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研究成果の概要（和文）：連鎖解析およびGene dropping, MDI解析から既知の遺伝子座と同一の遺伝子座にSNPsを発見
した。これらの遺伝子座はすでに報告があること、および、連鎖解析, Gene dropping, MDI解析いづれの解析でも疾患
に特異的と判定できることからその信頼性が担保されている。これらの遺伝子は動物モデルなどでその変異において体
幹変形をおこすことが知られている、もしくは症候性側弯症の原因遺伝子として特定されている遺伝子である。われわ
れはこれらの遺伝子が家族性ではなく、一般的な特発性側弯症患者においても同一の遺伝子変異であるのかを確認する
ため、現在さらなる解析を進めている。

研究成果の概要（英文）：The high prevalence and variability of familial idiopathic scoliosis is indicative
 of genetic heterogeneity. To localize genes related to scoliosis, groups of families with common clinical
 characteristics have been identified in an attempt to reduce genetic heterogeneity. Recent work has provi
ded evidence that adolescent idiopathic scoliosis is linked to several different loci; however, the limite
d number of microsatellite makers used in the study made the linkage analysis less efficient.The aim of th
is study was to identify the genomic locus of familial idiopathic scoliosis.  We identified five SNPs in f
our genes in three previously reported candidate genomic loci thought to be responsible for the developmen
t of idiopathic scoliosis. The candidate genes exhibited the strongest evidence for linkage in all of the 
analyses considered. All of the candidate genes have been identified as essential for skeletal and axonal 
growth. 
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１．研究開始当初の背景 
特発性側弯症の発生には遺伝の関与が過去
より指摘されており、特定の遺伝子の異常に
関する報告も散見される。しかし、少なくと
も本邦では側弯発症の原因遺伝子の研究、特
にゲノムワイドな網羅的研究は行われてい
ない。椎間板ヘルニアの遺伝子については独
立行政法人理化学研究所 ゲノム医科学研
究センター 骨関節疾患研究チーム（池川志
郎チームリーダー）と慶應大学、京都府立大
学、富山大学との共同研究によって複数の候
補遺伝子が発見されており、その成果が
Nature Genetics などに公表されている。一
方、米国では Ogilvie らのグループがゲノム
ワイドな解析で側弯の進行に関与する遺伝
子を複数同定しており、Axial Biotech 社
(http://www.axialbiotech.com/) から側弯
症の遺伝子キットが近々販売される予定で
ある。側弯症には進行性と非進行性があり、
進行性の症例では脊椎を広範囲に矯正固定
する極めて侵襲の大きい手術を行わざるを
得ない。従って進行性の側弯症をより早期に
同定し、より低侵襲の手術などで治療できれ
ば患者への恩恵は多大である。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、日本人における思春期特発
性側弯症(AIS)の発生および進行に関与する
疾患感受性遺伝子を明らかにすることであ
る。将来的には、遺伝子診断により進行性の
側弯症を発見して早期治療や新たな治療法
の開発などに役立てることである。 
 
３．研究の方法 
特発性側弯症の姉妹と側弯症を有さない両
親から十分なインフォームドコンセントを
得たうえで同意者より約 20ml の血液を採取
し、血液中の白血球より DNA を抽出する。こ
れらの DNA 検体を用いて、集団を対象とする
相関解析を行う。具体的には、まず現在 JSNP
データベース上に登録されている一塩基多
型(single nucleotide polymorphism: SNP)
などの遺伝子多型の情報および入手した DNA
から同定された遺伝子多型の情報を用いて
遺伝子多型のカタログを作成する。次にカタ
ログ上の遺伝子多型に対して多型頻度を決
定し、統計学的に有意差のある多型を選出す
る。また同胞対に対する連鎖解析の結果から
選出された遺伝子座に存在する遺伝子の中
で機能的に有用な情報が得られると考えら
れる遺伝子多型について生物学的な意義を
解析する。 
 
研究協力者の人数：家族内に 2人以上の特発
性患者のいる家系のAIS患者およびその家族
20 名を目標とする。 
5 家系（1家系当たり患者 2人、両親や家族 
人の計 4人 5 家系 20 人） 
 
研究協力者の選定基準：10 歳-18 歳の間に特

発性側弯症と診断された Cobb 角 20度以上の
患者が家族内に2人以上いる家系の特発性側
弯症患者およびその家族内で本研究への参
加に同意した者。 
 
計画が準拠する倫理ガイドライン：本研究は、
ヘルシンキ宣言の精神に則り、研究協力者の
人権保護に配慮し、倫理審査委員会の承認を
得て実施する。 
 
４．研究成果 
得られたサンプルから抽出したDNAを用いた
連鎖解析および Gene dropping, MDI 解析か
ら我々は既知の遺伝子座と同一の遺伝子座
に SNPs を発見した。これらの遺伝子座はす
でに報告があること、また連鎖解析および
Gene dropping, MDI 解析いずれの解析でも疾
患に特異的と判定できることから、その信頼
性が担保されていると考えられる。従来の解
析が染色体上の特定の領域までの同定であ
ったのに比較し、今回我々はこれらの遺伝子
座上の特定の遺伝子にSNPがあることを新た
に発見した。これらの遺伝子はいずれも動物
モデルなどでその変異において体幹変形を
おこすことが知られている、もしくは症候性
側弯症の原因遺伝子として特定されている
遺伝子である。我々はこれらの遺伝子が家族
性ではなく、より一般的な特発性側弯症患者
においても同一の遺伝子変異であるのかを
確認するため、現在さらなる解析を進めてい
る。 
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