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1. はじめに

末梢神経障害に対する手術では，二次性神経障害による
症状の再燃が問題となる。術後の炎症に伴い神経と周囲組
織の間に高度な瘢痕・癒着が形成されると，神経の圧迫や
牽引，それに伴う虚血が引き起こされる。結果として脱髄・
軸索変性を来し，しびれ・疼痛などの再燃へと至る。神経
除圧術を受けた手根管症候群の約1～31％，肘部管症候群
の約25％に症状の再燃を認めたと報告されており，その主
な原因は瘢痕・癒着形成である 1)。瘢痕・癒着による二次
性末梢神経障害に対しては一般的に神経剥離術が行われる
が，再々発および更なる神経障害を引き起こす可能性もあ
り，その予防としていかに神経と周囲組織との間の瘢痕・
癒着形成を抑制するかが重要な課題となっている 2)。
従来から瘢痕・癒着予防として自家静脈片などで神経を

被覆する手法が用いられてきた 3)。しかし採取部の犠牲と
いう大きなデメリットを伴うため，近年では代替法として
吸収性材料などから成るwrap剤が神経保護剤として開発，
臨床応用され，さらなる発展を遂げつつある。本稿では神
経保護剤の歴史と現況，課題，最新の研究内容について概
説する。

2. 神経保護剤の歴史

神経保護剤に求められる特性は，神経と周囲組織の間の
瘢痕形成と癒着を抑制し，生理的な神経滑走を保持するこ
とである。従来から再発手根管症候群などに対する神経保
護を目的として，自家静脈片で神経を被覆するautologous 

vein wrapping法や，筋弁・脂肪弁などで神経を被覆する手
法があり，良好な臨床成績を示している 4)。しかし，これ
らの手法は手技の煩雑さ・採取量の制限・採取部の犠牲や
合併症・手術時間の延長といった問題を伴うことから，臨
床での使用は限られてきた 5)。そこで，これらの問題を解
決する手段として，近年様々な材料を用いた神経保護剤の
研究・開発が行われてきた。
シリコンなどの非吸収性材料から成るwrap剤が研究の

初期には用いられ，神経を被覆することで瘢痕・癒着形成
の抑制を認めた。しかし，生体内に遺残することから異物
反応が長期におよび感染のリスクとなること，wrap剤自体
が神経圧迫の原因となり得るなどの問題を伴うため 6)，よ
り高い生体親和性と生体吸収性を有するコラーゲンなどか
ら成るwrap剤の開発が主流となり，現在でもその傾向は
続いている。神経保護剤としてのwrap剤は，神経を被覆
することで物理的なバリアとして神経と周囲組織との間の
瘢痕・癒着形成を抑制するだけでなく，神経損傷部の
axonal escapeを防ぎneuroma形成を抑制するとともに，
perineurium様の組織にリモデリングされることで神経内
部環境の維持に貢献するとも報告されている 7),8)。

3. 海外にて臨床使用されている神経保護剤

現在，FDA（Food and Drug Administration）に認可され
ている主な神経wrap剤の一覧を表1に示す。

AxoGuard®Nerve Protector（Axogen Corporation, Alachua）
は2003年にFDAに認可された神経保護剤で，多層性の
porcine submucosa extracellular matrix（PECM）から成る
wrap剤であり，細胞外マトリックスの3D構造を残しつつ
脱細胞化されているため免疫抑制剤を必要としない 2)。神
経周囲で速やかにリモデリングされ，Mesoneurium様の組
織となり，神経と周囲組織の間のバリアとして瘢痕・癒着
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形成を抑制し良好な神経滑走を実現するとともに，生体親
和性が高く血管増生を妨げない 2)。ウサギを用いた報告で
は坐骨神経を剥離後にPECM製のwrap剤で被覆した群と
剥離のみを行った群（各群n＝18）を比較したところ，
PECM製のwrap剤で被覆した群では1・2・6か月後の有
髄神経密度・血管増生で有意な改善を認めた 9)。臨床例に
おいては，12例の再発肘部管症候群に対して神経剥離術と
同時にAxoGuard®にて神経を被覆した報告では，疼痛・グ
リップ力・ピンチ力の有意な改善を認めると同時に，明ら
かな有害事象は認めなかった（平均観察期間41か月）2)。

