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研究分野：総合領域 
科研費の分科・細目：人間医工学・医用システム 
キーワード：低侵襲治療システム、椎間板変性、遺伝子治療、再生医療 
 
１．研究計画の概要 
（１）椎間板への遺伝子導入 
本研究では、臨床応用可能なより安全で効率
の高い遺伝子導入法の開発を行い、その手法
を応用して治療遺伝子を椎間板内に導入す
ることにより変性椎間板を再生させること
である。そのために超音波コントラスト法に
よる椎間板への遺伝子導入法を応用する。こ
の方法を用いれば、安全かつ簡便に椎間板内
への治療遺伝子の導入が可能になりうる。さ
らに、RNA 干渉法と呼ばれる新しい手法を
椎間板に応用し、椎間板の変性に関連する負
の要素（遺伝子発現）をブロックすることに
より、効率よく椎間板の再生を促進させるこ
とを目的とする。 
（２）椎間板変性モデルの作成 
臨床応用を見据え、椎間板変性疾患モデルを
作成し、遺伝子導入後の変性椎間板組織の再
生を MRI により客観的に評価する。 
（３）低侵襲治療システムの構築 
椎間板変性モデルを用いて、異化遺伝子の発
現を抑制する siRNA と椎間板の基質を合成
する遺伝子を導入し、変性椎間板の再生を客
観的に確認する。これらの結果を総合して、
安全で長期的に最も有効となりうる低侵襲
腰痛治療法を開発する。 
 
２．研究の進捗状況 
（１）椎間板への遺伝子導入 

ラット尾椎椎間板に超音波を照射するこ
とで比較的高い効率で遺伝子導入が可能で
あること明らかにし、ウィルスを使用せず椎
間板内に遺伝子を導入することに成功した。
また、ラット尾椎椎間板に導入した標識遺伝
子をブロックするための siRNA をコードす

る plasmid を椎間板へ in-vivo 導入し、標識遺
伝子の発現が down regulate されることを報
告した。 
（２）椎間板変性モデルの作成 
SD ラットの尻尾に椎間板に創外固定器を装
着し、持続的に圧迫を加えて椎間板変性モデ
ルを作成した。約 1週間の圧迫により椎間板
の変性を X-P,MRIと病理組織標本により確認
し椎間板変性モデルの妥当性を証明した。こ
のモデルを用いて変性過程に関与する遺伝
子を PCR アレイにより解析した結果、椎間
板での蛋白及びｍRNA レベルでの MMP-3 の
経時的な進行性の発現上昇が確認されるととも
に他の MMP 群及び ADAMST 群でも発現上昇
が確認され、同化遺伝子群に比べ異化遺伝子
群が上昇する不均衡が経時的に増大すること椎
間板変性につながっていることを明らかに
した。 
（３）低侵襲治療システムの構築 
椎間板変性モデルを用いて、MMP-3 や
ADAMST 群などの異化遺伝子の発現を抑制
する siRNA と TGF-beta や BMP-2 など椎間
板の器質合成を促進させる増殖因子の遺伝
子を導入し、変性椎間板の再生を実験的に行
っている。導入遺伝子の longevity を調べ、
長期的な遺伝子導入が可能かを検証する。ま
た、実験動物の血液検査と全身主要臓器の病
理組織検査を行い安全性について検証を行
っていく。 
 
３．現在までの達成度 

③やや遅れている。 
 
椎間板への遺伝子導入については、in vitro 
と in vivo ともにウィルスベクターを用いな
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い方法を確立し報告した。椎間板の基質合成
を促進する遺伝子の導入と異化遺伝子の発
現を抑制する siRNA の導入に成功し報告し
た。また、創外固定器を用い、椎間板を持続
的に圧迫する変性モデルを確立し、変性過程
に重要な役割を担う遺伝子の同定を行った。
今後は治療遺伝子を変性椎間板内に導入し、
変性を治癒させる研究と臨床応用に向けて
の安全性の評価に時間を有することから予
定よりは、“やや遅れている”と評価した。
しかし、研究目標の達成と研究成果の報告は
予定通りの進行である。 
 
４．今後の研究の推進方策 
椎間板変性モデルを用いて、MMP-3 や
ADAMST 群などの異化遺伝子の発現を抑制
する siRNA と TGF-beta や BMP-2 など椎間
板の器質合成を促進させる増殖因子の遺伝
子を導入し、変性椎間板の再生を実験的に行
う。また、将来の臨床応用に向けて、実験動
物の血液検査と全身主要臓器の病理組織検
査を行い安全性について検証を行う。 
 
５. 代表的な研究成果 
（研究代表者、研究分担者及び連携研究者に
は下線） 
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