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研究成果の概要（和文）：外傷性脊損直後の筋力評価や感覚機能評価から、機能回復に影響する因子を4つに絞
り込み、回復期終期の神経学的な重症度レベルを予測する重回帰モデルを構築した。受傷後2週間時点の腕や太
ももの筋肉の働きや、感覚の有無によって6ヶ月後のASIA impairment scale (AIS)の予測が出来るモデルを開発
した。このモデルを用いると早期から最適な治療計画の作成が可能になり、患者の社会復帰への計画立てにも役
立つだけでなく、臨床現場において回復予測に必要な評価項目が減るため、臨床における病態レベルの計測にか
かる時間を短縮させることが出来る。

研究成果の概要（英文）：Based on the evaluation of muscle strength and sensory function immediately 
after traumatic spinal cord injury, the number of the factors affecting functional recovery were 
narrowed down to four and a multiple regression model was constructed to predict the neurological 
severity level at the end of recovery. It was possible to predict the ASIA impairment scale (AIS) 6 
months after the injury, depending on the function of the arm and thigh muscles and the sensory 
function at 2 weeks after the injury. The proposed optimal model was evaluated using the bootstrap 
method. Using this model, it is possible to make an optimal treatment plan from an early stage, and 
it is  useful for planning the rehabilitation of patients. In addition, it is possible to shorten 
the time required to measure the neurological level, because the number of evaluation items required
 for recovery prediction is reduced in the clinical field.

研究分野： バイオインフォマティクス

キーワード： 臨床統計　データサインエス　人工知能

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
外傷性脊損直後の筋力評価や感覚機能評価から、運動機能回復予測に影響する因子の絞り込みを図り、早期の病
態計測から、６か月後の機能回復を予測する4つの説明変数からなる重回帰モデルを開発した。本モデルによっ
て、最適な治療計画やリハビリテーション計画の作成を可能にし、患者の社会復帰を早めることができる。臨床
現場においては、回復予測に必要な評価項目を4因子に減らすことで患者や医療スタッフの評価に関わる負担を
大幅に軽減できる。また、外傷性脊損患者に対する再生医療の効果を評価する標準的運動機能回復モデルとして
利用できる。

※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。
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１．研究開始当初の背景 
脊髄損傷(以下、脊損)とは、脊椎が損壊や圧迫されることで、その中にある脊髄が損傷を受

ける病態である。脊髄は脳と体の各部位を繋ぐ伝導経路で、多くの神経細胞が束状に集まっ

ており、脳と同じ中枢神経系であるため、一度損傷を受けると修復・再生が不可能となる。

神経細胞は脊髄から枝分かれして全身に繋がっており、その損傷箇所に伴い、体に麻痺が残

る。損傷の程度によっては重大な後遺症が残り、日常生活に大きな支障をきたす。 

損傷の程度により、完全麻痺と不完全麻痺に分類される。完全麻痺では、脊髄の機能が完

全に壊れた状態であり、脳からの命令は届かず、運動機能が失われる。また、脳へ情報を送

ることも出来なくなるため、感覚機能も失われる。ただし、全く何も感じないのではなく、

損傷高位以下の部位に痛みや異常な感覚を感じる。不完全麻痺では、脊髄の一部が損傷し、

一部機能が残存する状態である。感覚知覚機能のみが残存する重症なものから、ある程度運

動機能が残った軽症なものまである。 

現在の医学では損傷した脊髄そのものを復元させ、麻痺を回復させることは不可能であ

る。しかし最近では、脊髄の再生医療が期待され、急性期の脊損に関しては多くの骨髄や神

経の幹細胞を用いた神経再生の研究[1]がなされおり、現在臨床治験を行っているものもあ

る。ただし、あらゆる治験においても対象が亜急性期の患者のみと限定されており、実用化

においてもまだ時間がかかると考えられる。よって残存した機能を最大限に活用するため

の方法は、リハビリテーションのみで、治療法が存在しないのが現状である。また、再生医

療が実用化されるようになったとしても、神経再生後のリハビリテーションは機能回復に

おいて非常に重要なものとなる。 

リハビリテーションでは主に理学療法と作業療法が行われる。理学療法では運動機能の

回復を目的とするトレーニングが行われ、作業療法では生活していく為に必要な動作や社

会復帰するために必要な能力の回復を目的とするトレーニングが行われる。残存機能を最

大限に活かし、日常生活動作(Activities of Daily Living: ADL)の向上のために受傷後に残っ

た機能を評価し、それに合ったゴールを設定した上で、リハビリテーションを行うことが重

要である。 

損傷した神経は再生しないと言われてきたが、最近、その定説が覆され、動物実験で一定

の条件を満たせば、神経が再生することが確認された[2 ]。日本では、2014 年より慶応大学

及び総合せき損センターのグループがヒト肝細胞増殖因子（HFG）を投与し、重度麻痺な

どの改善を目指す臨床試験を世界に先んじて行った。ES 細胞や iPS 細胞による再生医療研

究が始まった[3]。 

再生医療の有効性を予測・検証する数学モデルが不可欠である。受傷から退院するまでの

筋肉機能や生活動作の回復に関する時系列データ（スコア）を用いて、初期の運動機能スコ

アから退院時にどこまで歩行を含めた生活動作機能が回復するかを推定する統計モデルが

必要である。 
 

２．研究の目的 
本研究では、外傷性脊損直後の筋力評価や感覚機能評価から、機能回復に影響する因子の

絞り込みを図り、回復期終期の神経学的な重症度レベルを予測するモデルの作成を行う。こ

のモデルを用いると、早期から最適な治療計画の作成が可能になり、患者の社会復帰への計

画立てにも役立つ。また、臨床現場において回復予測に必要な評価項目が減り、計測にかか



 

