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研究成果の概要（和文）：腰部脊柱管狭窄症における黄色靱帯肥厚は病因の一つとして重要であるが、加齢変性
以外の要素の関与が考えられている。機械ストレスのかかりにくい上位腰椎の黄色靱帯を評価することで腰部脊
柱管狭窄症の病態解明と予防・治療法の開発を目指す。臨床的にはL1/2高位における黄色靱帯肥厚の定義を若年
者MRI評価から算出し、腰部脊柱管狭窄症患者における上位腰椎の黄色靱帯肥厚の割合と臨床的特徴を解析し
た。また血液検体を用いて上位腰椎における黄色靱帯肥厚に対するゲノムワイド関連解析を行い、有意水準を示
す遺伝子座を複数認め、パスウェイ解析で脊柱管面積と発生学的な神経形成が関わる可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Ligamentum flavum thickness in lumbar spinal stenosis is one of the most 
important etiologies; however, factors other than age-related degeneration are involved. Evaluation 
if the flavum in the upper lumbar spine, which is less subject to mechanical stress, allows 
clarification of the pathogenesis of lumbar spinal stenosis and development of preventive and 
therapeutic procedures. We evaluated the definition of ligamentum flavum hypertrophy at L1/2 level 
based on MRI cross-sectional area of the flavum, and analyzed the percentage and clinical 
characteristics of the flavum hypertrophy in the upper level of spinal stenosis. In addition, 
genome-wide association study of blood sample for the flavum hypertrophy in the upper lumbar spine 
demonstrated multiple loci with significant levels of genome association, and pathway analysis 
suggested that spinal canal area and embryological neurogenesis may be involved.

研究分野： 腰部脊柱管狭窄症

キーワード： 腰部脊柱管狭窄症　黄色靱帯
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研究成果の学術的意義や社会的意義
腰部脊柱管狭窄症に対する保存治療は対症療法が主であり、手術治療に頼らざるを得ない部分が大いにある。病
態の一つである黄色靱帯肥厚に対して形態学的な可逆的アプローチが可能となれば新たな治療法開発に寄与する
であろう。機械的ストレス以外の病態生理を解明するためのゲノム関連解析と、それを可能にする臨床的分類が
必要であり、本研究成果により今後の研究に対する方向性を見出すことができた。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
腰部脊柱管狭窄症は高齢者で最もよくみられる脊椎疾患の一つで、腰痛や下肢痛、麻痺、間欠

性跛行を引き起こす。本疾患の病態の本質は椎間関節の肥厚、骨棘、椎間板の膨隆、黄色靭帯の
肥厚などによる脊柱管の狭窄により神経根や馬尾の機械的圧迫や血流障害による神経障害であ
る。この腰部脊柱管狭窄症においては臨床上しばしば遭遇し、国内の最新調査では 65 歳以上で
は人口 1,000 人で 128 人、75 歳以上では同 155 人と報告されている。(Kuboyama, 2016) 比較的
高齢者に多くみられるこの疾患に対して、治療法として唯一本疾患に保険適応のあるプロタグ
ランディン E1（PGE1）製剤の服用が主たる治療となり、無効例に対しては手術が行われている
のが現状である。申請者らは腰部脊柱管狭窄症患者において黄色靭帯の肥厚を伴う症例と伴わ
ない症例が約 1/2 の割合で存在することを重要視し、肥厚黄色靭帯を摘出しオミックス手法によ
り種々の解析を進めるうちに黄色靭帯肥厚には家族内発生が存在し、遺伝素因が認められる可
能性を見出した。そこで腰部脊柱管狭窄症患者での黄色靭帯肥厚において過去に報告のない家
族内発生についての知見を得ることは、変性した黄色靭帯を標的とした治療法開発において適
応症例の選択という観点から必要不可欠と考えたことが本研究を計画した動機である。本研究
では基礎的及び臨床的の両側面から、高齢者における腰部脊柱管狭窄症における腰椎変性に依
存しない家族内発生および遺伝的発症の存在とその臨床的特徴を模索することを主目的とし、
本疾患に対して新しく開発する治療法の適応基準の一助に加え、将来的な靭帯肥厚による脊柱
管狭窄の発生に対する予防にも対応しうる臨床的にも重要な研究である。 
 
