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研究要旨 後縦靱帯骨化症（OPLL）の疾患関連候補遺伝子および骨化関連因子に

ついて、ヒト脊柱靱帯骨化組織・骨化靱帯由来培養細胞および遺伝性骨軟骨異常

マウス（ttw/ttw）を用いた発現解析を行った。ヒト OPLL 標本では、線維軟骨細

胞層で RSPO2 および Sox9、CD90 陽性細胞を認めた。石灰化軟骨層では Runx2

陽性細胞を認めた。ヒト OPLL由来培養細胞では、CCDC91, RSPO2, HAO1の発

現がみられ、これらはいずれも牽引ストレス負荷により発現が増加することを

RT-PCRで確認した。ttwマウスの検討で HAO1と RSPO2の発現がみられたが、

両者が同時発現する個体はみられなかった。本研究の結果から、HAO1 は骨化初

期段階、RSPO2は内軟骨性骨化過程、CCDC91はメカニカルストレスに応じた骨

化形成に関与している可能性が示唆された。 

 

Ａ．研究目的 

ヒト後縦靭帯骨化（OPLL）の骨化前線で

は、組織学的に異所性骨化、内軟骨性骨化

による骨化の進行が示唆される。OPLL は

多因子疾患であり、遺伝的背景を含め、様々

な転写因子が関与し、靭帯骨化の発生や増

大に関わる。OPLL に対するゲノムワイド

相関解析によって、疾患関連候補遺遺伝子

（ STK38L、RSPO2、HAO1、CCDC91、 

RSPH9）が報告された。 

本研究では、ヒト OPLL 標本および遺伝性

骨軟骨異常マウス（ttw/ttw）を用いたこれら疾

患感受性候補遺伝子の発現解析を行い、骨

化発生に関わる因子の同定や機能解析を行う

ことを目的とした。 

 

Ｂ．研究方法 

頚椎前方除圧固定術時に採取したヒト頚椎

OPLL 組織、および遺伝的に石灰化・骨化が

生じるようにプログラミングされた慢性脊髄圧

迫モデル ttw/ttwマウス（3-8 週齢）頚椎を用い

た疾患関連候補遺伝子および骨化関連転写

因子 （ Runx2 、 Sox9 ） 、幹細胞マーカー

（CD90）を用いた免疫組織化学的検討をおこ

なった。ヒト OPLL 組織については、組織由来

培養細胞を作成し、flexercell strain unit を用

いた 24時間周期的牽引ストレス前後での発現

について、real time RT-PCRでの解析を行い、

正常後縦靱帯組織由来細胞との発現比較を

行った。 

本研究は、福井大学医学部倫理委員会の

承認のもと行われた。実験動物に対する処

置などの際の取り扱い方法、除痛処置につ

いては、福井大学動物実験委員会にて承認

済みである。 

  

Ｃ．研究結果 

ヒト OPLL 標本では、線維軟骨細胞層で

RSPO2 の発現を認め、同部位には Sox9、

CD90 発現がみられ、Runx2 は石灰化軟骨層
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で陽性細胞がみられた（図 1）。 

 

 
図 1. ヒト OPLL標本 免疫染色 

 

培養細胞では、RSPO2, HAO1, CCDC91陽

性細胞を認め（図 2）、これらはメカニカルストレ

スによって発現増強がみられたことを real time 

RT-PCRで確認した（図 3）。 

 

 

図 2. ヒト OPLL培養細胞（免疫染色） 

 

 

図 3. ヒ ト OPLL 培養細胞（Real time 

RT-PCR） 

 

ttwマウス頚椎では、PLLの付着部でHAO1、

RSPO2 が発現する標本がみられたが、それら

2 つが同一標本で陽性となることはなかった

（図 4）。 

 

図 4. ttwマウス（免疫染色 1） 

 

RSPO2陽性細胞が多くみられる領域におい

て、Sox9 陽性細胞が多数みられたが、Runx2、

CD90陽性細胞はみられなかった（図 5）。 

 

 
図 5. ttwマウス（免疫染色 2） 

 

Ｄ．考察、 

ヒト靱帯骨化標本間では、疾患関連候補遺

伝子発現に個体差がみられた。これらの因子

は骨化初期に関与するため、骨化進展の活動
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性の差が発現に影響している可能性があると

考えられた。ttw マウスを用いた検討では再現

性の高い結果が得られた。RSPO2 は Wnt/β

-catenin signaling pathway と関連して内軟骨

性骨化をもたらす因子と考えられる。HAO1 は

骨化前段階で発現すると考えられ、成熟したヒ

ト OPLLでの発現を確認することは困難である

と考えられた。CCDC91は IhhやPTHrPと関連

して、特にメカニカルストレスに応じた骨化に

寄与していることが予想された。 

 

Ｅ．結論 

ヒト OPLL 関連標本および ttw マウス標本の

結果から、特に HAO1, RSPO2, CCDC91が骨

化に関与する因子である可能性が示唆された。

さらに、発現時期や発現部位からは、HAO1

はより骨化初期に、RSPO2, CCDC91は成熟し

た骨化靱帯で発現して骨化伸展に関与してい

る可能性が考えられた。 
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