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研究成果の概要（和文）：先天性脊柱側弯症は、椎骨の先天的な形態異常により側弯変形をきたす疾患であり、
その原因遺伝子や病態の詳細は未だ明らかではなく、手術治療以外に根本的な治療法のないこの疾患にとって、
疾患関連遺伝子の同定と病態の解明は、早期診断、進行の予防、治療成績の向上などに寄与すると考えられる。
本申請者らはこれまで、先天性脊柱後側弯症モデル動物の解析から、疾患関連遺伝子候補としてHox, Trkなどの
遺伝子を同定し、さらに今回の研究において疾患関連遺伝子候補としてレチノール代謝関連遺伝子群(Adh1, 
Aldh1a2, Rarα)やBMP-2を、また、後側弯変形の進行に関わる因子としてmiR-182を同定した。

研究成果の概要（英文）：Although congenital scoliosis is defined as a genetic disease characterized 
by a congenital and abnormal curvature of the spinal vertebrae, our knowledge of the genetic 
underpinnings of the disease is insufficient. Surgery is the only radical treatment, but often 
causes complications such as paralysis or infection. The functional prognosis depends on whether or 
not the operation is performed before the progression of the deformity. Thus, an early diagnosis is 
extremely important. To detect the disease early in its course and prevent progression, it is 
necessary to detect the genes associated with congenital scoliosis. In previous animal study of 
congenital kyphoscoliosis model rat, we identified Hox and Trk as gene candidate associated with 
congenital scoliosis. In this study, we also identified Adh1, Aldh1a2, Rarα as candidate genes, and
 miR-182 may be associated with kyphoscoliotic deformity progression.

研究分野：整形外科
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研究成果の学術的意義や社会的意義
先天性脊柱後側弯症モデル動物であるIshibashi ratの遺伝子発現解析の報告は本申請者らのグループによる報
告が最初であり、本研究結果を元に解析を進めることで先天性脊柱側弯症の疾患関連遺伝子や発症メカニズムな
どの病態が解明されれば、疾患の早期診断や進行の予防、治療成績の向上が期待出来ると考えられる。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
脊柱側弯症は脊椎が冠状面で生理的弯曲を越えて側方に弯曲する異常であり、大まかに先天
性・特発性・症候性の三つに分類され、このうち先天性脊柱側弯症は、生まれつきの形態異常
を来した椎体（楔状椎、蝶形椎、半椎など）により側弯変形を来す疾患と定義される。その症
状は姿勢異常をはじめとして多岐にわたり、側弯の程度が高度になると胸郭が著しく変形する
ために肺機能が低下し、その結果肺や心臓に重篤な合併症を引き起こす。新生児〜乳児期と学
童期〜思春期にかけての成長期に主に姿勢異常が悪化することが多く、さらに形態異常が複雑
な場合や、複数の椎体に形態異常がある場合には側弯が急速に進行することがある。治療は変
形が軽度の場合は進行の予防目的に装具療法が行われるが、変形が進行し中等度から高度の場
合は手術加療が行われる。側弯変形が高度に進行する前に手術を行う方が治療成績がよいとさ
れているが、手術に伴う麻痺や感染等の合併症は少なくなく、また成長期に治療を行うが故に
複数回の手術を要する場合もある。根治的治療が手術加療しかないこの疾患にとって、疾患関
連遺伝子や発症メカニズムなどの病態の解明は、早期診断や進行の予防、適切な治療時期の選
択において非常に有用であると考えられるが、脊柱側弯症のうち最も多数を占める特発性側弯
症はその疾患関連遺伝子の探索が進んでいる一方で、先天性側弯症に関しては原因及び疾患関
連遺伝子の検索は未だごく一部しかなされていない状況である。 
我々は先天性脊柱側弯症の発症メカニズムを明らかにする目的で、先天性に腰椎の後側弯症を
持つモデル動物である Ishibashi rat (IS)の形態学的および遺伝子的解析を行い、ISはヒトの
先天性脊柱側弯と極めて類似した形態を示すことや胎生期から 1次骨化中心の癒合や変形がみ
られること、腰仙椎移行部において Hox 遺伝子群の発現が有意に低下していることを発見した 
(Seki T, Iizuka H, et al., Mol. Cell. Biochem., 2008)。さらに、DNA microarray を用い、
IS において奇形が集中する下位腰椎局所における網羅的な遺伝子解析を試みた。解析したおよ
そ 2万個の遺伝子のうち、野生型ラットの当該部位と比較して発現が 8倍以上上昇したものは
90 遺伝子であり、逆に発現が 0.125（1/8）倍以下に低下したものは 106 遺伝子存在した。この
うち神経成長因子受容体である Tropomyosin receptor kinase(Trk)遺伝子群は 0.1 倍程度の顕
著な発現低下を認め、Real-time PCR による mRNA 発現、抗 Trk 抗体を使った Western blotting
や免疫染色によるタンパク質の発現においても有意な発現低下を確認した (Tsunoda D, Iizuka 
H, et al., Mol. Cell. Biochem., 2015)。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、先天性脊柱後側弯症モデル動物 (Ishibashi rat: IS)を用いて骨形成および
形態形成関連遺伝子の発現動態と脊椎の構造異常との関係性を胎生初期から発症まで詳細に検
討し、どの遺伝子がどの時期に発現低下する/過剰となることによって脊柱側弯が生じるのかを
明らかにすることにある。 
 
