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研究成果の概要（和文）：本研究では、19サンプルについて同意取得後、本学生命機能研究支援センターにて、
イルミナ社のTrusight one シーケンスパネルを用いて、GH-IGF系経路関連蛋白遺伝子のみについて、次世代シ
ークエンサーによる解析を行った。その結果、1症例に、IGFALS,IRS1のヘテロ変異が、同定され、遺伝子組み込
みによる機能解析の結果、本遺伝子異常による成長障害であることが判明した（現在論文投稿中）。また、1例
にIGFBP5のヘテロの遺伝子異常、IGF2の遺伝子異常が同定され、現在機能解析中である。

研究成果の概要（英文）：Targeted resequencing was carried out 19 samples using TruSight One 
sequencing panels. which included 4,813 genes associated with known clinical phenotypes, as 
previously described  We analyzed genes (including GH, GHR, STAT 5, STAT 3, IGF1R, IGF1, IGF2, 
IGFBP3, IGFALS, IRS1, and IRS2) associated with GH-IGF signals on the panel. We identified both 
heterozygous IGFALS mutation and IRS1 mutation in 1 case. Functional analysis revealed that both 
IRS1 mutation and IGFALS mutation result in growth failure. We are applying to publish the journal. 
Furthermore, heterozygous IGFBP5 mutation, and IGF 2 mutation were identified in each 1 case. We are
 under functional analysis for those. 

研究分野： 小児内分泌学

キーワード： 成長障害

  ３版



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 

成長ホルモン（Growth hormone: GH）と GH

により分泌が誘導されるインスリン様成長

因子[insulin-like growth factor(IGF)]

は人体の成長に関わっている最も重要な成

長因子である。しかし、GH-IGF シグナルに

は多くの蛋白が複雑に関わっており、ヒト

の成長障害との関連については GH、IGF 自

身の分泌障害以外は未だ明らかにされてい

ない。 

２．研究の目的 

私達は原因不明の低身長患者を対象に、次

世代シークエンサーを用い、GH-IGF 系シグ

ナル関連蛋白のエクソーム解析を行うこと

で、これまで明らかにされていなかった成

長障害と GH-IGF 系、およびシグナル関連蛋

白との関連を明らかにする。 

３．研究の方法 

（1）以下の対象の血液を採取し、DNAを

抽出する。GH分泌低下の見られない原因

不明の成長障害患者,これまでIGF1R遺

伝子異常が疑われ、遺伝子解析を行い異

常が認められなかった成長患者 

（2）抽出したDNAサンプルを用い、イル

ミナ社MiSeqを用い、GH-IGF系経路関連

蛋白遺伝子（GHR,STAT3、STAT5,IGF-1, 

IGF-2 ,IGFALS,IGFBP3,IGFBP5,IGF1R,I

RS1,IRS2,）のターゲットリシークエン

スを行う。 

（3）見出された変異を機能予測ソフト、

データベースを用いてSNPか、希少変異

かの検討を行う。 

（4）希少変異であった場合は、それぞ

れの遺伝子を細胞導入し、機能解析を行

う。 

 

４．研究成果 

本研究では、19 サンプルについて同意取得

後、本学生命機能研究支援センターにて、

イルミナ社の Trusight one シーケンスパ

ネルを用いて、GH-IGF 系経路関連蛋白遺伝

子のみについて、次世代シークエンサーに

よる解析を行った。 

その結果、1症例に、IGFALS 

(p.Arg229His),IRS1(p.Ser 685_686del)の

ヘテロ変異が、同定された。 

これらの変異遺伝子プラスミドを作成し、

HEK293 細胞を用いて、発現実験を行った。

変異 IGFALS では、細胞および、細胞上清中

の発現が低下していた。また、変異 IRS1

でも発現が低下しており、さらに、IGF1 の

持続刺激での IRS1 のリン酸化の低下、IRS1

の蛋白量の発現が低下がみられ、変異 IRS

１遺伝子では、degradation の亢進により、

IRS1 蛋白の発現が低下していることが判

明した。 

なお、変異が同定された症例では濃厚な

家族歴があり、家族の遺伝子解析をおこな

ったところ、同様の IRS1 遺伝子変異が同定

され、IRS1 遺伝子変異が新たに成長障害の

原因になることを世界で初めて明らかにし

た。現在論文投稿中である。また、1例に

IGFBP5（p.Gly44Ser）のヘテロの遺伝子異

常が同定され、現在機能解析中である。さ

らに 1例に、IGF2(p.Cys45Ser)の遺伝子異

常が同定され、現在機能解析中である。 
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