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研究成果の概要（和文）：本研究は思春期特発性側弯症患者からDNAサンプルを収集し、全ゲノム相関解析(genome wid
e association study, GWAS)を行い、側弯の発症と重症化に関与する遺伝子を同定することを目的に行った。研究期間
中に約3500名の思春期特発性側弯症患者のDNAサンプルを血液あるいは唾液から収集した。また全例X線を撮像した。GW
ASにより
側弯症発症に関与する遺伝子を４つ、進行に関与する遺伝子２つを同定した。

研究成果の概要（英文）：This study was conducted to develop a predictive model for onset and progression 
of adolescent idiopathic scoliosis.During the study period, we collected approximately 3500 DNA 
samples.Using genome-wide association study,approximately 550 thousands of SNPs were investigated and we 
found 4 single nucleotide polimorphisms(SNP) that were related to the onset of scoliosis and 2 SNPs 
related to the progression of the curve. The 4 SNPS related to the onset of scoliosis were located 
closely to genes, LBX1, GPR 126, PAX1 and gene X. The 2 SNPs related to the progression of the curve were 
located closely to SOX9, KCNJ2, and Gene X. Using these genes, predictive models for the onset and 
progression of adolescent idiopathic scoliosis can be developed.
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１． 研究開始当初の背景 

 
２． 研究の目的 
日本人における思春期特発性側弯症の発

症・進行に関与する遺伝子を明らかにし、遺
伝子診断による進行予測モデルを開発し、側
弯症の新たなオーダーメード治療法の開発
などに役立てることである。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
３．研究の方法 
10-18 歳で思春期特発性側弯症と診断され

た患者を対象とした。対象の条件は１）立位
全長 X線写真で Cobb 角 15 度以上、２）先天
性あるいは他疾患による側弯症ではないこ
とが確認されたものとした。 
 本研究協力臨床施設で X線所見、臨床情報
とともに唾液あるいは血液サンプルを採取
し、DNA を抽出後、解析に用いた。 
(1)発症の遺伝子の解析について、患者 1033
例、コントロール 1473 例を対象に全ゲノム
相関解析(genome-wide association study: 
GWAS)を行い、約46万個の一塩基多型(single 
nucleotide polymorphism: SNP)について遺
伝子型を調べた。Genotyping は illumina 
human610k genotyping bead chip を用いた。
これらの SNP について、コクラン・アーミテ
ージ法で相関解析を行った。ゲノムワイドの
閾値、P 値 < 1.0 × 10-8を満たす SNP は１
つあった。 
さらに第二の遺伝子を同定するために、P

値 < 1.0 × 10-8を満たしていないものの、P
値 < 1.0 × 10-5を満たした SNP について、
患者 786例とコントロール 24466 例を用いて
Replication Study を行った。 
1 回目の解析の後に、さらに多くの遺伝子

を同定するために、追加の GWAS を行った。

サンプル数を 1 回目の約 5 倍にして、患者
2109 例、コントロール 11140 例で解析を行っ
た。追加の解析は、illumina human omni 
express genotyping bead chip で Genotyping
をおこなった。調べる SNP の数も増やすため
に、imputation を用いて、前回の約 9倍とな
る、約 400 万個の SNP について、相関を調べ
た。前回同様に、P 値 < 1.0 × 10-5 を満た
した SNP について、患者 958 例とコントロー
ル 3550 例を用いて Replication Study を行
った。 
 
さらに、アメリカで行われた GWAS で発見さ
れた SNP が、日本人でも相関が得られるか、
replication study を行って確認した。 
(2)重症度に関する解析を行うために、まず
は進行に関与する遺伝子の同定を目的とし
て、海外の先行研究で同定された SNP が日本
人で再現されるか解析した。しかし、日本人
で再現されるものがなかったため、サンプル
を増やし、重症（コブ角 40 度以上）1105 例
と、軽症（成長が終了し、かつコブ角 30 度
以下）832 例で GWAS を行った。P値 < 1.0 × 
10-5を満たした SNP について、重症 323 例と
軽症 283 例を用いて Replication Study を行
った。重症例とコントロールを用いた解析も
行った。重症例 554 例とコントロール 1474
例で GWAS を行った。 
いずれの解析も、ゲノムワイドの閾値、P値 
< 1.0 × 10-8を満たす SNP を有意な SNP とし
た。見つかったSNP、遺伝子について、in vivo、
in vitro の機能解析を行った。SNP の影響を
調べるために、SNP 周囲の配列を組み込んだ
ベクターを作成して、ルシフェラーゼアッセ
イを行った。次に、model animal として
zebrafish を用いて、それぞれの遺伝子を
knock-down、over-expression し、phenotype
を観察した。 
 
