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研究成果の概要（和文）：本研究の目的は、MRIの撮像法の一つである拡散テンソル法（DTI）を用いた末梢神経の損傷
および再生に対する診断法の臨床応用へ向けた基礎的データの集積及び解析である。家兎を用いた解析の結果、DTIの
パラメータは末梢神経損傷後の組織学的な構造変化と強く相関し、運動機能回復ともよく相関していた。以上の結果は
小動物を用いた研究結果とも合致しており、DTIパラメータを用いた末梢神経損傷および再生の評価が、動物種や個体
の大きさによらず有用であることを示した。本研究結果は、DTIパラメータを用いた末梢神経損傷および再生過程の評
価が臨床応用可能であることを強く裏付けるものである。

研究成果の概要（英文）：Diffusion tensor imaging (DTI) represents a potential diagnostic tool for the peri
pheral nerve. However, more detailed information is needed for application of DTI in the clinical setting.
 In this study, peripheral degeneration and regeneration were evaluated using DTI-based analyses in a rabb
it model. The changes in DTI parameters were compared to histological and functional changes after nerve i
njury. We used a high magnetic field (7.04 T) MRI system. Japanese white male rabbits were used as the mod
el of sciatic nerve crush injury. Our results showed that DTI parameters were correlated with axon number 
and with motor function recovery, assessed with the toe-spreading index. This study clearly demonstrates t
he validity of applying DTI parameters to the in vivo evaluation of peripheral nerve regeneration. Further
more, results suggest that DTI can be a potent tool for predicting the extent of functional recovery after
 peripheral nerve injury.
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１．研究開始当初の背景 

 末梢神経損傷は外傷や炎症など様々な要
因で生じる。末梢神経損傷後に運動機能障害
や知覚障害が残存することがあり、治療法を
選択する上で末梢神経損傷を正確かつ早期
に診断することは、きわめて重要である。従
来、この末梢神経損傷の評価は、医師による
診察で得られた理学所見や、筋電図などの電
気生理学的検査を用いて行われてきた。しか
し、末梢神経損傷の理学所見は、障害神経の
放散痛を評価するもので、診断には経験を要
する。電気生理学的検査は客観的な検査方法
であるが、検査者の技量に左右されること、
神経再生の指標が出てくるまで数か月の時
間を要する場合があること、さらに、筋肉内
に針を刺入する必要があり、侵襲的な検査で
あることが課題である。したがって、末梢神
経損傷および再生を非侵襲的、客観的に評価
できる診断法の確立が求められている。 

核 磁 気 共 鳴 法 （ magnetic resonance 

imaging: MRI）は生体の器官や組織を評価す
る上で非常に優れた画像診断法である。また、
単純 X 線や Computed Tomography（CT）
とは異なり、放射線の照射を伴わない、非侵
襲的な検査法である。その撮像技術の一つで
ある拡散テンソル法（ diffusion tensor 

imaging: DTI）は、中枢神経領域において脳
内や脊髄内の神経線束の方向性を評価でき
る手法として注目されている。神経軸索の細
胞膜や軸索を取り囲む髄鞘によって水分子
の拡散方向に偏りが生じる。DTI はこの水分
子の拡散の方向性を解析し、画像化する技術
である。また、DTI は水分子の拡散方向の偏
りを数値化して評価できるため、定量的な評
価が可能である。 

このように、中枢神経領域において DTI

は非侵襲的な神経線維の評価法として有用
性が示されており、末梢神経に対する応用も
試みられつつある。実際に、DTI を用いるこ
とで従来の MRI よりも鮮明に末梢神経が描
出されることが示されている。しかし、末梢
神経損傷および再生に対する DTI を用いた
評価法の今後の臨床応用に際してはいくつ
か解決すべき課題が残されている。特に、末
梢神経損傷後の DTI パラメータの変化が、ど
のような組織学的変化を反映しているかと
いう点は、神経組織の摘出を伴うため、ヒト
を対象とした研究は困難である。動物を用い
た詳細な研究で、これらの課題を解決するこ
とで、DTI パラメータによる末梢神経損傷お
よび再生の診断法を確立できる可能性があ
る。 

 

２．研究の目的 

 本研究は、拡散テンソル法による末梢神経
の再生の評価を実用化するために、まだ解決
できていない課題を克服することが目的で
ある。 

 

