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末梢神 経再生 に お ける シ ュ ワ ン 細胞 の

役割 に つ い て の実験的研究

金沢大学医学部整形外科学講座 く主任 こ 野 村 進教掛

橋 本 二 美 男

く昭和6 3 年1 0月 1 日受付I

末棉神経自家移植 に お い て 再生軸索 に 対 す る シ ュ ワ ン細胞 の 役割 に つ い て は種 々 の 議論 が あ る ．

家兎の 坐骨神経 を 3 c m に わ た っ て切断 し ， 凍結
． 解凍 し て シ ュ ワ ン細 胞の 死滅 した凍結神経自家移植

群 く凍結移榔削 ， 新鮮神経自家移植群 く新鮮移植群上 2 週 間前に あら か じめ切断し て変性さ せ て シ ュ

ワ ン細胞 の増加 した変性神経自家移植群 く変性移植群ぅ の 3 群 を作成 し ，
シ ュ ワ ン細胞の 果た す 役割を

組織学軋 電気生理学的に ま た微小血管造影 を行っ て検討 した ． 結果は ， 凍結移植群 で シ ュ アン 細胞は

2 週 馴こは 4 m m 移植 片内に 毛細血管 を伴 っ て進 入 し ，
4 過 日に は移植片全長 に 認め られ ， 再生 軸索 は

2 過日で 2 ，
3 m m

，
3 週 目で移植片全長の 2 分の 1 ．

4 過日で移植片全長 を通過 して い た t 新鮮移植群

で は 2 週目で移植片全長の 3 分の 2 ま で再生軸索が達 し， 3 週目 に は軸索の 先端が末梢縫合部 を越 え て

い た ． 変性移植群で は 再生軸索は 2 週目 で移植片の 2 分の 1 ま で達 し ， 3 週目に は移植片を通 過 し た軸

索は末楷 へ 一 部進入 し て した ． 微小血 管造影で は凍結移植群 は 2 週目で 毛細血管 が移植片内 に 4 m m 進

入 し， 4 週目で移植片全長 に わ た っ て血行再開が み られ た ． 新鮮移植群 ， 変性移植群 で は 1 週 目よ り血

行が再開 して い た ． M 波
，
C － N A P の 出現時期 は凍結移植群 で は16 週 ，

1 4 週 ， 新鮮移植群 で は12 過 ，
9

過
．
変性移植群 で は14 週 ， 1 0 過 で あ っ た ． 以上の 所見 よ り ， 再生軸索は シ ュ ワ ン 細胞の 存在す る移植片

で は通過 が速 く ， シ ュ ワ ン細胞が 死滅 した 移植片で は両端 よ り シ ュ ワ ン細胞 が 入 り込 む まで 通過が遅れ

る こ とが 証明さ れ ，
シ ュ ワ ン細胞 の存在が軸索誘導に 役立 っ て い る こ と が 証明さ れ た －

K e y W o rd s fr o z e n a ut o g r aft ， p e rip h e r al n e r v e ， p r e d e g e n e r at e d a u t o g r aft ，

r e g e n e r a ti o n ， S c h w a n n c ell

神経移植 に は自家， 同種 ， 異種移植が考え ら れ る ．

同種及び異種移植で は免疫反応が存在す るた め 新鮮 な

一

神経 は用 い られ ず ， 免疫反応 を抑制 し た保存神経を実

験的 に 使用 して い る ． そ の 場合保存神経片の 細胞成分

は す べ て 死滅 し て お り
，
神経 片は再生 軸索 を通過 さ せ

る通路 と して の役割 をも つ だ け で よ い と し て い るが ，

そ の 成績 は不良で ある ． 我々 は 新鮮自家移植 の 優秀性

は免疫反応が な い ば か りか ， 軸索誘導組織 と い われ る

シ ュ ワ ン細胞が 生存 し て い る た め で あ る と 考 え て い

る
1I
．

一 方 ，
Id e ら

2j
は凍結 して細胞成分 を殺 した 自家神経

片を移植 し ． 残存す る 基底膜内を再生軸索が通過する

こ と か ら再生神経線推は そ の通 路 と し て シ ュ ワ ン細胞

そ の も の で はな く そ の 基底膜 が 必 要 で あ る と 述 べ ，

シ ュ ワ ン細胞 の 重 要性 を否 定 して い る ． こ の よう に 末

輪神経 の 再生に お け る シ ュ ワ ン 細胞 の 役割に は現 在な

お 意見の
一

致 を み て い ない ．

そ こ で 著者は 自家神経移植 に お ける シ ュ ワ ン細胞の

役割 を調 べ る た め動物実験 に て 細胞成分 の な い 凍結移

植片
，
切断後変性さ せ て細胞成分 を増加さ せ た変性移

植片お よ び コ ン ト ロ ー ル と し て 新鮮移植片の 3 群 を作

成 し ， 再生軸索の 伸長に 閲 し形態学的 な ら び に 電気生

A b b r e vi ati o n s ニ C － N A P ， C O m p O u n d n e r v e a cti o n p o t e n ti a1 3 H
－ E

