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研究成果の概要（和文）：脊椎変性疾患における血清中バイオマーカー候補として、血中酸化ストレス値をROM
(Reactive Oxygen Metabolites)の手法を用いて測定し、手術後1年までの経時的変化、臨床成績との関係につい
て解析した。
圧迫性脊髄症では、急性増悪期にROMが上昇し急性増悪期にROM高値だと手術成績が不良となる、手術後3ヵ月で
はROMは改善せず上昇しC5麻痺合併例でROMは特に高値を取ることが判明した。腰部脊柱管狭窄症例では、術前
ROMは高値を取り手術後1年かけて緩徐に改善し、ROM改善不良例ではADL改善が不良となることが判明し、血中酸
化ストレスが脊椎変性疾患の病態に関与することが示唆された。

研究成果の概要（英文）：We conducted an observational study to evaluate serum levels of oxidative 
stress markers (Reactive Oxygen Metabolites: ROM) as one of the candidates to predict the 
neurological prognosis in spinal degenerative disorders.
In compression myelopathy, ROM increased in severity in patients with acutely worsening myelopathy 
that suggest that postsurgical neurological recovery is influenced by servere oxidative stress in 
acute worsening myelopathy. In addition, ROM did not decrease but increased at 3 months after 
surgery despite the favorable neurological improvement observed. Serum oxidative stress markers were
 higher and remained elevated in cases complicated with C5 palsy.
On the other hands, in lumbar degenerative disorders, elevated ROM before surgery gradually improved
 within 1 year after surgery. The clinical results suggest that neurogenic oxidative stress can be 
mitigated by surgery and residual oxidative stress reflects poor surgical outcomes.

研究分野： 脊椎脊髄外科

キーワード： 圧迫性脊髄症　腰部脊柱管狭窄症　バイオマーカー　血中酸化ストレス

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
脊椎変性疾患における血清中バイオマーカー候補として、血中酸化ストレス値を測定し、手術後1年までの経時
的変化、臨床成績との関係について解析した。
圧迫性脊髄症では、急性増悪期にROM高値だと手術成績が不良となり、C5麻痺合併例でROMは特に高値を取り、血
中酸化ストレスが圧迫性脊髄症の病態、手術成績に影響を与えることが判明した。
腰部脊柱管狭窄症例では、術前に上昇したROMが手術後1年かけて緩徐に改善し、ROM改善不良例ではADL改善が不
良となり、血中酸化ストレスが腰部脊柱管狭窄症でも病態、手術成績に関与することが判明した。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

