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研究成果の概要（和文）：我国には、300を超える難病があります。その中の1つに後縦靭帯骨化症という原因不
明の病気があります。この病気を克服するために、患者の血液中で現代の最高感度での全てのタンパク質を調
べ、健常者と比較し、後縦靭帯骨化症発症機序に並行したタンパク質を発見しました。このタンパク質の遺伝子
改変マウスを作製した結果、全てのマウスに後縦靭帯骨化を発症し、発症メカニズムを解明しました。

研究成果の概要（英文）：In our nation, there are roughly 300 intractable diseases identified by the 
Ministry of Health, Labour and Welfare. Our study focuses on just one of these diseases; however, I 
am confident that it represents a breakthrough in our understanding of diseases whose causes were 
previously unknown. I strongly believe that our research method, proteomics, has much to offer in 
the fight against intractable diseases. I have devoted 15 years to demonstrating my theory through 
the identification and purification of disease-specific proteins, and the establishment of mouse 
models for such. This study has the potential to stamp out intractable diseases around the world; it
 is what researchers and patients alike have been hoping for.

研究分野：疾患プロテオミクス
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１．研究開始当初の背景 
我国には、300を超える難病があり、その
中の 1つに後縦靭帯骨化症という原因不明の
病気がる。この病気を克服するために、患者
の血液中の現代の最高感度での全てのタン
パク質を調べ、健常者と比較し、後縦靭帯骨
化症特異的タンパク質を発見した。この遺伝
子操作マウスの作製により、すべてのマウス
は、後縦靭帯骨化症を発症し、組織学的、分
子生物学的にも患者と類似した合併症状を
呈したため、後縦靭帯骨化症のモデルマウス
であることが判明した。このマウスを使い、
後縦靭帯骨化症原因タンパク質の合成、抗体、
プロテオミクスにより、発症メカニズムを解
明した。 
 
２．研究の目的 
 我国の希少疾患であり、難病とされている
後縦靭帯骨化症の原因タンパク質を発見し、
その医薬品開発への医学的意義を検証し、産
業化への橋渡しを完成する。 
 
３．研究の方法 
 後縦靭帯骨化症の患者血清プロテオミク
スを施行し、健常者と比較し、特異的タンパ
ク質を探索した。統計学的に有意なタンパク
質を HPLC にて精製し、LC-MS-MS にてアミノ
酸配列を確定した。 
 このタンパク質の遺伝子操作により、改変
マウスを作製し、3D-CT、生化学、組織学的、
分子生物学的検証を行った。 
 
４．研究成果 
 後縦靭帯骨化症患者血清プロテオミクス
より発見したタンパク質の立証を行った結
果、①遺伝子改変マウスは、すべて、後縦靭
帯骨化症を発症し、患者と同様の合併を示し
た。②in vitro により、靭帯組織細胞、間葉
系幹細胞由来靭帯細胞からゲノム改変によ
り、ターゲットタンパク質の発現操作を施行
した結果、FACS、組織学的に靭帯骨化を示し
た。③後縦靭帯骨化症モデルマウスに原因タ
ンパク質の in silico 合成物質を投与した結
果、非投与群のマウスは、後縦靭帯骨化連続
型になり、完全な四肢麻痺を呈し、介護状態
となったが、投与群のマウスは、後縦靭帯骨
化の進行が抑制され、健常マウスと近い生存
時間を示し、自立飲食、歩行機能は損なわれ
ることはなかった。④後縦靭帯骨化症モデル
マウスの細胞から原因タンパク質のメカニ
ズムを調べ、in vitro によりその検証実験を
行った。 
 発見したタンパク質は、後縦靭帯骨化症の
原因タンパク質であり、生体内への投与や血
清による ELISA により、早期の診断が可能と
なり、進行を留めることが期待され、最適化
医薬品開発を行っている。 
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In vitro ウマ間葉系幹細胞由来靭帯組織の
shRNAによる靭帯の骨化をFACSにてBMP-2を
測定した。 
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尿病モデル非ヒト動物、脊柱靱帯骨化症モデ
ル細胞、スクリーニング方法、脊柱靱帯骨化
症病変細胞の検出方法、脊柱靱帯骨化症診断
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