，
H e m a t o x y li n － e O Sin i 新鮮

移植群 ， 新鮮神経自家移植群 二 凍結移植群 ， 凍結神経自家移植群 こ 変性移植群 ， 変性神経自家

移植群 ．



末梢神経再生に お け る シ ュ ワ ン細胞 の 役割

理学的検索 を行 っ た ．

対象 お よ び方法

工 ． 実験動物 お よ び手 術 方法

2 ． 5－3 ． O k g の 白色成熟家兎1 80 羽 を 用 い て 実験 を

行っ た ． ベ ン ト パ ル ビ タ
ー ル ． ナ ト リ ウ ム 0 ． 4

－

0 ． 5

m gノk g の 耳介静脈内麻酔下 に ，
左大腿 の 外 側広筋 と

大腿二 頭筋間よ り侵入 し坐 骨神経 を展開し た ． 坐 骨神

経の 脛骨 ． 肺 骨 神経 の 分岐部か ら 中枢 ま で の 長 さ 3

c m を切 断し て 移植片 と して 用 い ， 神経移植は 9 － 0 ナ

イ ロ ン 糸で脛骨神経 ．
俳 骨神経 を各 々 3 針 ，

2 針に て

中枢， 末稗 と も神経上膜縫合 を お こ な っ た ． 手術操作

はす べ て無菌的 に 行 い
， 神経 の 切 断， 縫合 は頗微鏡下

に出来る だ け伴走血管 を損傷 し な い よう に し た ． 以下

3 群に 分 け て実験 を行 っ た ．

1 ． 凍結移植群 くfr o z e n n e r v e g r a f tl

移植片を 王d e の 方法
2I
に準 じ て － 9 0

0

C で 5 分間凍結

し
，
室温 で 5 分 間か け て 解凍 し こ れ を，5 鴫 り 返 し

た ． こ れ に よ っ て移植片内の シ ュ ワ ン 細胞は ほぼ 死滅

する た め a c ell ul a r n e r v e g r a ft を作成 した こ と に な

る ． こ れ を元 の 坐 骨神経 に移植 し た ．

2 ． 新鮮移植群 Cf r e s h n e r v e g r a ftl

坐 骨神経 を移植片部分 を含め て 5 c m に 渡 っ て 完 全

に剥離
，
挙上 し た ． そ して 中枢側 で 切断 し直 ちに そ の

場で縫合 し， 末梢で も同様の 操作 を行 っ た ．

3 ． 変性移植群 くp r e d e g e n e r a t ed n e r v e g r a ftJ

右側の 坐 骨神経 を露出 し， 腰骨神経 と排骨神経が分

か れる 部位 よ り 中枢約 4 c m の所で切断 した ． 2 週 間

後， 切断部位 よ り 1 c m 末槍で 長さ 3 c m の 変性 し た

坐骨神経 を移植片と して 取り 出し て 左側の 坐 骨神経 に

移植 した ． この 際左坐骨神経 は 3 c m 切除 し
，
中枢 と

末楷 をそ の ま ま移植片の 中枢 ， 末梢 と縫合 した ． 移植

片内の シ ュ ワ ン 細胞 は増加し ， C ell ul a r n e r v e g r a ft を

作成 した こ と に なる ．

Il ． 観察方法

1 ． 組織学的検索方法

坐骨神経 を移植 ， 縫 合後 ，
1 週 ，

2 遇 ，
3 週 ，

4

過 ，
6 週日 に 摘出 し ， コ の 字形 に 成型 した ガ ラ ス 棒 に

神経の 両端 を固定縫著 して神経の 長さ を変 える こ と な

く固定液 に 浸 した ．

1う 蟻酸 鍍銀 軸索染色法 く野村変法
3

り 二 蟻 酸ア ル

コ ー ル 固定 ■ 染色後 セ ロ イ ジ ン 包埋 し ， 1 0 －15ノノ m の

連続縦断切片標本 を作製 した ． 再生軸索は茶褐色な い

し黒褐色 に 染色さ れ ， そ の 他の 組 織は 淡責色 を呈 し明

瞭に 区別 され る ．

2 I H e m a t o x yli n －

e O Si n くH 一 即 染 色 法 二

957

M ill o n i g の 変法緩衝 ホ ル マ リ ン に よ っ て固定 し ， パ ラ

フ ィ ン包埋 し 4 －

6 メ m の縦 断切片を作製 し染色 し

た ■ 本法 は 2 過日 ， 4 週日
，
6 遇
．
目 に つ い て行 っ た ．

2 ． 微小血管造影法

移植後 1 遇 ，
2 遇 ，
4 週目 の家兎に つ い て行 っ た ．

約38
0

C に加温 し た ヘ パ リ ン 加 生理 食塩水 くヘ パ リ ン

50 単位ノm り を約 100 m m H g の加圧で腹部大動脈よ り

注入 しつ つ
， 腹部大静脈 よ り溶血操作を行 っ た ． 流出

液が透明化 し たの ちに
， 約38

q

C の 2 ％ゼ ラチ ン ． 2 0 ％

墨汁加生理食塩水 を 300 へ 5 0 0 m l 注入 した ． 爪床 が異

変す る時 を も っ て 注入 を 中止 した ． こ の家兎全体 を約

5 へ 6 時間冷却 し
，
坐 骨神経 を摘出し10 ％ホ ル マ リ ン

液で 固定 した ． 次 い で セ ロ イ ジ ン 包埋 の後 10 叫 m の

連続縦断切片 を作製 し ， 光学顕微鏡下 に 観察 した ．

3．． 電気生理 学的検索法

3 群 に つ い て 各々20 羽の 家兎を使用 した ， 耳介 静脈

内麻酔下で
，
中枢側縫合部よ り 1 c m 近位か ら下 腿遠

位 1 ノ3 まで 皮切を加 え坐骨神経 ，
脾骨神経 お よ び 前

脛骨筋 を露出さ せ た ． 刺激 電極 はJ 字形 の 双 極電極

くユ ニ ー ク メ デ ィ カ ル 社 ， 東京フ を用 い ， 坐骨神経の

中枢側縫合部 よ り 1 c m 近位 で電極の先 に引 っ か け る

よう に して神経幹 を直接刺激 し， 周囲と は完全 に 絶縁

した ． 導出電極 は 1 針同心型 針電極 を用い ， 前脛骨筋

の 筋腹中央部 に 数 回刺入 して誘発筋電図M 波 を記録 し

た ． 刺激 波形 は持続時間 0 ． 1 m s e c の矩形波で
，
繰 り返

し周波数 は 1 H z の 最大上 刺激 を加 え ， 平均加算 8 回

行 っ た ． M 波の 記録に 先立 っ て緑綬自発電位の有無を

確認 し
，
針先が 筋肉内に入 っ て い る こ と を確か め た ．

続 い て 中枢側縫合部よ り末楷 5 c m で
，
排骨 神経 が

膝常勤脈 を越 えた 所に 別 のJ 字形刺激電極 を置 き ， 刺

激電極 と記録電極間距離 を 6 c m と して 神経活動電位

くc o m p o u n d n e r v e a c ti o n p o t e n ti al ， C ． N A Pl を記

録 した ． 導 出電極 は誘発筋電図で用い た電極 をそ の ま

ま の 位置 で使用 した ． 従 っ て測定は順向性で あり ， 持

続 時間 0 ． 1 m s e c の 矩形波で 5 H z ， 開催 の 2 倍か ら 3

倍 の電圧 で 刺激 した ． 平均加算は32 回 か ら64 回 行 っ

た ．

観察 は 6 週目 よ り毎週行 い ，
1 2過日以 降は 隔週毎 に

20過日 ま で 行 っ た ． 各週 の 測定 した家兎の 数は 9 週目

ま で は 2 羽 か ら 4 羽 ， 1 0 週目以 降は 4 羽 か ら 9 羽 に つ

い て行 っ た ． なお 変性移植群 は途中で 死亡す る こ とが

多く
，
2 0 過日 は 3 羽 し か 測定で き なか っ た ． ま た同 一

家兎 を用 い て の 観察は 2 週 間以 上 の間隔 をあ け最高 6

回 ま で行 っ た ．

実験 に 先立 ち ， 数回 に 及ぶ 坐 骨神経 ， 駆骨神経の 剥

離
， 挙上 に よ っ て 神経 に 損傷が加 わ り測定に 影響 を与
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Fi g ． 1 ． L o n gi t u di n al s e c ti o n o f th e p r o x i m a l s u t u r e sit e o n e w e e k af t e r f r o z e n

n e rv e g r a fti n g ． O n th e l e ft sid e o f th e s u t u r e li n e ， r e t r O g r a d e W all e ri a n

d e g e n e r a ti o n o f th e n e r v e fib e r s i s s e e n ． T h e l eft sid e o f th e f oll o w i n g

l o n gi t u d i n al s e c ti o n s i s th e p r o x i m a l sid e o f th e n e r v e ． S il v e r
－i m p r e g n a t e d

S t ai n ， X 4 仇

F i g ． 2 ． M id p o rti o n o f th e f r o z e n n e r v e g r a ft 3 w e e k s a ft e r t r a n s pl a n t a ti o n － O nl y

a f e w fib e r s w ith s m all d i a m e t e r s a r e r e g e n e r a ti n g th r o u gh th e a x o n d e b ri s o f

th e g r a ft ． S il v e r
．i m p r e g n a t e d s t a i n ， X l O O ．



末梢神経再生 に お け る シ ュ ワ ン 細胞の 役割

え て い る 可能性 が あ り こ れ を調 べ る目的 で 正 常な 家兎

5 羽 ，
9 神経 を使用 し て最高 4 回 ま で 2 週間お き に 誘

発筋電図M 波 ，
じ N A P を測定 した ． 刺激 電極 ， 導 出

電極は 3 群 の 測定 と同 じ位置に 来る よう に 設置 した ．

な お 測定聖は室温2 4
0

c に 保つ よ う に した ．

1II
． 統計学的 検定

得ら れ た計測値 は す べ て m e a n 士 S D いり で 示 し

た ． 多群 間の 平 均値の 比較 に は分 散分析後 D u n c a n の

多重比 較法 を用 い た ． p く0 ． 05 を有 意と し た ，

成 績

工 ． 組織学的所 見

1 ． 軸索鍍銀染色所見

1 う 凍 結移植群

移植 1 週 日 こ 中枢断端付近の 軸索は逆行性変性 を

示 し， 再生 軸索は細 く分枝 し て 縫合部 へ 仲良し て い る

く図1 う． 移植片に つ い て み る と 軸索 は細 か く分断さ

れ ， 霧状 ， 額粒状 の 一 様 な像 を呈 して い る ． 中枢 ， 末

棉の 縫合部近 く で は わ ずか に 膨化， 分 断 し
．
連珠状 の

変性像を認め る ．

移植 2 過日 二 中枢側縫合那で は 断端 か ら 多数 の 細

い 再生線維が分枝 し
，
移 植片 に 進入 し て い る ． し か

し
， 移植 片 へ は 2 ， 3 m m ま で しか 進 入 せ ず残 りの 大

959

部分 は 1 週 目と 同じ く細か い 顆粒状の 残直物が 吸 収さ

れ ず そ の ま ま で ある ．

移植 3 週目 こ 中枢側縫合部に は さ らに 多数 の 再生

緑綬 が移植片 に 進入 して い る ， 移植片の 中枢側 で は軸

索の 破壊吸収が進行し ， 顆粒状の 残漬物の中を再生軸

索が移植片全長の 2 分 の 1 ま で達 し て い る く図 2 仁

ま た移植片の 末梢側縫合部に 近づ く と 変性 し た軸索の

吸収が 進ん で い る ．

移植 4 週目 こ 中枢断端よ り進入 した再生軸索 の 数

は増加 して い る ． 移植片全長 に わ た っ て 再生線碓が走

行し
，
少数の も の は末梢側縫合部 に達 し てい る ．

移植 6 週 目 二 再生軸索は さ ら に 密と な り移植片 を

長軸方向 に 走行し ， 末棉側縫合部よ り末梢 に 進入 し て

い る ．

2 J 新鮮 移植群

移植 1 週 目 二 中枢側縫合那 で は断端よ り 細 い 再生

軸索が分枝 して い る ． わ ずか に 再生軸索 が 縫合部を越

えて 移植片に 進入 して い る の が観 察さ れ る く図 3 う．

移植片内は変性軸索が膨化 ， 分 断され て そ の 残漆 が点

状 に連 な り ワ ー ラ ー 変性 に 陥 っ て い る ．

移植2 週目 二 移植片に 進入 す る再生軸索の 数 は増

加 し ， そ の 先端は 移植片の 3 分の 2 まで達 して い る ．

移植片内の 変性軸索は破壊吸収が進み ，
そ の 残漬 は顆

Fi g ． 3 ． L o n gi t u d i n al s e c ti o n o f th e p r o x i m a l s u t u r e sit e o n e w e e k a ft e r f r e s h

n e r v e g r af ti n g ． M a n y r e g e n e r a ti n g a x o n s a r e o u t g r o w l n g f r o m th e a x o n s

