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神経再 生と機能再建 は整形外 科や脳 神経医学分野 にお い て重 要な課題 で ある｡ 近年 ､

分子 生物学的ア プ ロ
ー

チ をは じめ と した臨床神経医学に 対す る多岐に わ たる研 究 が成

され て い る が
､

い まだ満足 な結果 は得られ て い な い
｡

一 方
､ 近年 1 0 T オ ー ダ ー の 強磁場 の 常温で の 実験環境が得られる よう に なり ､

これ

ま で 非磁性物 質と して 問題 に され なか っ た 生体物質に対 す る 強磁場作用が 次第 に明 ら

か に され ようと して い る｡ 1 9 8 0 年代か らテ ス ラ( T) (1 0
,
0 0 0 g a u s s

- 1 T) レ ベ ル の強磁

場下 で
､ 様々 なた ん ばく質や 生体物質や生体組織 の 磁場配 向現象に つ い て報告された

｡

例え ば コ ラ
ー ゲ ン や フ ィ プ リ ン な ど の 細胞外 マ トリ ッ ク ス をは じめ赤血球 な ど の 浮遊

細胞や平滑筋細胞 ､
血管内皮細胞

､ 骨芽細胞 な ど の 付着細胞 が磁力線に 平行ま たは垂直

に配 向する ｡ 細胞 の 足場と なる細胞外 マ トリ ッ ク ス や細胞 に対す る磁場 効果 を積極的に

利用 して ､ 骨硬組織をは じめ
､

血管 ､ 神経お よび靭帯､ 臆 の よ うな生体内で 配向性 を有

する組織形成を制御するな ど再生医療 - の 応用 が期待される｡
しか し

､ 磁場 を神経再生

や機能再建 に応用 しようとす る研究は 数少 な い ｡ また ､ 生体を構成す る様 々 な細胞 の 磁

場配向 の メ カ ニ ズ ム
､ 神経機能に対する影響な ど磁場曝露によ る生体作用 に つ い て の 詳

細な理解は得られて い な い の が現状で ある ｡

そ こ で 本論文 で は ､ 強磁場 と い う新た な物理刺激に よ る ア プ ロ ー チ を用 い て
､ 神経組

織機能再建 - の 医療応用 を図る こ とを目的と して
､

8 T 水平型超伝導 マ グネ ッ トを用 い

て
､ 末梢神経を構成す る グリア 細胞で ある シ ュ ワ ン細胞 に 対する磁場配 向の メ カ ニ ズ ム

に つ い て 検討 した｡ 次に磁場配 向技術を用 い た 医療応用 と して
､ 磁場配向 コ ラ ー ゲ ン に



よる末梢神経再生 に対する効果 に つ い て検討 した ｡ さらに ､ 磁 場曝露の 安全性 を確認 す

る ため
､
カ エ ル 坐骨神経お よび ラ ッ ト坐骨神経の 神経伝導に 対す る磁場 作用に つ い て 検

討 した
〔〕

1 . シ ュ ワ ン 細胞 の 磁場配向

生後 2 日目 の 新生児ラ ッ ト坐骨神 経より採取 した シ ュ ワ ン 細胞 の 磁場配 向に つ い て

検討 し
､ さらに 磁場配向 の メ カ ニ ズ ム を解明するため

､ 細胞骨格 の磁場 配向にお ける役

割 に つ い て検討 した. 結果 と して
､

シ ュ ワ ン 細胞が約 6 0 時間 の 8 T 磁場 曝露に よ り磁

場 と平行 に配 向す る こ とが示 され た｡ また細胞骨格 a cti n 染色に お い て
､

ス ト レ ス フ ァ

イ バ ー

が磁場 方向に配 向す る こ とが 示された ｡ さらに R O C K / R h o キ ナ
- ゼ 阻害剤 で あ

る Y 2 7 6 3 2 を加 える こ とに より
､ 細胞体 の 円形化 ､

ス ト レ ス フ ァイ バ ー の 形成低下 ､ 細

胞突起 の 伸張な ど の形態変化が現れ
､

8 T 磁場曝露に よる磁場配向が抑制され た
｡

R h o

は低分子量 G タ ン パ ク質の 1 つ で あり ､
ア ク チ ン細胞骨格を制御 して い る ｡ Y 2 7 63 2 は

R h o の エ フ ェ ク タ
ー

分子で あ る R O C K / R h o キナ - ゼ に対 し選択 的抑制作用 を持ち
､

ス ト

レ ス フ ァ イ バ ー

形成と細胞接着斑 の 形成 を抑制す る ｡ ス ト レ ス フ ァ イ バ ー が磁場 方向に

配 向す る こ と
､

R O C K / R b o キナ - ゼ を抑制 し
､

ス トレ ス フ ァ イ バ ー

をブ ロ ッ クす る こ と

に より ､ 磁場配 向が抑制された こ とか ら
､

シ ュ ワ ン 細胞 の 磁場配 向メ カ ニ ズ ム と して
､

磁気 トル ク な ど の外部刺激情報が R O C K /R h o キ ナ
