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研究成果の概要（和文）：ラット非骨傷性頚髄損傷モデルを用いて早期除圧術の有用性を検討した。異なる2つ
の損傷強度にて検討を行ったところ、比較的損傷の軽いモデルでは非除圧群に対し、早期・晩期とも除圧群で神
経症状の有意な改善を認めた。早期、晩期間での神経症状改善の程度に差を認めなかった。一方、中等度の損傷
モデルでは早期・晩期とも非除圧群に対し有意な神経症状改善を確認できなかった。非骨傷性頚髄損傷モデルラ
ットに対する除圧術の有効性は除圧の時期には影響を受けなかった。また、その効果は損傷の重症度に依存する
と考えられた。

研究成果の概要（英文）：The efficacy of early decompression surgery was examined in a rat model of 
spinal cord injury without radiograhic abnormality (SCIWORA). In two different injury severities, 
the relatively mild injury model showed significant improvement in neurological symptoms in the 
decompression group in both the early and late phases, compared to the non-decompression group. 
There was no difference in the degree of improvement in neurological symptoms between the early and 
late phases. On the other hand, the moderate injury model did not show significant improvement in 
neurological symptoms in the early and late phases compared with the non-decompression group. The 
efficacy of decompression in the rat model of SCIWORA was not affected by the timing of 
decompression, and the efficacy was dependent on the severity of the injury.

研究分野：脊椎脊髄病学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
今回の研究からは非骨傷性頚髄損傷の神経症状改善について「損傷の程度」が重要であると考えられた。重度の
損傷であると除圧術の効果も限定的となる可能性がある。また除圧術の治療効果が確認された比較的軽微な損傷
においても早期除圧の晩期除圧に対する優位性は認められなかった。脊髄損傷は損傷強度、損傷高位、治療介入
までの期間等様々な要因が成績に影響すると考えられるが、今回の研究で得られた知見は実臨床における治療選
択に一定のエビデンスを与える重要な結果と考える。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
頚椎症や後縦靭帯骨化など慢性的な脊髄圧迫を有する高齢者における非骨傷性頚髄損傷が増
加している。近年、非骨傷性頚髄損傷の治療として早期除圧術の有効性について議論されている
が、一定の見解を得ていない。実臨床では、その有効性を報告するもの 1)と、神経学的改善効果
は認められないとするもの 2)、両方の意見がある。非骨傷性頚髄損傷に対する早期除圧手術の有
用性は損傷高位、評価時期、評価項目に依存する 3)とされており、臨床データの蓄積に加え、そ
の病態に関する基礎医学的な解明も期待される。 
 
２．研究の目的 
 異なる損傷強度の非骨傷性頚髄損傷モデルラットを用いて、除圧術の有効性、早期除圧の有効
性について検討すること。 
 
３．研究の方法 
(1)軽症モデルによる検討 
8 週齢の Sprague Dawley ラットに対して、麻酔下に第 4-5 頚椎椎弓下、脊柱管内脊髄背側に
吸水性ポリマーシート (アクアプレン DX、三洋化成工業)を挿入する。このシートは吸水により
経時的に体積が増大する。シート挿入にて脊髄は緩徐に圧迫されるため、脊髄に大きな損傷を与
えることなくごく軽度の脊髄症または無症候性で脊髄圧迫を有した個体を作成した。16 週齢時
に Basso, Beattie, and Bresnahan score (以下 BBB score)が 19 点以上であった軽度脊髄症、
もしくは無症状のラット 30 匹を研究に使用した。再度麻酔下にシート挿入部を展開し、吸水性
ポリマーシート上にIH impactor (Precision systems and Instrumentation社）を用いて75kdyn
の強度にて軽度の脊髄圧挫損傷を加え、非骨傷性頚髄損傷モデルを作成した。研究に使用した 30
匹を早期除圧群 (圧挫損傷直後に除圧術を施行）、晩期除圧群 (1 週間後に除圧)、非除圧群 (自
然経過をみる群)の 3 群に分け、その後 20 週齢時までの 4 週間の行動学的評価を行い、20 週齢
時にて組織学的評価を行った。 
 
(2)中等症モデルによる検討 
同上と同じプロトコールにて損傷強度を 100kdn として中等度モデルにおける除圧効果を検証
した。研究には 18 匹のラットを組み入れた。 
 
４．研究成果 
(1)軽症モデルによる検討 
損傷後 4週時 (20 週齢時)における早期除圧群、晩期除圧群の BBB score はそれぞれ 17.5±１．
２点、17.1±1.2 点と非除圧群の 15.2 点よりも有意に高値であり、除圧術による治療効果が確
認された (図 1)。早期除圧群、晩期除圧群の 2群間には有意差は見られなかった。組織学的検
討では TUNEL 染色において、早期除圧群および晩期除圧群は非除圧群よりも有意に壊死細胞が
少なかった。 
 
