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【目的】 

脊髄損傷は、中枢神経系の重篤な損傷として知られており、患者の生活の質に重大な

影響を及ぼす疾患である。本邦においても年間5000人程度新規に発症しており、医学

的な問題にとどまらず、社会的・経済的にも大きな課題となっている。特に重度の脊

髄損傷患者における早期の機能予後予測は、適切な治療方針の決定やリハビリテーシ

ョン計画の立案において極めて重要な課題となっている。従来の画像診断や神経学的

診察のみでは、個々の患者の回復可能性を正確に予測することは困難であり、より客

観的かつ定量的な予後予測指標の確立が求められている。 

近年、様々な疾患において血液バイオマーカーによる病態評価や予後予測の有用性が

報告され、脊髄損傷患者においても様々な手法で予後予測が試みられている。特に、

神経特異的タンパク質や炎症性サイトカインなどの血中濃度測定により、損傷の重症

度や予後との関連性が報告されてきた。しかしながら未だ、急性期における予後予測

は確立されていない。その理由として、大規模かつ網羅的な研究が行われていないこ

と、測定時期や方法の標準化が不十分であることなどが挙げられる。 

脊髄損傷後の神経組織では、一次損傷に続いて炎症反応や虚血による二次損傷が進行

し、その後瘢痕組織の形成、神経組織の再生など複雑な病態を呈する。この過程では、

損傷された神経細胞やグリア細胞から様々な物質が放出され、また炎症細胞の浸潤に

伴う生理活性物質の産生も認められる。これらの物質の一部は血中に移行することで、

疾患特異的なバイオマーカーとして検出可能となる。特に急性期においては、神経細

胞死の程度を反映するマーカー、軸索損傷の指標となるマーカー、さらには炎症反応

の強度を示すマーカーなど、異なる病態を反映する複数のバイオマーカーを総合的に

評価することで、より正確な予後予測が可能になると考えられる。 

また、近年の分析技術の進歩により、微量な生理活性物質の高感度かつ再現性の高い

測定が可能となり、さらに機械学習などの新しい解析手法の導入により、複数のバイ

オマーカーを組み合わせた予測モデルの構築が現実的となってきている。これらのバ

イオマーカーを網羅的に解析し、バイオマーカーを同定、あるいはそれらのバイオマ

ーカーを組み合わせることで予測モデルを構築することができれば、個々の患者の予

後をより正確に予測することが可能となる。 

このような背景から、本研究では重度脊髄損傷患者における血液バイオマーカーの網

羅的解析を行い、運動機能回復の予測に有用なバイオマーカーの同定を目指すことと

した。具体的には、急性期の重度脊髄損傷患者を対象として、神経特異的タンパク質、

- 11 -



2023年度 交通事故医療一般研究助成 研究報告書 

－ 2 － 

炎症性サイトカイン、細胞死関連分子など、生体内の様々な病態を反映する血清タン

パク質の網羅的測定を行い、その後の運動機能回復との関連を詳細に検討する。さら

に、同定されたバイオマーカーの組み合わせによる予測モデルを構築し、その臨床的

有用性を検証することを目的とした。 

本研究により、従来の評価方法では困難であった早期からの客観的な予後予測が可能

となれば、個々の患者に最適化された治療戦略の立案に貢献することが期待される。

特に、急性期における治療介入の強度や方法の選択、リハビリテーションプログラム

の最適化において、客観的な指標に基づいた意思決定が可能となる。また、患者や家

族に対して、より具体的な予後情報を提供することで、治療方針の決定における 

shared decision making の実現にも寄与すると考えられる。 

さらに、近年脊髄損傷治療の分野では、幹細胞移植や電気刺激療法、新規薬物療法な

ど、様々な革新的治療法の開発が進められている。これらの新規治療法の臨床試験に

おいては、適切な患者選択が治療効果の実証において極めて重要となる。特に、治療