NeuraWrapTM Ner ve Protector （Integra LifeSciences 

Corporation, Plainsboro）は2004年にFDAに認可された神
経保護剤で，bovine deep flexor tendon由来の type 1 

collagenから成るwrap剤である。そのポーラス構造は68 

kDaまでの物質は通すとされ，瘢痕形成に関わる fibroblast

の侵入は抑制しつつ神経栄養因子の透過が可能である 10)。
ラットを用いた報告では坐骨神経切断再縫合後にbovine-

derived type 1 Collagenから成るwrap剤で被覆した群と被
覆しない群（各群n＝20）を比較したところ，12週の時点
でwrap剤で被覆した群で有意に神経周囲の瘢痕の減少を
認めた。しかし，有髄軸索数や運動機能に関して両群で有
意差を認めなかった 7)。臨床例においては，瘢痕による手
根管症候群の2症例に対して神経剥離術と同時に
NeuraWrapTMを用いた報告では，約19か月の観察期間に
おいて運動・感覚機能の改善を認めると同時に，明らかな
有害事象を認めなかった 11)。また，NeuraWrapTMを用い
て治療を行った9例の再発手根管症候群と6例の再発肘部
管症候群の報告では，8例の再発手根管症候群と5例の再
発肘部管症候群で疼痛を含む神経症状の改善を認めると同
時に，全例で有害事象を認めなかった（平均観察期間13.7

か月）12)。
NeuroMendTM Collagen Wrap Conduits（Str yker, 

Kalamazoo）は2006年にFDAに認可された神経保護剤で，
NeuraWrapTM と同様にbovine-derived type 1 Collagenから
成るwrap剤である。NeuraWrapTMと同様にポーラス構造
であり，瘢痕形成に関わる fibroblastの侵入は抑制しつつ

神経栄養因子の透過が可能である 10)。NeuraWrapTM との
違いとして，NeuroMendTM はself-curlingであり神経被覆
の手技がより簡便となっている。現時点で同製剤の有用性
に関する臨床研究は渉猟しえなかった。

4. 神経保護剤の課題

神経保護剤がFDAの認可を受けてから10年以上の期間
が経過しているが，いまだその有用性に関する臨床データ
は限られている。過去のcase seriesの最大は15例と少数
であり，control群との直接比較を行った報告はない。Zeng

らの報告では再発手根管症候群に対する治療でAxoGuard®

を用いた1例とNeuraWrapTMを用いた2例で，術後2か月
～9年の間に創部の腫脹に伴う正中神経周囲の瘢痕・癒
着・圧迫から最終的にwrap剤の除去に至っており，
routineとしてのwrap剤の使用に警鐘を鳴らしている 13)。
神経保護剤のさらなる市場拡大には，大規模ランダム化比
較試験などによる有害事象を含めたより詳細な解析が必要
であろう。

5. 神経保護剤の最新の研究について

これまで神経保護剤として様々な素材・3次元構造を持
つwrap剤が開発されてきたが，神経損傷部をwrap剤で被
覆するだけでは神経と周囲組織との瘢痕・癒着形成は抑制
できても，損傷軸索の再生促進や機能改善には繋がらな
かったとの報告がある 14)。そこで，神経保護剤の最新の
研究として，wrap剤に何らかの薬剤を付加して改良を目指
す研究が試みられている。Mukaiらはラット坐骨神経慢性
絞扼による疼痛モデルに対し，抗炎症効果を持つvein-

derived basic fibroblast growth factor（bFGF）を配合したコ
ラーゲンシートで坐骨神経を被覆したところ，phosphate-

buffered salineのみを配合したコラーゲンシートを被覆し
た群と比較して，疼痛の有意な改善を認めたと報告してい
る 15)。また，Davisらは神経再生促進作用を持つFK506を
徐放するpoly（lactic-co-glycolic acid）から成るフィルムを
作製し，徐放されたFK506が後根神経節ニューロンの軸索
伸展を促進することを報告しており，損傷神経に被覆する
ことで，神経再生促進と瘢痕・癒着形成抑制を同時に達成す
ることができるデバイスとして臨床応用を目指している16)。
我々も以前より，神経再生促進作用を持つメチルコバラミ
ンを徐放するナノファイバーシートによる末梢神経再生促
進作用について報告しており，今後は神経再生促進作用を
持つ神経保護剤としての臨床応用へ向けた研究を予定して
いる 17)。

表1　FDAに認可されている主なwrap剤

  AxoGuard® NeuraWrapTM NeuroMendTM

 材料 PECM Type 1 collagen Type 1 collagen
 分解速度 3か月 36～48か月 3～6か月
 直径 2～10 mm 3～10 mm 4～12 mm
 長さ 20～40 mm 20～40 mm 25～50 mm

PECM, porcine submucosa extracellular matrix.
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6. おわりに

米国では，神経保護剤としてのwrap剤は末梢神経手術
で使えるオプションの1つとして重要な役割を担うように
なってきた。しかし，いまだ臨床データが十分に示されて
いるとはいえず，大規模臨床研究による解析が待たれる。
一方，我が国では現時点で臨床使用可能な神経保護剤は

存在せず，米国に大きく遅れを取っている。近い将来，我
が国から薬剤付加による応用を加えたwrap剤など既存の
wrap剤を凌ぐ製品が開発され，末梢神経障害の画期的治療
法となり，世界の市場で活躍することを期待したい。

本稿の著者には規定されたCOIはない。
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