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研究成果の概要（和文）：本研究の目的は細胞内伝達機構であるmTORシグナル経路の制御が脊椎椎間板の変性疾
患の予防・治療法となる可能性を検証することであった。ヒト椎間板細胞に対するRNA干渉を用いたシグナル制
御因子の解析から、mTORC1の抑制が椎間板保護作用を来すことを明らかにした。次にmTORC1阻害剤が類似の椎間
板保護作用を来すことを確認した。さらにRNA干渉を用いてオートファジーの特異的な阻害を行い、オートファ
ジーのアポトーシス細胞死とセネッセンス細胞老化の抑止効果を明らかとした。本研究結果から、mTORシグナル
経路とオートファジーの制御が椎間板変性の新たな細胞生物学的予防・治療法となる可能性が示された。

研究成果の概要（英文）：This study aimed to clarify effectiveness of biological therapies for 
intervertebral disc degeneration by modulating mTOR signaling. In our study, RNA interference 
technique revealed that suppression of the mTOR complex 1 (mTORC1) had protective effects against 
disc cellular apoptosis, senescence, and extracellular matrix degradation. Furthermore, 
administration of mTORC1 inhibitors to find potential clinical applications showed similar 
beneficial effects on disc cells through Akt induction. Then, specific autophagy inhibition by RNA 
interference clearly presented anti-apoptotic and anti-senescent effects of autophagy. Based on 
these findings, biological modulation of mTOR signaling and autophagy is a potential therapeutic 
strategy for degenerative disc disease.

研究分野： 整形外科
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
腰痛は早急に解決すべき世界的な健康問

題である。椎間板変性は腰痛の主たる独立し
た危険因子であるが、その発生機序は未だ明
らかでない。変性椎間板に対する現在の治療
の多くは切除を中心とした手術療法であり、
結果的に椎間板を破壊し本来の機能を失う
ため、椎間板の機能を温存しつつ組織を再生
させる新たな治療法の開発が急務である。 
自食作用オートファジーはストレス下で細
胞が自己組織を分解・再利用して恒常性維持
を図る機構である。オートファジーは細胞内
の mTOR シグナル経路によって抑制的に制御
されている。椎間板は人体最大の無血管組織
であり、栄養の大部分を軟骨終板を介した椎
体からの拡散に頼ることから、加齢や喫煙に
伴う軟骨終板の硬化、石灰化により容易に栄
養不足に陥る。低栄養が変性を生じる基盤と
なることから、我々はオートファジーと mTOR
シグナル経路が椎間板の恒常性維持に重要
な役割を担っていると仮説を立てた。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は椎間板におけるオートフ

ァジーと mTOR シグナル経路の役割を明らか
にし、その制御が椎間板変性の有効な治療法
になりうるか明らかにすることである。 
 
３．研究の方法 
本研究では具体的に以下の3点を検討した。 

①椎間板細胞へ mTOR シグナル経路の制御因
子である mTOR（mTOR 複合体 1［mTORC1］・複
合体 2［mTORC2］を構成）、Raptor（mTORC1
を構成）、Rictor（mTORC2 を構成）の抑制遺
伝子（siRNA）をそれぞれ導入し（RNA 干渉）、
椎間板変性の主要徴候である細胞死、細胞老
化、細胞外基質分解に及ぼす影響を検討する。 
 
②椎間板細胞へmTORC1阻害剤ラパマイシン、
その誘導体エベロリムスやテムシロリムス、
さらに類似効果を示すポリフェノールであ
るクルクミンを投与し、細胞死、細胞老化、
細胞外基質分解に及ぼす影響を検討する。 
 
③椎間板細胞における mTORC1 阻害効果がオ
ートファジーの誘導に由来するか明らかに
すべく、オートファジー必須因子 Atg5 への
RNA 干渉が及ぼす影響を検討する。 
 
４．研究成果 
①RNA干渉によるmTORシグナル経路の抑制が
椎間板変性へ及ぼす影響の検討 
まずは手術で得られたヒト脊椎椎間板細

胞への RNA 干渉による mTOR シグナル経路の
抑制効果を検討する細胞実験を行った。
mTOR・Raptor・Rictor のいずれも特異的に発
現が抑制され、mTOR 下流の p70/S6K のリン酸
化の抑制とオートファジーの誘導を認めた
が、Raptor 干渉でのみ mTOR 上流の Akt リン
酸化の亢進が観察された。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
mTOR・Raptor・Rictor 干渉のいずれもセネ

