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研究成果の概要（和文）：腰部脊柱管狭窄症は高齢者に多い脊椎変性疾患であり、患者の生活の質を低下させ、
要支援・要介護の要因ともなる。腰部脊柱管狭窄症の主要因は黄色靭帯の肥厚とされるが、その病態は未だ解明
されておらず、肥厚に関わる因子の画像化もなされていない。本研究では網羅的な遺伝子・タンパク解析を行
い、黄色靭帯肥厚に関わる因子を同定した。また超音波顕微鏡を使用し、肥厚した黄色靭帯の弾性の変化をとら
えることに成功した。

研究成果の概要（英文）：Lumbar spinal canal stenosis is a common degenerative disease of the spine 
in the elderly, reducing the quality of life of patients and contributing to the need for support 
and care. The main cause of lumbar spinal canal stenosis is the thickening of the　ligamentum 
flavum, but the pathogenesis of the disease has not yet been elucidated, and the factors involved in
 the thickening have not yet been visualized. In this study, we conducted comprehensive gene and 
protein analysis to identify the factors involved in the thickening of the ligamentum flavum. Using 
ultrasound microscopy, we were able to observe changes in the elasticity of the thickened ligamentum
 flavum.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
腰部脊柱管狭窄症の主要因とされる黄色靭帯肥厚の病態は未だ不明であり、肥厚に関わる因子の画像化もなされ
ていない。病的な組織の画像化を行うことは、病変部位に選択的に治療を行う上で大きな意義がある。本研究で
は黄色靭帯肥厚に関わる因子を同定するとともに、病変部位の画像化の可能性を示した。画像化により薬物治療
の効果判定や、選択的な手術治療など新たな治療法の開発につながることが期待される。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１． 研究開始当初の背景 

腰部脊柱管狭窄症は脊柱管の狭窄により神経が圧迫され、神経障害を呈する腰椎変性疾患で、
下肢痛や痺れ、歩行障害、排尿障害を生じて患者の QOL（生活の質）を低下させる。近年超高齢
社会の到来と共に患者数は急増し、本邦では 240 万人が罹患していると推定される。脊柱管の狭
窄は黄色靭帯の肥厚がその主要因とされており、靭帯の背側で弾性線維が減少することから、主
に靭帯の背側に病変があると考えられているがその病態は未だ解明されていない。腰部脊柱管
狭窄症の治療は手術が選択されることが多く、肥厚した黄色靭帯を一塊に摘出する。しかしなが
ら MRI 等の画像では狭窄が多椎間に見られ、主病巣以外の軽度に肥厚した黄色靭帯を予防的に
摘出することも多い。黄色靭帯の前方には神経組織を包む硬膜があり、黄色靭帯の摘出の際の合
併症である硬膜損傷は神経損傷や手術後の水頭症、脳出血の原因となり、その発生率は 3～9%と
高い。また黄色靭帯摘出後の硬膜周囲の癒着や、腰椎間の不安定性は将来的な再狭窄の原因とな
る。黄色靭帯の病変部位を同定し選択的に取り除くことができれば、狭窄の進行予防とともに正
常部位の温存によりこれらの問題を防げる可能性がある。東北大学医工学研究科で開発された
「三次元高周波超音波顕微鏡装置」は、非侵襲的に 10 ミクロンの高解像度で三次元弾性イメー
ジングが可能な装置である。また「光音響顕微鏡装置」は光音響現象により発生した超音波を、
超音波振動子で受診し画像化する。超音波イメージングと光学的イメージングの長所を併せ持
ち、高い解像度と深達度で組織の評価を行う。また使用するレーザー光の波長により組織に特異
的なイメージングが可能である。これらの装置を改良し黄色靭帯の弾性変化をとらえ、この変化
に関わる因子を画像化することが可能となれば、病態の解明につながるとともに新たな治療法
の開発に大きく寄与する。 

 

２．研究の目的 

 本研究の目的は組織の超音波特性と組織像との比較検討を行い、黄色靭帯の弾性の画像化と

ともに弾性の低下に関わる因子を同定すること、その因子の画像化を行う装置の開発を念頭に

置いた。 

 