- ゼ を介 して 細胞内部 に伝わり ス ト

レ ス フ ァイ バ ー な ど細胞骨格の 応答および細胞配向 が起 こ る こ とが 示 され たo

2 . 磁場配 向 コ ラ ー ゲ ン を用 い た神経再 生に 対する効果

磁場配向 コ ラ ー ゲ ン を足場と して
､
共存培養 した シ ュ ワ ン 細胞の 配 向性 と ニ ワ トリ旺

後根神経節の 軸索伸長 の 誘導に つ い て検討 したo さらに ラ ッ ト坐骨神経架橋 モ デ ル を用

い た il- Vi v o 実験に て配 向性 を有す る コ ラ
ー ゲン お よび シ ュ ワ ン 細胞が 人工神経と して

神経再生 に有効 か を検討 した ｡ 結果 と して
､

Ⅰ型 コ ラ
ー ゲン の 重 合過 程に 8 T 強磁場 を

約 2 時間印加す る こ とに よ り
､ 約 1 0 0 n m の コ ラ

ー ゲ ン 線維 が約数 - 数十 〃 m の 線維束

を形成 しなが ら磁場と垂直方向に配 向す る こ と を示 した ｡ 磁場配 向 コ ラ
ー

ゲン と シ ュ ワ

ン 細胞の 共存培養にお い て
､
配 向 コ ラ ー ゲ ン を足場と して

､
シ ュ ワ ン 細胞 が配 向す る こ

と を明 らか に した ｡ シ ュ ワ ン 細胞は末梢神経 の グリア 細胞 で あり
､ 配向 コ ラ

ー

ゲ ン に て

シ ュ ワ ン 細胞配向 を形成する手法は 神経再 生足場と して 期待でき る ｡ 次に ニ ワ トリ後根

神 経節 の 配向 コ ラ ー ゲ ン 上培養に お い て
､
磁場配向 した コ ラ

ー ゲ ン線維が コ ン タ ク トガ

イ ダ ン ス と して 指向性 の ある軸索伸張 を誘導する こ と を明 らか に した
0

ラ ッ ト坐骨神経を用 い たi n vi v o モ デ ル にお い て
､ 術後 1 2 週 に お ける組織学的 ､ 機能

的評価か ら磁場配 向 コ ラ ー ゲ ン は再生神経を誘導する こ とが示 され た
｡

一 方
､ 術後 8 週 ､



1 2 週 にお け る肉眼的評価か ら シ ュ ワ ン 細胞を移植 した群と シ ュ ワ ン 細胞 を移植 しない

群と の 間 に再生組織に有意な差は認 め られず ､
シ ュ ワ ン 細胞移植の 有用性 は認 め られ な

か っ た ｡ 原因 と して
､
新生児 ラ ッ ト の 坐骨神 経から培養 した 同種 シ ュ ワ ン 細胞 を移植 し

た た め
､

ホ ス トの免疫反応に よ っ て 移植 シ ュ ワ ン 細胞が 死滅 したこ とが 示唆される ｡ ま

た 移植に 用 い た シ リ コ ン チ ュ
ー ブが 外部 と の 栄養分 の や り取 り を遮断 した こ とや Ⅰ 型

コ ラ
ー ゲン が シ ュ ワ ン細胞 生存にと っ て 不利 で あ っ た こ と などが 示唆され る

｡ 本法 の 利

点 と して は
､ ①磁場配 向 コ ラ ー ゲン に より

､ 約 2 時間の 磁場曝露に よ り シ ュ ワ ン 細胞配

向が 可能 ､ ②磁場配 向 コ ラ
ー

ゲ ン に て ､ 配 向性 を有する細胞 ･ 組織を生体外 で 作成 ､ 移

植が 可能 で あり ､ 再 生医療 - の応用が 可能
､ ③人工 神経な ど微細構造に お い ても配 向組

織を作成可能
､

な どを挙げる こ とが で きる ｡ 今後 の 課題 と して は ､
シ ュ ワ ン 細胞移植を

臨床応用す る場合 ､ ①自家シ ュ ワ ン 細胞を移植に 用 い る
､ ②架橋材料と して 体内吸収性

で 透過性 の ある p o ly gly c oli c a cid などを用 い る ､ ③ シ ュ ワ ン 細胞 の 増殖 ･ 分化 を維持す

るた め ラ ミ ニ ンや神経栄養因子 な どを添加す る ､ な どさらな る検討 が 必要で あ ろう｡

以上か ら ､ 磁場配向 コ ラ
ー ゲ ン は i n vit r o 実験に お い て コ ン タ ク トガイ ダ ン ス と して

後根神経節の 軸索伸長 と シ ュ ワ ン 細胞 の 配 向を誘導で き ､ さらに ラ ッ ト坐骨神 経切断 モ

デ ル を用 い た i n v i v o 実験の 検討か ら ､ 磁場 配向 コ ラ ー ゲン が坐骨神経再 生および神 経

機能回復を促進す る こ とが 示され ､ 磁場配 向 コ ラ ー ゲ ン は神経再生足場 と して 神経架橋

材料と して有用 で あ る こ とが 示された
｡

3 . 神経伝導に 対す る強磁場影響

i n v it r o 実験 と して
､ ウ シ ガ ェ ′レ ( R a n a c a t e s b e ia n a) の 坐骨神 経標 本 をi n vi v ｡ 実験と

