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ラ ッ ト脊髄損傷モ デ ル に おける自家末梢神経移植
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本研究の 目 的は , 損傷脊髄 に 自家末梢神経を移植す る こ と に よ り脊髄 の 神経再生を促 し, 経時的 に 再生神経 の 趣致形態

を明らか に する こ と で ある . ラ ッ トの 半側脊髄損傷モ デ ル に 自家総排骨神経片を移植 した 後, 1 週間か ら 1 年間に わ た り , 移

植片と 脊髄を光麒的∴電顕的 , な らび に 免疫覿織化学的に 検索 した . 移植片内に お い てほ , 移植後2 週 目まで に ほぼ 全て の 軸

索およ び髄鞘が
一

旦変性像を 示 した が ,
3 週 目 に な る と まず無髄神経 が出現 し , そ の 後末梢型髄鞘に 覆わ れ た 有髄神経が出現

した . さ らに
, 時 間の 経過と と もに ,

再生神経線維は数の 増加と直径 の 増大を 示 した . 西 洋 ワ サ ビ過 酸化酵素 (h o r s e r a d is h

p e r o x id a s e , H R P) を用 い た ト レ
ー サ ー 実験 で は , 移植 片内の 再生軸索 の 起源 とな る細胞 ほ大部分が脊髄内の 神経細胞 であ っ た

が
,

一 部は損傷部近傍 の 後根神経節細胞 で あ っ た . H R P ほ移植片 の 挿入 部よ り上 下各 7 m m ま で の 脊髄灰白質全域 の 神経細胞

に 陽性で ある こ と よ り ,
こ の 範囲に 含まれ る神経細胞 が移植片内に 再生紬索 を伸ば して い る こ とが わ か っ た . 移植片 の 挿入 部

近傍の 脊髄内に お い て ほ t 末梢 型髄 卿 こ覆わ れ た 再生神経線維が ,
こ と に血 管周囲に 多数み られ た . 再 生神経線推 に 隣接する

星状膠細胞の 突起 に は
一 部に 基底膜 が み られた . 末梢 型髄鞘が破壊ある い ほ貪食 され る像 はみ られな か っ た . 以上 よ り , ラ ッ

ト損傷脊髄に お い て は 上 白家末梢神経 の 移植 に よ り脊髄内の 神経細胞 の 軸索再生と髄鞘形成を促す環境 が形成 され る こ とが わ

か っ た . 本モ デ ル ほ脊髄損傷患者の 治療 に 対す る基礎的研究 に 有用で あり , 神経移植 が脊損患者の 治療 に応用 で きる可 能性が

あると 考え られ た .

K e y w o r d s r e g e n e r a tio n , r e m y elin a ti o n , S c h w a n n c ell , S p in al c o rd in j u ry , t r an S p l a n t atio n

魚額, 両棲類ある い は爬虫類な どの 下等脊椎動物で は ,
中枢

神経系は 一 担損傷を受けても著 しい 再生能力を示 す こ と が 知 ら

れて い る . た と え ば Kir s c h e
l)

ほ1 9 2 5 年 メ ダ カ を 用 い て ,

H o o k e r
2 -
は1 9 2 7 年 カ エ ル を用い て 脊髄切断実験 を行な い , 脊髄

が再生され る こ と を 報告 した . さ らに
,
C l e a r w a t e r s

3)
は1 9 5 4 年

脊損後の ニ ワ ト リの 脊髄内に 再生神経 を確認 した . しか しな が

ら
, 哺乳類に お い て ほ

,
1 9 2 8 年に C aj a1

4)
が ウサ ギ の 脊髄切断実

験に おい て
, 再生神経 ほ 一 担出現するもの の 数日後 に ほ 消失す

る ことを報告 して 以 来 , 中枢神経系の 再生ほあり えな い と され

てきた . しか し近年, K a o
5) 6)
や R i c h a r d s o n ら

丁)
ほ
, 顕微鏡下に

ラ ッ トの 脊髄を横断 した腱内に 末梢神経を自家移植す る こ と に

より
, 哺乳 掛 こ おい て も中枢神経 の 再 生 が 起 こ る こ と を 示 し

た ･ この 後 , 損傷を受けた中枢神経系の 畿能回復 を 目的 と した

実扱が数多く な され る よ う に な っ た
8 ト ‖)

. しか し , 脊髄 損傷後

の神経再生を 目的とす る 実験 で扱わ れ た こ れ らの 損傷 モ デ ル

ほ
, 移植阻織を挿入す る た め の 脛隙を 作成 した もの

珊

1 移植 片

挿入操作に よ る微小損傷を利用 した もの
t4)

, あるい は 完 全 に 横

断したもの
7)

な どで ある . した が っ て
, 損傷の 大き さや 病理 組

織学的変化が ヒ ト の 脊髄損傷 と異な る 点よ り
,
これ らほ モ デ ル

として は不 十分なもの と 思わ れ る . さ らに , 従来 の 報告 で は移

植後に 再生 した 神経線維が どの ような 運命を た どるか に つ い て

ほ詳細な検索ほな され て い な い . そ こ で 本研究に お い て は ラ ッ

トを剛 ､ て ヒ ト の 脊髄損傷 モ デ ル を 作成 し , 脊髄 の 神経再生が

生ずる過程を形態学的に 詳細に 検索 した .

材料お よび方法

25 匹 の 雌 ウイ ス タ ー ラ ッ ト (体重 90 ～ 1 9 0 g : 4 ～ 9 週齢) を 使

用 した .

Ⅰ . モ デ ル 作成

1 . 半側脊髄損傷の 作成

抱水 ク ロ ラ
ー ル (40 0 m g/ k g) の 腹腔内投与に よ る 全身麻酔の

も とに , 手術顕微鏡下に ま ず第 7 ～ 9 胸椎 の 高 さで 2 ～ 3 椎体

の 椎弓を 切除 し j 可及 的に 外側部ま で 脊髄 を霹出 した . 次 に ,

正 中部 の 血 管 を 避 け マ イ ク ロ 錨 子 ( A E S C U L A P A G 社
,

T u ttli n g e n , ドイ ツ) の 先端で 脊髄の 左半側 を挟み ,
バ ネ秤(大

和製衡, 明石) に よ る計測上 500 g 以上 の 負荷を 加え て , 3 0 秒間

持続的に 圧迫 した .

2 . 移植片の 作成

同 じ動物 の 右下肢 よ り船脚骨神経 を摘出 し , 長 さ 約 12 m m

の 移植片を作成 した .

3 . 移植手術

移植片を脊髄損傷部 の 硬膜上 に 置 い た 後 ,
31 ゲ ー ジ針に よ り

損傷部の 約 5 m m 上 下の 硬膜 に 小切開を加 えた 後に , 脊髄 に小

刺創を作成 し
,
移植片 の 両端を小孔 よ り脊髄内に 挿 入 した ( 国

1
- A ) . 次に , 上 下挿入 部近傍の 硬膜 を10

-

0 ナ イ ロ ン 糸で鰐

紫 し , 糸の 両端を 皮下に の ば し, 移植片挿入部の 目印と した .

A b b r e viatio n s : G F A P
, gli al fib rilla r y a cidi c p r ot ei n ; H R P , h o r s e r a dis h p e r o xid a s e ; N C A M ,

n e u r al c ell

ad h e sio n m ol e c u l e ; N G F
,
n e r V e g r O W t h f a c t o r ; P N S , p e rip h e r al n e r v o u s s y s t e m ; T M B , t et r a m e th ylb e n zidin e



3 0 6

最後に 術野 と皮 下 と の 癒着を 防ぐ目的 で , 背部皮下の 脂肪敵織

を硬膜外腔 に 起き, 筋層 と皮膚を縫合 した . 術後 , 損傷側の 下

肢の 完全麻痔 と移植片摘出に よ る 誹骨筋麻痺 が み られ た が
,

ラ ッ ト は歩行可 能で あ っ た .

Ⅲ , 移植片内再生軸索の形態学的観察

移植後 ,
1
,
2
,
3
,
4
,
5
,
6
,
8
,
1 0

,
1 2

,
1 5

,
1 8

,

2 5 , 3 0 , 3 5 , 4 0 , 5 0 , 6 0週 目 (1 2 0 ～ 4 0 0 g ; 6 ～ 6 0 週齢) に ,
カ コ

ジ ル 酸緩衝液に 3 % グル タ ー ル ア ル デ ヒ ドお よび 2 % パ ラ ホ ル

ム ア ル デ ヒ ドを 溶解 した 固定液を 用 い て , 全身麻酔下 の ラ ッ ト

を経心 臓的確流法に よ り前固定 した . 同固定液 に24 時間浸 した

後 , 脊髄を 移植片と と も に 摘 出し , 厚さ約 1 m m の 横断 ある い

ほ矢状断切片を作成 した . 標本ほ20 % 蕉糖液 に
一

晩浸 した 後 ,

カ コ ジ ル 酸緩衝液に 2 % 四酸化 オ ス ミ ウ ム を加 え た 固定液 で 2

時 間, 後国定を 行い ,
エ タ ノ ー ル 系列で 脱水 し

,
エ ボ ン と ア

ラ ー ル ダイ トに 包唾 した . 移植片を 含む 脊髄横断お よ び矢状断

の 1 〟 m の 覿織切片 を ト ル イ ジ ン ブ ル ー

染 色 で 光 鋲的に観察
した 後 に , 部位と 方向を確認 して 超薄切片 を作成 した ･ 最後

に
,
ウ ラ ニ ー ム と酢酸鉛で 2 重染色 し , 日立 (東京) H -

60 0型ま

た ほ 日本電子 (東京) 1 00 b 型電 子顕微鏡 に て 観察 した .

