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研究成果の概要 ： 腰部脊柱管狭窄症で生ずる神経性間欠跛行の病態は、馬尾圧迫による知覚

神経節細胞興奮性亢進が基礎となる。直立姿勢での圧迫増強は馬尾循環障害を惹起し、歩行運

動による神経酸素需要の増大も加重して、知覚神経節細胞の異所性興奮と下肢の異常感覚が生

ずる。この際には下肢筋緊張亢進もともなう。この神経機能異常は循環障害の解除により速や

かに緩解し、繰り返し生ずる特徴がある。本研究は神経性間欠跛行の理解と治療開発に貢献す

るものである。 
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２００６年度 2,400,000 0 2,400,000 
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研究分野：脊椎脊髄病学 
科研費の分科・細目：外科系臨床医学・整形外科学 
キーワード：腰部脊柱管狭窄症・坐骨神経痛・異所性発火・馬尾血流・間欠跛行・後根神経節・ 
      組織酸素濃度・ラット 
 
１．研究開始当初の背景 
  
 高齢化社会において腰椎変性疾患は増加

傾向にある。腰椎変性にもとづいて生ずる腰

部脊柱管狭窄症の症状として最も問題とな

るのが馬尾・神経根障害による神経症状とし

ての下肢痛や間歇跛行である。直立と歩行運

動により次第に下肢の異常感覚が出現し、休

息と腰部の屈曲で症状が消退する。このよう

な下肢症状出現の際に馬尾を主体とする神

経系にどのような負荷が加わり、またいかな

る神経機能的変化が生じているかは十分に

明らかとはされていない。病態生理学的には

神経根性疼痛と呼ばれる自発性の異常感覚

の起源として神経根に発生する異所性発火

が重要な役割を果たしている。我々はこの異

所性発火に注目する観点から、腰部脊柱管狭

窄症や腰椎椎間板ヘルニアの動物モデルを

用いて病態解明を目指してきた。 
 



 
２．研究の目的 
  
 本研究では我々は腰部脊柱管狭窄症の動

物モデルを用いて神経性間欠跛行の病態を

実験的に再現することを試た。従来の研究成

果をふまえ、次の 6 項目の重要課題について

解析を進めた。研究対象は腰部脊柱管狭窄症

の特徴発現を確認したラットモデルである。 
課題1：馬尾うっ血は神経性間欠性跛行の要因

か？ 

 神経性間歇性跛行は腰部脊柱管狭窄症の特

徴的な症状である。その発生仮説として馬

尾・神経根の血流障害が提唱されている。今

回は馬尾・神経根に対する人工的うっ血負荷

による異所性発火の反応から間歇性跛行の特

徴が再現できるか検証する。 

課題2：腰部脊柱管狭窄症における神経性間欠

跛行は運動系に影響が及ぶか？ 

 知覚神経系における異所性発火の発現に

は後根神経節細胞の興奮性増大が重要な役

割を果たしている。異所性発火が増大する条

件において運動神経活動を評価することに

より、間欠跛行が単に異常感覚によるものか、

あるいは歩行運動機能にも異常が生ずるの

かを検証する。 

課題3：下肢神経活動と交感神経活動は神経性

間欠性跛行の要因か？ 

 間歇性跛行は歩行運動により発生するもの

である。歩行運動時には馬尾神経根の活動増

大が必要であり、かつ交感神経系の賦活が伴

う。これらの要因と異所性発火との関係から

間欠性跛行に対する関与を解明する。 

  

