
1.	  はじめに

末梢神経損傷に対する治療として既に実臨床の場で
自家神経移植が行われているが，そのためには移植に
使われる神経の機能を失うことになる．自家神経移植
に代わる治療法として，末梢神経損傷に対する細胞移
植の基礎研究が進められている．また，末梢神経再生
を促進させる取り組みとして超音波照射や運動といっ

たリハビリテーションの手技が用いられており，細胞
移植とリハビリテーションの併用が末梢神経再生のた
めの新たな戦略として期待されている．そこで本稿で
は，細胞治療とリハビリテーションを組み合わせた，
動物における末梢神経損傷に対する細胞移植とリハビ
リテーション効果について考察する．

2.	 末梢神経障害の分類

末梢神経の軸索は内側から髄鞘，結合組織（神経内
膜，神経周膜，神経外膜）に囲まれており，それぞれ
の組織の障害の有無によってSeddon1）は一過性神経伝
導 障 害（Neurapraxia）， 軸 索 断 裂（Axonotmesis），
神経断裂（Neurotmesis）の 3 段階に，Sunderland2）

はGradeⅠからGradeⅤの 5 段階に末梢神経損傷を分
類している． 1 本の軸索は神経内膜に囲まれており，
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神経周膜は複数の軸索を含んで神経束を形成し，神経
外 膜 に は 複 数 の 神 経 束 が 含 ま れ る（Figure 1 ）．
Seddonの分類における一過性伝導障害はSunderland
の分類のGradeⅠと対応しており，軸索や結合組織に
損傷はなく，局所的な脱髄による一時的な伝導障害で
ある．後述するワーラー変性は起こらない．軸索断裂
は損傷が及ぶ結合組織によってGradeⅡからGradeⅣ
に細分化される．GradeⅡは軸索に損傷があるものの，
結合組織の連続性は保たれている状態である．ワーラ
ー変性が起こるが，神経内膜が保たれており，軸索が
伸張することで元通りの神経支配を獲得することがで
きる．GradeⅢでは神経周膜は保たれており神経束の
構造は維持されるが，神経内膜が損傷されているため，
軸索が元の神経効果器を支配できず過誤神経支配とな
り機能回復不全となることがある．GradeⅣでは神経
周膜の損傷を含み，再生する軸索が神経束間の間隙に
入り込んでしまことがあり，神経効果器にたどり着く
ことができず自発的な回復はまれである．そのため神
経周膜での縫合が必要となる．神経断裂はGradeⅤと
対応している．神経構造体の全ての連続性が断たれた
状態であり，回復には神経縫合が必要となる．

3.	 末梢神経の再生

軸索が損傷するとそれより遠位の軸索や髄鞘はシュ
ワン細胞やマクロファージの食作用によって変性，除
去される．これをワーラー変性と呼ぶ．ワーラー変性
の初期にはシュワン細胞が，後期にはマクロファージ
が主に関与する．損傷した末梢神経ではシュワン細胞
がマクロファージの浸潤に従って増殖していき，神経
内膜に沿ってビュングナー帯と呼ばれる軸索再生の足
場を形成し，軸索を神経効果器へ誘導していく3）．ビ
ュングナー帯が形成される前には血管新生が起こり，
新生血管に沿ってシュワン細胞が移動していく．損傷
部に浸潤したマクロファージは低酸素状態になると血
管内皮細胞増殖因子を分泌して内皮細胞を集積するこ
とで血管新生を促進させる4）．

4.	 末梢神経における細胞治療

シュワン細胞は末梢神経再生に主要な細胞であり，
多くの実験で用いられているが，自己シュワン細胞の
移植では自家神経移植と同じように自己の神経を採取
してからシュワン細胞を分離する必要があるなどの問
題が生じている5）．解決策として幹細胞を用いた移植
の実験が行われている．幹細胞として，胚性幹細胞

