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長寿医療研究開発費	 平成２８年度	 総括研究報告 

 

脊柱管狭窄症の病型分類基盤に関する研究（２７－１６） 

 

主任研究者	 渡辺	 研	 国立長寿医療研究センター	 運動器疾患研究部（室長） 

 

	 研究要旨 

	 腰部脊柱管狭窄症は、臀部から下肢の疼痛やしびれを伴い、その約 90％に歩行障害が認

められる高齢者に好発する運動器疾患である。本症の治療には、短期的効果や疼痛緩和の

対症療法と、手術による狭窄圧の除去など、エビデンスに支持される治療法の選択肢は非

常に限られている。一方で本症は症候群であるとの認識もあり、新たな治療法の開発の礎

となる層別化が必要と思われる。本研究課題では狭窄要因別病型、とくに黄色靭帯肥厚に

よる脊柱管狭窄（靭帯性狭窄）とそれ以外（非靭帯性狭窄）に着目し、黄色靭帯の変性肥

厚のメカニズム解明、病型の臨床上の意義の提示、および臨床画像をもとにした客観的評

価系の確立について検討を行った。 

 

 

	 主任研究者 

	 	 渡辺	 研	 国立長寿医療研究センター	 運動器疾患研究部（室長） 

	 分担研究者 

	 	 酒井義人	 国立長寿医療研究センター	 脊椎外科（医長） 

	 	 山村政隆	 国立長寿医療研究センター	 放射線診療部（技師長） 

 

 

Ａ．研究目的 

	 腰部脊柱管狭窄症は高齢者に好発し、わが国の推定患者数は数百万人（250〜570万人：

紺野ら、吉村ら）であり、高齢化により本疾患は急増している。腰・下肢痛を有する患者

の実態調査（2005年、戸山ら）では、実に 41％と最も多くを占めるのが腰部脊柱管狭窄症

である。疼痛を伴う歩行障害は、高齢者の ADLを低下させるだけでなく社会参加を阻み、

QOLの低下とさらには精神的な障害をも招き、介護予防の大きな課題となっている。高齢

化にあるわが国において介護予防、健康寿命延伸実現には本症への対応が大きな課題であ

る。しかしながら、本症の治療には、短期的効果や疼痛緩和の対症療法と、手術による狭
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窄圧の除去など、エビデンスに支持される治療法の選択肢は非常に限られている。また、

診断や治療法の開発の基盤となる分子情報にも乏しい。これまでにわれわれは靭帯性狭窄

と非靭帯性狭窄といった臨床上ほとんど用いられていなかった狭窄要因による病型分類に

ついて、病院、研究所、バイオバンクの協同で病理を反映すると思われる分子レベルでの

明確な差異を提示し、またこの病型分類の臨床的差異も見出されつつある。これまでに分

担研究者の酒井らは、靱帯性狭窄において保存的治療による下肢痛 VAS、腰痛 VAS、RDQ、

JOAスコアの改善が非靭帯性狭窄に比べ有意に良好であることを示した（Sakai et al. 2017）。

また、黄色靭帯の分子解析では、靭帯性狭窄と非靭帯性狭窄で異なる分子パスウェイが関

わっている可能性が示されたことから、病型間で質的に異なることで、加齢性の変性と病

的肥厚が異なるものであることが示唆されてきている。直近の国内外の診療ガイドライン

（腰部脊柱管狭窄症診療ガイドライン 2011年日本整形外科学会・日本脊椎脊髄病学会監

修；Evidence-based	 clinical	 guidelines	 for	 multidisciplinary	 spine	 care:	 Diagnosis	 

and	 treatment	 of	 degenerative	 lumbar	 spinal	 stenosis,	 2011	 North	 American	 Spine	 

Society）においても、本症は「症候群」との位置付けがなされており、その診療には、除

圧・固定を目的とした外科手術による治療の他に、薬物治療を含め新しい治療法の開発の

ためには、エビデンスや明確な基準が示された患者または病態の層別化が必要である。そ

こで本研究課題ではこれまでに得られてきた情報をもとに、腰部脊柱管狭窄症の診療に資

する狭窄要因に基づく病型の意義を明らかにし、標準化・普及化に向けた検討を行うこと

を目的とする。28年度においては、靭帯性狭窄と非靭帯性狭窄を分類する指標のひとつで

ある最狭窄部における黄色靭帯面積/脊柱管面積比（Ligamentum flavum/Spinal canal Area 

Ratio, LSAR）を用いたプロファイリングと前年度より引き続き、MR画像形態計測自動化

ソフトの開発を行った。 

 

