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研究成果の概要（和文）：頚髄損傷患者を対象として、受傷時の拡散テンソル画像(DTI)およびNeurite 
Orientation Dispersion and Density Imaging (NODDI)と受傷時、受傷後６か月、受傷後１年の臨床機能評価と
で相関解析を行った。DTIのfractional anisotropy (FA)、NODDIのorientation dispersion index (ODI)と受傷
時のISNCSCI運動スコア、FAと受傷後6か月の運動スコア、FAと受傷後１年の運動スコア、感覚スコア、JOAスコ
アに有意な相関が得られた。

研究成果の概要（英文）：We examined correlation analysis between diffusion images and clinical 
examinations in patients with spinal cord injury (SCI). We used diffusion tensor imaging (DTI) and 
neurite orientation dispersion and density imaging (NODDI) for diffusion analyses. Clinical 
examinations were performed at the time of injury, 6 months, and 1 year after injury. Significant 
correlations were obtained between fractional anisotropy (FA) on DTI, orientation dispersion index 
(ODI) on NODDI and international standards for neurological classification of SCI motor score at the
 time of injury, between FA and motor score 6 months after injury, and between FA and motor score, 
sensory score, and Japanese orthopedic association (JOA) score 1 year after injury.

研究分野：整形外科学

キーワード： DTI　FA　NODDI　diffusion　MRI　spinal cord injury

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
拡散テンソル画像(DTI)のfractional anisotropy (FA)はこれまでの先行研究同様に頚髄損傷の受傷時評価およ
び予後予測に有用であった。今回頚髄損傷患者に対して初めて行われたneurite orientation dispersion and 
density imaging (NODDI)を用いた解析でもFA同様にorientation dispersion index (ODI)においても受傷時の
頚髄損傷程度の評価指標としては有用であることが示された。しかしながら、NODDIを頚髄損傷の予後予測の指
標として使用するにはさらなる研究が必要であることが分かった。

※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、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 

 
我々は、最も頻度の高い頚髄疾患である頚椎症性脊髄症（CSM）患者を対象として、拡散強
調画像から構成される三次元不等方性コントラスト（3DAC）画像を用いて、脊髄内の詳細な変
性の描出に成功した。さらに、その変性は拡散テンソル解析（DTI）の Fractional Anisotropy
（FA）値（Basser PJ et al, J Magn Reson 2011）を用いて定量評価可能であることを示した
（Urakawa T et al, J Neurosurg Spine 2011）。また、平成 28年度から 30年度までの基盤研究
（C）「圧迫性頚髄症を対象とした 3DAC法による脊髄神経路変性の評価と歩行機能の対比」に
おいて、CSM患者を対象とした術前術後の比較を行ったところ、3DAC画像を用いることで変
性の回復も描出可能であること分かった。除圧術後の変性の回復も DTI で数値評価も可能であ
った。そこで、この画像解析技術を頚髄疾患の中で重要な位置を占める頚髄損傷にも応用するこ
とを計画した。 
脊髄損傷の画像研究は、脊髄損傷モデルにおける研究にて、Magnetic Resonance Imaging
（MRI）の DTIを用いることで定量的に機能回復が観察可能であると報告された（Zhao C et al, 
Neuroradiology 2016）。ヒトを対象にした研究においても、MRIの DTIで同様の結果が報告さ
れている（Kelley BJ et al, J Neurotrauma 2014; Shanmuganathan K et al, J Neurotrauma 
2017）。さらに、脊髄損傷モデルにおいて神経幹細胞移植を行ったところ、DTIにおける数値パ
ラメータに回復が見られたとの報告もなされた（Jirjis MB et al, J Neurosurg Spine 2017）。 
最近のMRI拡散強調画像を用いた数値解析では、DTIからNeurite Orientation Dispersion 

and Density Imaging（NODDI）を用いた解析が主流となりつつある。DTIは、ボクセル内に
おける白質内の軸索や灰白質内の樹状突起に起因する神経細胞内の制限拡散の分画、白質内の
神経膠細胞や灰白質内の細胞体に起因する神経細胞外の阻害拡散の分画、CSF などの自由拡散
の分画をまとめて解析しているが、NODDIではこれらを分けて解析できる手法である。そのた
め、より詳細な解析が可能となっている。脳神経分野では、多発性硬化症やパーキンソン病、ア
ルツハイマー病などで NODDI を応用した報告があるが、脊髄を対象とした報告はほとんどな
かった。今回頚髄損傷患者の研究を行うに当たり、DTI に加えて NODDI でも評価することと
した。 
 
