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研究成果の概要（和文）：中枢性性腺機能低下症(HH)では、FGF-FGFRネットワーク(以下FFN)関連遺伝子群
の変異がHHの病因の3割を占めるとされ、近年FFNに属するFGFリガンドの遺伝子変異を持つHHに糖脂質異常を伴
うことが報告された。更に我々はFFN以外の遺伝子A変異陽性例に糖尿病合併をみいだしている。以上の背景か
ら、我々はHHと糖脂質異常症の新規疾患成立機序を明らかにすることを目的に、HH50例に対し、FFN遺伝子群及
び遺伝子Aの変異解析を行い、遺伝子AとFGFリガンドに関与するKLB変異陽性例各1例に、高度肥満と耐糖能異常
の合併を見いだした。この結果は両遺伝子が生殖と糖脂質代謝に関与する可能性を示唆する。

研究成果の概要（英文）：FGF-FGFR1 genetic network (FFN)’s gene mutations account for 30% of the 
etiology of hypogonadotropic hypogonadism (HH). Recently, it was reported that HH with FGF ligand of
 FFN’s gene mutations was accompanied by glycolipid metabolism. Additionally, we identified a 
mutation of gene A in HH patients with diabetes mellitus. Thus, we performed a gene mutation 
analysis for the purpose of clarifying new disease establishment mechanism of HH and glycolipid 
metabolism in 50 HH and identified mutations in both gene A and KLB in HH with severe obesity and/or
 diabetes mellitus. The results suggest that both gene A and KLB play an essential role in 
glycolipid metabolism with reproduction.

研究分野： 生殖内分泌学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究の研究により、糖・脂質代謝異常症を伴うHH の責任遺伝子が同定されたことにより、視床下部－下垂体
－性腺軸において、糖・脂質代謝とGnRH 分泌調節機構に関与するメカニズムが解明される糸口となり、糖・脂
質代謝異常症およびHH の新規疾患成立機序の発見に繋がると考えられる。さらに、社会的な意義として、HHと
糖脂質代謝異常に関する遺伝子診断により、適切な時期に糖尿病、脂質異常症、肥満の治療が開始され、代謝疾
患の悪化を防ぎ、患者のQOL を向上させることが可能となる。



