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研究成果の概要（和文）：圧迫性脊髄症における脳脊髄液検体を解析した結果、軸索損傷を反映するpNF-H、Tau
の発現上昇が起こっており、軸索への障害は顕著であったのに対して、髄鞘、アストロサイト、ニューロンの損
傷を反映するMBP、S100b、NSEの発現上昇は起こっておらず、これら神経細胞そのものの細胞死は軽度にとどま
ることが示唆された。さらに、術前のpNF-Hが高値の症例では手術成績が良好であったことから、圧迫性脊髄症
急性増悪期には可逆性の軸索障害が起こっている、ということが示唆された。

研究成果の概要（英文）：To our knowledge, there is no report that analyzed the various biomarkers of
 cerebrospinal fluid (CSF) that evaluate degree of damage to axon, astrocytes, and Schwann cells. 
Therefore, we determined levels of biomarkers reflecting damage to these cells in the CSF of 
patients with worsening symptoms of cervical compression myelopathy. We collected 69 samples of CSF 
from patients before spinal surgery for acutely worsening compression myelopathy (AM, 20), chronic 
compression myelopathy (CM, 20), and lumbar canal stenosis (LCS; control group 29). As the result, 
significantly higher levels of pNF-H and Tau that reflect axonal damage were detected in the CSF of 
patients with AM compared with those in either CM or LCS group. On the other hands, the level of 
MBP, S100b, and NSE were not significantly different between the three groups. The present results 
suggest that axonal damage is remarkable compared with demyelination, astrocytic, and neuronal 
damage in AM.

研究分野： 脊椎、脊髄外科
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１．研究開始当初の背景 
 圧迫性脊髄症では通常、ヘルニア、骨棘、
靭帯骨化などによる慢性的な脊髄圧迫によ
り脊髄障害が緩徐に進行するが、この慢性的
な圧迫によっても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。実際、時に圧迫性脊髄症は軽
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る、また急性
増悪の頻度は約 5%に上る、と報告されている。
しかし、基礎研究における慢性圧迫性脊髄症
モデルは未だ確立されておらず、その詳細な
病態に関しては不明な点が多い。 
 一方、中枢神経系においては、神経細胞死
に伴い脳脊髄液中に炎症性サイトカイン、蛋
白の発現量の増加がみられることが知られ
ている。具体的には、炎症性サイトカインと
して IL-1β, IL-6, IL-8, TNF-α, 脱髄に伴
う Myelin Basic Protein (MBP), 運動ニュー
ロンとの関連が示唆される TAR DNA-binding 
protein 43 (TDP-43) などが報告されており、
多発性硬化症 (MS)、筋萎縮性側索硬化症 
(ALS)など他の中枢神経変性疾患においては
有用性が数多く報告されている。圧迫性脊髄
症についての脳脊髄液の報告は少ないが、炎
症性サイトカインとして IL-8, IL-10, 
TNF-αの関与が報告されている。また、急性
脊髄損傷においては、近年、軸索損傷を反映
する Phosphorylated neurofilament subunit 
UN-H (PNFH), 脊 髄 浮 腫 を 反 映 す る
Aquaporin-4 (AQP-4) などの蛋白の発現が損
傷髄内においておこると報告されており、特
に血清 PNFH は脊髄損傷におけるバイオマー
カーとしての役割が期待されている。 
 しかし、圧迫性脊髄症においては、神経学
的所見の推移以外の、客観的な評価方法がな
いのが現状であり、何らかの特異的蛋白の発
現量変化を同定することで詳細な病態の解
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客観的な治療効果の
判定、予後予測が可能となりうると考える。
そこで、過去の中枢神経変性疾患において髄
液中の特異的蛋白がバイオマーカーとして
有用と報告されていることから、圧迫性脊髄
症急性増悪期においても髄液中に特異的な
蛋白の発現が存在するのではないかという
着想に至った。 
 
２．研究の目的 
圧迫性脊髄症増悪期において、脊髄への障

害の程度、治療に対する効果を反映するバイ
オマーカーに関する報告はなく、病態に関し
ても不明な点が多い。多発性硬化症など中枢
神経変性疾患における報告では髄液中に特
異的な蛋白の発現上昇がおこることが報告
されており、圧迫性脊髄症増悪期においても
同様な変化が生じている可能性がある。本研
究の目的は、圧迫性脊髄症急性増悪期におけ
る髄液を用いてバイオマーカーとなりうる
蛋白を同定することである。これにより、圧

