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2016 年 7 ⽉ 1 ⽇  理化学研究所 発表 

後縦靭帯⾻化症の発症に関わる遺伝⼦ RSPO2を発⾒ 
－脊椎の難病の新たな治療薬開発へ－ 

 
要旨 
理化学研究所（理研）統合生命医科学研究センター骨関節疾患研究チームの池川志郎チームリーダー、中

島正宏研究員らの研究チームは、後縦靭帯骨化症（OPLL：ossification of the posterior longitudinal ligament 

of the spine）の発症に関わる遺伝子「RSPO2（R-spondin 2）」を発見し、分子レベルでその作用を明らかにしま

した。 

OPLL は、背骨を上下に連結し背骨の中を縦に走る後縦靭帯が骨になった結果、脊髄の入っている脊柱管

が狭くなることで脊髄や神経を圧迫し、手や足のしびれや痛み、運動障害などを引き起こす疾患です。日本

での患者数は潜在的な患者も含めると 100 万人以上と考えられていますが注 1）、現在は根本的な治療法があ

りません。OPLL の発症には遺伝的要因が関与すると考えられ、日本を中心に原因遺伝子の探索が行われ

てきました。研究チームはゲノムワイド相関解析（GWAS）[1]を行い、OPLL の発症しやすさ（疾患感受性）に関

わる 6 つのゲノム領域を 2014 年に世界に先駆けて発見しています注 2）。今回、研究チームは 6 つのゲノム領

域の 1 つから、OPLL の発症に関わる遺伝子、RSPO2 を同定しました。 

研究チームは理研のFANTOM5[2]などのビッグデータを利用して、OPLLの発症に関わる6つのゲノム領域の

内の 1 つの 8q23.1 領域から疾患感受性一塩基多型（SNP）[3]の候補を絞り込み、それらの SNP を含む配列が

発現量に影響を及ぼす遺伝子を推定しました。RSPO2、EIF3E、EMC2 の 3 つが疾患感受性遺伝子[4]の候補

に挙がりました。RSPO2 は靭帯、軟骨、骨に特異的に発現しており、OPLL の骨化メカニズムとして考えられて

いる内軟骨性骨化[5]の軟骨初期分化過程において発現が低下していましたが、他の 2 つの遺伝子には変化

がありませんでした。 

RSPO2 にコードされるタンパク質である RSPO2 は Wnt/β-カテニンシグナル[6]を活性化することにより、内軟

骨性骨化の軟骨初期分化を抑制しました。また、疾患感受性 SNP は RSPO2 の発現量を制御し、OPLL に罹

りやすいタイプの SNP を持つ人は、RSPO2 の発現量が低下していることを発見しました。このことから、RSPO2
は靭帯細胞の分化を制御するゲートキーパー[7]で、RSPO2 の発現量の低下は、靭帯になるべき間葉系幹細

胞[8]を軟骨に分化させ、内軟骨性骨化を引き起こし、OPLL を発症すると考えられます。 

本成果は、今後、RSPO2 をターゲットした新しいタイプの OPLL 治療薬の開発へとつながると期待できます。 

本研究は、日本医療研究開発機構難治性疾患実用化研究事業「後縦靭帯骨化症の病態解明・治療法開発

に関する研究」（研究代表者 慶應義塾大学医学部整形外科 松本守雄教授）、および、全国脊柱靭帯骨化

症患者家族連絡協議会（増田靖子会長）からの支援を受けて行われました。 

成果は、アメリカ人類遺伝学会の機関誌『American Journal of Human Genetics』に掲載されるのに先立ち、オ

ンライン版（6 月 30 日付け：日本時間 7 月 1 日）に掲載されます。 

注 2）2014 年 7 月 28 日プレスリリース 「後縦靭帯骨化症（OPLL）の発症に関わる 6 つのゲノム領域を発見」 

背景 

脊柱靭帯骨化症は、前縦靭帯、後縦靭帯、黄色靭帯など、背骨を支えている靭帯（脊柱靭帯）が骨に変わっ

てしまう難病の総称です。そのなかでも最も頻度が高く、かつ治療が困難なのが、後縦靭帯骨化症（OPLL：

ossification of posterior longitudinal ligament of the spine）です。 

後縦靭帯は、背骨の後ろ側にあって背骨を縦につないでいる靭帯です。OPLL は、この後縦靭帯が骨に変わ

る（骨化する）ことで起きる疾患です（図 1）。 

骨化した後縦靭帯は脊髄や神経を圧迫して、手や足のしびれや痛み、運動障害などさまざまな症状を引き起

こします。日本での患者数は潜在的な患者も含めると 100 万人以上と考えられています。OPLL には、現在の
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ところ根本的な治療法はなく、理学療法や鎮痛薬の投与などの保存的治療と手術で対応しており、厚生労働

