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脊柱靭帯骨化症の骨化初期病態に関する病理組織学的研究

　　　　　　　一1剖検例，及び実験動物モデルによる検討一

東京医科大学整形外科学教室（指導：三浦幸雄主任教授）

　　　　　彦　　根　　　　　亮

【要旨】後縦靭帯骨化症は本邦において発症頻度が高く，脊髄の重篤な麻痺症状をきたすため，厚生省特定

疾患として難病指定を受け，同研究班を中心に病態解析が行われ，めざましい研究成果をあげている．しか

し，その成因は尚解明に至っていない．

　著者は，後縦靭帯骨化症の1剖検例と脊柱靭帯骨化モデルとして研究を行っているZucker　fatty　ratの脊

柱靭帯骨化に関して，骨化前駆状態あるいは骨化初期段階，骨化進展過程の病理組織学的検討を行った．

　脊柱靭帯骨化症は，その臨床経過から，靭帯肥厚という骨化前駆状態の存在が考えられてきたが，肥厚し

た靭帯内には機能的，形態的に軟骨細胞の性質を有する細胞の異所性の増殖が観察された．この初期病態に

は，靭帯骨付着部（enthesis）の深い関与が推察きれ，　enthesisに元来存在する細胞が軟骨細胞の形態をとる

とともに線維軟骨層が拡大し，靭帯内に広く軟骨細胞が増殖して線維軟骨組織が形成され，靭帯肥厚をきた

すものと推察された．脊柱諸靭帯のenthesisでは，付着形態，構成線維，線維軟骨層の靭帯内へのひろがり，

ストレスの作用などに相違があり，線維軟骨組織の形成や骨化巣の形成にも種々の形態が生ずることが推定

された．さらに脊柱靭帯骨化の発現は脊柱の生理的な変性を基盤としているが，臨床上問題となるhyperos－

toticな骨形成をきたす症例では，　enthesis近傍での過剰な軟骨細胞増殖や靭帯内に形成された線維軟骨組織

の骨化機転を促す素因の関与が推定され，脊柱靭帯骨化の病態解明には，成長因子やホルモンをはじめとす

る局所的，全身的骨化素因の解明が重要な課題ではないかと思われた．

緒 言

　後縦靭帯骨化症は，脊髄の重篤な麻痺症状をきた

し，厚生省特定疾患として難病指定を受けているが，

その成因は尚解明されていない．1960年，月本1）の

報告以来，頚椎後縦靭帯骨化症が注目を集め，我国

において次々と症例が報告され，1975年に後縦靭帯

骨化症調査研究班が発足した．当初，後縦靭帯骨化

症を中心に研究が進められたが，骨化は脊柱諸靭帯

に発生する事が明らかとなり，現在では脊柱靭帯骨

化症という概念でとらえられるようになった．従っ

て研究班も1978年には骨・靭帯異常調査研究班，

1981年には脊柱靭帯骨化症調査研究班と改名され，

同研究班を中心にその病態解析が行われ，めざまし

い研究成果をあげている．

　脊柱諸靭帯の骨化の中でも，臨床上特に問題とな

るのは後縦靭帯骨化（以下OPLL）と黄色靭帯骨化

（以下OYL）であるが，臨床例では骨化前駆状態や

骨化進展過程を画像的，病理組織学的にとらえる事

は非常に困難であり，骨化発現の病態解明のため，

実験動物モデルが求められてきた．種々の試作モデ

ルが試みられているが，脊柱靭帯骨化発現には複数

の因子の関与が想定されており，人体例での脊柱靭

帯骨化を顕著に反映する動物モデルはまだ確立され

ていない．

　当教室では脊柱靭帯内に小骨化巣が観察される

Zucker　fatty　ratを，以前より脊柱靭帯骨化モデル

として研究を行ってきた．著者はその実験動物モデ

ルの脊柱靭帯骨化，及び剖検の機会を得て頚椎の一

塊標本を採取する事ができた頚椎OPLL症例の脊

柱靭帯骨化に関して，骨化前駆状態あるいは骨化初

期段階，骨化進展過程の病理組織学的検討を行った．

1995年6月5日受付，1995年8月27日受理
キーワード：脊柱靭帯骨化症，Zucker肥満ラット，骨化初期病態，脊柱靭帯肥厚，靭帯骨付着部．

（別刷請求先：〒160新宿区西新宿6－7－1東京医科大学整形外科学教室彦根　亮）
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1．剖検例

