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研究成果の概要（和文）：日本人男性・女性の二次性徴発来の平均年齢から3年以上早くあるいは遅く発来した51名の
児に対し、二次性徴発来に関連する49遺伝子を網羅的に解析した。思春期早発症児10名では、検索した49遺伝子の中で
異常をみつけることができなかった。思春期遅発症の41名の中では、臨床的に低ゴナドトロピン性性腺機能低下症と診
断された児が22名で網羅的解析を行い、そのうち1/3程度でKAL1、FGFR1、CHD7、TACR3などの原因遺伝子を同定した。
残りの2/3に関しては、既報の遺伝子に異常は認めなかった。ごく軽い早発・遅発の患者の解析までには至らず、体質
性低身長診療の際の思春期発来予測にはまでは言及できなかった。

研究成果の概要（英文）：We investigated comprehensive 49 genes analyses for fifty-one patients with 
precocious and delayed puberty using Ion Torrent next generation sequencing. In ten patients with 
idiopathic precocious puberty, we could not find any mutations in these genes. Abnormal delay of 
secondary sexual characteristics or bilateral cryptorchidism and micropenis without olfactory blub was 
noted in the forty-one patients with congenital hypogonadotropic hypogonadism, including patients with 
Kallmann syndrome and CHARGE syndrome. We discovered KAL1, FGFR1, CHD7 and TACR3 mutations during our 
study. As we could not get the sample of patients with mild precocious and delayed puberty, we could not 
lead a useful projection of onset of puberty during an observation of short stature children.

研究分野：小児科
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１．研究開始当初の背景 
（1）思春期の発来は生物学的に重要なイベ
ントである。男子では精巣容積 4 ml となっ
たとき（平均年齢 11歳 6ヵ月）、女子では乳
房が Tanner2 度となったとき（平均年齢 9
歳 9 ヵ月）と定義されている。男児では
testosterone、女児では estrogenが上昇する
ことにより、それぞれ体に男性化、女性化を
引き起こすだけではなく、性ホルモンが
GH/IGF-1 系の分泌を増加させることによっ
て身長促進作用をもたらす。ただし、さらに
二次性徴が進行し、成長スパートが終わる頃
には、骨端線が閉鎖し身長の伸びがとまるこ
とになる。エストロゲン受容体異常症、アロ
マターゼ欠損症の男児では骨端線が閉鎖せ
ず高身長となることから、男児も女児も骨端
線を閉鎖させるのはエストロゲンであるこ
とは明らかになっており、二次性徴がいつ、
何センチで発来して性ホルモンの分泌上昇
が始まるかが、成人身長を大きく左右するこ
とになる。 
 
（2）中枢性思春期早発症、体質性思春期遅
発症とも、両親や同胞に同様の思春期遅発傾
向を認めることが多く、遺伝因子の関与が示
唆されていた。すでに、病態が存在する低ゴ
ナドトロピン性性腺機能低下症の原因とな
る遺伝子は、Kallmann 症候群の原因遺伝子
を中心に複数の遺伝子が同定され（Legouis 
et ai., Cell. 67:423-35, 1991, Dodé et al., 
Nat Genet. 33:463-5, 2003, Dodé et al., 
PLos Genet. 2:1646-52, 2006）、患者での解
析も行われている。2003 年に特発性低ゴナ
ドトロピン性性腺機能低下症で、KISS1R遺
伝子の欠失、機能喪失型変異を認めることが
明らかになった（de Roux et al., Proc Natl 
Acad Sci U S A. 100:10972-6, 2003, 
Seminara et al., N Engl J Med. 
349:1614-27, 2003）。2008年に、Telesらが
特 発 性 中 枢 性 思 春 期 早 発 症 児 で
GRR54/KISS1R の機能獲得型変異を同定し
た（Teles et al., N Engl J Med. 358:709-15, 
2008）。ただし、最近の報告では、特発性中
枢性思春期早発症児における KISS１、
KISS1Rに異常を持つ頻度は極めて低いこと
が示唆されている（Tommiska et al., BMC 
Res Notes. 4:363, 2011）。また、末梢の性ホ
ルモンが上昇することが病態の中心である
LH-RH 非依存性の思春期早発でも LH-RH
依存性の二次性徴に移行していくことから、
testosterone や estrogen が上昇する病態の
原因遺伝子の変異も軽度の早発の原因にな
っている可能性がある。さらに、以前より
GH/IGF-1 系を制御する遺伝子多型が、性成
熟に影響することが報告されていたが（Zhao 
et al., Hum Reprod. 22:1789-94, 2007）、最
近、多型と考えられてきた成長ホルモン受容
体エクソン 3の欠失をホモ接合体で持つ男児
で、思春期早発傾向を認めることが報告され
た（Sørensen et al., J Clin Endocrinol 

