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研究成果の概要（和文）： 
変形性腰椎症データベースを用いた GWAS によって疾患との関連が強い SNP を調べ、該当す
る遺伝子を 2 つ絞りこんだ。これらの遺伝子はともに、マウスとヒトの椎間板線維輪に強く発
現しており、椎間板変性とともに発現が減少していた。それぞれコンディショナルノックアウ
トマウスを作成し、マウスモデルにて解析を行っている。 
研究成果の概要（英文）： 
We identified two candidate genes associated with lumbar spondylosis by GWAS of our 
cohort. These genes were abundantly expressed in mouse and human anulus fibrosus of 
intervertebral disc, and their expression was decreased with the degeneration of 
intervertebral disc. We have established conditional knockout mice of the two genes 
and are analyzing their functional roles. 
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１．研究開始当初の背景 
変形性腰椎症は、四肢の変形性関節症と並ん
で高齢者の生活の質を脅かす疾患であり、そ
の主症状である腰痛は日本国民の訴える自
覚症状のトップである（厚生労働省国民生活
基礎調査）。しかしながら、その発症メカニ
ズムについてはメカニカルストレスの蓄積
が原因であること以外は殆ど解明されてお
らず、したがってその根本的治療法は未だに
存在しない。また、変形性腰椎症は四肢歩行
では再現できないために動物モデルによる

実験的研究がほとんど行われておらず、変形
性関節症と比してその分子病態は謎に包ま
れている。 
 
２．研究の目的 
本研究では、世界最大規模の変形性腰椎症の
コホートから得られるゲノムサンプルを用
いてゲノムワイド関連解析(GWAS)を行うと
同時に、独自に開発したメカニカルストレス
による軟骨変性・骨化に関する in vitro モ
デルをベースに最新のトランスクリプトー
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ムの網羅的解析を行い、この 2 つのアプロー
チから得られるデータを統合解析する。これ
によってこれまで解析が困難であった変形
性腰椎症の分子病態を解明し、治療の標的シ
グナル・分子の同定に繋げることを目的とす
る。 
 
３．研究の方法 
変形性腰椎症データベースについて重症度
評価および環境因子による層別化を行い、ゲ
ノム解析対象の選定を行って GWAS を施行し、
疾患感受性遺伝子およびゲノム領域を同定
する。これと並行して、メカニカルストレス
による培養軟骨細胞の変性・骨化 in vitro モ
デルの条件検討を詳細に行った後、マイクロ
アレイベースの多面的なスクリーニングを
行い、メカニカルストレス応答性遺伝子など
を絞り込む。その後に、GWAS と in vitro モ
デルの両者の結果を統合して解析すること
で、共通の疾患関連遺伝子を絞込む。さらに
機能解析などを個別に行うことで疾患責任
分子・シグナルを同定し、その分子・シグナ
ルを修飾する低分子化合物、抗体、siRNA 
などを用いて in vitro モデル上でストレス
耐性に与える効果を検討し、変形性腰椎症の
治療標的分子の同定に繋げる。 
 
４．研究成果 

我々が保有する大規模データベースについて、

初年度に因子分析による潜在的要因・背景に

存在する要素の分析を行いデータベースを階

層化・層別化して危険因子の重みづけで平均

化し、昨年度にデータベースからcontrol(全

椎間KL1以下)200例、case(全椎間KL3以

上)200例を無作為抽出して、Affymetrix 

Genome-Wide Human SNP Array 6.0を用いて

ゲノム上のほぼ全てのSNPのジェノタイピン

グを行い、ジェノタイピングした全ての多型

についてSNP間の連鎖不平衡係数を算出し、疾

患感受性ブロックを絞り込み、さらに疾患感

受性ブロック内の全SNPのリシークエンスを

行った。本年度はこれら得られたより正確な

多型情報から各SNPおよびハプロタイプの疾

患との相関を解析し、疾患感受性遺伝子、も

しくはゲノム領域を複数同定した。さらにそ

の結果p値が 10-7以下の強い疾患感受性を示

す遺伝子が複数得られた。この中で最も相関

の強い遺伝子XとYについて、その発現をマウ

スで解析したところ、椎間板線維輪に発現が

見られた。またヒト手術サンプルを用いて解

析したところ、やはり椎間板線維輪に発現す

ることが判明した。より詳細な機能を解析す

るため、その遺伝子XとYのノックアウトマウ

スの作成を行い、Xについては椎間板変性モデ

ルを作成して解析の取り掛かっている。Yにつ

いては作出し終えた段階であり、解析は今後

の課題となる。これらの分子の機能をin 

vitroで検証するためのin vitroメカニカル

ストレスモデルについては、高圧負荷時の機

器のトラブルが相次いだが、ようやく 2012年

度に安定した静水圧負荷モデルが完成し、現

在サンプルを回収してマイクロアレイなどに

よる検証を進めている。 
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