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研究成果の概要（和文）：本研究は『脊柱靭帯の間葉系幹細胞が、骨芽細胞様細胞へ間違って分化し、靱帯組織が骨化
する』 と言う仮説の検証を目標にした。
まずヒト脊柱靭帯組織に間葉系幹細胞が存在することを証明した。つぎに靭帯組織での局在と、骨化に伴う局在変化を
検討した。その結果、正常時に血管周囲にのみ存在した間葉系幹細胞が、骨化で靭帯実質部全体に分布し、特に骨化移
行部に集中することを明らかにした。最後に患者の間葉系幹細胞と正常のものとの多分化能を比較し、前者は正常のも
のに比して、骨分化能が極めて高いことを明らかにした。
いずれの結果も上記仮説を支持し、形質転換した間葉系幹細胞が重要な役割を果たすことを示している。

研究成果の概要（英文）：The aim of this research was to inspect our hypothesis "Mesenchymal stem cells 
(MSCs) existing in human spinal ligament differentiate into osteoblasts by mistake, resulting in 
ossification of the ligament tissues."
First, it was proved that MSCs exist in human spinal ligament. Second, it was revealed that MSCs localize 
around blood vessels in normal tissue, but they distribute over the whole ligament tissue and, 
especially, ossification front. And third, we revealed the high osteogenicity of MSCs from patient's 
tissue compared to normal one.
All these results support our hypothesis and indicate an important role of MSCs in ectopic ossification 
of human spinal ligaments.

研究分野：薬理学
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１．研究開始当初の背景 
 脊柱靱帯骨化症は、脊髄が走行する椎孔
内面を走る後縦靱帯・黄色靱帯に骨化・石
灰化が起こり、可動性の低下だけでなく脊髄
を圧迫して、四肢のしびれ、麻痺さらには脊
髄損傷を起こす疾患である。治療法としては
侵襲度の極めて高い外科手術しかない。ま
た術後に骨化の再発・進展も見られるなど予
後が悪く、安全な薬物治療法・進展予防法
の確立が待たれている。 
 一方、本疾患は家族性も見られることから
病因遺伝子の探索が行われたが、決定を見
ていない。恐らく遺伝的背景に様々な環境
因子、局所因子が加わることによって発症す
る多因子疾患であるためと推定された。

（Furukawa K-I. Pharmacological aspect 
of ectopic ossification in spinal ligament 
tissues. Pharmacology& Therapeutics 
2008;118:352-358.) 
 そこで我々は、そのような環境因子としての
機械的ストレスや様々なホルモン・サイトカイ
ンなどの局所因子が骨化のトリガーとなるか
どうかを検討した。患者組織および正常組織
から靱帯細胞を単離し、これらの刺激を加え
たところ、興味深いことに患者組織由来の細
胞は種々の骨化関連遺伝子の発現を上昇さ
せ、正常細胞に比して著明な感受性を示し
た。このことは、”易骨化・石灰化傾向を持つ
細胞にそれらの刺激が加わると発症に向か
う”ことを示唆し、多因子疾患であるとの考え
とも合致した。 
 さらに、我々が単離培養に成功した靱帯細
胞は、靱帯骨化症の研究モデルとして様々
な重要な情報をもたらした。しかしその靱帯
細胞は集団として易骨化・石灰化能を示すも
のの、個々の細胞は均一ではない。従って、
靱帯骨化・石灰化の機序をより詳細に解明し、
それを阻止する優れた薬物治療法確立のた
めには、その細胞集団の中で骨化・石灰化
する細胞の性状、由来を明らかにする必要
があった。そこで我々は、靱帯組織内に骨化
能も含め、多分化能を有する間葉系幹細胞
が存在するのではないかと考えるに至った。 

 
２．研究の目的 
 研究プロジェクト全体の目標は、難治疾
患である”脊柱靱帯骨化症”の病因解明と
その薬物治療法確立である。１０年にわた
る我々の研究成果を踏まえ、『ヒト脊柱靭帯
組織に間葉系幹細胞が存在し、それらが
様々な環境因子・局所因子に晒されること
で骨芽細胞様細胞へ間違った分化を起こし、
その結果靱帯組織が骨化・石灰化する』 と
言う仮説を立てた。本研究ではこの仮説を

証明すると共に、治療薬のシーズとするべ
く、その間違った分化を阻止する薬物の探
索研究を合わせて行うことを目的とする。 

 
３．研究の方法 
まずヒト脊柱靱帯組織から間葉系幹細胞
をセルソーターを用いて単離・精製し、そ
の存在を証明する。次にその脊柱靱帯骨化
症患者の組織由来の間葉系幹細胞が易骨
化・石灰化能を有することを証明する。ま
た疾患の組織と正常組織で幹細胞の局在や
ニッチに違いがないかどうかを組織細胞化
学的に解析し、間違った分化のトリガーの
可能性のひとつとして、その環境変化に求
められるかどうかを検討する。 
 
４．研究成果 
 ３年の研究期間において、初年度は、まず
ヒト脊柱靭帯組織に間葉系幹細胞が存在す
ることを証明するため、その単離を試み、成
功した（Asari et al. BBRC 2012)。 
 次年度は、間葉系幹細胞が骨化にどのよう
に関与するかを明らかにするため、その靭帯
組織内での局在と、骨化に伴う局在変化を検
討した。その結果、正常時には血管周囲のニ
ッチと呼ばれるところにのみ存在した間葉
系幹細胞が、骨化の過程で靭帯実質部全体に
分布し、特に骨化移行部に集中して存在する
ことが明らかになった。これは異所性骨化の
過程に間葉系幹細胞が重要な役割を果たし
ていることを示す（Chin et al. BBRC 2013）。 
 そして最終年度は、患者由来の間葉系幹細
胞と正常のものとの多分化能を比較した。そ
の結果、患者由来の細胞は、正常のものに比
して、骨分化能が極めて高いことが明らかと
なった（Harada et al. BBRC 2014)。  
 以上３つの結果は、いずれも我々の仮説 
『ヒト脊柱靭帯組織に間葉系幹細胞が存在
し、それらが様々な環境因子・局所因子に晒
されることで骨芽細胞様細胞へ間違った分
化を起こし、その結果靱帯組織が骨化・石灰
化する』を支持するものであり、骨化の機序
に形質転換した間葉系幹細胞が重要な役割
を果たしていることが明らかになった。今後
はなぜ患者の間葉系幹細胞が高い骨分化能
を有するものに形質転換しているのか、その
機序を明らかにすることを計画している。そ
れが解明されれば、異所性骨化を抑制する薬
物治療の標的が定められるものと期待され
る。 
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