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このご講演は２０１７年５月１３日に行われた全脊柱連第２０回総会時に 

池川志郎博士が２０周年記念講演として行われたものです。大変むづかしい内容

を何とか我々が理解できるようにとジョークを交えながら話された、先生のあた

たかいお気持ちの伝わってくる内容です。ゆっくり読んでいただけると、ああ 

そういうことかと分かってきてうれしくなりますから、是非ゆっくり読んでくだ

さいね。（といっても．X ◎ 〇 ？ X 〇 ？？ ・・ よくこんなことが

ぱっぱ出てくるんですね～・・・ 同じ人間なのに～～  事務局） 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 『理研（理化学研究所）』って、ご存じで

すか？ スパイ事件、新しい原子、ニホニ

ウム、後、小保方さん？ 今日は小保方さ

んの話はしません。STAP 細胞だけじゃなく

て理研はいろんなことをやっていて、医学

の研究もやっています。 私はゲノムという

ものを使って病気の研究をやっています。

今日は病気、みなさんの病気、OPLL、後

縦靱帯骨化症の話をさせていただきます。 

 ゲノムからこの病気に挑もうというのが私
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のやっている仕事です。 

 では、まずゲノムって何か ということなんですけども、 わかりますか？ ゲノムって何でしたっけ？ ゲノ

ムとは何か。どうですか？ 

遺伝子。ゲノムとは遺伝子である？  

ちょっと違う。 

ゲノムって、難しくいうと『生命、生物

の生命活動を規定しているプログラム』

です。生物がもっている遺伝情報のワン

セット。お父さんから 1 コピー、お母さん

から 1 コピー、計 2 コピーのプログラムで

す。遺伝子の集合体と考えてもえれば

いいです。 

  じゃあ、遺伝子って、何でしたっけ？ 

覚えている人・・・。中学・高校で習い

ましたよね、生物で。 遺伝子とは何

か？？  遺伝子って暗号です。 コード。 DNA＝デオキシリボ核酸でできた暗号です。 DNA の構成単

位は 3 つです。 リン酸と糖（五炭糖＝リボース）、それと塩基、この 3 つの要素でできています。 

塩基は4種類です。G、A、T、C — グアニン、アデニン、チミン、シトシン。 高校の生物1の授業、思い

出しました？ この 4 つ、これが遺伝暗号。 ヌクレオチドがリン酸を介して順番に繋がっていきます。 G 

A C T という４つの文字、この文字からなる並びができてきます。それがずーっと繋がってきて、これが暗

号を形成しています。どんな暗号かというと、基本的にはタンパク質のアミノ酸の配列、これを決めています

例えば ATG だと メチオニンというアミノ酸、GGC だとグリシンというアミノ酸、というふうに、ひとつひとつ

のアミノ酸を指定する。アミノ酸が繋がったのがタンパク質です。たとえはコラーゲンであったり、トリプシン

消化酵素であったり、そういうタンパク質を合成する暗号を形成しています。 

暗号は簡単です。3 つの塩基の配列。例えば ATG。 例えば TAＴ。 その 3 つがひとつのアミノ酸を指

定しています。3 文字セットで 1 つのアミノ酸。 ということで、3 文字、それぞれ 4 通りあるから 4 x 4 x 4 = 64

個のコドンがあるということになる。これが 20 種類のアミノ酸と、アミノ酸をつくるのをやめましょうという暗号

＝ストップコドンに対応しています。例えば TTT といったらフェニルアラニン、TCC といったらセリンというア

ミノ酸に対応する。こういう単純な暗号です。 

 そのゲノム、さっき言った G、A、T、C の塩基の並び、これがずっと続いていると言いましたけども、そのゲ

ノムの塩基の数、あなたのプログラムのコードの文字の数って、どれくらいだと思いますか？ 3 万個ぐら

い？ もう一声、30 万？ いや、私のプログラムは複雑だと、そんな簡単に書いてあるわけない、こんな紙

で書き切れないぐらい、300 万？ 30 億？  

 そうです。 30 億の文字で書かれているあなたのコード、あなたのプログラム。 GATCGATC…・・・・・30

億、ずーっと並ぶ。お父さんから 30 億、お母さんから 30 億。それであなたができています。 

じゃあ、これは実際どれくらいの数なのか？ ちょっと考えてみましょう 。紙と鉛筆もっていただいて、1

文字 1 ミリで G、A、T、C と書いてみてください。30 億ってどれくらいかというと、こんな計算になります。 
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一個 1 ミリですから 30 億個＝30 億ミリ。 １０ミリ＝1 センチ、１００センチ＝1 メーター、１０００メーター＝1 キ

