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Substance P-like immunoreactivity (SP-LI) of the cerebrospinal fluid was measured by 

radioimmunoassay in 40 patients with lumbar disc herniation (hernia group)， and in 10 patients 

with no low back pain and no leg symptoms kontrol group). The SP-LI was significantly 

higher in the hernia group (5.49:t3.01 pg/ml) than in the control group (2.05:t0.52 pg/ml) 

(p < 0.01). 1n the hernia group， the SP-LI was significantly higher in patients with severe pain 

in the lower extremities than in those with only mild pain. As the SP-LI was found to be 

correlated with the severity of pain， it was considered to be a useful index of pain. As for the 

correlation of SP-LI with the hernia type， the SP-LI was significantly higher in patients with 

transligamentous extrusion type hernia than in those with protrusion type hernia. This result 

suggested that the release of substance P was increased with marked compression on the dorsal 

root 

要 旨 腰椎椎間板ヘルニア患者 40例と腰痛や下肢症状を有さない対照者 10例について，脳脊

髄液の substanceP様免疫活性(SP-LI)をradioimmunoassayにより測定した.腰椎椎間板ヘルニ

ア患者では脳脊髄液中のSP-LI濃度は5.49:t3.01pg/mlと対照者の 2.05:t0.52pg/mlに比べ，

有意に高かった (p<O.01) また腰椎椎間板ヘルニア患者において，下肢痛が重篤なほど， SP-LI 

濃度は有意に高かった.これより脳脊髄液中の SP-LI濃度は疹痛の重症度と相関をもち，悲痛の

客観的評価の指標になり得ると考えられた ヘルニアのタイプと SP-LI濃度との関係は，trans-
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ligamentous extrusion typeのヘルニアを有するものの SP-LI濃度が protrusiontypeに比べて有