Ⅲ ･ 西 洋 ワサ ビ過酸化酵素 (h o r s e r a di s h p e r o x i d a s e
, H R P)

法に よ る再生軸索の神経細胞標識

1 . H R P の 注入

移植後30 週(初回 手術晩 生後 7 週齢) の ラ ッ ト に 対し
, 全身

麻酔下 に移植手術時 の 創を 再度切開 し, 目 印の10 - 0 ナイ ロ ン

糸 を た ど り , 脊髄 お よ び 移植片を裔出 した . 移 植片 の 下 に

6 ×1 0 m m の ゴ ム 片を 敷い た上 で , 小麦胚芽凝集素結合10 % 西

洋 ワ サ ビ 過 酸化 酵素 ( w h e e t g e r m a g gl u ti ni n h o r s e r a dis h

P e r O Xid a s e , W G A- H R P) (東洋 臥 敦賀) を ゼ ル フ ォ ー ム に 蓼み

込 ませ , 移植 片中央部 の 切断端に接触さ せ た . 3 時間後に フ ィ

プリ ン 糊 ( テ ィ シ ー ル) ( イ ム ノ A G , V i e n n a , オ ー

ス ト リ ア) で

Fi g . 1 . I nj u r y a n d tr a n s pl a n t a ti o n m o d el . ( A ) D i a g r a m of d o r s al vi e w of th e s pi n al c o r d af t e r t r a n s pl a n t a ti o n of p et o n e al n er
v e

a u t o g r a f t ( G r) ･ W ･ W O u n d m a d e b y pi n c hi n g ; ↑･ g r a fトi n s e r ti o n sit e ･ ( B) ,(C ) a n d ( D) L ig h t m i cr o g
r a p h s of th e s pi n a

l c o rd 50

w e e k s ( B) a n d 6 0 w e e k s ( C , D) af t e r tr a n s pl a n t a ti o n . (B) A c r o s s s e c ti o n o王 th e s pin al c o r d cl o s e t o th e i nj u r y sit e , Sh o w i n g
a

l a r g e c a vit y ( C a v) m e a s u ri n g l .2 m m i n th e a xi al di a m e t e r . ( T ol u idi n e blりe S t ai n x 2 7) ･ (C ) A s a gi tt al s e c ti o n ･ A r r o w i n dic ate S

▼i nj u r y sit e . C a v , C a vi ty . ( G F A P s t ai n x 1 5) . ( D) H ig h m a g n ifi c a ti o n of th e r e c t a n gl e i n F i g . 1- C . T h e c a v ity w all is a b u n
d a n t

i n G F A P -

p O Siti v e fib rilI a r y a s tr o c yt e s ( a r r o w s) . ( G F A P st ai n x 3 0 0) ,
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H R P を含んだ ゼ ル フ ォ
ー

ム と 移植片 を被 い ,
フ ィ プ リ ン 糊 が

凝固する の を待 っ
て30 分後 に 閉創 した ･ 48 時間後 に パ ラ ホ ル ム

アル デ ヒ ドで 潜流固定を行な っ た ･ な お
,
H R P の 注入 直前に 移

植片の 中央部よ り長 さ 1 m m の 光顕 な ら び に 電 顕標本を摘出

し
,
再生線維の 有無を検索 した ■

2 . H R P 標本の 作成

H R P 注入48 時間後 の ラ ッ ト を , 全 身麻酔下 に リ ン 酸緩衝液

に2 % パ ラ ホ ル ム ア ル デ ヒ ドを溶解 した 前固定液 で 疑心 臓的に

港流固定した ･ 国定 乱 ∬凱 脊髄お よび 後根神経節を摘出 し,

前固定液に
一 晩 ,
2 0 % 薦 糖液 に 半日 浸 した ･ 標 本 ほ , 長 さ

5 ～ 1 0 m m に 締切後 , 3 5 % ゼ ラ チ ン 水 溶 液 に 包埋 し , ビ プ ラ

ト
ー ム (堂阪イ

ー エ ム 社 , 京都) を 用 い て 厚 さ 60 /∠ m の 矢状断

切片 を作成 し た ■ 各 標 本 を ス ラ イ ド ガ ス に 張 り 付 け ,

T etr a m e th ylb e n zidi n e ( T M B) 法
15)1 6 )
に 従い テ ト ラ メ チ ル ベ ン チ

ジン を色原体と して H R P と30 分間反応 させ た . 反応終了 後,

切片を 5 % モ リ ブデ ン 酸 ア ン モ ニ ウ ム 水溶液 に 30 分 間浸 し,

T M B に よ る反応産物 を安定化 させ た後 に ,
キ シ レ ン に 封 入 し

光顕に て 観察 した .

Ⅳ . 損傷部および移植片挿 入部の光顕的観察

3 匹の 動物(移植後18 週 2 例 ,
5 4 週 1 例) は

よ
2 % パ ラ ホ ル ム

アル デ ヒ ドの み で疑心 臓的濯流国定を行 い t 摘出 した 移植片を

含む脊髄を , 1 匹(1 8 週) は凍結 し, 他 の 2 匹 (1 8 , 5 4 週) は パ ラ

フ ィ ン に 包哩 した . 次 い で 移植片中央部の 横断切片お よび 損傷

部と移植片挿入部の 矢状断切片を作成 し, 2 型星 状膠細胞を抗

A2B 5 抗 休 で , gli al fib ri11 a r y a cid i c p r o t ei n ( G F A P ) を 抗

G F A P 抗体を用 い て そ れ ぞれ 免疫覿織化学的に , また 再生軸索

を鍍銀染色を用い て 光麒に て 観察 した .

Ⅴ . 対照群の作成

4 匹の 動物で は ,
8 m m の 末梢神経移植片 を脊髄 に 挿入 せ ず

損傷対側の 硬膜上 に 置き ▲
対照 と した . 移植後 6 , 8 , 1 2 , 1 8

週で 4 % パ ラ フ ォ ル ム ア ル デ ヒ ドに よ る経心 臓的濯流固定後
,

移植片中央部の 横断切片を作成 し, ト ル イ ジ ン ブ ル ー

お よび 鍍

鋲染色を 用い て 再生線維の 有無 を観察 した .

成 績

手術顕微鏡に よ る観察 で ほ , 2 5 匹 中17 匹 で 移植片は脊髄に 生

者して い た .

Ⅰ . 損傷部の観察

損傷後の50週 の 脊髄損傷部で は t 灰 白質を 中心 に0 . 8 ×1 . 2 ×

2 ･ O m m の 大き さの 空洞が形成 され て い た ( 図1 - B ) . 損 傷後

60 週で は
, 空洞の 周 囲 に 厚 さ 20ノノ m 以下の ダ リ ア 性 癖痕 が み

られた ( 図1 - C , D) .

Ⅲ . 移植片の経時的変化

1 . 光顕 像

移植片 を含 む脊髄 の 横断像 で , 硬膜上 に 位置 し神経周膜に

よ り取 り囲 ま れ た 移植片 ほ
, 後 板線経 と容易 に 識別 さ れ た

(図2 - A
, B

, 図3 - A ) . 移植後 1 週目 の 移植片内で ほ , 残存 し

た線維の 中に 変性 した 軸索と髄鞘 が混在 して い た (図4 - A ) .

移植後2 週 目笹 ほ , ほ と ん ど全 て の 軸 索が ワ ー ラ ー 変性 に 陥

り
･ 貪食され た髄鞘の み が 多数み られ た (図 4 - B ) . 移植 後 3

週削こほ
, 移植 片の 中央部は シ ュ

ワ ン 細胞で 満た され , 正 常な

有髄神経は完全に 消失 して い た の に対 して
, 挿入 部付近 で は多

数の変性線維の 間に 髄鞘を有する再生線維が少数み られ た(図

4
-

C) ･ 移植後 6 週 日 に は , 移植片中央部 の 全域に わ た り有髄

線維 が 明瞭に み られた ( 図5 -

A) . 移植後12 週に ほ , 有髄線維

が さ ら に 増加 し, か つ 太くな っ て い た (国 5 - B ) . そ の 後 , 2 0 ,

3 0
,
4 0

,
5 0 週日 (図5 - C ) に ほ , 時間 の 経過と とも に有髄線維

は そ の 数 と直径 が増加 した . ま た
, 移植後20週 目 と50 週目に お

い て は
, 神経周膜 の 外に も再生線維が み られ た .

