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研究成果の概要（和文）：腰痛の生涯罹患率は85％と報告され、超高齢者社会を迎えた我が国における腰痛患者
は2,800万人にものぼる。椎間板性腰痛に関する研究の多くは炎症性メディエータに着眼した研究であり、非炎
症下での腰痛については明らかになっていない。本研究では非炎症下での椎間板性腰痛メカ二ズムを解明するた
めに、M2マクロファージ由来神経ペプチドの同定と疼痛との関連性を検討した。その結果、M2由来の神経ペプチ
ドとしてPeptide Lvを同定した。また、M2への極性化に関与する因子としてTGF-b, SEMA7Aを同定した。これら
の因子は新たな腰痛治療ターゲットとなるかもしれない。

研究成果の概要（英文）：Pathology of intervertebral discs (IVDs) is a major factor in chronic low 
back pain (LBP). A number of studies have reported that inflammatory condition plays a pivotal role 
in the pathology of IVD.　However, the mechanism of pain mechanisms in non-inflammatory states 
remain unclear. We found that Peptide Lv expression increased in M2 macrophages. TGF-b stimulate M2 
macrophages polarization and inhibition in TGF-b signaling reduced M2 macrophages in mice IVD injury
 model. In addition, we found that SEMA7A play an important role for M2 polarization. Our findings 
may provide novel therapeutic targets to treat LBP.

研究分野：整形外科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
超高齢社会を迎えた我が国において腰痛治療は極めて重要である。本研究は非炎症性メディエータによる腰痛と
いう新たな病態の一端を明らかにしたものであり、高い社会的意義を有するものと考えられる。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 
腰痛の生涯罹患率は 85％と報告され、超高齢者社会を迎えた我が国における腰痛患者は 2,800
万人にものぼる。椎間板性腰痛に関する研究の多くは炎症性メディエータに着眼した研究であ
り、非炎症下での腰痛については明らかになっていない。 
 
２．研究の目的 
本研究では非炎症下での椎間板性腰痛メカ二ズムを解明するために、M2マクロファージ由来神
経ペプチドの同定と疼痛との関連性を検討した。 
 
３．研究の方法 
１．C57BL/6J マウスの尾椎から椎間板を採取した。酵素処理後、抗 CD11ｂ抗体と磁気ビーズを
用いて椎間板マクロファージを採取した。また、骨髄より有核細胞を採取し、M-CSF 存在下で培
養し、骨髄由来マクロファージを作製した。両細胞群を IL-1β, IL-4,IL10, LPS+IFN-γで刺激
し、M1, M2 マクロファージへの polarization 後の神経ペプチドの発現を検討した。 
 
２．椎間板傷害後の M2 マクロファージ極性化に関与する因子を検討した。10週齢 C57BL/6J マ
ウスを用いた。尾椎の椎間板を採取後、コラゲナーゼ処理し、有核細胞を得た。ビオチン標識抗
CD11b 抗体とストレプトアビジン共役磁気ビーズを用いて椎間板マクロファージを分離した。M-
CSF 存在下で 1週間培養後、培養液（vehicle）、 TGF-β+IL10, TGF-β+ IL10+TGF-β inhibitor 
(SB431542)で培養した。30 分後、蛋白を抽出し、ウエスタンブロッティングによる Smad2 のリ
ン酸化を検討した。また、24 時間後、RNA を抽出し、M2 マーカー（CD206）の発現を検討した。
27G 針を用いてマウス尾椎椎間板を傷害後 5,6 日に腹腔内に SB431542 を投与した。傷害後７日
に椎間板を採取し、CD206 の発現を検討した。 
 
３．TGF-β, M2 マクロファージの局在を検討した。10 週齢および 72 週齢のウイスターラット 
から椎間板組織を採取後、髄核と線維輪をそれぞれ採取した。RNA を抽出後、RNA シーケンスを
行った。 
 
４．研究成果 

IL-4存在下で椎間板マクロファージにおける Peptide Lvの発現が誘導された。ゲノム編集に

より Peptide Lv deficient マウスを作製した。Peptide Lv欠損マウスでは椎間板傷害後の Tnfa, 

Il1bの発現の亢進が認められた。また、LPSによる TNF-a産生誘導は Peptide Lvによって抑

制された。このことから Peptide Lv は椎間板傷害に対して抑制的に働く可能性が示唆された。 

TGF-β + IL-10 刺激により培養椎間板マクロファージにおける smad2 のリン酸化 CD206 の

発現は亢進し、その亢進は SB431542存在下で抑制された（図 1,2）。椎間板傷害後の CD206の

発現上昇は SB431542投与により抑制された (図 3)。また、TGF-βは神経成長因子（NGF)の発

現を制御していることが明らかになった。TGF-β は椎間板傷害後のマクロファージの M2 極性

化と疼痛関連因子の産生に関与している可能性が示唆された。 

10週齢、72週齢とおもに線維輪で Tgfbや M2マクロファージマーカーCd163の発現が高か

った。このことから、M2マクロファージは線維輪に存在し、レジデントの線維輪細胞によりそ

の極性が制御されている可能性が示唆された。また、M2マクロファージへの polarizationを制

御し得る因子として Sema7aを同定した。10週齢 C57BL/6Jマウスの骨髄から骨髄マクロファ

ージを採取、培養後、TGF-β を添加したところ、sema7a の mRNA 発現および培養上清中の

Sema7aが増加した。また、Sema7aの添加により CD163の発現が増加した。これらのことか

ら、線維輪由来の TGF-β が Sema7a を介して 線維輪に存在するマクロファージの M2 

polarizationを促進している可能性が示唆された。 

 



 

図 1. TGF-βによる Smad2のリン酸化の亢進 

 

 

 
図 2. TGF-β阻害剤が in vitro におけるM2 MΦマーカーの発現に及ぼす影響 

 

 
図 3. TGF-β阻害による椎間板傷害後のM2 MΦの減少 
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