 

る時間を短縮させることが出来る。本研究では、予測モデルの予測子変数は必要最低限に設

計し、モデルの適合度は自由度調整済み決定係数( )＞0.8 を目標とした。 
 

３．研究の方法 
3.1. 評価項目 

脊髄は 4 つの領域に分けられる。各領域は頸髄(Cervical: C1-C8)、胸髄(Thoracic: T1-T12)、

腰髄(Lumbar: L1-L5)、仙髄(Sacral vertebra: S1-S5)と表記される。上から番号が付けられ、

髄節ごとに全身と繋がっている場所が変わっているため、損傷高位によってどの辺りの神

経が影響を受けるかが分かる。損傷高位は、アメリカ脊髄損傷学会(American Spinal Injury 

Association: ASIA)が定めた上肢 C5-T1・下肢 L2-S1 の 10 髄節を key muscles・key 

sensory points)[4]として、機能している筋と知覚の髄節を見極める。 

3.2 対象 

独立行政法人労働者健康安全機構総合せき損センターのデータベースに登録された外傷

性脊損者 597 例 (男性 477 例、女性 120 例、平均年齢 59.1±18.8歳)のうち、受傷後 2 週間

以内に入院、6 ヶ月以上の経過観察が出来たもので、損傷高位が C3・非骨傷例で、AIS E

を除外した 43 例 (男性 35 例、女性 9 例、平均年齢 66.0±10.8歳)を対象とした。対象の受

傷後 2 週時評価では AIS A 群: 16 例、B 群: 2 例、C 群: 16 例、D 群: 10 例であった。 

データベース自体は受傷後 72 時間から 1 年まで計測が行われているが、対象を受傷後 2

週間以内に入院、6 ヶ月以上の経過観察が出来たものと期間を狭めた理由は、総合せき損セ

ンターへ転院している患者が多く、受傷後 72 時間に設定するとサンプル数が減るからであ

る。2 週間以降はある程度データが揃っており、早期時期の設定として急性期である受傷後

2 週間のデータを使用するのが妥当だと考えたからである。また受傷後 6 ヶ月は回復期の終

わりの時期にあたり、リハビリテーションによって最も機能が回復している時期であると

共に、この時期辺りから別の施設や自宅に移る患者が増加している。このことから継続的な

データの測定が困難となるサンプルが増えたため、予測時期を受傷後 6 ヶ月と設定した。 

3.3 解析手法 

3.3.1. 変数 

予測変数を受傷後 6 ヶ月の AIS とした。説明変数を受傷後 2 週間の年齢、AMS (20 変数)

と LT (56 変数)、PP (56 変数)の計 133 変数とした。脊髄損傷の高齢患者 (65 歳以上)は、

若い患者よりも神経学的改善による機能回復の可能性が低い[5]。そのため、年齢は 65 歳未

満の患者と 65 歳以上の患者の 2 つのグループに分類したうえで変数に加えた。 

3.3.2. Stepwise 法と説明変数の選択 

受傷後 6 ヶ月の AIS 予測に影響を与える説明変数を選択するために、Stepwise 法を用い

た。Stepwise 法はモデルに用いる説明変数を増化・減少をさせながら、モデルが最も良く

なる変数の組み合わせを探索する手法。基準には偏回帰係数の t 値の 2 乗と一致する値と

なる F 値を用いる。1 つずつ説明変数を追加したり、削除したりしながら、最適な説明変数

の組合せを探すことが出来る。交互作用を含む変数が選び出された場合、数値的には良いモ

デルとなるが、臨床的に関係性を証明することが困難であるため、本研究では交互作用因子

は除いて解析を行った。 

3.3.3. モデルの適合度評価 

2.3.2 で選択した説明変数を組み合わせ、複数の重回帰モデルを作成した。y は目的変数、



 

 

x は説明変数、βは偏回帰係数、 は誤差を表す。 

重回帰モデル y = + + ⋯+  

それぞれのモデルの適合度を評価するために赤池情報量規準 (Akaike Information 

Criterion: AIC)と自由度調整済みの決定係数 を求めた。AIC の値が最小かつ、 の

値が最大のモデルを選定した。 

3.3.4. 自由度調整済みの決定係数  

モデルの複雑さと、データとの適合度とのバランスを取るために使用した。決定係数

は、  (i = 1, 2, 3, ..., n)は実測値、 はモデルから計算した予測値、 は実測値の平均とす

る。実測値と予測値がほぼ同じになると、分子が 0 に近づくため、 は 1 に近づく。逆に、

観測値と予測値がかけ離れていると、分子が大きな値となり、 は 1 から離れた値となる。 

= 1 −
∑ ( − )
∑ ( − )