Ｂ．研究方法 

LSARに基づき分類した、NCGGバイオバンク登録の靭帯性 LSS (n=10; 疾患群)および、

非靭帯性 LSSあるいは腰部椎間板ヘルニア症(n=10, 対照群)の患者の黄色靭帯から Total 

RNAを抽出し、miRNAマイクロアレイ(2,588 miRBase mature miRNAs, Release 21.0, 

Agilent Technologies)に供した後、データ解析 GeneSpring GX (Agilent Technologies)お

よびパスウェイ解析（Ingenuity Pathway Analysis, QIAGEN）を行った。靭帯性狭窄と非

靭帯性狭窄に示差的に発現する miRNAの抽出には、Welchの T-test（cutoff, p < 0.05）を用

いた。また、年齢および LSARとの相関は、ボンフェローニ補正を行いスペアマン順位相

関係数(cutoff 0.4 < |rs|)により解析した。 

画像形態計測自動化ソフトの開発では、トリミングツールを用いて画像情報から個人情報
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の削除を行い、MR画像の体軸断面像（axial）を用いた関心領域（ROI）抽出ソフトウエ

アを作製した。さらに、靭帯部位のトレースを記録するソフトを作出し、機械学習用にデ

ータを蓄積した。機械学習と体積自動計算ソフトはみずほ情報総研と作成した。 

 

（倫理面への配慮） 

本研究は、「人を対象とする医学系研究に関する倫理指針」に則り、国立研究開発法人国立

長寿医療研究センター倫理・利益相反委員会の承認を得て、個人情報の保護を徹底し行わ

れた。また動物実験は、国立研究開発法人国立長寿医療研究センターの動物実験指針等に

則り、動物実験倫理員会の承認を得て、動物愛護上の配慮に留意して行った。 

 

 

Ｃ．研究結果 

黄色靭帯は、脊柱管の後方で椎弓間を結ぶ弾性線維を主とする靭帯である。黄色靭帯の変

性肥厚による脊柱管内神経の圧迫が、腰部脊柱管狭窄症の原因の一つである考えられてい

る。しかし、黄色靭帯に関する分子情報についての知見は限られている。本年度では特に

miRNAのプロファイルを元にした解析を中心に行った。年齢層は靭帯性狭窄群（75.70 ± 

4.83歳）ならびに対照群（70.70 ± 10.98歳）で有意な差異が認められなかった。黄色靭帯面

積/脊柱管面積比（LSAR）は、対照群と比較して、靭帯性狭窄による腰部脊柱管狭窄症を罹

患した疾患群が有意に高かった(0.662 ± 0.154 vs 0.301 ± 0.068, p = 0.0000171)。miRNAマイク

ロアレイにより、靭帯性狭窄において発現量が有意に変化した 10個の miRNAが抽出され

た。抽出された miRNAのうち、9個が靭帯性狭窄症例で低下し、1個が増加していた、ま

た、miR-423-5p、miR-4306、miR-516b-5p、および miR-497-5pは LSARと相関したが、それ

らは年齢との相関は認められなかった。靭帯性狭窄症例において発現が増減していた

miRNAのパスウェイ解析の結果、AHRシグナル、Wnt/β-catenin シグナル、および insulin 

receptor シグナル経路が黄色靭帯肥厚に関与する可能性が示された。 

	 これまでに、酒井らはMR画像を元にして、他の臨床情報に加え、LSARを一つの指標

として加味した狭窄要因による病型分類の提案を行っている。この臨床画像を用いた形態

計測の自動化により、臨床画像をもとにした客観的評価系の確立を行うこととし、本年度

においては、ROI 情報の機械学習ソフトウエア開発の学習用データ蓄積のため、放射線診療

部において手作業で 1,500 枚以上の腰椎 T2 画像について ROI をトレースした。予想通り個

体間の ROI の分散が大きく、それらをまとめて学習させると予測精度が劣化してしまうこ

とから、ROI の輪郭の類似性から 20 程度のクラスタにグルーピングして、クラスタごとに

学習させることとした。臨床画像を用いるため 4mm 間隔の画像取得となるため、体積計算
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には線形補完とスプライン補完を適応して検証したところ、現時点で ROI の抽出点追加に

より精度の向上が見られ、ベータ版とした。今後、学習用画像の再検証と計算アルゴリズ

ムの検討を行い、精度の向上を行う予定である。 

 

