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１．研究計画の概要 

椎間板変性のメカニズムには不明な点が多

いが、人では脊索性髄核から線維軟骨性髄核

に移行する 10 歳代から椎間板変性が生じる

ことが判明している。われわれは脊索性髄核

が椎間板変性に対して抑制的に働く機能を

有している可能性が高いと考え、その機能に

ついて家兎椎間板を用いて、脊索性髄核の役

割を組織学的、分子生物学的手法を用いて検

討してきた。それらの基礎的データをもとに、

臨床的データの解析を行い椎間板変性

に関連する因子の同定を行う。 

２．研究の進捗状況 

基礎研究では一定の成果を得た。4 週齢およ
び 160週齢の家兎を使用し、経年的組織学的
変化の半定量的評価、TIMP-3 の免疫染色お
よび TIMP-3,ADAMTS4,5,TGF-β1 の発現
を RT-PCRを用いて評価した。160週齢の髄
核では細胞数の減少が認められ、髄核におけ

る脊索細胞の比率は 66％であった。免疫染色
では、4 週齢の髄核および線維輪細胞の両方
で TIMP-3が陽性であったが、160週齢では
染色を認めなかった。4 週齢の TGF-β1、

TIMP-1,2,3,mRNAの発現は髄核において線
維輪よりも有意に強く発現していた。TGF-
β1 と TIMP-3mRNA は 4 週齢と比較して
160 週齢において有意に低値を示したが、
ADAMTS4 の mRNA の発現は 4 週および
160 週齢で明らかな差を認めなかった。
TIMP-3のmRNAの発現は TGF-β1添加に
より容量依存的に増加し、ADAMTS4 のｍ
RNAの発現は TGF-β1添加の影響を受けな
かったが、IL-1β添加によって増加した。脊
索性髄核から線維軟骨性髄核の移行期には、

ADAMTS４の発現上昇が生じる以前に
TGF-β1の低下に伴うTIMP-3の減少が生じ、
ADAMTS4/TIMP-3比の不均衡が生じ、脊索
性髄核は TGF-β1 と TIMP-3 を発現するこ
とによって椎間板の恒常性維持に寄与して

いる可能性があることが示唆された。 
今後は基礎的データをもとに人椎間板変性

のメカニズムの解明を行う。 

（１）画像解析；単純Ｘ線写真、CT,MRIを用

いた椎間板変性のメカニズム解析を行いその

発症に関与する因子および変性過程の検討を

行う。 
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（２）手術症例の椎間板検体を用いて、基礎

的研究で検討してきたアグリカン、2 型コラ

ーゲン、基質分解酵素である MMP-1, 3, 13

やADAM-TS4, 5、その阻害物質であるTIMP-1, 

3 の組織学的・および分子生物学的検討を行

う。また手術前に撮影された画像所見および

臨床所見と比較検討することで臨床症状お

よび画像所見との関連を検討する。 

 
３．現在までの達成度 
③やや遅れている 
臨床データの画像解析のデータは発表出来
ているが手術検体を用いた検索が出来てい
ない。 
 
４．今後の研究の推進方策 
画像解析のデータは論文にまとめ、人椎間板
細胞の検体を用いた研究へ移行する。 
 
５. 代表的な研究成果 
（研究代表者、研究分担者及び連携研究者に
は下線） 
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