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成果の概要 / 徐 仕軒 

【はじめに（背景・目的）】 

末梢神経損傷（PNI）は当該する感覚・運動機能障害が生じる。これにより、患者の

生活の質に大きな影響を与えることがある。重度の PNIは脊髄および後根神経節

（DRG）における逆行性ニューロン細胞死と関連することがある。損傷後のニューロ

ン細胞数の減少は神経再生を妨げ、その結果、機能的欠陥を引き起こす。神経自家

移植は PNI のためのゴールドスタンダードの外科治療と見なされているが、ニュー

ロン細胞死はその後の神経再生および機能回復のための課題として残っている。こ

の現象は PNI患者のリハビリテーションプロセスを遅らせ、通常の仕事や生活への

復帰に大きな影響を与える。したがって、損傷後の細胞死を抑制することができれ

ば、神経再生と機能回復が促進され、PNI 患者の生活の質を改善し、より良いリハビ

リテーションの成果を達成することができる可能性がある。 

磁気刺激（MS）は神経損傷に対する新たな治療方法としてよく使われている。参考

研究により、軸索あるいは脊髄損傷後、MS は非侵襲的な脊髄または脊髄神経根刺激

を提供し、神経再生微小環境に影響を及ぼし、神経可塑性変化を引き起こすことが

できる。そして、末梢神経への MSによる軸索再生促進効果が動物実験においても確

認されていた。しかし、脊髄に存在するニューロン本体への刺激により PNI 後の軸

索再生及びニューロン自体への影響はまだ解明されていない。 

したがって、本研究ではこれをさらに発展させ、ニューロン本体に直接刺激し、非

侵襲的な MSが PNI 後のニューロン生存と神経再生に及ぼす影響を検討し、神経再生

と運動機能回復に与える影響を明らかにすることを目的とする。 

【方法】 

12週齢 Lewis ラットを MS群，対照（CON）群と無損傷群に分けた。MS群や CON群に

対し，坐骨神経に 8 ㎜の欠損を作成したのちに再接合する自家神経移植モデルを作

製した。術後翌日より MS群に周波数 20 Hz，1600 パルス/日の MS治療

（Pathleader，株式会社 IFG）を毎日実施した。損傷 1週，4週、８週後，同側脊髄

と DRG を採取して染色にて脊髄前角と DRG ニューロン細胞数をカウントした。DRGの

遺伝子発現解析（Bax:細胞死を促進する遺伝子，Bcl-2:Bax の活性を抑制する遺伝

子）も実施した（各群各時点 n = 6）。また、８週の時点で、軸索再生解析、筋電及

び三次元動作解析システム用いた運動機能解析も行った。統計手法は MS群と CON群

の 2群間で Student の t検定を行い，無損傷群（n = 6）との群間で Dunnett’s 検

定を行った。有意水準は 5％とした。 

【結果】 

損傷後 1週において，無損傷群と比較して CON群で細胞数が減少し，その変化は８週

後まで継続した。すべての時点で前角細胞数は MS 群と CON 群の間に有意差は認めら

れなかったが，DRG 細胞数は１週と４週の時点で MS 群で有意に高かった（1 週：p＜

0.05，4 週：p＜0.01）。損傷後 1 週において，Bax の mRNA は MS 群と比較して CON 群

で有意に高かった（p＜0.01）。4週において，Baxと Bcl-2の mRNA は CON群と比較し

て MS 群で有意に高かった（p＜0.01）。そして、損傷後８週の時点で、筋電の結果に

ついて、腓腹筋の振幅は有意差が認められなかったが、潜時は MS 群に有意な改善が

見られた。次は、損傷 8週後の移植した神経の再生について、有髄線維、軸索の直径

及び髄鞘の厚さは MS 群と対照群の間に有意な差が認められなかった。有髄線維の密

度は MS 群で有意に高かった。運動機能解析の結果について、無損傷群と比べて対照

群と MS 群の Ankle と Toe の Angleはともに明らかに減少した。MS群は対照群に比べ



て Ankle angleの改善が認められなかったが、Toe angleが有意に増加した。 

【考察】 

これらの解析により，MS治療が DRGニューロンへの細胞死防止効果、神経再生促進

効果及び運動機能回復促進効果があることを確認した。一方で，前角ニューロンへ

の効果は認められなかった。これは，MSを背側から刺激しているため，前角まで刺

激が到達していないことが要因の一つであると推察している。さらに，1週において

PNIによって惹起された DRGにおける Bax の遺伝子発現応答が MSによって減弱し，4

週では Bax と Bcl-2の両者の増強反応が認められた。これは，細胞死が生じる損傷

後 1週までに MSが Baxの mRNA発現を抑制することにより DRGニューロン細胞死を

防止する可能性を示唆している。 

本研究にはいくつかの制限がある。3D 動作分析を通じて、MSが PNI 後の Toe Angle

の回復を改善することを発見したことはある程度運動機能の回復を反映している。

しかし、運動機能の回復を促進するための MS の有効性を検証するには、さらなる分

析が必要である。そして、DRGニューロンは感覚ニューロンであるが、本研究では感

覚機能に関連する評価は行わなかった。感覚機能と運動性能は密接に関連している

ため、感覚関連の分子および機能に対する MS の影響を調査するためには、さらなる

研究が必要である。 

【結論】 

PNIモデルラットへの MS治療は、DRGにおける細胞死を抑制し、神経再生及び運動機

能回復を促進し、Bax遺伝子の発現抑制が関与する可能性を示唆した。 

この研究は、重度の PNI後のニューロン細胞死を防止し、神経再生および機能回復に

関連する障害を克服するための治療法の開発をさらに進展させることに寄与する。ニ

ューロン細胞死を早期に防ぐための MS の具体的なメカニズムを解明し、最適なパラ

メータを決定するためには、さらなる研究が必要である。 


