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研究成果の概要（和文）：これまでに報告のない新たな変形性脊椎症のマウスモデルを確立した。

本モデルにおいては変性に伴って、変形性関節症における軟骨細胞と同様の線維輪細胞の肥大

化および 10 型コラーゲンの発現の増強が確認された。また本研究の過程において椎間板線維輪

特異的なマーカー遺伝子の候補を同定しえた。 

 
研究成果の概要（英文）：We established a new mouse model of spondylosis. In this model, 
we identified that annulus fibrosus cells exhibit hypertrophic change morphologically 
with expression of type 10 collagen. Also we succeeded in identifying a candidate gene 
which can be a marker of annulus fibrosus of intervertebral disc. 
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１．研究開始当初の背景 

 脊椎椎間板変性およびそれに続発する変

形性脊椎症は、四肢の変形性関節症と並んで

高齢者の生活の質を脅かすロコモティブシン

ドロームの中心的疾患であり、我々が行って

いる ROAD スタディでの疫学研究の結果から、

国内だけでも 1100 万人の有症状患者がいる

と推定され、またその主症状である腰痛は日

本国民の訴える自覚症状のトップである（男

性 1位、女性 2位：平成 19年度厚生労働省国

民生活基礎調査）。しかしながらその原因につ

いては重労働などの過度なメカニカルストレ

スの蓄積以外ほとんど解明されておらず、そ

の根本的治療法は糸口すらつかめていない。

それは脊椎・椎間板の発生や変性について分

子生物学的な研究がほとんど進んでいないこ

とに起因しており、椎体・椎間板特異的なマ

ーカーも同定されておらず、四足歩行の実験

動物での生理的な脊椎・椎間板変性モデルも

未だに確立されていないことがこれまで問題

であった。 

我々は変形性膝関節症について、世界に先駆
けてマウスモデルを確立し、高度なトランス
クリプトーム解析、プロテオーム解析を通じ
た分子生物学的なアプローチにより得られ
た知見と、大規模コホートから得られたヒト
ゲノムサンプルを統合的に解析することで
変形性膝関節症発症の分子メカニズムの解
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明・治療標的候補分子の特定に多くの実績を
あげてきた。本研究では変形性膝関節症にお
いて成功を納めてきたこれまでの研究戦略
を踏襲し、変形性脊椎症の分子病態を解明す
る第一歩として、脊椎・椎間板特異的なマー
カー遺伝子の探索を行うと同時に変形性脊
椎症・椎間板変性症マウスモデルを確立する
ことを目的とした。 
 
 
 
２．研究の目的 
 前述のように患者数からみても変形性脊
椎症は極めて重大な医学的・社会的問題であ
り、今後の高齢化に伴いその患者数はさらに
増加することが確実であるが、その治療法は
この数十年間ほとんど進歩しておらず、その
分子病態は未だに闇に包まれている。我々は、
近年の医学の劇的な進歩を支えている分子
生物学的研究手法によってこの問題に切り
込み、変形性脊椎症発症の分子生物学的な背
景を明らかにすべく、その解析の第一歩とな
るような糸口を見出すことを目的に具体的
には ①変形性脊椎症のマウスモデルを確
立すること、②脊椎における cre / loxP シ
ステムを確立するために椎間板特異的なマ
ーカーを同定すること、を目的として研究を
遂行した。本研究により変形性脊椎症、椎間
板変性症の新規治療法へ多大な貢献をする
ことは間違いない。 
 
 
 