ロメーター。ですから、3000 キロメーター、ずーっと並ぶことになります。枕崎から電車に乗ってずーっと

3000 キロメーターってどれくらいまでいくか。JR に乗って 3000 キロ、ずっと GATCGATC…と 1 ミリずつ書

いていってどこまでいくのかというと、どうですか？  

 いきなり聞かれてもわかりませんよね。わかんない。わっかない。正解です。「稚内！」。  そうなんです。

枕崎から JR に乗って稚内まで、3111 キロあるんだそうです。日本列島の端から端まで行くぐらいあなたの

DNA の暗号ってずっと続いてるんです。だからあなたって「複雑！」なんです、私はそうでもないんですけ

ど・・大阪ぐらいで止まっています。 

じゃあ、なんでゲノムなのか、なんで今そんなモノを研究するのか ということなんですけれど・・・ 

21 世紀はゲノムの時代です。21 世紀の

直前にミレニアムプロジェクトというのが始

まりました。日本の国家プロジェクトです。

科学でもって日本国を盛り上げようというプ

ロジェクト。 2000 年に我が理研のゲノムセ

ンターができました。そして 2003 年には早

くもヒトゲノムの塩基配列、さっき言った 30

億の標準配列というのがもう決まっちゃいま

した。ヒトゲノム計画の成果です。ですから

今スマホですとかパソコンですとかでヒトの

ゲノム配列がフリーで、誰でも簡単に見れ

ます。 

 ということで、もうこのへんで 2000 年のまんなかぐらいで、『ポストゲノム時代』ということになりました。もうゲ

ノムは分かったと。それからさらに国際メガプロジェクトというのがあって、クリントンさんやブレアさんがもの

凄いお金をかけて、日本もかなりのお金

をかけて、ゲノムをどんどん計画を進めて

きました。そしてここ 2007 年に、ある個人

のゲノム配列、これがもう決まっちゃった。

2010 年には日本人に関しても、誰かわか

らないとされているある日本人のゲノムの

塩基配列が読まれました。ヒトゲノム計画

で決めたのはみんなのゲノム配列の集合、

人類の代表の標準ケースなんですけれ

ど、ここではもう 1 人 1 人の、あなたの、わ

たしの30億のゲノム配列というものが読ま

れるような時代になっちゃいました。 

そして、このへんで、千ドルゲノムプロ

ジェクトというのが始まりました。3 年前ですね、千ドルゲノムプロジェクトも 2014 年に終わっちゃいました。こ

れどんなプロジェクトかというと、千ドルで、あるひとりのヒトのゲノム配列、私のあなたの配列も読んであげま

しょう。そういう技術革新やりましょうというプロジェクトです。今や個人個人のゲノムが分かりますからパーソ

ナルゲノム時代ということになりました。 
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 千ドル、高いと思います？ 安いと思います？ あなたのプログラムは千ドルで分かる。先週だと 1 ドル

115 円ぐらいだから 11 万円ちょっとであなたの遺伝子全部読めちゃうという時代です。 

 『次世代シーケンサー』というのを10台ぐらい並べて使うと、情報解析の時間を除けばだいたい3～4日ぐ

らいです。トータルでも 2～3 週ぐらいかな。どれだけ人件費をかけるかです。それでゲノム配列は読めてし

まいます。 と言う事で、もう我々はパーソナルゲノム時代にいます。 

 それはどんな時代か？ 各個人個人の

ゲノムの情報を生活に活用する時代です。

ヒトゲノム解析の結果を社会に活用する。

一番の活用の仕方は、当然、医療です。

自分の生物としてのプログラムが分かるわ

けです。そのプログラムの異常が病気に

なる。じゃあ、そのブログラムを知れば病

気の原因が判るんじゃないか。医療にも

どんどんこういうゲノム情報をつぎ込んで

いこうという動きが進んでいます。 

この言葉聞いたことありますよね。個別

化医療、パーソナライズド・メディシン

Personalized Medicine。オバマさんが言

いだしたプレシジョンメディシン、精密な医療、正確な医療。この通り、もう、各個人のゲノム情報をもとにし

た医療がすでに始まっています。 

 もう『パーソナルゲノム時代』ですから、例えば、ある人のことを本当に知りたかったら、今一番どうすれば

いいか。 私でもあなたでも、誰かある人のことを本当に知りたかったら、一番安くていい方法は? この人

のゲノム情報を読んでしまえばいい。だって10万円ちょっとです。私立探偵雇うより安いです。私立探偵雇

って、この人を 1 週間ずっとつけまわしても、どこで何しているか、ちょっと分からないですよね。 

ゲノム情報はもう巷に溢れています。例えば、遺伝子検査、聞いたことあります？ スマホ、パソコンをお

手元にお持ちの方、一杯いますよね。ググッて(Google で調べて)みてください。キーワード、「遺伝子検査」

とやってみてください。何件ぐらいヒットすると思います？ 5 択です。 A．1 万件、 B．10 万件、 C．100

万、 D．もう一声・・  ちなみに池川志郎ってやると3000件ぐらいしかでません。 「遺伝子検査」、昨日や

ったらこれだけ出ました。1600 万件。それくらいもう遺伝子検査って世の中に出回っています。 

 パーソナルゲノム時代。いわゆるダイレクト・トウー・コンスーマー・テスト (Direct To Consumer test: DTC)、

直接、検査会社と患者さん（消費者）が行う医療関係のテストで、お医者さんと関係なく遺伝子検査もでき

ちゃいます。外国のいろんな企業、日本のいろんな企業が遺伝子検査やってくれます。ガンや生活習慣

病、親の識別、体質診断など簡単にやってくれます。スマホからちょこちょこっと情報入れて、オンライン決

裁でお金払うと唾液のキットを送ってきます。それに検体を入れて返すと、パスワードを送って来るから、ネ

ットでちょこちょこっとやると、はい、あなたのガンになる率は 30％って出ます。おまけに、そうです、レポート

までくるからもうお医者さんなんかいらない。高畑先生の講演なんか聞かなくてもいい--って彼らは言いま

す。生活改善のアドバイスまでしてくれる。有名人がいろいろ。 こんなことをやっているからこの人、都知

事選に負けちゃう。 

 私はもと整形外科だったんですが、その整形外科の世界にも DTC、一杯広まっています。ガンの遺伝子、
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これは当たり前ですね、ガンは誰が考えたって遺伝子の病気だから。でも、骨粗鬆症や関節リウマチ、変

