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論  文  内  容  の  要  旨  

近年，交通事故などによる外傷によって，四肢，手指，足址，その他の末梢神経が損傷を受け，修復しきれない症例の増  

加が著しい。末梢神経が切断，あるいは切除された時，切断された神経を早急に直接吻合出来ない場合には，自家神経移植  

がほとんど唯一の対策であったが，その臨床成績も決して満足できるものでは無い。故に，臨床使用可能な人工神経開発へ  

の期待は増大してきた。   

末梢神経再生実験において，コラーゲンファイバー充填ポリグリコール酸（PGA）コラーゲン神経管を用いての，良好  

な成績が発表されたが，さらに工業生産性に優れたコラーゲンスポンジ充填人工神経管が，新たに開発されたので，この2  

種の神経管を用いての末梢神経再生が，比較検討された。   

ピーグル犬において，80mmの長さで切除された左排骨神経ギャップに，2種類のPGAコラーゲン神経管を用いての，  

それぞれ5匹ずつの置換手術が行われた。村側の右排骨神経は，正常コントロールとして，保持された。置換手術一年後に，  

神経再生の評価が電気生理学的及び組織形態学的に，2種類の神経管の間での比較，あるいは村側の正常神経との比較にお  

いて検討された。   

この置換手術モデルでは，術後一年で，両神経管とも全ての犬で歩行障害は認めず，組織形態学的及び電気生理学的検査  

で，正常神経に近い良好な再生が得られた。結果を両神経で，比較検討してみると，組織形態学的評価では，移植された神  

経管の中央部断面で，神経組織の占める割合を，NIHイメージを用いて測定し統計学的解析を行った所，ファイバー型で，  

平均39．7±5．2％，スポンジ型で43．0±4．5％と，スポンジ型が勝った。   

電気生理学的評価では，運動系に対応した記録として，COmPOundmuscle actionpotentials（CMAPs）が，感覚系に対  

応した記録として，SOmatOSenSOry eVOked potentials（SEPs）が，それぞれギャップを越えた刺激伝達時間として手術を  

受けた全ての犬で測定され，reCOVeryindexとして，各々の犬について右側の正常側の測定値との比として算出された。2  

種類の神経管グループのrecoveryindexをそれぞれ統計学的に解析を行い比較した所，ファイバー型で，（CMAPl・06±  

0．077，SEPl．32±0．127）に対しスポンジ型で（CMAPl．04±0．106，SEPl．24±0．197）と，電気生理学的検討におい  

ても組織形態学的検討同様，スポンジ型が勝った。但し，組織形態学的及び電気生理学的検査，いずれも2種の神経管の比  

較においても，有意差は無かった。これらの比較実験の結果は，PGAコラーゲン神経導管の充填物として，コラーゲンス  

ポンジのコラーゲンファイバーに対する優位性を示す物であった。   

技術的に生産が非常に難しく，且つ製造に費用がかかるコラーゲンファイバーに比べてコラーゲンスポンジは，安価で簡  

単に大量生産できる利点がある。さらに，スポンジ構造は三次元構造マトリックスとして，再生に良好な足場を提供する事  

や，再生を生体内で促進する内在因子や外在因子の局所放出といった特長を有している事が，多数報告され，近年注目され  
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ている。その特長による効果が犬排骨神経再生実験モデルにおいても良好に働き，より一層の再生を促進したと考えられる。   

コラーゲンスポンジ充填PGAコラーゲン神経管は，80mmという長さにおいても，運動及び感覚神経として良好な再生  

がみられ，臨床使用において有用な人工神経であると考えられた。  

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨  

末梢神経が切断された時，従来自家神経移植が行われてきたが，その臨床成績は満足できるものでは無く，臨床使用可能  

な人工神経開発への期待は大きい。我々は，コラーゲンファイバー充填PGA（ポリグリコール酸）コラーゲン神経管を用  

いた末梢神経再生実験において，80mmのイヌ俳骨神経置換手術で，良好な成績を近年発表したが，臨床使用には，不十分  

であり，改良の必要があると考えた。   

ファイバー構造に比べてスポンジ構造は，三次元構造マトリックスの足場となり，表面積が大きく，且つ内外在因子の局  

所放出といった特長を有している。その宥長を改良点とすべく，PGAコノーソ／↑甲町削」几填ビオし／こ」フーゲンファイバ ーUヽ．ヰrh〃‾yノ址：lサーJて一⊥ヒユ～′l∧⊥】、・一   

－を，コラーゲンスポンジに置き換えた人工神経管を新たに開発し，これらの2種の神経管を用いてイヌ俳骨神経置換手術  

を行い，末梢神経再生を比較した。   

結果，スポンジ型では，置換術後1ケ月で，ギャップを越えた電気生理学的な連結が早くも確認され，6ケ月では正常の  

歩行パターンを得られた。更に，手術後一年でスポンジ型をファイバー型と比較すると，電気生理学的には，神経伝導速度  

がより速く，刺激からの反応遅延時間が小さくなった。一方，組織形態学的には，神経線椎はより太く，神経組織含有率も  

大きく，より正常神経に近く，スポンジ型神経管の優位が確認された。   

以上の研究は新たな人工神経の開発に貢献し，人体への臨床応用に寄与するところが多い。   

したがって，本論文は博士（医学）の学位論文として価値あるものと認める。   

なお，本学位授与申請者は，平成15年2月14日実施の論文内容とそれに関連した試問を受け，合格と認められたものであ  

る。  
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