３．研究の方法 
 ①変形性脊椎症のマウスモデルの確立 
これまでに椎間板穿刺による方法や尾椎

での圧迫による椎間板変性モデルの報告が
あるが、いずれも非生理的であり、また実際
の臨床病態を反映しているとは言いがたか
った。我々は整形外科の臨床教室に所属して
おり、脊椎外科の知見に精通していることか
らより生理的で、臨床病態に近い変形性脊椎
症・椎間板変性マウスモデルの確立を目指し、
変形性脊椎症・椎間板変性症モデルとして、
後方要素の椎間関節の不安定性を惹起する
ことによる椎間板変性モデルや、逆に椎間関
節の固定により、隣接椎間への過荷重を誘引
し、隣接レベルの椎間板障害を惹起するモデ
ルなどの作成を検討した。これらのモデルに
よる椎間板障害は実際の臨床の現場におい
ても観察される現象であることから、マウス
においても同様の現象が観察されることが
期待され、実際の protocol としては 8 週前
後の成体マウスを全身麻酔下に本手術と疑
似手術を施行した群に分け、2 週毎のレント
ゲン評価による脊椎症性変化の確認と術後 8
週以降での病理組織の確認により、椎間板変

性・脊椎症発症の評価を行い、モデルの最適
化を行う予定とした。また自然経過による加
齢性の椎間板変性・脊椎症性変化に関しても
検討を行った。具体的には生後 1年以降の高
齢マウスと若年マウスでのレントゲン所見
および病理組織による比較検討を行い、高齢
マウスでの脊椎症性変化の程度を椎間板変
性モデルと比較し、手術モデルの妥当性に関
しても評価を行った。 
 

 ②椎間板特異的マーカーの同定 
顕微鏡下手術にてマウス椎間板組織より

線維輪細胞・髄核細胞・軟骨終板を採取し、
各組織において既報告の各種遺伝子の発現
プロファイルに合致していることをリアル
タイムＰＣＲにて確認後、マイクロアレイベ
ースで各組織のマーカーたりうる遺伝子の
検索を行った。マイクロアレイにて得られた
結果の妥当性をさらにリアルタイムＰＣＲ
で確認し、得られた候補遺伝子の全身での発
現パターンをさらに各種臓器の tissue panel
を用いてリアルタイムＰＣＲで解析した。ま
た細かな椎間板内の発現局在の評価は免疫
組織染色によって行った。以上の過程を経て、
椎間板構造物のマーカーとなりうる遺伝子
の絞り込みを行っていった。 
 
 
 
４．研究成果 
① 変形性脊椎症のマウスモデルの確立 
８週齢のＣ５７／Ｂ６Ｊマウスの腰椎椎

間関節を顕微鏡下に切除することにより、ヒ
トの椎間板変性によく類似した継時的な局
所後湾の進行および椎間板変性を生じるこ
とをレントゲンおよび組織学的解析にて確
認した。前述の固定隣接椎間モデルや棘上・
棘間靭帯切除モデル、前縦靭帯切除モデルで
は人間にみられるような椎間板変性・脊椎症
性変化は見られなかった。椎間関節切除によ
る変形性脊椎症は術後８週以降に顕著に認
められ、椎間板腔の狭小化に加え、骨棘の形
成なども認められた。組織学的には髄核組織
の著しい偏在・極小化および線維輪組織の肥
大が当該レベルの椎間板にて認められた。肥
大した線維輪の細胞を仔細に観察すると細
胞が変形性膝関節症にみられる軟骨細胞の
肥大化と同様の形態学的な肥大化を呈して
おり、さらに同部位では 10 型コラーゲンの
発現が見られた。一方で加齢モデル（1.5 年
齢）のマウスの脊椎でも同様の解析を行った
が、加齢マウスでは目立った椎間板変性およ
び脊椎症性変化を認めず、自然経過では人間
と同様の椎間板変性はマウスでは生じにく
いものと考えられた。 
 
 



② 椎間板特異的マーカーの同定 
椎間板の髄核・線維輪に特異的なマーカー

をマイクロアレイベースで検索したところ、
線維輪に比較的特異性の高いマーカー遺伝
子Ｘを同定し、椎間板線維輪のマーカーとな
りうる遺伝子の同定に成功した。本マーカー
遺伝子は椎間板内では線維輪のみで特異的
に発現しており、また体内のほかの臓器での
発現も非常に低いことが判明し、線維輪組織
のマーカーたりうることが確認された。また
本遺伝子は術中検体として採取したヒト非
変性椎間板組織においてもやはり線維輪に
発現が限局していることが確認された。 
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