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研究成果の概要：椎間板ヘルニアの発症機構、病態の分子レベルでの解明の為にその

原因遺伝子（疾患感受性遺伝子）を同定し、同定した遺伝子、疾患感受性多型の機能

解析を行なった。以下の成果を得た。１）新規の原因遺伝子THBS2とMMP9を同定した。
THBS2の感受性アレルでは、異常なスプライシングが起こり、細胞外基質分解酵素で
あるMMPとの結合が低下することを証明した。2) アスポリンのD１４多型が椎間板変

性症と相関することを発見した。 
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１．研究開始当初の背景 
腰椎椎間板ヘルニア／椎間板変性症の原因
遺伝子の同定を目指した研究は、小規模な
相関解析の研究が、フィンランドなど数カ
所で行なわれているのみで、椎間板ヘルニ
アの遺伝子の探索を大規模に系統的に行な
う研究は、申請者らの知る限りなかった。 
２．研究の目的 
腰椎椎間板ヘルニア、及びその前駆病変で
ある椎間板変性症の原因遺伝子（疾患感受
性遺伝子）を同定すること。 
 
３．研究の方法 
腰椎椎間板ヘルニアの患者サンプルを収集

し、遺伝統計学的方法（症例－対照相関解析と連
鎖解析、及びそれらに続く、連鎖不平衡マッピン
グ）により、原因遺伝子、疾患感受性遺伝子多型
を同定する。同定した原因遺伝子、及び遺伝子多
型の機能解析を行なう。 
 
４．研究成果 
１）新規の椎間板変性症の原因遺伝子 THBS2 遺
伝子と MMP9 遺伝子を同定した。この感受性ア
レルでは、遺伝子が転写される際に異常なスプ
ライシングが起こり、その結果、細胞外基質分
解酵素である MMP との結合が低下することを
証明した。 
2)椎間板変性症の原因遺伝子アスポリンを同



定した。アスポリンの D14 多型が日本人
集団でも、香港周辺の中国人集団でも椎
間板変性と有意に相関することがわか
った。 
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