S t u m p S ， a n d s o m e a x o n s a r e g r o w i n g i n t o th e g r a ft ． Sil v e r
－i m p r e g n at e d s t a in ，

X 4 0
．
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Fi g ． 4 ． M id p o r ti o n o f th e f r e s h n e r v e g r af t 2
w e e k s af t e r s u r g e r y ． T h e fib e r s

wi th s m all d i a m e t e r s a r e r e g e n e r a t in g th r o u gh th e a x o n d e b r i s of th e g r a ft ．

S il v e r －i m p r e g n a t ed s t a i n ，
X l O O ．

F i g ． 5 ． M id p o r ti o n o f th e p r e d e g e n e r a t e d n e r v e g r a
ft o n e w e e k a ft e r t r a n s pl a n

－

t a ti o n ． A sli g h t a m o u n t o f a x o n d e b ri s i s s c a tt e r e d
． S il v e r －i m p r e g n a t e d s t ai n ，

X l O O ．
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粒状 ，
連珠状 と多彩 で ， 中枢側で は再生 軸索と 混在 し

て い る く図4 ユ ．

移植3 週目 二 中枢断端 よ り移植片 に 進入 す る 再生

線推は さ ら に 増加 し ，
長 軸方向に 走行 し て 末棉側縫合

部を越 え る もの も み られ る ． しか しそ の 数は 少な く ，

細径 の 軸索 で ある ． 移植片内の 顆粒状 に 変性 した軸索

は吸収 が進 ん で い る ．

移檀 4 過 日 ，
6 週目 こ 再生軸索 は さ ら に 増加 し

，
密

に 束形成 を し－な が ら 移植片に 進入 して い る の が観察さ

れる ． 移植片内の 変性軸索 は再生紬索の 周 囲に わず か

に 顆粒状 の 残溶と して 認め られ る の み で あ る ． 末梢側

縫合部 お よび そ の 末梢で も再生線維が増加 して い る ．

3 う 変性移植群

移植 1 週目 こ 中枢断端 か ら再生 した 軸索 は中枢側

縫合部 を越 えて 一 部は 移植片 に 進入 して い る ． 移植片

内は変性 した髄鞘や軸索がす で に か な り 吸収さ れ
，
顆

粒状の 残漆は少な く な っ て い る く図 5I ．

移植 2 過日 二 中枢側 よ り進入 す る 再生線推 の 数 は

増加し ， 再生線推の 先端 は移植片の 2 分の 1 ま で 達 し

て い る ．

移植 3 過 日 こ 再生軸索 はさ ら に 増 加 し， 密 に 束 形

成をな し て移植片に 進入 して い る ． す で に 末棉側縫合

部に 達す る 線維 も あ る が細径 で 数も 少な い ．

移植 4 週日
，
6 週目 二 経時的に 再生 軸索 は増加 し ，

末梢側縫合部は多数 の 線継が 通過 し て い る く図 6 L

移植片の 変性軸索 は再生軸索の 周 囲 に わ ずか に 顆粒状

の 残漆と し て 観察 され る ．

以 上 の軸 索鍍銀染色の 所見 は図 7 ，
8

．
9 に 模式的

に 示 す ，

2 ． H － E 所見

い 凍結移植群

移植後 2 週日
，
中枢側縫合部 は断端 よ り増生 した細

胞群 に よ り 架橋 され連続し て い る ． さ ら一箪長軸方向に

配列 した シ ュ ワ ン 細胞索が移植片に 4 m m 進入 し ， 大

小の 空胞 が 認め られ る ． ま た シ ュ ワ ン細胞索の 進 入部

位 に は毛 細血管 も認め ら れ る ． さ ら に 末棉に掌る と移

植片内に は ほ と ん ど細胞 や毛細血管 は認め ら れ ず ，

e n d o n e u ri al t u b e の 残漆物 は吸 収さ れ ない ま ま 無構造

とな っ て い る ． 末梢側縫合部 に お い て も同様の 所見で

ある く図10I ． 移植後4 過日 ， 移植片内 に は全長 に わ

た っ て シ ュ ワ ン細胞索が密に 形成さ れ てい る ． 多数の

毛 細血管 が移植片内外 に 進入 ， 増生 し ， 血 管の 中 に赤

血 球を含 ん で い るの が 認め られ る ． 移植後 6 週日 に な

る と シ ュ ワ ン 細胞索が さ ら に 密 に 形成 され ， 血 管の 増

生 は さ ら に 著 し い ．

2 1 新鮮移植群

Fi g － 6 ． L o n gi t u d i n al s e c ti o n of th e di st a l s u t u r e sit e 4 w e e k s a ft e r p r e d e g e n e r a －

t e d n e r v e g r a f ti n g ． M a n y r e g e n e r a ti n g a x o n s p a s s th r o u gh th e d i s t al s u t u r e

Sit e ． S il v e r ．i m p r e g n a t e d s t a in ， X l O O ．
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移櫨後 2 週目
， 中枢 側 で は逆行性 ワ

ー ラ ー 変性 に

陥 っ た部位 は 空胞状変化が見 られ る ． 中枢側縫合部で

は シ ュ ワ ン 細胞索 が移植片 に 向 か っ て増 加 し て い る

く図111 ． 移植片 は全長 に わ た っ て既 に シ ュ ワ ン 細胞

索 が認 め られ ， 空腹状変化 を伴 っ て い る ． 拡張 した毛

細血管の 増生 も移植片内外 に 認 め ら れ る ． 末梢側で も

同様 に シ ュ ワ ン細胞の 増加 と空胞状変化が著 し い ． 移

植 後 4 過 日に な る と移植片内は シ ュ ワ ン 細胞索が密 に

形成さ れ ， ま た移植片周囲の血 管増生が盛ん で あ る ．

3 1 変性移植群

移植後 2 週 計 中枢側断端 よ り増生し た細胞群 は移

植片内の シ ュ ワ ン 細胞索 と連絡 し ， 全長 に わ た っ て

シ ュ ワ ン 細胞索 を形成 し て い る ． 空胞 状変化 も著 し

く
，
新鮮移植群と同程度の所見であ る ． ま た拡 張 した

毛細血管が移植片の 内外に 認 め られ る ． 4 過 日， 6 週

目 に な る と空胞状変化 は楕円形 ， 紡錘形の核 を有す る

細胞群 の 増加 とと も に 減少 して い る く図121 ．

工I ． 微小 血 管造影所見

1 ． 凍結移植群

移植後 1 過日 こ 移植片の 中枢 ． 末梢両縫合郡の 周

囲に は微細 血管 が軽度再生 して い るが ， 移植 片周囲の

大部分 に は ま だ 血管 は再生 して い な い ． 神経束内血管

は縫合部付近 で や や 不規則 な走行 と な り ， 移植片 に向

か っ て 伸 びて い る ． しか し ， 移植 片 へ の進入 はわ ずか

で 縫合部付近 に と ど ま っ てい る く図1 3う ．

移植後 2 週目 こ 移植部よ り中枢側 で は神経幹内外

の血管 は 1 週目 よ り さ ら に数 を増 し ， 怒張 ， 蛇行 しな

が ら縫合部 に 進 入 し て い る ． こ の 部分の 神経束内血管

は樹枝状 に 徐 々 に 数 を増 し ， 縫合部か ら移植片に 3 ノ ー

4 m m 進 入 して い る ． 移植片中央部周囲で は血 管の 増

生が全 く見 ら れ ず， 血 液 の 供給が な い こ と を示 してい

る ． 末梢側縫合部に 近 づ く と再 び移植片内に 神経束内

血管が進 入 して い る ．

移植後 4 過 日 こ 雨縫合部の 中枢 ， 末梢側 で は神経

幹内外の血管は 2 週 日よ り さ ら に 増加 して い る ． 移植

片の 両縫合部近 く で 神経束内血管 は
一

部直線的に 走行
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して い るも の も 認め ら れ る ． また 神経束周囲血管 は神

