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研究要旨

腰部脊柱管狭窄症は狭窄要因による Sakai 分類をはじめ、いくつかの病型に分類されう

る症候群であり、その病因も様々であると考えられる。しかしながら、本症の治療には、

短期的効果や疼痛緩和の対症療法と、手術による狭窄圧の除去など、エビデンスに支持さ

れる治療法の選択肢は非常に限られている。本年度は本症の個別化医療基盤の形成の一環

として、ゲノム医療シーズの開発と臨床パラメータとの相関についての検討を行った。
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Ａ．研究目的

腰部脊柱管狭窄症は、臀部から下肢の疼痛やしびれを伴い、その約 90％に歩行障害が認

められる運動器疾患である。本症は高齢者に好発し、年々増加傾向にあり、わが国の患者

数は 300〜600 万人に上ると推定されている。また、疼痛を伴う歩行障害は、高齢者の

ADL を低下させるだけでなく社会参加を阻み、QOL の低下とさらには精神的な障害をも

招き、介護予防の大きな課題となっている。しかしながら、本症の治療には、短期的効果

や疼痛緩和の対症療法と、手術による狭窄圧の除去など、エビデンスに支持される治療法

の選択肢は非常に限られている。その上で、新規診断・治療法の開発に資する病態の基礎

的な情報が乏しい状況である。本研究の目的は、本症が症候群という位置付けから、ゲノ

ム情報をはじめとした患者個々の特性や臨床情報をもとに層別化・個別化した医療を目指

すことにおいて、1) ゲノム医療シーズならびに病態解明の礎となる遺伝要因の同定、2)靭
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帯性狭窄の原因とされる黄色靭帯変性肥厚の分子メカニズムの解明と新規治療法の開発、

3) サルコペニア等加齢に伴う変化と脊柱管狭窄症等の腰椎疾患における臨床的意義の検証

を各サブテーマの目的とする。

Ｂ．研究方法

脊柱管狭窄症が家族内集積症例のゲノム解析：倫理・利益相反委員会の承認、ならびに参

加者の同意のもと、国立研究開発法人国立長寿医療研究センターに来院・通院されている

方を発端者として、家族内協力者を得た。発端者ならびに協力者にはバイオバンク登録に

も同意いただき、バイオバンクから試料提供をうけて全ゲノム解析、全エクソーム解析を

行った。多型・変異の抽出には、Ingenuity Variant Analysis もしくは、重水らの構築し

たパイプラインを用いた。in vitro での検証実験では、抽出遺伝子の野生型ならびにゲノ

ム解析で抽出した変異体を用い、レポーター遺伝子アッセイを用い、シグナリングについ

て検討した。モデルマウスの作出には CRISPR/Cas9 法を用い、変異を導入したオリゴ

DNA、標的配列を含む gRNA、Cas9 タンパク質をマウス受精卵に注入し、得られた産仔

よ gDNA を抽出、サンガー法により編集を確認した。

成因・進行に関与する老化関連因子に関する研究：酒井らが構築している腰部脊柱管狭窄

症データベースを用い、各種パラメータについて多変量解析を行い、黄色靭帯肥厚と各種

パラメータの検討を行った。

（倫理面への配慮）

本研究は、「人を対象とする医学系研究に関する倫理指針」ならびに「ヒトゲノム・遺伝

子解析研究に関する倫理指針」に則り、国立研究開発法人国立長寿医療研究センター倫

理・利益相反委員会の承認を得て、個人情報の保護を徹底し行われた。また動物実験は、

国立研究開発法人国立長寿医療研究センターの動物実験指針等に則り、動物実験倫理員会

の承認を得て、動物愛護上の配慮に留意して行った。

Ｃ．研究結果

 腰部脊柱管狭窄症は、国内の推定患者数が数百万人にのぼるとされており、いわゆる

Common Disease との認識があるが、最近の twin study による遺伝関与の解析では

66.9%という相当な遺伝率（hereditary index）を示すことが報告されている。しかしなが

ら、先天性広範脊柱管狭窄症以外では、ゲノム解析がなされた例はほとんどない。そこ

で、倫理・利益相反委員会の承認、ならびに参加者の同意のもと、国立研究開発法人国立
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長寿医療研究センターに来院・通院されている方を発端者として、家族内協力者を得た。

発端者ならびに協力者にはバイオバンク登録にも同意いただき、バイオバンクから試料提

供をうけて全ゲノム解析を行った。バリアントフィルタリングの結果、家系内の罹患に相

関し、公開ゲノム DB に登録されていないもの、もしくは minor allele frequency が 1％

未満のレアバリアントを抽出し、そのうち、コードするタンパク質に機能異常が推測され

るもので、タンパク質機能への有害性が上位 0.1％に入る、Combined Annotation 

Dependent Depletion (CADD)スコア > 30 のものを抽出した。最も CADD スコアが高

く、酵素の機能に重要なモチーフ内で生物種・分子ファミリー間を問わず高度に保存され

ているアミノ酸の置換を伴うバリアントを見出した。既存の公開ゲノム DB においては検

出されず、新規のバリアントと考えられた。Sanger 法で確認後、同置換を伴った遺伝子

と野生型遺伝子を発現させ、酵素活性の生化学的解析、ならびに luciferase assay などの

in vitro の機能解析を行ったところ、その機能を完全に失っている機能喪失型変異である

ことがわかった。また、東北大学との共同研究でバリアントをもつタンパク質の動力学シ

ミュレーションを行ったところ、バリアントによる１アミノ酸置換で活性領域に顕著な差

異を生じており、構造生物学的にも支持された。そこで、ゲノム編集法をもちい、マウス

においてヒトと高い相同性を有すオーソログに同じ点変異を導入し、変異マウスを作出し

た。現在、その表現型の解析を進めている。 

 腰部脊柱管狭窄症データベースを用いた研究では、457 例（平均年齢 75.3±7.2 歳、41-

91 歳、男性 233 例、女性 224 例）の解析で、黄色靭帯肥厚とインスリン抵抗性について

有意な関連が指摘し得た。この解析については、動脈硬化の指標である ABI や TBI とい

った因子と黄色靭帯肥厚との関連は認められなかったことから、腰椎における黄色靭帯肥

厚が動脈硬化に至る以前に既に始まっていることを示唆するものである。そこで、トラン

スクリプトームを元にパスウェイ解析を行ったところ、サーチュインパスウェイが最上位

に抽出され（p = 7.45×10-4）、この経路の低下がインスリン抵抗性と黄色靭帯肥厚に関与

している可能性が示された。これらの因果関係に関して検証する動物モデルなどを検討中

である。また 127 例（手術治療 71 例、保存治療 56 例、男性 79 例、女性 48 例、平均

73.0±7.2 歳、37-92 歳）におけるビタミン D（25 OHD）との関連についての解析では、

25-OH ビタミン D 値と黄色靭帯/脊柱管面積比は有意な負の相関を示した。ビタミン D に

は靭帯組織におけるサイトカインを介した炎症の軽減作用があることが近年報告されてお

り、我々の過去の解析による黄色靭帯変性過程での慢性炎症の介在から、ビタミン D 欠乏

の関与と治療への期待が示唆された。 

 

Ｄ．考察と結論 
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腰部脊柱管狭窄症の家族内集積例のゲノム解析により、同症の発症と相関するレアバリア

ントを抽出した。黄色靭帯肥厚とインスリン抵抗性ならびに血中 25-OH ビタミン D 値に

相関を見出し、黄色靭帯肥厚に対するメカニズムの解析を開始した。
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