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研究成果の概要（和文）：椎間板ヘルニアに於いては椎間板とマクロファージの相互作用により炎上惹起され、疼痛の
原因となることを我々は示してきた。椎間板ヘルニアのみならず、腰部脊柱管狭窄症の椎間板に於いてもマクロファー
ジが存在していることをヒト椎間板サンプルから証明した。椎間板変性度とマクロファージ量の存在の相関はなかった
。感染や腫瘍に際して炎症惹起や腫瘍排除を行うM1マクロファージが腰部脊柱管狭窄症95.5％、椎間板ヘルニア95.6%
であり、脊椎変性疾患全体にM1マクロファージが存在することが判明した。

研究成果の概要（英文）：We have previously shown that intervertebral disc and macrophages interaction 
induces pro-inflammatory reaction and pain related behavior. We clarified macrophages existence in 
degenerative disc not only in herniated disc disease but also lumbar canal stenosis. M1 macrophage, which 
plays inflammatory and tumoricidal activity, is exists in 95.5% of herniated disc disease and 95.6% of 
lumbar canal stenosis.

研究分野：医歯薬学
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１．研究開始当初の背景 
椎間板ヘルニアの疼痛の発症機序と疼痛の
性質の内容は不明である。我々はヘルニア組
織周辺の炎症が椎間板とマクロファージの
相互作用に由来し、疼痛関連行動に強く関係
することを示してきた。椎間板とマクロファ
ージの相互作用は椎間板ヘルニアに於ける
疼痛発症機序だけではなく、非ヘルニア脊椎
疾患にも関与している可能性があるのでは
ないかと考えられる。 
また、マクロファージは炎症惹起に関与する
M1 マクロファージと抗炎症作用を有する
M2マクロファージの 2種類に大別される。 
これらのマクロファージのサブタイプの解
析は今までなされたことがなく、脊椎変性疾
患に於けるマクロファージの存在と働き不
明な点が多い 
 
２．研究の目的 
ヒト変性椎間板にマクロファージが存在す
ることを証明し、これらのマクロファージの
組成を明らかにする。 
 
３．研究の方法 
椎間板変性疾患から摘出した非ヘルニア変
性椎間板組織 32症例 33椎間から病理切片を
作成し、観察を行った。まずマクロファージ
の表面抗原である CD68 を免疫染色し、マク
ロファージの有無と局在を確認した。単位面
積あたりの CD68 陽性細胞数をカウントし、
MRI 椎間板変性度(Pfirrman 分類）との相関
を検討した。これらマクロファージ様の細胞
の性質を判断するために M1、M2 マクロファ
ージに両者に共通に発現する CD14 と M1マク
ロファージだけに多く発現する iNOS の多重
免疫染色を行った。これらの陽性率の比率か
ら各サンプルにおけるM1/M2マクロファージ
の比率を求めた。MRI 椎間板変性度と CD68 陽
性細胞数の相関は Mann-Whitney’s U test
を使用して検討した。 
 
４．研究成果 
(１) 非ヘルニア変性椎間板に於けるCD68陽
性細胞の局在を示す(図１)。D68 陽性細胞は
髄核では Matrix 間隙の Cleft に集中して存
在した。線維輪では層板構造の裂隙と Cleft
内に多く認められた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図１：非ヘルニア変性椎間板に於ける CD68
陽性細胞の局在 
 
 

(２) ヘルニア塊内でのCD68陽性細胞の局在
を確認した(図２）。ヘルニア組織表面、およ
びマトリックス裂隙に CD68 陽性細胞が沈着
している様子が確認できた。 
 
 
 
 
 
 
 
図２:ヘルニア塊内でのCD68陽性細胞の局在 
 
(３) 変性椎間板に於ける iNOS と CD14 共発
現からみた M1 マクロファージの局在を示す
(図３)。また、椎間板変性度と CD68 陽性細
胞の数との相関関係は無かった。CD14 陽性の
マクロファージは、そのほとんどが iNOS を
発現していた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図３．変性椎間板に於ける iNOS と CD１４共
発現からみた M１マクロファージの局在 
 
iNOSとCD14の共発現から見たM1マクロファ
ージの比率を示す(図４)。非ヘルニア椎間板
に浸潤しているマクロファージの95.5%が M1
マクロファージであった。ヘルニア塊に浸潤
しているマクロファージの95.6%もM1マクロ
ファージであった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 4：iNOS と CD14 の共発現から見た M1 マク
ロファージの比率 
 
今回の研究から、腰部脊柱管狭窄症の非ヘル
ニア変性椎間板、椎間板ヘルニアのヘルニア
組織ともにM1マクロファージが多数存在し、
これらのほとんどが M1 マクロファージであ
ることが判明した。これらの表面抗原と局在
からはマクロファージは髄核細胞の



phenotype が変化したものではなく、変性の
過程でマトリックスの間隙に浸潤してきた
ことが推測された。M1 マクロファージは感染
や腫瘍に際して炎症惹起や腫瘍排除を行う
役割があり、椎間板とマクロファージの総合
作用によって根性疼痛、腰痛に関与している
可能性がある。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
現在まで、変性椎間板研究は髄核細胞やマト
リックスの研究が主体で、変性末期に至った
椎間板性疼痛に対する治療方法は確立され
ていなかったが、マクロファージは椎間板変
性のどの時期にも存在することから、今後、
マクロファージに対する治療が椎間板変性
の加療に応用できる可能性が高まった。 
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