介入のタイミングや、期待される効果の程度を予測する上で、客観的な重症度評価・

予後予測法の確立は不可欠である。本研究で同定されるバイオマーカーは、このよう

な臨床治験における患者層別化の指標としても活用できる可能性があり、新規治療法

の開発促進にも貢献することが期待される。 

加えて、本研究で構築される予測モデルは、脊髄損傷の病態解明にも新たな知見をも

たらす可能性がある。複数のバイオマーカーの組み合わせによる解析は、従来の単一

マーカーでは捉えることができなかった病態の複雑性や、回復過程における生体反応

の多様性を明らかにする可能性を秘めている。これにより、新たな治療標的の同定や、

治療効果の評価指標の確立にもつながることが期待される。 

このように、本研究は臨床現場における予後予測の改善のみならず、脊髄損傷治療の

発展における基盤的な役割を果たすことが期待され、その臨床的・学術的意義は極め

て高いと考えられる。 

 

【方法】 

本研究は総合脊損センターにて実施された残血検体を用いて観察研究である。過去5

年間（2019年1月から2024年12月まで）に入院した脊髄損傷患者480名を対象としたス

クリーニングを行った。このうち受傷後72時間以内に入院し、48-96時間以内に採血

を行った症例で、入院時のAIS（ASIA Impairment Scale）グレードA及びBの症例を抽

出した。除外基準として、16歳未満の症例、重篤な合併損傷（重症頭部外傷、主要臓

器損傷）を有する症例、既存の神経疾患（脳血管障害、神経変性疾患など）を有する

症例、および同意取得が困難な症例を設定した。最終的な解析対象は30名となり、こ

れらの患者を受傷後3ヶ月の運動機能回復の有無により、回復群13名と非回復群17名

に分類した。 

運動機能の評価は、アメリカ脊髄損傷協会（ASIA）の評価基準に厳密に従って実施し
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た。具体的には、C5からS1までの10の主要筋群について徒手筋力テスト（MMT）を用

いて評価を行い、運動スコアを算出した。また、神経学的高位の決定、感覚機能の評

価、括約筋機能の評価も併せて実施した。これらの評価は、AISの評価に熟練した医

師が複数で行い、評価結果に相違がある場合は協議の上で最終判定を行った。運動機

能の評価は、入院時、受傷後1週間、1ヶ月、3ヶ月の時点で定期的に実施した。 

血液サンプルは受傷後48-96時間の間に採取した。採血後、速やかに遠心分離（3000rpm、

15分、4℃）を行った後、血清を500μLずつ分注して-80℃で凍結保存した。検体の解

凍は測定直前に行い、複数回の凍結融解を避けるため、一度の測定で使い切れる量の

みを解凍することとした。 

 

【結果】 

本研究の解析対象となった30名の患者背景について、年齢の中央値は回復群が50±28

歳、非回復群が54±28歳であった。性別構成は回復群が男性12名、非回復群が男性16

名・女性2名であった。入院時のAIS分類は、回復群でAIS Aが4名、AIS Bが8名、非

回復群でAIS Aが15名、AIS Bが3名であった。また受傷後3ヶ月の時点では回復群で

AIS C7名、AIS D5名、非回復群でAIS Aが13名、AIS Bが5名であった。 

血清に含まれるタンパク質の相対的解析結果において、測定された3072種類のマーカ

ーのうち、回復群と非回復群の間に165種類のタンパク質で統計学的に有意な差が認

められた。その中から回復群と非回復群間で大きく変動していた（2倍以上平均値が

異なっていた）14種類のタンパク質を回復するかどうかを見極めることができるマー

カーとして同定した。 

 

次に、下肢運動機能の改善度合いを評価する指標として、ASIAの評価基準の中に含ま
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れる下肢運動スコア（Lower extremity motor score）との相関を評価した。しかし