材料及び方法

東京医科大学雑誌

　混合型OPLL症例で，転倒により第5頚髄以下の

知覚，運動麻痺（日整会頚部脊椎症性脊髄症治療判

定基準1点）をきたし，C3～C7頚椎椎弓切除術を行

って，症状は回復傾向を認めていたが，術後経過観

察中約1年で合併症にて死亡した，66歳の男性であ

る．剖検時に得られた，頚椎の一・tu標本を使用した．

　2．実験動物

　1961年，Zuckerら2）によりmutant　modelとして

報告された遺伝性肥満rat（Zucker　fatty　rat）70匹

を使用した（図1）．過食，肥満，高脂血症，高イン

スリン血症などの脂質代謝異常を示し，寿命は約20

カ月であるが生後14カ月齢頃に体重はピークの

800～900gに達し痩せ型rat（lean　rat：FaFa，

Fafa）の約3倍となる2）．常染色体劣性遺伝（fafa）

で，不妊のため，ヘテロ接合体（Fafa）の交配によ

り25％の出現率で個体が得られるが，東京医大動物

センターで維持，繁殖されている．

　対照には1ean　ratを用いた．

　3．方法

　1）病理組織学的研究

　剖検例，動物例のいずれも標本摘出後X線撮影を

行い，直ちに0．5％CPC　10％中性ホルマリンに固

定，10％EDTAにて脱灰後，パラフィン包埋にて脊

柱矢状断連続切片を作製した．Hematoxylin　Eosin

（HE）染色，　pH　4．1　Toluidine　Blue（pH　4．1　TB）

染色，Azan　Mallory（AM）染色，　Elastica　van

蕪灘難野’

実験使用月齢

・煽瞭隅田憲輝

月齢 5 8 11 14 17 20～ 合計

匹数 5 10 13 ］6 16 10 70

図1実験動物（Zucker　fatty　rat）

第53巻第6号

Gieson（EVG）染色，各種GAG消化酵素処理後

Toluidine　Blue染色の各種染色にて，病理組織学的

観察を行った．GAG消化酵素には，　Chondor－

oitinase　ABC（Chase　ABC），　Streptomyces　hyalur－

onidase（SHase），　Testicular　hyaluronidase

（THase）を用いた．

　Zucker　fatty　ratは，5カ月齢より3カ月毎に屠殺

し，経時的に脊柱靭帯の病理学的観察を行った．

　2）　電子顕微鏡的観察

　Zucker　fatty　ratの全脊柱を摘出し，頚椎から上

位胸椎部の椎弓切除を行って，後縦靭帯を椎体に付

着させたまま採取した後，60nm超薄切片を作製し

て，後縦靭帯enthesis近傍の透過電顕による観察を

行った．

結 果

1．OP肌剖検例
1）　X線学的所見

単純X線ではC4～C5に連続性，　C6に分節性の

，

耀

C4

Iw

C　4－5

C5

t

　　　　　　　　　　　　　　　　cs

図2　剖検例X線学的所見
　　C4～C5に連続性，　C6時分節性の混合型OPLL
　　を認めた．C4～C5の連続性の部分では，　C4／5椎

　　間高位正中に島状の非骨化部が存在した．
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図3　剖検例正中矢状断標本全体像

　　C2下縁からC6下縁にかけ後縦靭帯の幅
　　が増大し，C4，　C5椎体後方には明らかな

　　OPLLを認め，　C6，　C7椎体後方上隅角部に

　　はいわゆるpapillary　typeの骨化像を認

　　めた．

　　　　　　（a）　（b）
図4　剖検：例　後縦靭帯骨化巣近傍（C4／5高位）

　　（a）AM染色×25　（b）pH　4．1TB染色×25
　　後縦靭帯（L）と骨化巣（0）の移行部にはenthesis構造がみら

　　れ，不規則な石灰化前線（T）が存在した．後縦靭帯深層は著し

く肥厚して，

軟骨様細胞

の増殖も認

められた・（。）

」（b）

　　　　　　（a）　（b）
図5　剖検例　後縦靭帯肥厚部（C3高位）

　　（a）AM染色×25　（b）pH　4．1TB染色×25

　　C2～C3高位後縦靭帯深層では，椎間を越えて2椎体にわたる

　　軟骨様細胞の増殖を認め，C3椎体（V）enthesis近傍には初期

　　骨化病態を示唆する微小骨化（0）も観察された．

職・懸舞墾
　　1，瞬：繭磯薮・　“

図6　実験例　前・後縦靭帯（5カ月齢）

　　（a）HE染色×10
　　色×！0

（b）pH　4．1　TB染

前及び後縦靭帯では，椎体への付着形態，

椎間板線維輪との線維交叉，層構造など

の点で違いがみられた．

（3）
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　　　　　　HE染色　　　×10　pH　4．1　TB染色

図7　実験例　前回靭帯骨化像
　　（a）（b）8カ月齢　（c）（d）11カ月齢

　　（a）（b）では棘状の骨化巣が（レ），（c）（d）ではcandle　flame

　　状の骨化巣が（〉）観察された．いずれも椎間板終板軟骨，

　　enthesoperidiscalには強い異染性がみられた．
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（d）