省の指定難病に指定されています。 

過去の疫学研究などから、OPLL は遺伝因子と環境因子の相互作用により発症する多因子遺伝病であること

が明らかになっています。これまで日本を中心とした研究グループが連鎖解析や候補遺伝子アプローチによ

る相関解析など、さまざまな手法を用いて OPLL の原因遺伝子の探索を行ってきました。研究チームはOPLL

のゲノムワイド相関解析（GWAS）を行い、OPLL の発症に関連する 6 つのゲノム領域を 2014 年に世界に先駆

けて発見しています。 

これまでさまざまな疾患で GWAS が行われ、各疾患の発症に関連する多くのゲノム領域が発見されましたが、

その後に続くべき疾患感受性遺伝子の同定に成功した例は少数しかありません。GWAS で同定した OPLL の

発症に関連するゲノム領域には、複数の遺伝子が存在しました。OPLL の原因や病態を解明するためには、

GWAS のゲノム領域から疾患感受性遺伝子を見つけ出し、その機能を解明することが重要です。そこで研究

チームは、OPLL の疾患感受性遺伝子の同定に挑みました。 

研究手法と成果 

研究チームは、理研の FANTOM5 などのビッグデータを利用して、OPLL の発症に関連する 6 つのゲノム領

域のうちの 1 つの 8q23.1 領域から疾患感受性一塩基多型（SNP）の候補を絞り込み、候補 SNP を含む配列が

発現量に影響を及ぼす遺伝子を推定しました。その結果、RSPO2（R-spondin 2）、EIF3E、EMC2 の 3 つが疾

患感受性遺伝子の候補に挙がりました。特に、RSPO2 は靭帯、軟骨、骨に特異的に発現しており、OPLL の

骨化メカニズムとして考えられている内軟骨性骨化の軟骨初期分化過程において発現が低下していました。

一方、他の 2 つの遺伝子に発現変化はありませんでした。 

そこで、試験管内で軟骨細胞の分化を再現できるモデルである ATDC5 細胞を用いて、RSPO2 にコードされ

るタンパク質である RSPO2 の軟骨初期分化における機能を調べました。ATDC5 細胞が軟骨細胞に分化する

環境で RSPO2 を加えて培養すると、RSPO2 は軟骨細胞への分化を抑制しました。さらに、ATDC5 細胞に

RSPO2 の働きを抑制する中和抗体を加えて培養すると、軟骨細胞への分化が促進されました。これらの結果

から、RSPO2 は内軟骨性骨化の抑制因子であることが分かりました。次に、RSPO2 の軟骨細胞分化の抑制メ

カニズムを調べました。RSPO2は軟骨細胞の分化に重要な働きをするWnt/β-カテニンシグナルの活性化を

介して、間葉系幹細胞から軟骨細胞への分化を抑制しました。 

また、OPLL の発症と関連する 8q23.1 領域の疾患感受性 SNP の候補 SNP の 1 つである rs374810 は、RSPO2
の遺伝子発現を制御している領域に存在しました。この SNP の周囲には C/EBPβという転写因子[9]が結合し

ますが、OPLL に罹りやすいタイプの SNP には C/EBPβの結合が弱く、RSPO2 の発現量が少なくなることが

分かりました。さらに、OPLL に罹りやすいタイプの SNP を持つヒト由来の培養繊維芽細胞では、RSPO2 の発

現量が低下していました（図 2）。RSPO2 の発現量が低下した結果、RSPO2 による軟骨細胞分化の抑制が弱

まり、骨化が起こりやすくなることで、OPLL を発症すると考えられます（図 3）。 

今後の期待 

これまでさまざまな疾患の GWAS で、各疾患の発症に関連する SNP が報告されてきましたが、実際に疾患感

受性 SNP および疾患感受性遺伝子の同定に成功する例は少数でした。今回は、ビッグデータの有効利用と

専門的な実験系による検証により、それを可能としました。今後、同様のアプローチにより、さまざまな疾患の

感受性遺伝子が発見されることが期待できます。 

今回の結果は、SNP による RSPO2 の発現変動が OPLL の発症、進展に重要な役割を担うことを示しています。

今後、RSPO2 が OPLL の発症に関わる経路をさらに詳しく調べることで、OPLL の病態の理解が進み、新しい

タイプの OPLL 治療薬の開発が可能になることが期待できます。 

発表者 

理化学研究所  
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チームリーダー 池川 志郎 （いけがわ しろう） 先生 （写真左） 

研究員 中島 正宏 （なかじま まさひろ） 先生 （写真右） 
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私たちも個人採血に協力した

ことが、このような素晴らし

い結果につながりました。 

一人一人の積極的な協力、参

画が、いかに重要であるかと

いうことです。 

このような研究がもっと進む

ことを願って、私たちも協力

できることは、協力していこ

うではありませんか。 

 

来年 3 月の学習医療講演会は

iPS 細胞を利用したせ脊柱靭

帯骨化症の研究の現状につい

て 京都大学 iPS 細胞研究所

の副所長 戸口田淳也教授に

ご講演をお願いしました。万

象お繰り合わせの上、ご参加

ください。殺到も予測され、

定員により入場制限がありま

すので、ご聴講の方は、必ず

早めに申し込んでください

（先着順です）。 

大阪脊柱靭帯骨化症友の会 

         事務局 