２．研究の目的 
 腰部脊柱管狭窄症患者の黄色靱帯を用いて DNA メチル化解析を行い、全 47 万プローブのパ
ターンからクラスタリング解析を行ったところ、靱帯性狭窄と非靱帯性狭窄に顕著に二群され、
遺伝子レベルで病因学的に明らかな相違があることを見出した。腰部脊柱管狭窄症における黄
色靱帯肥厚は腰椎変性に伴う過程で生じるとされ、後天的原因以外の因子についての報告は過
去になく、実在する家族内発生例についての遺伝学的評価も前例がない。しかし明らかに加齢変
性を生じていないにもかかわらず、黄色靱帯の肥厚が顕著な症例や家系一代にわたる本疾患の
発症を認めることも時に散見され、腰椎変性に付随しない遺伝的素因の可能性を疑う靱帯肥厚
の存在に着目した。一方で、臨床的に加齢変性を契機としない黄色靭帯肥厚については概念がな
く、家族内発生例と臨床的特徴が合致すれば学術的にも新しい知見となりえ、腰部脊柱管狭窄症
に対する治療体系を一考する契機となる。高齢者脊椎変性疾患の代表である腰部脊柱管狭窄症
の保存治療として、PGE1 製剤の効果の乏しき症例には手術治療を行わざるを得ないのが現状で
ある。加齢変性に依存しない黄色靱帯肥厚の機序を解明することで本疾患予防や新たな治療法
開発に繋がる可能性が考えられる。その目的達成のためには、加齢により起こるとされる腰椎黄
色靭帯肥厚の分子レベルでの機序解明は重要であり、肥厚靭帯の神経組織への侵害を緩和する
手技手法が確立されれば、患者にとっては福音となる。この新しい治療法の導入に際し、黄色靭
帯肥厚における家族内性発生の存在が認められた上で診断が可能となれば、現在我々が開発中
の治療法を靭帯肥厚型の腰部脊柱管狭窄症における発症予防に用いられることが可能となる。
脊柱管狭窄症においては未だその遺伝素因については明らかではなく、本研究において遺伝素
因が明らかとなれば、初の知見となることから国内外の研究者に本症の診療にインサイトを与
えるのみならず、大規模集団での解析の糸口となり、新たに診療技術の開発や薬物開発に役立つ
腰部脊柱管狭窄症患者の層別化など、ゲノム医療シーズとしても期待される。臨床面においては、
日常臨床で家族内発生と思われる腰部脊柱管狭窄症例はしばしば経験し、骨性脊柱管狭窄症の
家族内発生の症例報告はあるものの、系統的研究や靭帯肥厚に関する報告はなく、新しい医学的
エビデンスの可能性がある。この概念が確立されれば我々の提唱する黄色靭帯肥厚に関する臨
床分類に新たに家族性が加わり、臨床評価や治療法の選択に加え予防治療の適応に関する臨床
研究への発展が可能である。 
 
３．研究の方法 
 腰部脊柱管狭窄症における黄色靱帯肥厚において、加齢変性に依存しない遺伝的素因に起因
して発生する可能性のある”Hereditary stenosis”を臨床的に定義するため、腰椎変性変化の影響を
受けにくい L1/2 高位の黄色靱帯面積（CSA）を、腰部脊柱管狭窄症患者 1,086 名で計測した。黄
色靱帯面積を脊柱管面積で除した Flavum-canal ratio (FCR)を計算し度数分布をみたところ、年齢
50 歳を境に増加していた（図 1）ため、L1/2 FCR の若年成人平均値（YAM）の設定年齢を 50 歳
前後に設定する必要があると考えた。そこで年齢を 40 歳以下、50 歳以下、60 歳以下に区分して
L1/2 FCR 値が Kolmogorov-Smirnov 検定で正規分布する年齢が 50 歳以下であったことから、50
歳以下の YAM+2 標準偏差（SD）を L1/2 黄色靱帯肥厚の cut off 値とすることと決定した。そこ
で 50 歳以下の 1,086 名の腰椎 MRI を後向きに収集し、L1/2 FCR の平均及び標準偏差を求めた。
決定した L1/2 高位における黄色靱帯肥厚の定義より、1,463 例の 65 歳以上の腰部脊柱管狭窄症
患者に対して L1/2 黄色靱帯肥厚を評価し、臨床所見の差異があるか検討した。 



 
 
 

また画像形態計測データを有するバイオバンク登録検体につき、SNPタイピング（Asian Screening 
Array, イルミナ社）されている 613 例を使用した。これらのデータを用いて MRI 形態計測デー
タ（各腰椎/椎間 L1/L2〜L5/S）における骨要素・靭帯要素、その他二次パラメータ）を用いたゲ
ノムワイド QTL 解析をサンプル情報についての Sample QC とタイピングデータの Marker QC の
のち実施した。共変量として年齢・性別、身長を加えることで補正を行ったうえで計算を行った。 
 
４．研究成果 
 1,086 例（平均年齢 37.9±9.7 歳、男性 611 例、女性 475 例）の 50 歳以下の腰椎 MRI から解析
した L1/2 FCR は平均 0.101、標準偏差 0.038 であり、これから計算した YAM＋2SD=0.177 であ
った。男女間で年齢、L1/2 FCR ともに有意差を認めなかった。L1/2 FCR の分布を図 2 に示す。 