　　　　　HE染色　　　　×10　　pH　4．1TB染色

図9　実験例　後縦靭帯骨化像
　　（a）（b）14カ月齢（c）（d）17カ月齢

　　骨化巣は後縦靭帯内に存在するが，周囲の靭帯は肥厚し，17

　　カ月齢のように骨化巣周囲に異染性を示す細胞が観察される
　　ものもあった．
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図8　実験例　椎体前方の骨増殖性変化　HE染色×10
　　（a）5カ月齢（b）8カ月齢（c）11カ月齢（d）11カ月齢

　　enthesoperidiscalでの軟骨細胞の増殖が目立ち，椎体前方皮

　　質の厚みが増して椎体前後径が増大するとともに，前縦靭帯構

　　造は菲薄，消失する傾向を認めた．

（a）

（c）／G’；’

（b）

’（d）

図10　実験例　後縦靭帯enthesis部の限局性肥厚

　　HE染色×50
　　（a）5カ月齢（b）8カ月齢（c）11カ月齢（d）17カ月齢

　　追月的にみると，enthesis近傍を中心に軟骨細胞の増殖を伴

　　つた限局性肥厚がほぼ全例で観察された．papilary　typeに相

　　当する骨化も観察された．

（4）
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葦（d）図・2実験例後縦靭帯月巴厚部（8カ月齢）
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　enthesis近傍で異染性を示し増殖する細胞は，形態的

にもlucunaを有し，小器官の発達した細胞であり，比較

的高い細胞活性を有する軟骨細胞の形態を示した．

図11　　　　　後縦靭帯肥厚像（8カ月齢）
　（a）HE染色（b）pH　41TB染色（c）SHase（d）Chase　ABC
　enthesls近傍を中心に異染性を示す細胞の韓族的な増殖が観察され，ほぼ1椎体にわ
　たり靭帯は肥厚していた．細胞周囲の異染性はChase　ABCでの消化が著明であった．
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図13　実験例　後縦靭帯肥厚部（8カ月齢）

　　　靭帯肥厚を示す細胞増殖部では，やや変性した軟骨細胞

　　の周囲に基質小胞が散在して基質石灰化機転をうかがわせ

　　る部位も存在した．
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図14　実験例　後縦靭帯enthesis近傍（5

　　カ月齢）

　　　浅層の細胞は，線維走行に沿った偏

　　平紡錘型の細胞で，線維芽細胞の形態

　　を示した．

図15　実験例　後縦靭帯enthesis近傍（5カ月齢）

　　深層のenthesis部では，浅層の線維芽細胞にくら

　　べて胞体がやや丸みを帯び，小器官が著しく発達

　　した細胞が観察された．分化度は比較的高いもの

　　の，非常に高い細胞活性を有していた．

（a）
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　　　　（a）HE染色　　　　　（b）pH　4．1　TB染色

図16　実験例　黄色靭帯骨化（14カ月齢）
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脊柱管側（C）に黄色靭帯（Y）の走行に沿って上位椎弓（L）より連続する骨化巣
（0）が認められ，骨化先端部には石灰化前線（T）が存在した．

　　　　（a）HE染色　　　　　（b）pH　4．1　TB染色　　　　（c）EVG染色

図17　実験例　黄色靭帯（5カ月齢）　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　×25

　　　弾性線維に富み，椎弓（L）にenthesis構造をもって広く付着している．脊柱管側（C）

　　の付着部（レ）には後縦靭帯enthesis近傍にみられたような胞体がやや丸みを帯びた
　　細胞が多く観察され，弾性線維も欠如していた．
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図18　実験例
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黄色靭帯（11カ月齢）
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×　25

　弾性線維が減少し，enthesisの石灰化前線（T）は全般に拡大して椎弓側（L）から
骨化が進展するが，脊柱管側（C）で著明で棘状の骨化巣（0）が認められた．enthesis

からやや離れた靭帯内に異染性を示す軟骨細胞の集族（レ）が認められた．
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混合型OPLLを認め，　C4～C7にはForestier3）の

