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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。

順　之

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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