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研究成果の概要（和文）：われわれはこれまでゲノムワイド関連解析(GWAS) により思春期特発性側弯症（側弯
症）の発症に関与する疾患感受性遺伝子を3個、進行に関与する遺伝子を2個同定した。しかし、これらの遺伝子
で作成した予測モデルのAUCは0.6に過ぎない。本研究では、4000人分の検体を追加してGWASを行い、合計１４個
の発症に関連する新たな遺伝子座、さらに疾患感受性遺伝子を同定した。さらにPolygenic risk score(PRS)と
いう手法を用い、さらにBMIの値をモデルに説明変数として組み込みAUROCは0.71となった。重症化のPRSのAUROC
は、0.69であり、妥当な結果を示した。

研究成果の概要（英文）：We have identified three disease susceptibility genes and two genes involved
 in the onset and progression of adolescent idiopathic scoliosis (scoliosis), respectively, by 
genome-wide association analysis (GWAS). However, the AUC of the prediction model created with these
 genes was only 0.6. In this study, GWAS was performed on an additional 4,000 samples, and a total 
of 14 new loci associated with disease onset, as well as disease susceptibility genes, were 
identified. In addition, the Polygenic risk score (PRS) method was used, and the value of BMI was 
also incorporated as an explanatory variable in the model, resulting in an AUROC of 0.71. The AUROC 
of the PRS for severe disease was 0.69, indicating reasonable results.

研究分野： 整形外科

キーワード： 思春期特発性側弯症　発症　進行　予測　Polygenic risk score　全ゲノム関連解析
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では合計６０００人分の検体のGWASの結果を行い、Polygenic risk score(PRS)という手法を用い、さら
にBMIの値を説明変数として組み込み、側弯症の発症と進行予測モデルを世界で初めて作成した。このことは発
症の原因や進行の原因が明らかになっていない側弯症診療の予後予測の一方を踏み出したという点で、非常に大
きな意義がある。一方、発症のAUROCは0.71、重症化のAUROCは0.69であり、臨床応用するには精度が足りないこ
とも課題として示された。今後は遺伝子情報だけでなく臨床的な指標をモデルに取り込むことで更に精度を上げ
る必要がある。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



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。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。AIS は遺伝的要因の関係
と運動などの生活環境因子の関与が報告ており、多因子遺伝疾患と考えられている。重度の AIS
に進行すると、整容面、腰背部痛などの身体面、精神面、拘束性肺機能障害などの障害を呈すこ
とがわかっており、学童期の検診項目にも入っている。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重要な課題となっている。 
 
２．研究の目的 
変形が進行すると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
の進行予防に矯正装具の有効性報告され、有意に手術例への進行を減少させることが分かって
いる。我々の研究グループは AIS 患者約 2000 例の DNA サンプルを収集し、世界に先駆けて
AIS 遺伝子研究を行い、合計 8 個の疾患感受性遺伝子座位を報告してきた。しかしながら、側弯
症の発症や進行を予測する方法の確立には未だ不十分であった。本研究の目的は、AIS の遺伝子
研究をさらに継続、発展させ、AIS の遺伝的背景をより明らかにし、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 
追加収集した AIS 約 4000 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。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同定を試みた。そして、得ら
れたGWASの要約統計量で、統計学的手法を用いて AISの遺伝的な病態を明らかにするin silico
解析（genetic correlation 解析と partitioned heritability enrichment 解析）を行った。最
後に、polygenic risk score(PRS)という遺伝情報から表現型を予測する手法を AIS に適用し、
AIS の発症および進行に関する遺伝統計学的予測モデルを作成を試みた。 
 
４．研究成果 
(1) GWAS 
我々の研究グループは Case 1254 例、control 2979 例を用い、1回目の 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。次に、case 
819 例、control 7653 例を追加し 2回目の GWAS を行った。結果、新たな遺伝子座位（rs3904778）
を同定し、機能解析の結果、BNC2 遺伝子との相関を明らかにした（Ogura et al., Am J Hum 
Genet, 2015）。2019 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
1)1。その内、14 個は新規疾患感受性遺伝子座位であった。 

 
図 1 日本人 AIS のゲノムワイド関連解析の結果 

日本人 5,327 人を検体とした、AIS についての GWAS の結果。縦軸は P値の対数値で示した相関
の強さ。赤線は統計学的な有意水準（P＝5.0×10-8）を示し、それを超える強い相関を示す遺

伝子座が 20 カ所同定された。赤字が新規発見遺伝子座、黒字は既報の遺伝子座位。 
 
同定された 20 カ所の遺伝子座において、各遺伝子座で関連が見られた 20 個の代表的な SNP に
ついてコンディショナル解析という相関解析を追加で行ったところ、上記 20個の SNP に加え、
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さらに 5 個の独立した SNP を同定した。 
 
(2) 層別化解析 
AIS は女児に多く発症することから、女性 AIS 患者のみを対象とした層別化解析を行った。その
結果、女性の AIS 発症に関連する遺伝子座が 3カ所が同定された(表 1)1。 
 

