
 

岩手医科大学 

審査学位論文 

（博 士） 



I．緒　　言
　加齢に伴い脊椎の構成要素である椎骨，椎
間板，椎間関節，支持靭帯などに変性・変形
が生じる．なかでも椎間関節は，椎体の前方
転位や回旋転位を防止する役割を担っている
ため 1），その関節構成体の退行性変化と，そ
れに続発する軟骨・骨破壊および増殖性変化
の結果生じる変形性関節症は 2），各椎体間の
不安定性を引き起こす．特に腰椎椎間関節の
変形性関節症性変化は腰痛を惹起し，進行す
れば椎体が隣接椎体の前方あるいは後方にず
れる，いわゆる変性すべりや，椎間関節の増
殖性変化に伴う黄色靭帯の肥厚，椎間板の膨
隆などにより脊柱管狭窄が生じるため，脊柱
管や椎間孔を走行する馬尾・神経根圧迫によ
り下肢の痛みやしびれなどの症状を呈するこ

ととなる．腰椎椎間関節軟骨変性の程度や局
在を評価することは腰痛のメカニズムを考え
るうえで重要であり，その早期診断が可能と
なれば腰痛や下肢痛・しびれなどの発症防止，
軽減の可能性が想定される．本研究では，腰
椎の変性すべりにおける椎間関節軟骨変性を
病理組織学的に評価し，細胞外基質構成成分
であるアグリカン，コラーゲンの局在を明ら
かにし，椎間関節軟骨変性度の MRI との相
関から，非侵襲的な評価の可能性を追求する
ことを目的とする．

II．研究材料及び方法
　本研究は，岩手医科大学医学部倫理委員会
の承認のもと（承認番号 H23-19），岩手医科
大学医学部倫理規定に基づいて実施された．
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要旨        
　　椎間関節軟骨変性の局在を明らかにすることを
目的とし，20 例の腰椎変性すべり症における摘出標
本の病理組織学的手法及び術前の T2 マッピング法
MRI を用いて比較検討した．HE 染色では，上関節突
起部より下関節突起部の軟骨変性度が強く，上・下
関節突起部ともに背側部と腹側部の変性度は中央部に
比し強かった．免疫組織染色では，Ⅱ型コラーゲン
とアグリカンコアプロテインは上関節突起部より下
関節突起部での染色強度が弱く，上・下関節突起部

ともに背側部と腹側部の染色強度は中央部に比し弱
かった．T2 値は MRI で評価した変性の進行に伴い
上昇し，免疫組織学的定量値と強い負の相関を認め
た（Ⅱ型コラーゲン p ＜ 0.001，アグリカンコアプロ
テイン p ＜ 0.001）．椎間関節軟骨変性の局在が病理
組織学的に明らかとなり，細胞外基質成分量の減少は
T2 値の上昇として捉えられたため，画像所見により
細胞外基質成分量を評価できる可能性が示唆された．
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また，生体試料採取や測定に関しては対象者
から書面による同意を得て実施された．
　 1．対象
　平成 23 年 5 月から平成 25 年 3 月の研究
期間において，腰椎変性前方すべり症によ
り保存治療が著効せず手術適応と判断し，1
椎間の後方進入椎体間固定術を行った 20 例