意に高かった. これよりヘルニアによる後根の強い圧迫でsubstancePの放出が増加し，下肢痛が

噌悪していると考えられた

1.緒 Eコ

腰椎椎間板へ/レニアや腰部脊柱管狭窄症における神

経根症状の発現機序には未だ不明な点が多い 近年，

免疫組織化学の発達により substancePやカルシトニ

ン遺伝子関連ペプチドなどのニューロペプチドが疹痛

発現に関うすることが明らかになった3).12).21) このこ

とは，ラットなどの動物を用いた，神経根刺激実験に

おいて.後根神経節や脊髄後角の sllbstanceP含有細

胞が増加していることなどから証明されている 1) し

かし，臨床症状としての腰痛，下肢痛との関連を明確

こするには.動物実験からだけでは困難なことが少な

く々い.以J1i. ヒ卜の脊椎脊髄疾忠、忠、丹において，脳

ff髄被r!IU)sl1bstanceドなどの分泌動態を検討し，疹

府発明のメカ ニズムを解明しようという試みが散見さ

れる2).15)f子惟脊髄疾出、において脳脊髄液中の sub-

stance Pが附))11しているという報告15)もあるが. sub-

sta nce Pの用加と臨床症状との相関性について検討

した報告はほとんどない 著省は，腰椎推間板ヘルニ

ア忠訴における，脳脊髄液中の substanceP様免疫活

性(以ド SP-Ll)を測定し，得られた値と腰痛，下肢痛

などω臨床症状とを比較することにより本症におけス

Sド-Ll測定の行IIJ'陀について検討した

II. 対象および方法

対象は.腰惟惟間板ヘルニア患者 40例と対照将 10

例の計 50例である.対照者の内訳は抜釘手術患者9

例，良性軟部腫用手術患者 l例であり ，いずれも術前

に腰痛あるいはド肢痛の訴えはなかった 腰椎椎間板

ヘルニア患丹の性別は男性 30例.友性 10例で 16-67

歳(、ド均 33.3歳).擢病期間は 1カ月より 10年(平均

1年2カ月)であった.対照者の性別は男性8例.女

性2例で，年齢は 1770歳(平均 36.8歳)であ った

脳脊髄液中の SP-LI濃度は，加齢および性差による

変動はないとの報告けがあるが.腰椎椎間板ヘルニア

患者と対照fiとの聞の年齢，男女比に有意の差はなか

った.脳脊髄液中の sllbstancePは，清水ら18)の方法

により substanceP様免疫活性濃度として測定した

これは合成 sl1bstancePおよび sllbstanceP抗体を用

いた Powellら17)の radioimmunoassayによる方法に

Leeら13)の方法を加えたものである

1. 検体の作成

腰椎椎間板ヘルニア患者は，脊髄造影の際に，また

対照者は手術時の脊椎麻酔の際に，患者の同意のもと

に腰椎穿刺により髄液を採取した

採取した髄液 1mlに99.7%acetic acid 130μlを加

え2N溶液とし安定化させ. 15分煮沸後， 16000 rpm 

で20分間遠沈し，得られた上清を凍結乾燥した.こ

れを 50mM sodium barbital bl1ffer 0.5 mlで溶解し，

2000 rpmにて 10分間遠沈したものの上清を 0.3ml 

採取し検体とした

2.標準曲線の作成および SP-LIの測定

標準曲線を描くための標準 substancePは， ペプチ

ド研究所より得た合成substance Pを7.5% bovine 

seram albumin (BSA)を含む sodiumbarbital buffer 

にて濃度を変えて溶解し作製した

substance P抗体は guiniapigより精製したものを

使用した.これは. neurotensin. somatostatin. 

luteinizing hormone-releasing hormoneおよび α-

melanocyte stimulating hormoneに交差性を示さず

substance Pに特異性の高いものである5)

この substanceP抗体(抗血清希釈率 1: 25000) 0.1 

1111と標準 sllbstanceP 0.3 ml ，あるいは検体0.3ml 

を混ぜ. 40Cにて 4時間保温した.これに，約 12000

cpmになるように 0.2%BSAで希釈した125I_Tyr8_

substance P 0.1 mlを加え 4Tにて 18時間保温し

た. free-125I-substance Pとbound-125I-substanceP 

との分離は. dextrane coated charcoal法にて行っ

た.すなわち. charcoal溶液(2% charcoal. 0.2% 

dextran T-70 IN 50 mM  sodium barbital buffer) 0.5 

mlを加え. 30分保温の後， 3000 rpmにて 15分間遠

沈した. この沈査を gammacounterにて測定し，得

られた標準曲線により. 1-100 pgの範囲の髄液中の

SP-LIの測定が可能でトあった

得られた SP-LI濃度について.腰椎椎間板ヘルニ

ア群と対照群とを比較した.さらに腰椎椎間板ヘルニ

ア患者について， 日本整形外科学会腰痛疾患治療成績

判定基準を用い，自覚症状の 3項目腰痛(3点)，下
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Fig.l Correlation of the severity of the low back pain. leg pain and 
the SLR test result， with the hernia type in lumbar disc herniation 
Evaluation of the association between the hernia type and the severity 
of pain-associated symptoms such as low back pain. leg pain. and the 
results of the SLR test showed a significantly higher frequency of 
severe leg pain (p<O.05) and a slightly higher frequency of strongly 
positive SLR result in the transligamentous type than in the protrusion 
type 

肢痛(3点)，歩行能力 (3点)のそれぞれについて， 2 

点以上の軽症群と 1点以下の重症群に分け. SP-LI濃

度を比較した.また， 他覚所見の 3項目. SLRテス

ト(2点)，知覚障害(2点)，筋力障害(2点)について

も. 2点の軽度群と 1点以下の重症群に分け， SP-LI 

濃度を比較した

また，腰椎椎間板ヘルニア患者 28例についてヘル

ニア型を CT-discography所見，手術所見および

MRI所見より Macnabの分類に従い14) 髄核が線維

輪を破っていない protrusiontype，髄核が線維輪を

破り後縦靭帯の下に達している subligamentous

extrusion type ，髄核が後縦靭帯を破り脊柱管内に達

している transligamentousextrusion typeに分類し

た へ/レニアタイプと腰痛下肢痛およびSLRテス

トといった疹痛と関連した症状の重症度との関連をみ

ると transligamentous extrusionでは， protrusion 

と比べ下肢痛の重症の患者が有意に多く (p<0.05)，

また SLRテストの重症の患者も多い傾向にあった

(Fig. 1).これをふまえて，それぞれのヘルニアタイ

プの SP-LI濃度を比較した

統計処理の方法は， Mann-Whitney検定を用い

た

m.結果

l 腰椎椎間板ヘルニア J忠者と対照者の SP-LI濃度

の比較

腰椎椎間板へ/レニアの忠吾の脳脊髄液中の SP-し!

