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研究成果の概要（和文）：頚髄症患者202名および対照となる健常被験者120名に対してrs-fMRI撮影を7施設でデ
ータを得た．rs-fMRIの評価として，機能的結合評価および自発脳活動評価(Amplitude of low-frequency 
fluctuations ; ALFF) ， 局所灰白質容積評価(voxel based morphometry; VBM)を行った．3施設計126例の解析
によりpreliminaryな結果と同様な結果（視覚野と右上前頭回の脳機能結合の術後の回復）が得られた．

研究成果の概要（英文）：We obtained rs-fMRI data from 202 patients with cervical myelopathy and 120 
healthy controls at 7 centers. rs-fMRI was evaluated by functional connectivity, spontaneous brain 
activity (Amplitude of low-frequency fluctuations; ALFF), regional gray matter volume (voxel based 
morphometry; VBM), and functional connectivity (functional connectivity). The analysis of 126 
patients from three centers showed similar results to the preliminary results (postoperative 
recovery of functional connectivity between visual cortex and right superior frontal gyrus).

研究分野： 整形外科
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研究成果の学術的意義や社会的意義
四肢の麻痺を呈する圧迫性頚髄症に対して手術の効果の予測（術後に改善を期待できるか）は現状では術者の経
験に依存している部分が多い．特に発症からの期間が長い患者や麻痺の程度が強い患者については予測が難し 
い．今回の結果を用いると，術前の安静時脳functional MRIを解析することによって手指の麻痺の程度を表す10
秒テスト（10秒間で何回グーパーができるか）の改善程度を予測できる可能性が示された．これにより患者は手
術を受けるかどうかの客観的評価を術前に得られる可能性がある．

※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 

頚髄症では頚髄圧迫により，四肢の疼痛や運動・感覚低下，歩行障害といった臨床症
状を呈するが，頚椎 MRI 上の脊髄圧迫程度や髄内輝度変化と臨床症状や術後改善率に
は乖離があり，頚椎 MRI のみでは単純な予後予測は困難である．また，頚髄自体への
画像研究も進められているが，頚髄は解剖学的に非常に狭い領域であり，得られる情報
量には限りがある．一方，近年，様々な神経変性疾患や慢性痛に対する脳研究が注目さ
れており，頚髄症においても慢性的な脊髄障害により脳機能変化を生じている可能性が
ある．しかし，現状では頚髄症において脳全体でのネットワーク変化を検討した報告は
存在しない． 
 我々は空間的に離れた領域での機能的結合を測定して，脳全体でのネットワークを評
価することが出来る「安静時 functional MRI (rs-fMRI)」に注目した(図 1)．rs-fMRI は
既存の MRI 装置を用いて撮影出来るため実施が簡便であり，様々な神経疾患に対する
バイオマーカーの探索において有力な手法になると考えられている． 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
２．研究の目的 

本研究の目的は rs-fMRI を用いて頚髄症における術前および術前後での脳機能的変
化を明らかにし，さらに術前後の臨床スコアと関連した解析を進めて，rs-fMRI を用い
た予後予測法を開発し，精度検証を行うことである．頚髄症における脳機能的変化を明
らかにすれば世界初の報告となり，予後予測法を開発出来れば頚髄症の治療戦略におけ
るパラダイムシフトとなる． 
 
 
 
３．研究の方法 
(1) データの取得 
 頚髄症患者 202 名および健常対象者 102 名に対して rs-fMRI 撮影を行った．被験者
には撮像中閉眼覚醒状態を保つよう指示した．患者群は頚椎椎弓形成術後 6 か月での再
撮影を追加した．rs-fMRI の評価として，機能的結合評価(seed-based correlation 
analysis)および自発脳活動評価(Amplitude of low-frequency fluctuations ; ALFF)を行っ
た．また臨床スコア(JOA-CMEQ，日本語 Neck Disability Scale，頚髄症治療判定基準，
10 秒テスト，Visual Analogue Scale，EQ-5D，SF-8，簡易疼痛評価 (縮小版)，簡易型
McGill 痛み質問紙 (SF-MPQ2)，HADS，PCS)も取得し，主に機能的結合評価と ALFF
に関して詳細な検討を行うこととした． 
 