2 . 竜顔像

移植後 3 週目 の 移植片をみ ると , ほ とん ど全て の 有髄神経 ほ

消失 し, 髄鞘残睦 を貧食 した 大食細胞 が多数み られ た (図 4 -

D ) . 移植 片の 神経周膜に 近 い 部位に ほ , シ ュ ワ ン 細胞に 閉まれ

た 数個 の 無髄神経線維群が み られ た . 無髄神経 は直径が 0 . 1 ～

1 . 2 〃 m で , 1 0 0 0 〃 m
2

に つ き0 . 8 個み られ た .

F ig ･ 2 ･ L ig h t mi c r o g r a ph s of a c r o s s s e c ti o n of th e s p l n al

C O r d w ith t h e g r af t a n d th e c o n tr o l ti s s u e . A s m all

f r a g m e n t of p e r o n e al n e r v e a s a c o n tr ol ( C o) w a s p u t o n

th e d u r a
,
b u t n eith e r e n d w a s i n s e rt e d i n t o th e s pi n al

C O r d ･ ( A ) E i g h t e e n w e e k s af t e r t r a n s pl a n t a tio n , G r
,

g r af t ; M , m e ni n g e s ; R , d o r s al r o o tl e t s . (S il v e r s t ai n x 9 0) .

( B) A s c h e m a ti c d r a wi n g of F i g . 2 q A . (C ) H ig h m a g nifi c a-
ti o n of t h e g r af t ( G r) i n th e F i g . 2- A . N o t e n u m e r o u s

r e g e n e r a t e d a x o n s ･ R
,
r O O tl e t . (Sil v e r s t ai n x 2 5 0) . ( D)

H i g h m a g nifi c a ti o n o f th e c o n tr ol tis s u e ( C o) i n th e

F i g ･ 2
- A ･ (S il v e r s t a in ×2 5 0) .
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わ ずか に み られ た 有髄神経 の 一 部に ほ , 有髄化 の 初期 に シ ュ

ワ ン 細 胞 の 先 端 が 陥 入 す る こ と に よ り で き る 軸索 間膜

( m e s o a x o n ) の 部 分に 複数 の 接合部が み られ た (図 4
-

E ) . 移植

後3 週 目以後の 移植片内に ほ 明 らか な経時的変化が認め られ た

(図 5 , 表1 ) . す なわ ち , 有髄神経 の 軸索の 最大径は 6 週 で 約

3 . 5 〟 m , 2 0 週 以降 で 4 . 5 /ノ m , 髄鞘 の 最大幅 は 6 週 で 0 . 4

〃 m ,
2 0週 以降 で 1 /J m で あ っ た . ま た , 有髄神経の 密度ほ ,

1 0 0 0 〟 m りこつ きそ れ ぞれ ,
6 週で は1 . 2 個 ,

1 2 週 で ほ15 ～ 3 3 個 ,

2 0 週 で ほ25 ～ 5 4個 J
5 0 過 で は28 ～ 8 6 個と 次第 に 増加 して い た .

無髄神経は直径 が 0 .1 ～ 2 /∠ m で , 6 , 1 2 , 2 0 , 5 0週 の 密度 は

100 0 〃 m
2
に つ き ,

そ れ ぞれ
,
2 6 ～ 6 5 個 ,

25 ～ 40 個 , 2 8 ～ 5 5 個 ,

3 0 ～ 6 0 個 と経時的 に 増加傾向が み られ た .

Ⅲ . B R P を用い た 実験

H R P 陽性 の 軸索ほ 移植片か ら脊髄内に 放射状 に 侵入 し て い

た(図6 -

A ) . 損傷部 よ り上 下各 6 髄節に わ た り左右の 後根神鰹

節を調 べ た と こ ろ , 損傷部を 含め それ 以下 の 4 髄節 に て 脊髄損

傷を加え た左側 の 後根神経節 に の み H RP 陽性細胞 が み られ

た . 連続切片 に よ る検索 で ほ , H R P 反応ほ損傷側 の 脊髄内の 神

経細胞 に の み 陽性で (図6
- B

,
C ) , 非損傷側 の 右半側脊髄 で は

み られ な か っ た .
こ の H R P 陽性神経細胞は , 移植 片挿 入部の

上 下各 7 m m の 脊 髄 灰白質内 に 分布 し て い た ( 図 6 - D) ･

R e x e d の 脊髄灰白質 の 分類
17〉
に よ る と

, 脊髄 内の 標識細胞は損

傷部よ り吻側 で ほ 4 ,
5
,
7
,
8 層 に ,

損傷 部 よ り尾側 で ほ

4
,
5

,
7

,
8
,
1 0 層 に み られ た が , 8 , 9 層 に ある大 郡中経

細胞は H R P 陰性 で あ っ た . H R P 陽性の 脊髄内神経細胞 と , 後

根 神経節細胞 の 比 は お よそ 5 : 1 で あ っ た .

Ⅳ . 移植 片脊髄境界部の簡察

1 . 光顕

移植後 6 週目 の 移植片脊髄境界部 の , 移植片内に おい て は
,

髄鞘 の 残経 ととも に 有臥 無髄 の 再生神経線維が み られ た (図

7 - A
,
D) . 移植 片に 接す る脊髄表面に は , 最大 25 〟 m の厚さ

の G F A P 陽性の 領域が み られ た ( 図7
-

B) ･ G F A P 陽性細胞

は
, 脊髄 内の み な らず移植片内に もみ られ た ( 図7

-

E) . A 2 B 5

陽性細胞 は移植片 の 挿入 部付近 に もみ られ た が , 前側索の 白質

に 比べ そ の 発現ほ少 なか っ た ( 図7 - C
,
F ) .

2 . 電顕

移植後 3 週目 で は , 移植 片の 中央部 で ほ 再生神経線維ほはと

ん どみ られ な い が
, 脊髄と の 境界部 で ほ ,

残存 した鋸歯状の基

底膜 に 接 し て多数の シ ュ
ワ ン 細胞の 突起 が伸 びて おり

,
こ の内

側 に 無髄神経 の 伸展が み られ た (図 8) ･ 基底膜に 直接接した無

髄神経 ほみ られ なか っ た . 脊髄内 で は , 血 管 腔の 近傍で シ ュ ワ

ン 細胞 に よ り有髄化 され た 再生軸索 が み られ た (図 9 - A
, B ,

C ) . こ れ に 接する よ うに 星 状膠細胞の 突起が伸展 して お り, そ

の 表面に は
一

部 ,
基 底膜 が み られ た . 有髄線維の なか に は ラ ン

グ ィ ェ 絞輸 が 散見された (図10) .

V . 対照群

両断端を脊髄に 挿入 して い な い 移植片 を硬膜上 に置い た対照

群 で ほ ∴移植後 6 ～ 1 8 週 目に , 移植 片ほ消失 して い るか l また

ほ
, 残存 して い て もそ の 中 に は 再生軸索 は存在 しなか っ た(図

2 - A , B , C , D) .

F i g . 3 . L i gh t m i c r o g r a ph of a c r o s s s e c ti o n a t th e mi d p o rti o n o f th e 銅 f t a n d th e s pi n al c o r d ･ ( A ) G r af t ( G r) is s u rr o u n
d e d b y

in t a c t p e ri n e u ri u m ( at r o w s) ･ D , 1 ef t d o r s al c ol u m n ･ (t ol u id i n e bl u e s t ai n X 1 5 0) ･ (B ) H i gh m a g ni王ic a ti o n of th e g r af t i n F ig ･
3-A ･

A n u m b e r of r e g e n e r a t e d fib e r s a r e s e e n . T w eI v e w e e k s af t e r tr a n s pl a n t a ti o n ･ ( T ol u id i n e bl u e s tai n x 4 8 0) ･
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考 察