（男性 9 例，女性 11 例）の手術時に採取した
椎間関節 40 関節（第 2/3 高位；1 例 2 関節，
第 3/4 高位 6 例 12 関節，第 4/5 高位 13 例
26 関節）を対象とした．平均年齢は 70 .75 ±
7 .1 歳（57-82 歳），今回検討した症例のすべ
りの程度は，腰椎単純 X 線による評価法で
ある Meyerding 分類 3）に基づいて判定し
た．これは単純 X 線側面像ですべり高位に
おける下位椎体上縁を 4 等分し，上位椎体の
後下縁の位置ですべりの程度を示すもので，
今回検討した症例は全例Ⅰ度であった．
　 2．MRI
　 1）椎間関節変性度
　対象患者は手術の前日に腰椎単純 MRI を
撮影した．全例，岩手医科大学附属病院内
1 . 5T MRI（Signa HDxt，Ver 15，M4A，
GE，JAPAN）を使用した．撮影条件は矢状
断 T １強調画像では repetition time（TR）: 
480ms，echo time（TE）: 12 .8ms，field of 
view（FOV）: 32㎝，section thickness: 5 . 0㎜，
space: 2 . 0 ㎜，matrix: 512 × 256，number 
of excitations（NEX）: 3 . 00，矢状断 T2 強
調画像では TR: 3000ms，TE: 130ms，FOV: 
32 ㎝，section thickness: 5 . 0 ㎜，space: 2 . 0
㎜，matrix: 512 × 256，NEX: 4 . 00，水平断
T2 強調画像では TR: 3300ms，TE: 130ms，
FOV: 22㎝，section thickness: 5 . 0㎜，space: 
3 . 0 ㎜，matrix: 384 × 192，NEX: 4 . 00 と し
た．すべり高位の椎間板に平行で，椎間板高
位中央の T2 強調像にて椎間関節の変性度を
Dominik らの分類 4）に基づき判定した．すな
わち，変性度 0；正常椎間関節，変性度 1；
2mm 以下の椎間関節裂隙の狭小化と軽度の

骨棘形成や椎間関節肥厚を認めるもの，変性
度 2；明白な椎間関節裂隙の狭小化と中等度
の骨棘形成や椎間関節肥厚，または軽度の軟
骨下骨侵食を認めるもの，変性度 3；明白な
椎間関節裂隙の狭小化と大きな骨棘形成，重
度の椎間関節肥厚や軟骨下骨侵食を認めるも
の，とした．
　 2）T2 マッピング法 MRI
　ついで，同椎間関節に対して T2 マッピン
グ法による撮影を行った．撮像条件は，TR: 
2000ms，TE: 13，26，39，51，64，77，90，
103ms，FOV: 24 ㎝，section thickness: 5 . 0
㎜，space: 1 . 2㎜，matrix: 256 × 256，NEX: 
1 . 00 とした．撮影された画像をもとに画像
解析ソフト Image J（National Institutes of 
Health，USA）を用い，椎間関節軟骨をカ
ラーマップ化した．カラーマップ化した上・
下関節突起の椎間関節軟骨全体を関心領域

（regions of interest，ROIs）として設定し，
T2 値を測定した 5，6）．
　 3．病理組織学的評価
　 1）組織切片の作製
　手術時に，すべり椎間の両側の椎間関節
をそれぞれ一塊として採取した標本を 4％
parafolmaldehyde （ PFA ）/ phosphate 
buffered saline （PBS）（pH7 . 4）（Merck，
Germany）にて室温で３時間固定した．次
に 100％エタノール（和光純薬工業株式会社，
大阪）により室温で十分に（約１週間かけて）
脱脂・脱水を行った後，10％EDTA（ethylene 
diamine tetraacetic acid）溶液（pH7 .4）（関
東化学株式会社，東京）を用いて 4℃で約 3
週間（検体の大きさによって異なる）脱灰し
た．これらの試料をパラフィンに包埋し，2.0
μ m の厚さで薄切してシランコーティング
スライドガラスに載せ，組織切片を作成した．
　2） Hematoxyline　Eosin（HE）染色によ