濃度は， 5.49:t3.01 pg/mlであり，対照の 2.05十

0.52 pg/mlに比べ，有意に高値を!j三した (p<O.O])

(Fig.2) 

2 腰椎椎間板ヘルニアにおける自覚症状重症度 と

SP-LI濃度の比較

腰椎椎間板ヘルニアにおける自覚症状の重症度と

SP-LI濃度との比較では，腰痛については，重症群の

SP-LI濃度は 5.94士3.32pg/mlであり，軽症群の

4.29:t l. 54 pg/mlに比べ高い傾向にあったが有意の

差は認めなかった (Fig.3A). 下肢痛については，重

症群の SP-LI濃度は 6.59:t3.39pg/mlであり，軽症

群(4.27:t 1. 98 pg/ml)に比べ有意に高値を示した

(p<O.Ol)が(Fig.3-B).歩行能力については，軽症

群と重症群との間に有意の差を認めなかった(Fig.3

C) 

3.腰椎椎間板ヘルニアにおける他覚所見と SP-LI

濃度の比較

他覚所見の重症度と SP-LI濃度との関係では，

一(59)一
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Fig.2 SP-LI concentration in the cerebrospinal 
fluid. The SP-LI concentration in the cerebrospinal 
f1uid was significantly higher in the hernia group 
(5.49+3.01 pg/ml) than in the control group (2.05:t 
0.52 pg 111]) (pく0.0])

SLRテストについては 重症群の SP-LI濃度(5.88::t

3.08 pg/mJ)は，軽症群(3.93::t2. 20 pg/mJ)に比べ有

意に高かった (p<O.05)(Fig. 4 A). しかし，知覚障

害，筋力低下については，軽症群と重症群との間に有

志の差を認めなかった (Fig.4-B.C)

4. 腰椎椎間板ヘルニアにおける J寵病期間と SP-LI

濃度の関係

権病期間と SP-LI濃度との関係については，発症

より 1年以仁の群の SP-LI濃度(3.84::t1.25pg/mJ) 

が，1年未満の群(6.19::t3.28pg/mJ)に比べ有意に低

値であった (p<0.05)(Fig. 5) 

5. 腰椎椎間板ヘルニアにおけるヘルニア型と SP-

LI濃度の関係

手術所見や画像所見よりヘルニアのタイプ分類が可
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能であった 28例を対象とした.SP-LI濃度は， pro-

trusionでは 3.66::t 1.10 pg/ml， subligamentous 

extrusionでは 4.71士1.30pg/ml， transligamentous 

extrusionでは 6.09::t2.05pg/mlであり， trans-

ligamentous extrusion typeの SP-LI濃度が protru-

sion typeに比べ有意に高値を示した (p< 0.05) (Fig. 