３．研究の方法 

(1)家兎を用いて、末梢神経損傷後の DTI
パラメータの経時的な変化を検討した。具体
的には、家兎の右坐骨神経を絹糸を用いて 5
分間結紮を行った後に結紮を解除した。左側
の坐骨神経は結紮を行わず、コントロールと
した。7.04T高磁場 MR装置を用いて、坐骨神
経損傷前および損傷２、４、６、８週後に撮
像を行った。得られた画像から、坐骨神経の
結 紮 部 遠 位 4mm に お け る fractional 
anisotropy（FA）、axial diffusivity（λ||）、
radial diffusivity（λ|⊥）を算出した。FA
は水分子の拡散異方性の指標となる値であ
る。λ||は軸索に水平方向の拡散を示し、λ⊥

は軸索に垂直方向の拡散を示す。 
 
(2)坐骨神経損傷前および損傷２、４、６、

８週後に坐骨神経を摘出し、組織学的評価を
行った。摘出した坐骨神経の横断面を光学顕
微鏡で観察し、単位面積当たりの軸索数およ
び、一視野あたり髄鞘化している軸索が占有
している面積率（髄鞘化軸索面積率）で定量
評価を行った。これらの数値と DTIパラメー
タの関連性を検討した。 

 
(3)末梢神経損傷後の運動機能回復を

toe-spreading index（TSI）を用いて評価し
た。TSI は家兎の後頸部を把持して、垂直に
落下させた際の足趾の姿勢反射を 4段階で評
価するものである。TSI は坐骨神経損傷前お
よび損傷２、４、６、８週後に評価を行い、
DTIパラメータとの関連性を検討した。 
 
４．研究成果 
 (1)結紮側の FA は損傷 2 週、4 週後にコン
トロールに比べ有意に低下した。結紮側の FA
は損傷 4 週後以降徐々に回復し、6 週後には
コントロールの値と有意差はなかった。λ⊥

は損傷 2週後にコントロールと比べて有意に
上昇していた。λ||は有意な変化を示さなか
った。（図 1） 
 
 
 (2)軸索数および髄鞘化軸索面積率は損傷
直後に大きく低下し、その後徐々に回復した
（図 2）。FA は軸索数、髄鞘化軸索面積率と
強い相関を示し、λ⊥は軸索数と相関をしめ
した（表 1）。 
 
 (3)TSI を用いた運動機能評価は、FA と強
い相関を示した（表１）。 
 
 (4)本研究は、DTIを用いた末梢神経損傷お
よび再生の評価法の臨床応用へ向けて、DTI
パラメータと組織学的変化、運動機能回復の
関連性を詳細に検討したものである。本研究
結果は末梢神経損傷後の DTIパラメータが組
織学的な回復の過程や運動機能回復と密接
に関連していることを示した。さらに、本研
究の結果は先に行われた小動物であるラッ
トを用いた研究と矛盾しないものであり、動



物種や個体の大きさによらず DTIパラメータ
による末梢神経損傷および再生の評価が可
能であることを示した。したがって、これま
で動物実験で得られた知見は、ヒトに対して
臨床応用を行う際にも活用できると考える。 
 末梢神経損傷の診断に従来用いられてき
た針筋電図検査や神経伝導速度検査が痛み
を伴う検査であるのに対して、DTI は非侵襲
的であり、臨床に応用する意義は大きい。ま
た、DTI は定量評価が可能であるため、今後
さらに詳細な検討を加えることで、末梢神経
損傷後の予後予測もできる可能性があり、末
梢神経領域の診断および治療に大きく貢献
でできるものであると確信する。 
 
 
（図１） 

 
（表１） 

 FA λ|| λ⊥ 

軸索数 0.98 * N.S. -0.75 

髄鞘化軸索面積率 0.85 * N.S. N.S. 

TSI 0.71 ** N.S. N.S. 

 
(5)今後の展望としては、臨床において手根
管症候群や肘部管症候群などの比較的頻度
の高い末梢神経障害を対象として、DTI 撮像

方法および評価法の確立を目指す。DTI は体
の動きなどに大きく影響されるため、撮像を
行う部位の動きを可及的に少なくする必要
がある。DTI は従来の MRI に比して撮像時間
が長くなるため、臨床応用においては、長時
間、苦痛なく同じ姿勢を取れるような装具が
必要となる。また、撮像方法の最適化を行い
撮像に要する時間を可及的に短縮する必要
がある。今後、これらの問題を解決すること
で DTIを用いた末梢神経評価法を広く応用で
きると考える。 
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