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研究成果の概要（和文）：椎間板組織の中核を成す椎間板細胞の細胞増殖・維持機構は不明である。本研究では細胞周
期関連遺伝子群の椎間板変性における機能解析を行った。すなわち、caspase 3とp27遺伝子に着目し、これらのKOマウ
スを作製した。また、その前段階として、野生型マウスを用いて再現性の高い椎間板変性モデルの作製を行った。この
独自に作製したマウス椎間板変性モデルを用いて野生型マウスとcaaspase 3KOマウスとの比較では、初期にcaspase 3K
Oマウスで変性の抑制がみられ、p27KOマウスにおいても同様の結果が得られた。この結果から、これら細胞周期関連遺
伝子群を対象として椎間板変性制御の可能性が示された。

研究成果の概要（英文）：Although human intervertebral disc (IVD) degeneration can cause several spinal 
diseases, its pathogenesis remains unclear. This study aimed to create a highly reproducible in vivo 
mouse IVD degeneration model. One hundred six mice were operated and L4/5 IVD was stabbed with a 35 or 
33-gauge needle. Micro-computed tomography scanning was performed, and the stabbed region was confirmed. 
Evaluation was by magnetic resonance imaging (MRI) and histology using our classification scoring system. 
In IVDs stabbed with either needle, significant degeneration occurred relative to the control. Our 
histological classification scores correlated well with MRI findings and could detect degenerative 
progression, irrespective of the stabbed region.In this study, a highly reproducible in vivo mouse IVD 
degeneration model was created with precise information about surgical techniques.

研究分野： 整形外科
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病理組織学的評価には我々が独自に作成し
た病理分類を用いた． 
 
４．研究成果 
（1） 
これまでの研究成果と同様に，血清飢餓に

より cleaved caspase 3 とｐ27 遺伝子の発現
が上昇していた． 
 
（2） 
穿刺椎間板は，術後 1週以降有意に変性し

ていたが，各時点間に差はなかった．また，
33G は 35G に比較して有意に変性しており，
さらに中心と背側領域貫通例では有意に変
性していた． 
MRI indexと各病理分類スコアの相関係数は, 
Nishimura 分類：-0.41207, Masuda 分類：
-0.73895, 我々の分類：-0.66114 と相関を認
めたが，Masuda 分類では高変性度に分類され
る所見が多く，Nishimura 分類では逆に低変
性度として分類される所見が多かった．一方，
我々の分類では変性度を幅広く分類してい
た．つまり再現性の高い in vivo マウス腰椎
椎間板変性モデルを確立することに成功し
た． 
マウス変性椎間板を対象とした病理分類に
関し，Nishimura ら，Masuda らの病理分類は
段階的な変性変化を検知できないのに対し，
我々の病理分類は変性所見を段階的に捉え
ていた．また，モデルに関し有意な変性を惹
起するためには中心・背側領域への貫通が適
切と考えられた． 
 
（3） 
35G 穿刺では，術後 2 週時，WT に比べて

caspase 3 KO マウスでは MRI index が有意に
高く，病理変性度スコアが有意に低かったが，
術後 4 週時には差はなかった．一方，33G 穿
刺ではいずれの時点においても，両群間に差
はなかった． 
病理所見に関し，組織の腫瘍化などの所見

はなかったが，KO マウスでは軟骨終板で細胞
数が多く，密に存在しており，幼弱細胞数も
多かった．さらに N/C 比が高く，二核細胞が
少なかった．また，髄核組織に進入する軟骨
様細胞も同様の所見を認め，髄核基質の残存
や線維化の遷延など変性過程も遅延してい
た． 
つまり，Caspase 3 KO マウスを用いた解析

では，椎間板組織の腫瘍化の所見はなかった．
さらに椎間板変性の進行を抑制するが，高度
な穿刺傷害による変性を抑制するには限界
があると考えられた．同様の結果は p27KO マ
ウスでもみられた． 
 

【結果のまとめ】 
本研究は，申請者がこれまでに行ってきた解
析手法を用いて，従来の外科的治療に替わり，
細胞周期関連遺伝子を標的とした遺伝子治
療的手法により，椎間板細胞の恒常性を維持
することで椎間板細胞･組織の老化･変性を
制御可能かどうか，また治療手段として有用
かどうかを提案するものである． 
以上の結果からこれら細胞周期関連遺伝

子群を対象とした椎間板変性制御の可能性
が示されており，今後研究を継続発展してい
くことで，より低侵襲で経済的負担の少ない，
例えば注射1本で腰痛の治療や椎間板の退行
変性を遅らせることが可能となれば，健康長
寿社会の実現に向け極めて低侵襲に，日常生
活動作や生活の質を大きく改善させること
が期待され，国民の福祉向上や，労働生産性
の向上にも貢献するという卓越した成果が
期待できる． 
 
５．主な発表論文等 
（研究代表者、研究分担者及び連携研究者に
は下線） 
 
〔学会発表〕（計 4 件） 
1. Ohnishi T, Sudo H, Tsujimoto T, Iwasaki 
N ． Highly reproducible in vivo 
intervertebral disc degeneration model 
based on newly developed histological 
classification. Orthopaedic Research 
Society. 2016 annual meeting of the 
Orthopaedic 8Research Society. Mar 
5-8-2016, Orland, FL, USA 
 
2. 大西貴士，須藤英毅，岩崎浩司，辻本武
尊，岩崎倫政．遺伝子改変マウスを用いた椎
間板変性における caspase 3 遺伝子の果たす
機能解析．日本脊椎脊髄病学会．2016 年 4
月 14 日-16 日，幕張メッセ（千葉県・千
葉市） 
 
3. 大西貴士，須藤英毅，岩崎浩司，辻本武
尊，岩崎倫政．新病理分類に基づいた再現性
の高い in vivo マウス腰椎椎間板変性モデル
の確立．日本脊椎脊髄病学会．2016 年 4 月
14 日-16 日，幕張メッセ（千葉県・千葉
市） 
 
4. 大西貴士，須藤英毅，岩崎浩司，辻本武
尊，岩崎倫政．再現性の高いマウス椎間板穿
刺変性モデルの作成．日本整形外科学会基礎
学術集会．2015 年 10 月 22 日-23 日，富
山国際会議場（富山県・富山市） 
 
 
６．研究組織 
 
(1)研究代表者 
須藤 英毅（SUDO HIDEKI） 
北海道大学・大学院医学研究科・特任准教授 



研究者番号：30374367  
 
(2)研究分担者 
なし 
 
(3)連携研究者 
なし 


