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研究成果の概要（和文）：我々は、思春期特発性側弯症（以下、AIS）の遺伝的背景を明らかにするため、遺伝
統計学的手法であるゲノムワイド相関解析(以下、GWAS)を用いて、AISの疾患感受性遺伝子の探索を行ってき
た。これまでに、我々は合計3回のGWASを施行し、発症に関与する遺伝子を20個同定した。合計サンプル数は
5000検体を超え、これは全世界的に最大規模の検体数である。さらに、層別化解析を行い、重症化に関わる遺伝
子を１個、進行に関わる遺伝子を1個同定している。そして、海外の研究グループと共同国際メタ解析を行い、
これら感受性遺伝子の他人種間での再現性を確認している。

研究成果の概要（英文）：In order to clarify the genetic background of adolescent idiopathic 
scoliosis (AIS), we have conducted genetic study for AIS by using genome-wide association study 
(GWAS) which is a genetic statistical method. We have performed a total of three GWASs and 
identified 20 AIS susceptibility genes. The total number of samples exceeds 5000 samples and this is
 the largest cohort worldwide. And we have also identified a gene involved in severity and a gene 
involved in progression by stratification analyses of GWAS. Furthermore, we have conducted 
international meta-analysis with American, Swedish and Chinese research groups using GWAS data and 
replicated these susceptibility genes among other races.

研究分野： 整形外科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
我々は世界に先駆けて、今まで不明であったAISの発症、重症化、進行に関与する遺伝子を明らかにした。これ
ら遺伝子の機能を明らかにすることは、側弯症の病態解明につながり、学術的意義は大きい。また、これら遺伝
情報とAISの環境的要因を総合的に評価し、AISの発症および重症化の予測モデルの確立を試みる予定である。発
症、重症化を予防することができれば、現行の身体に負荷のかかる手術加療を回避することができる。その社会
的意義は計り知れない。
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１．研究開始当初の背景 
思春期特発性側弯症（adolescent idiopathic scoliosis: AIS）は思春期(10 歳~18 歳)に診断され
る側弯症であり、その発症や進行の原因は不明である。側弯症には多くのタイプがあるが、AIS
は側弯症のうち最も頻度が高く、女性に多く発症し、その頻度は思春期の女性の 1-2%と報告
されている。以前より、AIS には遺伝的要因の関係が報告されている一方、運動などの生活環
境因子の関与も報告されている。このことから、AIS は多因子遺伝疾患と考えられている。 
 
２．研究の目的 
重度の AIS に進行すると、拘束性肺機能障害、腰背部痛、整容面での問題等、様々な障害をき
たすことが報告されている。そのため脊椎矯正固定手術で治療するが、その手術侵襲は非常に
大きい。近年、側弯症の進行予防に使用されてきた矯正装具の有効性が、ランダム化比較試験
で証明された。すなわち、矯正装具による治療は、有意に手術例への進行を減少させることが
分かった。そのため、側弯症の早期発見、早期治療により側弯症の重症化を予防し、手術を回
避する診療体制の確立が急務となっている。さらに、側弯症の発症や進行を予測する方法が確
立されれば、より効率の良い側弯症の診療体制が確立できる。そこで本研究の目的は、AIS 遺
伝的背景を明らかに、疾患の発症・進行予測モデルを確立することである。 
 
３．研究の方法 
AIS例の血液および唾液から抽出したDNAサンプルを使用し、AISの遺伝的要因の探索を行った。
AIS を case、非 AIS を control として、それぞれのサンプルを解析した。主な方法として、ゲ
ノム上に存在する一塩基多型（single nucleotide polymorphism: SNP）を手がかりとし、疾患
感受性遺伝子座位を同定する手法、ゲノムワイド相関解析(genome-wide association study: 
GWAS)を用いて、AIS の疾患感受性遺伝子座または遺伝子の探索を試みた。そして、得られた GWAS
データから、統計学的手法を用いて AIS の病態を解析し、最終的に、AIS の発症および進行に
関する統計学的予測モデルの作成を行う予定である。 
 
４．研究成果 
(1) 1st GWAS 
Case 1254 例、control 2979 例を用い、GWAS
を施行した結果、rs1190870 と rs6570507 の
2 つのゲノムワイド優位水準を満たす遺伝子
座位を世界に先駆けて同定した（Takahashi 
et al., Nat Genet, 2011; Kou et al., Nat 
Genet, 2014）。機能解析の結果、前者はLBX1、
後者は GPR126 という遺伝子に影響を与えて
いることがわかった。またゼブラフィッシュ
を用いた in vivo 機能解析では、PR126 をノ
ックダウンすると優位に脊椎の軟骨骨化が
遅延することを同定し、AIS の発症の病態の
解明に貢献した(図 1)1。 
 