２．研究の目的 

 
本研究の目的は、頚髄損傷患者を対象として、受傷時に拡散強調画像を撮像するとともに縦断
的に臨床評価を行い、DTI および NODDI を用いて受傷時の頚髄損傷の程度が画像から計算さ
れた数値で評価可能であるか、損傷の将来的な回復が受傷時の画像から計算された数値で予見
可能であるか調査することとした。 
 
３．研究の方法 
 
＜対象＞ 
 
 本研究は、人を対象とする研究等倫理審査委員会による承認を受けた。参加者からは、任意の
書面によるインフォームドコンセント取得した。健常被験者１人および新潟大学医歯学総合病
院を受診した頚髄損傷患者 13例を対象とした。診断は、一般的な問診、神経学的評価および X
線像、Computed Tomography（CT）、MRIでの評価によって行った。ただし、脳梗塞やパーキ
ンソン病などの神経疾患合併例は対象外した。患者の年齢の平均値は 66.6（48-80）歳であり、
男性 6 例、女性 7 例であった。臨床評価として、損傷高位、受傷時 American Spinal Injury 
Association Impairment Scale（AIS）、International Standards for Neurological Classification 
of spinal cord injury（ISNCSCI）運動・感覚スコア（四肢合計）、Japanese Orthopedic 
Association（JOA）スコア、EQ5Dを行った。 
 
＜Semmes Weinstein Monofilament（SWM）テスト＞ 
 
 タックタイルテスト・エステシオ 20本セットを用いて、各手 27か所および各足 9か所の評
価を受傷時に行った。それぞれの手および足の評価点は、計測値の中の最大値と定義した。値が
大きいほど感覚障害が大きいことを示している。 
 
＜磁気共鳴画像＞ 
 
 シーメンス社製 PRISMA3.0T装置、頭頚部用 64 チャンネルフェイズドアレイコイル使用し
撮像した。拡散強調画像は、30軸へ拡散強調のための傾斜磁場を印加して最圧迫部で撮像した。



撮像には、reduced field of view（FOV）法（Maki S et al, Spine 2018）を併用した single shot 
echo planar imaging法を用いた。パラメータは、FOV、6.4 × 4.0 cm；マトリックス、128 × 80
（ゼロフィリングを行い、512 × 320）；スライス厚、5.0 mm；スライス間隔、2.5 mm；繰り返
し時間（最低値）、3000 ms；エコー時間，76 ms； b値；750、2000 seconds/mm2を使用した。
加算回数はいずれも 4回であった。参照画像として、b値 = 0 seconds/mm2の T2強調画像も
加算回数 2回で撮像した。 
 高速スピンエコー法を用いた通常の T2強調画像を矢状面および横断面で撮像した。パラメー
タは、FOV、25.0×25.0、18.0×18.0 cm；マトリックス、512×512，320×320；スライス厚、
3.0、5.0 mm；スライス間隔、0.0、2.5 mm；繰り返し時間、4000、2500 ms；エコー時間、93、
91 ms；エコートレイン数、17、19；加算回数、1、1であった。 
 