る軟骨変性度評価
　作製した組織切片で HE 染色をおこない，
関節軟骨の変性度を Pritzker らの分類 7）に

260 山部大輔，他



研究 : 腰椎椎間関節軟骨の評価 261

基づいて評価した．すなわち変性度 0: 正常
軟骨，変性度 1: 軟骨浅層に軽度線維化を認
めるもの，変性度 2: 軟骨浅層において線維
化が進行し，浅層の連続性が絶たれているも
の，変性度 3: 軟骨中間層まで垂直亀裂を認
めるもの，変性度 4: 軟骨の一部が深層まで
欠損しているもの，変性度 5: 軟骨の一部が
石灰化層直上まで完全に欠損しているもの，
変性度 6: 軟骨の一部が全層欠損し，欠損部
に骨リモデリングを認めるもの，とした．変
性度の評価は，上関節突起部と下関節突起部
の関節軟骨を腹側部，中央部，背側部にそれ
ぞれ 3 等分した 6 領域を評価した．
　 3）免疫組織染色による軟骨変性度評価
　（1）免疫組織染色
　 免 疫 組 織 染 色 は，SAB（streptavidin-
biotin）-PO（peroxidase）Multi キット（ニ
チレイバイオサイエンス，東京）を用いて，
Horseradish peroxidase （HRP）染 色 法 に
準じて行った．組織切片を脱パラフィンし
た後，3％過酸化水素加メタノール溶液（和
光純薬工業株式会社，大阪）を滴下して 30
分間，室温で反応させ，内因性ペルオキシ
ダーゼ活性を除去した．PBS で洗浄後，以
下のマウスモノクロナル一次抗体に対応す
る二次抗体作成動物（ヤギ）の 10％正常血
清を室温で 30 分間反応させて非特異的な蛋
白質の吸着反応を阻止した．次に，染色に
用いる各種抗体（Col1A（COL-1）/ mouse 
anti-bovine native collagen type I antibody, 
sc- 59772，Santa Cruz Biotechnology，
inc，USA．Clo 2 A 1 /mouse anti-Alpha- 1 
type Ⅱ collagen antibody，AF5710 , Acris 
Antibodies，Germany．ACAN/Aggrecan 
Mouse anti-Human Monoclonal Antibody-
LS-C 121349 -LsBio Lifespan Biosciences，
USA．），すなわち１次抗体を 4℃・16 時間
反応させ， PBS で洗浄後，それぞれの一次抗
体に対応するビオチン化抗マウス 2 次抗体
を室温で 30 分間反応させた．PBS で再洗浄

後，ペルオキシダーゼ標識ストレプトアビジ
ンを用いて streptavidin-biotin（SAB）反応
を室温で 30 分間行い，PBS で洗浄後 0.3％
diaminobenzidine tetrahydrochloride（DAB）

（和光純薬工業株式会社，大阪）溶液で発色
させた．その後，切片を洗浄し，脱水，透徹
後，組織切片を封入した．
　（2）免疫染色強度測定
　Ⅰ型コラーゲン，Ⅱ型コラーゲン，アグリ
カンコアプロテイン免疫組織染色標本の組
織像をそれぞれ対物レンズ 4 倍で観察した．
顕微鏡用デジタルカメラは Olympus DP70

（オリンパス株式会社，東京）を用い 4080
× 3072 の画素数の jpeg 画像を撮影した．
撮 影 し た 写 真 を Photoshop CS5 Extended

（Adobe，USA）を用いて二値化後に染色領
域の吸光度として測定した．染色強度は染
色領域の吸光度を背景領域（スライドガラス
の部分）の吸光度を基準とし，（染色領域の吸
光度－背景領域の吸光度）/（背景領域の吸
光度）の数式で算出し，算出し得た染色強度
は arbitary unit（u）を用いて数値化した 8）．
測定は，上関節突起部と下関節突起部の関節
軟骨を腹側部，中央部，背側部にそれぞれ 3
等分した 6 領域でおこなった．
　 4．統計学的検討
　測定結果は椎間関節の T2 マッピング法
での T2 値及び HE 染色による関節軟骨変性
度，各種免疫組織染色での染色強度を平均値
±標準偏差として示した．上関節突起と下関
節突起の関節軟骨および，それにおける腹側
部，中央部，背側部の各測定領域間の有意差
は，Wilcoxon の符号付順位検定を用いて検
定した．T2 値と各免疫染色の染色強度との
相関は，Spearman の順位相関係数検定を用
いて検定した．有意水準は p ＜ 0.05 未満と
した． p 値が 0.001 未満の場合は p ＜ 0.001
と示した．



