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背景：末梢神経損傷は中枢神経損傷と比較して予後は良好とされているが、末梢神

経損傷後の臨床成績は、必ずしも良好ではない。これは、損傷早期での軸索再生速度

が遅いことや軸索の再生量が少ないために生じると考えられる。末梢神経損傷後の治

療方法も未だ、直接縫合や自家神経移植が主流である。近年、人工神経などの使用も

可能となったが、適応が限られる点や自家神経移植よりも臨床成績が劣る。末梢神経

損傷後の効果的な治療方法は開発されていない。 

我々は末梢神経損傷後のワーラー変性部では、損傷後12時間をピークとして神経上

膜に好中球が集積すること、神経上膜に集積する好中球が細胞外トラップ（Neutrophil 

extracellular traps, NETs）を分泌すること、神経上膜に集積するNETsを阻害すること

で、ワーラー変性部のマクロファージの神経実質部の集積が促進し、髄鞘デブリス除

去、さらに軸索再生が促進することを報告した（Y Yamamoto, Life Science Alliance, 

2022)。さらに、近年、免疫グロブリン（Immune globulin, IgG）投与が、好中球からの

NETs分泌阻害効果を持つことが示唆されている。 

 目的：本研究の目的は、ラット坐骨神経を使用して、圧挫損傷後のIgG投与が、神

経上膜に集積する好中球のNETs分泌を阻害し、軸索再生と機能回復を促進するか検

討することである。 

方法①：IgG投与による好中球のNETs分泌阻害効果の検討 

Lewis ratの坐骨神経圧挫損傷モデルを作成し、損傷直後に腹腔内にIgG 2000mg/kg

を投与。コントロールとして生理食塩水の腹腔内投与を行った。各群N=3とした。損

傷 12 時間後に灌流固定を行い、坐骨神経の凍結切片を作成。免疫染色

(CitH3,MPO,DAPI)を行い、損傷部から10mmで評価を行った。 

方法②：IgG投与が末梢神経損傷後のワーラー変性部に与える影響の検討 

Lewis ratの坐骨神経圧挫損傷モデル、切断縫合モデルを作成し、損傷直後に腹腔内

にIgG 2000mg/kgを投与。コントロールとして生理食塩水の腹腔内投与を行った。各

群N=3とした。圧挫損傷モデルでは損傷後１週間、切断縫合モデルでは縫合後3週間で

灌流固定を行い、坐骨神経の凍結切片を作成。免疫染色(CD68,β3 tubelin)を行い、損

傷部から5mm毎に評価を行った。 

方法③：IgG投与が末梢神経損傷後の機能回復に与える影響の検討 

Lewis ratの坐骨神経圧挫損傷モデルを作成し、損傷直後に腹腔内にIgG 2000mg/kg

を投与。コントロールとして生理食塩水の腹腔内投与を行った。各群N=10とした。評

価項目として損傷後3週間で感覚機能検査、運動機能検査、損傷後6週間で感覚機能検
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査、運動機能検査、神経生理機能検査を行った。感覚機能検査、運動機能検査に関し

ては以下の通りに行った。 

Electric von Frey試験 (損傷後3週、6週) 

マウスを遮光したケースに入れて、10分間自由に行動させた。マウスが落ち着いた

後に、ダイナミックプランター・エステシオメータ (UGO BASILE, Gemonio, Italy)の

フィラメントを、10g/20秒の強度でマウスの両前後肢の中心に当てた。マウスが肢を

払うまでの時間を、それぞれ5回ずつ計測し、その中央値3回分の平均値を反応時間と

して計測した。 

熱刺激試験 (損傷後3週、6週) 

マウスを直径5cmの遮光した筒に入れて、1分間拘束した。プランター式鎮痛効果測

定装置(UGO BASILE, Gemonio, Italy)のIR光源を50℃の強度でマウスの尾の中央に当て、

尾を払うまでの時間を5回計測した。マウスは計測後、自由に行動させ、次の計測ま

でに最低5分間のインターバルを設けた。中央値3回分の平均値を反応時間として計測

した。 

トレッドミル歩行解析試験 (損傷後3週、6週) 