脊髄損傷の 実験 モ デ ル と して は l こ れ まで い く つ か の もの が

報告され て い る ･ た と えば
,
イ ヌ の 露出 した 脊髄 に おも りを 落

下させ る All e D
糊
の モ デ ル , ネ コ の 腰髄に お もり を の せ る H al王

ら
仰 の知覚運動障害モ デ ル , 脊髄表面に 衝撃端子 に よ る 負荷

309

を加 え圧感知器 に より実際の 負荷を記録す る B r e s n a b a n ら21) の

モ デ ル
, 水圧 を利用 して 挫傷を作成す る S ulli v a n ら

22〉 の モ デ

ル
,
ラ ッ ト の 脊髄硬膜外か ら ク リ ッ プを 用い る Ri v li n ら

23)
の 圧

迫 損傷 の モ デ ル な ど で ある . これ ら の う ち Riv li n ら の モ デ ル

は
, 再現性の 高さ と経済性に 加 え , 臨床的 に 完全横断症状を呈

して も形態学的に 脊髄が完全に 切断 され て い な い と い う ヒ ト の

Fig ･ 4 ･ D e g e n e r a t in g a n d r e g e n e r ati n g fib e r s b e t w e e n o n e w e e k a n d th r e e w e e k s aft e r tr a n s p la n t ati o n ･ L ig h t m i c r o g r a p h s of a
C r o s s s e c ti o n at th e mi d p o r ti o n of th e g r af t l w e e k (A ) a n d 2 w e e k s (B ) af t e r tr a n s pl a n t atio n . ( A ) D e g e n e r a t ed fib e r s a n d
m y eli n d e b ris a r e s e e n a m o n g i n t a c t fib e r s ･ ( T ol uid i n e b l u e s ta i n x 4 8 0) ▲ (B ) A l m o st all n e r v e fib e r s a r e d e g e n e r at e d .
(T ol uidi n e b l u e s ta i n x 4 8 0) ･ ( C) L i g h t mi c r o g r a p h of a s a gitt al s e c ti o n o f th e g r af t cl o s e t o th e g r af t- S Pi n al c o r d i n t e rf a c e . A
S m a11 n u m b e r of r e g e n e r a t ed n e r v e fib e r s ( a r r o w s) a r e s e e n . T h r e e w e e k s af t e r tr a n s pl a n t a tio n . ( T ol u idi n e b l u e s t ain x 4 8 0).
(D) E l e c tr o n m i c r o g r a ph of th e m id p o rti o n o f th e g r aft ･ A s m all n u m b e r of r e g e n e r ati n g u n m y eli n a t e d n e rv e 王ib e r s a r e
S C att e r e d a m o n & m y eli n d e b ri s ･ T h r e e w e e k s af t e r tr a n s pl a n t a ti o n , × 7 ,5 0 0 . (E ) E l e c tr o n m i c r o g r a ph of th e m id p o r ti o n of th e
g r af t ･ N ot e a b e r r a n t j u n c tio n s ( a rr o w s) i n el o n g a t e d m e s o a x o n ･ T h r e e w e e k s af t e r tr a n s pl a n t a ti o n , ×3 0 ,0 0 0 .
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脊髄損傷
28)
に 類似 して い る .

こ の モ デル に お い て t 損傷後 の 病

理学的変化を み る と , 灰白質を 中心 と した 出血性壊死 や 全域に

お よぶ 浮腰状変化 , 梗塞性変化な どが み られ ,
さ らに

,
3 0 % の

例に 脊髄空洞症 が み られ る
24)

. Ii z u k a ら
25)
に よれ は 先端圧40 g の

F ig . 5 . R e g e n e r a ti n g fib e r s b e t w e e n 6 w e e k s a n d 5 0

w e e k s . ( A ) ,( B) a n d ( C) Li g h t m i c r o g r a p h s of th e mi d p o r ト

io n of th e g r af t 6 w e e k s ( A ) , 1 2 w e e k s ( B) a n d 5 0 w e e k s

(C ) af t e r t r a n s pl a n t a ti o n . M y eli n a te d fib e r s i n c r e a s e d i n

n u m b e r a n d t h e m y e li n s h e a th s b e c a m e th i c k d u ri n g th e

ti m e c o u r s e . ( T ol uidi n e bl u e s t ain x 42 0) . ( E) ,(F ) a n d ( G)

E l e c tr o n mi c r o g r a p h s of 5
- A

,
B a n d C

,
r e S P e C ti v e ly ,

× 6
,0 0 0 . (D ) H ig h p o w e r vi e w of F i g . 5- G , S h o w i n g P N S

( p e rip h e r al n e r v o u s s y s t e m )
-t y p e m y eli n a ti o n b y S c h w a n n

c ell . T h e m y eli n s h e a th c o n sis t s of 2 9 l a m e u a e w ith a

r e p e a t e d p e ri o d of 1 4 0 Å, × 1 8 ,0 0 0 .

血 管遮断用 ク リ ッ プを 用 い て ラ ッ ト の 脊髄 を3 0 秒 間圧 迫する

と
,
病理組織学的に 脊髄切断 と同様の 変化をきたす. 本実験の

損傷負荷は Iiz u k a らの もの よ り 大きく ,
術後 はぼ 全 例に おいて

損傷側の み の 下肢の 完全麻痔を生 じて い た ･ しゃが っ て , 本実

験 で 用 い た 方法に よ り完全 横断 と同程度の 損傷 が作成されたと

考 え られ る . しか も , 半側 の み に 損傷を 限局 した こ と に より排

尿障害 の 出現 の 頻度が低い ため 生存率が高く , 長期間の 観察に

は 有利 で あ っ た . 移植後1 年目 の 損傷部付近を み ると , 損傷部

を 中心 に 空洞 が広が り , そ の 周 囲は薄 い 反応性 グリ オ ー

シ ス を

呈 し
,
ヒ ト脊髄損傷 の 慢性期の 所見

26〉
に 類似 して い た .

移植 片に 利用 した 総馴骨神経 は , 切断後数時間か ら視神経で

既に 報告され たも の と ほ ぼ 同様 の 変性 を 示 した . すなわ ち
,

ラ ッ ト視神経切断後 の 超徴構造の 変化 を電顔 お よび凍結割断レ

プ リ カ 法を 用い て経時的 に 観察 した H a s e g a w a らの 報告
27J
によ

れ ば
, 視神経の 軸索 の 変化 は 切断後 4 時間か ら始 ま り3 ～ 4 日

目 で 著明と な り ,
さ らに11 日 目 で正 常な 神経線維の 数ほ10% 以

下 に 減少 し , 21 日 目 に は ほ と ん どの 軸索が変性 してい る . 本研

究 で は , 使用 した 移植片が末梢神経組織であ り, そ の 変性は中

枢神経組織 の 変性 よ りや や速 い 傾向を示 した .

移植 3 週 日 の 移行部に お い て は , 蛇行 し た 基底膜に 沿っ た

シ ュ ワ ン 細胞 の 突起 に 接 して 小 型の 無髄線維 が伸 びて い た .

I d e ら
珊 29)
は
,
マ ウ ス の 末梢神経 を数 ミ リ摘出 した 後, シ ュ

ワ ン

細胞を取 り除き基底膜 の み を 残 した観織 を元 に 戻すと , 1 0 日目

に は 基底膜 に 沿 っ て 再生線維 の 伸展 が み ら れ た と 報告 して い

る . しか し , 本実験 で は基底膜と 再 生軸索 の 間に ほ 必ずシ ュ
ワ

ン 細胞が 介在 して お り ,
こ れ は 条件の 差異に よ るもの と思われ

た . すな わ ち , 移植 片内に シ ュ ワ ン 細胞 が 存在する条件下で

は
,
残存 した シ ュ

ワ ン 細胞 が筒状 に な っ た移植片 の 残存基底挨

に 沿 っ て まず突起を伸展 し, つ い で そ の シ ュ
ワ ン 細胞の内側に

沿 っ て 無髄神経が伸展 し, 終局 的に そ の
一

部の 軸索が シ ュ
ワ ン

細胞 に よ り有髄化 され る もの と 思わ れ た , 有髄線維の 数が経時

的に 増加す る事実は ,
当初は無髄 で あ っ た 軸索が 後に 有髄化し

て い く こ と を示 唆 して い た .

哺乳類 に お い て は 従来 , 中枢神経 ほ再生 しな い と されて きた

が
,
これ と ほ対照的 に 末梢神経が盛 ん に 再生す る磯序に つ い て

ほ 多数の 報告が な され て い る
30 卜 37 )

. 末梢神経と 中枢神経 の根本

的差異は よ 末梢神経組織内に は 基底膜と シ ュ ワ ン 細胞が存在す

る こ とで あ る . 基底膜 は , ラ ミ ニ ン と Ⅳ 型 コ ラ ー ゲ ン
,

へ パ ラ

ン 硫酸 プ ロ テ オ グリ カ ン を主 成分 と して い る ,
こ の う ちラ ミ

ニ

ン は シ ュ ワ ン 細胞か ら分泌 され る とい わ れ
30)

,
損傷 後に はその

分泌が 克進す る
31)

. シ ュ
ワ ン 細 胞表面 の 基底膜に 発現 した ラ ミ

T a bl e l . R e g e n e r a ti o n o f m y eli n a t e d a n d u n m y eli n a te d fib e r s

T i m e af t e r tr a n s pl a n t a ti o n ( w e e k s)

3 6 1 2 2 0 5 0

M y eli n a t e d fi b e r s

n u m b e r (/ 1 0 0 0 p m
2

) . 0 . 08 1 . 2 1 5 - 33 2 5
-

5 4■ 28
-

8 6

di a m e t e r ( p m ) 1 .8 3 . 5 4 . 2 4 . 5 4 . 5

t hi c k n e s s of m y eli n ( p m ) 0 . 3 0 . 4 0 . 8 1 1

U n m y eli n a t e d fib e r s

n u m b e r (/ 1 0 0 0 p m
2

) 0 . 8 2 6
- 6 5 2 5 - 4 0 2 8 - 5 5 3 0

-

6 0

di a m e t e r ( iL m ) 0 . 1
-

1 . 2 0 . 3 - 2 0 . 3 - 2 0 .3
-

2 0 . 1
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Fig ･ 6 ･ H R P- S t u d y ･ ( A ) L ig h t mi c r o gr a p h o f a s a gittal s e c ti o n at th e r e gi o n of t h e g r a ft ( G r) - S pi n a l c o rd (S P ) i n t e rf a c e . A
n u m b e r of H R P-l a b el e d a x o n s ( a r r o w s) a r e e x t e n d e d f r o m th e g r af t i n t o th e s pi n al c o r d . T w e n t y A S e V e n W e e k s af te r
tr a n s pl a n t ati o n