 
表 1 女性の解析で特異的に AIS 発症と関連が見られた三つの SNP の男女別相関 

 
(3) Genetic correlation 解析 
次に、GWAS の要約統計量を用い AIS の遺伝的背景を明らかにするために、遺伝統計学の手法に
よる in silico 解析を行った。AIS の GWAS データと理化学研究所が保有する 67種の量的形質お
よび47疾患のGWASデータを使い、疾患間の遺伝的背景の類似性を解析するgenetic correlation
解析を行ったところ、AIS は血清尿酸値 (相関係数 = -0.15, p 値 = 1.2×10-5)と BMI (相関係
数 = -0.15, p 値 = 3.1×10-5)と遺伝的に負の相関関係にあり (AIS は、痩せやすい SNP、尿酸
値の低さに関わる SNP と関連している)、共通の遺伝的背景を持つことを世界で初めて明らかに
した。 
 
(4) Partitioned heritability enrichment 解析 
また、ロードマップ・エピゲノミクス・プロジェクトにより構築された細胞や組織におけるエピ
ゲノム情報を活用し、疾患と相関関係のある組織および細胞種を特定するための partitioned 
heritability enrichment 解析を行った。その結果、AIS 発症に関わる組織や細胞については、
心血管系、骨格筋、結合組織/骨、中枢神経系など六つの組織・細胞種が関与することを同定し
た(図 2)1。 

 
図 2 Partitioned heritability enrichment 解析の結果 

今回は、組織・細胞種を 10 グループに分類し、AIS との相関関係を解析した。横軸は P値の対
数値で示した相関の強さ。統計学的な有意水準を表す点線（P＝5.0×10-3）を超える、六つの

組織および細胞腫が同定された。 
 
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。
上記内容をまとめ、2019 年に英文科学雑誌の Nature Communications 誌に発表した。今後は、
本研究データと海外の AIS GWAS データの国際メタ解析を行い、AIS の遺伝的背景を更に明らか
にしていくと共に、人種間の相違点などを探求していく研究が必要であると考えている。 
 
(5) Polygenic risk score (PRS) 
これまでと今回の研究で同定した遺伝子多型では AIS の発症をリスクを十分に予測できないこ
とが判明した。そこで、「全ての遺伝子多型をリスク評価に用いる」というリスク計算に重点を
置いた polygenic risk score (PRS)という手法で予測モデルの確立を試みた。PRS は遺伝統計
学で疾患の発症リスクと相関することが既に示されている。AIS は女性に多く発症することから、
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今回は対象を女性に限定し、女性日本人集団（AIS 患者 5,004 人、非患者 3 万 7597 人）の遺伝
子情報を用い、個々の PRS を計算した。AIS 群の PRS の分布は非患者群の PRS の分布に比べ有意
に高得点であった 2。このことから、女性日本人集団内でスコアの分布を解析することで、特に
疾患のリスクが高い個人を特定が可能となる。計算した PRS の数値を基に、AIS 患者と非患者の
情報から AIS 発症の予測モデルを作成し、その予測能をロジスティック回帰分析で検証した。す
ると、PRS の高リスク群における AIS 発症のリスクは、PRS の平均群（一般集団の平均と仮定）
における AIS 発症のリスクと比較してオッズ比（AIS の発症リスク）が 4.0 倍であった。この結
果から、我々が作成した予測モデルが有効であることが証明された（図 3）2。 
 

 
図 3 思春期特発性側弯症（AIS）の発症リスク 

 
また、発症の PRS の area under the receiver operating characteristic (AUROC)は、0.65 で
あった。先の GWAS 研究で partitioned heritability enrichment 解析で判明している AIS の発
症に遺伝的に関連性の深い領域の遺伝子情報だけを用いて PRS を作成する方法を開発した。す
ると、従来の約 1/8 の SNP 数まで削減することができ、AUROC は 0.68 と同等以上の予測能を示
した。そして、疫学研究で AIS 患者は非患者に比べると BMI が低い傾向にあることが報告されて
いる。このことから、BMI の値を説明変数の一つとして予測モデルに組み込んだところ、予測能
の向上が認められた。このときの AUROC は 0.71 であり、臨床的に許容できる値を示した。 
さらに同様の方法で、軽症と重症の AIS の情報から重症化する例の予測モデルを作成したとこ
ろ、重症化の PRS が高いリスク群では、低リスク群に比べて AIS 重症化のオッズ比が 3.3 倍で
あった。重症化の PRS の AUROC は、0.69 であり、妥当な結果を示した。一方で、発症の PRS 同
様に BMI をモデルの説明変数に加えても、AUROC の改善は認めなかった。このことから、BMI は
主に AIS の発症に関与している可能性が示唆された。上記内容を、2021 年度に Journal of Bone 
and Mineral Research 誌に発表した。 
今後は、本研究で作成した予測モデルが他人種でも日本人同様に機能するか確認する必要があ
る。また、BMI 以外の AIS の発症および重症化に関連する生活因子を同定し、より高精度の予測
モデルを作成することが急務である。 
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