透明な床のトレッドミル歩行解析機器 (DigiGait) (Mouse Specifc, Inc., MA, USA)に

マウスを入れて、15cm/sの速度で歩行させた。マウスの前後肢を、下からハイスピー

ドカメラを用いて連続撮影し、その歩容をDigiGaitマウス用歩行解析システム (Mouse 

Specifc, Inc., MA, USA)を用いて解析した。 

統計学的手法として、スチューデントのt検定を用いて各項目を統計学的に解析し

た。p値＜0.05を統計学的有意とした。 

 

結果① 

IgG投与後のラット坐骨神経圧挫損傷後の免疫染色像と解析結果を示す。

 
CitH3の染色がNETs発現を反映している。IgG投与により、CitH3で染色される面積

がコントロール群と比較して有意に減少した。以上のことからIgG投与により神経上

膜に集積する好中球からのNETs分泌が抑制された。 
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結果② 

ラット坐骨神経圧挫損傷1週間後のマクロファージに対する免疫染色像と解析結果

を示す。 

IgG投与により、コントロール群と比較してマクロファージの神経実質内浸潤が有

意に促進した。 

 

ラット坐骨神経圧挫損傷1週間後の軸索に対する免疫染色像と解析結果を示す。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

IgG投与により、コントロール群と比較して圧挫損傷後1wの軸索再生が有意に促進

した。 
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ラット坐骨神経切断損傷1週間後の軸索に対する免疫染色像と解析結果を示す。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

IgG投与により、コントロール群と比較して切断損傷後3wの軸索再生が有意に促進

した。 

結果③ 

ラット坐骨神経圧挫損傷3週間後と6週間後の感覚機能検査の解析結果を示す。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Hargreaves testにてコントロール群がIgG投与群と比較して、損傷後3週において低

下を認めたが、6週ではIgG投与群とコントロール群に有意差は認めなかった。以上の

結果から、IgG投与により、損傷後3週の熱刺激に対する閾値を改善した。 
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Von Frey testにて、コントロール群がIgG投与群と比較して損傷後3週で低下を認め

たが、6週ではIgG投与群とコントロール群に有意差は認められなかった。以上の結果

から、IgG投与により損傷後3週の圧刺激に対する閾値を改善した。 

 

前脛骨筋に対する神経生理機能検査を示す。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

IgG投与がコントロール群と比較して潜時、振幅ともに改善した。 

損傷後6週間での歩行解析結果を示す。 
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IgG投与群がコントロール群と比較して、立脚時間、遊脚時間、歩幅、歩調におい

て、歩行機能を改善した。 

 

