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CD24　 is　expressed　 specifically　 in　the　nucleus　 pulposus　 of　intervertebral　 discs

　　　　　　　　　　　　 (CD24は 特異 的 に椎 間板 の髄核 に発 現 して い る)

内容の要旨

藤　田

　 椎 問板変 性は腰痛 の主要 な原 因の一つ に挙 げ られ る。近年、分子

生物学的 な研 究 によ り、椎間板 変性 に関与す る幾つ かの 分子が明 ら

か にされ てきた が、変性 にいた る分子 メカニズムは完全 には解明 さ

れて いな い。 これまで椎 聞板を構成す る髄核 と線維輸 に どのよ うな

遺伝子が発 現 してい るのかを検肘 している報告 は少 な く、それぞれ

の細胞 を特 鐵づ ける分 子マーカーの綴告 はまだ ない。本研 究におい

て、我々は椎 岡板変性の メカニズム解明の第一 歩 と して髄 核特異的

な分 子v一 カー を同定 す る ことを 目的 に、 ラ ッ ト50匹 を用い て髄

核、線維 輪 と他9租 類 の組 織 と共にマイ クロア レイ解析 を行った。

今回の解 析に よってi9ら れた10490{の 候補遺伝 子の慨報の中で、他

の組 織に比 べ髄核に高 く発現す る5つ の細胞 衷面蛋 自を同定 し、そ

れ らの中で、CD24が 髄核 に最 も特異的に発現 しているこ とを見出 し

た。CD24FSGP1ア ンカー型の細胞 表面タンパ クであ り、pre　B　cellや

Tcell、 そ して様々な ガン細胞 に発現 し、顯粒球やB　Jン パ球 の分化

に関与 してい るとい う綴告が あるfit.髄 核 にお けるCD24の 発 現を検

討 してい る綴告 はまだな い。我 々はr則・㎞ePCR法 、フ ローサイ ト

メ トリー 、免疫 染色法 を用いて髄核におけ るCD24の 発現 を検肘 しと

ころ、他 の組織 に比ぺ てmRNAレ ベル とタンパ クレベル で共 にCDR

が髄核 において特異的 に発現 して いることを碗認 した。CD?Aの 髄核

における発現 が病理 的な環境下 にお いて も維持 され るか否か を検肘

す る為、ラ ッ ト椎 聞板ヘルニアモデ ルを作成 した。免疫 学的染色法

にてCD24は ヘ ルニア とな った髄核細胞 と残 存 してい る母髄核細胞 い

ず れ にお い て も発 現 してい るこ とが 砲認 され た。 これ らの事 実 は

CD24が 髄核特異的 なマーカー とな りえる ことを示竣 して いる。脊索

腫の起源 は脊素で ある と考 えられ ているが、 これ まで特 異的な分子

マー カー に よって 比較、評価 され ていない。我 々は脊禦 細胞由来で

あ る髄核細胞の特異的 なマー カー としてCD24を 同定 した ことか ら脊

索腫 にお けるCD24の 発現 と鑑 別疾 患に含 まれ る軟骨 肉腫 に対 す る

CD24の 発現 を検肘 した。脊索 腫 は7例 中6例 にてCD24が 陽性 で

あ ったの に対 し、軟骨 肉腫7例 中全例が陰 性で あった。 これ らの結

果 は脊索腫が智 索細胞 由来 である ことを支持す る と共 に、CD24の 発

現解析に よって脊 架腫 と軟骨 肉腫の棚11が 可能であ るこ とを示 唆 し

ている.

　髄核 や脊 素腫 にお けるCD24の 機 熊は未 だ明 らか では ないが、今

後、髄核 における慣常性 の維 持機 構や変性 にいた るメカニ ズム、里

に脊 索腫の発生の メカニズム を解明す る上でCD24は 分子マーカー と

して有用である と思われた。
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論文審査の要旨

　 近年 、分 子生物学的 な研究 によn,椎 間板 変性 に関与す る幾つか

の分子 が明 らかに され て きた が、変性 にいた るメカニズ ムは完全に

は解明 されていな い。 これ まで椎岡板 を檎成す る髄核 と線維 輪に ど

の よ うな遮伝子が発現 してい るの かを検 酎 している報告は少 な く、

それぞれ の細胞 を特徴 づ ける分子 マーカーの報告 はまだ ない。 本研

究 では、髄核 に特 異的 な分子 マー カー を同 定す る こ とを 目的 に、

ラッ トを用いて髄核 、線維 輸 と他9毬 類 の組 織 と共 にマイ クロア レ

イ解 析 を行 った。今回の解析 によって得 られた104900の 候補遭伝子

の情報 の中で、他 の組織 に比べて髄核 に高 く発現す る5つ の細胞 表

面蛋 白に注 日 し、それ らの 中でCD24が 髄核に最 も特異的 に発現 して

いる ことを見出 した。その発 現は、董 白 レベルで も髄核 に特異的 に

発 現 して い るこ とを確 認 し、更 に ラ ッ ト椎間 板ヘ ルニ アモデ ルに

て、CD24が ヘ ルニア とな った髄核細胞 と狡存 してい る母髄核細胞い

ずれ におい て も発 現が保 たれてい る ことを確認 した。 今回、脊素細

胞 由来であ る髄核 細胞の特異的 なマー カー としてCD24を 同定 した こ

とか ら,脊 素腫 との鑑別が問題 となる軟骨肉腫 にお けるCD24の 発現

を検討 した。脊 素腫では7例 中6例 においてCD24が 陽性で あったの

に対 し、軟骨 肉睡 では7倒 中全 例が陰性 であ った こ とか ら、脊 索腫

が脊素細胞 由来であ ることと共 に、CD24が 脊 索腫 と軟骨肉腫の鑑別

マー カー とな り得 ることが示唆 され た。

　審査 では.ま ず 他の無血管性組織 にお けるCD24の 発現の有無 につ

い て質 問がな され た。 マイ クロア レイの結果 では関節軟骨 や線 維翰

にCD24の 発現 はほ とん ど語 め られ なかったが、水贔体において髄核

と同様 の高い発現 を示 して いた と回答 された。次 に、髄核 における

CD24の 発現制御 機柵につい て質問が な され た。少な くとも髄核細胞

にお いては低酸素 による田F・璽"がその発 現制御に関 与 してい ること

が確認 され てお り、B細 胞 におけ る発 現制御機構 とは異な る可能性

があ ると回答 され た。 また、CD24の 髄核にお ける機能 についての質

問が な され た。CD24はGPIア ンカー型 の細胞 表面盃 自で,細 胞 内 ド

メイ ンを有 してお らず、髄 核 にお いて機 能分子 であ る可能性 は低い

と思われ るが.CDμ 欠 損マ ウスの椎間板につ いては検附 していない

と回答 され た。 さ らに、CD24は 種を超 えて髄核 に発 現 してい るのか

との質 問がな され た。マ ウス とラ ッ トにおい てはその発現 は認 め ら

れ るが 、ヒ トの場合 、げ う爵 類 と異 な り脊索 由来細 胞が思春期 まで

に消失す ることか ら、成人の髄核では認め られない と回答 された。

　以上 のよ うに、本研究 は未だ検討 され るぺ き点 を残 している もの

の.CD24が 特異 的に椎 聞板 の髄核 に発現 してい る ことを明 らか に

し、 さらに、本分 子が脊索腫 と軟骨肉魍 の鑑別マー カー とな りえる

ことを示唆 した点で有意義で ある と評価 され た。
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