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研究成果の概要（和文）： 
 国内の主要な脊椎外科の専門医と協力し、椎間板ヘルニア患者の検体、約1,600を収集し

た。それらの患者の臨床的、X線学的表現型を詳細に分析し、椎間板ヘルニア疾患関連因子

に関する臨床データをデータベース化した。検体からゲノムDNAを抽出し、椎間板遺伝子発

現プロファイル、コンピュータ解析による知識発見システムなどに基づき決定された候補

遺伝子に対する症例－対照相関解析、約55万のSNPマーカーによる全ゲノムスクリーニング

等のゲノム解析を行った。その結果、いくつかの非常に高い相関を示す SNPマーカーを発

見した。それらの中には、椎間板の発生やプロテオグリカンの代謝に関係するものが見ら

れた。 
 
研究成果の概要（英文）： 
 In collaboration with expert spinal surgeons in Japan, we collected ~1,600 samples from patients 
with lumbar disc herniation (LDH). We analyzed their clinical and radiographic phenotypes in 
detail and established clinical database for LDH. Using these samples and data, we performed 
various genetic analyses (candidate gene approach based on expression profile and 
computer-prediction, and genome-wide association study) and identified several highly associated 
SNPs for LDH susceptibility, including those in genes involved in development of vertebral disc 
and proteoglycan metabolism. 
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１．研究開始当初の背景 
 WHO が 2000 年からの 10 年を「Bone and 

Joint Decade」として啓蒙活動を行なっ

たことからもわかるように、骨・関節疾

患の克服は世界規模の問題である。骨・

関節疾患の中でも、椎間板ヘルニアは非

常に頻度が高く、最優先で取り組むべき

課題と言える。 
 疾患の解明、より良い治療法の開発の

ためには、何よりもまずその『原因』を

突き止めることが肝要である。近年のゲ

ノム医科学研究の急速な進展により、多

くの疾患でそれが可能となった。しかし、

腰椎椎間板ヘルニア、およびその基礎病

変である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、香港、フィンランドなど数カ

所で行なわれているのみで、遺伝子の探

索を大規模に系統的に行なう研究はなか

った。 
 
２．研究の目的 
 腰椎椎間板ヘルニアの遺伝学的要因（複

数の疾患感受性遺伝子）を解明する。相関

解析 (association study)をはじめとする

ゲノム医科学的手法により、椎間板ヘルニ

アの疾患感受性遺伝子を同定し、その知識

をもとに分子病態を解明する。 
 
３．研究の方法 

 研究協力施設（慶應大学、富山大学、京

都府立医科大学、熊本大学の整形外科、及

びその関連病院と函館中央病院脊椎センタ

ー）の脊椎外科の専門医と協力して、腰椎

椎間板ヘルニア患者の検体（血液、組織な

ど）を収集する。これらの患者における疾

患の臨床的、X線学的表現型を分析し、椎間

板ヘルニアの疾患関連因子に関する臨床デ

ータをデータベース化する。また、腰椎椎

間板ヘルニアの疾患感受性遺伝子同定に向

けての症例－対照相関解析 (case-control 

association study)に用いるサンプルを収

集、整理する。収集したサンプルを整理、

保存、管理し、核酸（DNA, RAN）、タンパク

を抽出するなど実験室での分子遺伝学的、

分子生物学的実験が可能な状態にし、分子

遺伝学的実験を行う。マイクロアレーを用

いたヒト椎間板遺伝子の発現プロファイル 

 

やコンピュータ解析による知識発見システ

ムなどに基づき決定された椎間板ヘルニア

の候補遺伝子に対する症例－対照相関解析

、HapMapのデータをもとにした約55万のSNP

マーカーによる全ゲノム相関解析(GWAS: 

genome-wide association study)を行ない

、腰椎椎間板ヘルニアの発症や進展に関連

する遺伝子多型を同定する。 
 
４．研究成果 

 椎間板ヘルニア患者の検体,約1,600を収

集した。これは、世界最大規模の検体コレ

クションである。患者の椎間板ヘルニア疾

患関連因子に関する臨床データをデータベ

ース化した。これは、椎間板ヘルニアの遺

伝関連のデータベースとしては、世界最大

である。これらの研究基盤を基にして、ゲ

ノム解析を行い、以下の成果を得た。 

１）候補遺伝子アプローチによる相関解析

により、SKT (Sickle tail)遺伝子と椎間板ヘ

ルニアの相関を発見した。SKTは、マウス

の発生において脊椎、椎間板の形成に関与

する事が知られている遺伝子である。SKT
遺伝子の欠損マウスは出生後の椎間板の進

行性の変性と、尾の鎌状変形を呈する。こ

のマウスの表現型とヒトSKTが椎間板で特

異的に高い発現を示す実験的事実から、患

者、対照それぞれ約500人を用いて症例－対

照相関解析を行った所、SKT遺伝子内の一

塩基多型（SNP : single nucleotide 
polymorphism）rs16924573が、椎間板ヘ

ルニアの発症と強く関連する事を発見した

。この相関は、独立した日本人の椎間板ヘ

ルニアの集団、フィンランド人の椎間板ヘ

ルニアの集団でも再現された。 

２）椎間板ヘルニア患者約500人を用いた

GWASの結果、いくつかの非常に高い相関を

示すSNPマーカーを発見した。そのうちのひ

とつは、軟骨特異的なプロテオグリカン代

謝酵素の遺伝子の遺伝子領域中にあった。

このSNPの相関は、独立した日本人椎間板ヘ

ルニア集団で確認された。患者ゲノムDNA

を用いたこの遺伝子のre-sequenceとデー

タベース解析により、この遺伝子領域の 

common SNP（一般集団において頻度の高い

SNP）をカタログ化し、連鎖不平衡マッピン

グの手法を用いて、最も相関の強い common 

SNPを遺伝子の転写調節領域内に同定した

（論文投稿中）。このSNPの相関は、独立し



た２つのフィンランド人の椎間板ヘルニア

集団、北京周辺の中国人の椎間板ヘルニア

集団、及び香港人の椎間板変成症集団を用

いた相関解析でも、すべて再現性された（

論文投稿中）。メタ解析により、これらの結

果を統合すると、このSNPの相関は、ゲノム

レベルでの優位水準( P=5 x10-8)を越えてい

た。更に、in vitro、in vivoの機能解析に

よって、このSNPはmicro RNAの結合性に関

係する事を発見した。SNPによる結合性の変

化により、酵素の発現量が低下し、椎間板

のプロテオグリカン代謝に異常が起こり、

椎間板変性が起こる可能性がある事を示し

た。 
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