Kolmogorov-Smirnov 検定にお
ける p 値は 0.060 であり、分布
に正規性を認めた。 
この L1/2 FCR 基準を用いて、
65 歳以上の腰部脊柱管狭窄症
患者 1,463 例（平均年齢 76.76±
6.21 歳、男性 734 例、女性 729
例）につき、L1/2 黄色靱帯肥厚
の有無につき評価した。L1/2 
FCR≧0.177 であった靱帯肥厚
群は 595 例（40.7%）であり、
<0.177 であった 868 例（59.3%）
と比べて有意に男性に多い
（p<0.0001）ほかは、年齢、BMI、
糖尿病及び脳心血管障害の既
往のいずれも有意差を認めな
かった。各椎間における FCR と
年齢との相関を調べた結果、
L4/5、L5/s1 椎間の FCR は年齢

との相関を認めたが、L1/2、L2/3、L3/4 の FCR とは有意な相関を認めなかった。（図 3） 
しかし、L1/2 靱帯肥厚群は、L1/2 以外の L2/3、L3/4、L4/5、L5/s1 の椎間においても各椎間の FCR
は有意に高値であった。（全て p<0.001）L1/2 高位に対しても下位腰椎と同様の加齢変性による
靱帯肥厚も含まれていると考え、最狭窄部の FCR につき、Sakai の基準（Y. Sakai. J Orthop. Sci. 
2017）に従い、FCR≧0.4275 を狭窄部靱帯肥厚とし L1/2 靱帯肥厚との関係を解析した。最狭窄
部の靱帯肥厚を認めず、L1/2 FCR が基準値以上であったものは 1,463 例中 216 例（14.8%）（L1/2 
黄色靱帯肥厚群）であり、最狭窄部靱帯肥厚群 706 例中では 379 例（53.7%）であった。L1/2 黄
色靱帯肥厚群 216 例は、L1.2 非肥厚群 868 例と比較して、男性に有意に多かった（p<0.001）こ
とを除き、年齢、BMI、DM および脳心血管症以外の既往のほか、血液生化学所見、骨密度及び
筋・脂肪を含む体組成、脊椎アライメント指標など全てにおける臨床所見において有意な差を認
めなかった、加齢変性を有さない黄色靱帯肥厚の病態解明にあたり、今後ゲノム解析などに有用
なサンプルは腰部脊柱管狭窄症患者の 14.8%に、最終的な治療標的となりうる腰部脊柱管狭窄症
患者は 53.7%存在する可能性が指摘し得た。 
 



 

また、Sample QC 及び Marker QC により 598 例に対して各椎間それぞれで 7,806,551 SNPs を用
いた。狭窄度（靭帯面積/脊柱管面積比）での GWAS では、ゲノムワイド有意水準の p＜5×10-8を
示す関連遺伝子座を５椎間で合わせてのべ 64 ヶ所を同定した。そのうち、高位の L1/L2 と L2/L3
に共通する遺伝子座を特定した。腰椎において上位椎間は、脊柱管狭窄症の好発部位である
L3/L4, L4/L5 に比べ力学的負荷が小さく、そのため遺伝的素因の関与度が高い可能性が考えられ
た。一方、L5/S においては他の椎間とは異なり、p＜1×10-10と高い相関性を示す遺伝子座が複数
同定された。（図 4）L5/S は形態的にも力学的にも他の椎間と異なり、この遺伝素因の差異との
関連も考えられた。脊柱管断面積での GWAS では、L5/S における断面積のみゲノムワイド有意
水準の p＜5×10-8 を示す遺伝子座が複数得られた。これらの SNPs の多くは欧米人と日本人と
minor allele frequency (MAF)が大きく異なり、脊柱管断面積の人種間差を反映している可能性も
考えられた。 
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図 4. 各椎間における黄色靱帯肥厚に対する GWAS 



さらに、また、p<1×10-7を示す遺伝子座に最も近い遺伝子群を元にパスウェイ解析を行ったとこ
ろ、表 1.のパスウェイが抽出された。発生における脊柱管の形態形成では、脊索の発生とともに
脊髄神経を取り囲む形で椎骨、椎間板等が形成される。抽出されたパスウェイでは脊柱管断面積
においては神経形成を含む組織形態形成が関わることが考えられた。脊柱管断面積との相関に
おいても L5/S では他椎間とは異なる関連遺伝子座位群の様相が異なっていることから、形態の
異なる仙骨発生の影響を受けている可能性が高く、L5/S 位と他椎間位での比較も検討していく。 
 
表 1. ゲノムワイド有意水準の p＜5×10-8を示す遺伝子座におけるパスウェイ解析 
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