III．結　　果
　1．単純 MRI での椎間関節変性度（Dominik

らの分類 4）に基づく）
　変性度 0 と変性度 1 の関節は認めなかっ
た．変性度 2 が 15 関節（第 2/3 高位；2 関
節，第 3/4 高位；5 関節，第 4/5 高位；8 関
節），変性度 3 が 25 関節（第 3/4 高位；7 関
節，第 4/5 高位；18 関節）であった．（図 1）
図 1 に示す通り変性度 2 では，椎間関節腔の
狭小化と中等度の骨棘形成や椎間関節肥厚を
認め，変性度 3 では，明白な椎間関節腔の狭
小化と大きな骨棘形成，強度の椎間関節肥厚
を認めた．

　 2．T2 マッピング法 MRI の T2 値
　図 1 で示した変性度 2 の症例（A）と変性
度 3 の症例（B）を T2 マッピング法画像で
比較すると，図２のように変性のより強い
椎間関節で T2 値が上昇しており，また，椎
間関節軟骨の辺縁部で，T2 値が上昇して
いた．全 40 関節の T2 値の平均は 88 .49 ±
10 .99msec であった．MRI で変性度 2 の 15
関節の T2 値は 80 .42 ± 9 .45msec であり，
変性度 3 の 25 関節では 93 .33 ± 8 .49msec
であった．変性度 3 の群の T2 値は変性度 2
の群に比し高値を示した．（p ＝ 0.006）（図 2，
3）
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A B

図 1．椎間関節単純 MRI 水平断像
        A. 変性度 2（57 歳，女性，第 3/4 腰椎間）
        椎間関節腔の狭小化（矢印）と中等度の骨棘形

成や椎間関節の肥厚（矢頭）を認めた．
        B. 変性度 3（72 歳，女性，第 3/4 腰椎間）
      明白な椎間関節腔の狭小化（矢印）と大きな骨

棘形成，強度の椎間関節の肥厚（矢頭）を認
めた．

→ →

▲▲

図 2．椎間関節軟骨 T2 マッピング法撮像画像
        A. 単純 MRI 変性度 2（57 歳，女性，第 3/4 腰

椎間）
        B. 単純MRI変性度3（72歳，女性，第3/4腰椎間）
      変性のより強い椎間関節（B）で T2 値が上昇し

ており，また，椎間関節軟骨の辺縁部で，T2
値が上昇していた（矢頭）．図 1 の症例 A，B
と図 2 の症例 A，B は同一症例である．
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図 3．MRI による椎間関節変性度と T2 値
       T2 値は，変性度 2 の群に比較して，変性度 3

の群で有意に高かった（**p ＜ 0.01）．

A B

上関節突起

下関節突起

腹側
背側

図 4．HE 染色　第 3/4 右側椎間関節（ルーペ像）
　　  手術時に図の如く椎間関節を一塊にして摘

出した．
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図 5．HE 染色　上関節突起および下関節突起の背側部
        A. 上関節突起，変性度 2　
        B. 下関節突起，変性度 3
      上関節突起に比べ（A），下関節突起は浅層の線維化が著しく，一部に垂直亀裂を認め，

変性が進行していた（B）．

A B

A B

C

図 6．HE 染色　上関節突起および下関節突起の中央
部

        A. 上関節突起，変性度 2　
        B. 下関節突起，変性度 3　
        C. 関節裂隙
      上関節突起に比べ（A），下関節突起は浅層の線

維化が著しく，一部に中間層まで垂直亀裂を認
め，変性が進行していた（B）．また、上下間の
関節裂隙は狭小化していた（C）.

