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II. 成果の概要（総括研究報告）

和文

Ossification of the posterior longitudinal ligament (OPLL)は後縦靭帯が異所性に骨化する原因不明の希

少疾患で、現在のところ骨化を抑制する治療法は存在しない。我々は、池川博士（理化学研究所）ら

のグループとともに、OPLL 発症者 1,130 例と control 7,135 例で Genome Wide Association Study 
(GWAS)を行い、OPLL の疾患発症と相関する６つの遺伝子座を新規に特定した（Nature Genet 
2014）。これらの遺伝子座について、我々と池川博士（理化学研究所）、江面准教授（東京医科歯科大

学）、斎藤講師（東京大学）、前田特任准教授（鹿児島大学）、茶野准教授（滋賀医科大学）、宮本特任

准教授（慶應義塾大学）と共同で、疾患発症に関して候補遺伝子の機能解析を行った。これらの遺伝

子座あるいはその近傍に存在する候補遺伝子で、うち、R-Spondin 2 (RSPO2)については当該 single 
nucleotide polymorphism (SNP)の存在により発現が低下し、内軟骨性骨化が進行することが確認さ

れた（Am J Hum Genet 2016）。このことは、RSPO2の発現低下により靭帯骨化が進行する可能性を示

唆している。 

 大川教授（東京医科歯科大学）、筑田教授（群馬大学）、古川准教授（弘前大学）、和田講師（弘

前大学）、森講師（滋賀医科大学）と共同で、OPLL 患者の手術時の検体を収集し、組織標本の作成

や、OPLL由来間葉系幹細胞の樹立、RNA検体のストックやライブラリー化を行った。これらは、今後

OPLL 候補遺伝子の機能解析が進んだ場合に、それらの遺伝子の発現の強さや局在を解析する上で、

強力なツールになることが期待される。 

 戸口田教授（京都大学）、辻准教授（藤田保健衛生大学）、堀内特任准教授（慶應義塾大学）とで

協力し、世界で初めて OPLL 患者の疾患 iPS細胞の樹立に成功した。この iPS細胞は兄弟発症で遺伝

性が高い患者由来のものので、OPLL の GWAS で同定されたそれぞれの SNPs の病的意義や、異所性骨

化形式の解析に有用なツールとなることが期待される。 

 川口准教授（富山大学）と辻准教授（藤田保健衛生大学）は、OPLL 患者および control から血清

を採取し、脂肪酸、リン代謝およびメタボローム解析を実施した。OPLL 患者ではリン代謝異常を呈

すること、メタボローム解析でも OPLL患者に特異的な代謝物の特定に成功しており、病態の解明に

繋がることが期待される。 

 宮本特任准教授（慶應義塾大学）と中嶋助教（福井大学）は、OPLL の疾患モデル動物である tip 

tow walking (ttw)マウスを用いた解析を行い、ttwマウスではリン代謝異常等を来すことを見出し

ている。 

 斎藤講師（東京大学）、筑田教授（群馬大学）、中嶋助教（福井大学）は、ラットなどの正常動物

や ttw マウスから後縦靭帯を含む様々な組織を回収し、遺伝子発現パネルを作成している。候補遺

伝子の発現プロファイルを知る上で、有用なツールと考えられる。 

 以上のように、OPLL の疾患関連遺伝子の同定とその機能解析、疾患 iPS 細胞の樹立、患者由来検

体のライブラリー化とその解析、疾患モデルの解析から、OPLL の発症機構および病態の解明と、そ

れらの知見に基づく OPLLの新たな治療法の解析を進めている。 
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英文 
Ossification of the posterior longitudinal ligament (OPLL) is a disease characterized by an ectopic ossification in 

the posterior longitudinal ligament with unknown mechanisms. At present, we have no effective therapies to inhibit 

the ligament ossification. Here we undertook comprehensive genome wide association study (GWAS) between OPLL 

patients (1,130 cases) and control (7,135 subjects), and newly identified six susceptibility loci for OPLL as a 

collaborative work with Ikegawa (Riken) (Nat Genet 2014). We characterized candidate susceptibility genes for 

OPLL development located in these loci in collaborations with Ikegawa (Riken), Associate Professor Ezura (Tokyo 

Medical and Dental University), Associate Professor Saito (The Tokyo University), Associate Professor Maeda 

(Kagoshima University), Associate Professor Chano (Shiga University of Medical Science) and Associate Professor 

Miyamoto (Keio University School of Medicine). Among the genes tested, we found that R-Spondin2 (RSPO2) as a 

susceptibility gene for OPLL (Am J Hum Genet 2016). The identified single nucleotide polymorphism (SNP) by 

GWAS was located in the promoter region of RSPO2, and the risk allele played a role in inhibiting RSPO2 expression. 

Reduced RSPO2 expression resulted in promoting endochondral ossification, and thus, RSPO2 was considered a 

susceptibility gene for OPLL. 

 We collected surgical specimen such as ossified ligaments from OPLL patients, and established libraries including 

histological sections, mesenchymal stem cells and RNA samples in collaborations with r Okawa (Tokyo Medical and 

Dental University), Professor Chikuda (Gunma University), Associate Professor Furukawa (Hirosaki University), 

Associate Professor Wada (Hirosaki University) and Associate Professor Mori (Shiga University of Medical Science). 

These libraries are useful tools to assess expression or localization of susceptibility genes for OPLL.  

 We successfully established disease-specific iPS cells from three independent OPLL patients for the first time in the 

world in collaborations with Professor Toguchida (Kyoto University), Associate Professor Tsuji (Fujita Health 

University) and Associate Professor Horiuchi (Keio University School of Medicine). These OPLL-specific iPS cells 

were established from brethren-onset OPLL patients, who were considered carrying high genetic background to 

develop OPLL. Thus, the OPLL-specific iPS cells are strong tools to examine the pathological roles of susceptible 

loci and genes for OPLL development or to evaluate the ossification potential in a cellular level. 

 We analyzed phospholipid metabolisms and metabolomics in sera collected from OPLL patients and healthy control 

subjects in collaborations with Associate Professor Kawaguchi (Toyama University) and Associate Professor Tsuji 

(Fujita Health University). We found that OPLL patients exhibited different patterns of serum phospholipid 

metabolisms compared with controls. We also found that OPLL patients showed different metabolomic profile in 

sera. These findings will help to clarify the mechanisms underlying OPLL development. 

 We utilized animal models for OPLL, tip toe walking (ttw) mice, and found that these mice exhibited abnormal 

mineral metabolisms in collaborations with Associate Professor Miyamoto (Keio University School of Medicine) 

and Assistant Professor Nakajima (Fukui University). 

 We established gene expression panels in various tissues including posterior longitudinal ligament isolated from normal 

animals such as rats or ttw mice in collaborations with Associate Professor Saito (The Tokyo University), Associate 

Professor Chikuda (The Tokyo University) and Assistant Professor Nakajima (Fukui University). These panels are 

useful tool to analyze the expression profile of susceptibility genes for OPLL. 

 Overall, we successfully determined six susceptibility loci for OPLL, identified and characterized RSPO2 as a 

candidate susceptibility gene for OPLL, provided OPLL surgical specimen libraries, established OPLL-specific iPS 

cells, found abnormal metabolism and metabolite in OPLL patients and ttw mice. These findings will provide further 
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insights into the pathological mechanisms underlying OPLL development and will provide information to develop 

new therapies for OPLL.  
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