stage　IIにあたる前縦靭帯骨化（以下OALL）も認

められた．CT像では，　C4，　C5，　C6椎体高位では骨

化巣は正中に存在するが，C4～C5の連続性の中で

C4／5椎間高位では正中に小康の非骨化部が存在し，

両側の細い骨化巣で連続していた（図2）．

　2）病理組織学的所見

　正中矢状断標本の全体像（図3）では，C2下縁か

らC6下縁にかけ後縦靭帯の幅が増大し，　C4，　C5椎

体後方には明らかなOPLLを認め，C6，　C7椎体後方

上隅角部にはいわゆるpapillary　typeの骨化像を認

めた．後縦靭帯肥厚部ではpH　4．1TB染色にて軽度

の異染性がみられるが，C4／5椎間高位（X線的に連

続性OPLLの中で凶状に存在する非骨化部）では後

縦靭帯が著しく肥厚して，異染性も明らかであった．

椎間板後方線維輪には亀裂を認めるが椎間高は保た

れ，後縦靱帯内への髄核脱出の所見も見当たらなか

った．椎体前方では，前縦靭帯の線維構造は失われ，

各椎間高位で椎間板の前方膨隆がみられ，C3～C7

で椎体前後径が拡大して下隅角に棘状の骨増殖が認

められた．

　後縦靭帯骨化部強拡像では，靭帯線維と骨化巣の

移行部にenthesis構造がみられ，不規則な出演の石

灰化前線が存在し，pH　4．1TB染色で強い異染性を

示した．骨化巣近傍の靭帯深層部には著しい軟骨様

細胞の増殖を認めた（図4）．C2～C3の骨化の無い高

位の靭帯深層部でも，広範囲に椎間を越えて軟：骨様

細胞の増殖がみられ，靭帯線維の走行は乱れて硝子

様変性を認めた．岩層に近い部位では，線維構造は

保たれているが一部にフィブリノイド変性が観察さ

れた．C2，　C3椎体enthesis近傍では，初期骨化像と

思われる，周囲にpH　4．1TB染色で濃染する軟骨様

細胞を伴った微小骨化巣が観察された（図5）．

　2．実験動物例

　1）　X線学的所見

　5カ月齢の全脊柱側面像では，頚胸椎移行部で前

湾，胸腰椎移行部で後継を示す．月齢とともに，下

位頚椎から上位胸椎の重症が変化し，S状の弩曲と

なるが，それに伴い胸腰椎移行部の後蛮も増強する．

　8カ月齢頃より，全例で椎体前後径の増大と，椎体

前隅角部に骨増殖像が出現するが，椎体後方では顕

著な変化はみられず，臨床例のような累々とした

OPLLやOYLをX線的に確認できたものはなか
った．

　2）病理組織学的所見

　a）5カ月齢の前・後縦靭帯

　椎間板の変性所見や椎体の骨増殖性変化を認めな

いほぼ正常と思われる組織（図6）である．後縦靭帯

は椎間高位では椎間板線維輪と密に線維交叉して結

合し，椎体とは上・下隅角部のやや椎体中央よりで

強く結合して，同部はenthesis構造を呈していた．

一方，前項靭帯は椎間板線維輪との線維交叉は緩や

かなようで，椎体との結合は中央部で強いが，後縦

靭帯にみられるようなenthesis構造を示す部位は

見当たらなかった．また後縦靭帯は浅層および深層

の2層構造を示し，細胞が粗な浅慮に比べ深層，特

にenthesis部には多くの細胞が観察されるが，前視

靭帯は一様に細胞が粗で，1層構造を示し，ヒトの前

及び後縦靭帯の構造に類似していた．

　b）前縦靭帯

　椎体前方の骨増殖像は比較的早い時期から観察さ

れた．図7に前縦靭帯骨化像を示したが，8カ月齢の

ものでは椎体下隅角に椎間高位へ棘状にのびた骨化

巣が，11カ月齢のものではcandle　flame状の骨化

巣が観察された．

　椎体前方の組織像を観察すると（図8），8カ月齢

（図8－b）では椎間板線維輪の亀裂と前方膨隆がみ

られ，上下椎体enthesoperidisca1に1ま軟骨細胞の増

殖が認められた．前山靭帯は粗造化するが，靭帯内

での細胞増殖は認めなかった．11カ月齢（図8－c）で

は椎体前方皮質が厚みを増し椎体前後径が増大する

が，隅角部に近い程著しい．前縦靭帯の線維構造は

失われ，椎間板前方線維輪も破綻して，enthesoper－

idiscalの間に連続した軟骨細胞の増殖が観察され，

強い異染性を示していた．また増殖した骨がcandle

flame状を呈し，前縦靭帯は消失してenthesoper－

idiscalの間の軟骨細胞増殖がさらに著明なものも

観察された（図8－d）．

　椎体前方では，enthesoperidiscalの椎間板線維素

と前庭靭帯の交差付近を中心に軟骨細胞が増殖し，

椎体前方皮質の厚みが増して椎体前後径が増大する

が，前庭靭帯の構造は菲薄，消失する傾向を認めた．

　c）後縦靭帯

　下位頚椎から上位胸椎に，14カ月齢以降42例中

10例23．8％で後縦靭帯内に顕微鏡的小骨化巣が観

察された．しかし，混合型や連続型のような累々と

した骨化や脊髄圧迫に至る骨化は観察されなかっ

た．
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　後縦靭帯内の骨化像をみると，14カ月齢のもので