BA
図 7．HE 染色　上関節突起および下関節突起の腹側部
        A. 上関節突起，変性度 1　
        B. 下関節突起，変性度 2
       下関節突起では，軟骨浅層において線維化が進行し，浅層の連続性が絶たれていた（B）．



　 3．HE 染色による病理組織学的軟骨変
　　  性度
　椎間関節の各領域の変性度を HE 染色で評
価した．同一症例で上関節突起，下関節突起
をそれぞれ腹側部，中央部，背側部と分け，
合計 6 カ所を評価した．その結果，測定値は
上関節突起・腹側部が 3.55 ± 0 .51，中央部
が 2.6 ± 0 .50，背側部が 3.3 ± 0 .73，下関
節突起・腹側部が 4.05 ± 0 .51，中央部が 3.15
± 0 .75，背側部が 3.9 ± 0 .45 であった．上
関節突起と下関節突起を比較すると，腹側部，
中央部，背側部いずれも下関節突起の変性
が強かった（腹側部 p ＝ 0.004，中央部 p ＝
0.022，背側部 p ＝ 0.011）．また，上関節突
起側では，腹側部は中央部に比べて変性が強

く（p ＜ 0.001），背側部も中央部に比べて変
性が強かった（p ＝ 0.002）．同様に，下関節
突起側でも，腹側部は中央部に比べて変性が
強く（p ＝ 0.003），背側部も中央部に比べて
変性が強かった（p ＝ 0.003）．上関節突起と
下関節突起のいずれにおいても，腹側部と背
側部の間の変性度に有意差は認めなかった．

（図 4，5，6，7，8）
　 4．染色強度
　 1）Ⅰ型コラーゲン免疫染色強度
　免疫染色では，Ⅰ型コラーゲンは骨組織に
びまん性に染色されたが，軟骨層はほとんど
染色されなかった．染色強度を定量化すると，
上関節突起・腹側部が 0.45 ± 0 .17u，中央
部が 0.45 ± 0 .18u，背側部が 0.44 ± 0 .19u，
下関節突起・腹側部が 0.48 ± 0 .2u，中央部
が 0.47 ± 0 .18u，背側部が 0.47 ± 0 .21u で
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図 8．HE 染色による病理組織学的軟骨変性度
        a: 上関節突起部，b: 下関節突起部．腹側部，

中央部，背側部のいずれにおいても下関
節突起部の変性が強かった（**p ＜ 0.01，
*p ＜ 0.05）．

      また，中央部は腹側部，背側部に比較して
変性が弱かった．

図 9．Ⅰ型コラーゲンの免疫組織染色
        骨組織がびまん性に染色され，軟骨層はほとんど染色されなかった．
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図 10．I 型コラーゲンの免疫組織染色強度
         a: 上関節突起部，b: 下関節突起部．
　　　上関節突起部と下関節突起部間及び，腹

側部，中央部，背側部の各領域間で染色
強度に有意差は認めなかった．
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あった．上関節突起と下関節突起間及び，腹
側部，中央部，背側部の各領域間に有意差は
認めなかった．（図 9，10）
　 2）Ⅱ型コラーゲン免疫染色強度
　免疫染色では，Ⅱ型コラーゲンは軟骨基質
に染色され，部位によって染色強度が異なっ
ていた．染色強度を定量化すると，上関節突
起・腹側部が 1.01 ± 0 .27u，中央部が 1.11
± 0 .22u，背側部が 1.02 ± 0 .24u，下関節
突起・腹側部が 0.90 ± 0 .17u，中央部が 0.98
± 0 .19u，背側部が 0.91 ± 0 .04u であった．
上関節突起側と下関節突起側を比較すると，
腹側部，中央部，背側部いずれも上関節突起
側の染色強度が強かった（腹側部 p ＝ 0.045，
中央部 p ＝ 0.004，背側部 p ＜ 0.001）．また，
上関節突起側では，中央部は腹側部に比べて
染色強度が強く（p ＝ 0.022），背側部に比べ
ても染色強度が強かった（p ＝ 0.035）．同様
に，下関節突起側でも，中央部は腹側部に比
べて染色強度が強く（p ＝ 0.023），背側部に

