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研究成果の概要（和文）：先天性中枢性性腺機能異常症は、不妊の代表疾患であるが、ゴナ

ドトロピン療法による原因治療法が可能な疾患である。しかしながら、遺伝的異質性の高く、

診断に標準的な遺伝子診断法の開発が必須である。本研究では、WAVE法を用いた標準的遺伝子

診断法を確立し、継続可能なシステムを作り、診断効率を高めた。また、新たに同定された変

異において機能解析を行い、先天性中枢性性腺機能異常症において、様々なリガンド－受容体

が発症に関与することを明らかにし、疾患成立機序を解明する一助とした。 

今後、変異および臨床解析結果のデータベース化を計り、臨床に直結するデータを患者へ還

元していく。また、近年、先天性中枢性性腺機能異常症の病因・病態に oligogenicityの関与

が推測されており、次世代シーケンサーとの併用を検討する予定である。 

 

研究成果の概要（英文）：Congenital hypogonadotropic hypogonadism is a well-known representative 

disorder of  infertility and gonadotropin therapy is effective for gain of fertility. The genetic 

heterogeneity of these disorders alludes to the possibility of diverse pathogenetic mechanisms 

underlying a complex genetic trait involving multiple genes (oligogenicity). Establishes a standard 

mutation analyses method by WAVE system improved the diagnostic efficiency. Also performs 

functional analysis in newly identified mutations revealed a part of the pathogenic mechanism that 

involved in various ligand-receptor systems of congenital hypogonadotropic hypogonadism. 

In the future, we are planning to make database for the results of mutation analyses and clinical data. 

To elucidated pathophysiology and etiology of hypogonadotropic hypogonadism, next-generation 

sequencers will be useful for large-scale analysis. 
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１．研究開始当初の背景 

先天性中枢性性腺機能異常症は、性腺刺
激ホルモンと卵胞刺激ホルモン分泌低下で
定義され、不妊原因の代表疾患であるのみ
ならず、ゴナドトロピン治療という原因療

法が可能な疾患であり、様々なパターンで
発症する。われわれは、当疾患患者約 150

例の直接シークエンス法による既知・新規
遺伝子解析および臨床解析で、約 30％に変
異を同定し、変異陽性例に幅広い臨床スペ
クトラムをみいだし、遺伝学的・臨床学的
多様性を明らかにした。さらに、ゴナドト
ロピン治療で、変異陽性例の妊孕性獲得が
可能であることを世界で初めて報告してい
る。そこでわれわれは、遺伝的異質性の高
い先天性中枢性性腺機能異常症における変
異解析の効率化を行い、標準的な遺伝子診

断システムを構築することは、先天性中枢
性性腺機能異常症の疾患成立機序を解明す
ることにつながると考えた。 

 

２．研究の目的 

本研究目的は、(1)遺伝的異質性の高い先
天性中枢性性腺機能異常症における変異解
析の効率化を目指し、熱変性高速液体クロ
マトグラフィーシステム WAVE 法(以下
DHPLC 法)を用いた変異スクリーニング法
を開発し、安価で、包括的・継続的な遺伝
子診断システムを構築すること、 (2)変異
陽性例の臨床スペクトラムを決定すること、
(3)in vitro 機能解析で先天性中枢性性腺
機能異常症の疾患成立機序を解明すること、
(3)治療効果を分子の観点から評価し、治療
法選択の基盤を作ることである。得られる
知見は、先天性中枢性性腺機能異常症の診
断の効率化と治療効果の向上により、少子
化対策に貢献すると期待される。 

 

３．研究の方法 

(1)検体収集と変異標準診断法の開発 
既に診断済みの患者 200例に加え、先天

性中枢性性腺機能異常症の患者の臨床診
断を行い、さらに約 100例の患者検体を収
集する。また、先天性中枢性性腺機能異常
症の責任遺伝子変異スクリーニング法と
して、WAVEシステムの導入し、WAVEシス
テムの最適化の評価を行い、DHPLC法の使
用条件を確立する。 
(2) 予定検体数の解析が終了した時期に、

進行している変異解析を一旦終了させ、変
異頻度を明確にする。この解析終了後も継
続可能な遺伝子解析システムを完成させ
るため、PCR 条件、PCR産物の調整を随
時確認し、解析条件の改善を行う。 

(3) 既知・新規同定遺伝子変異の機能解析 
新規に同定された遺伝子の変異機能解析
をルシフェラーゼ法などを用いて、順次
進めていく。 

(4) 先天性中枢性性腺機能異常症患者にお
ける臨床解析を行う。 

 変異陽性例の臨床スペクトラムを  
決定し、これをデーターベース化する。 

 変異陽性・陰性患者間の臨床像の差異、
および変異特有な臨床像の有無を検討
する。変異陽性者の遺伝子型―表現型解
析を行い、症状を修飾する因子を明らか
にする 

 変異陽性患者におけるゴナドトロピン
治療の効果・反応性を評価し、その結果
をデーターベース化し、その治療効果と
変異遺伝子、変異の種類、変異機能解析
の結果を照合し、ゴナドトロピン治療選
択の確立化を図る。 

(5) 標準的遺伝子診断法の継続可能なシス
テム作りを目指す。新たに同定された変異
の機能解析を行い、先天性中枢性性腺機能
異常症の疾患成立機序を明らかにする。さ
らに変異および臨床解析結果をデーター
ベース化し、臨床に直結するデータを患者
へ還元し、不妊治療の選択基準の確立化を
目指す。 

 

 
４．研究成果 

平成22年度では、平成21年度に先天性中

枢性性腺機能異常症の責任遺伝子変異スク

リーニング法として使用条件を確立した

DHPLC法および直接シークエンス解析を用

いて、収集した患者検体の変異解析を行い

、新たに変異陽性患者を5例(KAL1変異1例、

FGFR1変異2例、PROKR2変異2例）を同定した

。平成23年度では、標準的遺伝子診断法確

立のため、継続可能なシステム作りを目指

し、さらに解析条件を改善し、診断効率を

高めた。また、先天性中枢性性腺機能異常

症の疾患成立機序を明らかにするため、新

たに同定された変異において、機能解析を

現在行っている。今後は、変異および臨床



解析結果をデータベース化し、臨床に直結

するデータを患者へ還元し、不妊治療の選

択基準の確立化を目指していく。近年、先

天性中枢性性腺機能異常症の病因・病態に

oligogenicityの関与が推測されており、次

世代シーケンサーとの併用を検討し、複雑

な疾患成立機序を明らかにしていく予定で

ある。 
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