し てラ ッ トの 坐骨神経を用 い て 8 T 強磁場 下に おける神経伝導に つ い て検討 した
｡

カ エ ′レ坐骨神経を用 い た実験で は
､

8 T 磁場 に 3 時間曝露す る こ とに よ っ て ､ A α 線

維 ､
A ∂線維 ､ c 線維 の各成分の神経伝導速度は変化 しな い こ とが示 され た

｡
こ の 結果

か ら 8 T 磁場 が 電流パ タ ー ン に直接影響を与 え
､ 伝導速度に 変化 を及 ぼす こ とは な い と

考えられ る
｡

また連発刺激に よ る A α 線維神経疲労に対す る磁場影響を検討 したが
､
磁

場影 響は 認 め られ なか っ た
｡

こ の こ とか ら
､ 強磁場 は A T P 産 生に 関わる N a ∴ K

+

ポ ン プ

機能 へ 影響を与 えな い こ とが示唆され た
.

一

方 ､ 相対不応期にお け る作用 と して
､
磁 場

曝露に よ り運動神経 A α 線維 の 活動電位 ピ ー

クが徐 々 に上昇 し
､
1 .0 - 1 .1 .Ⅵ s と い う相対

不応期 の 早期に臨界値が存在す る こ とを示 した ｡ 絶対不応期に N a チ ャ ネル が不活性化

した直後 の 膜興奮回復期に磁場影響を受けやす い こ とが示唆され る
｡
磁場曝露に より 膜

透過性や膜電位が変化 し
､
神経興奮回復期に お ける閥値低下が 生 じた こ とが示唆され る｡

ラ ッ ト坐骨神 経を用 い た実験 で は ､ A a -fib e r
､

C -fib e r な ど伝導速度の 遅 い痛覚成分 の

活動電位は磁場強度に 依存 して 可逆的に増加 した｡ 磁場強度に依存 して 興奮膜の 閥値が



低下 に伴 い
､ 闇値 の 高い痛覚成分の 活動電位 が出現する こ とが 示唆され た` ｡ しか し

､
伝

導速度 の速 い A α / β成分の 伝導速度お よび振幅は磁場 曝露に よ り有意な変化 を認 め な

か っ た
｡

リ ン脂 質 2 重層が反磁性 作用 を受け神経興奮膜 の N a
､

K チ ャ ネル 機能変化 に

より神経興奮性 が増大 した可能性が ある ｡ ラ ン ピ エ 唆輪 の みに チ ャ ネル が 集中的に局在

す る運動神 経に 比 べ
､ 痛み を司 る無髄神経 の C 線経 で は興奮膜全体に N a

~ト

,
K ~

ト

チ ャ ネ

ル が分布 し
､ 膜全体の イ オ ン チ ャ ネル 数が 多い た め

､
選択 的に 磁場な どの 物理刺激 を受

けやす い こ とが推測され る ｡

結論

シ ュ ワ ン 細胞が 6 0 時間 ､
8 T 磁場 曝露に て 磁場方 向に配 向する こ とが示 され

､ 反磁性

ト ル ク な ど の 刺激が R O C K /R h o キナ - ゼ を介 して 細胞内部に伝わ り
､ 細胞骨格 の反応

お よび細胞磁 場配 向が 起こ る こ とが示 され た｡ 磁場配 向 コ ラ
ー ゲ ン が il一 Vitr o 実験 にお

い て ､
コ ン タク トガイ ダ ン ス と して シ ュ ワ ン 細胞配向お よ び後根神 経の 軸索伸長 を誘導

し
､

ラ ッ ト坐骨神 経切断 モ デル を用 い た in vi v o 実験にお い て
､ 磁 場配向 コ ラ ー ゲン は

神経再生 を誘 導 した｡ 神経機能 に対す る作用 と して
､ ウ シ ガ ェ ル 坐骨神 経の 相対不応期

にお け る神 経興奮性が 3 時間 の 8 T 磁 場曝露により徐々 に増大 した
o さらに ラ ッ ト坐骨

神経 の感覚神経 の 興奮性が磁場強度に応 じて 可逆的に 増大 した｡ 神経興奮膜が反磁性作

用 を受け N a
､

K チ ャ ネル機能が変化 し
､ 闇値が低下 した こ とが 示唆された

c

以上 ､ 本研究結果は
､ 神経再 生 ･ 機能再建 に 対する強磁場 の 作用 の解明 と応用 に 関す

る先駆的な研 究と して ､ 今後 の 強磁場 の神経再生な ど医療応用 に 貢献す るも の と考え ら

れる ｡