Metab. 95:2819-26, 2010）。思春期発来に関
係している可能性のある遺伝子の報告はあ
るものの、特発性思春期早発症、Kallmann
症候群などの基礎疾患が存在しない特発性
体質性思春期遅発症、さらにこれらの診断基
準を満たすことがない臨床的には正常バリ
エーションとも判断されうる器質的な異常
を伴わない 2-3年程度の早発、遅発について
は、検索の対象とされていないことも多く、
実際にどの遺伝子が、どの程度二次性徴発来
に関与しているかは、まだ充分に解明されて
いない。 
 
２．研究の目的 
（1）成人身長を大きく左右するに極めて重
要な思春期発来の遺伝的要因の関与を明ら
かにし、低身長児の診察時に役立てることが
本研究の目的である。具体的には、思春期早
発・遅発の児を現在までに報告されている複
数の候補遺伝子を次世代シークエンス技術
を用いて網羅的に解析し、もし特定の遺伝子
に異常が見つかった場合、その異常がどの程
度二次性徴の発来に関与するかを検討し、思
春期発来時期の予想につなげることにある。 
 
（2）申請者らは、長年にわたり低身長の診
療を行っており、日本人平均思春期発来年齢
より 2年前後以上はずれて思春期が発来した
児をすでに 100名程度集積している。思春期
の発来が成人身長を大きく左右することか
ら、もし、前思春期に遺伝子解析の結果、思
春期が遅れて発来する可能性があがるとな
れば、成長ホルモン治療の効果が不確定であ
る軽症成長ホルモン分泌不全性低身長症な
どに関しては積極的に治療を行わず無治療
での経過観察を勧めやすくなる。 
 
３．研究の方法 
 特発性思春期早発症、特発性体質性思春期
遅発症の定義を満たすほどの早発・遅発では
ないが、日本人平均思春期発来年齢（男児 11
歳 6ヵ月、女児 9歳 9ヵ月）より、2年以上
前後している児を対象として、次世代シーク
エンサー技術を用いて候補遺伝子の網羅的
解析を行う。 
 原因遺伝子新規変異が同定された場合に
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。 
 また、変異遺伝子保有者の臨床経過を分析
し、その変異がどの程度表現型に影響を与え
るかを分析し、二次性徴開始時期の予測につ
なげていく。 
 
４．研究成果 
 日本人男性・女性の二次性徴発来の平均年
齢から 3 年以上早くあるいは遅く発来した
51 名の児に対し、二次性徴発来に関連する
49遺伝子を網羅的に解析した。思春期早発症
児 10名では、検索した 49遺伝子の中で異常
をみつけることができなかった。思春期遅発



症の 41 名の中では、臨床的に低ゴナドトロ
ピン性性腺機能低下症と診断された児が 22
名で網羅的解析を行い、そのうち 1/3程度で
KAL1、FGFR1、CHD7、TACR3 などの原
因遺伝子を同定した。残りの 2/3に関しては、
既報の遺伝子に異常をみつけることはでき
なかった。 
 また、網羅的遺伝子解析を行った中で
FGFR1 遺伝子異常を同定した Kallmann 症
候群 17歳男性に対して、rhFSH75単位を単
独で毎日 2 ヵ月間投与しまず血中 FSH を十
分に上昇させた後、hCG1000単位+rhFSH75
単位隔日投与を行った。精巣容積は徐々に増
大し、血清テストステロン値は 5.47 ng/mL
へ上昇、精巣容積も 10 mLに達した。従来汎
用されている方法では精巣の発育さえも得
られなかった症例でこのような結果であっ
たことは臨床的に重要と考えている。 
 ごく軽い早発・遅発の患者からの同意がな
かなか難しかったこと、実際、あきらかな病
態が存在するであろう児においても既報の
遺伝子の解析では、異常がみつからなかった
こともあり、研究期間内に、遺伝子の解析結
果で、病的とは言い難いいわゆる体質性低身
長児の思春期発来を予測して診療に役立て
るまでには至らなかった。 
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