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研究要旨 我々は以前頚椎手術患者の血液データを前向きに収集し、出血増加の

リスク因子を分析した。このデータの二次解析で OPLL 患者が頚椎症患者よりも

ビタミン K 依存性蛋白（VKDP）が有意に低値であることを見出した。今回ビタ

ミン K 不足が OPLL の進行に関連するとの仮説を twy マウスで検証した。ビタミ

ン K 補充群は対照群より骨化巣が有意に小さく、歩行機能も改善した。組織学的

には骨化巣周囲に VKDP の 1 種である gla-rich protein 陽性細胞が増加していた。 

 

 

Ａ．研究目的 

OPLL 患者が頚椎症患者に比較して、複数

のビタミン K 依存性蛋白（VKDP）が有意

に低値であったことから、ビタミン K 不足

が OPLL の進行に関連するとの仮説を立て

た。本研究の目的は、ビタミン K 補充が

OPLL の進行を防止するか動物モデルで検

討することである。 

 

Ｂ．研究方法 

当施設の動物実験倫理審査会の許可を得て

実験を開始した。生後 5 週の twy マウスを

以下の３群に分けた。１．通常食の対照群、

2．ビタミン K 補充群（通常食＋ビタミン

K2 週 2 回腹腔内注射）、3．ビタミン K 欠乏

群（コバルト照射によるビタミン K 欠乏食

摂取）。これらの介入を 6 週間継続し、エン

ドポイント（生後 11 週）で採血、footprint 

analysis による歩行能力の評価、マイクロ

computed tomography（CT）による頚椎骨化

巣体積の定量化を行った。 

 

 

  

Ｃ．研究結果 

骨化巣の体積は、ビタミン K 補充群が対照

群より有意に小さく、ビタミン K 欠損群が

有意に大きかった。Footprint analysisの stride 

length は、ビタミン K 補充群が対照群より

も有意に大きく、ビタミン K 欠損群は有意

に小さかった。組織学的には骨化巣周囲に

集簇する軟骨細胞には VKDP の 1 種である

gla-rich protein（GRP）を強く発現していた。

GRP は強力な石灰化抑制因子であり、ビタ

ミンK補充群では骨化巣周囲のGRP陽性細

胞数が最も多かった。血漿中の GRP 濃度は

ビタミン K 補充群が欠乏群よりも有意に高

値であった。 

 

Ｄ．考察、 

血中ビタミン K 濃度は、食事による摂取の

他に腸内細菌叢の影響を受け、潜在的なビ

タミン K の欠乏状態は決して稀ではないこ

とが指摘されている。ビタミン K の欠乏は、

糖尿病のコントロール不良や動脈壁石灰化

につながることが指摘されているが、OPLL

との関連は不明である。本研究の結果はビ

タミン K 不足が骨化巣伸展の一つの要因で
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ある可能性を示しており、ビタミン K 補充

が OPLL 進行防止の治療手段となりうるこ

とを示唆している。 

 

Ｅ．結論 

OPLL動物モデルであるtwyマウスにビタミ
ンKを補充することで骨化巣の増大が抑制
された。骨化伸展にGRPが関与しているこ
とが示唆された。 
 
 
Ｆ．健康危険情報 
  総括研究報告書にまとめて記載 
 

Ｇ．研究発表 

1.論文発表 

 

現在査読中。 

 

2.学会発表 

30th Cervical Spine Research Society 

 

Ｈ．知的財産権の出願・登録状況 

（予定を含む） 

1.特許取得 

該当なし。 

 

2.実用新案登録 

該当なし。 

 

3.その他 

該当なし。 


