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研究成果の概要（和文）：頸椎除圧術後の遅発性上肢麻痺(C5麻痺)の病態解明を目的に、ヒト屍体における頚神
経根周囲組織の解剖学的特徴と、ラット頸椎後方除圧モデルにおける頚神経根の病態を調べた。ヒトでは後縦靭
帯浅層線維の外側部が神経根の背側に回り込こみ、袖状に神経根をアンカリングしていた。ラットでは頚髄は術
後徐々に後方移動し、それに伴い頚神経前根、特にC6前糸が高度に伸長され、ラットではC5,6支配である三角筋
においてMEP潜時が遅延していた。C6前根では静注した色素が神経内膜内に漏出し、BNBを構成する膜蛋白
claudin-1の遺伝子発現も低下し、血液神経関門(BNB)の機能不全が示唆された。

研究成果の概要（英文）：To elucidate the mechanism of so called C5 palsy, we performed both a 
cadaveric research for analyzing anatomical features around the cervical roots and an animal 
research utilizing a novel experimental rodent model of posterior spinal cord shift after 
decompression surgery. In the former, the superficial layer of posterior longitudinal ligament (PLL)
 surrounded the posterior aspect which looked like the stabilizing structure of the cervical root. 
In the latter, the anterior rootlets were gradually elongated as the cord shifted posteriorly after 
surgery. Above all, the elongation rate of C6 anterior rootlets were significantly higher than the 
other rootlets. Parallel to these alterations, the MEP latency of the deltoid (C5,6 innervated) was 
significantly delayed. In C6 anterior root, leakage of the venously-injected fluorescent dye in the 
endoneurium was observed and gene expression of blood-nerve barrier (BNB)-related membrane proteins 
decreased, indicating impairment of BNB.

研究分野： 整形外科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究結果は、頸椎後方除圧術後に生じる脊髄後方移動により、頚神経前根が徐々に伸長され三角筋麻痺を惹起
するメカニズムと、伸長された神経根内に生じるBNBの機能不全、浮腫性変化を初めて明らかにした。これらの
結果より、今後C5麻痺の予防法を確立していく足掛かりを得た。しかし、諸家のこれまでの研究結果を総合する
と、C5麻痺は脊髄後方移動のみならず、手術操作による筋肉の腫脹や脊髄の障害も含め、異なる部位に生じる複
数の因子により発症すると考えられるため、その原因究明には今後も多面的アプローチによる研究が必要であ
る。

※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 
圧迫性頚髄症に対する後方除圧術・椎弓形成術は成績も安定し、一般的な手術となっている