脊椎変性疾患では通常、ヘルニア、骨棘、靭帯骨化などによる慢性的な脊髄、神経根、馬尾

神経の圧迫により症状は緩徐に進行する。特に圧迫性脊髄症では軽微な外傷を契機に、あるい

は特に誘因無く急激な症状増悪を呈することがあり、急性増悪の頻度は約 5%に上るとも報告さ

れている。この脊髄症急性増悪の際には、急性脊髄損傷の二次損傷と同様な生体反応のプロセ

スが起こると考えられている。具体的には、 

1. 炎症性サイトカインの増加に伴う神経細胞、グリア細胞の細胞死 

2. オリゴデンドロサイトの細胞死に伴う脱髄鞘化 

3. 微小血管網の破綻に伴う血液脊髄関門 (Blood Spinal Cord Barrier) の破綻 

などの生体反応が惹起され、組織障害が拡大するプロセスを指し、各種治療の主たるターゲッ

トとなりうる病態である。一方、腰部脊柱管狭窄症においては慢性的な神経根、馬尾神経の圧

迫による神経細胞への血流障害により四肢の症状が出現すると一般に言われているが、これら

脊椎変性疾患の病態における実際の神経細胞への障害の程度、神経細胞の障害パターンについ

ての報告はない。基礎研究において慢性圧迫性脊髄症モデルは未だ確立されておらず、神経根

障害モデルはラット坐骨神経結紮モデルが一般的であるがこれは末梢神経の亜急性圧迫モデル

であり、その詳細な病態に関しても不明な点が多い。さらに、脊髄レベルと馬尾、神経根レベ

ルでの障害が合併している症例も非常に多く、しばしば治療に難渋する。しかし、臨床的な評

価、治療成績の判定としては、神経学的所見とその臨床経過を検討する以外の客観的評価方法

がないのが現状である。近年では MRI による画像評価の進歩が顕著であり、拡散強調画像によ

る脊髄、神経根の可視化も可能となってきており、一部の病態においておおまかな病勢の評

価、治療判定に有用であったとの報告は散見される。しかし、MRI 単独での脊髄、神経根、馬

尾障害の鑑別診断、および病勢の評価、予後予測などを数値化できるようなパラメーターとし

ての活用はいまだ実用化には至っていないのが現状であり、簡易的に採取できる検体中のバイ

オマーカーなど、客観的なパラメーターの開発が求められている。 

申請者は 2013 年度より圧迫性脊髄症増悪期における脳脊髄液中バイオマーカーとなりうる蛋

白の同定を検討してきた (高橋宏、2013-2015 年度科学研究費若手研究 B)。その結果、圧迫性

脊髄症急性増悪期において、脳脊髄液中 phosphorylated neurofilament subunit NF-H (pNF-

H) の発現が上昇することを発見し (Takahashi H et al. J Clinical Neuroscience 2014)、軸

索障害は顕著に起こっている一方で、アストロサイト、ニューロンといった神経細胞そのもの

の細胞死は軽度にとどまることがわかった。一方で、脳脊髄液中 Neuron Specific Enolase 

(NSE) は圧迫性脊髄症に比し腰部脊柱管狭窄症手術例で上昇する傾向を認め、長期間の馬尾、

神経根の圧排に伴う神経細胞の変性が関与している可能性が示唆され、その病態の一部を解明

した (Takahashi H et al. Eur Spine J 2018)。 

ところで、ヒト脳脊髄液を用いた研究には様々な点で問題が多い。脳脊髄液の採取は手術直

前の脊髄造影検査の際には必ず行うため採取可能であるが、術後は通常行うことはないため、

術前の有症状時期にしか行うことができず、治療前の病勢評価には有用であるが手術など治療

によるこれらのバイオマーカーの数値の変化、改善の程度を解析することは侵襲の面、倫理的

側面から困難である。このため、より簡便に、また治療前のみならず治療後にも低侵襲かつ簡

便に測定可能な血清中のバイオマーカーの探索を着想するに至った。 

近年、中枢神経系においては外傷性脳損傷や急性脊髄損傷において血清中 pNF-H の上昇を認

めるという報告や、筋萎縮性側索硬化症 (ALS) において血清 VEGF, INF-γ発現量が上昇する

といった報告など、血清中でも有用なバイオマーカーの報告が散見される。また、血清中の酸



化ストレス (d-ROMs) など、他の疾患における有用な血清中バイオマーカーの報告も散見され

ており、脊椎変性疾患（脊髄障害、神経根、馬尾神経障害）においても、血清中の特異的蛋白

の発現量変化を同定することで更なる詳細な病態の解明につながる、およびこれらの蛋白をバ

イオマーカーとして活用し脊髄、神経根障害合併症例における主病態の鑑別や、客観的な治療

