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下記のとおり共同研究課題の実施結果について報告します。 

 
記 

 
１．研究課題： 大規模ゲノム解析を出発点とする脊椎の形成機構と側彎症の分子病態の解明 

 
２．ウイルス・再生医科学研究所共同研究者：  

 
３．研究期間：平成３０年４月１日～平成３１年３月３１日 

 
４．研究経過及び研究成果： 

インフォームドコンセントのもと、詳細な臨床情報・画像情報とともに、先天性側彎

症（congenital scoliosis: CS）、脊椎肋骨異形成症（spondylo-costal dysostosis: SCDO）

などの脊椎の形成異常症の検体（末梢血あるいは皮膚組織）を収集した。得られた検体

よりゲノム DNA を抽出し、全 exome 解析を含む大規模ゲノム解析により、遺伝子変異を

探索した。その結果、脊椎の発生に関与する遺伝子 TBX6 の劣性遺伝子変異を 10 例の CS、

１例の SCDO に同定した（Otomo et al. J Med Genet 2019）。TBX6 変異が発見された患

者のひとりの株化リンパ球より iPS 細胞を樹立し、沿軸中胚葉から未分節体節へと誘導

し、その過程におけるオシレーションの異常を検索したところ、TBX6 遺伝子の発現低下

により、その下流遺伝子の発現が低下していることがわかった（Otomo et al. J Med 

Genet 2019）。 

次に TBX6 の変異のない例に対して全 exome 解析を行い、1例の CS(Takeda et al. Mol 

Genet Genomic Med 2018)、１例の SCD（Otomo et al. J Hum Genet 2019) に LNFG 遺伝

子の劣性遺伝子変異をみつけた。SCD での LNFG 遺伝子の変異の報告は、世界で２例目、



CS での LNFG 遺伝子の変異の報告は世界で初めてである。LNFG 遺伝子のコードするタン

パクの糖転移酵素活性が変異タンパクで低下していることを証明した（Otomo et al. J 

Hum Genet 2019)。 
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