経束内血管と 互 い に 吻 合 し て 移植片中央部 へ と 向 か

い
． 移植片郡は全長 に わ た っ て 血管 が 再 生 し て い る

く図14う ．

2 ． 新鮮移植群

移植後 1 週目 こ 両縫合部の中枢 ， 末杓側 で は 血管

が屈曲 ， 蛇行 して縫合部に 向か っ て い る ． 縫合部 は樹

枝状 に 分枝 した 神経束内血管が蛇行 ， 屈曲 しなが ら移

植片に 進入 して い る ． そ し て 数は ま だ 少な い が す で に

移植片全長 に わ た っ て走行 し てい る ． 多く は直線的 に

比較的規則正 しく配列し てい る く図1 5う ．

移植後 2 週 目 こ 移植片の 神経束周囲血管の増生 は

特に 豊富で不規則 な走行 を呈 し錯綜 して い る ． 神経束

内血管も数 を増 し直線的に 走行 して い る ．

移植後 4 週目 二 縫合部周囲お よ び そ の 中枢 ， 末 棉

では血 管は増生し 口 径 も増 して い る ． 移植片 の 神経束

周囲血管の増生は豊富 で 移植片内 へ の 分枝 ， 吻合も 見

ら れ る ． ま た神経束内血管の走行 は直線的 で 数も 2 過

963

目 よ り増加 し て い る ．

3 ． 変性移植群

移植後 1 週目 二 新鮮移植群と同様 に 両縫合部お よ

び その 周囲の 血管増生 は盛ん で あ る ． また 移植片全長

に わ た り血行の 再開が み られ る ． 縫合郡付近 の神経束

内血管 は中枢 ， 末 棉よ り の 直線的な走行 が次第に 乱

れ
，
分枝， 蛇行 も 強くな る ． 縫合部 をす ぎて移植片中

央部 に な る に し た が っ て 長軸方向に 走行 し ， 口径の 太

さも 減少 して く る ．

移植後2 週目 二 両縫合部， 移植片の周囲 の 血管 は

怒張 して 口 径 を増 し ， さ ら に 増生 して い る ． 神経束内

血管 は縫合部付近 で樹枝状 に 分枝す るが ， 移植 片の 大

部分 で 直線的に走行 して い る ． ま た そ の数も 1 過日 よ

り増 えて い る が移植片中央部 へ 行く に した が っ て細 く

な っ ても1 る く図16う．

移植後 4 週目 二 移植片周囲の 樹枝状 に 分枝 した 血

管や 太 い 神経束周囲血管 に 対 し， 移植片内の 神経束内

血管 は規則正 しく直線的 に 走行し て い る ．
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H I ． 電気 生理 学的 所見

正 常家兎5 羽 9 神経 を用 い て 誘発筋電図M 波お よ び

C － N A P を測定 した ． M 波 の 振 幅 は 初 回 は 1 1 ． 2 2 士

2 ． 1 7 m V ， 2 回 目以降 は1 3 ． 78 士2 ． 4 4 m V ， 1 2 ． 0 0 士5 ． 3 9

m v
，
1 2 ． 89 士6 ． 5 7 m V くm e a n 士 S ． D ．1 で あ っ た ■ 初

回 と 2 回 目 で は有意 に 振幅の増大 を認め た が くp く

0 ． 0 引 ，
3
，
4 回目 は差が な か っ た ． 潜時は初 回 2 ． 1 3

士0 ． 3 1 m s e c ．
2 回目以 降は 2 ． 9 9 士0 ． 4 6 m s e c ， 3 － 00 士

0 ．3 9 m s e c ， 3 ．4 8 士0 ． 5 2 m s e c くm e a n 士 S ． D ．1 で 初回 と

く ら ベ 4 回目 ま で す べ て 有意 に 遅延 し て い た くp く

0 ． 0 5ト 従 っ て M 波 の 潜時は 多数回 の 検査 で 測定値 に

有意の変化が あ る た め 評価 す る の は不適当と判断 し

た ． 振幅に つ い て は 2 回 目に 有意善が み られ たが 測定

操作 に よ っ て減少 しな い こ と が 確認 され た た め 出現時

期 と とも に 評価の 対象と した ．

C － N A P の 振幅は初回 1 ． 0 9 士0 ． 4 4 m V
，
2 回目以 降

は 0 ．6 1 士0 ． 2 3 m V
，
0 ．5 5 士0 ． 2 4 m V ， 0 ． 7 6 士0 ． 5 0 m V

くm e a n 士 S ． D ．う で 2 ，
3 回目 は有意 に 減少 して い た

くp く0 ． 0 5l ． 潜時は 初回 0 ． 5 6 士0 － 1 1 m s e c
，
2 回 目以

降は 0 ． 6 4 士0 ． 1 2 m s e c
，
0 ． 5 5 士0 ． 0 8 m s e c

，
0 ． 5 1 士0 ．0 8

m s e c で す べ て 初 回 と 有意差 は な か っ た ． 以 上 よ り

C ． N A P は潜時が 多数回検査で も 測定値 に 変化 が な く

こ れ を評価の 対象と した ．

1 ． 誘発筋電図M 波に つ い て

M 波 の 波形 は測定期間中す べ て 多相性 を示 し ，
正 常

家兎 の 2 ， 3 相の 波形と は異な っ て い た ． M 波の 判定

に 当た っ て は振幅が 300ノノ V 以 上 で 多相性の 波形 をM

波陽性 と した ． 測定 した 家兎の全例 に M 波が 出現 した

週 を 出現時期と し た ． 凍結移植群で は1 6 週目で 7 例全

例に M 波 を認め こ れ を 出現時期 と し た ． 新鮮移植群で

は12 過 日 ， 変性移植群 で は1 4 週目 で あ っ た － ま たM 波

の出現が最も早 い の は凍結移植群 で は14 週目 く5 羽 中

1 羽1
，
新鮮移植群 く4 羽 中2 羽う， 変性移植群 く4 羽

中2 羽う で は11 週目で あ っ た く図17う． 従 っ て凍結移植

群 は新鮮移植群 よ り お よ そ 4 週 M 波の 出現が遅 く ， 変

性移植群 で は ほ ぼ同 じか 2 過程度遅 れ て い た －
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末棉神経再生 に お け る シ ュ ワ ン 細胞の 役割 965

F i g ．1 0 ■ P r o x i m al p o r ti o n o f th e f r o z e n n e r v e g r a ft 2 w e e k s a ft e r s u r g e r y ．

P a s s a g e of S c h w a n c e11 s a n d o th e r c e ll s i s s e e n a t a b o u t 4 m m di st al f r o m th e

p r o x i m a l s u t u r e sit e ． H e m a t o x yli n
－ e O Si n s t ai n

，
X 40 ．

F i g ．1 1 ． P r o x i m al s u t u r e si t e o f th e f r e s h n e r v e g r a ft 2 w e e k s af t e r s u r g e r y ．

T h e r e a r e l a r g e n u m b e r o f c ell s i n th e p r o x i m a l st u m p a n d g r a ft － H e m a t o x yl
－

i n ．

e o si n st a i n
，
X 4 0 ．
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振 幅 に つ い て み る と 新鮮移植 群 で は 1 2 過 で 平均

1 ． 2 1 m V
，
1 4 過で 1 ． 8 3 m V ，

1 6 過 で 2 ． 1 0 m V ．
1 8 過 で

4 ．9 7 m V
，
2 0 過 で は 6 ． 0 4 m V で順調 に 増大し て い た 一

変性移植群 で は12 遇 で 平 均 0 ■ 5 3 m V ． 1 4 過 で 1 － 8 0

m v
，
1 6 週 で 3 － 0 0 m V

，
1 8 遇 で 5 ． 5 3 m V ，

2 0 週 で は

5 ． 2 3 m V で あ っ た ． 凍結移植群 で は16 週 で 平均 1 ． 2 8

m v
，
18 適 で 1 ． 1 8 m V ， 2 0週 で は 2 － 06 m V で あ っ た ．

凍結移植群 は新鮮移植群 に 比 べ1 8 ， 2 0 週に お
い て 有意

に 振幅が低値で あ っ た くp く0 ． 0 5 ト 変性移植群 は新鮮

移植群と比 べ て 有意 の 差 は み られ な か っ た ■

2 ． じ N A P に つ い て

家兎 の 肺 骨神経 を刺激 し ，
坐 骨神経 か ら得 られ た誘

発電位 か ら薄暗 ， 伝導速度お よ び 出現時期を測私 評

価 した ． 潜 時は 波形 の 多分裂傾向が強く
一

つ劇
ノ

つ の 波

形が 判然と しな い も の が 多い た め ， 最初の 陽性電位の

頂点 ，
また は活動電位 の 立 ち上 が り ま で を計測 した ．

伝導距離 は電極間の 距離 く6 c m う と し ， 伝導速度は港

晴 と伝導距離 よ り算出 した ． 伝導速度に つ い て は新鮮

Fi g ．1 2 ． M id p o r ti o n o f th e p
r e d e g e n e r a t e d n e r v e g

r a ft 2 w e ek s af t e r s u r g e r y ，

T h e r e i s c h a n g e o f v a c u ol a ti o n i n th e e n d o
n e u ri al t u b e s ． H e m a t o x yli n

－

e O Si n

St a h ， X l O O ．

F i g ．13 ． M i c r o a n gi o g r a m o n e w e e k a ft e r f r o
z e n n e r v e g r af ti n g ． l n t ri n si c v e s s e

l s

f r o m th e p r o x i m al s e g m e n t a r e vi s
ib l e p a s s l n g th r o u gh th e s u t u r e sit e ， b u

t

r e v a s c ul a ri z ati o n i s n o t s e e n i n th e g r a ft ．
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Fi g ．1 4 － M i c r o a n g l O g r a m 4 w e e k s a ft e r f r o z e n n e r v e g r a ft in g ． R e v a s c u l a ri z a ti o n
i s s e e n a t th e mi d p o 血 o n o f th e g r a ft ．

F i g ．1 5 ． M i c r o a n gl O g r a m o n e w e e k aft e r f r e sh n e r v e g r af ti n g L A d e q u a t e
r e v a s c ul a ri z a ti o n i s s e e n a t th e m id p o r ti o n o f th e g r a ft ．
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移植群で は 9 週目の 29 ． O m l s か ら20週 目の 59 ． 1 m l s