課題4：腰痛と神経根性疼痛は相互関係がある

のか？ 

 神経根性疼痛は腰痛と高頻度に併発する。

腰部傍脊柱筋や椎間関節を発痛物質により刺

激することより異所性発火活動が影響を受け

るか否かを明らかとする。 

課題5：狭窄の解除は実験的にも神経機能異常

を改善するか？ 

 神経根障害を惹起する圧迫性因子を除去す

ることが整形外科的における手術療法の基本

であるが、神経除圧が異所性発火を軽減する

効果を有するか否かを明らかとして本実験モ

デルの正当性を検証する。 

課題6：薬物治療の効果を実験的に評価できる

か？ 

 腰部脊柱管狭窄症の保存的加療としてプロ

スタグランディン製剤の全身投与、ステロイ

ド剤や局所麻酔剤の局所投与、高酸素療法な

どが推奨される。これらが異所性発火を抑制

する効果の有無を解析することから各治療法

の有効性を検証する。 

 
３．研究の方法 
 
■腰部脊柱管狭窄モデル 
 体重 180〜200g のラットを用い、ハロセン

麻酔下に腰椎部分椎弓切除を行い第 4腰椎椎

弓下の硬膜外腔に規定サイズのシリコン片

を挿入する。この処置後 7-10 日間飼育して

以下の実験に用いる。従来の研究成果により

本実験モデルは既に確立されており、一貫し

て同一モデルを用いる。 
■異所性発火計測法 
 異所性発火解析は一貫して同一方法で行

う。動物にはラットを用い、ハロセン麻酔下

に人工呼吸とし、除脳することにより麻酔を

停止して、その影響を除外する。坐骨神経の

知覚枝である腓腹神経を展開して切断、その

中枢側断端からマイクロマニュピレータに

装着した双極白金電極により神経活動を導

出記録する。この際の活動には第 5 腰部神経

根で発生した異所性発火がリアルタイムに

反映されることは既に確認済みである。導出

した神経活動は生体増幅器により増幅し、ス

パイクカウンターにより抽出されたスパイ

ク数を 1 秒毎にカウントする。実際の神経活

動と時系列スパイク頻度ヒストグラムは記

録紙に連続描出するとともに信号処理シス

テムに収録し、二次処理ソフトにより発火頻

度変化を解析する。 
【実験 1】人工的血行障害が異所性異所性発

火頻度に及ぼす影響の解析   
 異所性発火を連続的に計測する条件にお

いて、胸郭を切開し下大静脈を露出する。血

管クランプを用いてそれを 1 分間遮断し、異

所性発火頻度の変化を解析する。間歇性跛行

との対応を検討するに当たっては、血管遮断

時に発火が頻度潜時をもって徐々に増加し、

血管遮断解放後には元の値に戻ること、同様

の現象を繰り返し再現できることを確認す

る必要がある。なお、本モデルで生じる発火

頻度変化が腰部脊柱管狭窄症で特に著明で

あることを確認するため、正常動物について

も同様の負荷試験を行って発火頻度の変化

の程度を比較する。また、動脈および静脈の

遮断により馬尾血流量がどのように変化し

ているかを確認するため、別な動物のシリー

ズにおいてレーザードップラー血流計によ

り標的神経根の血流量変化を解析する。本実

験により馬尾・神経根の血行動態と異所性発

火との直接的関係を解明する。 
【実験 2】人工的血行障害が後肢運動神経活



動に及ぼす影響の解析 
 実験 1 と同様の動物モデルを用い、後肢筋

支配運動神経より活動を導出してその変化

を解析する。 
【実験 3】腰部神経根活動および交感神経活

動が異所性発火に及ぼす影響の解析 
 異所性発火を連続的に計測する条件にお

いて、実際に動物を歩行させることはできな

い。神経根活動を動物の静止状態で賦活する

ために、両側の坐骨神経にワイヤー型電極を

留置し、歩行と同等なリズムで 30Hz 高頻度

電気刺激を加える。また、交換神経系を賦活

するためには胸椎前方を展開し、交感神経幹

に直接 30Hz の高頻度電気刺激を加える。こ

れらの刺激を加えた際に異所性発火頻度増

強現象が再現されるかについて解析する。本

実験により歩行運動時の生理的変化と異所

性発火の関係を解明できる。 
【実験 4】化学メディエーターによる腰痛誘

発と異所性発火の関連 
 異所性発火を連続的に計測する条件にお

いて、腰部傍脊柱筋あるいは椎間関節近傍に

疼痛誘発物質（マスタードオイル、セロトニ

ン、ブラディキニンなど）を局所注入し、人

為的に腰痛を誘発して、その際に生ずる異所

性発火頻度の変化を記録する。これらの物質

を知覚神経終末に作用させた場合の発痛特

性についてはすでに把握しているので、その