形性膝関節症、椎間板ヘルニア、そんな遺伝子を診断すると某社はいいます。 

 内情はどうなのか？ 私が研究している椎間板ヘルニアですとか、変形性膝関節症、側弯症とかのテスト

をみてみると、遺伝子多型を 1 つ調べれば遺伝子診断できちゃうって会社のパンフレットに書いてあります。

簡単。 ひとつか 2 つ遺伝子を調べれば、どれぐらい、ぎっくり腰、ヘルニアになるか分かっちゃう。ほんとう

なら、OPLL もそのうち検査項目にのるようになるかもしれません。 

 私、怒っています。なぜかというと、この遺伝子、この遺伝子・・ みんな私がみつけました。私の許諾なく

こんなことをやっています。私は論文にはっきり書きました。これひとつだけ見つけたんでは分かりませんよ、

これは多遺伝子病、複数の遺伝子からなる病気ですから、こんなひとつの遺伝子では説明できるような病

気じゃないですよ、と。私のみつけた大事な遺伝子、勝手に使って、勝手に商売しているからすごく怒って

います。新聞にもはっきり書いたんですけれど、これだけやっても分かりませんよと。だってそんなに病気っ

て単純じゃないですよね。 

 ゲノムの情報、これをどのように医学・医療に活かしていくかということなんですが・・・。 ゲノムで分かるこ

とはこれくらいです。ガンの感受性、進行、進むか進まないか、それから重症度、悪くなるかならないか、そ

れから治療に対する効果、そういうのも今、分かるようになりました。抗がん剤が典型ですね。あらかじめ遺

伝子のタイプが決まれば、もうその薬、効く効かない がほとんど分かっちゃいます。ですから、この薬のタ

イプが効く人に入れれば副作用なくて済みます。余計な副作用がない。医療費も節約できます。 

私が主にやっているのは、疾患感受性遺伝子といって、病気の発症のリスク、なりやすさを決めるような

遺伝子、OPLL になりやすい遺伝子、これを探しています。 

 病気と遺伝に関してはいろいろ概念の変化がありました。遺伝病って 2 種類、2 カテゴリーあります。 

1 つは、単一遺伝子病というやつです。これみなさんがぱっと思いつく、『普通の』遺伝病です。狭い意

味での遺伝病です。非常に稀な病気、例えば骨形成不全症、軟骨無形成症と言った疾患。骨形成不全

症は骨が薄くなっちゃって、ちょっと転んだだけでもポキッと簡単に折れちゃう。かわいそうな病気です。軟

骨無形成症もそうです。私みたいに胴長短足になって足が伸びなくて小さくなって、大人になっても身長

が 1 メーター30 センチぐらいしかない。こんな病気です。ですから誰がみてもああ病気だな、大変だなとい

うそんな感じの病気の人です。いわゆるメンデル式の遺伝をします。疾患遺伝子という強い遺伝子があっ

て、その遺伝子に異常があれば病気になります。遺伝子に異常がなければ病気にならない。単純な遺伝

をします。 

たとえばこんな病気です。生まれた時に死んじゃうような非常にシビアな病気とか、小さい時から全然成

長がないとか、そういう病気です。でもみなさん頑張ってます。芸能界で頑張っている人もいます。アスリー

トとして頑張っている人も。プロレス、ボディスラム、私、できません。こういう遺伝病って昔からよく知られて

います。。絵になんかも一杯書いてある。これ有名なベラスケスの絵です。スペインの王宮を書いたやつ。

ちゃんとそういう人も社会の一員だということで、とりあげています。 

 単一遺伝子病に対して、もう 1 つの種類の遺伝病はこれです、多因子遺伝病。もしくは多遺伝子遺伝病。

名前の通りです。1 つの遺伝子だから単遺伝子、こちらは関係する遺伝子が一杯あるから多因子遺伝病。

具体的にどんな病気かというと、ありふれた疾患、生活習慣病、これはみんな多因子遺伝病です。例えば

骨粗鬆症、変形性関節症、肥満、後縦靱帯骨化症、これみんな多因子遺伝病。頻度は非常に高いです。 

たとえば高血圧、全人口の 30％ぐらいです。血圧、私も 140 ぐらいでちょっと降圧剤を飲んでいます。 
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多因子遺伝病の遺伝子は感受性遺伝子。疾患を決定するのではなくて、なりやすさ、感受性を決める