まで 約2 倍 に 伸び て し1 た ， 凍結移植群 ， 変性移植群 も

経時的に 増大 して い た が新鮮移植群 に 比 べ 低値傾向を

示 し ． 有意 に 差の あ る過 も み られ た が20 週 で は有 意差

はなく ， 各々 平均的 7 m ノs ， 5 m ノs 遅い 程度で あ っ た

く表1 J ． 出現時期 を決定す る に 際 し ， 振 幅は最 も大き

い陽性電位頂点 と 最も大 き い 陰性電位 の 頂点 ま で と

し ， 波形と a rtif a ct を混 同す るの を防 ぐ ため 5 FL V 未

満の 振幅は C － N A P な しと 判定 し た ． 出現時期 は凍結

移植群で は1 4 週 臥 新鮮移植群 で は 9 過日
，
変性移植

A

■

■ ■

■ ■ ■

■ ■ ■ ■

■ ■ ■ ■ ■

0 0 0 0 ■ ■ ■ ■ ■

0 0 0 0 0 ■ ■ ■ ■ ■

0 0 0 0 ■ ■ ■ ■ ■ ■

0 0 0 0 ■
＋
■ ■ ■ ■ ■

B

■

0 ■ ■

0 0 0 ■ ■

0 0 0 0 0 ■ ■ ■

0 0 0 0 0 0 ■ ■ ■

0 0 0 0 0 0 0 ■ ■ ■

0 0 0 0 0 0 ■ ■ ■ ■

C

■ ■

0 0 0 0 0 0 ■ ■ ■

0 0 0 0 0 ■ ■ ■ ■ ■

0 0 0 0 診 砂 命 令 砂 砂

0 0 0 0 ■ ■ ■ ■ ■ ■

7 8 9 1 0 t l 1 2 1 4 t 6 柑 20

W e e k s aft e r g r a fti n g

F ig ．1 7 ． R e c o v e r y o f M
－

W a V e a f t e r i m pl a n t a ti o n
Of f r e s h n e rv e g r af t くAI ， f r o z e n n e rv e g r af t
くBJ a n d p r ed e g e n e r a te d n e r v e g r af t tCJ ． O p e n
a n d cl o s e d ci r cl e s r e p r e s e n t i n d i v id u a l r a b b it s
W ith o u t o r wi th d e t e c t a b l e M －

W a V e S
，
r e －

S p e c ti v el y ， a ft e r r e g e n e r a ti o n p e ri o d s i n di c a t e d
b el o w ．
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群 で は10 週目で あ っ た ． また 最も早 い 出現 は 凍結移植

群 で は1 0 週目 く4 羽 中1 郷
，
新鮮移植群で 7 週目 く4

羽 中 1 羽 L 変性移植群で 8 週日く4 羽中 1 羽J で あ っ

た ． 従 っ て 出現時期 は新鮮移植群 に比 べ 凍結移植群 は

約3 退 か ら 5 過遅れ
， 変性移植群で は約 1 過 の遅れ が

み ら れ た く図18う．

考 察

生体内 に お い て 末棉神経が再生 し， 遠隔の 目的終末

に 達 す る た めに は再生軸索 を誘導す る た め の 生 き た

シ ュ ワ ン 細胞索す な わ ち B ii n g n e r b a n d の 存在 が重 要

A

■

■ ■

■ ■ ■

■ ■ ■ ■ ■

■ ■ ■ ■ ■

0 0 ■ ■ ■ ■ ■ ■ ■

0 0 0 ■ ■ ■ ■ ■ ■ ■ ■

0 0 0 ■ ■ ■ ■ ■ ■ ■ ■

つ ■ ■ ■ ■ ■ ■ ■ ■ ■ ■

B

■

0 ■ ■

0 0 ■ ■ ■

O C－ 0 0 ■＋■ ■ ■

0 0 0 ■ ■ ■ ■ ■ ■

0 0 0 0 ■ ■ ■ ■ ■ ■

0 0 0 ■ ■ ■ ■ ■ ■ ■

C

■ ■

0 0 0 ■ ■ ■ ■ ■ ■

0 0 C ， 0 ■ ■ ■ ■ ■ ■ ■

0 0 0 0 ■ ■ ■ ■ ■ ■ ■

0 0 ■ ■ ■ t ■ ■ ■ ■ ■

6 7 8 9 1 0 tI 1 2 1 4 1 6 1 8 2 0

W e e k s aft e r g r aftin g

F i g －1 8 ． R e c o v e r y o f c o m p o u n d n e r v e a c ti o n

P O t e n ti a l a f t e r i m pl a n t a ti o n o f f r e s h n e rv e

g r a f t くAJ ， f r o z e n n e rv e g r a ft くBI a n d p r e d e －

g e n e r a t e d n e r v e g r a f t くCJ ． O p e n a n d cl o s e d
C i r cl e s r e p r e s e n t i n d i v id u al r a b b its wi th o u t o r

wi th d e t e c t a b l e c o m p o u n d n e r v e a c ti o n

p o t e n ti a l s ， r e S p e C ti v el y ， a ft e r r e g e n e r a ti o n

p e ri o d s i n d i c a t ed b el o w ．
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で ある と W ei s s
4，

