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研究成果の概要（和文）：脊椎器械固定術後の骨癒合を定量的に診断するために、フッ素の血清マーカーとして
有用性について検討した．器械使用群と非使用群を比較したところ，使用群で術後３ヶ月までフッ素濃度が上昇
し，骨と金属の微細な摩擦で骨中フッ素が漏出したためと考えられた．その後のフッ素濃度低下は骨癒合の過程
で骨と金属が制動化されたことを示しており，骨癒合を反映している可能性が示唆された．更に，脊椎器械固定
術後のMRIアーチファクトに関しても検討した．長さ50 mm，径5.5，6.0mmの純Ti，Ti合金，CoCrのロッドのアー
チファクトを測定したところ，純Ti, Ti合金で有意に小さく，径別や撮像周波数別では有意差なかった．

研究成果の概要（英文）：Bone union after spinal fusion surgery with instrumentation has been 
determined only with imaging studies. Therefore, we evaluated the usefulness of the serum ionic 
fluoride (SIF) concentration as a biomarker of the bone union status. We enrolled 25 patients who 
underwent spinal surgery, and we divided patients into three groups with and without instrumentation
 (G1, G2, and G3). We collected the fasting serum level preoperatively and on 1 day 1, 1 week, 2 
weeks, 1 month, 3 months, and 6 months postoperatively, and measured SIF concentrations. SIF 
concentrations in groups with instrumentation (G2 and G3) increased between 2 weeks and 3 months 
postoperatively and decreased at 6 months postoperatively. A SIF concentration that is higher 
postoperatively than preoperatively may indicate unstable bone union, whereas a lower SIF 
concentration postoperatively than preoperatively may indicate stable bone union. We concluded that 
the SIF concentration may be useful for diagnosing bone union.

研究分野：脊椎脊髄病外科学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
従来の骨癒合判定は、画像診断により実施されているが、X線被爆による侵襲性を伴う。また、診断のための画
像は形態学的であり、実際の骨癒合を正確に診断することは容易ではない場合も多い。一方、血清バイオマーカ
ーによる骨癒合判定は、採血のみで低侵襲かつ高頻度に実施でき、定量的に評価できるものと考える。検査の高
頻度化、定量化は、骨癒合診断の正確性向上に寄与し、器械固定術後の骨癒合の診断管理法を大きく刷新できる
可能性がある。また，脊椎器械固定術後は、矯正や除圧を評価する上でMRIが必須となるが，撮像時の金属アー
チファクトが懸念される．アーチファクト低減について検討した本研究は、将来有用な情報になると考える。

※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 

近年、⾦属インプラントを⽤いた脊椎器械固定術が急速に普及している。脊椎疾患に
対する器械固定術において器械固定部位には⾻移植を施⾏し、この移植⾻が脊椎と癒合
することで矯正位を安定した状態維持することが可能である。この⾻癒合の確認は⾮常
に重要であるが、画像診断（単純 X 線、CT、MRI）などの形態学的な情報により総合
的に⾻癒合の状況を判断しているのが現状である。また、X 線画像撮影には被曝による
侵襲性があり、多種にわたる画像検査を多数回⾏わなければならないため医療費の⾼騰
が⼤きな問題となっている。この様な画像検査に代わって，定量的に⾻癒合判定するこ
とが可能なバイオマーカーがあれば、⾻癒合の進⾏を経時的に把握することができ、臨
床への治療⽅針決定に際して⾮常に重要である。フッ素は硬組織と関連の深い元素であ
る。⾻芽細胞の増殖を促進して⾻形成を促進し、⾻吸収を抑制する作⽤を有することが
⽰唆されている。⾎清イオン性フッ化物（SIF）濃度は、⾻代謝の変化を直接反映して
いると⽰唆されている。我々は脊椎器械固定術後に⾻癒合が獲得されない場合には椎体
と cage 間の摩擦により、⾻中のフッ素が⾎液中に放出され、SIF 濃度が上昇するもの
と考え、SIF 濃度が⾻癒合判定マーカーとして利⽤できるのではないかと考えた。本研
究では、脊椎固定術前後の SIF 濃度を経時的に測定し、画像評価を交え⾻代謝・⾻癒合
との関連について検討した。 
  
