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1. はじめに

事故や怪我によって生じる末梢神経の損傷は，患者の
QOL（quality of life）を著しく低下させる。末梢神経は，脳
や脊髄といった中枢神経系と身体の各部位を結ぶネット
ワークであり，運動，感覚，自律神経の各機能を担っている。
末梢神経が一度損傷を受けると，運動麻痺，感覚障害，そ
して慢性的な疼痛を引き起こし，日常生活や社会復帰が困
難となる。
末梢神経の自己再生能力は，中枢神経と比較して期待で

きるものの，機能が回復するまでには，非常に長い時間を
要する。また，損傷の程度や部位によっては，期待できる
ほどの再生が得られない場合もある。神経断裂といった損
傷では神経断端を繋ぎ合わせる神経縫合を行うが，神経欠
損を伴う場合には，直接縫合は難しく神経移植を行う。現
在，神経移植は，患者自身の神経を採取して移植する「自
家神経移植」である。自家神経移植は，拒絶反応のリスク
が低く，神経再生を促進するシュワン細胞が含まれている
ため，治療成績が期待でき，ゴールドスタンダードといわ
れる。しかし，自家神経移植には，健常神経から神経片を
採取するため，神経採取部位に疼痛と神経支配領域に知覚
脱失を引き起こすという採取部位障害の問題がある。また，
採取できる神経片の量に限りがあるため，広範囲にわたる
損傷には対応が困難である。

これらの課題を克服するため，代替となる治療法として
開発されてきたのが，人工神経（神経導管，nerve conduit）
である。人工神経は，欠損部のある神経断端間を架橋する
ように挿入され，神経が再生するための道筋を提供するも
のである。人工神経は，自家神経移植における採取部位の
問題を解決することになるが，現在のところ，自家神経移
植ほどの神経再生が得られていないのが現状である。

2. 人工神経の歴史

これまで，神経欠損部を伴う末梢神経損傷に対して自家
神経移植が行われてきたが，その採取部位の障害や採取量
の限界を克服するために開発されてきたのが人工神経であ
る。人工神経の研究開発は，神経科学，生体材料工学，再
生医療の進歩とともに歴史を刻んできた。
人工神経の研究の初期の試みは，神経の誘導路として単

純な合成チューブを移植するもので，シリコンチューブな
どが用いられた。Lundborgらは，ラット坐骨神経の神経
欠損部をシリコンチューブで架橋すると神経再生が起こる
ことについて研究し，この方法でラットでは10 mmの欠損
部までは神経再生が得られることを報告した 1)。両側の神
経断端をシリコンチューブ内に引き込んで縫合架橋する
と，まずチューブ内がフィブリンマトリックスで満たされ
て，両断端から線維芽細胞とマクロファージが侵入し，毛
細血管網が神経断端を架橋し，シュワン細胞が両断端から
移動してきて，近位断端から神経軸索が伸長してくる 2), 3)。
チューブ内では，神経栄養因子（NGF）と毛様体神経栄養
因子（CNTF）の活性が上昇していることも確認された 4)。
Lundborgらは，臨床でもこの方法でRandomized clinical 
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studyを行い，3～4 mmの短い距離であれば端々縫合と同
等の神経再生が得られることを報告している 5)。
その後，シリコンチューブから生体吸収材料を用いた

チューブを作製して研究が行われるようになった。
polyglycolic acid6), 7)，polyglactin8), 9)，polylactic acidと 

polyglycolic acidのcopolymer10)やコラーゲン 11)～14)から
なるチューブが作製され，研究されるようになった。いず
れのチューブも，ある程度の神経再生が報告されている。
これらの材料は，生体内で分解されやすく，再生した神経
が定着した後に人工神経自体が自然に吸収されるという利
点がある。これらのうち，現在，日本で臨床使用できる人
工神経は，polyglycolic acidからなるナーブリッジ（セン
チュリーメディカル社）とコラーゲンからなるリナーブ
（ニプロ社）である。さらに，基礎研究としては，チューブ
内にマトリゲル 15)，ラミニン 16), 17)，コラーゲン 18)などを
投与し，神経再生を促進させる試みも行われた。神経再生
のメカニズムそのものの解明も進んできて，成長因子や
シュワン細胞の役割が明らかになってきたため，人工神経
の中空チューブ内にシュワン細胞 15), 19)や骨髄間葉系細
胞 20)～23)などの神経再生を促進する細胞を投与し，神経再
生をより促進させる方法も研究された。チューブを単なる
物理的な誘導路ではなく，積極的に神経再生をサポートす
る機能を持たせることが可能になった。

3. 新たな人工神経の開発

前述のように，実験的には人工神経にシュワン細胞や間
葉系幹細胞を付加する試みがされてきたが，細胞の生存率
や有効率が悪く，実用化には至っていなかった。そこで，
著者らは，細胞のみから三次元神経導管を作製可能なバイ
オ3Dプリンティングの技術に着目した 24)。細胞を培養す
ると凝集し，スフェロイドという集合体になる。バイオ
3DプリンターRegenova（サイフューズ社）は，事前に作製
した3Dデータに基づいて，剣山のような極めて細い針の
山にスフェロイドを刺しながら形づくっていき，できあ
がった細胞からの立体組織が形として固まったら剣山を抜
いて，成熟させることにより，さらに崩れない立体組織を
つくることができる技術 25)である。このできあがった立
体組織は，人工的な足場材料を含まず，細胞のみからなる
組織である。管状のデザインとすることにより，内部に酸
素や栄養を供給しながら大型の組織を培養することができ
る。様々な細胞に応用することができ，多様な立体臓器に
応用可能で，血管組織，軟骨組織，気管の作製などに応用
されている 26)～28)。
ヒト線維芽細胞からバイオ3Dプリンターにて8 mmの