比べても染色強度が強かった（p ＝ 0.023）．
上関節突起と下関節突起のいずれにおいて
も，腹側部と背側部の間の染色強度に有意差
は認めなかった．（図 11，12）

研究 : 腰椎椎間関節軟骨の評価 265

A

B C
図 11．Ⅱ型コラーゲンの免疫組織染色
          A. 軟骨層全層の拡大像　
          B. 上関節突起中央部　
          C. 上関節突起背側部
         Ⅱ型コラーゲンは軟骨基質に染色され（A），中央部では全層が染色されているが（B），

変性の強い部位では表層が染色されなかった（C）．
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図 12．II 型コラーゲンの免疫組織染色強度
          a: 上関節突起部，b: 下関節突起部．
　　　 腹側部，中央部，背側部のいずれにおい

ても上関節突起部の染色強度が強かった
（***p ＜ 0.001，**p ＜ 0.01，*p ＜ 0.05）．

        また，中央部は腹側部，背側部に比較し
て染色強度が強かった．



　 3）アグリカンコアプロテイン免疫染色
　　強度
　免疫染色では，アグリカンコアプロテイン
は軟骨細胞周囲の軟骨基質に染色され，部位
によって染色強度が異なっていた．染色強度
を定量化すると上関節突起・腹側部が 0.82
± 0 .15u，中央部が 0.89 ± 0 .13u，背側部
が 0.83 ± 0 .04u，下関節突起・腹側部が 0.77
± 0 .04u，中央部が 0.85 ± 0 .05u，背側部
が 0.78 ± 0 .03u であった．上関節突起側と
下関節突起側を比較すると，腹側部，中央部，
背側部いずれも上関節突起側の染色強度が強
かった．（腹側部p＝ 0.038，中央部p＝ 0.046，
背側部 p ＜ 0.001）．また，上関節突起側で
は，中央部は腹側部に比べて染色強度が強く

（p ＜ 0.001），背側部に比べても染色強度が
強かった（p ＜ 0.001）．同様に，下関節突起
側でも，中央部は腹側部に比べて染色強度が
強く（p ＝ 0.012），背側部に比べても染色強
度が強かった（p ＝ 0.003）．上関節突起と下

関節突起のいずれにおいても，腹側部と背側
部の間の染色強度に有意差は認めなかった．

（図 13，14）
　 5．T2 値と基質の免疫染色強度間の相関
　 T2 値とⅠ型コラーゲン染色強度との間に
は相関を認めなかったが，Ⅱ型コラーゲン染
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A
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図 13．アグリカンコアプロテイン免疫組織染色
　　　A. 軟骨層全層の拡大像　
         B. 上関節突起中央部　
         C. 上関節突起背側部
       アグリカンコアプロテインは軟骨細胞周囲の基質に染色され（A），中央部では細胞の

形態が保たれ，染色されているが（B），変性の強い部位では染色されなかった（C）．
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図 14．アグリカンコアプロテインの免疫組織
染色強度

　　　 a: 上関節突起部，b: 下関節突起部．
       腹側部，中央部，背側部のいずれにおい

ても上関節突起部の染色強度が強かっ
た（***p ＜ 0.001， **p ＜ 0.01，*p ＜ 0.05）．

　　　また，中央部は腹側部、背側部に比較
して染色強度が強かった．
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色強度との間に r ＝－ 0.839（p ＜ 0.001），
アグリカンコアプロテイン染色強度との間に
r ＝－ 0.78（p ＜ 0.001）の強い負の相関を
認めた．（図 15，16，17）