２．研究の⽬的 

本研究は、脊椎器械固定術後の⾻癒合の確認に有⽤な⾎液学的⾻癒合マーカーの候補
として、固定器械材料を構成する Ti、Co、Cr、Ni、Vと、⾻組織から⾎液中に放出さ
れる F と Srに着⽬し、術後から⾻癒合が得られるまでの間、これらの元素の⾎清中の
濃度を測定し、マイクロモーションによる固定器械の擦れとの関連性、画像診断による
⾻癒合判定との相関性を明らかにし、⾻癒合判定マーカーとしての可能性について提唱
する。我々は特に脊椎固定術前後の⾎清フッ素イオン濃度の推移から⾻代謝を推測し，
⾻癒合の状況との関連について評価し，臨床における⾻癒合判定マーカーとしての意義
について検討した． 

また，前述のごとく近年の脊椎⼿術における⾦属インプラントの役割は⼤きく，⼿術
成績の向上に⼤きな貢献をもたらしている．術後の矯正や除圧固定の状況を確認するた
めに M R I は必須の画像検査となっているが，⾦属インプラントを使⽤した術後患者の
MRI 検査においては，検査中の⾦属インプラントによる安全性の問題や画像アーチフ
ァクト発⽣などの課題が⽣じる．現在の臨床においては 1.5 Tesla (T)や 3T のmagnetic 
resonance imaging (MRI)が多く使⽤されているが，MRI の静磁場強度があがる程，空
間分解能が増し画質の向上をもたらすため，近い将来 7T 超⾼磁場 MRI が臨床導⼊さ
れる可能性がある．このため，追加研究として 7-T MRI で使⽤される撮像シーケンス
を⽤いて脊椎インプラントに対するアーチファクトを定量化し，アーチファクトの各シ
ークエンスの差異および減弱⽅法を検討した. 
 
３．研究の⽅法 
岩⼿医科⼤学付属病院整形外科で脊椎⼿術を施⾏した患者 25 例を対象とした．男性
9 例，⼥性 16 例であり平均年齢は 62.8 歳（32-82）であった．患者を以下の 3 群に分
類した．固定⾦属器械を⽤いずに除圧⼿術を施⾏した群を Group１（G1），1-2椎間の



椎体間固定を施⾏した群を Group2（G2），3椎間以上の椎体間固定かつ 5椎間以上の
後⽅固定を施⾏した群を Group3（G3）とした．G1は 6 例，G2，は 11 例，G3は 8 例
であった．⼿術前および術後 1 ⽇（D1），1 週間（D7），2 週間（D14），1 ヶ⽉（D30），
3 ヶ⽉（D90），6 ヶ⽉後（D180）の空腹時⾎液を 5ml 採取し， SIF 濃度はフッ化物
イオン電極を検出器とするフローインジェクション分析装置を使⽤した．また⼊院翌朝
の朝⾷前に⾎液を採取し，albumin （Alb），aspartate aminotransferase（AST）, alanine 
aminotransferase（ALT），creatinine（Cre）を測定し 3 群間で⽐較した．統計処理は
3 群間の差異の検討は⼀元配置分散分析を⽤い，多重⽐較には Bonferroni 法を⽤いた．
各採⾎時間別 SIF 濃度と術前との差の⽐較には Dunnnet 法，採⾎時間別 SIF 濃度の差
の⽐較には Tukey 法を⽤いた．有意確率は両側 0.05とした． 
追加研究である 7-T MRI での脊椎インプラントに対するアーチファクトの定量化で

は，American Society for Testing and Materials（ASTM）が定めるガイドラインに基づ
いて撮像および計測を施⾏した．測定装置は GE社製の 7.0 T Discovery  MR 950およ
び，Nova Medical 社製のQuadrature transmission and thirty-two channels receiver head 
coilを使⽤した．測定対象は，⻑さ 50 mm，径 5.5 mmと 6.0 mmの純チタンおよびチ
タン合⾦，コバルトクロムのロッドをとした．ベジタブルオイルを満たしたアクリル製
内に対象物を設置し，以下の 5 つのシークエンスで撮像し，発⽣したアーチファクトの
距離と体積⽐を測定した. 撮像シークエンスは，3D T1 強調 spoiled gradient echo (3D 
T1 SPGR)，3D T2*強調SPGR(3D T2* SPGR)，3D T2強調fast spin echo (3D T2 FSE)，
zero echo time (ZTE)，diffusion 強調 echo-planar imaging (DWI)とした.周波数エンコ
ード⽅向は上下・前後⽅向とした. 
 