(2) 患者群-健常者比較 

頚髄症患者群-健常者群間での脳機能的結合変化を含めた上記の結果を解析した．頚
髄症患者と健常者との間で認められた脳機能的結合の差は頚髄症により障害された機
能に対する代償性の変化を反映している可能性がある．これらを詳細に検討した． 

図 1 Raichle et al., Neuroimage, 2007 



 
(3) 患者群における術前後比較 
圧迫性頚髄症に対する除圧術後の神経症状の改善について生理学的な過程の詳細は明
らかではない．頚髄症患者群における術前-術後 6 ヶ月での脳機能的結合および ALFF
の変化を解析し，これにより術後回復の病態解明を試みた．術前に対照群と比較して機
能的結合および ALFF に変化のある部位が術後に回復する可能性がある一方で，別の部
分が代償性変化を起こるという可能性も考えた．これらを詳細に検討した． 
 
(4) 臨床評価との相関解析 
得られた機能的結合の結果に対して臨床スコアを用いて，脳機能的結合変化および
ALFF に対する臨床的解釈を行った．臨床スコアは腰椎や下肢 OA の影響を回避するた
め術前・術後 6 ヵ月の JOA 上肢機能スコア，上肢感覚障害，10 秒テスト, JOA-CMEQ
上肢機能を用いた．統計解析には Spearman 順位相関係数を用いる．これにより，術前
の脳機能的結合および ALFF と術前後の神経学的機能の改善の相関を解析し脳機能的
結合の頚髄症の予後予測バイオマーカーの可能性を詳細に検討した． 
 
 
 
４．研究成果 
(1) 脳機能的結合の検討 
先行研究がなく，網羅的に検討するために解析ソフトウェアで設定されている 164 領
域の Seed を解析に用いた．この中で頚髄症群と健常者群で有意な違いが認められた
Seed は 26 領域であった（多重比較補正を行い，p<0.00030）．この 26 領域のうち，術
前後比較で認められた有意な変化を認めたもののうち，1 クラスタのみ健常者比較との
overlap を認めた（視覚野を seed とし，右上前頭回をクラスタとする脳機能結合）．同
様に健常者比較で有意なクラスタを認めた 26 領域を使ったところ，臨床スコア変化の
相関と overlap を認めた機能的結合は 3 つあり，いずれも 10 秒テスト術後獲得量との
正相関を認めた（図 2）．10 秒テスト改善と正相関する機能的結合はすべて視覚野と上
前頭回の結合であり，術後の回復が不良な症例はこの部位の機能的結合が健常者より減
少していることがわかった．この結果を用い，目的変数として 10 秒テストの術後獲得
量は視覚野である左舌状回と右上前頭回の機能的結合を説明変数として予後予測式（予
測術後獲得回数＝32.4×機能結合の強さ + 11.9）を作成することができ，決定係数は
0.669（相関係数 r=0.818）と高い値を示した（図 3）．外的妥当性の検証と包括的なバ
イオマーカーの探索が今後の課題である． 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 

(2) 脳局所自発活動（ALFF）の検討 
脳機能的結合の検討では 2 つの領域間の相関を調べて
いるため，解釈に難しいところがある．一方で，脳局所
自発活動の検討では領域そのものの活動のパワーを見ているため解釈を単純化できる
利点がある．脳機能結合の検討と同様に臨床スコアと脳局所自発活動の強さの相関を検
討したところ，術後 JOACMEQ 上肢機能スコアの改善と有意に相関を認めた領域を認
めた（図 4）．これらを用いて目的変数として術後 JOACMEQ 上肢機能スコアの改善は

図 2．術前脳機能結合と術後 10 秒テストの
改善との相関を認めた脳領域 図 3．術後 10 秒テスト獲得量と

左舌状回と右上前頭回の機能的
結合の強さの相関 



左前頭極の術前脳局所自発活動の強さを説明変数として予後予測式（予測術後獲得点数
数＝34.6×ALFF + 7.0）を作成することができた（図 5, 決定係数は 0.614，相関係数 
r=0.784）．外的妥当性の検証と包括的なバイオマーカーの探索が今後の課題である． 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 

図 4．術前の自発脳活動の強さと
術後 JOACMEQ 上肢機能スコア
の改善との相関を認めた脳領域．
L= 左 , R= 右 ; frontal pole= 前
frontal gyrus=左下前頭回弁蓋部 

図 5. 術後 JOACMEQ 上肢機能
スコアと左前頭極の自発脳活動
の強さの相関 
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