･
×1 2 0 ･ (B ) Li g h t mi c r o g r a p h of a s a gitt al s e c ti o n of th e s pi n al c o r d , S h o w i n g H R P -1 a b el e d s pi n al n e u r o n s

( ar r o w s) i n th e g r a y m a tt e r , × 6 4 ･ ( C) L ig h t mi c r o g r a p h of H R P -1 a b el ed s pi n al n e r o n s i n th e a n t e ri o r h o r n , ×3 20 . (D) A
S C h e m ati c d r a wi ;1 g S h o w i n g t h e di s trib u ti o n of t h e H R P-1 a b el e d n e u r o n s , = R P- p O Siti v e n e u r o n s a r e d iff u s el y s c a tt e r e d i n th e
g r ay m a tt e r a s f a r a s 7 m m f r o m th e e a c h g r aft-i n s e rtio n si te ･ W , W h it e m a tt e r ; G , g r a y m a tt e r .
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Fig . 7 . O b s e rv a ti o n of th e g r af t
-

i n s e r tio n p o r ti o n ･ ( A ) a n d (D ) L i g h t m i c r o g r a p h s of a s a gitt al s e c ti o n at th e r e gio n of th
e

g r af t
-i n s e r ti o n p o rtio n ･ ( A ) Si x w e e k s a ft ei t r a n s pl a n t a ti o n ･ G r ･ gr af t ; S 】 S pi n al c o r d ･ (T oI u id in e b l u e s t ai n x l O O) ･ (D) H ig

h

m a g nifi c a ti o n of th e r e c t a n-gi e i n F i g ･ 7
- A

,
S h o w i n g a b u n d a n t a x o n al r e g e n e r a ti o n i n th e g r af t ･ A r r o w s , m y eli n a

t e d fib e rs l

( T ol u主di n e b l u e s t a in ×4 3 0) . ( B ) a n d ( E) L i gh t m i c r o g r a p h s of th e s pi n al c o r d (S P) , S h o w i n g G F A P p o siti v e z o n e
二 (B) E igh te e n

w e e k s af t e r tr a n s pl a n t ati o n . G r
, g r af t . (G F A P s t ai n x 1 6 0) ･ (E ) H ig h m a g nif ic a ti o n o f tJl e S pi n al c o r d

-

g r af t i n t e rf a
c e in

F ig . 7- B . N o t e s e v e r al G F A P L

p O Siti v e fib e r s ( a r r o w s) i n th e g r af t ･ (G F A P s t ai n x 3 2 0) ･ ( C) a n d (F) L ig h t m i c r o g r a ph s
of the

s pi n al c o rd r e a c t e d v ith a
n ti , A 2 B 5 a n tib o d y ･ Fif ty

-f o u r w e e k s af t e r tr a n s pl a n t a ti o n ･ ( C) A n t e r o -1 a t e r al c olu m n l o c a t e d f a r f r
o rn

th e g r af t
-i n s e r ti o n sit e ･ G lial p r o c e s s e s a r e cl e a rly st ai n e d w ith a n ti

, A 2 B 5 a n tib o d y , ×3 2 0 ･ (F) T h e g r af t
-i n s e rti o n site

･

A 2 B 5- p O Siti v e c ells a r e le s s c o n s pic u o u s , × 3 8 0 ･
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ニ ソ は , 再生軸索 の 先端 に ある成長円錐表面の 受容体で あるイ

ンチ グリ ン と結合す る こ とに よ り軸索伸展を支持す が
2)
. ま た

,

シ ュ ワ ン 細胞は ラ ミ ニ ン の 存在下で初め て 分化を示 し髄鞘を形

成すが
0)

. すなわ ち基底膜 は 軸索の 伸展 の み な らず ,
シ ュ ワ ン

細胞の髄鞘形成に と っ て 不 可 欠
の も の で あ る ･

一

九 シ
ュ
ワ ン

細胞は髄鞘を形成 し
て 太い 軸索 を と り囲むもの と

, 髄鞘を 形成

しない で細 い 軸索 を と り囲むもの に 分け られ る
33)

. 後 者ほ そ の

表面に持続的に 神経成長因子 ( n e r v e g r o w th f a c t o r , N G F ) 受容

附
3)
や 細胞 接着分子 で あ る n e u r al c e11 a d h e si o n m ol e c ul e

3 1 3

(N C A M )
34)

を発現 して い る . また ∴ 損傷時に は , 変性軸索を処理

す るた め に 道産 して きた大食細胞が イ ン タ ー

ロ イ キ ン 1 を塵生

し
,
こ れ が シ ュ

ワ ン 細胞 の N G F 産生を 高め る とと もに 表面 に

そ の 受容体 を発現 させ る
35)

. 再 生軸索 の 先端 にも こ れ ら N G F ,

N C A M に 対す る受容体が発現 して お り, シ ュ ワ ン 細 胞か ら分

泌 され た N G F が成長円錐に作用す る こ と に よ り軸索伸長が促

進 され る
36)3 7)

. した が っ て , 末梢神経組織 を中枢神経に 移植す る

こ と に よ り
, 中枢神経組織に ほ存在 しな い ラ ミ ニ ソ や シ ュ

ワ ン

細胞 な どが 再生軸索の 伸展を促進 して い る 可能性がある .

Fig ･ 8 ･ E le c tr o n mi c r o g r a p h of th e g r a ft cl o s e t o th e g r af t
-i n s e r ti o n sit e . M a n y p r o c e s s e s of S c h w a n n c e11 (s) a r e a tt a c h e d t ｡

th e i n n e r s u rf a c e of b a s aI l a m i n a of th e s c aff old s ( a r r o w s) ･ R e g e n e r a ti n g a x o n s ( A x) a r e e n g ulf e d b y th e p r o c e s s e s of S c h w a n n
C e11s ･ T h r e e w e e k s af t e r tr a n s pl a n t a ti o n , × 2 5 ,0 0 0 .

Fig . g . O b s e r v a ti o n of th e g r af トs pi n al c o r d i n t e rf a c e ･ ( A ) E l e c tr o n mi c r o g r a p h of th e s pi n al c o r d , Sh o w i n g a r e g e n e r a t e d a x o n､~~■【′ ~~▼▼~~■~~ ~ ~ ● ~~ ~ ~
⊂コ
● ~■r ■ 一 〉 ▲ ~ 一 - V )

r
▲ ▲ ` ~ - ▲ } ､ ′ ▲ u

l ) ■ ▲
､
J ▼ ▼ ▲▲1J 5 -･ ▲ L 一 ら し ▲▲じ ユ q し b u ( 1 人 U l l

(A x) w ith P N S-ty p e m y eli n ･ T h r e e w e e k s a ft e r tr a n s pla n t a ti o n ･ ×7 10 0 0 ･ ( B) H i g h e r m a g n ifi c a ti o n of th e r e c t a n gl e in F i g . 8 - A .

A n a s tr o c y tic p r o c e s s ( A s) i s cl o s el y a p p o s e d t o th e a x o n w i th o u t gli al b a s aI l a mi n a , ×3 0 ,0 0 0 ･ ( C) E l e c tr o n mi c r o g r a p h a t th e
r egio n of th e g r a fトS pi n al c o rd in t e r f a c e , Sh o wi n g a n a x o n wi th P N S

- ty p e m y elin i n th e vi ci nit y o f th e p e ri v a s c ul a r s p a c e . N o t eth a t th e a s tr o c yti c p r o c e s s ( a s t e ris k s) wi th b a s al l a mi n a (1 a r g e a r r o w h e a d s) i s a p p o s e d t o t h e S c h w a n n s c ell b a s al l a mi n a
(s m all a r r o w h e a d s) ･ Ⅴ, V e S S el ･ T h r e e w e e k s af t e r tr a n s pl a n t a ti o n , ×2 8 ,0 0 0 .
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F e r n a n d e z ら
38)
は成熟 ラ ッ ト の 下位胸髄に 坐骨神経の 断端を

挿入 した 後 ,
1 ヶ月 目 に 移植片内に 伸展 して きた 再生軸索の 起

源を H RP を用 い て検索 した . そ の 結果 ,
本実験 と同様 , 再生

軸索の 起源と な る神経細胞 は移植片近傍 の 灰自質全体 に わ た り

分布 して い た . しか し , H R P 陽性細胞の 数ほ 後根神経節細胞の

方 が脊髄の 5 倍 で 正 反対であ っ た . こ の 理 由と して は , 以下 の

可能性 があげ られ る . 本実験 で は , 移植部位 か ら 5 m m の 非常

に 近い 場所 に 存在す る脊髄損傷 が神経再生に 影響を お よぼ した

可 能性 がある . す なわ ち ∴挽傷に よ る星状膠細胞の ラ ミ ニ ソ 形

成能の 克進
3g)

, あ るい は遁走炎症細胞に よ り刺激 さ れ た 同細胞

に よ る N G F
,
イ ン タ

ー

ロ イ キ ン 6 産生の 克進
亜)41)
な どが

, 中枢

神経 の 再生過程 に 促進的に 作用 した か も知れ ない ･ 中枢神経系

の 主要構成成分の
一

つ で ある星状膠細胞ほ , 従 来神経再生に対

し抑制的に 働く と され て きた
42 ト 44)