＜画像解析＞ 
 
 解析では、マスワークス社製MATLABを用いてまずマトリックスを 512× 320に resampling
した。FMRIB Software Library（Woolrich MW et al, NeuroImage 2009）を用いて、静磁場の
不均一に由来する画像の幾何学的ゆがみを補正（TOPUP）し、続いて渦電流に起因する動的な
磁場不均一性や被験者の動きの補正（EDDY）を行った。続いて拡散テンソル解析を行い（FDT）、
脊髄全体の Fractional Anisotropy（FA）値の平均を計算した。NODDIは、MATLABとNODDI 
Matlab Toolbox（Parker CS et al, NeuroImage 2021）を用いて、脊髄全体の Intracellular 
Volume Fraction (ICVF)、Isotropic Volume Fraction (ISO)、Orientation Dispersion Index 
(ODI)のそれぞれ平均値を計算した。ICVF は、ボクセル内の軸索や灰白質内の樹状突起（神経
細胞内）に対する神経膠細胞や灰白質内の細胞体（細胞外）の割合を、ISOはボクセル内に占め
る自由水の割合を表し、ODIは方向のばらつきの指数であり、0が不等方性拡散、1が等方性拡
散に近づくことを表している。参考として、MATLABを用いて、b値 = 0 seconds/mm2で撮像
した T2強調画像と b値 = 750 seconds/mm2で撮像した拡散強調画像を用いて、拡散テンソル
を計算し、その後、X軸、Y軸、Z軸へ拡散強調のための傾斜磁場を印加して撮像した拡散強調
画像を計算表示し、3DAC画像を作成した。 
 
＜統計解析＞ 
 
 受傷時 AIS、ISNCSCI運動・感覚スコア（四肢合計）、手・足 SWMテスト、JOAスコア、
EQ5Dと受傷時 DTIの FA、NODDIの ICVF、ISO、ODIとの相関解析を Spearmanの順位相
関係数を用いて解析した。また、受傷後６か月および１年の AIS、ISNCSCI運動・感覚スコア
（四肢合計）、JOAスコア、EQ5Dと受傷時 FA、ICVF、ISO、ODIとの相関解析も行った。統
計解析には Statistical Package for the Social Sciences (IBM)を使用し、いずれも検定の有意水
準は 5%未満とした。 
 
４．研究成果 
 
研究期間を通して頚髄損傷患者 13例の評価を行った。平均年齢は 66.6(48-80)歳、性別は男性

6例、女性 7例であった。損傷高位は C3/4が 3例、C4/5が 5例、C5/6が 5例、受傷時 AISは、
B1例、C3例、D9例であった。研究期間を通して６か月経過観察可能であった症例は 13例、1
年経過観察可能であった症例は 10例であった。 
臨床評価では、受傷時 ISNCSCI 運動スコアは平均 66（8-96）、感覚スコアは平均 174（59-

212）、手 SWMテスト 4.30（3.22から 6.65）、足 SWMテスト 4.97（3.61から 6.65）、JOAス
コア 4（0から 7）、EQ5D0.152（-0.25から 0.472）、受傷後６か月 ISNCSCI運動スコアは平均
92（70-100）、感覚スコアは平均 203（158-224）、JOAスコア 12（5から 16）、EQ5D0.569（0.065
から 1）、受傷後１年 ISNCSCI運動スコアは平均 91（64-100）、感覚スコアは平均 185（76-224）、
JOAスコア 12（4から 16）、EQ5D0.444（0.065から 1）であった（下図）。 

 
 
 



DTIの FA値およびNODDIの ICVF、ISO、ODIの各データは下図に示した。 

 
健常例の B0、3DAC、DTI、NODDIの画像を下図に示した。 

頚髄損傷例の B0、3DAC、DTI、NODDIの画像を下図に示した。3DAC画像では脊髄損傷の結
果として頭尾側方向の拡散が低下し、青色の成分が低下したことが分かる。 

 
DTI の FA 値および NODDI の ICVF、ISO、ODI と ISNCSCI 運動・感覚スコア、手・足

SWMテスト、JOAスコア、EQ5Dとの相関関係を下の表に示した。 
 
受傷時 
 運動スコア 感覚スコア 手 SWM 足 SWM JOAスコア EQ5D 
FA 0.865* 0.390 -0.662* -0.294 0.457 0.105 
ICVF -0.223 0 -0.203 0.200 0.087 -0.344 
ISO 0.055 0.379 -0.200 -0.106 0.387 0.176 
ODI -0.658* -0.423 0.409 0.353 -0.280 -0.146 