が、未解決の合併症として術数日後に発症する上肢の遅発性麻痺がある。第 5頚神経（C5）支

配筋の筋力低下が最も高頻度に認められることから、術後 C5麻痺と呼称されている。1960 年

代より術後 C5麻痺に関する報告がみられるにもかかわらず、その原因は未だに解明されていな

い。発生頻度は約 1-24％と比較的高頻度に認められ、

その多くは一過性で経過観察により改善が期待できる

が、麻痺が残存した例も少なくないため、その予防

法・治療法の確立が急がれている。術後 C5麻痺の発

症原因に関して、いくつかの仮説が提唱されており 1-

5)、中でも MRI を用いた臨床研究の結果、頸椎後方除

圧術後に脊髄が後方に移動する 1)(図 1)ことに加え、

椎間孔に狭窄があり神経根が牽引され麻痺を惹起する

という仮説が有力であった 2)。しかし近年、予防的に   図１ 頚椎後方除圧術前(A）術後(B）MRI 

椎間孔拡大術を併用して後方除圧術を行っても、C5麻   術後、脊髄が後方に移動している 

痺の発生は抑止できなかったとの報告が散見されている 6)。そのため我々は、椎間孔部以外で

神経根が周囲にアンカリングされ、脊髄後方移動に伴いアンカー部に伸長ストレスが加わり、

C5 麻痺発症の原因のひとつになるとの仮説を立てた。 

C5 麻痺の成因に関する過去の報告は、いずれも臨床例の後ろ向き研究あるいは屍体を用いた

解剖学的研究であり、牽引された神経根に生じる病態は不明であった。我々はこれまで、末梢

神経伸長に伴う神経障害の病態を解明するため、動物モデルを用いた研究を行い 7,8)、伸長神経

に組織学的に明らかな異常が認められなくても、血液神経関門(Blood Nerve Barrier: BNB)の

機能不全が遷延し、神経障害の一因になっている事を報告した 8)。C5麻痺の多くは可逆性の麻

痺であることから、神経根に加わる牽引力が麻痺発生の原因ならば、伸長された神経根では末

梢神経と同様に、BNB の機能不全による浮腫などの変化 9)が生じているとの仮説を立て、後方

アプローチにてラット頸椎椎弓を臨床例と同様に切除するラット頸椎後方除圧モデルを考案し

た。本モデルにおいて術後、頚髄は経時的に後方に移動することが確認できたが、予備実験で

は手術操作による頚髄損傷などの合併症を認めた。手術用顕微鏡下にロープロファイルのリュ

ールを用いて椎弓を切除するなど手技を改良した結果、手術操作に起因する合併症をほぼ 0%と

することが可能となり、本研究を開始した。 

                                