時間経過と発火頻度変化との対応を解析す

る。この解析から腰痛ー坐骨神経痛連関を解

明する。 
【実験 5】神経除圧が異所性発火に及ぼす影

響の解析 
 腰部脊柱管狭窄モデル作成に用いたシリ

コン片に予め細い糸を縫い付けておき、その

糸を牽引することによって容易にシリコン

片を抜去、すなわち神経除圧を行うことがで

きる。腰部脊柱管狭窄モデルでは自発性の異

所性発火頻度が増大しているが、連続的に計

測する条件においてシリコン片を抜去後の

異所性発火の変化を解析する。本実験によっ

て手術的除圧操作が神経根の機能異常をど

のような経過で改善させるかを解明する。 
【実験 6】治療的薬剤が異所性発火に及ぼす

効果の解析 
 異所性発火を連続的に計測する条件にお

いて、臨床的効果が示唆される薬剤について

異所性発火抑制効果の有無と程度からそれ

らの有効性を評価する。解析対象としては馬

尾血流を増加する作用が認められるプロス

タグランディン E1 を経口投与あるいは経静

脈投与して解析する。また、機序は不明であ

るが臨床的にも広く用いられるステロイド

剤の硬膜外投与について評価する。さらに硬

膜外ブロックあるいは神経根ブロックとし

て用いられるリドカインの硬膜外投与の作

用特性も解析する。 
 
４．研究成果 
 
■神経性間欠跛行での知覚神経系の機能変

化 

 前述の仮説にもとづき行った実験結果を

中心に述べる。腰部脊柱管狭窄モデルの動物

で 60 秒間の欝血負荷を加えた際の異所性興

奮の神経活動は欝血負荷開始直後には変化

せず、本例では十数秒を経過した後徐々に活

動を増強した。やがて神経活動はきわめて高

度となり持続するが、負荷を解除したあとは

活動が漸減して負荷前の活動状態に復帰す

る。興味深いことはこのような欝血負荷によ

る神経活動の増大現象は動物の生理的条件

が保たれる限り繰り返し観察することが可

能なことである。またこの現象は腰部脊柱管

狭窄を有しない健常動物では観察されず、腰

部脊柱管狭窄モデルにおいてのみ認められ

る。腰部脊柱管狭窄症患者においては直立位

をとるのみでも下肢異常感覚は生ずるが、歩

行を行うとより早い時間経過で症状が発現

する。この要因は歩行運動遂行のために必要

となる馬尾神経活動の賦活が神経細胞の集

合である知覚神経節の血流需要を高めるた

めと想像される。実際の歩行中に馬尾血流量

を測定することは不可能であるが坐骨神経

を電気刺激することによって、神経根の血流

量が増大する。そこで欝血負荷による異所性

興奮の増強反応が、両側坐骨神経の電気刺激

を同時に負荷することによりどのように修

飾されるかを観察した。欝血のみよる神経活

動変化を対照として坐骨神経刺激を同時に

負荷した際の反応を比較すると、後者の場合

には明らかな活動量の増大と、反応が生じる

までの潜時短縮が認められた。このことから

従来想像されていたように、歩行運動にとも

なう神経活動の賦活と血流需要の増大は、欝

血条件で血流増大が阻害されている状況で

は異所性興奮と密接に関わっていることが

示された。腰部脊柱管狭窄症の動物モデルに

おいて欝血負荷を加えずに、坐骨神経刺激の

みを加えた場合には異所性興奮の増大現象

はほとんど生じない。すなわち神経性間欠跛

行発現には腰椎伸展による馬尾血流障害が

不可欠であり、馬尾循環が障害されない前屈

姿勢での歩行や自転車運動では異常感覚が

発生しずらいことが理解しうる。以上の実験

結果から神経性間欠跛行における異常感覚



発現機序をまとめてみる。先ず慢性的な馬尾

圧迫の刺激により後根神経節の興奮性増大

が生ずる。そこで直立位を取ることにより腰

椎が進展して欝血による馬尾循環障害が負

荷される。馬尾循環障害は後根神経節の組織

酸素濃度を減少させ、神経節細胞の異所性興

奮が惹起される。後根神経節細胞はもとより

低酸素環境下で興奮する性質があり、腰部脊

柱管狭窄症ではその性質がさらに増強して

過敏状態となる変化が生じている。うつ血状

態が継続すると後根神経節の組織酸素濃度

は低下し続け、異所性興奮は増強して下肢異

常感覚が高度となる。直立に加えてさらに歩

行運動を遂行すると神経血流および酸素の

需給アンバランスを強め、異所性興奮発現を

より早めたり強めたりすることになる。その

時点で歩行を中止して座位やしゃがみ姿勢

を取ると馬尾欝血は解除されるため後根神

経節の組織酸素濃度は速やかに回復して異

所性興奮も減少に転じて下肢異常感覚は消