三次元神経導管を作製し，免疫不全ラットの右坐骨神経の
5 mm欠損部に移植して，神経再生を評価した 29)。移植後
8週間でのラット運動解析では，右下肢swing phase最終で
の中足骨に対する足趾の角度が，コントロール群と比較し
て有意に改善していた。電気生理学的検査では，足部内転
筋での複合筋活動電位がコントロール群と比較して有意に
高値であった。組織学的および形態学的には，良好な軸索
再生が認められ，コントロール群と比較して有意に多くの
有髄神経軸索数の再生が認められ，前脛骨筋質重量の比較
では有意に高値であった。前述したように，神経再生には
毛細血管ができるようにするためマクロファージや線維芽
細胞が必要で，さらに，線維芽細胞はシュワン細胞の移動
を促進させる効果がある 3),30)。線維芽細胞が in vitroでシュ
ワン細胞へ分化誘導されるという報告があり 31)，移植する
ヒト線維芽細胞をPKH26にて標識したところ，一部の
PKH26標識細胞はS-100に対して陽性であることも確認さ
れ，シュワン様細胞へ分化していることが認められた 32)。
さらに長い神経欠損部への神経移植実験も行った 33)。

ヒト線維芽細胞から13 mmの三次元神経導管を作製し，免
疫不全ラットの10 mmの坐骨神経欠損部へ移植したとこ
ろ，移植後8週での再生神経内の有髄神経軸索数，有髄神
経軸索直径ともコントロール群と比較して有意に高値であ
り，神経再生の促進が確認できた 33)。また，さらに太い神
経への移植も，ビーグル犬を用いて鼠径部の皮膚から線維
芽細胞を分離培養し5 mm径の三次元神経導管を作製し
て，尺骨神経欠損部へ移植する前臨床Proof of Concept

（PoC）研究として検討を行った 34)。移植後10週で小指球
筋の複合筋活動電位が認められるようになり，前足部尺側
の知覚再支配と多数の有髄神経軸索が認められた。さら
に，神経再生が確認でき，有害事象の発生も認められなかっ
た 34)。
前述のような結果を得て，手の外傷性末梢神経損傷に対

し，自家線維芽細胞から，臨床用バイオ3Dプリンターを用
いて製造した，三次元神経導管移植の医師主導治験を行っ
た 35)。京都大学医学部附属病院整形外科が中心となり，
京都大学医学部附属病院先端医療研究開発機構（iACT）の
支援を得て，細胞療法センター（C-RACT）とともに実施
した。臨床用バイオ3Dプリンター（サイフューズ社）を，
C-RACT内の細胞調製施設（CCMT）に設置し，三次元神経
導管の製造を行った。その際，20歳以上60歳以下の手関
節以遠の外傷性末梢神経損傷で，神経断裂・欠損部位が予
想される，受傷から6ヵ月以内の患者を対象とした。患者
の鼠径部から皮膚を採取して，C-RACT内のCCMTで線維
芽細胞を拡大培養し，臨床用バイオ3Dプリンターにて三
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次元神経導管を製造して，神経欠損部に移植した。3例に
移植したところ，全例で，Semmes-Weinstein monofilament 

testと静的・動的2点識別覚にて神経回復が確認でき，患
者立脚型機能評価法であるQuick DASH（Disability of the 

Arm, Shoulder, and Hand）でも改善が認められ，3例とも現
職に復帰した。有害事象は認められなかった 35)。
自家線維芽細胞を用いて三次元神経導管を作製するに

は，鼠径部皮膚採取から製造完了まで約6週間必要になる。
そこで，末梢神経損傷の緊急手術時にも対応でき，既製の
再生医療等製品として移植できるように，同種細胞から三
次元神経導管を作製することを考え，同種臍帯由来間葉系
細胞（UC-MSCs）に注目した 36)。UC-MSCsは，すでに急
性移植片対宿主病（GVHD）に対して同種細胞として投与
する臨床応用が行われており 37)，また，障害マウスニュー
ロンの修復を促進することも確認されている 38), 39)。
著者らはUC-MSCsからバイオ3Dプリンターにて8 mm

の三次元神経導管を作製し，Lewisラットの右坐骨神経の5 

mm欠損部に移植して，神経再生を評価した 40)。移植後8

週間でのラット運動解析では，右下肢swing phase最終で
の中足骨に対する足趾の角度が，コントロール群と比較し
て有意に改善した。組織学的および形態学的には，良好な
軸索再生が認められ，コントロール群と比較して有意に多
くの有髄神経軸索数の再生と軸索直径の増加が認められ
た 40)。ビーグル犬を用いて，UC-MSCs から5 mm径の三
次元神経導管を作製して，尺骨神経欠損部へ移植する前臨
床PoC研究として検討も行った 41)。移植後10週間で小指
球筋の複合筋活動電位が認められるようになり，前足部尺
側の知覚再支配と多数の有髄神経軸索が認められ，神経再
生を確認できた。また，有害事象の発生も認められなかっ
た 41)。

4. おわりに

人工神経の開発は，材料科学，生物学，工学の進歩とと
もに進んできた。初期の単純なチューブから始まり，吸収
材料の応用，そして再生医療との融合へと進化をとげてき
た。今後も，人工神経は末梢神経損傷治療の重要な選択肢
として，さらなる発展が期待される。
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