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研究成果の概要（和文）：SGA性低身長の２例に１型IGF受容体遺伝子（IGF-IR）の新規変異（p.Q1220X、p.W1219X）見
出した。変異遺伝子導入細胞は、IGF-IR蛋白の著明な発現低下を示した。ナンセンス変異の異常蛋白産生は、細胞はmR
NAレベルではナンセンス変異依存性mRNA分解(NMD)、蛋白レベルでは小胞体関連分解(ERAD)により、抑制される。NMDを
阻害するEmetine添加ではIGF-IRのmRNA発言に変化はなく、一方、ERADを阻害するMG132を加えたところ、変異IGF-IR蛋
白の発現が増加した。従って、ERADを介したIGF-IR蛋白発現低下により成長障害をきたしたと思われた。

研究成果の概要（英文）：We identified two novel heterozygous nonsense mutations of type 1 IGF receptor 
(IGF-IR) gene in 9-year-old boy (p.Q1220X) and 3-year-old girl (p.W1219X) with SGA short stature. The 
cells transfected with these mutated IGF-1R genes showed an extremely low level of the IGF-1R protein 
compared to those with wild type. These mutations cause premature stop codon (PTC) in exon 21, and result 
in the absence of the carboxyl terminal fragment of IGF-1R. Quality of protein production is usually 
controlled by two mechanism; nonsense-mediated mRNA decay (NMD) in mRNA stage and endoplasmic reticulum 
associated degradation (ERAD) in protein production. Emetine, that blocks NMD, did not improve IGF-IR 
mRNA expression in transfected cells. Whereas, addition of MG132, that blocks ERAD, could rescue the 
reduced IGF-IR protein productio. From the above results, we speculated that the mutation (p.W1219X and 
p.Q1220X) lead to decrease IGF-1R protein expression through ERAD, result in growth failure.

研究分野：小児内分泌
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１．研究開始当初の背景 
(１)成長ホルモン(GH)の骨発育促進作用は、
インスリン様成長因子[(insulin-like growth 
factor (IGF)］-Iを介して発揮される．成長ホ
ルモン不応症は、当初、GH 受容体(GHR)の
異常を中心に解析がなされてきた．しかし、
GHの骨発育促進作用は、GH受容体 に加え
て、細胞内情報伝達に関与し、IGF-I の転写
を 調 節 す る signal transducers and 
activators of transcription (STAT) 5b、産生
された血中IGF-I濃度を維持するIGF結合蛋
白(IGFBP)-3や acid-labile subunit (ALS)、
また、IGF-I作用を仲介する１型 IGF受容体
(IGF-IR)など多くの物質が関与している。こ
れらの異常も GH不応症の原因となり得る。  
(２)また、IGF-I、IGF-IIあるいは 1型 IGF
受容体ノックアウトマウスは，①胎内発育遅
滞(SGA)，および②出生直後より成長障害を
来す（Liu J. et al．Cell 75: 59, 1993）．従っ
て、原因不明の SGA児の中に 1型 IGF受容
体異常症が含まれる可能性がある．  
(３)現在、SGA性低身長をはじめ多くの低身
長を来す疾患に GH投与が行われている．し
かし，GH 投与に伴う身長増加は個々の症例
により異なる。これに STAT5b、ALSあるい
は IGF-IR の機能異常が関与している可能性
がある。 
 
２．研究の目的 
成長ホルモン作用を仲介し、インスリン様
成長因子（IGF）-I の転写を調節する転写因
子 STAT5b、血中 IGF-I濃度の維持の役割を
持つ結合蛋白 ALS および IGF-I 受容体に注
目して以下を解明する。 
(１)原因不明の低身長児， GH不応症の新し
い病因を明らかにする。 
(２)STAT5b、ALSおよび IGF-I受容体遺伝
子変異の機能解析とその臨床像を明らかに
する。 
 
３．研究の方法 
(１)原因不明の低身長児、(特に血中 IGF-I
血が異常値を示す)を対象に STAT5b、ALS お
よび IGF-I 遺伝子を SSCP 法と direct 
sequence 法で解析した。 
(２)見出された変異 STAT5b 遺伝子、変異 ALS
遺伝子あるいは変異 IGF-IR 遺伝子を CHO 細
胞に発現させ，それぞれの変異遺伝子の機能
を解析した。 
 
４．研究成果 
(１)IGF-I 受容体（IGF-IR）変異（p.Q1220X）
の機能解析： 
９歳男児。SGA で出生し、著明な IGF-I 高
値 298.4 ng/ml (3.8 SD)を認め、SGA 性低身
長症と診断され、GH 治療を受けたが治療効果
は不良であった。遺伝子検索で、ナンセンス
変異(p.Q1220X)をヘテロで認めた。この変異
IGF-IR 遺伝子導入細胞は、変異 IGF-IR 蛋白
の著明な発現低下を示した（図 1）。 

 

図 1．変異 IGF-IR 蛋白の発現 

 

ナンセンス変異で異常蛋白が産生される場
合、細胞は mRNA レベルではナンセンス変異
依存性 mRNA 分解(NMD) pathway によって、蛋
白レベルでは小胞体関連分解(ERAD) pathway
により、不完全（変異）蛋白の産生を抑制す
る（図２）。 

 

 

図２．mRNA (NMD)や蛋白質(ERAD)の品質管理

機構 

 

図３．MG132 による変異 IGF-IR 蛋白量の改善 



変異 IGF-IR 遺伝子（p.Q1220X）を導入した
細胞を用いて、NMD を阻害する Emetine 添加
したが、添加による変異 IGF-IR の mRNA レベ
ルに変化はなく、一方、ERADを阻害するMG132
を加えたところ、変異 IGF-IR 蛋白の発現が
増加した（図３）。従って、変異により ERAD
の機序で、変異 IGF-IR 蛋白の発現低下を来
した。 
 
(２)IGF-I 受容体（IGF-IR）変異（p.Q1219X）
の機能解析： 
３歳女児。SGA で出生し、SGA 性低身長症
と診断された。IGF-IR 遺伝子解析でナンセン
ス変異 p.Q1219X をヘテロに見出した。変異
IGF-IR (p.Q1219X)遺伝子導入細胞では、変
異 IGF-IR 蛋白の発現低下が認められた。
p.Q1219X 患者末梢血単核球の IGF-IR 遺伝子
の mRNA の発現量は健常対象と差は無く、
p.Q1250X 変異では優勢阻害効果を介した蛋
白量の低下も認めなかった。本変異は前の症
例でみられた変異p.Q1220Xの隣であり、ERAD
を介した IGF-IR 発現低下に起因すると考え
られた。 
(３) Interleukin (IL)-6 は IGF-I 産生を抑
制する、Castleman 病の解析： 
14 歳の男児が低身長（-4.5 SD）、間歇熱で
受診し,下腹部に 6x5x4cm を触知した。血液
検査で IL-6 (97.3 pg/mL, 基準値：<4.0)と
CRP (14.3 mg/dL)の高値と,IGF-I (28 ng/mL, 
基準値：<180)の低値を認めた。尿中GHは12.4 
pg/mg Cre（基準値：6.8 – 28.9）と正常で
あった。腹部腫瘤の摘出を行い、Castleman
病と診断した。腫瘤摘出に伴い血中 IL-6 は
正常化し,血中 IGF-I の上昇と身長増加の改
善が認められた。本症例から IL-6 は IGF-I
産生を抑制し,GH 不応症の原因となることが
明かとなった。 
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