失してゆく。神経性間欠跛行が繰り返し発生

することは知覚神経節細胞が低酸素負荷に

反応して興奮するものの、容易に細胞死には

陥らないという性質に強く依存していると

考えられる。 

■神経性間欠跛行での運動神経系の機能変

化 

 間欠跛行の症状としては知覚系の機能異

常にもとづく下肢の異常感覚出現が主体で

あるが、それ以外に下肢筋の重だるさ、ある

いはつっぱり感とともに足が思うように進

まなくなるという愁訴もしばしば聞かれる。

つまり知覚系のみならず下肢運動系の機能

異常も同時に生じている可能性が示唆され

る。しかしながら間欠跛行の発生時に歩容や

下肢筋活動様式の変化を詳細に解析した報

告はほとんど見当たらない。著者らは腰部脊

柱管狭窄症患者が継続困難となるまで実際

に歩行した際の下肢筋活動を記録した。ほぼ

一定の歩行速度を維持したにもかかわらず、

下肢異常感覚の出現にともない筋活動の振

幅増大や本来休止期での異常活動が観察さ

れた。すなわち跛行の際には下肢の筋緊張亢

進による運動機能変化が生じている可能性

が示唆される。前項で求心性神経の解析を行

った腰部脊柱管狭窄症の動物モデルにおい

て、後肢の求心性神経ではなく遠心性運動神

経の活動を観察した。後大静脈遮断による欝

血負荷を加えると、自発性の運動神経活動も

時間経過とともに増強し、欝血負荷の解除と

ともに元の状態に戻る現象が認められた。先

に述べた臨床例における歩行筋活動の増大

や間欠跛行を再現する動物モデルでの運動

神経活動の増大は、間欠跛行時に運動ニュー

ロンの興奮性が亢進していることを強く示

唆するものである。下肢の一次求心性神経に

生ずる著明な異所性興奮の増大は脊髄反射

弓を介して運動ニューロンには促通的に作

用すると考えることは自然である。運動ニュ

ーロンの過剰な興奮は筋緊張を亢進させ、歩

行運動に必要な下肢の円滑な協調を阻害す

る可能性がある。このような推論は腰部脊柱

管狭窄症の間欠跛行時に起こる筋の自覚症

状と矛盾しないと思われる。すなわち間欠跛

行において歩行を中断する要因は異常感覚

に耐えられなくなるのみならず歩行運動自

体が遂行しずらくなるということも関与し

うる。現状において神経性間欠跛行での運動

機能異常の様式を解釈すると、過剰な求心性

入力にもとづく筋緊張亢進と下肢筋運動の

随意性の低下とを伴った歩行運動障害が主

体と考えられる。このような運動系の異常も

歩行休止と腰部屈曲による馬尾循環の改善

にて消失する可逆性の病態である。しかし神

経性間欠跛行における歩行動作解析的観点

からの研究は不十分であり、さらなる知見の

蓄積が必要である。 

■神経性間欠跛行の診断 

 神経性間欠跛行の原因となる腰部脊柱管

狭窄症を診断する際には MRIや脊髄腔造影と

いった画像検査が日常的に用いられている。

それらの画像検査により狭窄因子や脊柱管

と馬尾の相対的関係を把握することは容易

である。しかし 腰部脊柱管狭窄を形態的に

証明したとしても、実際に当該患者が間欠跛

行を有しているか否かということを直接的

に言い当てることは困難である。よって間欠

跛行症状自体の存在の診断は問診上で聴取

した情報からなされることになる。 

 これまで述べてきたごとく、間欠跛行発現

に関与する最も重要な因子は腰部伸展によ

り生ずる馬尾循環障害と考えられる。よって

この循環障害を腰部脊柱管狭窄症患者で直

接的に証明する方法が求められる。今後この

ような馬尾血行動態を反映する検査手法が

さらに発達して簡便に行えるようになるこ

とが期待される。そのことによって画像的に

複数レベルでの狭窄が存在する場合にどこ

まで除圧が必要かという疑問に対して新た

な根拠が形成できる可能性がある。また、さ

まざまな保存的・手術的加療が馬尾循環動態

にどのように影響するか解析することはき

わめて有用な情報を提供するであろう。 

■腰部脊柱管狭窄症における薬物療法の標

的 

 先述の発症機序から考えると、腰部脊柱管



狭窄症の下肢症状に対する薬物療法の主た

る標的となるのは以下の項目と考えられる。

すなわち、(1)下肢症状の起源となる知覚神

経の異常活動を抑制すること、(2)起立歩行

の際に生ずる馬尾循環障害を低減すること、

(3)脊髄反射を抑制して下肢筋緊張を軽減す

ること、である。 
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