２．研究の目的 
術後 C5 麻痺の病態解明のため、ヒト解剖用屍体を用いて椎間孔周囲の神経と周囲との関係を肉

眼・光顕レベルで解析し、なぜ C5 に障害が起こりやすいか明らかにすること、またラット頸椎

後方除圧モデルを用いて、伸長された頚神経における形態・機能の変化、BNB の機能不全を検討

することを目的とした。 

 
３．研究の方法 
(1)．ヒト系統解剖用屍体による検討 

系統解剖用屍体 12 体を用い、以下の検討を行った。 

① 肉眼的検討 

後方アプローチにて全頸椎の椎弓を切除し硬膜背側を露呈し、両側 C3 から C8 頚神経根周囲の

軟部組織を肉眼的に観察した。 



② 組織学的検討 

神経根周囲の骨軟部組織を含めた樹脂包埋非脱灰組織標本を作成し、Villanueva Goldner 染色

を行い光顕で観察した。 

(2)．ラットモデルによる検討 

8 週齢の雌 SD ラット（N=26）を用いた。全身麻酔下、実験群は椎弓切除術(C3-7)を施行した(L

群、N=17)。対照群は椎弓後面を露呈するまで展開し椎弓は温存した(S群、N=9)。術翌日に歩容

をビデオ撮影し、問題なく歩行可能であることを確認し、以下の検討を行った。 

① 頚髄後方移動の定量 

術前及び術後 3,10,14 日に第 5,6 腰椎椎間より造影剤 0.5ml を硬膜内に注入し脊髄造影後

CT(CTM)を撮像し、C5椎体中央レベルにおける頚髄の後方移動量を計測した(L群、N=5)。 

② 頚神経前根の長さ測定 

撮像されたCTMのDICOMデータを工業用ソフトウェア(VG Studio,version2.2,Volumegraphics 

AG,ドイツ)に取り込んだ。造影された部と造影剤欠損部を反転させることで神経根を可視化し

た3D画像を作成し、両側C5-8神経根前糸をポリラインでトレースし長さを計測した(L群、

N=5)。後糸長の測定はトレースが困難であったため断念した。 

③ 行動評価 

術前及び術後 3,7,10,14 日に von Frey filament を用い両前肢足底を刺激し、疼痛閾値を評価

（L群 S群 各 N=4）した 10)。また、小動物用握力計(model 47200、Ugo Basile、イタリア)を

用いて、ラット両前肢の握力を測定した(L群:N=8、S群:N=5)。各測定は 3回連続で行い平均値

を算出した。 

④ 電気生理学的評価 

術前及び術後 3,7,10,14 日に両側三角筋（ラットでは C5,6 支配 11））、上腕三頭筋（ラットでは

C7-T1 支配 12））の経頭蓋運動誘発電位(TcMEP)における潜時を計測した(L 群:N=8、S 群:N=5)。

0.5msec 矩形波にて電気刺激を行い、頻度 1Hz、強度は最大上刺激とした。筋電計は Neuropack 

S1 MEB 9402（日本光電、東京）を、電極は刺激側は双極電極(NE-222B、日本光電、東京)を、導

出側は針の先端のみが通電する単極電極(NM-030T、日本光電、東京)を用いた。各測定は 3 回連

続で行い平均値を算出した。 

⑤ 血液神経関門機能不全の定性的検討 

1N PBSに溶解したfluorescein isothiocyanate-dextran（FITC-dextran，分子量70,000； 

Sigma,合衆国）をラット尾静脈より50mg/kg静注し、30分後に安楽死させ、頸椎を一塊として摘

出し、４％パラホルムアルデヒド-1N PBS(pH 7.4)に浸漬固定し、脱灰後頚髄-C6前後根を取り

出し、凍結切片を作製し共焦点レーザー顕微鏡（TCS SP8, Leica Microsystems GmbH ドイツ)

で観察した（L群S群 各N=3）。 

⑥ BNB 関連蛋白の遺伝子発現定量 

術後 14日目に、深麻酔下に両側 C5-8 頚神経を露呈し、前根と後根（神経節を含めて）を別々に

採取、直ちに RNA を抽出、逆転写酵素を用いて cDNA を合成した。リアルタイム RT-PCR にて BNB

のタイト結合を構成する膜蛋白 claudin-1, Zona occluding 1 (ZO-1) 13)の遺伝子発現を定量化

し,ΔΔCt法を用いて各神経根間で比較した。内部標準は GAPDH とした（L群 S群 各 N=4）。 

 
４．研究成果 

(1) ヒト系統解剖用屍体による検討 

① 肉眼的検討 



硬膜より各神経根に分岐する部位より外側に

かけて、神経根の背側を袖状に覆う密な結合

織よりなる構造物を認めた。肉眼上、この構

造物は後縦靭帯(PLL)の浅層線維と連続して

おり、PLL 浅層線維の外側縁が神経根の背側

に回り込こんで袖状に神経根をアンカリング  図 2 PLL を覆う構造物 

する構造であった(図 2)。硬膜の神経根分岐部からこの袖状構造物までの距離（bare      

area length:  BAL）は、尾側の神経根ほど有意に大きくなってい

た(p<0.05)。左右差についても C4 から C8 について有意な差を認

めた(p<0.05, 表 1)。 

②  組織学的検討 

PLL 浅層線維と同様に染色される靭帯様組織が神経根の背

側にも認められた(図 3)。              図 3 神経根背側の靱帯様組織（白点線）           

(2) ラットモデルによる検討  

① 頚髄後方移動の定量 

平均椎体-頚髄間距離は、術前が 0.32mm であったが、術

後 3,10,14 日後にはそれぞれ 0.52mm、0.74mm、0.86mm と

頚髄は徐々に後方に移動していた(p=0.002, p<0.001, 

p<0.001、図 4)。 

② 頚神経前根の長さ測定 

頚髄の後方移動に伴い、各頚神経前糸は徐々に伸長されていたが、中でも C6 が最も高度に伸長

され、術後 3，14日では他根前糸との間に有意な差を認めた (図 5,6)。術後 14日時における各

根前糸の伸長率は C5:124%、C6:143%、C7:126%、C8:117%であった。 

              

③ 行動評価 

前肢足底疼痛閾値は両群間に差は認められなかったが、握力は術後 14日で L群では S群より有

意に握力が低下していた(p=0.013, 図 7,8)。 

④ 電気生理学的評価 

三角筋の TcMEP 潜時は、術後すべての計測時で有意に遅延した(p=0.001, p<0.001, p<0.001, 

p<0.001)。上腕三頭筋の TcMEP 潜時は、術後 10 日(p=0.005)以外は差を認めなかった(図 9,10)。 



⑤  血液神経関門機能不全の定性的検討 

S群では前根、後根共に神経内膜内に色素の漏出は認めなか

ったが、S群では前根の神経内膜内に色素の漏出を認めた

(図11)。 

⑥  BNB 関連蛋白の遺伝子発現定量 

claudin-1 の遺伝子発現は、C6前根で他の神経根と比較し、発現が減少していたがその差は有意

ではなかった。 ZO-1 の遺伝子発現は各根共に大きな差は認めなかった(図 12,13)。 
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