は（図9－a，b），椎体前方の骨増殖像とは異なり，靭

帯構造は消失せず骨化巣周囲の靭帯は肥厚してい

た．17カ月齢の椎間高位にみられた帯状の骨化巣で

は，骨化巣周囲の靭帯は肥厚し，異染性を示す軟骨

様細胞が観察されるものもあった（図9－c，d）．

　後縦靭帯では，enthesis部の変化が顕著で，細胞増

殖を伴った靭帯肥厚もenthesis部を中心にみられ

た．5カ月齢のenthesis部（図10－a）では，上層の

線維芽細胞に比較して胞体がやや丸みを帯びた細胞

が多く観察された．8カ月齢（図10－b）では，enthesis

近傍に軟骨様細胞が出現し，靭帯の肥厚がみられた．

11カ月齢（図10－c）では，軟骨様細胞の増殖と靭帯

肥厚が顕著となり，enthesis部は石灰化して靭帯と

の境界部には石灰化前線が観察された．17カ月齢の

enthesis部には，　papilary　typeに相当する小骨化を

認めるものも観察された（図10－d）．

　enthesis近傍で増殖する細胞の異染性を，組織化

学染色を行って検討した．骨化は伴わないが細胞増

殖の著しい8カ月齢のものでみると（図11），後縦靭

帯の深層，特にenthesis近傍を中心にpH　4．l　TB

染色で濃染する細胞が集族的に増殖し，ほぼ1椎体

にわたり靭帯肥厚が観察された．この異染性は

Chase　ABCで著明に消化され，主体はコンドロイチ

ン硫酸であり，増殖した細胞は軟骨細胞の性質を有

するものであった．

　d）後縦靭帯enthesis近傍の電顕的観察

　後縦靭帯内に異所性に増殖し，軟骨細胞の性質を

有する細胞増殖部では，lacunaを有する円形の細胞

が観察され，細胞突起，ミトコンドリア，粗面小胞

体，ゴルジ装置などの小器官がよく発達した細胞が

みられ，形態的にも比較的高い細胞活性を有する軟

骨細胞の形態を示していた（図12）．一部では，やや

変性した軟骨細胞の形態を示す細胞の周囲に基質小

胞が散在し，基質石灰化機転をうかがわせる部位も

観察された（図13）．

　後縦靭帯肥厚部，enthesis近傍で増殖する軟骨細

胞の由来を考察するため5カ月齢のほぼ正常と思わ

れる後縦靭帯enthesis近傍の細胞を観察すると，浅

層にみられる細胞はcollagenの走行に一致した偏

平紡錘型の細胞で，N／C比が高く細胞内小器官も比

較的よく発達した，線維芽細胞の形態を示した（図

14）．しかし深層のenthesis部に観察された細胞は，

浅層の線維芽細胞にくらべて胞体はやや丸みを帯び

ており，分化度は比較的高いものの小器官が著明に

発達して，非常に高い細胞活性を示していた（図
15）．

　椎体後方では，後縦靭帯内に異所性に出現し増殖

する軟骨細胞が観察されたが，増殖の中心はenth－

esis近傍であった．未分化な間葉系細胞は観察され

なかったが，enthesisに元来存在する細胞は通常の

線維芽細胞とはやや形態が異なり，高い細胞活性を

有していた．

　e）黄色靭帯

　黄色靭帯では，14カ月齢以降のほぼ全例で胸腰椎

移行部を中心にOYLが観察されたが，　OPLLと同

様に脊髄圧迫を呈するに至るものは観察されなかっ

た．

　14カ月齢（図16）にみられた骨化巣を示す．脊柱

管側に黄色靭帯の走行に沿って上位椎弓より連続す

る骨化巣がみられ，骨化先端部には石灰化前線が存

在していた．

　月齢毎に観察すると，5カ月齢（図17）では黄色

靭帯はenthesis構造をもって広く椎弓に付着し，弾

性線維に富むが，脊柱管側の付着部には後縦靭帯

enthesis近傍にみられたような胞体がやや丸みを帯

びた細胞が多く観察され，弾性線維も欠如していた．

　8カ月齢では弾性線維が減少し走行が乱れ，脊柱

管側の石灰化前線が拡大してenthesisからやや離

れた靭帯内に異染性が認められた．11カ月齢（図18）

では弾性線維はさらに減少して，enthesisからやや

離れた靭帯内にはpH　4．1　TB染色で濃染する軟骨

細胞の集族が認められた．enthesisでは広く石灰化

前線が末梢側へ拡大しているが，脊柱管側で著明で

棘状の骨化巣が形成されていた．軟骨細胞増殖部に

は骨化は観察されなかった．

考 察

　1．剖検例の骨化病態

　一般にOPLL症例は慢性脊髄圧迫の徴候を示し，

外傷等の誘因がない限り急性の脊髄圧迫症状を示す

事は希である．症状発現時には，X線的に骨化巣を

捕らえる事が可能で，長期経過では骨化進展を認め

るがその発育は極めて緩徐である．このような臨床

経過から，厚生省研究班の調査，研究が進む中で，

靭帯骨化がX線的に確認できる以前の段階として，

靭帯の幅が比較的長い時間をかけて緩やかに増大

し，脊髄を徐々に圧迫する病態，いわゆる靭帯肥厚
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が存在するのではないかと考えられるようになっ

