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研究成果の概要（和文）：加齢や生活習慣病などに伴い体内に蓄積する不可逆的終末糖化産物であるAGEs
（Advanced Glycation End-products）は組織変性，神経障害などに伴う痛み・しびれの原因となる可能性があ
る．我々は経皮AGEs測定器を用い，若年の腰痛患者においてAGEs測定値は腰痛および下肢痛・下肢しびれの強度
と相関することを示した．基礎研究では卵巣摘出された疼痛過敏性を呈するラットにおいて，AGEsの一種である
ペントシジンが末梢神経に沈着していることを確認した．

研究成果の概要（英文）：Advanced glycation end-products (AGEs) have been reported as a possible 
biomarker of ageing and metabolic diseases; however, its role in the clinical progression of these 
diseases remains unclear. We aimed to evaluate how AGEs are associated with clinical symptoms and 
comorbidities in lower back pain (LBP) patients. It was found that increased AGE was associated with
 more severe LBP in younger patients. AGEs show great potential as biomarkers for LBP in younger 
patients. We also investigated association between cutaneous hindpaw hypersensitivity and 
accumulation of pentosidine at sciatic nerve in ovariectomized female rats, suggesting that 
accumulation of pentosidine may result in hypersensitivity.

研究分野：脊椎外科
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研究成果の学術的意義や社会的意義
臨床の現場において腰下肢痛をはじめとする高齢者の脊椎脊髄病疾患では保存加療・手術加療にかかわらず治療
後もしびれや痛みなどの神経症状が遷延する症例が存在するがその増悪因子は一定していない．一方で老化によ
って経年的にAGEsが蓄積されていくこと鑑みるとAGEsの蓄積が神経変性，炎症および神経障害性疼痛の治療ター
ゲットとなり得る．本研究ではAGEsは腰痛やそれに付随した下肢症状のバイオマーカーとして有用である可能性
が示された．

※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、研究者個人に帰属されます。
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１．研究開始当初の背景 

国民愁訴で上位を占める腰痛をはじめとした運動器慢性疼痛は，超高齢社会に突入しているわ

が国の現状を踏まえると健康寿命の確保および医療経済健全化のために可及的に克服すべき病

態である．近年では科学的刺激もしくはサイトカインなどの炎症性メディエータなどの働きに

よって神経障害の際に発現する細胞外分子が報告されているが，その一つが加齢や糖化により

産生される AGEsの受容体である．AGEsの関与が知られる代表的な老年病態として骨粗鬆症
における骨質劣化が挙げられる． 
このような老化の影響を反映する AGEsの蓄積は，代謝・腎臓内科領域などにおいて糖尿病な
どの病態に伴う神経変性に関与していると報告されていたが，老年医学における脊椎脊髄疾患

の現状を鑑みると腰痛などにも AGEsが関与している可能性が高いものと考えられる．しかし
神経障害性疼痛におけるその現状は明らかになっていない． 
 

２．研究の目的 

（1）皮膚・皮下の血管壁に蓄積される AGEs は自己蛍光性を持つ。経皮 AGEs測定器はこれ
を自己蛍光量として蛍光分光方式にて検出し，その積分データを AGEs値として算出するもの
である．腰痛と老化・生活習慣による AGEs蓄積との関係を明らかにするため，経皮 AGEs測
定器を用いて測定した AGEsが年齢や生活習慣病の有無と関連するか、また AGEsの測定が腰
痛患者の病態評価に有用であるかどうか検討する． 
（2）閉経期において痛覚過敏や神経因性疼痛などが起きると報告されているが，AGEsの蓄積
との因果関係は未だ不明瞭である．一方，動物実験においては閉経後骨粗鬆症モデル，加齢近

似モデルとして卵巣摘出モデルを用いることがあるが，卵巣摘出後のマウスやラットにおいて，

疼痛閾値低下や痛覚過敏が生じることがわかっている．ラット卵巣摘出モデルにおいて疼痛閾

値評価および坐骨神経の組織学的評価でこれらの機序について基礎的に検討した． 

３．研究の方法 

（1）腰椎専門外来受診患者 636症例（男性 299例，女性 337例）を対象に，経皮 AGE測定
器（Diagnoptics社製 AGE Reader mu ，測定原理Meerwaldt R, Diabetologia, 2004）を用いて
AGEs の蓄積を測定するとともに年齢，臨床症状を記録した．臨床症状の評価尺度には腰痛，
下肢痛，下肢しびれそれぞれの visual analog scale（VAS，cm）を用い，VAS 0を痛みなし，1
～3を軽度，4～6を中等度，7～10を高度と定義して回帰分析，Mann-Whitney検定を用い評
価検討した．また，性別，BMI，骨折歴，糖尿病・透析・骨粗鬆症の有無を含む既往歴，体組
成（生体電気インピーダンス法による体脂肪率，脂肪量，筋量）を記録し AGEs測定値との関
連の検討をWilcoxon検定，t検定，回帰分析を用いて行った．  
（2）雌性 SDラットを用い,12週齢時に卵巣摘出を行ったOVX群(n=6)および開腹のみを行っ
た sham群(n=6)について評価を行った。具体的には処置後 8週に各群において Von Frey test
による後肢の疼痛閾値評価を行った。また還流固定後に坐骨神経を摘出し局所におけるペント

シジン染色を行い各群における陽性細胞の割合を検討した。 
 

４．研究成果 

（1）年齢と AGEs測定値は正の相関を認めた（P＜0.05）．AGEsと腰痛 VASおよび下肢痛 VAS
は有意な相関関係を認めなかったが，下肢しびれ VASは AGEsと正の相関を認めた（P＜0.05）． 



また，50歳未満の症例において評価したところ，腰痛 VAS，下肢痛 VAS，下肢しびれ VASの
全てにおいて AGEs と正の相関を認めた（P＜0.05）．ROC 解析を用いて中等度以上の症状に
対する AGEsの Cut offを求めると，腰痛は AGEs 2.0で感度 62.2% 特異度 72.4%，下肢痛は
AGEs 2.1で感度 18.4% 特異度 72.4%，下肢しびれは AGEs 2.1で感度 52.8% 特異度 71.4%が
得られた．AGEs蓄積は年齢と強く相関するとされているが，本研究では AGEsの経皮測定は
青壮年期の腰痛患者において腰下肢症状の予測に有用である可能性が示唆された．合併症を考

慮すると，糖尿病，透析，骨粗鬆症の既往はWilcoxon検定，t検定で AGEsと有意な差を認め
た（P＜0.05）が，骨折歴と AGEsは有意な関連を認めなかった． AGEsを目的変数，各測定
値を説明変数（年齢，BMI，体脂肪率，脂肪量，筋量）とした重回帰分析では各説明変数に統
計学的有意差を認めた（P＜0.05）．このことから AGEsはフレイルや身体的な虚弱状態などの
面からの運動器障害にも関与していることが示唆された． 
（2）Von Frey test による疼痛閾値評価は OVX 群では Sham 群と比較し有意に低かった
(P<0.05)．一方，坐骨神経局所におけるペントシジン染色では OVX群では Sham 群と比較し
有意に陽性細胞数の割合が多かった(P<0.05)．これらのことは卵巣摘出がもたらす神経へのペ
ントシジン沈着が疼痛閾値低下をもたらしている可能性を示唆するものである． 
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