．
W ed d e1

5，
． 野 村

l 掩I
ら 多く の 研究者が

指摘 して い る ．

こ れ に 対 し ，
H e n t o w a

乃

，
D e n n y

． B r o w n
8I
ら は

n e u r a l s c a r 内 で シ ュ ワ ン細胞索が再生軸索 を導 く と

い う 考 え方に 反対 し てい る ． さ ら に M a r m o r
g，

， 諸富

ら
瑚
は 同種 あ るい は異種神経移植 に お い て r他 の臓器

と異 な り ， 末棉神経移植 に お い て は 移植片自身の 細胞

が必ず し も 生 き て い る 必要 は な く ，
移 植 片自 身 は

r e c i pi e n t の再生軸索を 正 し い 方向 に 誘 導す る 導管 と

し ての 役割を果 たせ ばよ いJ と強調 し てい る ． 最近で

は 工d e ら
2， が凍結 ， 解凍 を繰 り返 し シ ュ ワ ン細 胞 を死

滅 さ せ た移植片 を作製 し ， 自家移植 す る実験 か ら次の

よ う な結論 を述 べ て い る ． 移植 片を電顕 で 観察 す る と

凍結 に よ っ ても 残存す る シ ュ ワ ン細 胞の 基底膜 が再生

軸索の足場 とな っ て お り ， 再生線維 は その 通路と して

シ ュ ワ ン 細胞そ の もの で は な く 基底膜 に 囲ま れ た 空間

を必要と して い る こ とが 明ら か に な っ た と い う ． ま た

筋肉 を凍結 して基底膜構造 を残存さ せ た 移植片 で も 再

生軸索は通過 し得 た と の報告
111
も あ る ．

一

方 ， あらか じめ神経 を切断 し ， 変性神経内の シ ュ

ワ ン 細胞の増殖期 ，
す なわ ち シ ュ ワ ン細胞の 活性の 最

も高 い 時期に こ れ を移植する と再生軸索 の誘導が更 に

容易 に なる と す る観点か ら ， 変性神経 を移植 す る実験

も多い ． その 結 果変性移植片は新鮮移植片よ り優 れ て

い る と す る報告
l 訂 用
が あれ ば反対 に 軸索 の伸長 に は有

意の羞は な い と 強調す る報告
川 潤

が あ り ， 変性 移植片

に お ける シ ュ ワ ン細胞 の役割 に つ い て は未だ 混乱が み

ら れ る ．

そ こで 本実験 で は凍結移植群 ， 新鮮移植群 ，
変性移

植群の 3 群の移植実験 を行い ，
再生 軸索 が移植片を通

過す る際 シ ュ ワ ン細胞が 必要か 否か ， ある い は再 生軸

索 の伸長速度 に 影響 を及 ぼす か 否か を検討 した ．

再生軸索の 伸長に つ い てみ る と ， 凍結移植群で は 2

週目 まで はほ と ん ど移植片内 に 進入 し て お ら ずわ ずか

2
，
3 m m で あり ，

3 週目 で 急激 に 伸長 し移植片の 2

分の 1 ま で達 し， 4 週目で移植片全長 を通過 し た ． 新

鮮移植群 で はす で に 2 週目で 移植片の 3 分の 2 ま で再

生軸索は進入 し ， 3 週目で は 末楷縫合部 を越 える軸索

も み られ た ． 明 らか に 凍結移植群で は 2 過日ま で 再生

軸索の伸長の遅れ が 著し い ． H － E 染色所見と重ね合わ

せ てみ る と 2 週目 の凍結移植群 の細胞群 の 位置 と再生

軸索の それ は ほ ぼ 同じで あ っ た ． す なわ ち 中枢側縫合

郎 よ り進入 した シ ュ ワ ン 細胞 は 4 m m ほ ど移植片内 へ

進 入す るが ， 再生軸索も 2 旬 3 m m ま で入 り込 み
， 移

植 片の そ れよ り末棉部 の シ ュ ワ ン細 胞の 存在 しな い 所

． に は再生軸索 は存在 しな
い

． G ul a ti
16，
は 4 c m の 変性

移植片と凍結移植片 を中枢側 の み 縫合 し た 実験 を行

い
，
変性移植片で は全長に わ た っ て 軸索が 通過 し たの

に 凍結移植片 で は 2 c m ま で し か 充 分 に は再生し な

か っ た と報告し た ． こ の凍 結移植片で は 末棺か ら の

シ ュ ワ ン細胞 の 進 入 は 期待 で き ず ， 中枢側 か ら の み

シ ュ ワ ン細 胞が 進入 す る ． そ して24 過日 で も移植片の

末梢側断端 に は再生軸索が み ら れ な か っ た こ と か ら再

生軸索 は シ ュ ワ ン 細胞の 存在す ると こ ろ ま で しか伸長

し なか っ た と い う ．

一 方 ， 著者の 移植片で は 4 週目に

は両断端 か ら の シ ュ ワ ン細胞 の 進入 は移植片全長に わ

た っ て お り ， 軸索が 末梢側縫合部 を通過 し得 た のは こ

の た め で あ る と 考 え られ る ．
こ の 事 実は 生き た シ ュ ワ

ン 細胞は 長 い 距離 を伸長す る 再生軸索に と っ て は重要

で あ り ， 凍結移植片 ，
つ ま り基底膜構造の み を有する

移植片 は再生軸索 を支 え ら れ な い 与す る 意見
工6I
と 一 致

し
，
シ ュ ワ ン細胞索が軸索を誘導 す る こ と を示 唆する

も の で あ る ．

一 般に 神経移植 の 実験 で は少 な く とも3

c m 以 上 の 移植片を用 い な けれ ば その 実験 は信用 でき

な い
1 乃

． これ は僅 か の 距離 で は移植片が ど の よ う な条

件で も あ る い は移植 し な く と も再生 をみ る こ と がある

か ら で あ る ． 同種 や 異種神経移植 の 実験 で 多い 0 ．5

c m 程度の 移植片や チ ュ
ー ブな どの 挿入 ， ある い は凍

結神経移植 な どに よ り電頗的そ の 他 の 方法 で再生軸索

が ど こ に 存在 した と す る 実験は実験 と し て の 価値しか

な く 了臨床的 に は神経の大き な 欠損 を補 う た め神経移

植 を行う の で あ っ て ， 再生 軸索 が何 c m 伸 び るか ， 終

末器官 ま で 達 し う る か ，
それ に は シ ュ ワ ン 細胞が必要

か が問題 で あ る ． 従 っ て 著者 は 移植神経 の 長 さ を 3

c m と し て実験 を行 っ た ． 当教室の増山
1 81
も 4 c m の 異

種 神経移植実験 に お い て 移植 さ れ る動物 の 免疫反応を

抑制 し ， 再生軸索が移植片内の生き て い る異種 の シ ュ

ワ ン 細胞 に 誘導 され て い る こ と を証明 した ．

なお 変性移植群 は新鮮移植群よ り 再生 軸索の 伸長は

や や遅 く
，
2 週目 で 移植片 の 2 分の 1 ，

3 週目で 末檎

側縫合部を通過 して い た ． 神経 を切 断 し 2 週後に 移植

す る場合
，
移植片内で は シ ュ ワ ン細胞の 増殖 ， 活性は

高ま る と さ れ ， 新鮮 移植 よ り有利 で あ る と い う研究が

多い
121 切

． し か し この こ と に 閲 し
，
逆 に 新鮮移植片より

有利 と は言 えな い と す る 報告も多く
1 4 個

，
H all

l 切
は変性

神経移植 で は変性軸索の 残溶の 除去は急速 で ある が引

き続 い て の 再生軸索 の 成長 は新鮮神経移植 で み られる

よ り遅 い と述 べ て お り ， 本実験結果 も 同様 で あ っ た 一

移植 片の 血 行再開に つ い て ，
新鮮移植片や変性移植

片で は 1 週 目で す で に 神経束内血管 が再開し て い た．

W ei s s 盈 T a yl o r
20，
に よ れ ば移植片 は 5 日 間血 行が な

けれ ば壊死 に 陥 り結合織 に 置換さ れ ， 再 生軸索の 伸長



末梢神経再生に お け る シ ュ ワ ン 細胞 の 役割

は阻止さ れ る と い う ． 従 っ て こ れ ら の 移植片で は移植

後早期よ り血 行 が再開し てい る と 考 えら れ ，
シ ュ ワ ン

細胞を移植片内で 生 き た ま ま移植 した と 判断で き る ．

これ に 対 し凍結移植片で は新生血 管は 2 過日 で も移植

片両端部に わ ずか に 進入 する 程度 で殆 ど移植片は無血

く壊死フ 状態 を示 し ， 移植片全長 に わ た っ て血行が 再

開し たの は 4 過日 で あ っ た ．

凍結移植片 に お け る血 行再開の 遅延 と シ ュ ワ ン細 胞

索の 関係に つ い てみ ると 2 週 目の 移植片内へ の血管進

入部位と細胞群の 進入 部位は両端部 に 限られ ，
4 過 日

に 移植片全長 に わ た っ て 血行 が再開 し た時 に は シ ュ ワ

ン細胞索も移植片の す べ て で み られ た ． こ の よ う に 血

管と シ ュ ワ ン細 胞索の進入 が平行 し て い る所見は シ ュ

ワ ン細胞 が血 行な しで は 生き られ ない と い う 事実と共

に
， 再生軸索も シ ュ ワ ン細胞 な

一

し に は生存 で き な い こ