（embryonic stem cells: ES細胞），間葉系幹細胞，人
工多能性幹細胞（induced pluripotent stem cells: iPS
細胞）などが用いられている．ES細胞は胚発生の胚
盤胞期から派生する多能性幹細胞である．シュワン細
胞などへ分化させることができ末梢神経再生の効果が
期待されるが，倫理的問題が壁となっている．間葉系
幹細胞には骨髄，脂肪組織，羊膜などから採取したも
のがある．間葉系幹細胞は神経細胞やシュワン細胞と
いった中胚葉以外の組織にも分化させることができ，
末梢神経の再生戦略として用いることができる．シュ
ワン細胞と比べて採取は容易で，ES細胞のような倫
理的問題は発生しない．iPS細胞は人工的に作られる
多能性幹細胞であり，ES細胞における倫理的問題を
回避できる移植用細胞源として期待されている．末梢
神経損傷に対する幹細胞移植には，シュワン様細胞へ
の分化，神経栄養因子の分泌，髄鞘形成の促進といっ
た効果が期待される．幹細胞は損傷した神経に移植さ
れた後増殖を続け，適切な微小環境においてその場で
必要とされている細胞種に分化していく．幹細胞は移
植先で自発的にシュワン様細胞へ分化するが，その割
合は低く，あらかじめ成長因子を与えることでシュワ
ン様細胞へ分化させてから移植を行うことがある．幹
細胞はシュワン様細胞に分化するだけではなく，神経
成長因子（nerve growth factor: NGF）や脳由来神経
栄養因子（brain-derived neurotrophic factor: BDNF），
血管内皮細胞増殖因子（vascular endothelial growth 
factor: VEGF）といった成長因子を分泌させる能力も
併せ持つため，移植先で神経再生に適切な微小環境を
作り出し神経再生を促進させる．また，シュワン様細
胞へ分化した幹細胞は損傷した神経において髄鞘形成
を制御する転写因子を調整することで髄鞘形成を促進
させることも報告されている6）．

5.	 細胞移植とリハビリテーション　

検索ワードを作成し（Table 1 ），PubMedで検索
した結果の1363件から，細胞治療とリハビリテーショ
ンを組み合わせた報告を10件抽出した．そのうち，リ
ハビリテーションとして用いられていたのは，物理療
法として超音波 3 件，超短波 1 件，レーザー 1 件，磁
気刺激 1 件，高気圧酸素療法 1 件，運動療法としてト
レッドミル 1 件，水泳 2 件であった．用いた細胞は，
シュワン細胞が 4 件，iPS細胞由来神経堤幹細胞が 1
件，骨髄間質細胞が 1 件，間葉系幹細胞が 4 件（ヒト
羊水由来が 1 件，骨髄由来が 3 件，うち 1 件はシュワ
ン様細胞へ分化誘導して移植），であった．損傷モデ
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ルは，神経欠損（神経断裂）モデルが 7 件，神経挫滅
（軸索断裂）モデルが 3 件であった（Table 2 ）．
・細胞移植に対する超音波照射
　Changらは2004年の報告7）では10㎜の坐骨神経欠損
モデル，2005年の報告8）では15㎜の坐骨神経欠損モデ
ルにシュワン細胞を移植して超音波照射することで，
細胞移植単独群，超音波照射単独群と比較して，軸索
数の増加といった組織学的な再生が促進されたと報告
しており，10㎜の切断，15㎜の切断のどちらにおいて
も同様な傾向がみられる．Lvら9）の，坐骨神経欠損モ
デルにヒトiPS細胞由来神経堤幹細胞を移植し超音波
治療を行った実験では，軸索数の増加，SFI（sciatic 
functional index）といった運動機能指数や神経伝導
速度の改善が報告された．また，より多くの新生血管
が見られたとも報告しており，新生血管の増加は移植
細胞の血管への分化と超音波照射による血管新生誘発
の相乗効果によるものではないかと考察している．末
梢神経損傷に対する超音波照射は，Daeschlerらによ
るメタアナリシスにおいて髄鞘の厚さ，軸索の直径が
有意に増加し神経再生を促進させる効果があると報告
されており10），これらが運動機能や神経伝導速度の改
善につながったと考えられる．培養細胞での実験で
は，シュワン細胞に対して超音波照射を行うことによ
る神経栄養因子の増加，細胞生存率の増加，シュワン
細胞の増殖促進が報告されており11），移植細胞に対し
て超音波照射をすることで軸索の再生が促進されたと
考えられる．また，培養中のiPS細胞由来神経堤幹細
胞に対して適切な強度の超音波照射を行うことで細胞
の生存率増加，増殖，軸索やシュワン様細胞への分化
が促進されると報告されており12），超音波照射とiPS
細胞由来神経堤幹細胞移植の併用効果がみられたと考
えられる．
・細胞治療に対する超短波照射

