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は し が き 

腰痛は整形外科領域ではもっとも頻繁に見られる愁訴で、厚生労働省の国民

生活基準基礎調査では、日本国民の自覚愁訴の第一位を占める報告されている。

同様に米国においても、腰痛の生涯罹患率は 70-80%と報告され、45 歳以下の若

中年層の QOL を低下する原因の第一位に挙げられている。腰痛症は国民の日常

生活動作 (ADL) を障害する大きな問題であるともに、若年者での罹患率が高い

ことから、腰痛症の分子生物学的メカニズムの解明とそれに基づく治療法の開

発は、社会的かつ経済的に多大な貢献をもたらすことは間違いないと思われる。 

椎間板は、古くは、生体に存在する最も大きい無血管、無神経支配組織であ

ると考えられてきた。しかし、近年の詳細な研究により、椎間板組織は ventral 

rami の枝と sinuvertebral nerve により神経支配されており、椎間板の外周と

取り囲む、線維輪組織の最外層においては知覚神経およびその神経終末が存在

することが判明した。ところが、椎間板が変性に陥ると、内側線維輪さらに椎

間板の中心部（髄核組織）への神経侵入 (nerve ingrowth)が認められ、この病

理学的変化が腰痛症、いわゆる“椎間板性疼痛”の原因であると考えられてい

る。そこで、われわれは椎間板変性に伴う微小環境（ニッチ）の変化が腰痛（椎

間板性疼痛）に大きく関与しているのではないかと考えた。つまり、炎症性サ

イトカインにより刺激された微小環境の変化が疼痛を惹起し、さらに、当該部

位での細胞外基質の崩壊が知覚神経線維の発芽 (sprouting formation) を刺激

し、知覚神経線維の椎間板組織中心部への侵入を可能にしていると考えた。 

近年の神経再生に関する研究の進歩に伴い、細胞外基質成分が軸索伸長を調

節していることが明らかになってきた。神経再生抑制能をもつ数種類のプロテ

オグリカンが同定され、これらの物質が損傷後の中枢神経再生を著しく抑制し

ていることも判明してきた。その中で、NG2 chondroitin sulfate proteoglycan



 

 

（以下、NG2）は、脊髄損傷後の損傷部位に高発現し、神経再生を著しく抑制す

ることが報告されている。軟骨・椎間板においてはアグリカンに神経再生抑制

能が有することが報告されており、われわれは、それに加えて、本研究での研

究対象である NG2 が椎間板での神経侵入の調節に関与する Key Molecule である

と考えた。この NG2 は細胞膜貫通型プロテオグリカンであり、細胞周囲マトリ

ックスの主要成分である VI 型コラーゲンと結合し、細胞膜上で成長因子に対す

る受容体の役割をも果すことが知られており、細胞-マトリックス間相互作用の

働きをしている。また、この物質は中枢および末梢神経系においては、軸索再

生を調節するターゲット分子として注目されている。そこで、我々は、NG2 が椎

間板の細胞周囲微小環境に発現し、椎間板変性の進行と関連性を有し、さらに

腰痛（椎間板性疼痛）の制御因子であると仮説を立てた。 

 

研 究 成 果 

まず、免疫組織学、Western blot にてヒト椎間板に NG2 蛋白の発現を確認し、

NG2 mRNA の発現も RT-PCR にて確認された。免疫組織学的に NG2 は細胞周囲マト

リックスに存在することが観察された。さらに、NG2 の発現レベルは、初期と比

較し進行した変性椎間板で増強していることが判明した。 

また、ラット坐骨神経内において、侵害受容繊維（C線維）の走行とNG2の発

現を免疫組織学的に比較検討した。NG2は無髄シュワン細胞において発現され、

C線維を取り囲むように存在していた。ラット足底皮膚および椎間板組織におい

ても、侵害受容線維はNG2蛋白に取り囲まれて存在していた。また、NG2の発現

は、神経損傷後の軸索再生持に増強していた。 

今回の研究により、椎間板性疼痛（腰痛）の原因となりうる、侵害受容線維

（C線維）は NG2 の発現と同一分布を呈し、神経組織から椎間板組織へと走行し



 

 

ていた。椎間板組織では、椎間板細胞自身が NG2 を産生しており、変性の進行

に伴いその発現を増強させていた。椎間板変性にともなう NG2 を含む微小環境

の変化が、侵害受容線維（C線維）の発芽、再生に関与し、椎間板性疼痛を含む

腰痛に大きく関与する可能性を示した。 
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