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研究成果の概要（和文）：椎間板の老化抑制（アンチエイジング）する方法を開発すべく，椎間板変性における抗炎症
剤の薬効発現，カルパインの役割を検証した．また，椎間板変性の存在する胸腰椎移行部における黄色靭帯骨化巣にお
けるカルパインの発現も検証した．セレコキシブ, インドメタシンの2種類の薬剤とも，炎症性サイトカインを用いて
た培養ウシ椎間板細胞における炎症性マーカーの細胞培養液への湧出を阻害した．インターロイキン添加によるカルパ
イン生成はインドメタシン追加添加によって抑制されない一方，セレコキシブ追加添加により著明に抑制された．黄色
靭帯におけるカルパインおよびその阻害物質の発現を認めた． 

研究成果の概要（英文）：Influences of anti-inflammatory drugs and calpain on dintervertebral disc (IVD) de
generation were investigated in order to develop new biological treatment for degenerated IVD. Additionall
y, expression of calpain was examined in ossificication of yellow ligament (OYL) at thoracolumbar region a
ssociated with IVD degeneration. While Celecoxib and Indomethacin decreased production of inflammatory pro
ducts in cultured bovine IVD cells with addition of interleukin-1, Celecoxib decreased expression of calpa
in in cultured medium. This suggested that use of calpain has some role in the anti-inflammatory function 
of Celecoxib for degenerated IVD. Expression of calpain in OYL was shown, suggesting that regulation of ca
lpain can have a role in inhibition of development in OYL.  
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１．研究開始当初の背景 
 
【１】椎間板変性は腰痛，下肢痛み，歩行障
害など，種々の症状をきたし，中高齢者のせ
ＱＯＬを著明に減少させる原因となる病態
である．この病態に対する治療法として，終
末期椎間板変性（不安定性，椎間板腔）とい
う時期において，椎間板摘出や椎間固定とい
う侵襲の大きな外科的治療を要する場合が
おおきい．一方，軽度椎間板変性に対する侵
襲の小さな保存的薬物治療について，まだま
だ開発されていないのが現状である．椎間板
の老化を抑制（椎間板のアンチエイジング）
する方法は高齢者のＱＯＬを著明に改善す
る効果が期待できるが，まだ明らかとされて
いない．カルパインは椎間板の老化に関連す
ると考えられているが，この働きを抑制する
ことによって椎間板の老化を抑制すること
が可能かどうか，よく知られていない． 
 
【２】胸椎・腰椎移行部において椎間板変性
の存在する部分に存在する黄色靭帯骨化症
はそのサイズによって，脊髄症状を発生し，
歩行障害を呈するなど，ＱＯＬに大きな影響
を与える疾患としてよく知られている．また，
本疾患に対する治療として，保存的薬物療法
は存在せず，侵襲の大きな外科的治療を要す
る場合が多い．黄色靭帯骨化発生機序に関す
る研究は散見されるが，黄色靭帯骨化におけ
るカルパインの発現およびその役割につい
ては全く報告がないのが現状である．  
 
２．研究の目的 
 
【１】椎間板の老化（炎症を培養ウシ椎間板
細胞に惹起させて椎間板変性状態としてシ
ミュレートした）においてカルパインの制御
がいかなる効果をもつか，また，各種抗炎剤
(Celecoxib, Indomethacin)がいかなる効果
をもつかを検討した．  
 
【２】黄色靭帯骨化におけるカルパインの発
現について検討を行った．  
 
 
３．研究の方法 
 
【１】培養ウシ椎間板にインターロイキン等
炎症性サイトカインを添加して炎症を惹起さ
せ ， カ ル パ イ ン の 発 現 ， 炎 症 性 産 物
（ADAMTS4, ADAMTS5, MMP1, MMP3, 
NO, PGE2）の産生(ELISA アッセイ，EIA
アッセイ)等について検討した．また， 各種
抗炎症剤の炎症抑制効果について検討した． 
 
【２】ヒト胸椎・腰椎移行部において椎間板
変性の存在する部分に存在する正常黄色靭
帯，あるいは黄色靭帯骨化巣を採取し，カル
パインの発現について検討（免疫染色）を行

った．  
 
４．研究成果 
【１】椎間板の老化を抑制（椎間板のアンチ
エイジング）する試みとして，培養ウシ椎間
板にインターロイキン等炎症性サイトカイ
ンを添加して炎症を惹起させた．この際にカ
ルパインの発現の増加を認めた（図１）．炎
症発現においてカルパインがなんらかの役
割を有していることが示唆される結果であ
った． 

 
 
 
 
 
 
 
 
また，Celecoxib, Indomethacin の 2 種類の
薬剤とも，明らかな毒性を示さない一方，炎
症性マーカーの細胞培養液への湧出を阻害
（ PGE2: 50-70%, NP: 20-35%, MMP3: 
20-50%, ADAMTS4: 0-50%）する傾向を示し
た（図２）．よって，これらの薬剤が椎間板
における炎症を鎮静化させる役割を持つこ
とが明らかであった． 

 
 
また，インターロイキン添加によるカルパイ
ン生成は Indomethacin 追加添加によって抑
制されない一方，Celecoxib 追加添加により
著明に抑制された（図３）． 



 
 
このことより，Celecoxib による椎間板にお
ける炎症制御において，カルパインが何らか
の役割を有していることが推察された．一方，
カルパインの役割を阻害するカルパスタチ
ンはシミュレートされた椎間板変性におい
て炎症性マーカーの産生に有意な影響を与
えることが確認できない結果であった． 
 
【２】これまでの，我々のヒト膝関節軟骨，
ヒト椎間板における結果と同様に，黄色靭帯
骨化巣にｍカルパイン，μカルパインの発現
を認めた（図４）． 

 
 
この所見にて，脊髄の圧迫因子となりうる黄
色靭帯骨化症の骨化進展にカルパインが関
連していると思われ，カルパインの作用阻害
により，黄色靭帯骨化症の骨化進展を予防す
ることができる可能性も考えられ，患者のＱ
ＯＬ改善に向けた新しい治療も実現しうる
可能性が示唆された． 
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