(2)中等症モデルによる検討 
損傷後 4週時 (20 週齢時)における BBB score は早期除圧群 16.0±2.4 点、晩期除圧群 15.8±
3.4、非除圧群 17.2±2.7 点であり、3群間に有意な差を認めなかった (図 2)。また、その他の
任意の時点での BBB score にも有意な差を認めなかった。組織学的評価でも Luxol fast blue 染
色、TUNEL 染色、NeuN 細胞数のカウントにて 3 群間に有意な差を認めなかった。 
 
 

 
図 1 非骨傷性頚髄損傷軽症モデルにおける除圧効果 (BBB スコア)  損傷後 4週時 (20 週齢時)
における早期除圧群、晩期除圧群の BBB score は非除圧群と比較し有意に高値であった。早期除
圧群、晩期除圧群の 2群間には有意差は見られなかった。Immidiate decompression (早期除圧
群)、Sub-acute decompression (晩期除圧群)、non decompression (非除圧群)、spinal cord 
injury (脊髄圧挫損傷) 



 

 
図 2 非骨傷性頚髄損傷中等症モデルにおける除圧効果 (BBBスコア) 損傷後4週時 (20週齢時)
における BBB score は早期除圧群、晩期除圧群、非除圧群の間で、3群間に有意な差を認めなか
った。Immidiate decompression (早期除圧群)、Sub-acute decompression (晩期除圧群)、non 
decompression (非除圧群)、spinal cord injury (脊髄圧挫損傷) 
 
(3)考察 
一般的な脊髄損傷に対する早期減圧手術の有効性は、以前に臨床成績が報告されている 4)。本
研究では正常脊髄に対する損傷ではなく、近年本邦で増加している非骨傷性頚髄損傷を模した
動物モデルを使用し、（損傷前より圧迫を有する）非骨傷性頚髄損傷に対する除圧術を反映した
実験を遂行した。 
 
結果として、軽症群における検討では、除圧術は除圧のタイミングに関係なく有効であった。
早期除圧の有効性については、早期除圧は晩期除圧よりも運動機能の回復は早かったものの、損
傷 4週後の運動機能には早期除圧群・晩期除圧群の 2群間に有意差を認めなかった。過去の臨床
データの報告では、脊髄が十分に除圧されていれば、手術施行タイミングは神経機能予後に影響
しなかったとの報告がある 5)。一方、前述の Bactechelor らの報告 4)は早期除圧の有効性を報告
しているが、これは運動完全麻痺患者の研究であり、研究組み入れ対象が異なっていることも影
響していると考える。彼らは、圧迫持続時間は神経学的転帰を決定する上で 不可欠な因子であ
るが、それは圧迫圧との関係においてのみであることを示した。軽度損傷であれば、減圧手術に
よる良好な結果を得るための時間依存性は、重度の損傷よりも低いかもしれない。組織学的検討
では TUNEL 陽性細胞数、後索の脱髄の程度、四肢の運動機能には相関があった。両群の運動機能
の差は、受傷後 1 週間以内の炎症と細胞の壊死に影響された可能性がある。炎症が長期化する
と、脊髄損傷後の損傷が進行することが報告されている 6)。 
 
一方、中等度の損傷における検討では行動学的にも組織学的にも除圧術の効果、早期除圧の効
果共に認められなかった。これは我々としても全く予想外の結果であった。重症度の差が治療成
績に影響することは、臨床上は感覚的に理解しており、過去の報告も脊髄損傷全体における重症
例では早期除圧の有効性が報告されている 4)。今回の中等症の結果は臨床経験から得られる仮説
と逆の結果であった。この結果に対する考察は吟味する必要があるが、一つ言えることは、今回
の研究では非骨傷性頚髄損傷モデルを使用しており、従来の急性期脊髄損傷モデルと異なり、損
傷前より脊髄圧迫を有していた個体を使用していることである。損傷前は行動学的にはほぼ無
症候であったが、組織学的には慢性的なダメージがあり、そこに脊髄損傷が加わると、正常脊髄
に対する一般的な脊髄損傷とは異なる病態を呈していた可能性がある。今後の検討として、我々
の使用したモデルにおける損傷前の脊髄の組織学的な検討が必要と考えている。 
 
(4)結語 
今回の研究からは非骨傷性頚髄損傷の神経症状改善について「損傷の程度」が重要であると考
えられた。損傷前より脊髄圧迫を有していた非骨傷性頚髄損傷では、一般的な正常脊髄に対する
脊髄損傷と異なり、損傷が重症となるに従い、除圧術の効果が限定的となる可能性がある。また
除圧術の治療効果が確認された比較的軽微な損傷の研究においても、回復のスピードは早いも
のの、最終観察時における早期除圧の晩期除圧に対する行動学的な優位性は認められなかった。
脊髄損傷は損傷強度、損傷高位、治療介入までの期間等様々な要因が成績に影響すると考えられ
る。引き続き、通常の脊髄損傷と（事前より圧迫を有する）非骨傷性頚髄損傷の病態の違いや、
損傷重症度の違いと除圧効果について検討を要する。 
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