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研究成果の概要（和文）：先天性低ゴナドトロピン性性腺機能低下症（CHH）と臨床的に診断された男性に対し
て、集積した患者に対しまずCHHとして報告のある26遺伝子と、それに関連しうる遺伝子を含めた48遺伝子に限
った網羅的遺伝子解析を行った。その結果、遺伝子解析が同定できた患者は2/3程度に留まった。実際の臨床経
過と比較すると、現在治療中の最年長患者が24歳であり、妊孕性についてどのような治療プロトコールが最善か
を言及するまでには至らなかった。以前から提唱されているrhFSHの先行投与についても、精巣容積の極めて小
さな男性では精巣の発育も認めることがなかった。治療に対する反応性は個人差が大きいことが示唆された。

研究成果の概要（英文）：We investigated comprehensive genes analysis for the patients with 
congenital hypogonadotropic hypogonadism (CHH) diagnosed clinically to determine how we could do our
 best to get fertility in CHH males. As a result, we could clarify the responsible gene mutations in
 only 2/3 patients. The oldest patient was twenty-four years old. So, we could not reach the 
conclusion what kinds of treatment was the best to get fertility in CHH males. As previous 
described, we tried to do rhFSH pretreatment followed by gonadotropin therapy. However, some CHH 
males with extremely small testes did not response. It was suggested that the reactivity to some 
kinds of treatment depends on individual in CHH males.

研究分野：小児科

キーワード： ゴナドトロピン分泌低下症

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
先天性低ゴナドトロピン性性腺機能低下症（CHH）男性の治療については、いまだ、明らかなエビデンスのある
妊孕性に最適な治療プロトコールは確立されていない。本研究では、先天性低ゴナドトロピン性性腺機能低下症
男性の網羅的遺伝子解析を施行し、2/3程度の患者で責任遺伝子の異常を確認できた。当初の目的であった正確
な遺伝子診断に基づいたテーラーメード医療の確立までは到達できなかったが、CHH男性の遺伝子解析を多く行
い、2/3程度ではあるが、その責任遺伝子を確定できたことことで、今後のテーラーメード医療につながるもの
と考えている。全エクソーム解析の発展より全ての患者の責任遺伝子が解明されることを期待したい。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
（1）男性で 14歳になっても二次性徴が発来せず、さらに経過をみても永続的に二次性徴が発
来しない、発来はするが完成しない場合を男性性腺機能低下症と言う。その中で、視床下部-
下垂体に病態が存在しゴナドトロピンが上昇しない場合を低ゴナドトロピン性性腺機能低下症
と呼ぶ。この性腺機能低下に対する治療の目的は、二次性徴の発現・成熟と妊孕性の獲得であ
る。ただし、妊孕性の獲得のためにどのような治療を行うのがよいかについてはいまだに確立
されていない。とりわけ、先天性にゴナドトロピンが欠損している児においては、生後の精巣
発育はきわめて悪く（Pitteloud N et al., J Clin Endocrinol Metab 87: 152-60, 2002）、GnRH
療法、あるいは古典的な hCG と rhFSH を併用するゴナドトロピン療法では精子形成を導くこと
が難しい症例が存在することが報告されている。日本では従来、hCG（Human Chorionic 
Gonadotrophin）でまず精巣の発育を促し、その後挙児を希望した際に rhFSH（follitropin alfa
（genetical recombination））を追加するという方法が汎用されている。これまでに、申請者
らは先天性低ゴナドトロピン性性腺機能低下症男性では、精子形成以前の段階で、精巣の発育、
テストステロンの上昇をも促すことが難しいことを経験してきた。Dwyer AA らは、rhFSH を単
独で先行投与し、セルトリ細胞、精原細胞の数を増やすことが未熟な精巣の発育誘導に重要で
あることを明らかにしている（Dwyer AA et al., J Clin Endocrinol Metab 98: E1790-5, 2013）。 
 
（2）申請者らは、以前より「思春期発来に関与する遺伝子の網羅的解析」(2012 年度・基盤研
究 C・研究課題番号：24591520)のテーマで、次世代シークエンサーを用いた網羅的遺伝子解析
を先天性ゴナドトロピン単独欠損症男児に広く行ってきた。先天性の患者で、精巣容積 4 ml
以下の患者で、治療前の精巣容積が１ml以下から 3-4 ml 程度とバリエーションが大きいこと、
従来の hCG 単独で二次性徴を誘導できる患者も存在し、異常を持つ遺伝子の種類、あるいは遺
伝子異常のタイプによっても妥当な治療に違いがあるのではないかとの発想に至った。先天性
低ゴナドトロピン性性腺機能低下症として報告のある 26 遺伝子と、それに関連しうる遺伝子を
含めた 48遺伝子に限った網羅的遺伝子解析を行った結果、臨床的に明らかに先天性ゴナドトロ
ピン単独欠損症患者であっても異常が見つからない場合も多いことがわかってきた。 
 
２．研究の目的 
先天性低ゴナドトロピン性性腺機能低下症男性の妊孕性獲得のための最善な方法は確立してい
ない。特に先天的に中枢が障害を受けている場合には精巣発育は極めて悪く、従来のゴナドト
ロピン療法では精巣発育を促すことに限界を感じてきた。本研究では、全エクソンシーケンス
技術を用い、原因遺伝子を明らかにした上で各治療法への反応みることにより、男性化不全、
不妊症で苦しむ低ゴナドトロピン性性腺機能低下症男性に対し、テーラーメード化した効率の
よい治療を提供したいと考えた。 
 
３．研究の方法 
先天性低ゴナドトロピン性性腺機能低下症の臨床像の幅広さを考慮し、14 歳をすぎても二次性
徴が発来しない、あるいは正常に進行しない男性患者を対象に、次世代シーケンサー技術を用
いて候補遺伝子の網羅的解析を行う。新規変異が同定された場合には、in silico での機能解
析、あるいは各遺伝子ですでに報告されている方法に準じて機能解析を行う。実際には、以前
から行っている 48遺伝子にターゲットを絞った解析では異常が見つからない症例があるため、
4813遺伝子を網羅的に解析できるTruSightOneシーケンスパネルによる遺伝子解析システムを
構築すること、さらに CLC Genomics Workbench（QIAGEN）による両親の検体も含めたトリオ解
析を併用することで、より正確な遺伝子診断を行った後、治療に対する反応性との対比を行う。 
 
４．研究成果 
先天性低ゴナドトロピン性性腺機能低下症（CHH）と臨床的に診断された男性に対して、集積し
た患者に対しまず CHH として報告のある 26 遺伝子と、それに関連しうる遺伝子を含めた 48遺
伝子に限った網羅的遺伝子解析を行った。その結果、遺伝子解析が同定できた患者は 2/3 程度
に留まった。実際の臨床経過と比較すると、現在治療中の最年長患者が 24歳であり、妊孕性に
ついてどのような治療プロトコールが最善かを言及するまでには至らなかった。以前から提唱
されている rhFSH の先行投与についても、精巣容積の極めて小さな男性では精巣の発育を認め
ることがなかった。治療に対する反応性は個人差が大きいことが示唆された。 
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