弱い遺伝子です。ですからいわゆる危険因子、リスクファクターと考えてください。 

 単純化するとこういうことです。単遺伝子病って、王国みたいな感じ。偉い王様がいて、非常につよいイニ

シアチブをもつ。ある会の会長が OPLL の研究に協力するんだといったら、みんなわーっときまる。専制君

主。これが単一遺伝子病です。ですから病気の原因、非常に簡単です。 

一方多因子遺伝病の方は合議制です。

病気か病気でないか、中学高校のクラスで

議事やっているようなもんです。いろんな意

見、勝手な意見がでる。みんなの意見の総

和でなんとなく決まっている。それが多因子

遺伝病と考えてください。ですから、遺伝、

病気になるかならないか、非常に複雑です。

どっかの国の政治みたいな。でも、こういう

多因子遺伝病は非常に多いです。みなさん

がよく知っているような誰でもなるような病気、

これが多因子遺伝病です。 

 ゲノム科学のおかげで医学が進歩して病

気の概念が変わったんだ--と思っている方いると思うんですが、間違い。実はそんなことはみんな知って

いたわけです。高血圧、肥満、そういう病気に遺伝の要素があるということは。例えばガン、うちの家系はガ

ン家系です、といいますよね。うちのおじいちゃん、しおっからい味噌汁飲み過ぎて高血圧なっちゃったか

ら、俺もぼちぼちヤバいよね。気をつけて

減塩しよう—なんて言ってますよね。いろん

な病気、いろんなありふれた病気が遺伝す

ることって、みんな誰でもうすうす知ってた

わけですよね。あたりまえですね。ゲノムは、

ツーコピー。お父さんからワンコピー、お母

さんからワンコピー貰ってるわけだから、

1/2 はどっちと同じ。血縁者が似なければ

おかしいです。となりのおじさんに似ていた

ら問題ですね。 

 問題は多因子遺伝病の遺伝が複雑だっ

たからです。だから遺伝が分かりにくかった

のです。じゃあどういうふうに複雑かです

が・・・・ 

 ひとつのモデルです。多因子遺伝病ですから遺伝子、一杯あります。遺伝子が 6 つあるとしましょうか。 

5 人の人でこの遺伝的な要因、遺伝子の影響がどういうふうになるか、ちょっと計算してみましょう。  
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A があなた（増田さん）、 B があなた（太

田さん）、 C があなた（渡辺さん）、 D があ

なた（片山さん）・・・そんな感じです。1 人 1

人リスクを決める。1 つ多因子遺伝病のリス

ク遺伝子を持っていると 2 倍になる。みんな

２個、遺伝子をもっていますから、ついてな

い人はリスク遺伝子を２つ持っていて 2x 2 = 

4 倍、リスクが高くなる。すなわち、ローリスク

の人は 1 倍（1 点）、中程度リスクの人は 2

倍（２点）、ハイリスクの人は 4 倍（４点） とリ

スクの判定が出来る。ここで、A さん、遺伝

子 1、G1 に関してはハイリスクです。4 点。 

C さんあまりない。1 点しかない。同じことを

全ての遺伝子について順番に全ての人で調べてみます。 

 遺伝子 G2、 A さん、あまりリスクをもっていない。B さんはそこそこのリスク、C さんはあまりリスクもってい

ない。というようなかんじ。かけ算モデルで遺伝子が効いていくと考えます。そうすると A さんのトータルの遺

伝的なリスクは、4×1×1×1 = 4 です。最初の G1 はハイリスクだったんですけれど、あとはあまりリスクがな

いからトータルリスク 4 点ということになります。一方 B さんはみんな真ん中ぐらい。かけ算すると、64 点にな

ります。かなりのハイリスク。C さん、最初はいいです。 最初はローリスク、ローリスク、ローリスクときて、あと

の方はみんなハイリスク ハイリスク・・でかなりのリスクになっています。ついてる人はこんなふうに全てロー

リスク、あまりリスクが高くない。この人に比べて、D さんにくらべて 16 分の 1 しかない。この病気、たとえば

OPLL になる可能性は低い—なんてことになります。 

言いたいことは、1つ1つの遺伝子をみていったら全然わからない。この遺伝子だけみると、Aさんでハイ

リスク、B さん C さんローリスクなんですけど。 でも、多因子遺伝ですから全部の遺伝子あわせて考えてみ

ると、C さんってじつはすごくリスクが高いなんてことになる。 

 ということで私、さっき怒ったんです。遺伝子 1 つだけみても分からない、でしょう？遺伝子１つだけみて、

OPLL リスク分かるかといったら、分からないです。これだけみたら A さんハイリスクですけど、でも本当は A

さんローリスクだった。 

言いたいことは、全ての遺伝子、関係する沢山の遺伝子がありますからそれをみんな見つけて考えてい

かないと全然真実は分からない。たとえば OPLL の会の意見を聞きましょう、このへんだけの話を聞いて、

ふんふん分かったと。東京へ帰ったら、全然みなさん他の人は違うことを考えている。なんてことになりかね

ない。それと一緒です。ぜんぶトータルで考えないとダメです。 

 こんなおかしなことを巷の遺伝子診断ではやっています。この遺伝子だけみて、あ、この人危ないと。いう

のはダメです。本当は、こうです。すべての遺伝子のリスクを総合的に判断する。 
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 それから、本当の本当は、もっと複雑です。