とを示 し てし1 る ． 凍 結移植片 で は血行再開 の遅延が

シ ュ ワ ン 細胞索 の 進入 に も悪影響 を及 ぼ し
，
さ ら に は

再生軸索の伸長 を遅延 させ た も の と 考え ら れ る ．

神経再生の 機能的検査法と して の 電気生理学的検索

は有用 で あ り 了筋電図学的所見は神経再生 の 早期徴候

とその 予後 を知 る上 で 最も 信頼 で き る も の と され て い

る
211

．

誘発筋電図M 波 に つ い て
， 活動電位 は多相性で そ の

出現は新鮮移植群と変性移植群が各々 12 週目 ，
1 4週目

であ っ たの に 対し ， 凍結移植群で は16 週目と 著 しい 遅

れがみ られ た ． 多相 性の M 波 は ， 単 一 筋単位中の 興奮

に時間的 ズ レ が 生 じて 発生 し ， 髄 輪形 成の 未完成 な時

期に 発生す る と され て い る2 ，． こ の 時期 に お い て 組 織

学的に は繊細 な再生軸索 が終板内で 未熟 な細網 を形成

し てい る こ と が報告 され てい る
公1

．
っ ま り 多相性 の M

波は髄鞘の 未熟 な再生軸索が終坂内に 達 し は じ めた 時

期に出現し ， 髄鞘形 成が 完成す る ま で発 生 し続 け ると

され て い る
24 ，

． 従 っ て 凍結移植群に お け る 多相性 の M

波の 出現 の 遅延 は ， 未熟な再生軸索が終板 に 達す る の

に新鮮移植群よ り4 週目程度遅 い こ とが 類推さ れ る ．

誘発 筋電図M 波の 最 大振幅値の 平 均 は ， 新 鮮移植

乳 変性移植群 で は1 2 週 目の 1 ． 2 1 m V か ら20 過日で は

6 ■ 0 4 m V
，
5 ． 2 3 m V と急激に 増大 し て い る の に 対 し ，

凍結移植群で は20 週 目で も 2 ． 0 6 m V で あ っ た ． 最大振

幅値と組織学的所見 と の 関係 は再生軸索の 大径軸索密

度と正の 相関関係 に あ る とす る 説
25
や

， 再生線維 の 総

数と相関す る と す る説
鋤

も報告さ れ て い る ． 本 実験 に

おしユて
， 凍結移植群の 最大振幅値 の 平均 が新鮮移植群

の16週目に 相当す る 低値 で あ る こ と か ら
，
凍結移植群

におし1 て は再生軸索の 誘導， 伸長の 遅れ や 再生軸索密

度の 低い こ とが 類推 さ れ る ．

9 71

坐骨神経 や脛骨 ，
排 骨神経 な どを直接刺激 し て得 ら

れ た 活 動電 位 す な わ ち c o m p o u n d n e r v e a cti o n

p o t e n ti a l は M 波と 同じく 神経再生を早期 に 他覚的 に

検査 す る方法 と して 用 い ら れ て い る 釘I ．

C － N A P の 出現時期 に つ い て
， 新鮮移植群で は 9 週

目で ， 変性移植群で は10週目 で 出現 した の に 対 し ， 凍

結移植群 は14 週目で あ っ た ． 神経括動電位の導出に つ

い て 斉藤
祖，
は イ ヌ の 純 知覚神経 を 用 い て 測定 し

，

6 ノJ m 以上 の 神経線維が存在 し て は じめ て 導出可能

で あ る こ と が 判明 し た と 報告 し て い る ． 従 っ て

C － N A P の 導出は 一 定 の大き さ以上 の 直径の再生軸索

が通過 して い る こ と を 示 す もの で あり ， 凍結移植群 で

は新鮮移植群よ り遅 れ て通過 した も の と推定で き る ．

以上 よ り 組織学的検索 で は凍結移植群の シ ュ ワ ン細

胞の 存在 しな い e n d o n e u ri al t u b e に は再生軸索が み

ら れ ず， 血管 の進入 と と も に シ ュ ワ ン細胞索が進入 し

引き続 い て 再生軸索が通過す ると い う時間的経過 をと

る た め
， 初 めか ら シ ュ ワ ン細胞の 生き て い る 新鮮移植

群や変性移植群に 比 べ 凍結移植群 の再生速度が遅 れ て

い た ． また 機能的回復 を調 べ る電気生理学的検索に お

い ても凍結移植群 は新鮮移植群に 比 べ 回復時期の遅延

を認め た ． よ っ て生 き た シ ュ ワ ン 細胞の存在 は再生軸

索の誘導 に 重 要な役割 をも つ と判断で き る ，

結 論

再生軸索 の伸長 に シ ュ ワ ン 細胞が 必要か を調査す る

目的 で 家兎 の 坐 骨神経 を用 い て 3 c m の移植片 を作成

し
，
シ ュ ワ ン 細胞 の 死滅 し た凍結移植群

，
新鮮移植

群 ，
シ ュ ワ ン 細胞 の 増殖 した 変性移植群の 3 群 に つ い

て 組織学的検象 徴小血管造影
， 電気生理学的検索を

行 っ て 検討 し以 下の 結論 を え た．

1 ． 凍結移植群 で は 再生軸索 は移植後 2 過日 で は

2
，
3 m m ま で しか 移植片に 進入 せ ず， 3 過 日で移植

片の 1 ノ2 ， 4 週目 で全長 を通過 し た ． 新鮮移植群
，
変

性移植群 で は 2 過日で 移植片の 2 ノ3 ，
1 ノ2 ま で再生

軸索は進入 し ， 3 週目 に は全長 に わ た っ て 通過 し てい

た ．

2 ． 新鮮移植群 ， 変性 移植群 は移植片内の シ ュ ワ ン

細胞 は生 存 し て い た が
， 凍結移植群で は 2 過日 で も移

植片内に 約 4 m m しか シ ュ ワ ン 細胞索 が進入 せ ず
， 移

植片全長 に わ た っ て細胞群が み ら れ る に は 4 週 間を要

し た ．

3 ． 移植 片の 血 行 は新鮮移植群 ， 変性移植群 で は 1

過日 で す で に 再 開 して い た ． 凍結移植群 で は移植片内

へ の 血管進 入 は 2 週目で は約 4 m m で あ り
，
4 週目で

全長に 及 ん で い た ． 以上 よ り ， 凍結移植鮮で は血行 と
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共 に シ ュ ワ ン細胞 が移植片に 入 り ， 再生 軸索は 中枢断

碑 よ り シ ュ ワ ン細胞 の 入 っ て い る所 ま で 伸長で き る ．

4 ． 電気生理 学的検索 で は誘発筋電図M 波の 出現 は

凍結移植群で は1 6週目 で 新鮮移植群 ， 変性移植群 と比

べ 3 句 4 週 ，
2 旬 3 退避 れ て い た ， ま た C ． N A P の 測

定 で 伝導速度 は凍結移植群は新鮮移植群 よ り遅延す る

傾向が み ら れ た ． 出現時期は凍結移植群が14 週目 で ．

新鮮移植群 の 9 週目， 変性移植群 の10 週目 と比 べ 4
旬

5 退避れ て い た ．

5 ． 変性移植群 は新鮮移植群よ り も優 れ て い る こ と

は な か っ た ．

以上 よ り ， 末棉神経の再生 に お い て シ ュ ワ ン 細胞 は

再生軸索の誘導 ， 伸長に お い て 重要な働 き を し て い る

こ と が示 唆さ れ た ．

謝 辞

稿 を終わ る に臨み ， 終始御懇篤な御指導 と御校閲を賜 りま

した恩師野村進教授 に衷心は り深甚な る謝意を表 し ま す ． ま

た実験遂行に あた り御協力頂 い た 湯上博文郡技官 ， 教室 諸兄

に感謝致 します．

文 献

り 野 村 進 こ 神経移植と再生， 神経 の 変化 と再生

く草間敏夫 ，
中沢恒幸編う， 第 1 版 ，

3 6 5 ．3 8 6 頁， 医学書

院
，
東京

，
1 9 7 5 ．

2 I Id e ， C ．
，
T o h y a m a ， K ．

，
Y o k o t a

，
R

■ ，
N i t a t o ri ，

T ． 鹿 O tt o d e r a
，
S ． 三 S c h w a n n c ell 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 a i n R e s ． ， 2 8 8 ， 61
－7 5 く19 8 3ンー

3 I 野 村 進 二神経縫合部 よ り末梢の 再生線推増加に

関す る実験的研究 ． 脳 ． 神経外傷 ，
2
，
4 1 －5 7 く19 7 0I ．

4 I W ei s s ， P ． こ I n vi t r o e x p e ri m e n t s o n th e

f a ct o r s d et e r m l n l n g th e c o u r s e o f th e o u tg r o w l n g

n e r v e fib e r ． J ． E x p ． Z o ol ． ， 6 8 ， 3 9 3 － 44 8 く19 3 4I ．

5 I W e d d ell ， G ． こ A x o n al r e g e n e r a ti o n i n c u
－

t a n e o tl S n e r V e pl e x u s e s ． J ． A n a t ． ， 7 7 ， 4 9 －6 2 く19 4 2I ，