(2) 2nd GWAS 
AIS 感受性遺伝座位を更に同定するために、
case 819 例、control 7653 例を追加し 2 回
目の GWAS を行ない、1st GWAS 結果と meta 解
析した。結果、新たな遺伝子座位（rs3904778）
を同定した（Ogura et al., Am J Hum Genet, 
2015）。機能解析の結果、BNC2 遺伝子との相
関を明らかにした。更に、ゼブラフィッシュ
を用いた in vivo 機能解析では、Bnc2 を過剰
発現させると用量に依存して側弯の変形も
重症化することを明らかにし、AIS 発症の新
たな機序を同定した(図 2)2。 
 
(3) sub analyses 
GWAS に使用したタイピングデータを用いて、層別化解析も行なっている。まず、AIS 重症例の
みを case として抽出し control 群と相関解析を行い、重症化因子として rs12946942 を同定し
た（Miyake et al., Plos One, 2013）。そして、AIS の case 内で、進行例、非進行例を抽出し、
進行例と非進行例で相関解析を行なった。結果、AIS の進行の因子として rs35333564 を同定し
た（Ogura et al., Hum Mol Genet, 2017）。どちらも、AIS の層別化解析として世界に先駆け
て重症化、進行因子を報告している。 
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(4) International meta-analyses 
上記で同定した AIS 感受性遺伝子座位の多人種間における再現性を確認するために、アメリカ、
中国、香港の研究グループと国際メタ解析を施行した。国際メタ解析の結果、発症因子である
rs119087、rs6570507 および rs3904778、重症化因子である rs12946942 は多人種間でも相関が
あることが証明された(Londono et al., J Med Genet, 2014; Kou et al., Sci Rep, 2018; Ogura 
et al., Sci Rep, 2018; Takeda et al., J Hum Genet, 2019)。また、新たな AIS 感受性遺伝
座位 rs6137473、rs4513093、rs697621 および rs1455114 を国際メタ解析により同定している
（Sharma et al., Nat Commun, 2015; Khanshour et al., Hum Mol Genet, 2018）。多人種間で
再現性を確認することで、遺伝子座位の信頼度をより高めることが可能になった。 
 
(5) 3rd GWAS 
2018 年に、さらなる疾患感受性遺伝子座位を同定するために AIS の case 約 3200 例、control
約 60000 例を追加の GWAS を施行した。そして、過去 2回の GWAS 結果を統合し、case 5327 例、
control 73884 例で meta 解析を行なった。これは、単一の人種での AIS の GWAS では世界最大
規模である。結果、20 のゲノムワイド有意水準を満たす遺伝子座位を同定した(図 3)3。その内、
14 個は新規疾患感受性遺伝子座位であった。GWAS データを用いた統計学的手法による in 
silico 解析では、AIS は BMI と血清尿酸値と遺伝的に負の相関があることがわかった。また、
各組織の細胞と AIS の遺伝的関係を解析した結果、循環器系、筋骨格系、結合組織および中心
神経系の組織と優位に相関があることが判明した。一方で、AIS の発症に関与する経路を解析
した結果、優位な疾患感受性経路は認めなかった。このことから、AIS は我々が考えている以
上に不均一な集団である疾患である可能性が示唆された。現在上記結果をまとめ、論文投稿中
である。 

 
(6) Polygenic risk score 
現在 Polygenic risk score(以下、PRS)という概念を用いて、AIS の発症および進行の統計学的
予測モデルの確立を検討している。GWAS では約 4百万個の SNP を検定しているが、PRS ではゲ
ノムワイド有意水準を満たさなかった SNP も疾患の発症に関与しているという前提で、検定し
た SNP 全てを点数化し、予測に活用している。今回、3 つのコホートを使った 3 ステップの研
究デザインを検討している。まず AIS の発症の PRS を作製する。その後、Validation セットで
各パラメーターを、Test セットで PRS が機能しているかを検討する。最終的に作製した PRS が
どの程度予測できるのかは AUC、Odds ratio などを計算し評価する。次に、側弯の角度のパラ
メーターを用い、重症例も PRS で予測できるかを評価する。現在解析中である。 
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