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研究成果の概要（和文）：　先天性男性中枢性性腺機能低下症（CMHH）は約7割が原因不明な不妊の原因疾患で、治療
指針は確立されていない。我々は、CMHHの新規診断法の確立と治療指針作成を目指し、臨床情報が得られたCMHH41例に
NGSによる変異解析と臨床解析を行った。この結果、10例に変異同定し、FGF-FGFR関連遺伝子変異の一部が神経発達障
害を生じる可能性を見いだした。さらに、治療予後不良と予測される症例に、ゴナドトロピン療法(GT)とrFSH先行療法
を併用し、精子形成が認められた。この結果は、CMHHにおいてNGSが効率的な診断法であり、GT-rFSH併用療法が妊孕性
獲得に有効な新規治療指針になり得ることを示す。

研究成果の概要（英文）：　Congenital Male Hypogonadotropic Hypogonadism (CMHH) is a causative disorder of 
infertility, 70% of the cause of which however is unknown yet. The therapeutic guidelines in 
consideration of prospective fertilities have not been established.To establish new diagnostic methods 
and therapeutic guidelines for CMHH, we analyzed mutational genes along with clinical data, applying 
next-generation sequencer to 41 CMHH patients. As a result, we identified ten mutations, and 
simultaneously found that one of the FGF-network-associated-gene’s variations may cause nerve 
developmental disabilities and that a preemptive rFSH therapy provided prior to a gonadotropin therapy 
(GT) improves spermatogenesis and symptom of prognosis after the therapy.
　The outcome above suggests that NGS is an efficient method to diagnose CMHH with genetic heterogeneity 
and that the new protocol giving preemptive rFSH therapy prior to GT is effective to obtain favorable 
fertility.
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１． 研究開始当初の背景 

 
(1) 先天性中枢性性腺機能異常症の分子遺伝

学的研究 
先天性中枢性性腺機能異常症では、様々な
責任遺伝子群が同定されているが、その遺伝
子変異は当疾患の約 30%を説明するに過ぎ
ない 1)。さらに、当疾患は発症・重症度、複
雑な表現型に複数の遺伝子異常が関与する
「oligogenic disorder」である可能性がみいだ
されている 2)。しかしながら、oligogenic 
disorder の疾患成立機序や多様な表現型のメ
カニズムを明確に示した報告はない。 
 
(2) 先天性中枢性性腺機能異常症の臨床医学

研究 
当疾患の治療では、性ホルモン補充療法(二
次性徴導入)とゴナドトロピン治療(妊孕性獲
得)が用いられているが、小児期の明確な治療
基準は定められていない。申請者らは、KAL1
変異陽性例の小児期～成人期の治療法を報
告し 3)、さらに、大山らにより 4)  生理的な思
春期進行を考慮した治療法が報告されてい
るが、将来の妊孕性を考慮した小児期から成
人への長期的な治療経過を、大規模集団で検
討した報告は無い。さらに、遺伝子変異が治
療効果に与える影響を縦断的に検討した報
告は国内外でも申請者の報告のみである 5)。
われわれは、当疾患患者で以下の解析を行い、
世界で報告のない、新しい知見をみいだして
いる。 
① 変異解析：当疾患の責任遺伝子群変異解

析で、約 20％に変異を同定し、遺伝学的
多様性をみいだした 6)。さらに、2 家系例
に 、 複 合 遺 伝 子 変 異 を 同 定 し 、
oligogenicity が関与する可能性をみいだ
した(申請者未発表データ)。 

② 変異機能解析：同定した変異の機能解析
を行い、無眼球症の責任遺伝子である
SOX2 がゴナドトロピン分泌調節遺伝子
であり 7)、GNRH 発現下で、OTX2 と協
調作用をすることを示した。 

③ 臨床解析：Kallmann 症候群において、
KAL1 変異例では既報にない嗅覚正常例
の存在を世界で初めて報告し 6)、臨床症
状の多様性を明らかにした。 

④ 治療効果の評価と判定： FGFR1 変異陽
性 3 家系例の家系解析で、生殖補助療法
は妊孕性獲得に有効であるが、次世代へ
の変異伝達リスクを有することを、世界
で初めて分子レベルで実証した 5)。 

⑤ 小児期の治療導入：低身長を示す KAL1
変異陽性例の二次性徴導入に DHT 軟膏
を用い、生理的に近い性成熟の進行を促
すことに成功した。簡便で、より自然な
二次性徴導入に有効な治療法を世界で初
めて開発し 3)、この分野では臨床医学に
おいても先駆的役割を果たしている。 

 

