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研究成果の概要（和文）：脊椎の代表的な変性疾患の一つに腰部脊柱管狭窄症があり、その原因は黄色靭帯の肥
厚が挙げられる。高齢に伴い黄色靭帯は肥厚していくことが分かっているが、その原因のメカニズムははっきり
わかっていない。本研究で、タンパク質の分泌に強く関わっている小胞体ストレス応答が、黄色靭帯肥厚にも関
わっていることが明らかになった。また、黄色靭帯から採取した線維芽細胞を用いた解析でもコラーゲン産生に
伴い小胞体ストレスが惹起されていた。小胞体ストレスが靭帯肥厚の原因であるコラーゲン産生に強く関わって
いることが明らかになった。

研究成果の概要（英文）：Lumbar spinal canal stenosis is one of the typical degenerative diseases of 
the spine. The cause of lumbar spinal canal stenosis is thickening of the yellow ligament. It is 
known that yellow ligaments become thicker as they get older, but the mechanism of the cause is not 
clear. In this study, it has been clarified that the endoplasmic reticulum stress response, which is
 strongly related to protein secretion, is also related to flavum ligament thickening. In addition, 
endoplasmic reticulum stress was also induced in association with collagen production in analysis 
using fibroblasts collected from the flavum ligament. It has been clarified that endoplasmic 
reticulum stress is strongly involved in collagen production which is the cause of flavum ligament 
thickening.

研究分野： 脊椎外科
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
近年の高齢化の進展に伴い、脊椎の変性疾患が増加している。その代表疾患として腰部脊柱管肥厚症がある。特
に日本人などのアジア人ではその有病率が多いといわれている。その原因の一つに黄色靭帯の肥厚が挙げられ
る。しかしながら、現在のところ薬剤を用いての靭帯肥厚を改善させることはできず、症状が強い場合、手術加
療以外に存在していない。今回の調査にて、黄色靭帯の肥厚には小胞体ストレスが強く関わっている。小胞体ス
トレスを軽減させられる薬剤は、現在研究段階では複数種類存在しており、今後そのような薬剤による黄色靭帯
肥厚の改善が期待できる。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

腰部脊柱管狭窄症の主な病態として,神経周囲に存在するコラーゲン線維の増加に

伴う黄色靭帯の肥厚による神経の圧迫が考えられているが,なぜ加齢に伴い黄色靭帯

が肥厚するかについての報告は少ない． 

コラーゲンなどの分泌タンパク質は,細胞内小器官である小胞体でジスルフィド結

合や N-結合型糖鎖付加などの修飾を受ける．さらにコラーゲンに必要な triple helix

の形成も小胞体内で行われる．この小胞体の働きにより,タンパク質は正常な形に折り

たたまれ,適切な機能を発揮する．しかし,低酸素環境などの外的要因やタンパク質合

成の需要の増加などの内的要因によりタンパク質の折りたたみ異常をきたすことがあ

る．この状態を小胞体ストレスという．すべての細胞には,小胞体ストレスを軽減する

ための小胞体ストレス応答と呼ばれる適応応答機構がある． 
 
 
２．研究の目的 

黄色靭帯肥厚は主にコラーゲン線維が増加し,若年者の非肥厚靭帯に比べ高齢者で

は数倍の厚さになる．これはタンパク質合成需要増加の状態であり,小胞体ストレス応

答が惹起されている可能性が考えられる．そのため本研究では,黄色靭帯肥厚のメカニ

ズムを,小胞体ストレス応答の観点から明らかにすることを目的とする． 
 
 
３．研究の方法 

・手術時に採取した高齢者(n=4,平均年齢 81 歳),若年者(n=4,平均年齢 20 歳)の黄色靭帯か

ら mRNA を抽出し,microarray 解析を行った． 

・102 検体の黄色靭帯(15-86 歳)を,1．若年(39 歳未満)靭帯肥厚なし(腰椎椎間板ヘルニア,

分離症),2．中年(40-65 歳)靭帯肥厚なし(腰椎椎間板ヘルニア),3．中年(40-65 歳)靭帯肥

厚あり(脊柱管狭窄症・変性すべり症),4．高齢(66 歳以上)靭帯肥厚あり(脊柱管狭窄症・

変性すべり症・変性側弯症)にわけ,比較検討した． 

・黄色靭帯由来線維芽細胞に TGF-β刺激(5ng/ml)しコラーゲン産生を促したときに,小胞

体ストレスがかかっているかを RT-qPCR および Western blotting で検討した． 

小胞体ストレス応答とコラーゲン産生の関わりを調べるために,NIH3T3 細胞(マウス皮膚

線 維 芽 細 胞 ) に 一 過 性 に ATF6 を 過 剰 発 現 (pCDF1-FLAG-ATF6-puro)

し,control(pCDF1-EGFP-IRES-puro)と比較し,TGF-β (5ng/ml)で刺激した時の Col1a-1 の

産生を,Western blotting で評価した． 

・黄色靭帯由来線維芽細胞に,ATF6 経路の阻害剤である PF429242 (Site 1 protease 阻害

剤 1．0μM)を,TGF-β (5ng/ml)と共に投与した時の,コラーゲン産生を細胞内(Western 

blotting)・細胞外(培地中の分泌コラーゲンを ELISA で測定：Human Collagen type I ELISA 

kit; ACE)で評価した． 
 
 
４．研究成果 

肥厚した黄色靭帯で,線維化のシグナルとともに小胞体ストレス応答が活性化する 

マイクロアレイ解析で,高齢者の黄色靭帯では,炎症や TGF-β シグナルといった線維化

の代表的なシグナルと並んで,小胞体ストレス応答も優位に活性化していた．102 検体を用

いた RT-qPCR では,中年および高齢者の肥厚がみられる群で,線維化(COl1A-2, COl14, FN, 

HSP47)・小胞体ストレスマーカー(ATF6, GRP78, IRE1, SEL1, PERK, ERO1)が優位に増加し



ていた． 

またWestern blottingでも靭帯肥厚のある群でGRP78・94の発現増加が確認できた．qPCR

での発現量を線維化マーカーと小胞体ストレスマーカーの相関を検討したところ,GRP78

は COL1A-2(r=0．64, p≦0．001)と GRP94 は COL14 との相関(r=0．62, p≦0．001)を認め

ていた． 

 

黄色靭帯由来線維芽細胞はコラーゲン産生とともに小胞体ストレス応答が活性化する 

黄色靭帯由来線維芽細胞に TGF-β 刺激を行ったところ,qPCR で COL1A-1 の増加ととも

に,ATF6 経路・IRE1 経路・PERK 経路いずれも優位に活性化していた．また Western blotting

でも,コラーゲン産生とともに経時的に小胞体ストレス応答が活性化していた． 

 

ATF6 過剰発現でコラーゲン産生は増加し,ATF6 経路の阻害剤投与でコラーゲン産生は低下

する 

ATF6 を過剰発現し,TGF-β刺激を行うとコラーゲンの産生量が増加していた．そし

て,ATF6 経路の阻害剤である site one protease inhibitor を投与したところ,western 

blotting で COL1A-1 の産生量が減少していた．さらに,培地中の 1 型コラーゲンの量を

ELISA で評価したところ,ATF6 阻害剤を投与するとコラーゲン量は低下していた． 
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