２． 研究の方法 

（１）黄色靭帯組織の弾性の評価 

 腰部脊柱管狭窄症患者から採取した黄色靭帯組織を使用し組織の弾性の評価を行った。超音

波顕微鏡の設定ののち黄色靭帯組織の音速を計測し、パラフィン包埋した黄色靭帯組織から作

成した切片と比較を行い弾性に関わる因子の検討を行った。 

（２）網羅的な遺伝子解析 

 画像化を試みる因子の候補を絞り込むため、黄色靭帯肥厚に関わる因子を検討した。腰部脊柱

管狭窄症患者から採取した黄色靭帯組織を腹側と背側に分け mRNA の抽出を行い、腹側をコント

ロールとして背側に生じている遺伝子の変化を評価した。DNA マイクロアレイにより網羅的な遺

伝子解析を行った。 

（３）網羅的なタンパク解析 

①腰部脊柱管狭窄症患者から採取した黄色靭帯組織を腹側と背側に分けタンパクの抽出を行

い、腹側をコントロールとして背側に生じているタンパクの変化を評価した。nanoLC/ESI-MS/MS

によるショットガンプロテオーム解析により網羅的なタンパク解析を行った。 

②腰部椎間板ヘルニア患者から採取した肥厚していない黄色靭帯組織をコントロールとし、

腰部脊柱管狭窄症患者から採取した黄色靭帯組織に生じているタンパクの変化を評価した。

nanoLC/ESI-MS/MS によるショットガンプロテオーム解析により網羅的なタンパク解析を行った。 

（４）光音響顕微鏡装置を使用した黄色靭帯組織の画像化 

 遺伝子解析、タンパク解析の結果から肥厚した黄色靭帯で増加する因子を主眼に置いて光音



響顕微鏡装置の調整を行い、黄色靭帯肥厚に関わる因子の画像化の検討を行った。 

 

４．研究成果 

（１）肥厚した黄色靭帯組織では背側で弾性線維が減少していた。超音波顕微鏡での計測では弾

性繊維の減少した組織では音速が低くなる傾向があり、組織の軟化が生じている可能性が示さ

れた。また同部位では一致してプロテオグリカンが増加していた。弾性線維が減少しプロテオグ

リカン等の細胞外基質に置換されることにより、組織が疎となっている可能性が示唆された。 

 

 

 

エラスティカマッソン染色・・・弾性線維：黒紫色 

アルシアンブルー染色・・・プロテオグリカン：青色 

超音波顕微鏡・・・音速（早い→遅い）：赤色→黄色→青色 

         組織（硬い→柔らかい）       

（２）８例の黄色靭帯を採取した。そのうち５例をプールサンプルとして使用した。マイクロア

レイスライドを使用し、プローブ毎にシグナル強度を集計した。プローブの総数は 56,605 個で

あった。ノーマライズ処理した 8サンプルのシグナル強度データのうち、8サンプル全てでシグ

ナル強度が測定されてかつ最大値と最小値の差が 1以上のプローブ 19,932 個について階層的ク

ラスタリングを行った。結果腹側と背側の違いより個体差の方が遺伝子の発現への影響が大き

いことが示唆された。また４群の腹側と背側の遺伝子の発現比で１以上（up-regulated）または

-1 以下（down-regulated）の転写産物を検出した。結果 4 の増加した遺伝子が同定された。線

維化、組織修復、炎症に関わる因子が増加していた。またこれらの遺伝子について Gene Ontology

のエンリッチメント解析を行った。結果共通して変動する遺伝子群について特定の Gene 

Ontology には結びつかなかった。黄色靭帯の腹側であっても変性がみられる組織もあり、コン

トロールの設定に検討が必要と思われた。 



 

（３） 

①８例の黄色靭帯を採取し、そのうち５例をプールサンプルとして使用した。４群の腹側と背

側に発現したタンパクの比較検討をおこなった。全体で約 2500 のタンパクが抽出され、特徴と

してはバイグリカン、デコリンなどのプロテオグリカンが多くみられた。腹側と背側の比較では

共通して変動するタンパクは同定できなかった。今後遺伝子解析や組織評価と合わせて解析を

行う。 

②腰部脊柱管狭窄症患者の黄色靭帯 4 例、腰部椎間板ヘルニア患者の黄色靭帯 4 例を使用し

た。全体で 1151 のタンパクが抽出された。275 のタンパクが腰部脊柱管狭窄症の黄色靭帯で発

現し、13 の増加したタンパクが同定された。組織修復、軟骨化生、アミロイド沈着に関わる因

子が増加していた。Gene Ontology 解析では 9の生物学的プロセスが同定された。超音波顕微鏡

の結果と併せて黄色靭帯の肥厚部位の画像化のターゲットとして軟骨化生に伴い増加するプロ

テオグリカンが候補として挙げられた。 



 

（４）光音響顕微鏡の調整を行い、プロテオグリカンの描出を試みたが、画像化には至らなかっ

た。今後膠原線維やアミロイドなど他の因子の検討を行う。 
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