た．またこういう状況に骨化機転が生ずると靭帯肥

厚部には骨化巣が短期間に形成され，一度形成され

た骨化巣の進展は緩徐であるため慢性脊髄圧迫の徴

候を示すものと推察され，骨化前駆状態として靭帯

肥厚が注目されるようになった．

　大塚ら4）はX線的なOPLL症例の長期調査の結

果から分節型，混合型，連続型はともに長期経過に

おいては連続型に帰結する性質を有する事を指摘し

た．本県は，混合型OPLLであるが，　C4～C5の連続

性の部分では椎間高位において島状の心骨面部が存

在し，この部位では著しい軟骨様細胞の増殖を伴っ

た後縦靭帯の肥厚が観察された．また上，下の骨化

巣からやや離れた中央部分で異染性を示し，靭帯と

骨化巣との境界部にはenthesis構造がみられ，強い

異染性を示す不規則な数条の石灰化前線が存在す

る．この事から骨化巣は長軸方向への骨化進展途上

である事がうかがわれ，多分節型から混合型への進

展過程にあるものと考えられた．しかし，この高位

にみられる靭帯肥厚は，既に形成された骨化巣の進

展に伴う組織，あるいは骨化形成過程で残存した靭

帯組織のどちらともみなすことができ，いわゆる骨

化前駆状態としての靭帯肥厚とはとらえにくい．

　連続性骨化より上位の後縦靭帯（C2～C3／4）にも

pH　4．1　TB染色で軽度の異染性を示す靭帯肥厚が

観察されるが，最深層部には椎間を越えて広く連続

する軟骨細胞の増殖が認められた．C2，　C3椎体後方

にはpapilary　typeに相当する顕微鏡的な微小骨化

もみられ，連続性骨化部の上位長軸方向への椎間を

こえた進展，あるいはC2～C3／4高位での新たな連

続性骨化の形成が推察される．C4／5高位の靭帯肥厚

に比べると，骨化前駆状態を反映した病理組織所見

ではないかと思われた．

　C4／5高位では骨化巣と後縦靭帯の移行部に形成

されたenthesisの拡大による長軸方向への骨化進

展過程を，C2～C3／4高位では靭帯内での線維軟骨

組織の形成を主体とした骨化前駆状態としての靭帯

肥厚の組織像の一端を示唆しているものと考察され

た．

　2．実験動物における脊柱靭帯骨化

　Zucker　fatty　ratの脊柱靭帯では椎体前方の骨増

殖が目立ったが，後縦靭帯や黄色靭帯にも微小骨化

巣が観察され，その骨化像は臨床例との類似点も多

い．本モデルは内因的環境の一つとして，インスリ

ン感受性低下に伴う脂質代謝異常，耐糖能の軽度低

下など，ヒト肥満，初期成人発症型糖尿病に類似し

た性質を有している．これが発症に関与するもので

あるか否かは言及できないが，脊柱靭帯骨化発現の

素因をある程度備えているものと推察された．

　後縦靭帯と黄色靭帯では，骨化前駆状態として

enthesis近傍での軟骨細胞の増殖を主体とした

hyperplasiaに伴う靭帯肥厚が存在し，増殖した軟

骨細胞周囲での基質石灰化に続き，骨化機転が生ず

ると内軟骨性骨化を主体とした骨形成が起こるもの

と推察され，靭帯骨化発現の病態にenthesisが大き

な役割を持つものと考えられた．

　Niepe15），　Cooperら6）が報告したように，　enthesis

は軟部組織と硬組織の接点という特殊な状況下で力

学的ストレスが直接加わる部位であり，急激な

interfaceを防ぐ役割をはたすものと言われるが，ス

トレスが許容限度を越えると修復がおこり，新たな

骨形成が招来され，刺激に対して反応性が高く，

metaplasiaの起こりやすい部位とされている．

Buckwalterら7）はenthesisの付着様式を図19の

如くa），b）2つのtypeに大別した．　Zucker　fatty

ratの脊柱靭帯では，黄色靭帯のenthesisはa）の付

着形態に近く，比較的明瞭な石灰化前線が存在した

が，後縦靭帯では線維軟骨層や石灰化軟骨層の発達

は悪く，石灰化前線もあまり明瞭でなくb）に近い付

着形態を示した．

　またenthesis近傍に存在する間葉系細胞の動態

については，Hirshら8）は骨化の能力を持った細胞

