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研究成果の概要（和文）：5名の慢性期完全運動麻痺胸椎損傷患者に対して自己嗅粘膜移植手術を施行した。5症
例中4症例において機能回復を認めた。本症例において術前後に継時的にfMRIを施行したところ、1次解析で、右
上肢運動、下肢運動、下肢運動イメージのそれぞれに対して、主に左中心前回および右小脳での妥当な脳賦活図
が示された。手術前後で脳賦活部位の減少を認めており、機能回復により脳の効率的な使用によるものであると
考えられた。2次解析では、手術前後の下肢運動での比較 において左中心後回、左海馬傍回、左淡蒼球での脳賦
活の有意な減少を認めた。上記結果により嗅粘膜移植による下肢運動機能の改善に伴い脳活動の変化をとられる
ことができた。

研究成果の概要（英文）：We performed olfactory mucosa transplantation to 5 patients of complete 
spinal cord injury. 4 patients showed lower extremity functional recovery. Functional MRI was 
performed before and after operation. Functional MRI showed activation of left precentral gyrus and 
right cerebellum. In contrast, activation at left postcentral gyrus, left parahippocampal gyrus and 
left globus pallidus was decreased. We detected alteration of brain activity by lower extremity 
recovery after olfactory mucosa transplantation.

研究分野： 神経再生
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１．研究開始当初の背景 
外傷などによる脊髄損傷での運動障害は終
生続き、QOL は大きく損なわれる。現在わ
が国には約 10 万人の脊髄損傷患者がおり、
毎年 5000 人以上の新規受傷者がいるといわ
れている。損傷時の急性期・亜急性期治療法
が有効でない現状から、そのほとんどは慢性
期患者であり、長期にわたる医療・介護面の
本人・家族および社会的負担は大きい。また、
脊髄損傷患者の約 60%が何らかの神経因性
疼痛に苦しんでいるが、疼痛緩和には有効な
対策が打てているとは言えない。 
 
２．研究の目的 
従来、神経因性疼痛に対する研究は、末梢

から損傷部を中心とした疼痛に関する研究
が主であり、中枢側での痛み伝導路の変化に
ついての詳細はわかっていなかった。しかし、
可視化技術の進歩により、特に機能的磁気共
鳴画像法（fMRI）を用いた研究で、脳の機能
的活動を補足する試みが行われてきていた。
近年、刺激を伴わない安静時の脳活動におけ
る脳の領域の継時的信号変化の相関関係を
調べることによりそれぞれの活動領域の相
互関係を評定する機能的結合（functional 
connectivity）解析と呼ばれる試みが関心を
呼んでいる。 
腰椎術後症候群や複合性局所疼痛症候群

などの神経因性疼痛において脳での機能的
結合の変化が報告されており、病態に応じて
機能的結合の変化が違っていると報告され
ている。一方、脊髄損傷後の神経因性疼痛に
おいては、動物実験において pilot study が行
われたにすぎずその詳細についてはまだ明
らかにされていない。 
脊髄損傷後神経因性疼痛における脳での

機能的結合変化を明らかにすべく、自主臨床
試験「慢性期完全脊髄損傷患者のリハビリテ
ーションと脳機能再構成および脊髄再生と
の関連性についての評価」において、1 年以
上の経過の両下肢完全麻痺患者に対して、脳
における機能的結合解析を行い、脊髄損傷後
の神経因性疼痛および運動機能回復に関す
る脳における機能解析を並行で行うことに
より、神経因性疼痛および運動機能回復に関
連する機能的結合を同定することにより、脊
髄損傷後神経因性疼痛の効率的な改善が図
れることが期待される。 

 
３．研究の方法 
自主臨床試験「慢性期完全脊髄損傷患者のリ
ハビリテーションと脳機能再構成および脊
髄再生との関連性についての評価」において
計 5名の慢性期完全運動麻痺胸椎損傷（ASIA 
Aおよび B)患者に対して自己嗅粘膜移植手術
を施行した。本症例において、スクリーニン
グ時・術前リハビリテーション後・術後 6か
月・術後 12 か月の時点で安静時・右手運動
イメージ・右手運動時・右下肢運動イメー
ジ・右下肢運動時の fMRI を施行した。 

４．研究成果 
自主臨床試験「慢性期完全脊髄損傷患者のリ
ハビリテーションと脳機能再構成および脊
髄再生との関連性についての評価」において
5 症例中 4 症例において筋電図での筋収縮お
よび ASIA score の改善を認めた。これらの
症例に対しての観察期間が終了した。術後 2
年目においては平均 3.75 点の ASIA score の
改善を認めた。5 症例とも有害事象を認めな
かった。計画前に想定されたような感覚機能
の有意な増悪は認めなかった。 
 
● 一次解析 
スクリーニング時・術前リハビリテーション
後・術後 6 か月・術後 12 か月の時点で安静
時・右手運動イメージ・右手運動時・右下肢
運動イメージ・右下肢運動時の fMRI の賦活
部位について解析した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

図１ 下肢運動動作時の脳賦活部位の変化（症例１） 

 
1 次解析で、５名に対しての右上肢運動、下
肢運動、下肢運動イメージのそれぞれに対し
て、主に左中心前回および右小脳での妥当な
脳賦活図が示された。 
多くの賦活図において、手術前後で脳賦活

部位の減少（中心となる部分はしっかりと残
っており、無駄な部分が減っている）を認め
ており、手術およびリハビリテーション後の
機能回復による、脳のより効率的な使用によ
るものであると考察される。 
 

 
● 二次解析 
一次解析のデータを基に、それぞれのタスク
でのリハビリ前後もしくは術前後での変化
をみたものになります。（増えた賦活部位と
減った賦活部位）の解析を行った。 
 
 
 
 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図２ ２次解析（下肢運動：術後１２か月と
術前リハビリテーション後との差分の比較） 
 
2 次解析では、リハビリ前後の比較での下肢
運動イメージにおいて、左中心後回での賦活
減少、手術前後の下肢運動での比較 におい
て左中心後回、左海馬傍回、左淡蒼球での脳
賦活の有意な減少を認めた。 
 
上記結果により嗅粘膜移植による下肢運動
機能の改善に伴い脳活動の変化をとられる
ことができた。慢性期脊髄損傷症例に対する
神経再生治療による機能回復の評価の指標
として fMRI が有用であることが示された。 
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