考察 

IgG投与により好中球からのNETs分泌が抑制された。過去の報告からIgGが好中球

のFCガンマ受容体に結合すると好中球からラクトフェリン放出を誘導する。ラクト

フェリンは鉄結合性の糖蛋白であり正の電荷をもつ。NETsの成分であるDNAを構成

するアミノ酸の持つ負の電荷と電子相互作用を介して、結合することで好中球からの

NETs放出を抑制していると想定される。IgGの投与量として、臨床例では400mgを5日

日間連続で投与、あるいは2000mg/kgの単回投与がある。一般的な投与方法としては

前者であり、後者は重症な川崎病などに限られる。今回は腹腔内に2000mg/kgと高容

量を用いているが、マウスに対する予備実験において400mg/kgの静脈内投与でも

NETs分泌抑制を確認している。そのため腹腔内では吸収率の問題があり高容量で投

与したが、静脈内投与であれば臨床における通常投与量で効果を期待できる。IgGの

静脈内投与で一番多い副作用としては頭痛や倦怠感などが報告されている。これらは

投与速度を遅くすることで予防できる。また投与後に顆粒球減少の副作用もあるが、

一過性であり臨床で問題になることはほとんどない。以上のことから安全に投与可能

であると考えられる。 

末梢神経損傷後のワーラー変性部に集積する好中球からのNETs分泌を阻害するこ

とで、損傷後早期でのマクロファージの神経実質内集積を促進し、ミエリンクリアラ

ンスを促進し、軸索再生を促進した。さらにIgG投与が圧挫、切断損傷でもワーラー

変性部修復機転を促進することが明らかとなった。これは損傷形態に依らずIgG投与

が末梢神経損傷後の軸索再生を促進することを明らかにした。さらに今回の結果から、

IgG投与によりラットの坐骨神経圧挫損傷後早期の感覚機能を改善したことから、早

期での軸索再生を促進することが明らかとなった。３週の時点でコントロール群の閾

値が低下しており、感覚過敏の状態と考えられる。これは、３週の時点で、コントロ

ール群でも受容器に軸索が到達しているが、接続が不完全であり、その状態で刺激が

加わると過剰な情報として伝達されることを想定している。実際の臨床でも一過性に

痛覚過敏の状態となり、通常の状態に戻ることを経験している。また、損傷後6週で

感覚機能に差がなかったことは、ラットでは損傷部から受容器までの距離が数cm程度

であり、圧挫損傷は予後が良好なことが知られている。従って、6週の時点でコント

ロール群でも受容器まで軸索が十分に到達し、受容器との接続も完成していることが

想定される。これは動物モデルの限界であり、臨床例では、損傷部位によっては、受

容器までの距離が長いことも想定されるため、動物モデルよりも効果が期待できる。

また損傷後６週での神経伝導機能を改善し、歩行解析にても機能回復を促進していた。

一般的に感覚神経損傷よりも、運動機能損傷の予後は不良である。これは、感覚神経

の細胞体は神経根にあるが、運動神経の細胞体は脊髄にあること、感覚神経では無髄
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神経も含まれるが、運動神経では再髄鞘化が必要なことが理由として考えられる。し

かし、今回の結果ではIgG投与により、運動神経の再生も促進した。 

現在、IgG製剤は自己免疫疾患などにおいて、既に使用されている。点滴で投与可

能なため、安全で簡便に投与可能である。点滴投与であるため、局所展開も不要であ

り、体位による圧迫などが原因となる、腓骨神経麻痺や橈骨神経麻痺にも、治療適応

となる。以上のことから想定される臨床応用としては、全ての末梢神経損傷が適応と

なり、損傷同日に、IgGの単回投与を、自己免疫疾患と同様の投与量で行う。これらは

安全性の高い既存薬を使用するため、実現性の高い方法である。しかしながら、臨床

応用の前に、今回の齧歯類で観察された好中球集積が、臨床例でも認められるかを確

認する必要がある。現在多施設臨床研究により、臨床例において、切断指などの末梢

神経損傷後や遊離皮弁採取時に不要となった神経に関して、好中球の時空間的推移を

検討している。症例数は少ないが、臨床例においても末梢神経損傷後ワーラー変性部

において、好中球が神経上膜に集積していることを確認できた。今後症例数をさらに

増やし検討を行っていく予定である。 

 

臨床例での末梢神経損傷後ワーラー変性部でのH.E.染色 

損傷後約３時間でワーラー変性部の神経上膜に好中球が集積している。 

 

 

結語 

ワーラー変性部の神経上膜に集積する好中球が分泌するNETs阻害を阻害すること

でワーラー変性部の神経実質内に集積するマクロファージの浸潤が促進し、軸索再生

が促進した。IgG投与により、ワーラー変性部の神経上膜に集積するNETs発現が阻害

され、感覚機能、 神経伝導機能、歩行機能の回復が有意に促進した。ワーラー変性

部神経上膜のNETsは、末梢神経損傷の治療標的となり、 IgG投与は末梢神経損傷の新

規治療方法となる可能性がある。 
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