. た と えば , ラ ッ ト 後根神経

節細胞を脳内に 移植す る と移植片と脳 の 間に 反応性星状膠細胞

に よる 境界膜 が形成され ,
こ れ が神経節細胞か ら の 神経再生を

阻止す る
44)4 5 }

. ま た ,
C arl s t e d t

46 >
ほ

t
ラ ッ トの 脊髄後根 を神経節

の 近位側で切断 し脊髄内に 移植す ると , 反応性星状膠細胞 に よ

る境界膜ほきわ めて 薄い に もか かわ らず再生軸索 は こ の 膜 を越

え られ なか っ た と報告 した . 最近 の 培養実験で は 星状膠細胞 が

む し ろ軸索 の 伸展を促進 して お り
47) 瑚

, 療 痕部 で ほ 他 の 細胞成

分 が抑制的に 働く と考え られ る ように な っ た
4g 卜 52I

■ すな わ ち 分

化 した希突起膠細胞お よ び中枢性髄鞘の 膜成分 が神経再生 に 対

する抑制田子 で ある こ と が 明か に され つ つ あ る
50)5 2)

. こ の 抑制

因子 に 対す る抗体 を分泌する腫瘍 を ラ ッ ト脳内 に 移植す る と ,

脳脊髄液系 を介 して こ の 抗体が 作用 し, 神経再生を促進する と

い う報告も追加 されて い る
53)

. 本研究に お い て , G F A P 陽性細

胞が移植片内に み られ た に もか か わ らず , 脊髄 内よ り軸索が伸

び て い た 事実 は , 星状膠細胞 の 疲痕が少なく とも神経再生の障

害 に は な っ て い な い こ と を示 す . しか も ,

一

部の 星状膠細胞の

表面 に 基底膜の 発現が み られ , さ ら に 星状膠細胞が軸索周囲脛

に 侵入 した り ミ ュ リ ソ を 貧 食 した 像 は み ら れ な か っ た ことよ

り, 星状膠細胞 ほ神経再生 に 対 して 抑制的に 作用する の で ほな

く ,
む しろ促進的に 作用 して い る可 能性を 示すも の で ある .

ラ ッ ト 視神経由来の 星状膠細胞を培養 して 免疫組織化学的に

検索す る と , そ の 前駆細胞 に は A 2 B 5 陰性の もの と 陽性のもの

が 存在 し , 陽性細胞ほ や が て 2 塑星 状膠細胞 へ 分化する ことが

最近報告 され た
54)

, A 2 B 5 の 発現 して い な い 未 熟な星状膠細胞ほ

神経再生 に 対 して 促進的な効果を 示 すの に 対 し, A 2 B 5 を発現

した 星 状膠細胞 ほ寂痕形成 に 作用 して 抑制的な効果を示 すとさ

れ る
55)

. 本研究 に お い て は , 移 植片 の 挿入 部で ほ A 2B 5 陽性細

胞が他の 脊髄内の 部位に 比 べ 減少 して い た た め , 再生軸索の伸

展 に 関 して は有利な環境であ っ た もの と思わ れ る .

本研究 に お い て は , 脊髄か ら移植片内 へ 再生軸索が伸展する

こ と ほ 明ら か に し得 たが ,
こ の 再生軸索 が生理的機能をもつ か

否か , ま た , 再び脊髄内に 伸展 して い くか 否か に つ い て は確認

し得なか っ た .
こ れ らの 点 に つ い て は ∴電気生理学的手法や

H R P 法 を も駆使 して さ らに 長期間に わ た る詳細 な検討 が必要

で あろう .

結 論

脊髄損傷 を作成 した ラ ッ ト に 自家末梢神経 を移植すると , 脊

髄の 神経再生が み られ た .

1 . 移植片は 実験 2 週目ま で に ほ ぼ完全 に ワ
ー ラ ー 変性に陥
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り基底膜と シ ュ
ワ ン 細胞 の みが 残 っ た ･

2 . まず残存基底膜 に 接 して シ ュ
ワ ン 細胞 の 突起が 伸展 し,

っ い で この 突起に 包ま れ る よ うに して ,
再生 軸索が移植片内に

伸展して い た ･

3 . 観察期間を通 じて 再生神経は数 の 増加 と直径の 増大を続

けた.
これ は , 移植片内の シ ュ ワ ン 細胞や 基底膜が長期に わ た

り神経の 再生を 促進する効果を維持する た め と思わ れ た ･

4 . 星状膠細胞は神経再生に 対 し促進的な要素 をも つ もの と

推測された ･

5 . 本モ デ ル は 中枢神経再生の 磯序 を検討する上 で きわ め て

有用で ある .
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I n C ･ C ･ 鱒a o , R . P . B u n g e & P . J . R ei e r ( e d s) , S pi n al C ｡ r d

R e c o n s tr u c ti o n
,
1 s t e d ･

, P3 5 9- 36 6 , R a v e n P r e s s , N e w Y o r k ,
19 83 .

9) G old s m it h
,
H . S .

,
S t e w a rd

,
E . , C h e n

,
W . F . &

D u ck e tt , S ･ ‥ A ? Plic a ti o n of i n t a c t o m e n t u m t o th e n o r m al

a nd tr a u m a tiz e d s pi n al c o r d ･ I n C ･ C ･ K a o , R ･ P . B u n g e &

3 15

P . J . R ei e r ( e d s), S p in al C o rd R e c o n s tr u c ti o n , 1 st e d .
,

p 2 3 5
-2 4 4

,
R a v e n P r e s s

,
N e w Y o r k

,
1 9 83 .

10 ) G a g e , F . H .
,
S t e n e v i

,
U
り
C a rl s t e dt

,
T .

,
F o s t e r

,
G .
,

B j o r k l u n d , A . & A g u a y o , A . J . : A n at o mi c al a n d f u n c ti o-

n al c o n s e q u e n c e s of g r af ti n g m e s e rl C e ph ali c n e u r o n s i n t o a

p e rip h e r al n e r v e
"

b rid g e
''

c o n n e c t e d t o th e d e n e r v a t e d

S tri a t u m . E x p . B r ai n . R e s . , 60 , 5 8 4-5 8 9 (1 9 8 5) ,

1 1) B l a k e m o r e , W . F .
,
C r a n g , A . J . & P a tt e r s o n

,
R .

C ･ : S c h w a n n c ell r e m y elin a ti o n of C N S a x o n s f o 1l o w in g

i nj e c ti o n of c u lt u r e s of C N S c eLI s i n to a r e a s of p e r sis t e n t

d e m y eli n a ti o rl . N e u r o s ci . L e tt . , 7 7 , 2 0 -2 4 (1 9 8 7) .

12 ) H o u l e , J . D . & R ei r e
,
P . L . : T r a n s pl a n t a ti o n of f e t al

S Pin al c o r d tis s u e i n t o th e c h r o ni c ally inj u r e d a d ult r a t s pi n al

C O rd . J . C o m p . N e u r ol . , 2 6 9 , 5 3 5-5 4 7 (1 9 8 8) .

1 3 ) C r a n g , A . J . & B l a k e m o r e
,
W . F . : R e m y eli n a ti o n ･ Of

d e m y eli n a t e d r a t a x o n s b y tr a n s pl a n t e d m o u s e olig o d e n d r o-

C yt e S . G li a , 4 , 3 0 5-3 1 3 (1 9 9 1) .

1 4) S o , K ･ F . & A g u a y o A . J . : L e n g th y r e g r o w th of c u t

a x o n s f r o m g a n glio n c eIIs af t e r p e rip h e r al n e r v e tr a n s pl a n t a-

tio n i n t o th e r e ti n a of a d u lt r a t s . B r ai n R e s .
,
3 2 8

,
3 4 9- 3 54

(1 9 8 5) .

1 5) M e s u l a m , M . M . : T e tr a m e th ylb e n zid i n e f o r h o r s e r a d is h

P e r O Xid a s e n e u r o h is to c h e mi st ry : a n O n- C a r Ci n o g e ni c bl u e

r e a c tio n- p r O d u c t wi th s u p e ri o r s e n siti vi t y f o r v is u ali zi n g

n e u r al aff e r e n ts a n d eff e r e n ts . J . H i st o c h e m . C yt o c h e m .
,
2 6

,

1 0 6-1 1 7 (1 9 7 8) .

1 6) 伊藤和夫 : H R P の 順行 性
, 逆 行性標識 . 生 体の 化学 ,

3 6
,
36 0- 3 62 (1 9 8 5) .

1 7) R e x e d , B . : T h e c yt o a r c hit e c t o ni c o r g a niz a ti o n of th e

S Pi n al c o r d i n th e c a t . J . C o m p . N e u r ol .
,
9 6

,
41 5- 4 9 6 (1 9 5 2) .

1 8) A 11 e n , A . R . : S u r g e ry of e x p e ri m e n t al l e sio n o王 s pi n a

C Ol u m n . A p r eli m i n a r y r e p o r t . J A M A , 5 7 , 87 8- 88 0 (1 9 1 1) .