なぜなら、多因子遺伝病は遺伝因子とそれ

から環境因子、その相互作用、それで決ま

ります。病気って遺伝だけでは決まりません

よね。さっきお話あったように、環境因子、こ

れも大事です。環境因子も各個人によって

違いますよね。タバコ沢山吸う人もいる、ご

飯を沢山食べる人もいる、私みたいに貧乏

でお米食べれないような人もいる。みんな環

境因子、一人一人違っています。そして、多

因子遺伝病ですから遺伝因子と環境因子

のトータルの作用ではじめてその人の病気

のなり易さというのが決まっていくということ

ですから、なかなか正確なリスクを知るのは難しい。でも、ひとつひとつ見つけていけば必ずここは分かると

思っています。 

環境因子、例えばメカニカル・ストレス、食

事、外傷、そういったもの。それと遺伝子、

複数の遺伝子の相互作用で初めて病気に

なります。多因子遺伝病のなりやすさが決ま

っていくということになります。 

 それ、当たり前ですよね。様々な形質が、

親から子へ、子から孫へ伝わっていくわけ

です。でも遺伝子だけで全てが決まる訳で

はないですよね。だって兄弟いるけれどみ

んな横綱になったかといったらそうじゃない

ですし、彼なんか幕下ぐらいで消えちゃった

し。でも、家族は似ますよね、いいとこも悪い

とこも似ますよね。運動神経がいい、力が強

い、肥満体質、女癖が悪い、いいとこも悪い

とこも似ちゃいます。病気も似ちゃいます。 

 では、どうやって遺伝をしらべるか？ この

ゲノムから病気を突き詰めていくか？  

 私はこの『遺伝子多型』というものを武器

に仕事をしています。知っていますか？ 

遺伝子のバリエーション。これです。30 億×

2 のシーケンス GATC の配列、これをみん

な持っていますといいましたけれど、みんな

がみんな、全く同じ配列を持っているわけ

ではありません。当たり前ですよね。みんな

同じ配列だったら同じプログラムだったら、みんな同じものができちゃいますから。みんな同じ顔になっちゃ
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います。気持ち悪いですね。パッと見てみんな私の顔が見えたら。恐ろしくてしゃべる気にならないです。 

 そう、ヒトのゲノムの塩基配列、少しずつ違うところがあります。多様性がある。個性がある。こんなふうに、

お父さんからみんなワンコピー、お母さんからワンコピー、ゲノムもらっていますけれど、個人個人で少しず

つ違うところがある。これが遺伝子多型です。塩基配列のちょっとした違い。ちょっとした違いのおかげでみ

んな少しずつ違うわけです。頭の悪い人もいれば頭のいい人もいるし、綺麗な人もいればあまり綺麗でな

い人もいる。それはみんな塩基配列がちょっと違うから。でも同じ人間です。 

 ここでまた質問。では、その遺伝子多型って、どれくらいあると思いますか？ 私とあなたとお隣の方と、ど

れくらい違うと思いますか？ A．0.1％、 B．1％？隣の人の顔をもう1回よくみて、 100に1つ、 C．3％、 

D．1０％、オッケー？ 正解は A です。0.1％＝1000 に 1 つ。あなたとあなたと、あなたと私、1000 に一個

ずつ違う。塩基配列、ほとんど一緒です。 

 遺伝子配列のタイプとしてはいろいろありま

す。あるものがなくなったりとか、別の塩基に

なっているとか、いろいろタイプがあるんです

が、一番大事なのはこれです。一塩基多型

(SNP: Single Nucleotide Polymorphism)。 1

つの塩基、たとえば G が、別の 1 つの塩基た

とえば T に変わる、1 番単純なタイプの遺伝

子多型。この遺伝子多型を用いた相関解析

という方法で、私は病気の遺伝子を見つけよ

うとしています。 

 日常の、診察室の目の前の患者さんから出

発する、そういう方法です。みなさんの情報

をもとに病気の遺伝子を調べていきます。 

 やりかたは簡単です。まず表現型、病気な

のか病気でないのか、患者さんなのか違う

のかこれを一人一人、決める。病気は何でも

いいです。高血圧でも肥満でも、もちろん

OPLL でも。正確に診断して、病気プラスか

マイナスか調べていく。 

それから次にやることは、遺伝子のタイプ

を決めます。あなたは AA 型、あなたは CC

型というふうに、先程言った遺伝子多型、ゲ

ノムの配列の個人の少しずつの違い、これ

を順番に調べていく。そして、それを最終的

に患者さんと患者でない人でどれくらい差があるのか統計的にチェックをする。 

もし遺伝子が病気の遺伝子だったら、当然、患者さんの方に多いですね。病気に関係なければ患者で

あろうが患者でなかろうが、違いはないはずですね。ということで統計をやって簡単に、これは病気に関係

があるかないかということが分かる。 
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 その時の問題は、非常に沢山のサンプルを集めることが必要になります。やっている統計は簡単です。