IV．考　　察
　腰椎椎間関節は荷重に対する支持機能とと
もに，腰部の運動時には多種の動きを強いら
れ，また同時にその動きを制限する役割を
担っている．すなわち，腰椎屈伸時には椎体
の前・後方へのすべりと共に下関節突起と上
関節突起が衝突し前・後方移動が制限され
る．また，回旋時にも，上位椎の下関節突
起がそれと対峙する上関節突起に衝突する
ことで軸性回転が制限される 1）．このような

制動の機能を有する腰椎椎間関節は，関節軟
骨の形態にもいくつかの特徴があり，上下関
節突起の関節面は凹または凸のカーブ，もし
くは，平面を呈し，関節軟骨の中央部が最も
厚い構造を呈する 1）．関節の変性・変形に関
して Tanno らは， （1）関節面がカーブしてい
るため，中央部より辺縁部で変性が強い，（2）
下位椎ほど腰椎の各可動域が大きいため，変
性が強い，（3）上関節突起より下関節突起の
変性が強い，（4）関節表面では，背側部や腹
側部よりも頭側部及び尾側部の変性が強い，
と報告している 9）．また，Eckstein らは下関
節突起の変性の優位性について，形態学的に
下関節突起は上関節突起より小さく，上関節
突起に比べ，関節軟骨に対しての負荷を分散
できないためと報告している 10）．本研究に
おいても HE 染色評価の軟骨変性は上関節突
起部より下関節突起部の変性が強く，また，
上・下関節突起関節軟骨ともに，背側部や腹
側部の関節軟骨の変性は中央部に比し強いと
いう結果が得られ，諸家の報告 9-11）と一致し
ていた．さらに，この特徴的な椎間関節軟骨
変性を詳細に検討するため，免疫組織学的に
軟骨の細胞外基質成分のコラーゲンとプロテ
オグリカンの局在を調べ，変性度を染色強度
として定量化した結果，Ⅰ型コラーゲンでは
上・下関節突起・腹側部，中央部，背側部の
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図 15．T2 値とⅠ型コラーゲンの免疫染色強度
との相関

　　　T2 値とⅠ型コラーゲンの染色強度の間に
相関は認めなかった．
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図 16．T2 値とⅡ型コラーゲンの免疫染色強度と
の相関

　　　T2 値とⅡ型コラーゲンの染色強度の間に
強い負の相関を認めた（r ＝－ 0.839，p
＜ 0.001）．
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図 17．T2 値とアグリカンコアプロテインの免
疫染色強度との相関

　　　T2 値とアグリカンコアプロテインの染色
強度の間に強い負の相関を認めた（r ＝
－ 0.78，p ＜ 0.001）．
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関節軟骨間で染色強度に有意差は認めなかっ
たが，Ⅱ型コラーゲンとアグリカンコアプロ
テインでは，HE 染色による検討と同様に上
関節突起部より下関節突起部では基質の変性
のため免疫染色強度が弱く，また，上・下関
節突起関節軟骨ともに，背側部と腹側部の基
質の変性のため染色強度が弱いという結果が
得られた．腰部の運動時に上・下関節突起部
が衝突する際，椎間関節の形状がカーブして
いるため，その先端や辺縁により大きなスト
レスが加わることや，関節辺縁部の軟骨の厚
さが中央部に比べて薄いことが背側部，腹側
部の関節軟骨の変性が強い理由であると考え
られた．一方，変形性膝関節症患者の膝関節
軟骨内のⅠ型コラーゲンは，変性の進行に伴
い軟骨表層での染色強度が増加するとの報告
があるが 12），この点は本研究の結果とは合
致せず，大きな荷重関節である膝関節と比較
して，Ⅰ型コラーゲンの発現に違いがあるこ
とが示唆された． 以上の病理組織学的検討
を踏まえ，非侵襲的な椎間関節軟骨変性評
価の可否を T2 マッピング法にて検討した．
T2 マッピング法 MRI では，組織の T2 値は
水素原子核のスピンの位相分散の速さによっ
て決定されるが，水分子はその構造特性か
ら位相分散が非常に遅く，T2 値は高値とな
るため，T2 値は組織の水分量により変動す
る 13-15）．また，コラーゲン線維は変性の進行
に伴うコラーゲン配列の異方性によって，コ
ラーゲン線維と静磁場方向との角度が 54 .7
度の時に magic angle effect と呼ばれる現象
がおき T2 値が上昇する 13-15）．これらの水分，
コラーゲン変化による T2 値の変動をもと
に，T2 マッピング法では軟骨内の水分，コ
ラーゲンの状態を定量評価することが可能と
なり，変性軟骨ではコラーゲン配列の不整化
による水分含有量の増加により，T2 値は上
昇すると報告されている 16）．また，本法は
造影などの必要もなく非侵襲的であるため，
関節軟骨変性の評価に多用されており 17），