　Pangら13）は，骨髄間質細胞を移植した坐骨神経欠
損モデルに超短波照射を行い，組織的，機能的な再生
に加え，シュワン様細胞の増加，成長因子の増加がみ
られたと報告した．成長因子について，血管新生にか
かわるとされるVEGFは超短波照射単独群において増
加し，細胞移植単独群では増加していない．また，
BDNFは超短波照射単独群，細胞移植単独群ともに増
加し，超短波照射と細胞移植を併用した群ではさらに
増加したため，損傷した末梢神経に対する超短波照射
による神経再生と移植した骨髄間質細胞に対する超短
波照射による神経再生の相乗効果がみられたと考えら
れる．
・細胞治療に対するレーザー照射
　Yangら14）は骨髄から採取した間葉系幹細胞をシュ
ワン様細胞へ分化させて移植した坐骨神経挫滅モデル
に対し，レーザー照射することで，シュワン様細胞の
増加といった組織的な再生促進，行動機能改善，複合
筋活動電位の改善を報告している．また，細胞移植単
独群では炎症細胞が増加したが，レーザー照射を組み
合わせることで炎症細胞の増加を抑制することができ
たと報告した．間葉系幹細胞に対するレーザー照射は
間葉系幹細胞の分化や増殖，成長因子の分泌を促進さ
せることはすでに報告があるため15）16），それに加えて
炎症細胞の増加抑制作用も合わさって神経再生が促進
されたと考察した．
・細胞治療に対する磁気刺激
　Liuら17）は，坐骨神経欠損モデルに対し，シュワン
細胞と磁性の神経導管を組み合わせて移植した後に磁
気刺激を与えることで，組織的・行動機能的な再生促
進がみられ，また，移植細胞の生存率が増加したと報
告した．生体外での実験では，磁気刺激を与えるだけ
ではシュワン細胞に対する効果はなく，磁性の神経導
管と磁気刺激を組み合わせることでシュワン細胞の細
胞死は抑制され，成長因子が増加するとされてお
り18），生体内でも同様の効果が得られたと考えられ
る．
・細胞移植に対する高気圧酸素療法
　Panら19）はヒト羊水由来の間葉系幹細胞を移植した
坐骨神経挫滅モデルに高気圧酸素療法を行い，組織
的，機能的な神経再生促進に加え，マクロファージを
誘導するケモカイン，サイトカインが減少したと報告
し，炎症細胞が減少したことで移植細胞の生存率が増
加し神経再生が促進したと考察した．
・細胞治療に対する運動療法
　Goulartら20）は坐骨神経欠損モデルのマウスにシュ
ワン細胞を移植しトレッドミルによる運動介入を行

Table 1　Search strategy
# 1 peripheral nerve [MeSH]
# 2 peripheral nervous system disease [MeSH]
# 3 # 1  OR # 2
# 4 cell transplantation [MeSH]
# 5 stem cell [MeSH]
# 6 Schwann cell [MeSH]
# 7 # 4  OR # 5  OR # 6
# 8 nerve regeneration [MeSH]
# 9 functional recovery [MeSH]
#10 # 8  OR # 9
#11 cell [Title] OR cells [Title]
#12 # 3  AND # 7  AND #10 AND #11
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Study Animals Lesion Cells Therapy Therapeutic regimen Observation Histological outcomes Functional outcomes

Chang, 20047) Rat 10 mm SCs ultrasound frequency: 1 M Hz 6 weeks increased axon number(c,d) N/A

N= 8  defect 24h after surgery intensity:  0.2 W /cm2 increased axon area(c,d)

pulse duration: 2 ms

duty cycle: 20%

5 m in/day×12 times

Chang, 20058) Rat 15 mm SCs ultrasound frequency: 1 M Hz 8 weeks increased axon number(a,b ,c) N/A

N= 8  defect 24 h after surgery intensity:  0.3 W /cm2 increased axon area(a,b ,c)

pulse duration: 2 ms

duty cycle: 20%

5 m in/day×12 times

Lv, 20159) Rat 10 mm iPSCs ultrasound frequency: 1 M Hz 13 weeks increased axon number(a,b ,c) improved SFI・ SSI(a,b,c)

N= 4  defect 24 h after surgery Intensity:  0.3 W /cm2(SATP) improved nerve conduction velocities(a,b ,c)

pulse duration: 2 ms

duty cycle: 20%

5 m in/day, 2 weeks

Pang, 201313) Rat 10 mm BM SCs ultrashort wave frequency: 40.68M Hz 12 weeks increased myelinated axon number(a,b ,c)