病気がどうか、酒飲みの遺伝子だったら酒飲みかどうか。酒飲む人と飲まない人で遺伝子を調べてみれば

分かるわけです。 

頭のいい遺伝子を調べたい。頭のいい人、

悪い人連れてきて、遺伝子だけ調べてみれ

ば分かる。しかしは統計的にちゃんと確かな

値を出すためには、数が必要です。例えば

100 人で今いったような研究をやってみたとし

ます。本当だったら病気の人は 10％、病気で

ない人は 5％、病気の人は 2 倍も多いような

そういう遺伝子を調べる。100 人でやると全然

相関はでない。偶然である確率、P 値は、だ

いたいこれくらい。普通は 5％とか 1％ないと

有意だと判定しないんですね。でも 200 人

500 人、1000 人のように、どんどん P 値があが

る。1000 人だと、偶然にそんなことが起こる確率は 0.00000…です。偶然に起こる確率、こんなに少ないん

だから、それは偶然じゃないでしょうということになります。  

  ということで、こういう研究には数が大事

です。一人二人調べたんでは分からない。と

いうことで、沢山の患者さんと沢山のお医者

さんの協力が必要です。そしてその協力を、

ここにいるみなさんにやっていただきました。

どうもありがとうございました。みなさんのお

かげでここまでお話できるほど研究がうまく

いきました。 

 そして、沢山のお医者さんに手伝っていた

だきました。本当にありがとうございます。高

畑先生どうもありがとうございます。一番やっ

てくれたのは辻先生。はるばる北海道まで

やって来て、患者さんのみなさんを説得し

てくださいました。皆さん、びっくりしましたよ

ね、手足が痺れて病院行ったら、いきなり血

液を取ってゲノムを調べるという話しをされ

る。何されるのかみんなびっくりしちゃうよう

な、途方もない話。彼、ちゃんと患者さんに

話をしてくれて、一杯サンプルを集めてくれ

ました。おかげで、さっき示したような問題が

クリアされました。 

 戸山班で 1530 ぐらい、3 年ぐらいの間に

集めてくださいました。わずか 3 年でこんな
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に集まったのはみなさんのおかげです。本当にありがとうございました。単に血液を集めただけでなくて、

いろんな臨床のデータ、これもいただきました。これがないとさっきいったように複雑な遺伝と環境の関連、

分からないですから、こういうデータが非常に必要です。 

 その後私がやったことは単純なことです。

頂いた検体の中の遺伝子の GATC の配列

を調べる。 

 どの遺伝子を追うか、2 つやり方があります。

1 つは知識に基づくアプローチ、この遺伝子

が怪しいと決めて調べていくやり方。見込み

捜査ですね。病気の遺伝子探しって要する

に警察官、探偵さんの犯罪捜査です。悪者

の遺伝子を見つけようということです。です

からこれかなと決めて、遺伝子を調べる。で

もこれ、なかなか当たらない。だって 30 億で

すから。枕崎から稚内までずーっと探さない

といけないわけです。なかなか当たらないで

す。 

 今の流行りはこちら、ゲノムスキャンというやつです。GWAS（Genome Wide Association Study）と英語で

いいます。ゲノムを全部調べちゃう というやり方です。 

 ゲノム、大きいです。30 億です。大変です。枕崎から稚内です。でもその中のどこかにしか遺伝子の異常

ってないです。その外には絶対ないです。ですから全部調べれば必ずみつかる。じゃあ枕崎から稚内まで

一歩一歩、ずーっと歩いていけば必ずちゃんと調べれば見つかるんじゃない？ 所々調べるよりいいよね 

というのが今のやり方です。テクノロジーの進歩のおかげでそれができるようになりました。 

  そういうやり方を

世界で一番最初に

やったのが、我が理

研です。2002 年に最

初に心筋梗塞で成

功しました。今はもう

誰でもできます。そし

て、OPLL でもやりま

した。 

 これがその結果で

す。ひとつひとつの

点がさっきいった

SNP の結果です。こ

こに１２と書いてある

のは P のマイナス１２

乗、そんな偶然の確
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率は 0.00000000001、---絶対それは偶然じゃないよというすごい値です。6 つぐらい病気が強い相関を示