４．研究成果 
(1)発症に関与する遺伝子の解析： 
ゲノムワイドの閾値を満たす SNP 、
rs11190870 と rs6570507 を発見した。
rs11190870 は LBX1 遺伝子の下流にある SNP
である。LBX1 は脊髄で高発現していた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
本 SNP による塩基変化が LBX1 の脊髄での発
現量に影響を及ぼすことで側弯症発症の一
因になると推測された。rs11190870 はその後
の再現性解析で、白人と中国人でも相関を認
めることが明らかとなった。 
 

思春期特発性側弯症は思春期児童の約2％
の頻度で発症する疾患である。女性に多く発
症する疾患であり、その発症・進行には遺伝
的要因の関与が報告されているが、明らかな
原因遺伝子の同定に至っていない。側弯症に
は進行性と非進行性の症例があり、進行性の
症例では脊椎を広範囲に矯正固定する極めて
侵襲の大きい手術を行わざるを得ない。した
がって、進行性の側弯症例をより早期に同定
し、より低侵襲の手術などで治療できれば患
者への恩恵は多大である。 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
rs6570507 は GPR126 遺伝子内の intron に存
在する SNP である。このことから、GPR126 の
発現量に影響を及ぼしていると考えられる。
GPR126 は軟骨で高発現していた。Zebrafish
で GPR126 の knock-down を行ったところ、椎
体の軟骨の骨化遅延とともに、体長の成長障
害を認めた。 
本遺伝子の解析から、軟骨の骨化障害が側
弯症の発症の一因と考えられた。 
ま rs6570507も中国人や白人や再現された。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

  
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
追加 GWAS で、サンプル数を増やすことと、
調べる SNP の数を増やすことで、さらに新規
の SNP、疾患感受性遺伝子を同定した。本 SNP
周囲の配列を用いたルシフェラーゼアッセ
イを行うことで、この SNP は enhancer とし
て作用することがわかった。本SNPの存在で、
当該遺伝子の発現が増え、神経や筋肉におけ
る本遺伝子の過剰発現が側弯症発症に関与
していることが示唆された。実際に本遺伝子
を zebrafish で過剰発現することで、
zebrafish は側弯症をおこすことが分かった。
さらに、本遺伝子は子宮・卵巣で高発現して

おり、側弯症の性差にかかわっている可能性
がある。 
さらに、アメリカで行われた思春期特発性
側弯症の GWAS で rs6137473 が発見され、わ
れわれのサンプルでも相関解析を行ったと
ころ、相関の再現性が得られた。本SNPはPAX1
遺伝子をコードしていた。同様に zebrafish
で PAX1 遺伝子の knock-down を行ったところ、
椎体の形成異常を認めた。 
これまで、われわれは思春期特発性側弯症
の発症に関与する 4 つの遺伝子を同定した。
しかし、本疾患は多因子遺伝病であるため、
さらに多くの疾患感受性遺伝子があるはず
である。現在、サンプル数をさらに増やすこ
と、国際メタアナリシスをすることで、新た
な遺伝子の探索を行っている。 
 
(2)重症度に関与する遺伝子の解析： 
重症例とコントロールでGWASを行うことで、
重症側弯症に関与する SNP、rs12946942 を発
見した。本 SNP は SOX9 の enhancer 領域に存
在し、本 SNP の存在により、SOX9 の発現に変
化が起こることが重症化に関与する可能性
が示唆された。しかし、重症例と軽症例を比
較することが真に進行に関与する遺伝子の
同定には必要であるため、続いて重症例・軽
症例の GWAS を行った。 
進行に関与する遺伝子の解析： 
アメリカの進行予測キットに使われている
53 個の SNP が日本人で再現されるか、解析を
行ったが、１つも再現されなかった。次に、
より人種間の差が少ない中国人で進行に関
与すると報告されている 5個の SNPの再現性
を調査した。しかし、いずれの SNP も日本人
では再現されなかった。そこで、日本人の重
症例と軽症例を用いた GWAS を行い、ゲノム
ワイドの閾値を満たす SNP を 1 つ同定した。
これまでゲノムワイドの閾値、P値 < 1.0 × 
10-8を満たす SNP は世界で 1 つも報告されて
いない。現在、他の人種で再現性が得られる
か、解析が進行中である。 
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