ッセンス細胞老化の抑制、細胞外基質分解酵
素 MMPs の発現と活性の減少を来したが、
Raptor 干渉でのみアポトーシス細胞死の抑
制がみられた。以上より、mTORC1 のみの抑制
を来す Raptor 干渉が椎間板細胞保護作用を
有することが判明した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
上記の結果を受けて、ラット尾椎椎間板の

内部へ Raptor siRNA を局所投与し、その後
に創外固定器を用いて圧負荷を加えて変性
を惹起する動物実験を施行した。単純 X線撮
影では有意の差には至っていないものの、
Raptor 干渉椎間で椎間板高が保持される傾
向にあった。現在も実験と解析を継続中であ
る。 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 



②Raptor 阻害と同様の効果を有する薬剤が
椎間板変性過程へ及ぼす影響の検討 
Raptor への RNA 干渉は mTORC1 阻害により

椎間板細胞保護作用を示すことから、mTORC1
阻害剤が類似の効果を来し得ると考え、ヒト
椎間板細胞への複数の薬剤の投与を行った。
ラパマイシン、エベロリムス、テムシロリム
スはいずれも Raptor 干渉と類似の mTOR シグ
ナル制御（p70/S6K 抑制・Akt 亢進・オート
ファジー誘導）と椎間板細胞保護作用を示し
たが、その効果は同濃度であってもテムシロ
リムスで最も顕著であった。クルクミンは細
胞毒性が低く安全と考えられた一方、椎間板
細胞保護作用は乏しく、明らかな有効性は認
められなかった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
次にテムシロリムスの椎間板細胞保護作

用が Akt に由来するか明らかにすべく、Akt
阻害剤 MK-2206 を用いた機能実験を行った。
MK-2206 の添加によりアポトーシスマーカ
ー・セネッセンスマーカー・基質分解酵素の
発現がいずれも増大しており、Akt が重要な
役割を果たすことが明らかとなった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
上記結果から、我々が確立したラット椎間

板変性モデルへテムシロリムスの局所投与
を行う実験を施行し、現在も継続中である。 
 

③RNA 干渉によるオートファジーの抑制が椎
間板変性へ及ぼす影響の検討 
ヒト椎間板細胞への RNA 干渉を行い、オー

トファジー必須因子 Atg5 を特異的に抑制す
る細胞実験を行った。Atg5 干渉を介したオー
トファジーの抑制はアポトーシス細胞死と
セネッセンス細胞老化を誘導することが明
らかとなった。一方でオートファジーの阻害
は細胞外基質代謝や MAPK 経路活性には直接
的な影響を及ぼしていなかった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
現在、ラット椎間板変性モデルへ Atg5 

siRNA の局所投与を行う実験を施行中である。 
 
上記①～③の検討から、mTOR シグナル経路

が椎間板細胞に重要な役割を果たし、mTORC1
のみの部分的な抑制を生じる Raptor 干渉が
Akt のリン酸化を介して細胞保護作用を来す
可能性が示唆された。さらに既に市販化され
ている mTORC1 阻害剤が類似の効果を来すこ
とが確認され、ラパログ（ラパマイシン誘導
体）に属するテムシロリムスが最も高い有効
性を示していた。テムシロリムスはラパマイ
シンと比較して親水性が改良されており、同
濃度でも効果が強く、かつ椎間板内への投与
方法にも利点を有すると考えられた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



Atg5 への干渉実験からオートファジーの
阻害が抗アポトーシス・抗セネッセンス作用
を来すことが明らかとなったが、細胞外基質
分解には有意の影響がみられなかった。本研
究結果から、Raptor 干渉やテムシロリムスの
アポトーシス細胞死抑止効果にはオートフ
ァジーの誘導に加えAktの誘導が主体的な影
響を及ぼすこと、セネッセンス細胞老化抑止
効果はオートファジーの誘導ならびに mTOR
下流の p70/S6K の抑制に依ること、細胞外基
質分解抑止効果は Aktの誘導や p70/S6K の抑
制に依ることが示唆された。 
 
テムシロリムスは腎細胞癌への分子標的

薬として臨床で用いられており、椎間板変性
治療・予防のための長期全身投与では副作用
が懸念される。そのため動物モデルを用いた
検討で椎間板局所投与の有用性を示すこと
ができれば、将来的な臨床応用への道を開く
ことができると考えられ、現在も継続中であ
る。多くの国民が苦しんでいる腰痛への新た
な治療を確立すべく、今後も研究を継続し、
成果を報告していきたい。 
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