間隙 に観察 され た再生軸 索が末梢 のホス ト神経

に誘導 され有効 に利 用 された こ と、小 さい径 のcable graftで移植神経

片が径 を大 きく して よ り多 くの再生軸索 を受 け入れ たこ とが関与 し

てい ると考 えた。以上 よ り、ホス トより断面積の小 さいcable graftが、

同径以上 の もの に匹敵す る機能 的軸索再 生を誘導で きるこ とが示唆

された。

 審査では、まず間隙 に再生 した軸索 と移植神経片 内の軸索 の質的 な

差異につ き質問 された。それ に対 して末梢 に誘導 され た軸索 は均一 で

あ り両者 に差異はない と考 えてい る と回答 がなされた。また、軸索の

径 を増やす成分 について質 問がなされ 、主 な成分 は軸索 である との回

答がな された。さらに移植神経片間隙の基質成分 につい て質問 がなさ

れ、今後の確認 を要す ると示唆 を受 けた。また、逆行性 のラベ リング

やGFP発 現 ラ ッ トを用 い て再 生軸索 の由来 を明 らか にす べ く更 なる

検証を要す ること、伝導速度 な ど電気生理学的検証 の裏づ けを行 うこ

と、実験個 体数 を増や し統計学 的有意差 に確 実性 をもたせ ることな

ど、今後の課題について示唆 を受 けた。

 以上の よ うに、本研究 はさ らに検討 され るべ き点 をのこ してい る

ものの、細いcable graftが同 じ径以上のcableに匹敵す る軸索再生 を誘

導す る可能性 を示 し、今後臨床応用が期待 され る とい う点 で有意義

であ ると評価 された。
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