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【要旨】 

腰痛の主原因である椎間板変性症は髄核細胞の不可逆的な変性によって起こる。近年，椎

間板変性症に対して間葉系幹細胞(mesenchymal stem cell: MSC)などの細胞移植による再生

医学的アプローチを用いた研究が行われている。脱分化脂肪細胞(dedifferentiated fat cell: 
DFAT)は成熟脂肪細胞を天井培養することにより調製される MSC 様細胞である。本研究では，

ラット尾椎針穿刺による椎間板変性モデルに対し DFAT を椎間板内に投与し，その治療効果を

評価した。その結果，DFAT 投与により，椎間板間隙の短縮が有意に抑制され，線維輪組織の

一部に髄核様組織の再生が認められた。椎間板変性症に対する DFAT を用いた細胞治療の可

能性が示唆された。 
 

【背景および目的】 

椎間板変性症は，日本人に最も多い愁訴である腰痛症の主原因であり，椎間板を構成する

髄核細胞の不可逆的変性によって起こる。椎間板変性症に対する治療法として，鎮痛剤投与な

どの保存療法や，椎体間固定術などの手術療法が行われているが，現時点では根本的な治療

方法はない。近年，椎間板再生を目指す再生医学的アプローチとして，間葉系幹細胞

(mesenchymal stem cell: MSC)を変性椎間板に移植する研究が行われ，その有効性がメタ解

析 1)等にて報告されている。一方，MSC はその採取に伴い比較的侵襲性の高い手技が必要で

あることや，ドナー年齢や基礎疾患に影響され必要細胞数が調製できない症例が存在するとい

った問題点が指摘されている。Matsumoto ら 2)は，皮下脂肪組織から単離した成熟脂肪細胞を

天井培養という方法で培養することにより調製される脱分化脂肪細胞(dedifferentiated fat cell : 
DFAT)が，高い増殖能と MSC に類似した多分化能を獲得することを明らかにした。DFAT は少

量の脂肪組織より大量調製することが可能であることから実用性の高い細胞治療用ソースとし

て期待される。本研究では，ラット尾椎針穿刺による椎間板変性モデルに対し DFAT を椎間板内

に投与し，その治療効果を評価した。 
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図１. 実験プロトコール 

 
【方法】 

尾椎針穿刺によるラット椎間板変性症モデルは，Issy らの既報 3)を一部改変して作成した。雄

性 SD ラットに対して，全身麻酔下に尾椎椎間板 Co11/Co12 及び Co13/Co14 を 21G 針にて，

5 回 x 6 方向 穿刺を行い，椎間板傷害を作製した。傷害作製 7 日後に傷害椎間板 にラット 
DFAT ( 5 x 104 /頭,  DFAT 群, n=13)または PBS (Control 群,     n = 13)を移植した。移植後，経

時的に X 線撮影を行い，椎間板高の変化(%DHI)を算出し，両群を比較した。 また移植 4，8 
週間後に尾椎の切片標本を作製し，HE 染色および髄核細胞マーカーCD24 に対する免疫染色

にて組織学的評価を行った。また移植した DFAT の局在や髄核細胞への分化の有無を検討する

ため，椎間板穿刺 1 週間後に GFP ラベルした DFAT ( 5 x 104 / 頭)を傷害椎間板内に注射し

た。移植 4，8 週後に，尾椎切片標本を作成し，抗 GFP 抗体及び抗 CD24 抗体を用いた蛍光

免疫染色を行った。 
 

【結果】 

尾椎穿刺による椎間板変性モデルラットに対する DFAT 移植の効果を検討した結果，X 線

学的評価では，DFAT 群は  Control 群に比べ，Co11/Co12 では移植  2 週間後より，

Co13/Co14 では移植 3 週間後より%DHI が有意に高値となり，この差は移植 8 週間後まで認

められた。組織学的評価では，移植 4 週間後の Co11/Co12，Co13/Co14 において，両群とも

髄核構造は消失し，結合組織に置換されている所見が認められた。DFAT 群の一部(9 検体中 5 
検体)では，椎間板辺縁に不定形の腔胞をもつ髄核様細胞塊が認められ，この組織の構成細胞は，

髄核細胞マーカーCD24 陽性を示した。一方，Control 群ではこのような所見は認められなかっ

た。次に GFP 標識 DFAT を傷害椎間板に移植し，GFP と CD24 に対する蛍光免疫染色を行っ

た。その結果，移植 4 週後および 8 週後の検体において，椎間板辺縁に出現した髄核様組織に

は，CD24，GFP 二重陽性を示す細胞が多数認められた。以上の結果より，DFAT 移植により

椎間板間隙の狭小化が改善し，また移植した DFAT が直接髄核様細胞に分化していることが

明らかになった。 
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図 2. DFAT 移植群の傷害椎間板組織に認められた異所性髄核様組織 
 

【考察】 

本研究では，DFAT を傷害椎間板に局所注入すると椎間板変性が抑制できる可能性が示され

た。既報では髄核細胞や骨髄 MSC の椎間板再生効果は硫酸化グリコサミノグリカンや II 型コラ

ーゲンの産生増加に起因することが示されている 4,5)。本研究の組織学的検討結果から DFAT
の椎間板変性抑制作用に関しても同様の機序が考えられる。今後，再生椎間板組織のプロテオ

グリカンや細胞外マトリックスの定量評価を行い，作用機序の検証が必要である。DFAT は，①
組織採取に伴う侵襲性が低く高齢者からも調製可能であること，②単離された成熟脂肪細胞か

ら調製される細胞であるため初代培養から高純度の細胞が得られること，③少量の脂肪組織か

ら低侵襲性に大量調製できること，等の利点があることから，椎間板変性症患者の大部分を占

める高齢者でも自家移植を可能とする治療用細胞として期待できる。今後ヒト DFAT を用いた前

臨床試験を行い，有効性や安全性を検証することが望まれる。 
 

【結語】 

椎間板穿刺によるラット椎間板変性症モデルの傷害椎間板にDFATを局所注射することによ

り，椎間板間隙の狭小化抑制が認められ，移植したDFATの一部は髄核細胞へ分化している所

見が認められた。椎間板変性症に対するDFATを用いた細胞治療の可能性が示された。 
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