３．研究の方法 
先行研究のDNA microarrayにおいて発現変動遺伝子群が情報伝達系のどのパスウェイに多く含
まれていたかを調べる「パスウェイ解析」において、発現低下遺伝子が最も多く含まれたレチ
ノール代謝経路の遺伝子群のうち、代謝の際に働く酵素の Adh1, Aldh1a2, 経路下流の代謝産
物であるレチノイン酸の核内受容体の Rarαに関して、生後 4日齢の ISの下位腰椎（L3-5）サ
ンプルでの Western blotting, Real-time PCR による解析を行った。また、下位腰椎サンプル
を採取した ISの血清レチノール濃度の測定を行った。さらに、Trk と Rarαにより発現が制御
される BMP-2 に関して、下位腰椎サンプルでの Real-time PCR による解析を行い、Rarαと BMP-2
に関しては下位腰椎サンプルでの免疫染色を行った。また、脊柱後側弯の進行に関わる因子の
解析を目的として、ISの脊柱変形進行の時期の観察と、下位腰椎サンプルにおける miRNAarray
を行った。コントロールとしては同齢同姓の Wistar rat(WT)の同部位を用いた。 
 
４．研究成果 
IS の下位腰椎における Adh1, Aldh1a2, Rarαの mRNA 発現は、WT の同部位、及び IS の比較的
変形の少ない下位胸椎に比べ有意に低下していた。ISの下位腰椎における Adh1, Aldh1a2, Rar
αのタンパク発現は WTの同部位に比べ有意に低下していた。ISの血清レチノール濃度は WT に
比べ有意に高値だった。ISの下位腰椎における BMP-2 の mRNA 発現は WTの同部位に比べ有意に
低下していた。IS の下位腰椎の一次骨端核における Rarα、BMP-2 陽性細胞数は WT に比べ少な
かった。これらの結果から、ISの下位腰椎においては、レチノール代謝経路のダウンレギュレ
ーションに伴うレチノールの利用障害から Hox 遺伝子の発現が低下し椎骨の形態異常が生じて
いる可能性や、レチノール代謝関連遺伝子群(Adh1, Aldh1a2, Rarα)と TrkC の発現の減少によ
って BMP-2 の産生が抑制され椎骨の形態異常を生じている可能性が考えられた。これらの研究
成果は「The retinol-retinoic acid metabolic pathway is impaired in the lumbar spine of 
a rat model of congenital kyphoscoliosis」として Journal of Cellular Biochemistry に掲
載予定である。 
一方、IS の下位腰椎に Alcian blue, Alizarin red 染色を行い脊柱の形態を確認したところ、
4日、1週時点では一次骨化中心の癒合と分裂、2週から 4週時点では輪状骨端核の癒合と側弯
変形の進行、6週時点では癒合椎の完成を確認した。IS の下位腰椎の miRNA array による解析



では、miR-224-5p が WT の 2 倍以上の発現上昇, miR-194-3p, miR-9a-5p, miR-96-5p, miR-182
が 0.5 倍以下の発現低下をしており、このうち骨、軟骨に関わる miR-182 に関してパスウェイ
解析を行ったところ、破骨細胞の分化に関わる MITF, 軟骨細胞分化を阻害する Smad7, 骨芽細
胞の増殖と分化を促進する Smad1 の 3経路を阻害することがわかった。まとめると、ISにおい
ては miR-182 の発現異常により正常な骨成長が妨げられている可能性が考えられ、このことか
ら miR-182 が脊柱後側弯変形の進行に関与している可能性が考えられた。 
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