Ｄ．考察と結論 

	 腰部脊柱管狭窄症患者における黄色靭帯変性肥大の分子病理を解明するための総合的な

オミックス研究の数は増加している。これらの検討では、年齢層が低い腰椎椎間板ヘルニ

ア患者の黄色靭帯試料を対照として使用している。 黄色靭帯厚は年齢に関連するとのいく

報告されている。実際、本研究において LSARは被験者（n = 20）の年齢（rs = 0.548、p = 0.012）

に相関し、年齢相関 miRNA発現パターンも同定された。酒井らが提案した新しい分類シス

テムを用いて、腰部脊柱管狭窄症患者を、靭帯性狭窄を定義することによって選択するこ

とができ、対照となる非靭帯性狭窄の黄色靭帯試料を同様の年齢層の高齢者の患者から得

ることが可能となった。形態学的パラメータである LSARは、この病型分類の診断上の意

義に加えて、黄色靭帯肥厚の分子メカニズムを研究する上で、分子プロファイリングのた

めの定量的臨床マーカー候補でもある可能性を示した。 

	 本研究では年齢相関発現 miRNAを軽度の有意性（p <0.05）で抽出し、さらに肥厚黄色靭

帯および非肥厚黄色靭帯を有する患者間で差次的に発現する miRNAを同定した。これらの

miRNAは重複しておらず、黄色靭帯の加齢に伴う肥厚と病的肥厚が異なる分子病理を有し

得ることを示唆している。最近、黄色靭帯肥厚に関与する miRNA種が報告されている。 

Chenら脊柱管狭窄症（平均 65.67歳）および腰椎椎間板ヘルニア（平均 25.17歳）サンプル

を比較し、黄色靭帯の miR-155レベルが黄色靭帯厚（r = 0.958、p <0.01）と関連し、I型お

よび III型コラーゲンの mRNAおよびタンパク質発現レベルが増加したことを示した（Chen 

et al. 2014）。 一方、Xuら腰部脊柱管狭窄症（66.7±7.1歳）および腰椎椎間板ヘルニア（36.5±3.2

歳）の比較により、腰部脊柱管狭窄症患者からの黄色靭帯で発現レベルが上昇し、I型およ

び III型コラーゲンの分解を阻害するTIMP2を抑制することにより黄色靭帯肥厚を調節する

miR-221を同定した（Xu et al. 2015）。本研究では、これらの miRNAは、黄色靭帯肥厚に有

意に関連するものとして抽出されなかった一方、本研究において年齢相関 miRNAとして同

定された miR-29cおよび miR-223もまた、Xuらによって示差的に発現する miRNAとして

リストアップされている。この差はおそらく対照試料の選択によるものであるが、詳細な

分析のためにはさらなる分析が必要である。 

	 線維性変化が黄色靭帯肥厚の進行における主要な事象であることは広く受け入れられて

いる。 miR-497-5pのみが肥厚した黄色靭帯において増加することが確認され、LSARに対

して正相関していた。最近、miR-497-5pは、肺線維症をもたらす肺内在性間葉系幹細胞の



5 

筋線維芽細胞分化を誘導することが記載されている。黄色靭帯における筋線維芽細胞は、

肥厚に関与している可能性が報告されており、したがって、miR-497-5pは、黄色靭帯にお

ける筋線維芽細胞の促進を介して肥厚に役割を果たす可能性があることを示唆している。

内膜の線維化を特徴とする閉塞性動脈硬化症患者の硬化性試料において、miR-4306が有意

に減少したことが報告されている。これらのことから、miR-497-5pならびに miR-4306は、

LFの線維性変化においても役割を果たす可能性がある。一方、LSARと相関する発現miRNA

として抽出された miR-423-5pおよび miR516b-5pも、変性肥厚に潜在的に関与していると考

えられるが、現時点で病理に関連する機能情報は入手できなかった。これらの 4つの miRNA

のさらなる機能解析は、黄色靭帯肥厚における直接的な意義を実証するために必要と考え

れる。 

	 これらの miRNAが潜在的に関与する標準的経路をバイオインフォマティックスにより

予測した。 AHRシグナル伝達は、薬物代謝における酵素の誘導に関与する細胞内受容体

型転写因子である AHRの活性化によって誘発され、免疫応答および細胞周期制御に関与す

る。AHRの主要リガンドの中には、テトラクロロジベンゾダイオキシンであり、これは喫

煙によって血清中で上昇する。リガンドによって誘発された AHRシグナル伝達は、炎症を

調節し、アテローム性動脈硬化症の発症に関連する可能性がある。また、Ahrノックアウ

トマウスでは肝の線維化が亢進することなど、AHRシグナル伝達のリガンド非依存性作用

も示されており、AHRシグナル伝達の調節機能は様々な線維化様病変に関与することが知

られている。 

	 Wnt /β-カテニンシグナル伝達は、骨関節の発生および関節の完全性の調節など、発生、

生理学的および病理学的状況においても多面的な役割を果たす。黄色靭帯の骨化を伴う患

者由来の培養黄色靭帯細胞において、周期的なメカニカル年レスによりβ-カテニンシグナ

ル伝達が誘発されることが報告されている。TGFβ1は、AHR経路およびWnt /β-カテニ

ン経路の両方に関与しており、また組織線維症の主要な調節因子として知られており、黄

色靭帯肥厚においても重要な役割を果たすことが示唆されている。一般的に、組織の線維

化は持続的な炎症状態により引き起こされると考えられている。最近、マウスモデルの黄

色靭帯の変性肥厚に機械的ストレスとマクロファージ浸潤の両方が関与していることが示

された（Saito et al. 2017）。このことからも、弾性線維の喪失などの黄色靭帯の加齢性変

化に加え、狭窄の原因となるような病的な黄色靭帯の肥厚には炎症などの TGFβ発現亢進

を伴うイベントが想定される。 

	 また、インスリン受容体シグナル伝達が黄色靭帯関連経路として抽出された。本研究で

は腰部脊柱管狭窄症の本病型分類間でインスリン抵抗性指標（HOMA-IR）が靭帯性狭窄症

例において有意に高値であることを明らかにしていることから、臨床的意義と基礎的検討
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の交点となり、非常に興味深く、今後の検討課題とした。 

 

研究協力者 

国立長寿医療研究センター 

放射線診療部	 星野	 都男 

放射線診療部	 中澤	 智子 
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