４．研究成果 
・脊椎固定術前後の SIF 濃度 
1. 3 群間において，Alb に有意差があったが（p=0.031），収縮期⾎圧，拡張期⾎圧，
AST，ALT，および eGFR の統計学的有意差はなかった． 

2. 術前の SIF 濃度は 3 群間でほとんど差はなく 0.811〜0.826μmol/ l の範囲であっ
た．  

3. G1では，D1で0.789μmol/l，D7およびD14で0.863μmol/l，D30で0.837μmol/l，
D90で 0.784μmol/lおよび D180で 0.563μmol/lであった．D1でわずかに減少
し，D7およびD14でわずかに増加し，D30からD180に減少した． D180の SIF
濃度は、D7（p=0.026）、D14（p=0.024），およびD30（p=0.05）のレベルより有
意に低かった． 

4. G2では，D1で 0.668μmol/l，D7で 0.795μmol/l，D14で 0.847μmol/l，D30で
0.953μmol/l，D90で 0.890μmol/l，およびD180で 0.700μmol/lであった．D1
およびD180の SIF 濃度は，D30（それぞれ p=0.011および p=0.042）およびD90
（p=0.010および p=0.037）より有意に低かった． 

5. G3では，D1で 0.811μmol/l，D7で 0.663μmol/l，D14で 0.847μmol/l，D30で
0.905μmol/l，D90で 0.963μmol/l，D180で 0.763μmol/lであった．D1は術前
と同レベルであり， D7の SIF 濃度は 0.151μmol/l 減少し、D14からD90までそ
れぞれ 0.0369μmol/lおよび 0.151μmol/lに増加し、D180で 0.0463μmol/lに減
少した．D7の SIF 濃度はD90よりも有意に低かった（p=0.034）． 



6. 固定⾦属を使⽤しない G1 では SIF 濃度は術後 D30 と D180 の間で減少したが，
固定⾦属器械を使⽤した G2, G3では D14と D90の間で増加し，D180では減少
した． 

固定⾦属器械を使⽤した群で術後に SIF 濃度が上昇したことは，⾻と⾦属の摩擦によ
り⾎中へ⾻中フッ素が漏出し，SIF 濃度の低下は⾻癒合の過程で次第に⾻と⾦属が制
動化したことを⽰している可能性がある．これは SIF 濃度が⾻癒合の状況を反映して
いる可能性を⽰しており，今後さらなる研究が必要である． 
 
・7-T MRI での脊椎インプラントに対するアーチファクト 
1. 材質別のアーチファクトの距離は，純チタンとチタン合⾦がコバルトクロムと⽐較

し有意に⼩さかった（p<0.01, Wilcoxon signed rank test with Bonferroni correction)．
径別では，純チタンで径 5.5mm より径 6.0mm が有意におおきかった（p<0.05, 
Wilcoxon signed rank test）が，チタン合⾦，コバルトクロムでは差はなかった
（p=0.067, 0.103, Wilcoxon signed rank test）．設置⽅向別では，チタン合⾦では静
磁場⽅向に対して垂直に設置時の⽅が，⽔平に設置したときよりアーチファクトが
⼤きかった（p<0.05, Wilcoxon signed rank test）が，純チタン，コバルトクロムで
は差はなかった（p=0.112, 0.086 Wilcoxon signed rank test）．シークエンス別では，
純チタンとチタン合⾦では，ZTE =3D T2 FSE < 3D T1 SPGR < 3D T2* SPGR で
あった（Steel-Dwass test）．コバルトクロムでは，ZTE < 3D T2 FSE，ZTE < 3D 
T1 SPGR であったが，3D T2 FSE と 3D T1 SPGR で有意差はなかった（Steel-
Dwass test）． 

2. アーチファクトの体積⽐は純チタン, チタン合⾦がコバルトクロムと⽐較し有意
に⼩さかった．（p<0.01, Wilcoxon signed rank test with Bonferroni correction)．
径別では，いずれの⾦属でも有意差はなかった（p=0.182-0.836, Wilcoxon signed 
rank test）．設置⽅向別では，全ての材質で，静磁場⽅向に対して垂直にロッドを
設置した⽅がアーチファクトは⼩さかった（p<0.01, Wilcoxon signed rank test）．
シークエンス別では，シークエンス別では，純チタンとチタン合⾦では ZTEと
3D T2 FSE, 3D T2 FSEと 3D T1 SPGR 間に有意差はなかったが，ZTEは 3D T1 
SPGR より有意にアーチファクトは⼩さかった．また，3D T2* SPGR は他のシー
クエンスと⽐較して有意にアーチファクトが⼤きかった．コバルトクロムでは，
ZTEは，3D T1 SPGR, 3D T2 FSEより有意にアーチファクトが⼩さく，3D T1 
SPGR, 3D T2 FSE間に有意差はなかった． 
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