ながらいずれも、高い相関は得られなかった。 

そこで、回復するかどうかを前述の14種類の血清タンパク質でフィルタリングし、そ

の上で最も下肢運動スコアとの相関が高い血清タンパク質がどのタンパク質である

か解析を行った。するとNEFLでフィルタリングし、Inositol Polyphosphate-5-

Phosphatase J（INNP5J）で機能予後を予測するという組み合わせが最もスピアマン

の相関係数・決定係数ともに高値となった。他にも神経常在細胞であるアストロサイ

トに含まれるGlial Fibrillary Acidic Protein（GFAP）とミオグロビン（MB）ある

いはCoiled-Coil-Helix-Coiled-Coil-Helix Domain Containing 10との組み合わせ

などがスピアマンの相関係数・決定係数ともに高値を示しており、今後の大規模検証

におけるバイオマーカー候補として同定された。 

 

【考察】 

本研究では、重度脊髄損傷患者の急性期における血清プロテオーム解析により、運動

機能回復を予測する新規バイオマーカーの同定を試みた。単一のマーカーでは高い相

関を持つものはなく、複数のマーカーを組み合わせることで、より高い相関が得られ

ることが明らかとなった。これは、脊髄損傷後の病態が単一のメカニズムではなく、

様々な生物学的プロセスの相互作用によって規定されることを反映していると考え

られる。 

最も高い可能性を示したのは、NEFLとINPP5Jの組み合わせである。NEFLは神経細胞の

軸索を構成する主要タンパク質であり、その血中濃度上昇は軸索損傷の程度を反映す

ると考えられる。特に急性期における血中NEFL濃度は、軸索の構造的破綻の程度を直

接的に反映する指標として有用であり、現在までに複数の報告にて。一方、INPP5Jは

イノシトールリン酸代謝に関与する酵素であり、神経細胞の生存や可塑性に重要な役

割を果たすことが知られている。特に、細胞膜リン脂質の代謝調節を介して、神経細

胞の生存シグナルや軸索伸長に関与することが報告されている。この組み合わせが高

い予測性能を示した理由として、NEFLが初期の組織損傷の程度を、INPP5Jが組織修復

や神経可塑性の潜在的能力を反映している可能性が考えられる。 

また、GFAPとMBの組み合わせも有望なマーカーとして同定された。GFAPはアストロサ

イトのマーカーとして知られ、中枢神経系損傷後に血中へ漏出することが知られてい

る。実際に幾つかの報告で、GFAPはバイオマーカーとしての可能性が報告されている。

アストロサイトは損傷後の組織修復過程において重要な役割を果たすことが知られ

ており、特に急性期におけるその活性化の程度は、その後の組織修復の方向性を規定

する可能性がある。一方、MBは筋組織の損傷マーカーである。脊髄損傷では、神経組

織の直接的な損傷に加えて、傍脊柱筋など周囲組織の損傷を伴うことが多い。軟部組

織の損傷が持続的な物理的ストレスを神経組織に与えている可能性は否定できず、今

回の結果は軟部損傷が与える影響の大きさを示している可能性がある。 
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本研究のリミテーションとして、現時点では少数の症例での検討であることが挙げら

れる。また、採血のタイミングが48-96時間と幅があり、マーカーの経時的変化を考

慮すると、最適なタイミングを評価する必要性があるだろう。さらに、3ヶ月という

比較的短期の機能予後との関連を検討しており、長期予後との関連については今後の

検討課題である。加えて、本研究では血清マーカーのみを検討しており、画像所見や

病歴などの患者背景などとの統合的な評価などは行っていない点などが挙げられる。 

今後は、同定されたバイオマーカーの組み合わせについて、より大規模な検証研究を

行うとともに、採血タイミングの最適化や、長期予後との関連の検討が必要である。

また、これらのマーカーを用いた予測モデルの確立により、個々の患者に対する最適

な治療戦略の立案や、新規治療法の開発における患者層別化への応用が期待される。

特に、現在開発が進められている様々な治療法の効果予測や、治療介入のタイミング

決定における客観的指標として、本研究で同定されたバイオマーカーが活用できる可

能性がある。 

 

【結論】 

本研究により、重度脊髄損傷患者において14種類の血液バイオマーカーが運動機能回

復の予測に有用であることが示された。特に3種類のマーカーの組み合わせによる予

測モデルは高い相関を示し、臨床応用の可能性が示唆された。 
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