6) 
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N.考察

腰椎椎間板ヘルニアにおける疹痛の原因は突出した

椎間板による後根の圧迫と考えられているが，疹痛発

現のメカニズムについてはなお不明の点が多い 脊髄

神経節(一次性知覚ニューロ ン)においては各種ニュー

ロペプチ ドが介在している なかでも substancePや

カノレシ卜ニン遺伝子関連ペプチドは，痛覚を伝える径

の小さい神経線維内に存在する7).1りこれらの物質は

軸索の中を流れ，一次性求心性線維の終末部に貯え ら

れ，インパルスにより放出される. これらのニューロ

ペプチドが疹痛の伝達物質としての役割を担っている

と考えられている 9)，11)，16)，19) Badalamenteら1)は，後

恨に対する機械的刺激により 神経節および脊髄後角

における substanceP含有細胞が増加していることを

報告し，このことより，腰部神経根への機械的刺激時

にsubstancePが侵害受容の調節に関与しているとし

ている. また，正木ら l川ま疹痛の強い腰部疾患、，特に

腰椎椎間板ヘルニアや腰部脊柱管狭窄症において，脳

脊髄液中の SP-LI濃度が上昇していることより， sub-

tance Pが腰部疾患の疹痛発現機序に対する修飾作

用を示すことを報告している

本研究においても，腰椎椎間板へ/レニア患者におい

て，対照に比べ脳脊髄液中の SP-LI濃度の高値が認

められたーまた， SP-LI濃度と腰椎椎間板ヘルニアの

臨床症状との関連性を検討したところ，強い下肢痛を

訴える患者の SP-LI濃度は，下肢痛の軽い患者に比

や有意に高値を示した さらに， SLRテスト のよう

に疹痛に関連した臨床症状についても，重症な患者ほ

どSP-LI濃度は有意に高かった. しかし，知覚障害，

筋力低下といった，疹痛と関係のない他覚所見と

SP-LI濃度との聞には相関はなかった. これらの結果

より ，substance Pは腰椎椎間板ヘルニアにおける疹

痛発現機序へ深く関与していると考えられた

へlレニアタイプと SP-LI濃度との関連は，下肢痛

の重症度が高い transligamentous extrusionで SP-

LI濃度が高値であった.つまり ，ヘルニアが後縦靭

mi Id 
(N=Jl) 

severe 
=29) 

ION back pain 

Fig.3 Severity of the symptoms and the SP-LI level in patients with lumbar disc herniation. With respect 
to low back pain (scored 0 points for severe pain and 3 points for no pain)， leg pain (0 3 points)， and 

walking ability (0-3 points)， the patients were divided into those in whom the separate JOA score was 2 
or higher (mild group) and those in whom it was 1 or less(severe group)， and the SP-LI level was then 
compared between the mild group and the severe group. As [or low back pain， the SP-Ll level tendcd to bp 
higher in the severe group (5.49:t3.32 pg/ml) than in the mild group (4.29土1.54pg/m]) ， bllt the difference 
was not significant. As for leg pain， the SP-LI level was significantly higher in the severe group (6.59:t3.39 
pg/mI) than in the mild grollp (4.27:t1.98pg/m]) (p<O.Ol)， bllt no significant difference was observccl 
between the severe group and mild group concerning the walking ability 
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日g.4 Severity of signs and the SP-LI level in lumbar disc herniation. Concerning of the SLR test result 
(0 2 points)， sensory disturbances (0 2 points)， and motor loss (0-2 points)， the patients were divided into 
those in whom the separate JOA score was 2 or higher (mild group) and those in whom it was 1 or less 
(severe group)， and the SP-LI level was compared between the mild group and the severe group. As for the 
SLR test， the SP-LI level was significantly higher in the severe group (5. 88:t 3.08 pg/mI) than in the mild 
group (3.93:t2.20pg/m]) (p<0.05). However， no significant difference was observed between the severe 
grollp and the mild group concerning either sensory disturbances or motor loss. 
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Fig.5 Dllration of illness and the SP-L1 level in 
Illmbar disc hcrniation. The SP-L1 level was signifi-
cantly lower in those at ] year or more from the onset 

(3.84:t 1. 25 pg/ml) than in those at less than 1 year 
from the onset (6. 19::!::3.28 pg/ml) (p<0.05) 

帯を破り，直接，硬膜管あるいは神経根に接し，強く

Lf迫している症例では， substance Pの放出がより増
加し下肢痛が明感していると考えられた

績回ら20)は.惟R1J板ヘルニアによる放散痛は急性期

と慢性期で，その発現機序が異なるとしている.すな

わち，急性期の痛みは後根への圧迫症状とみなされる

が，慢性期では，慢性的に正迫された後根神経線維の

性質が変わり .機械的刺激に対する反応の変化や脊髄

神経節細胞の自発的興奮も，痛みの発現に関与するよ

うになる 6)と述べている 本研究では，腰椎椎間板ヘ

ルニアの，躍病期間の長い患者は，短い患者に比べ，

SP-Ll 濃度が低値でトあった.これは，急性期と慢性期

の疹痛発現機序の違いを反映している可能性がある

疹痛刺激は脊髄後角において substance Pなどのニ

ューロペプチドの放出と同時に，神経に抑制的に働く
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SP L 1 
の客観的評価の指標と なり 得ると考えられた

pg/m 1 
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度は下肢痛の重症度を反映しており，脳脊髄液中の
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客観的評価の指標となり得ると考えられた
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測定した
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