の可能性を示唆し，Fran　g　ois9）は軟骨芽細胞へ移行

する能力を持った細胞と考えた．後縦靭帯や黄色靭

帯のenthesis近傍で靭帯内に異所性に出現し増殖

する軟骨細胞の由来は，通常の細胞分化からみれば

未分化間葉系細胞の関与が想定される．しかし，元

来enthesisは骨形成能を持った部位であり，そこに

存在する細胞はenthesisの活性化とともに形態的，

機能的に軟骨細胞へ移行する能力を有するものと考

えられる。軟骨細胞の増殖は，線維軟骨層の拡大を

招来し，過剰な増殖がおこると靭帯内に線維軟骨組

織を形成するものと推察された．後縦靭帯enthesis

に観察される細胞は，図15で示したように，形態学

的には比較的分化した細胞であるが高い細胞活性を

示し，周囲の線維芽細胞とは形態が異なっていた．

また，この細胞の増殖した部位に軟骨細胞の異所性

増殖が観察される事から，軟骨細胞へ移行する能力
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　　靭帯・腱の骨への付着形態は（a），（b）の2型に大別される．（a）のtypeでは，靭帯膠原

　線維は骨に進入するさい線維軟骨と石灰化線維軟骨の層を通過する．靭帯膠原線維の大部分

　　は骨表面にほぼ垂直の角度で直接骨に進入する．（b）のtypeでは，靭帯膠原線維は骨に対し

　　て斜めに進入し，その多くは骨膜の一部となる．このtypeでは，線維軟骨や石灰化線維軟骨

　　の層は発達が良くなかったり欠如することもある．

を持つ細胞ではないかと考えられた．したがって脊

椎靭帯骨化の発現はmetaplasiaという病的な概念

よりも生理的病態の延長線上にあるものとしてとら

えるべきものと考えられる．その過程に線維軟骨組

織の形成や骨化を助長する素因が様々に関与するこ

とにより，種々の程度の靭帯肥厚や靭帯骨化が発現

するものと考えられた．

　3．剖検例および動物例の脊柱靭帯骨化における

　　骨化初期病態像

　動物例で観察された後縦靭帯骨化は多分節型

OPLLに類似した骨化と考えられる．一方，剖検例

は多分節型からhyperostoticな混合型へ移行する

組織像ではないかと考えられた．それゆえ，両者を

同一観点でとらえることはできないが，いずれも

enthesisを中心とした靭帯内での軟骨細胞の増殖が

観察され，靭帯骨化の初期病態を示唆しているもの

と思われた．

　Zucker　fatty　ratの黄色靭帯や後縦靭帯に観察さ

れた骨化巣は，脊柱のdegenerativeな変化に随伴す

る，生理的にも生じうる微小骨化とも捕らえられる．

その意味では，近年報告されている後縦靭帯内への

椎間板脱出髄核周囲の線維軟骨組織の形成や骨化機

転も，靭帯骨化の初期病態の1つと考えうるかもし

れない．

　しかし脊柱靭帯骨化症がAnkylosing　spinal

hyperostosis（ASH）やDiffuse　idiopathic　skeletal

hyperostosis（DISH）に類似した病態であることを

考えると，後縦靭帯に限らず諸靭帯の系統的な骨化

機転が想定され，椎間板変性に原因を求めるより

enthesisに関連した病態と考えるのが妥当ではない

だろうか．各靭帯のenthesisでは骨への付着形態，

構成線維，線維軟骨層の細胞の靭帯内へのひろがり，

ストレスの作用などには相違があるものと思われ，

様々な形態で線維軟骨組織や骨化が生ずる事が推定

される．

　寺山10）は靭帯骨化がenthesisのみに限定して始

まり，そこから連続的に進展すると仮定すればすべ

ての靭帯骨化を証明することは困難であり，靭帯組

織内に骨誘導因子が存在するのではないかと考え

た．

　川口ら11），宮本12）は，OPLLやOYL症例の骨化進

展過程を示す骨化巣近傍に成長因子の局在を証明し

ている．

　OPLL症例に対する三浦ら13）の双生児調査や，酒

（10）
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匂ら14）のHLAハプロタイプの解析などにより，遺