膝関節軟骨では病理組織所見における変性度
の進行に伴い，T2 値が上昇したと報告され
ている 18，19）． この T2 マッピング法を椎間
関節軟骨に対して使用した Sanal らの報告で
は，ヒト解剖献体における T2 値は，健常軟
骨では 40 .75 ± 11 .17msec，変性軟骨では
53 .67 ± 12 .85msec であり，変性軟骨の T2
値は高値を示したと報告されていた 20）．本
研究でも，変性の進行に伴い T2 値が上昇し
ていた．さらに，病理組織学的に免疫組織染
色で関節軟骨変性度を定量化したⅡ型コラー
ゲン，アグリカンコアプロテインの染色強度
と T2 マッピング法 MRI による画像的定量
値は強い負の相関を示し，関節軟骨変性の進
行による細胞外基質構成成分量の減少は T2
マッピング法 MRI により定量化した T2 値
の上昇として捉えられ，椎間関節軟骨におい
ても画像所見により細胞外基質成分量と変性
の程度を評価できる可能性が示唆された．ま
た，T2 マッピング法 MRI は，椎間関節軟
骨変性が進行し，MRI で可視化できるよう
になる前に軟骨変性を数値化し評価できるた
め，その早期診断が可能となる可能性が示唆
された． 

　稿を終えるにあたり，本研究の御指導，御校閲を
賜りました諸先生方に心から深謝するとともに，本
研究に際し御指導と御協力を賜りました岩手医科大
学附属病院中央放射線部・早川　勧先生と佐藤裕一
先生，並びに岩手医科大学病理学講座先進機能病理
分野・柴田祐二技師に心から深謝致します．
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Abstract
　To elucidate on the localization of lumar　
zygapophysial  joint cartilage degeneration in 
patients with degenerative spondylolisthesis, 
histopathological evaluation of articular cartilage 
and T2 mapping magnetic resonance imaging 
were performed. Results of hematoxylin and 
eosin staining showed that the degree of cartilage 
degeneration of the inferior articular process 
was greater than that of the superior articular 
process, and the degree of degeneration at the 
ventral and dorsal aspects was greater than at the 
middle for both the superior and inferior articular 
processes. Immunohistochemical staining revealed 
that type-II collagen and aggrecan core protein 
were more weakly stained in the inferior articular 

process than the superior articular process, and 
staining at the ventral and dorsal aspects was less 
intense in both the superior and inferior articular 
processes than at the middle. T2 values were 
higher as degeneration progressed（p<0.01）, and 
a strong negative correlation with quantitative 
immunohistochemical values was observed 

（p<0.001）. In this present study localization of 
zygapophysial joint cartilage degeneration was 
determined using histopathological evaluation. 
The decrease in extracellular matrix component 
levels was well correlated with an elevation in T2 
values. The extracellular matrix component levels 
could possibly be assessed by MR imaging findings.
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