6 I 野 村 進こ 末楷神経再生の 基礎的問題 ． 災 害医

学
，
11

，
2 8 ．3 5 く19 6即．

り H e rLt O W a ， F ． ニ R e g e n e r a ti o n d e r p e ri p h e ri s c
－

h e n N e r v e n ． Z ． G e s a m ． N e u r ol ． P s y c hi a t ． ， 14 7 ，

7 91 － 8 0 6 く19 3 31 ．

8 I D e n n y ． B r o w n ， D ． ニ I m p o rt a n c e o f n e u r al

fib r o b l a s t s i n th e r e g e n e r a ti o n o f n e rv e ． A r c h ．

N e u r o l ． P s y c hi a t ． ， 5 5 ， 1 71
．2 1 5 く19 4 6ナ．

9 I M a r m o r ， L ． こ R e g e n e r a ti o n o f p e ri p h e r al

n e r v e s b y i r r a di a t e d h o m o g r a ft s ． J ． B o n e a n d

J oi n t S u r g ． ， 4 6 － A ， 3 83 － 39 4 く1 96 4I ．

叫 諸革武文 ， 平沢泰介 二 末棉神経同種移植の現況 ■

臨床整形外科 ，
6
，
1 1 9 － 13 0 く19 7 11 ．

1 11 F a w c e tt ， J ． W ． 8 c K e y n e s ， R ． J ． ニ M u s cl e

b a s al l a m i n a ニ a n e W g r a ft m a t e ri al f o r p e rip h e r al

n e r v e r e p ai r ． J ． N e u r o s u r g ． ， 6 5 ， 3 5 4
－3 6 3 く1 9 861 ．

1 2I D i c k s o n ， R ． A ．
，
D i n l e y ， J ．

，
R u s h w o rth

，
G ．

鹿 C ol wi n
，
A ．
こ D e l a y e d くd e g e n e r a t el i n te rf a s ci c uト

a r n e r v e g r a f ti n g こ a n e W C O n C e pt i n p e ri ph e r al

n e r v e r e p a i r ． B r ． J ． S u r g ． ， 6 4 ， 6 9 8
－ 7 01 く19 7 71 ．

1 3I H ol m e s ， W ． ニ H i st ol o gi c al o b s e r v a ti o n s o n

th e r e p ai r o f n e r v e s b y a u t o g r a ft s ． B r ． J ． S u r g ．，

3 5
，
16 7 － 1 7 3 く1 9 4 7I ．

141 S a n d e r s ， F ． K ． 鹿 Y o u n g ， J ． Z ． こ T h e d e g e n －

e r a ti o n a n d r e －i n n e r v a ti o n o f g r a ft e d n e r v e s ． J ．

A n a t ．
，
7 6

，
1 4 3 －1 6 6 く1 9 41J ．

1 5I S u n d el
．l a n d

，
S ． t N e r v e s a n d N e r v e I nj u ri e s ．

2 n d e d ．
， p 6 0 3

． 6 36
，
C h u r c h i11 L i vi n g st o n e ， E di n －

b u r g h ， 1 9 7 8 ．

1 6I G ul a ti ， A ． K ． ニ E v al u a ti o n o f a c ell ul a r a n d

c ell ul a r n e r v e g r a f ts i n r e p a l r Of r a t p e ri ph e r al

n e r v e ． J ． N e u r o s u r g ． ， 6 8 ， 1 1 7 －1 23 く19 8 31 ．

1 7I S e d d o n ， H ． J ．
こ N e rv e g r a fti n g ． J ． B o n e J oi n t

S u r g リ 4 5
－ B

，
4 4 7 －4 6 1 く19 6 31 ．

1 8I 増 山 茂 二 免 疫 抑制 剤 R a b b it － A n ti － M o u s e

－ T h y m o c yt e S e r u m 投与下 に お け る 新鮮異種神経移

植 の研究 ． 日手 会誌 ，
1
，
8 2 ト83 4 く19 8 引．

1 9ナ H al 1 ， S ． M ．
ニ R e g e n e r a ti o n i n c ell u l a r a n d

a c e11 u l a r a u t o g r a ft s i n th e p e ri ph e r al n e rv O u S

S y St e m ． N e u r o p a t h o l ． A p pl ． N e u r o b i o l ． ， 1 2 ， 27
－46

く19 8 6J ．

2 0I W ei s s ， P ． 鹿 T a yl o r ， A ． C ．
ニ T h e vi a bility of

i s ol a t ed n e r v e f r a g m e n t s a n d it s m o d ifi c a ti o n b y

m e th yl e n e bl u e ． J ． c ell ． c o m p ． P h y si ol ． ， 2 7 ， 8 7
－10 3

く19 4 即．

2 11 S a n d e r s ， F ． E ． 鹿 W h i tt e ri d g e ， D ．
二 C o n

．

d u cti o n v el o cit y a n d m y eli n th i c k n e s s i n r e－

g e n e r a ti n g n e r v e fib e r s ． J ． P h y si ol ． ， 1 0 5 ， 1 52
． 17 4

く19 4 軋

22I S u n d e rl a n d ， S ． こ N e r v e s a n d N e r v e I nj u rie s ．

2 n d e d ．
，pl O 8

． 1 3 2
，
C h u r c h ill L i v i n g st o n e ， E d i n b u rg ，

1 9 7 8 ．

2 3I 堀 浩 三筋電図の 手引き ，
第 1 版

，
5 3 －5 4 頁 ，

南

山堂 ， 東京 ，

1 9 8 1 ．

瑚 村上 白土 こ 骨格筋 に 於 ける 神経終末 の 変性及 び

再生 と筋 の 刺激伝導能並 び に れ ん 縮 ． 中部整災託 ，
6 ，

2 3 2 ．2 5 8 く19 6 31 ．

2 5I 光嶋 軌 波利井清紀二 血 管柄付神経移植の 研究



末梢神経再生 に お け る シ ュ ワ ン 細胞の 役割

一 第4 報癖痕内 へ 移植 した神経 の 軸索再生 に 関す る 電

気生 理学的検索
－

． 日形会誌 ，
4
，
9 －1 5 く19 84I ．

26I 山 田 均， 玉 置哲也 ， 野 口 哲夫 ，
小 林健

一

， 高野

治雄 ， 辻 陽雄 こ 末棺神経部分損傷 に お け る電気生理

学的識別 と臨床応用 に 関す る研究 く第 2 報1 ． 整形 外

軋 31 ， 1 3 6 6 －1 3 6 8 く19 8 0I ．

27I Eli n e ， D ． G －
， H a c k e tt

，
E ． R ． 鹿 M a y ， P ． R ． ニ

9 7 3

E v al u a ti o n o f n e r v e i nju ri e s b y e v o k e d p o t e n ti a l s

a n d el e c t r o m y o g r a ph y ． J ． N e u r o s u r g ．， 3 1 ， 1 2 8 － 1 3 6

く19 6 9I ．

2 8I 斉藤次 彦 二 神経切 断縫合後 の s e n s o r y n e r v e

a c ti o n p o t e n ti al の 実験 的研究 ． 日 大 医誌 ， 卸
，

2 99 － 3 1 1 く1 9 7 11 ．

E x p e ri m e n t al S t u di e s o n t h e R ol e o f t h e S c h w a n n C ell i n P e ri p h e r al N e r v e
R e g e n e r a ti o n F u m i o H a sh i m o to

，
D e p a r t m e n t of O r th o p e d i c S u r g e r y ， S c h o ol of

M e d i ci n e
，
K a n a z a w a U n i v e r sity ， K a n a z a w a 9 2 0 － J ． J u z e n M e d ． S o c ．

，
9 7

，
9 5 6 － 9 7 3 t 1 9 8 8J

K e y w o r d s こ f r o z e n a u t o g r af t ， p e ri p h e r a l n e r v e ， p r e d e g e n e r a t e d a u t o g r af t ， r e g e n e r a ti o n ，
S c h w a n n c e11

A b s t r a c t

T h e p r e s e n t s t u d y w a s p e rf o r m e d t o e x a m i n e th e r ol e o f t h e S c h w a n n c e11 i n p e rip h e r a l

n e r v e r e g e n e r a ti o n ． T h r e e －

C e n ti m e t e r s e g m e n t s o E r a b b i t s ci a ti c n e r v e w e r e u s e d f o r

tr a n s pl a n t a ti o n ． T h e y w e r e d i vid e d i n t o th e f oll o w i n g g r o u p s 二くり f r o z e n n e r v e g r a fts w i th

S c h w a n n c e11 s k i11 e d b y f r e e zi n g a n d th a w i n g p ri o r t o g r a f ti n g i く21 f r es h n e r v e g r a fts ニ く31

p r ed eg e n e r a t e d n e r v e g r a f t s w h i c h c o n sis t e d of n e r v e s e g m e n ts th a t h a d b e e n all o w e d t o

d e g e n e r a t e f o r 2 w e e k s ． T h e g r afts w e r e s t u di e d hist o l o g ic all y ， el e c tr o p h y si ol o g l C all y a n d

mi c r o a n g i o g r a p hic a11y t o e x a m i n e th e r ol e of th e S c h w a n n c e11 ． I n th e fr o z e n g r aft s ，

S c h w a n n c ells a c c o m p a n ie d b y c a p ill arie s w e re se e n i n th e p r o xi m a1 4
－

m m r e gi o n b y 2

W e e k s aft e r s u r g e r y ， a n d h a d e x te n d e d t o th e d i s t al s u t u r e sit e b y 4 w e e k s ． R e g e n e r a ti n g

a x o n s p a s si n g th r o u g h th e g r af ts w e re o b s e r v e d i n th e p r o x i m a1 2 ， 3
－ m m re g i o n 2 w e e k s

af t e r th e t r a n s p l a n ta ti o n ， a n d i n th e m id p o r ti o n o f g r a f ts 3 w e e k s a f t e r s u r g e r y ． F o u r w e e k s

l a te r
，
a X O n S h a d r e g e n e r a te d th r o u g h o u t th e e n ti r e 3 －

C m l e n g th of g r af ts ． I n th e p r o x i m al

t w o － thir d r eg i o n of t h e fr e s h g r afts ， r eg e n e r a ti n g a x o n s w er e s e e n 2 w e e k s afte r s u rg e r y ， a n d

h a d p a ss e d th r o u g h th e e n ti r e g r afts b y 3 w e e k s ． I n th e p r e d e g e n e r a t e d g r af t s ， a X O n S W hi c h

h a d re g e n e r a te d t h r o u g h th e o n e
－ h alf r e g i o n 2 w e e k s aft e r g r afti n g w e r e s e e n i n th e d ist al

S u t u r e Si t e b y 3 w e e k s ． C a p ill a ri es pe n e tr a t e d th r o u g h t h e p r o xi m a1 4
－

m m r e g l O n Of t h e

f r o z e n g r aft s 2 w e e k s afte r s u r g er y ， a n d th e e n tir e g r af ts b y 4 w e e k s ． R e v a s c ul a ri z a ti o n w a s

al r e a d y o b s e r v e d i n th e e n tir e g r afts o f b o th f r e sh a n d p r e d e g e n e r a te d s e g m e n ts I w e e k aft e r

th e o p e r a ti o n ． E v o k e d m u s cl e a c ti o n p o t e n ti a l くM w a v el a n d c o m p o u n d n e r v e a c ti o n

p o t e n ti al w e r e r e c o r d e d fi r stl y a t 1 6 a n d 1 4 w e e k s af t e r s u r g e r y w ith th e f r o z e n g r af t s ， a t 1 2

a n d 9 w e e k s w i t h th e f r e s h g r a fts ， a n d a t 1 4 a n d l O w e e k s w i th t h e p r e d eg e n e r a te d g r aE ts ．

T h e r e s u l t s s h o w e d th a t r e g e n e r a ti n g a x o n s p a s s e d m o r e r a p i d l y th r o u g h th e g r a f ts

C O n tai n i n g vi a bl e S c h w a n n c ell s t h a n th e g r afts l a c ki n g v ia b le S c h w a n n c e11s ． I t w as
C O n Cl u d e d f r o m th i s s t u d y t h a t S c h w a n n c ell s p o s s e s s e d th e a b ili t y t o s u p p o r t a x o n al

r e g e n e r ati o n ．