すことが分かりました。この中に OPLL の悪者の遺伝子があるということを報告しました。 

 問題は、この相関解析の結果を出すと、み

なさん、遺伝子が見つかったと喜んでくださ

るんですが、学問的に正確にいうと、相関を

みつけたということは遺伝子をみつけたとい

うことではないです。残念ながら遺伝子その

ものを見つけたのでなくて、遺伝子が存在し

ているだいたいの領域を見つけた というこ

とになります。 

先程の犯罪の捜査、探偵の話で言うと、

犯人自体を見つけたというわけではないん

です。犯人居場所、大体このへんにいるよ

ね、というのを見つけたというだけです。あそ

この暴力団事務所のあそこに犯人がいると。でも、その中には怪しいやつ一杯いますから、どいつが本当

にこの凶器でグサッと OPLL という犯罪の犯行をやったかというのは分からないです。ですから本当の犯人

を、相関解析の後、捜さないといけない。 

 目下、相関を見

つけてからその後

の仕事を一生懸命

やっています。学

問的なことで非常

に難しいことです

が、今いったとおり、

ひとつひとつ証拠

をみつけていって、

その中にいる犯人

はこいつなんだ と、

みつけようとしてい

るわけです。 

 今回、その一つ

を見つける事が出

来ました。その話し

をさせて頂きます。 

 実際の 8 番の染色体の相関のある領域のデータです。この中には、同じくらい強い相関を示す SNP が、

ほらこのように一杯あります。ですからこの中のどれが本当の原因なのか、犯人なのかこの段階では分から

ない。ではどうするのか、ひとつひとつその場所を調べて行きます。 

 この 8 番の染色体の領域の中の遺伝子をみてみると、3 つぐらいの遺伝子があるということが分かります。

SNP がこの遺伝子のどれかに影響を及ぼして何か悪さをしているんだろう、OPLL の原因になっているのだ
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ろうということがわかります。その遺伝子の中に RSPO２（R-spondin 2）というのがありました。これが非常に

怪しい。おいぼれ刑事池川、怪いなと思いました。なぜかというと、RSPO２、元々骨とか軟骨の発生に関係

するということが分かっていました。骨軟骨の形成を促進したり抑制したりする、骨の成長に関係する成長

因子ということが

元々この RSPO２

について分かって

いました。じゃあ

本当にそうか？ 

以下、犯人捜しで

す。 

 犯人だったらま

ず犯行現場にい

ないといけないで

すよね。RSPO２と

いうのは OPLL に

関係するような組

織に本当に存在

するのかを調べま

した。すると、隣の

遺伝子はどんなと

ころにもまんべん

なく出ているのですけども、RSPO２というのは、確かに靱帯ですとか、骨ですとか、軟骨ですとか、OPLL に

関係があるような組織に一杯出ていることが分かりました。ということでこいつ、やっぱり怪しい。 

 次に、問題の相

関の高い領域をよ

くみてみました。

すると、RSPO２の

上流のところ、い

わゆるプロモータ

ー領域といって、

遺伝子の量を調

節するようなところ

に、この問題の

SNP の相関がある

ことがわかりました。

やっぱりこいつに

何か関係しそう。 

 遺伝子の異常っ

て２つのカテゴリ

ーがあります。質

の問題と量の問題
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です。遺伝子の蛋白が変わってなにか違う働