伝的素因の関与も明らかにされつつあるが，どの段

階にどういつだ形で関与するかは解明されていな

い．

　脊柱靭帯骨化の発現には複数の全身的，局所的素

因の関与が考えられている．骨化初期病態において，

degenerativeな変化に随伴したenthesopathyに，

種々の素因が複数に関与する事により，臨床上問題

となる靭帯骨化を形成するものと推定される．その

重要な因子として，enthesisへの成長因子やホルモ

ン等の関与が想定され，さらにその作用を促す遺伝

的素因の関与が存在するものと考察された．

結 語

　OPLLやOYLでは骨化前駆状態として靭帯内で

の軟骨細胞増殖による線維軟骨組織の形成にともな

う靭帯肥厚が存在し，その初期病態にはenthesisに

元来存在する細胞が関与し，線維軟骨層の拡大によ

って始まるものと考察された．

　脊柱靭帯骨化の発現にはdegenerativeな生理的

変化が基盤にあり，hyperostoticな骨形成をきたす

症例では成長因子やホルモンをはじめとする複数の

素因が，enthesisの細胞増殖や靭帯内に形成された

線維軟骨組織の骨化機転へ関与し，臨床上問題とな

る骨化病態をひきおこすものと推定された．

　靭帯内で広範囲な線維軟骨組織の形成をきたす

enthesis近傍での過剰な軟骨細胞増殖の原因，ある

いは形成された線維軟骨組織に骨化機転を促す原因

が，脊柱靭帯骨化を誘発する病因と考えられ，脊柱

靭帯骨化症例の内因的環境あるいは素因の解明が重

要な課題ではないかと思われた．

　稿を終えるに臨み，御懇篤なる御指導と御校閲を

賜りました恩師三浦幸雄教授に深甚なる謝意を表し
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Pathohistological　Features　of　the　Early　Stages　in　the　Ossification

　　　　　　　　　of　Spinal　Ligaments　based　on　Autopsy　Cases

　　　　　　　　　　　　　　and　Experimental　Animal　Models

Ryo　HIKONE

Department　of　Orthopaedic　Surgery，　Tokyo　Medical　College

　　　　　　　　　　（Director：Prof．　Yukio　MIURA）

　　The　Japanese　Ministry　of　Public　Health　and　Welfare　designated　the　ossification　of　the　posterior

longitudinal　ligament　as　a　specific　intractable　disease　because　of　the　resultan　severe　paralysis　of　the　spinal

cord　and　also　because　of　its　high　incidence　in　Japan．　The　etiology　of　this　intractable　disease，　however，

has　not　been　elucidated．

　　The　author　made　a　pathohistological　study　of　the　conditions　of　spinal　ligaments　in　the　preceding，　early

and　progressive　stages　of　ossification．　The　materials　studied　included　specimens　of　ossification　of

posterior　longitudinal　ligament　autopsied　in　our　department　and　Zucker　fatty　rats　which　were　used　as

experimental　animal　models　to　examine　the　ossification　of　spinal　ligaments．

　　The　clinical　course　of　the　ossification　of　spinal　ligaments　suggested　that　ligamental　thickening　is　the

preceding　condition　of　ossification．　ln　the　thickened　ligaments，　ectopic　proliferation　of　cells　with　the

functional　and　morphological　characteristics　of　chondrocytes　was　recognized．　This　early　pathological

condition　may　have　a　close　relationship　with　enthesis　of　spinal　ligaments．　The　cells　which　are　usually

present　in　enthesis　take　the　form　of　chondrocytes　and　a　fibrocartilage　layer　spreads　over　the　ligament．

These　phenomena　promote　the　widespread　proliferation　of　chondrocytes　and　formation　of　fibrocartilage

tissues　in　the　spinal　ligament　that　may　result　in　thickening　of　the　ligament．　ln　enthesis　of　spinal　ligaments，

the　formation　of　fibrocartilage　tissues　and　the　form　of　ossification　may　be　related　to　differences　in　the

forms　of　attachment，　the　types　of　component　fiber，　the　spread　of　fibrocartilage　layer　over　ligament，　the

effects　of　stress，　etc．　The　manifestation　of　the　ossification　of　spinal　ligaments　is　based　on　degenerative

physiological　changes．　However，　in　clinically　problematic　cases　of　hyperostotic　ossification　of　spinal

ligaments，　the　involvement　of　factors　which　promote　the　excessive　proliferation　of　chondrocytes　around

the　site　of　enthesis　and　the　ossification　mechanism　of　fibrocartilage　tissues　formed　in　ligaments　is

suggested．　ln　order　to　clarify　the　pathogenesis　of　the　ossification　of　spinal　ligaments，　we　have　to　face　the

important　task　of　elucidating　local　and　general　factors　of　ligamental　ossification　including　growth　factors，

hormones，　and　other　aspects．

＜Key　words＞Ossification　of　Spinal　Ligaments，　Zucker　Fatty　Rat，　Early　Stages　of　Ossification，　Thickening　of

　　　　　　　　　　　Spinal　Ligaments，　Enthesis．
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