1 9) H a ll , E . D .
,
M c C al l

, J . M .
, C h a s e , R . L . , Y o n k e r s

,

P . A . & B r a u g hL e r , J . M . : A n o n gl u c o c o rtic oid st e r oid

a n al o g of rn e tyl e p r e d n is ol o n e d u pli c a t e s it s h ig h-d o z e

P h a r m a c ol o g y i n m o d els of c e n t r al n e r v o u s s y s t e m tr a u m a

a n d n e u r o n al m e m b r a n e d a m a g e . J , P h a r m a c oL . E x p . T h e r . ,

2 4 2
, 1 3 7- 1 42 (1 9 8 7) .

20 ) H a ll , E . I) . : S pi n al c o r d c o m p r e s si o n m o d el . T h e fi rs t

I n t e r n a t . N e u r o tr . S y m p . A b st . , P 9 1 (1 9 91) .

2 1) B r e s n a h a n , J . C . : A n el e c t r o n- m i c r o s c o pi c a n a ly sis of

a x o n al alt e r a ti o n s f ollo w l n g b l u n t c o n t u si o n of t h e s pi n al c o r d

O f th e R h e s u s m o n k e y ( M a c a c a M ul a tt a) . J . N e u r o s ci . , 3 7 ,

5 9-8 2 (1 9 78) .

2 2 ) S u lli v a n , H . G .
,
M a r ti n e z

, J .
,
B e c k e r

,
D . P .

,
M i11 e r

,

J . D .
,
G riffit h

,
R . & W i s t

,
A . 0 . : F l uid-p e r C u S Si o n m o d eI

Of m e c h a
･
ni c al b r ai n i nj u r y i n th e c a t . J . N e u r o s u r g . , 4 5 ,

5 2 0- 5 3 4 (1 9 7 6) .

2 3 ) R i v li n , A . S . & T a t o r
,
C . H . : E ff e c t of d u r a tio n of

a c u t e s pi n al c o rd c o m p r e s si o n i n a n e w a c u t e c o r d i n J u r y

m o d el i n th e r at ■ S u rg . N e u r ol .
,
1 0

,
3 9T4 3 (1 9 7 8) .

2 4 ) R i v li n , A ･ S ･ & T a t o r , C . H ∴ R e si o n al s pi n al c o r d

bl o o d fl a w a i n r a t s aft e r s e v e r e c o rd t r a u m a . J . N e u r o s u r g . .

4 9
,
8 4 4- 8 53 (1 9 7 8) .



3 1 6

2 5) Ii m k a , H .
,
Y a m a m o t o , T .

,
I w a s a ki

,
Y ･

,
K o n n o

,
H ･

& K a d o y a , S . : E x p e ri m e n t al s pi n al c o rd i nj u r y : q u a n tit a ti o n

of a x o n al d a m a g e b y a u t o m a t e d i m a g e a n al y si s ･ J , N e u r o s u一

丁g リ 6 4 , 3 0 4
- 3 0 8 (1 9 8 6) ■

2 6) H a s e g a w a , M り T a g u c hi , H ･
,
l k e d a , K ･

,
Y a m a s h i m a

,

T . & Y a m a s h it a
t
J . : P a th oI o g y of c e r v ic al s p l n al c o r d

i nj u r y : C a s e r e p o r t , T h e fi r s t I n t e r n a t ･ N e u r o tr
･ S y m p ･

A b s t .
.
D l (1 9 91) .

2 7) H a s e g a w a , M .
,
R o s e n bl u t h

,
J ･ & I s is e

,
J ･ : N o d al a n d

p a r a n o d al s tr u c t u r al c h a n g e s i n m o u s e a n d r a t o p
ti c n e r v e

d u ri n g W all e ri a n d e g e n e r a ti o n ･ B r a in R e s ･ ･ 4 5 2 ･ 3 4 5
-3 5 7

(1 9 8 8) .

2 8) I d e , T .
,
T h o y a m a , K ･

,
Y o k o t a

,
R ･

,
N it a t o r i

,
T ･
&

O n o d e r a
,
S . : S c h w a n n c e11 b a s al l a m i n a a n d n e r v e

r e g e n e r a ti o n . B r ai n R e s ･ , 2 8 8 , 61-7 5 (1 9 8 3) ･

2 9) I d e , T . : N e r v e r e g e n e r a ti o n th r o u gh th e
b a s al l a mi n a

s c aff old of th e s k ele t a.
l m u s cl e . N e u r o s ci . R e s ･ , 1 , 3 7 9-3 9 1

(1 9 8 礼

3 0) B u n g e , M . B .
,
C l a r k

,
M ･ B ･

,
D e a n

,
A ･ C ･

,
E ld ri d g e ･

C . F . & B u n g e , R . P . : S c h w a n n c e11 f u n c ti o n d e p e n d s

u p o n a x o n al si g n als a n d
b a s al la m i n a c o m p o n e n t s ･ A n n ･ N ･

Y . A c a d . S ci .
,
2 81 - 2 8 7 (1 99 0) .

3 1) 湯浅茂‡凱 今城純子 , 鶴嶋英夫 卜
川村光毅‥ 神経栄養国子

の 全て : 末梢神経再生の 面か ら . C li n ･ N e u r o s ci ･ , 9 , 1 3 2 6
-1 3 3 0

(1 9 9 1) .

3 2) R e i c h a r dt , L . F . & T o m a s elli , K ･ J ･ : E x tr a c ell ul a r

m a tri x m ol e c ul e s a n d th eir r e c e pt o r s : f u n c ti o n s i n n e u r
al

d e v el o p m e n t . A n n u . R e v . N e u r o s ci ･ , 1 4 , 5 31-5 7 0 (1 9 9 1) ･

3 3) M i r s k y , R . & J e s s e n , K . R ･ : S c h w a n n c ell d e v el o p-

m e n t a n d th e r e g ul a ti o n of m y eli n a ti o n
･ S e m i n ･ n e u r O S Ci ･

,

12
,
4 2 3 (1 9 9 0) .

3 4) R u ti s h a u e r , U り H o ff m a n ,
S ･ & E d e r m a n

,
G ･ M ･ :

B i n d i n g p r o p e r ti e s of a c ell
a d h e si o n m ol e c ul e f r o m n e u r al

tis s u e . P r o c . N a tl . A c a d . S ci . U S A , 79 , 6 8 5- 6 8 9 (1 9 8 2) ･

3 5) L i n d h o r m , D . ,
H e u m a n n

,
R ･

,
M e y e r , M ･ & T h o e n e n

H . : I n t e rl e u k i n -1 r e g ul a t e s s y n th e si s of n e r v
e gr o w th f a c t o r

i n n o n - n e u r al c e u s of r a t s ci a tic n e r v e ･ N a t u r e , 3 3 0 , 6 5 8-6 5 9

(1 9 8 7) .

36) J o h n s o n , J r . E . M .
,
T a n i u c h i , M ･ & D iS t e f a n o , P ･

S . : E x p r e s si o n a n d p o s sibl e
f u n c tio n of n e r v e g r o w th f a c t o r

r e c e p t o r s o n s c h w a n n c ell
s ･ T r e n d s N e u r o s ci

リ
1 1 , 2 99

-3 0 4

(1 9 8町

37) B u n g e , R . P . & H o p ki n s , J ･ M ･ : T h e r ol e of p e ri ph e,

r al a
_
n d c e n tr al n e u r o gli a i n n e u r al r e g e n

e r a ti o n i n v e r t e b r a t-

e s . s e mi n . N e u r o s c i. , 2 , 5 0 9
- 51 8 (1 9 9 0) .

3 8) F e r n a n d e z , E .
,
P alli n i , M ･ D ･ & M e r c a n i

,
D ･ : E ff e c t

of t o pi c a11y a d mi ni st e r e d n e r
v e g r o w th f a c t o r o n

a x o n al

r e g e n e r a ti o n i n p e rip h e r al n
e r v e a u t o g r a f ts i m pla n t e d in th e

s pi n al c o r d o f r a ts
. N e u r o s u r g e r y , 2 6 , 3 7

-4 2 (1 9 9 0) ･

3 9) H a g g , T . ,
M ui r

,
D ･

,
E n g v all , E ･

･
V a r o n

･
S ･ &

M a n th o r p e . M . : L a mi n in -1ik e a n ti g e n i n r ar
t C N S n e u r o n s :

di s trib u ti o n a n d c h a n g e s u p o n b r ai n i nj u r y a n d n e r v e g r o w t h

f a c t o r tr e a t m e n t . N e u r o n
,
3
,
72 1-7 32 (1 9 8 9) .

4 0) 九 島津 -

, 濱 登希子 , 畠中 寛 : 生後 ラ ッ ト培養中枢

ニ
ュ

ー ロ ン とイ ン タ
ー

ロ イ キ ン ー6 ･ 第33 回 日本神経化学会大

会論文集 ,
2 8 6- 2 87 (1 99 0) .

4 1) C a r m a n n
- K I z a n

,
M .

,
V i g e , X ･ & W i s e

,
B

. c . :

R e g ul a ti o n b y i n t e rl e u k i n
-1､ Of n e r v e g r o w

th f a c to r s e c r e ti o n

a n d n e r v e g r o w th f a c to r m R N A e x p r e s si o n i n r a t p rim ar y

a s tr o gli al c u lt u r e s . J . N e u r o c h e m ･
,
5 6

,
6 3 6 - 6 4 3 (1 9 91) .