きをするとか働きが強くなったり弱くなったり、

そういうのが質の問題。もうひとつは量の問題

は、遺伝子の量が減っちゃうとか増えちゃうと

かということです。遺伝子の量の調節をする

そういうゲノムの部位があります。プロモータ

ーとかエンハンサーというものです。 

 例えば、私が仕事しないという問題がある。

仕事しないのはなぜかというと、私が歳とって

きて、私の部品がガタがでてくる、といった質

の問題かもしれません。一方、私の仕事量が

減ったから私の研究室の仕事が減っちゃった。仕事量が減ったのは私を支えてくれたプロモーター、私の

上の課長さんがどうも最近サボって私をしっかり仕事させない。私を助けてくれるエンハンサー、秘書みた

いな助けてくれる人がいなくなる。で、仕事ができなくなる。 

 今ビックデータというのを使ってパソコンから簡単にとれるデータが一杯あります。それを使って、RSPO２

という遺伝子の領域を調べてみました。確かに軟骨での遺伝子、発現、量に関係することが分かりました。

じゃあ発現をしっかり調べてみようということで、実際に RSPO２の発現がどうなっているかをヒトの細胞で調

べてみました。SNP のタイプによって本当に発現の量が違うのか、これを調べました。問題の相関がみつか

った SNP には T と C の２つタイプがあります。C が病気の人に多い、いわゆるリスクタイプの SNP。みんな２

つ SNP もっていますよ。ですから TT 型の人と TC 型の人と CC 型の人、３種類。リスクを沢山持っている

CC 型の人、中程度の TC 型と、持っていない TT 型。それによって遺伝子の発現がどう変わるかとみていく

と、このように、CC を持っている人は発現が少ないことが分かりました。ですから C のリスク SNP は RSPO２

の発現、遺伝子の量をどうも減らしちゃうみたいです。これによって RSPO２があまり出ない、沢山ない。じゃ

あ RSPO２がない

と な ぜ 悪 い の

か。 

 そこで RSPO２

の機能を調べに

いきました。軟骨

に関係ありそうだ

ということで、軟

骨の分化、軟骨

の分裂が遅くて

軟骨ができてい

く上で RSPO２っ

てどういう影響を

与えたかを調べ

てみました。 
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 RNAi という方法

があります。遺伝

子をノックダウン、

遺伝子を減らしち

ゃう、そういう手法。

RSPO２の遺伝子

をこういうふうに量

を減らしてやると

どうなるか。AGC

１、アグリカン、こ

れは軟骨の遺伝

子です。２型コラ

ーゲン、これも軟

骨 の 遺 伝 子 。

RSPO２を減らして

やるとこれらの軟

骨遺伝子が上が

ります。同じように

抗体を使って、RSPO２の働きを中和してダメ

にしてやります。するとやはり同じように軟骨

の分化のマーカーの遺伝子が上がる。すな

わち、RSPO２を抑えてやると軟骨の分化が

上がる。 

 じゃあ逆に RSPO２を上げてやるとどうなる

のか？ やってみました。遺伝子を過剰発現

させてやって RSPO２をがーんと上げてやる

と、先ほどのアグリカンやⅡ型コラーゲンとい

う軟骨のマーカー、こんどはがーんと下がり

ます。別の方法、今度は RSPO２をタンパク

質にしていれてみました。同じです。やっぱ

り軟骨のマーカーは下がります。軟骨の分化

は下がる。RSPO２は軟骨の分化を抑えるそ

ういう役割をしていることが分かりました。 

 骨のでき方には二通りあります。１つは膜

性骨化というやつです。未分化の間葉系幹

細細胞、これは iPS 細胞と同じく、何にでもな

る細胞、万能細胞です。骨とか靱帯とか軟骨

の中での万能細胞、だから中程度の万能細

胞です。膜性骨化というのは万能細胞の間

葉系幹細胞から直接、骨芽細胞という骨を

作る細胞ができる。そういう骨の作り方です。
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骨を作る細胞が直接できてそれが骨を作

る。単純なやり方です。 

 もう１つの骨のでき方は内軟骨骨化。聞

いたことありますか？ 名前の通りです。ま

ず軟骨ができる。そしてそれが骨に置き換

わる。そういう複雑な骨のでき方です。内

軟骨骨化ではどういうふうになるかというと、

万能細胞の間葉系幹細胞はまず軟骨細

胞になります。これが軟骨の細胞を増やし

て、さきほどいったアグリカンやⅡ型コラー

ゲンのような基質を作って、軟骨を作る。軟

骨として場所取りをする。そのできた軟骨

を壊しちゃって、吸収して、そこに骨を作る骨芽細胞が入ってきて、骨をつくる。こういう複雑なやり方をしま

す。そして、OPLL は、これまでの研究で、この内軟骨骨化の異常があるということが報告されています。 

 じ ゃ あ そ の

RSPO２の役割、

OPLL において

どんな役割をし

ているのかとい

うと、脊柱の靱

帯、これは再生

しないといけな

いです。当たり

前ですね、人の

組織、だんだん

へたってきます

から。怪我をし

たら傷みますよ

ね。そのままだ

ったらダメにな

るから当然再生

して新しいもの

を作りなおさな

いといけないですよね。じゃあその再生どうやって起るのかといったら、間葉系幹細胞が靱帯の細胞へ分

化をして、そして靱帯を作ってくれる。これでちゃんと再生をする。怪我をしても元通り治るわけです。 

 でも、さきほどからお話をしているように、この間葉系幹細胞というのは万能細胞です。ですから靱帯にも

なりますけれど、軟骨にもなれる。ここに分かれ道があります。人生の分かれ道。高校へ行くか就職するか

みたいな。軟骨細胞になっちゃったらどうなるかというと、軟骨細胞はどんどん増えて肥大して、さきほどお

話したような内軟骨骨化を起こしちゃう。すると最終的には靱帯のところに内軟骨骨化でできた OPLL がで

きちゃう。 
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 RSPO２は、さきほどお話したように、その軟骨の分化を抑制しています。我々は間葉系幹細胞の初期の

分化の所で RSPO２が軟骨細胞になるのを抑えていると考えています。ここをブロックしてやれば当然正し

い道の靱帯細胞になるから、靱帯ができて、ちゃんとした靱帯として後縦靱帯は再生される。でもここのとこ

ろで道を間違っちゃってここ（軟骨への分化）をうまく抑えてくれないと、こっち（靭帯）へいくものがこっちへ

行っちゃって、異所性骨化が起こって OPLL ができてしまう。こういうモデルを考えています。 

 そして問題の遺伝子多型は何をしているかというと、RSPO２の量を減らしてしまいますから、その骨化の

抑制の力、これが減っちゃうので、どんどんどんどんこっち（靭帯）じゃなくてこっちの OPLL への誤った方

への道を増やしていく。そういうふうに考えています。 

 ですから、RSPO２を賦活して、しっかり分化を止めて、ゲートキーパーというんですが、ちゃんと門番をし

てもらって、こっちへいっちゃダメだよとパシッと止めてくれるようにしてあげれば正しい道へいってOPLLに

ならないと考えて、今、治療方法を考えています。 

 実際、研究はもう少し複雑なところまで分かっています。RSPO２の上流に CEBPB という転写因子があるこ

とが分かっていて、実は問題の感受性の遺伝子多型というのはこの転写因子の結合力を抑えていることが

分かっています。結合が下がるとプロモーターの活性が下がって、先ほどお話したように RSPO２の発現が

下がる。Wnt/β-カテニン・シグナルというのを通じて働いているということも分かっています。ですからこの

経路の中のどこかアタックし易いところを見つけて薬を作っていければ--というふうに考えています。 

 以上、ゲノムの時代の OPLL 研究についてお話をしました。OPLL をゲノムからどういうふうにアプローチ

していくか。ポイントは、ゲノムによる OPLL 研究は現実の患者さんでの事実を元にした臨床研究であること。

そう、みなさんの協力、これがなにより肝要です。 

本日はご清聴ありがとうございました。 