N= 10  defect 24 h after surgery maximum export power: 40 W increased myelin sheath thickness(a,b ,c)

7 m in/day, 12 weeks increased axon diameter(a,b ,c)

improved SFI(a,b,c)

decreased latent period(a,b,c) 

increased conduction velocity(a,b,c)

increased co-expression of S100 and GFAP(a,b,c) increased wave amplitude(a,b,c) 

increased co-expression of S100 and VEGF(a,b,c)

increased weight ratio of tib ia lis anterior(a,b ,c)

Yang, 201614) Rat Crush M SCs laser energy density:  9 J/cm2 3 weeks decreased nuclei(a) improved SFI(a,b ,c)

N= 12  injury 12 h after surgery irradiation time: 60 s/spot decreased vacuole increased VA(a,b ,c)

4 spot (0.2cm2×4) increased S-100 expression increased AA(a,b ,c)

7 consecutive days

Liu, 201717) Rat 15 mm SCs magnetic field frequency: 50 Hz 12 weeks increased number of live SCs(b)

N= 6  defect after surgery intensity:  2 mT increased axon number(a,b ,c)

increased CM AP amplitude(a,b,c)  

decreased CM AP latency(a)

improved SFI(a,b ,c)

improved sensory nociceptive function(a,b ,c)

2 h/day, 12 weeks increased myelinated axon number(a,b ,c)

increased diameter of myelinated axons(a,b ,c)

increased m icrovessel density(a,b ,c)

increased weight ratio of gastrocnem ius(a,b ,c)

increased muscle fiver diameter(a,b ,c)

Pan, 200919) Rat Crush M SCs hyperbaric oxygen 100%  oxygen 4 weeks increased neurofilament expression(a,b ,c) improved SFI(a,b ,c)

N= 30  injury 12 h after surgery 2 ATA decreased vacuole(a,b ,c) increased AA(a,b ,c)

60 m in/day, 7 days increased vascular density(a,b ,c) increased CM AP amplitude (a,b ,c)

inceased S100 expression(a,b ,c) decreased CM AP latency(a,b ,c)

increased apoptotic positive cells(b)

decreased macrophage(a,b)

decreased M CP-1 and RANTES expression(a,b)

decreased TNF-α, IL-1β and IFN-γ(a,b)

Goulart, 201420) M ouse 3 mm SCs treadm ill 10 m/m in 8 weeks increased myelinated axon number and area(a) improved SFI (a ,b)

N= 8  defect 3 d after surgery two 30 m in exercise period increased blood vessels(a) improved GM T(a)

3 days/week, 8 weeks increased neuromuscular junctions(a,b ,c)

increased trophic factor(a)

W ang, 201021) Rat 2 mm M SCs sw imm ing 30 m in/day, 7days 4 weeks no significant difference improved SFI (a ,b)

N= 8  defect 14 h after surgery increased VA (a,b)

increased AA (a,b)

Yang, 201522) Rat Crush M SCs sw imm ing 10 m in/day,  7days 5 weeks decreased immune cells (a ,b)

N= 10  injury 3 d after surgery decreased vacuole (a,b)

increased CM AP anplitude (a,b) 

decreased CM AP latency (a)

improved SFI (a ,b ,c)

increased AA (a,b ,c)

increased VA (a,b,c)

increased CM AP amplitude (a,b,c) 

decreased CM AP latency (a,b,c)

improved nerve conduction velocities(a,b ,c)

SCs: Schwann cells, iPSCs: induced pluripotent stem cells, BM SCs: bone marrow stromal cells, M SCs: mesenchymal stem cells, GFAP: glial fibrillary acidic protein, VEGF: vascular endothelial growth factor,  

MCP-1: monocyte chemotactic protein-1, RANTES: regulated upon activation normal T cell expressed and secreted, TNF-α: tumor necrosis factor-α, IL-1β: interleukin-1β, IFN-γ: interferon-γ, SFI: sciatic 

functional index, SSI: static sciatic index, VA: vertical locomotor activity, AA: ankle angle, CM AP: compound muscle action potential, GM T: global mobility test, N/A: not available

Comparison showing statistically significant differences between cell transplantation and rehabilitation group and non-treated group(a), only cell transplantation group(b), only rehabilitation group(c), or 

autograft group(d).