迫性脊髄症の病態の解明、症状増悪の予後予
測、および薬物治療や手術による脊髄の回復
の程度につき客観的な評価が可能となる。 

 
３．研究の方法 
本研究計画では、圧迫性脊髄症急性増悪期

患者における髄液中各種蛋白の発現量を定
量するために、研究材料として患者の髄液の
採取が必要となる。圧迫性脊髄症患者におい
ては、通常手術の適応となるため、手術前に
脊髄造影検査が必須となる。その際、髄液採
取、髄液検査は必ず施行するため、その一部
を研究材料として使用する。 
 対象年齢は 20-85 歳とし、採取した髄液に
ついては、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例、慢性悪化
群：急性増悪を認めない例、対照群：腰椎疾
患に対して脊髄造影検査で髄液採取を行っ
た症例、の 3群に分け、入院、脊髄造影検査
の際に髄液採取を行い、検体を採取、各種蛋
白の定量を行った。脊髄症群、対照群は脊髄
造影検査後、通常の治療方針と同様に早期に
手術を施行し、治療に関して患者に不利益と
ならないようにした。また、臨床評価として、
髄液採取時、及び術後 1年時に神経学的評価
を行い、脊髄障害の程度、及び術後の改善率
についても評価した。 
 
４．研究成果 
 まず、第一段階としての、脳脊髄液中 pNF-H
の解析を行った。対象は 51 例、内訳は、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) 8 例、圧迫性頚髄
症慢性悪化例 (CM) 6 例、および腰部脊柱菅
狭窄症 (LCS) 37 例であった。これらの検体
に 対 し 、 enzymed-linked immunosorbent 
assay (ELISA) 法を用いて脳脊髄液中 pNF-H
の発現量を測定した。また、頚髄症手術例 14
例については、術前、術後 6ヵ月の JOA score
および改善率で手術成績の検討を行った。 
その結果、pNF-H の発現量 (pg/ml) は AM

群で2127.1 ± 556.8、CM群で175.8 ± 67.38、
LCS 群で 518.7 ± 665.7 であり、AM 群では
CM 群、LCS 群に比し有意な上昇を認めた (p
＜0.01)。圧迫性頚髄症例における JOA score
は、AM 群で術前 9.5 ± 2.51、CM 群で 10.6 ± 
0.80 と両群に差は認めず、術後 6ヵ月におけ
る JOA score 改善率は AM 群で 66.0 ± 16.9 
(%)、CM 群で 51.2 ± 12.5 (%) と AM 群でや
や 高 値 で あ っ た が 有 意 差 は な か っ た 
(p=0.096)。また、脳脊髄液中 pNF-H と JOA 
score 改善率に有意な相関は認めなかった。 
 以上結果より、圧迫性脊髄症急性増悪期に
おいて、脳脊髄液中 pNF-H の発現が上昇する
ことがわかった（Takahashi H et al. J 
Clinical Neuroscience 2014）。 
 これを受けて、第二段階として、軸索以外
の髄鞘、アストロサイト、ニューロンといっ



た神経細胞障害の程度を見るため、各種蛋白
の発現量の解析を行った。対象は 69 例、内
訳は、直近の 1ヵ月間に日整会頚髄症判定基
準(JOA score)が 2 点以上悪化した圧迫性頚
髄症急性増悪期手術例(AM)20 例、圧迫性頚髄
症慢性悪化手術例(CM)20 例、および腰部脊柱
菅狭窄症手術例(LCS)29 例である。検討項目
は、軸索損傷を反映する pNF-H、軸索の微小
管を構成する Tau、神経細胞質の障害を反映
する NSE、アストロサイトの損傷を反映する
S100β、髄鞘の障害を反映する MBP とし、得
られた検体に対し ELISA、ECLIA 法を用いて
脳脊髄液中の蛋白発現量を測定した。また、
頚髄症手術例のうち1年以上経過観察が可能
であった 24 例については、術前、術後 1 年
の JOA score 改善率で手術成績との比較検討
を行った。 
その結果、pNF-H 発現量(pg/ml)は AM 群

2654.8±2517.2、CM 群 198.6±124.5、LCS 群
462.9±635.1 で AM 群では CM 群、LCS 群に比
し有意な上昇を認めた(p＜0.01)が Tau 発現
量は各群間で有意差を認めなかった。一方
NSE 発現量(ng/ml)は AM 群 2.02±0.64、CM 群
2.04±0.65、LCS 群 2.97±0.81 と LCS 群で有
意に高値となった(p＜0.01)。S100β 発現量
(pg/ml) は AM 群 195.7±104.3 、 CM 群
144.2±53.0、LCS 群 156.3±35.5 と AM 群で
CM 群に比しやや高値となった(p＜0.05)が過
去の報告における健常controlと同等であっ
た。MBP は AM 群の 2例で軽度上昇を認めたの
みで他の症例では陰性であった。頚髄症手術
成績では AM群で CM群に比し有意に高い改善
率であり、pNF-H 値と改善率には正の相関を
認めた (p＜0.05)。 
以上より、圧迫性脊髄症急性増悪期の脳脊

髄液検体において、軸索損傷を反映する
pNF-H、Tau の発現上昇が起こっているのに対
して、髄鞘、アストロサイト、ニューロンの
損傷を反映する MBP、S100b、NSE の発現上昇
は起こっておらず、これら神経細胞そのもの
の細胞死は軽度にとどまることが示唆され
た。さらに、術前の pNF-H が高値の症例では
手術成績が良好であったことから、圧迫性脊
髄症急性増悪期には可逆性の軸索障害が起
こっている、ということが解明された。
（ Takahashi H et al. European Spine 
Journal 2017, in submission）。 
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