効果判定、予後予測が可能となりうると考える。 

 
２．研究の目的 

上記背景をもとに、本研究は脊椎変性疾患（圧迫性脊髄症、腰部脊柱管狭窄症）における血清

中の各種蛋白につき検討し、脳脊髄液中の蛋白との相関を解析し、患者の病勢の評価、治療効果

の判定につき検討する。具体的には、以下のことを明らかにする。 

1. 圧迫性脊髄症増悪期症例、圧迫性脊髄症慢性悪化例、腰部脊柱管狭窄症手術例における

術前の血清、脳脊髄液を採取し、各種蛋白や炎症性サイトカインにつき血清中濃度測定

を行い、関連がみられた血清蛋白については術後血清中濃度の経時的変化について解析

する。 

2. 1 でバイオマーカーの候補となりうる蛋白の発現が発見できなかった場合、プロテオミク

スを用いて、採取した血清の全蛋白を抽出し、圧迫性脊髄症急性増悪期症例、圧迫性脊髄

症慢性増悪症例、腰部脊柱管狭窄症例の間で有意な変化を示す蛋白を同定する。同定さ

れた蛋白については脳脊髄液中の値も測定し、相関について解析する。また、同定された

蛋白の術後の経時的変化についても解析する。 

3. 臨床症例において、同定された蛋白の発現量の変化を比較検討し、神経学的症状、痛みの

程度の変化との相違、手術による改善率などの臨床パラメーターとの関連につき比較検

討する。 

 
３．研究の方法 

対象は当院で脊椎手術を行うことに同意された患者とする。対象年齢は 16～85 歳とし、全て

の患者に対して、本研究の目的、血清および脳脊髄液の採取方法、意義について十分な説明を行

い、本人の自由意思による文書同意が得られた患者に対して、検体の採取を行う。同意が得られ

なかった患者、および造影剤過敏症のため脊髄造影検査が行えない患者は脳脊髄液採取ができ

ないため除外とする。 

 採取した検体は、以下の 2群に分ける。 

  A. 圧迫性脊髄症 

1. 急性増悪群：直近の 1ヵ月に日本整形外科学会頚髄症判定基準 (JOA Score)にて 

2 点以上の悪化を認めた脊髄症状急性増悪症 手術症例 

2. 慢性悪化群：脊髄症急性増悪を認めなかった手術症例 

B. 腰部脊柱管狭窄症手術例 

手術前全身検索の際に採取した血清、および脊髄造影検査の際に採取した髄液に対し、以下の

方法で特異的蛋白の同定を行う。また、全ての症例で検査後は速やかに適切な手術加療を施行し、

治療に関しては一切患者の不利益とならないようにする。また、血清検体は術後経時的に採取を

行い、それについても検討を行う。術後経過観察期間は原則 2年までとし、臨床症状（神経学的

症状、痛み、痺れの改善の程度）についても経時的に評価を行い、検査結果との比較検討を行う。 

 
４．研究成果 

まず、第一段階として、圧迫性脊髄症手術症例患者に対し、血清中バイオマーカーの候補とし

て、血中酸化ストレス値の測定を行った。2017 年 6 月までに当院にて圧迫性脊髄症に対して手



術を施行し、術前の全身検索の際に同意を得て血清を採取した 36 例を対象とし、直近の 1ヵ月

間に日本整形外科学会頚髄症判定基準 (JOA score) が 2点以上悪化した圧迫性頚髄症急性増悪

期 (AM) 20 例、圧迫性頚髄症慢性悪化例 (CM) 16 例に分けて解析を行った。血中酸化ストレス

の測定は、血中ジヒドロペルオキシド濃度を呈色反応で測定する ROM (Reactive Oxygen 

Metabolities) test (正常値：300 CARR U 以下) を用いて行った。検討項目は、年齢、性別、

糖尿病の有無、神経学的評価として術前後での JOA score 改善率につき、ROM 値との比較検討を

行った。ROM 値 (CARR U) は AM 群 409.2 ± 77.9、CM 群 349.5 ± 54.8 と両軍とも中等度以上

の酸化ストレス状態であったが、AM群ではCM群に比し有意にROM値は高値であった (p＜0.05)。

JOA score 改善率 (%) は AM 群 CM 群に比しやや高値であったが有意差はなかった。男女では女

性でやや高値であった（p＜0.05）。年齢と ROM 値に相関は認めず、喫煙、糖尿病の有無による

ROM 値の有意な差は認めなかった。全体としての JOA score 改善率と ROM 値には相関は認めなか

ったが、AM 群 20 例の解析において、ROM 値と JOA score 改善率に負の相関を認めた (y=-

0.150x+124.8, R=-0.449, p=0.047)。圧迫性脊髄症においては慢性期においても酸化ストレス

が存在しているが、急性増悪期に顕著となり、脊髄症急性増悪時に酸化ストレスが強い症例では

