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研究成果の概要（和文）：靭帯肥厚と線維増殖性疾患( FPD)の類似性について検討した。黄

色靭帯の特殊染色に加え、I 型＆III 型コラーゲン、アルファ平滑筋アクチン(αSMA)の免疫

染色を行った。結果、黄色靱帯の背側の弾性線維は肥厚靱帯ではまばらとなり瘢痕組織に

置換され、さらに瘢痕に一致し Type I & III コラーゲンが見られた。αSMA陽性細胞も多く

みられ靭帯肥厚は FPD であることを支持する所見であった。瘢痕部に一致して、悪玉架橋

のペントシジンの発現が観察された。 

 

研究成果の概要（英文）：The pathomechanism of hypertrophy of ligamentum flavum (LF) is still 

unknown.  We hypothesized that the mechanism would be similar to that in the hypertrophic scar 

formation during the would repair of skin.  The pathology is considered to be fibro-proliferative 

disorder (FPD).  To confirm the hypothesis, we have investigated the similarity of the hypertrophy 

of LF and hypertrophic scar.  Hypertrophied LF samples were taken during the lumbar 

decompression surgery.  Masson Trichlome (MT) and Elastica van Gieson (EVG) stain were uded 

to understand the scar and fibrosis.  The similarity of FPD was investigated using the 

immunohistochemistry of type 1 and 3 collagen and alfa-smooth muscle antigen (αSMA).  In the 

hypertrophied LF, elastic fiber was stained sparse, especially along the dorsal aspect in LF.  

Instead, scar and fibroscic tissue was confirmed in the LF.  At the scarring site, type 1 and 3 

collagen was stained.  The αSMA was also confirmed to be stained.  Thus, hypertrophy of LF 

would be a type of the fibro-proliferative disorder.  The other major matrix of the normal LF is 

type 1 collagen.  We evaluated the bad crosslink in collagen named Pentocidine, which reduces 

the ligament elasticity.  We confirmed the existence of the pentocidine in LF, especially at the cite 

where type 1 collagen showed abundant production.     
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１． 研究開始当初の背景 

 

腰部脊柱管狭窄症状は高齢者に多発する

脊椎疾患であり、先天的に脊柱管が小さい

日本人では、欧米の白人に比較し、問題と

なることの多い疾患である。脊柱管を狭く

させる因子は多彩であり、椎間板因子、椎

間関節因子、黄色靭帯因子、などがある。

中でも黄色靭帯の肥厚は重要な因子であ

り、肥厚と同時に弾性低下を招き、脊柱管

にたくれこみ、圧迫を助長する。これまで、

この靭帯肥厚に関する研究は枚挙に暇が無

いが、未だ、メカニズムは不明である。し

たがって、神経の除圧迫のためには、肥厚

靭帯の手術的摘出に頼らざるを得ないのが

現状である。 

 

２． 研究の目的 

 

我々の研究の目的は、この靭帯肥厚の分子

生物学的・生体力学的メカニズムを解明す

ることである。 

 

３．研究の方法 

 
術中より得られた肥厚黄色靭帯を使用する
ことである。特殊染色あるいは免疫染色を使
用し、メカニズムを解明すること。さらに、
凍結処理をし、mRNA を採取しマイクロアレイ
により靭帯内の肥厚部位の特別な発現を呈
する遺伝子の同定を行う。 
 
4. 研究成果 
 
(1)特殊染色での靭帯内瘢痕観察 

 
黄色靭帯肥厚では、組織上の変化は背側に著
しい。腹側では、ほぼ正常の弾性線維で覆わ
れているが、背側では、弾性線維の染色性が
低下する。変わって、瘢痕・線維化で置き換
わっていることがトリクローム染色で確認
できる。 
 
(2)Type 1 and 2 collagen の免疫染色 
 

 
背側の肥厚瘢痕部分に一致して、type 1 およ
び type 3 コラーゲンの産生が確認される。
特に、瘢痕部分に産生される type 3 コラー
ゲンの染色性は高い。 
 
(3) alfa-SMA の確認 
 
黄色靭帯内において、瘢痕形成時に生じると
言われている Myofibroblast に関する報告は
これまで見られない。今回、Myofibroblast
の指標となる、alfa-SMA を免疫染色で確認し
た。 

 
肥厚靭帯内に alfa-SMA 陽性細胞が多数観察
された。これにより、靭帯肥厚のメカニズム
として皮膚損傷回復過程の肥厚性瘢痕と類
似の病態である可能性が示唆された。 
 
(4) type 1 コラーゲンの加齢性架橋の観察 
 



 
靭帯のもう一つのマトリクスはコラーゲン
である。加齢とともに、悪玉架橋と言われる
ペントシジンが増え、組織の弾性は低下する
と言われているが、黄色靭帯での報告は無い。
今回、肥厚靭帯内の線維化が顕著な部位に染
色性が確認されたことより、肥厚の原因であ
る瘢痕形成をもたらす靭帯内微小損傷の根
本原因として、靭帯弾性の低下が考えられた。 
 
(5) マイクロアレイでの観察 
 
靭帯の肥厚部分と非肥厚部分が摘出された。
これより total cellular RNA および mRNA の
抽出を行い、さらにマイクロアレイで肥厚部
位に特殊発現している遺伝子の解析を行う。 
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