Table 2 Experimental settings and outcomes of studies　Database: PubMed, 11th August 2018 (hits: 1363 studies)
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い，細胞治療単独群，トレッドミル介入単独群と比較
して組織学的に有意な差はみられなかったが細胞治療
とトレッドミル併用群において正常に近い神経筋接合
部の形成が観察された．Wangら21）は坐骨神経欠損モ
デルのラットに骨髄から採取した間葉系幹細胞を移植
し，移植12時間後から30分間の水泳を 1 週間行わせた
が，組織学的な有意差はみられず，運動機能において
も細胞治療と水泳による相乗効果はみられなかった．
Yangら22）は坐骨神経挫滅モデルのラットに骨髄から
採取した間葉系幹細胞を移植し，移植 3 日後から10分
間の水泳を 1 週間行わせた結果，組織学的には有意な
差はなかったが，運動機能，複合筋活動電位の改善が
みられたと報告した．細胞移植と水泳を組み合わせた
これら 2 つの実験の相違点として運動時間の違いが挙
げられる．Liaoらは，坐骨神経欠損モデルのラットに
水泳を行わせ， 1 日30分水泳を行った群よりも，10分
または20分水泳を行った群で神経再生がみられたと報
告しているため23），運動強度の違いが神経再生の結果
に影響したと考えられる．運動をさせた個体では，神
経栄養因子の増加と共に軸索など組織的な再生がみら
れるとされており24），適切な強度の運動において運動
による栄養因子の増加が細胞治療の効果を促進させる
ことができると考えられる．
・自家神経移植との比較

細胞移植とリハビリテーションの併用群と自家神経
移植を行った群での比較も行われている．Changら7）

はシュワン細胞移植と超音波照射を併用した場合，自
家神経移植群より神経再生が促進されたと報告した．
Lvら9）はiPS細胞由来神経堤幹細胞移植を実施した個
体に対して超音波照射を実施したが，自家神経移植群
の方でより再生していたと報告した．Liuら17）はシュ
ワン細胞移植と磁気刺激を併用し，自家神経移植群と
同等の再生が得られたと報告した．これらの先行研究
をまとめると，シュワン細胞を移植した実験では自家
神経移植と同等かそれ以上の再生が促進され，iPS細

胞由来神経堤幹細胞を移植した実験では自家神経移植
ほどの神経再生促進がみられないという結果となっ
た．シュワン細胞移植と，間葉系幹細胞またはシュワ
ン様細胞へ分化させた間葉系幹細胞移植による軸索再
生を比較した実験では，シュワン細胞またはシュワン
様細胞へ分化させた間葉系幹細胞を移植した群でより
軸索再生がみられ，リハビリテーション介入をしない
条件ではシュワン細胞移植の方が再生を促進させると
いう結果となっている25）．また，超音波照射による
iPS細胞由来神経堤幹細胞のシュワン細胞への分化は
培養細胞での実験で確認されているが，効率の良い分
化誘導には適切な強度の超音波照射が必要である12）．
そのため，移植後に生体内で幹細胞をシュワン細胞へ
分化させるためのより適切な刺激強度を明らかにして
いく必要があると考えられる．

また，今回自家神経移植と比較した報告は全て欠損
の長さは10㎜から15㎜の範囲に限られていた．Sinis
らは20㎜の欠損モデルにシュワン細胞を移植した場合
は神経再生がみられたが，40㎜の欠損モデルでは再生
がみられなかったと報告している26）27）．そのため，今
後はより欠損の大きなモデルにおいて比較をする必要
があると考えられる．

6.	 まとめ

物理療法では局所的な刺激を，運動療法や高気圧酸
素療法では全身的な刺激を与えるという違いはあるも
のの，どちらも神経栄養因子の増加などによる軸索の
再生が促進され，細胞移植とリハビリテーションによ
る相乗効果が確認された．しかし，自家神経移植との
比較を行うとその結果は不十分である．また，幹細胞
の使用には，移植後に生体内でシュワン細胞へ分化さ
せることが課題として挙げられる．細胞移植治療後の
末梢神経損傷モデルに対するリハビリテーションの介
入条件は報告によって異なり併用効果についても一貫
性がない．そのため，物理療法においても，運動療法
においても，移植細胞にとってより最適な環境作りの
ためのリハビリテーション条件を設定していくための
更なる研究が必要であると考える．
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