２． 研究の目的 
 

先天性中枢性性腺機能低下症は不妊原因
の代表疾患であり、ゴナドトロピン療法によ
る原因療法が可能な疾患である。しかしなが
ら、その約 7 割の原因は不明であり、二次性
徴を導入する小児期の治療法と妊孕性獲得
および男性機能を維持する成人期の治療法
は確立されていない。 
本研究の目的は男子先天性中枢性性腺機

能低下症において、①迅速かつ効率的な分子
遺伝学的診断法を開発すること②患者の長
期治療経過（小児期～成人期）を集積し、小
児期～成人期までの適切な治療法を確立す
ること③遺伝子異常が治療効果に与える影
響を明確にし、小児期・成人期における男子
先天性中枢性性腺機能低下症の治療ガイド
ラインを作成することを目指す。 

 
３． 研究の方法 

 
(1) 先天性中枢性性腺機能低下症の患者の

検体収集を行う。 
(2) 先天性中枢性性腺機能異常症患者の遺

伝子変異スクリーニング（既知・新規責
任遺伝子を含む）を、主に次世代シーケ
ンサーと直接シーケンス法で行う。 

(3) 同定した変異に対する変異機能解析を
行う。 

(4) 患者の長期治療経過（小児期～成人期）
を集積し、二次性徴導入開始年齢および
導入方法、治療中の成長・性成熟度の進
行、ゴナドトロピン治療移行時期と方法、
精子形成の有無を検討する。既に治療を
している群では、治療経過を計画図に従
いまとめる。新規に治療開始する群では、
rFSH 単独療法を先行して行い、その後
の治療経過を記録し、追跡する。 

(5) 変異陽性者の臨床経過と変異機能解析
結果を比較し、変異が治療効果に与える
影響を検討する。 

 
４． 研究成果 

 
(1) 変異解析結果 

収集した検体の中で、臨床情報を有する
約 41 例中 10 例の患者に既知遺伝子を同
定した。今回、当疾患の既知遺伝子変異
の約 30％を占める FGF-FGFR ネットワ
ーク関連遺伝子群 KAL1、FGFR1、FGF8、
HS6ST1 等を A 群とし、非 FGF-FGFR ネ
ットワーク関連遺伝子群：CHD7、
PROKR2、PROK2、WDR11、NELF、
GnRHR、GnRH1、KISS1R、TACR3、TAC3
等を B 群と分類した。A 群遺伝子変異は
4 例、B 群の変異は 6 例に認められた。 

(2) 変異機能解析結果 
同定された A 群遺伝子変異について、変
異機能解析を行い、一部の遺伝子変異が
神経発達を障害する可能性を見いだし



た。また、B 群遺伝子変異では転写活性
の低下および蛋白発現の低下が認めら
れている。また、同定された B 群遺伝子
のミスセンス変異において、in silico 解
析 (Polyphen-2) による機能変化予測を
行い、機能低下変異であると予測され、
現在機能解析を検討している。 

(3) 臨床解析結果 
ゴナドトロピン療法が行われたCMHHに
おいて、治療開始時年齢、治療開始時身
長、成人身長到達時年齢、成人身長、治
療経過を追跡し、妊孕性獲得の有無、結
婚の有無についても、検討を行っている。 

① 最終身長：性腺補充療法を行い、成人身
長にほぼ到達した経過観察中の症例では、
治療開始年齢が通常の思春期開始年齢と
同時期に開始された症例においても、最
終身長がほぼ正常化していた。また、遺
伝子変異の種類は最終成人身長に影響し
ないことが認められた。 

② 妊孕性獲得：ゴナドトロピン療法により
精子形成が認められた症例が存在する一
方で、蛋白機能喪失が推測される変異陽
性例では、ゴナドトロピン療法への反応
が不良で、精子形成が認められない症例
も存在した。これにより遺伝子異常が妊
孕性獲得に影響する可能性が示された 

③ 精子形成能を改善する治療法の提案と使
用例：われわれは、将来の妊孕性獲得を
目指し、精巣容量が 2ｍL 未満で、精子形
成能の不良と予測される症例に対し、
rFSH 先行療法を通常のゴナドトロピン
治療前に用いる新しい治療法を導入した。
その結果、精子形成が認められ、rFSH 先
行療法と通常のゴナドトロピン療法の併
用が妊孕性獲得能を改善する有効な治療
法である可能性が示唆された。 
以上の研究から、われわれは、遺伝的

異質性の高い CMHH に対する診断法と
して、次世代シーケンサーによる変異解
析法を確立し、将来の妊孕性を考慮した、
小児期における CMHH の新しい治療指
針を論文報告し、CMHH の将来の QOL
改善する治療法を見いだした。 
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