 

は説明変数を多く選択するほど、値が良くなる傾向を持っている。そのため、 を説明

変数の数、 を標本数をとして、自由度調整を行う自由度調整済みの決定係数 を用い

た。値が 1 に近いほど実測値とモデルから計算した予測値が近いということが分かる。 

= 1 −
∑ ( − ) /( − − 1)
∑ ( − ) /( − 1)

 

3.4. モデルの調整 

モデルの適合度を求めた後に、分散分析を行った。分散分析(Analysis of Variance: 

ANOVA)表を調べ、作成したモデルの調節を行った。モデルの中で重要でない因子があった

場合、F 値が小さくなり、p 値は大きくなるため、他の因子との関係を比較しながら、各係

数と分散分析で各因子の影響度を確認し、あまり効果がない因子は削除すべきか検討を行

った。 

3.5. モデルの評価 

選択したモデルの評価をブートストラップ法で行った。1 つの標本から復元抽出をくり返

して大量の標本を生成し、それらの標本から推定値を計算することで母集団の性質やモデ

ルの推測の誤差などを分析することができる。この手法を用いて推定したモデルの妥当性

を判断するために用いた。元データから 1000 個の似たデータセットを作り出して解析を行

い、毎回残差を割り出した。その残差をヒストグラムで表し、本来のモデルの評価を行った。 
 

４．研究成果 
運動スコア、触覚・痛覚の感覚評価、年齢の 133 個の説明変数から Stepwise 法でそれぞ

れ因子を選び出した。AIC が小さく、決定係数 が 1 に近いモデルを選び、各係数と分

散分析を行った結果から最適モデルを選定した。決定係数 =0.90578、AIC=49.9527 と

なった。AIS 予測に用いた因子と各係数を表 1 で示す。 

この因子は全てアメリカ脊髄損傷学会[4]が定めた key muscle・key sensory point で、機

能している筋と知覚の髄節を判断する箇所であった。特に表１から x1: 大腿四頭筋_Lと x2: 

LT_T1_L の２因子がこのモデルに影響を与えるものだと考えることが出来た。受傷後 2 週

間時点の腕や太ももの筋肉の動きや、感覚の有無によって 6 ヶ月後の AIS の予測が出来る

モデルの開発が行えた。 

 



 

 

表 1 最適モデルの因子と各係数 
 Estimate SE tStat pValue 

Intercept 1.18444 0.11231 10.5464 7.62E-13 

x1: 大腿四頭筋_L 0.30263 0.05003 6.04888 4.88E-07 

x2: 触覚_第 1 胸髄
_L 

0.77057 0.15660 4.92069 1.70E-05 

x3: 上腕二頭筋_R 0.19482 0.05644 3.45188 0.00138 

x4: 痛覚_第 6 頸髄
_L 

-0.42611 0.11425 -3.72947 0.00062 

ブートストラップ法を用いて、作成した最適モデルの評価を行った。その結果を図 1 で

示す。予測モデルから再標本化を繰り返し、元データから 1000 個の似たデータセットを作

り出し解析を行い、毎回残差を割り出した。その結

果、残差 0 を中心とする正規分布のヒストグラムと

なった。この結果から実測と予測での差が少ないと

考える。したがって大腿四頭筋_L、触覚_第 1 胸髄

_L、上腕二頭筋_R、痛覚_第 6 頸髄_L の 4 因子を用

いるモデルは妥当性があるということが証明でき

た。このモデルを用いると、早期に脊損者の回復度合

いが予測できるため、損傷状態に沿った治療を行う

ことが可能となる。また少ない因子数で AIS の予後

予測が出来るため、予測に必要な評価項目の減少に

伴い計測時間の短縮に繋がると考えられる。脊損者及

び理学療法士の負担軽減も期待される。臨床的にみて

も有用性のあるモデルになったことは大きな成果である。 

以上の研究成果は、下記論文誌に掲載された。代表と分担者を太字で示した。 
Yuto Ariji, Tesuo Hayashi, Ryuichiro Koga, Satoshi Murai, Fumihiro Towatari, Hiroaki Sakai, 
Hiroyuki Kurata, Takeshi Maeda. A prediction model of functional outcome at 6 months using 
clinical findings of a person with traumatic spinal cord injury at 1 month after injury. Spinal Cord, 
doi.org/10.1038/s41393-020-0488-5. 
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2.Kaneko, S., et al., A selective Sema3A inhibitor enhances regenerative responses and functional recovery 
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with Acute Traumatic Spinal Cord Injury, J Neurotrauma 2009. 26: 1707–17. 

 

図 1 . ブートストラップ法による 

残差の分布 
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