手術成績が不良となる可能性が示唆された (Takahashi H et al. BMC Musculoskelet Disord, 

2019)。 

以上より、血中酸化ストレス値が脊椎変性疾患の血清中バイオマーカーの候補となりうるこ

とが示唆されたため、プロテオミクス解析は中止することとし、第二段階として、この圧迫性脊

髄症手術症例患者に対し、手術により血中酸化ストレス値が改善するのではという仮説の下、血

中酸化ストレス値の術後経時的変化を測定することとした。2018 年 10 月までに当院にて圧迫性

脊髄症に対して手術を施行し、術前後に血清検体を採取しえた 31 例を対象とし、上記先行研究

と同様 AM 群 17 例、CM群 14 例に分けて解析を行った。検討項目は、術前、術後 3ヵ月、術後 6

ヵ月、術後 1 年での ROM 値を測定し、神経学的評価として術前後での JOA score 改善率との比

較検討を行った。ROM 値は AM 群で術前 403.7±61.6 から術後 3 ヵ月では 428.0±94.9、CM 群で

術前 358.3±76.0 から術後 3 ヵ月では 379.6±54.9 と両群で同等に有意に上昇するという結果

となった (p＜0.05)。その後、術後 6ヵ月では術後 3ヵ月に比し有意に改善し（p＜0.05）術前

と同等のレベルに戻り、術後 1年まで維持されるという結果となった。ROM は男性に比し女性で

高値となる傾向であったが（p＜0.05）、男女間で JOA score 改善率には差を認めなかった。術後

C5 麻痺を呈した 3 例の ROM 値は術前 460.7±86.0、術後 3 ヵ月 519.3±131.6、術後 6 ヵ月

500.3±78.5 術後 1 年 476.3±142.6 と C5 麻痺のなかった群に比し有意に高値となっており（p

＜0.05）、3 例とも術後に著明な上昇を認め術後 1 年まで高値が維持されていた。以上より、圧

迫性脊髄症においては予想に反し、手術後 3 ヵ月では神経学的改善が得られているにも関わら

ず血中酸化ストレス値は低下せずむしろ上昇するという結果が得られ、圧迫性脊髄症術後の血

中酸化ストレスの関与、病態の解明に対し一石を投じるものとなった (Takahashi H et al. 36th 

Annual Meeting of CSRS Europe 2020, Mario Boni Poster Award eligible)。 

一方で、腰部脊柱管狭窄症手術患者に対しても、同様の手法で血中酸化ストレス値の測定を行

った。2018年6月までに当院で明らかな下肢症状を有する腰椎変性疾患に対して手術を施行し、

同意を得て血清を採取した 80 例である。血中酸化ストレスの測定は、同様に血中ジヒドロペル

オキシド濃度を呈色反応で測定する Reactive Oxygen Metabolites test（ROM）を用いて行った。

ROM は術前、術後 3 ヵ月、6 ヵ月、1 年で測定し、その変化について検討した。手術侵襲による

ROM の変化を見るため、手術椎間数（単椎間群、多椎間群）、術式（除圧群、固定群）を 2群に分

けて ROM 値の変化を解析した。また、術前に比し術後 1年で ROM 値が減少した群（G群）と上昇



した群（W群）に分け、臨床成績（腰痛、下肢痛、下肢痺れ VAS、および ODI）改善の程度につき

比較検討を行った。全症例の ROM 値 (CARR U) は術前 388.4±92.0 術後 3ヵ月 380.4±86.8 術

後 6 ヵ月 379.0±76.8 術後 1 年 366.0±82.3 と緩徐に改善し、術後 1 年では術前に比し有意な

改善を認めた（p＜0.05）。手術侵襲では、単椎間群で術後 1年での ROM 変化量が有意に良好であ

った（p＜0.05）。除圧、固定の術式では ROM 変化量に差を認めなかった。一方、臨床成績の解析

では、腰痛、下肢痛、下肢痺れの VAS 値の改善には G群、W群間に有意差を認めず同等に改善し

ていたが、W群では術後 1年時 ODI が G群に比し有意に高く（p＜0.05）、W群で ODI 改善が不良

であった。腰椎変性疾患における血中酸化ストレスは術後緩徐に改善し、術後 1年で有意差を持

って改善した。また、単椎間群で ROM 改善が良好であり、多裂筋への侵襲の程度が ROM 改善に影

響する可能性が示唆された。さらに、術後 1年で ROM が上昇する例では ODI 改善が不良であり、
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