 
受傷後６か月 
 運動スコア 感覚スコア JOAスコア EQ5D 
FA 0.642* 0.570 0.569* 0.287 
ICVF -0.263 -0.127 -0.207 -0.035 
ISO -0.051 -0.234 -0.113 0.063 
ODI -0.518 -0.292 -0.351 -0.084 

 
受傷後１年 
 運動スコア 感覚スコア JOAスコア EQ5D 
FA 0.724* 0.709* 0.683* 0.467 
ICVF -0.285 -0.285 -0.537 0.017 
ISO 0.042 -0.042 0 0.067 
ODI -0.455 -0.455 -0.555 -0.167 

 



DTIの FA値、NODDIの ODIと受傷時の ISNCSCI運動スコアにそれぞれ 0.865、-0.658と有
意な相関が見られた（下図）。受傷後 6か月では FA値と AIS運動スコアに 0.642、受傷後１年
では FA 値と運動スコア、感覚スコア、JOA スコアにそれぞれ 0.724、0.709、0.683 の有意な
相関が得られた。DODDIの各パラメータと臨床スコアには受傷後 6か月および 1年ともに有意
な相関は見られなかった。 

 
＜考察＞ 
 
我々は、頚髄の 3DAC画像を用いて、CSM患者の頚髄内の神経路変性が描出可能であり、さ
らに、その変性は DTIの FA値を用いることで定量評価可能であることを示していた（Urakawa 
T et al, J Neurosurg Spine 2011）。また、平成 28年度から 30年度までの基盤研究（C）「圧迫
性頚髄症を対象とした 3DAC法による脊髄神経路変性の評価と歩行機能の対比」において、CSM
患者を対象とした術前術後の比較を行ったところ、3DAC 画像を用いることで神経路変性の回
復も評価可能であること分かっていた。当初は、頚髄損傷患者を対象とし、3DAC画像を用いて
神経路単位で軸索の損傷程度を観察し、DTIで神経路ごとに関心領域を設定し、運動機能、感覚
機能と相関するか評価、さらに、受傷時の画像から回復の予後予測が可能か調査する予定でいた。
しかしながら、最近は拡散強調画像の評価は、DTI から NODDI へと移行してきていたため、
同手法での神経路単位での FA値に加えてNODDIの各種パラメータも測定した。ところが、そ
れらの数値のばらつきは大きく、臨床データとの相関を得ることは困難と予想された。原因は、
DTIと比較してNODDIは撮像時間が長くなってしまい、臨床での限られた撮像時間の中では、
加算回数を減少せざるを得なかったためと考えられる。加算回数を増やして FA値での解析に絞
ることも考えたが、頚髄損傷においては FA値を用いた評価はあったものの、NODDIを用いた
評価は行われていなかったため、今回は神経路に限定せず頚髄全体での NODDI での評価を行
うこととした。症例数はまだ十分ではないものの NODDIの ODIと ISNCSCI運動スコアとの
間に-0.658の相関関係を得ることが可能であった。しかしながら、相関係数自体は、FA値のほ
うが 0.865とより強いものであった。頚髄の場合は、軸索が主に頭尾側方向に走っており、脳と
比較して単純な走行である。そのため、計算がより単純な DTI のほうが計算エラーが少なく、
安定した数値が得られた可能性がある。NODDIで行う場合は、撮像時間を十分に取り加算回数
を増やすなどさらなる対策が必要と思われた。 
 
＜まとめ＞ 
 
頚髄損傷患者を対象として、受傷時の DTIおよび NODDIでの頚髄画像評価と受傷時、受傷
後６か月、受傷後１年の臨床評価を行った。DTIの FA値、NODDIの ODIと受傷時の ISNCSCI
運動スコア、FA 値と受傷後 6 か月の運動スコア、FA 値と受傷後１年の運動スコア、感覚スコ
ア、JOAスコアに有意な相関が得られた。FA値はこれまでの先行研究同様に頚髄損傷の受傷時
評価および予後予測に有用であった。NODDI の ODI においても受傷時の評価指標としては有
用であったため、撮像条件を調整することで頚髄損傷の予後予測指標として有用となる可能性
は十分あると思われた。 
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