4 2) P e n fi el d , W . : T h e m e c h a ni s m s of c riti c al c o n tr a ctio n

i n t h e b r a in . B r ai n , 5 0 , 4 9 9-5 1 7 (1 9 2 7) .

4 3) L i u z 21i , F . J . & L a s e k
,
R . J . : A s tr o c yt e s blo c k a x o n al

r e g e n e r a ti o n i n m a m m al s b y a c ti v a
ti n g th e p h y si oI o gic al st op

p a th w a y . S ci e n c e , 2 3 7 , 6 4 2-6 4 5 (1 9 8 7) ･

4 4) W i n dl e , W . F . , C l e m e n t e , C ･ D ･ & C h a m b e rs
, W .

W . : I n h ibi tin of f o r m ati o n of a gli al b a r ri e r a s a m e a n s of

p e r mi tti n g a p e ri p h e r al n e r v e t o g r o w i n t o th e b r ai n . J .

C o m p . N e u r ol . , 9 6 , 3 5 9-3 6 9 (1 9 5 2) ･

4 5) C l e m e n t e , C . D .
: T h e r e g e n e r a ti o n of p e rip h e r al

n e r v e s i n s e r t e d i n t o th e c e r e b r al c o r t e x a n d th e h e alin g of

c e r e b r al l e si o n s . J . C o m p . N e u r ol . , 1 0 9 , 1 2 3-1 5 1 (1 9 58) ･

4 6) C a rl s t e d t , T . : R e g e n e r a ti n g a x o n s f r o m n er v e te r mi-

n al s a t a s t r o c yt e s , B r a in R e s . , 3 4 7 , 1 8 8-1 91 (1 9 8 5) ･

4 7) B a n k e r , G . A . : T r o p h i c in t e r a c ti o n s b e t w e e n a s tr oglial

c ell s a n d h ip p o c a m p al n e u r o n s i n c u lt u r e ･ S ci e n c e , 209 ,

80 9- 81 0 (1 9 8 0) .

4 8) B a e h r , M . & B u n g e , R . P . : G r o w t h of ad ult rat

r e ti n al g a n gli o n c ell n e u rit e s o n a s tr o c y t e s
･ G li a ･ 3 , 2 93-300

(1 9 9 0) ,

4 9) D a v i d t S .
,
B o u c h a r d

,
C .
,
T s a t a s; , 0 ･ & G ift o c h ris to s ,

N . : M a c r o p h a,g
e S C a n m O dif y th e n o n p e r m i s si v e n a t u r e

of

th e a d ult m a m m ali a n c e n tr al n e r v o u s s y st e m ･ N e u r o n
,
5
,

4 6 3-4 6 9 (1 9 9 0) .

5 0) C a r o n i , P . & S c h w a b
,
M ･ E ･ : T w o m e m b r a n e p ro tein

f r a c ti o n s f r o m r a t c e n tr al m y eli n w ith i n hib it or y p r o p e
rtie s

f o r n e u rit e g r o w th a n d fib r o bl a s t s p r e a d i n g ･ J ･ C ell Bi ol ･ 7

10 6
,
1 2 8 ト1 2 8 8 (1 9 8 8) .

51 ) H a tt e n , M . E . , L i e m R , K ･ H ･
,
S h el a n s k i ･ M ･ L ･ &

M a s o n
,
C . A . : A s tr o gli a i n C N S i nj u r y ･ G li a , 4 , 2 33M

2 43

(1 9 9 1) .

52) C a r o n i , P . & S c h w a b
,
M ･ E ■ ‥ A n tib o d y a g ai n s

t

m y elin
-

a S S O Ci a t e d i n h ibit o r of n e u rit e g r o w th n
e utr aliz es

n o n p e r mi s si v e s u b s tr a t e p
r o p e r ti e s of C N S w h

it e m atte r ･

N e u r o n , 1 , 8 5- 9 6 (1 9 88) .

5 3) S c h n ell , L . & S c h w a b , M ･ E ･ : A x o n al r e g e n e r a ti o n in

th e r a t s pi n al c o r d p r o d u c e d b y a n a n
tib o d y a g ai n s t

m y elin

a s s o ci a t e d n e u rit e g r o w th in hib it o r s ･ N a t u r e , 3 4
3
,
26 9-272

(1 9 9 0) .

5 4) R a f f; , M . C . ‥ G li al c ell d i v e r si占c a ti o n i n th e r at O p
tic

n e r v e . s ci e n c e , 2 4 3 , 1 4 5 0-2 4 3 (1 9 8 9) .

5 5) S m it h , G . M ･

,
M ill e r

,
R ･ = ･ & S ilもe r , J ･ : A str o c yte

t r a n s pi a n t a ti o n in d u c e s c a u o s al r e g e n e r
a ti o n i n p o st n

atal

c a1l o s al mi c e . A n n . N . Y . A c a d . S ci ･ , 4 9 5 , 1 8 5-2 0 5 (1 98 7)
･
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T r a n s pl a n t a tio n of A ut ol o g o u s P e rip h e r al N e r v e T is s u e i n t o I nj u r e d S p i n al C o r d i n R at s H ir ok i T h g u c hi ,

D ep art m e nt O f
N e u r o s u rg e ry , S c h o ol o f M e d ici n e , K a n a z a w a U mi v er slty , K a n a z a w a 9 2 0

-

J ･ J u z e n M e d S ∝ ･
･
1 0 l

,
3 0 5

-

3 1 7

(1992)

K ey w o r d s r e g e n er a d o n , r e m y eli n ati o n , S c h w a n n c ell , S p l n al c or d i nj u ry , tr an S Pl an ta ti o n

A b st r a ct

T b e p ur p O S e d f th i s s tu d y i s t o i n v e stl g ate a X O n al r e g e n e r a d o n i n th e d am a g e d s pi n al c or d of r ats b y g r af ti n g a ut ol o g o u s

p eri p h e ral n e
rv e tis s u e w i th r efe r e n c e t o th e m o rp h ol o g y o f r e g e n e r atl n g n e rv e A b er s o v e r a pe ri o d of 血 e ･ A pe r O n e al n e rv e

a uto g r aft
w a s tr a n spl an t ed t o th e un il at er all y i nJ u r ed sp ln al c or d ･ B et w e e n l w e e k to 50 w e e k s a fter gr af d n g , th e g r aft an d

the spi n al c ord w e r e stu di ed b y
li gh t a n d el e c tr o n m i cr o s c o pi c , i m m u n oh is t oc h e m i c al , an d h o rs e r a di sh p e r o xid a s e ( H R P)

te ch niq u e ･ A x o n s
i n th e g r aft ed tis s u e w er e c o m pl e tel y d e g e n er a te d w i th i n t w o w e ek s ･ T h r e e w e ek s afte r g r af ti n g , h o w e v er ,

a s m all n u m b e r of u n m y eli n ate d fi b ers ap p e ar ed a g al n at th e mi d p o rti o n of th e gr aft , R e g e n e r ati n g 負b e r s s h o w e d an i n c r e a s e

in n 皿 b er a n d si z e o v er ti m e . ¶l e th i ck n e s s o f m y eli n sh e a th s al s o i n c r e as ed , a n d n o d es of R an V i er w e r e ob s e rv e d . H R P -

p ositi v e c ells w e re s e e
n n ot o nly i n th e d o rs al r o ot g a n g li o n ( D R G) b u t al s o i n 也e s pi n al c o rd gr a y m atte r ･ H R P

-

p O Sitiv e

spl nal n e u r o n s w er e 1 0 C at e d as
f ar a S 7 m m ab o v e an d b el o w th e sit e of g r aft in s erti o n , in di c a h n g th at th e s e n e u r o n s intr o -

d uc e d r eg e n e r ate d a x o n s int o th e g r aft r El e c & o n m i cr os c op I C Ob se rv ati o n of 血e sp in al c ord c1 0 S e tO th e gr a ft
-i n s er d o n site

re v e al e d th at r e g e n er at e d a x o n s w i th P N S
-t y pe m y eli n w er e c o n s pi c u o u sl y p r es e n t i n th e vici nit y o f th e p eri v as c ul ar Sp a C e ･

T h e astr ∝ y tl C Pr O C e S S eS W e r e S O m e ti m e s s u rr o u n d e d b y b a s al l am i n a , an d w e r e cl o s el y a p p o s ed t o th e re g e n e r a te d n er v e

n b ers . T h er e w a s n o p h a g ∝y t O ti c ac ti v l ty O f P N S
- ty pe m y eli n b y a str o c y te s d u ri n g 血e p e ri o d o f o b se Ⅳ a ti o n ･ T h e s e d ata

s ug g est th at a pe ri p h e r al n e rv e a ut O g r a ft t o th e i n J u r e d spi n al c o rd c an p r O Vi d e e n o u g h m ili e u f or C N S n e rv e r eg e n e ra ti o n a n d

r e m y eli n at
i o n

,
an d th a t th i s m od el c a n b e u s e d f o r fu r th er in v e stl g a ti o n i nt o th e p o s si bility of r e c o v e ry of th e d a m a g e d

h u m an Sp ln al c or d .