研究開始当初の背景 

(1) 先天性中枢性性腺機能低下症(HH)は、思春期遅発症、不妊症を示す疾患である。原

因として 1993 年の KAL1 同定以来、20 種類以上もの責任遺伝子が同定されている 

(Trends Endocrinol Metab 22:249-58, 2011）。その中で FGF-FGFR ネットワーク関連

遺伝子群 (以下 FFN) 変異は HH の約 30%に同定され、疾患発症に重要な役割を果

たすと考えられている (The Am J Hum Genet 92:725–743, 2013)。 

(2) FGF ファミリーである FGF21 は糖・脂質代謝の調節因子であり、糖尿病マウスへ

の FGF21 投与による高血糖改善作用から糖尿病治療薬への応用が期待されている。

FGF21 は FGFR1 と co-receptor である ß-Klotho (KLB がコードする) と複合体を

形成し、活性化する (Nat Rev Drug Discov 8:235-53 ,2009)。近年、FGF21 は栄養状

態に応じて肝－神経内分泌軸を介して雌ラットの生殖能を調節すると報告され

(Nature Medicine 19:1153–56,2013)、その機序として FGF21 は視床下部視交差上核に

働き、vasopressin-kisspeptin signaling カスケードを抑制し、発情前の LH サージを抑

制することが示された。その co-receptor をコードする KLB は FGF21 に抑制的に

働く。これを支持する所見として、ヒトの HH 患者において、FGF21 遺伝子 と KLB 

遺伝子の変異解析が行われ、KLB 遺伝子のみに変異が同定された。この KLB 変異

陽性者全例に糖脂質代謝異常の合併が見いだされている (第 96 回米国内分泌学会

2014)。以上の結果から、FGFR1 と FGF21、FGF21 co-receptor が HH のみならず肥

満・糖尿病などの代謝疾患発症に関与し、GnRH 分泌調節機構と糖脂質代謝機構の

両者に相互作用する可能性が示されたが、その発症機序はまだ不明な点が多い。 

(3)  申請者(佐藤)らは、2005 年に日本人 Kallmann 症候群 (KS) における遺伝子型－

表現型解析を報告して以来、200 例もの HH の責任遺伝子変異解析を行い、その約

4 割に変異を同定し、日本の HH の分子遺伝学・臨床研究の先駆者として分子レベ

ルの研究を確立してきた (Fertil Steril.102:1130-1136, 2014、Jpn J Reprod Endocrinol 

第 17 号, 2012)。さらに、責任候補遺伝子 A 変異陽性 KS 患者に糖尿病・肥満の合

併が高頻度に見られることを初めて見出した（未発表データ）。国外の研究では、

HH の大規模集団で網羅的遺伝子解析により多数の責任遺伝子が同定されている

(PNAS 107:15140-15144, 2010)。特に FFN 遺伝子群は HH 発症の約 3 割に関与し、

性成熟の調節機構に重要である (The Am J Hum Genet 92725–743, 2013)。さらに、先

に述べた様に FFN に属する FGFR1 とリガンドの FGF21 が糖・脂質代謝のみなら

ず、生殖機能の調節にも重要な働きをする可能性が見いだされた。一方でわれわれ

の見出した遺伝子 A の糖尿病発症への関与を示した報告はなく、遺伝子 A と

FGFR1、FGF21、KLB との関連性を述べた報告は世界的にも見られていない。 

 

２．研究の目的 

本研究の目的は、申請者が、HH の原因遺伝子である FFN  (FGFR1、FGF21、KLB を



含む) 遺伝子群と遺伝子 A 関連遺伝子群が糖尿病・肥満発症に関与する可能性に注目

し、HH において、FFN・遺伝子 A のシグナリングカスケードに関与する遺伝子群の変

異・臨床解析を行い、新たな HH の原因究明に加え、糖尿病・肥満の新規の疾患成立機

序を明らかにし、ゴナドトロピン調節機構との相互作用を解明することである。 

 

３． 研究の方法 

(1) 糖・脂質代謝異常症・肥満を有する HH と有さない HH の両者を対象とする。協力

施設と連携し、約 50 例の検体を収集する。 

(2) 対象とする患者群において、性腺機能の評価、糖尿病、脂質代謝異常症・肥満の診

断・評価を行い、適切な患者集団を抽出する。 

(3) FFN および遺伝子 A のシグナリングカスケード関連遺伝子群を変異解析の対象と

する。 

(4) 遺伝子診断は次世代シーケンサーによるターゲットリシークエンスを用いて行う。

変異が同定された場合、変異機能解析を行い、FFN あるいは遺伝子 A 関連遺伝子

群と糖脂質代謝機構の相互作用の有無を検討し、疾患成立機序の解明まで発展させ

る。 

 

４．研究成果 

本研究において以下の成果が得られている。 

(1) 対象症例 50 例の検体収集および臨床症状の収集を行った。 

(2) 対象症例全例に次世代シーケンス法・直接シーケンス法による責任遺伝子群の変異

解析を行った。 

(3) 変異同定された症例のうち、インシリコ解析で蛋白機能低下が予測される症例は 26

例であった。そのうち、FFN 遺伝子群、遺伝子 A の関連遺伝子群、および HH の既

知遺伝子群の変異解析において、２つの遺伝子以上の変異を有する oligogenicity を

示した症例は 13 例であり、compound hetero 変異を示す症例は 2 例、単一遺伝子に

よるヘテロ変異は 11 例であった。 

(4) 糖脂質代謝への関与が推測される遺伝子 A に変異が同定された症例は 7 例であり、

遺伝子 A 単独ヘテロ変異が 1 例、遺伝子 A の compound hetero 変異が 1 例、遺伝子

A に加え、他の遺伝子変異を伴う oligogenicity を示す症例は 5 例であった。 

(5) FFN (FGFR1、FGF21、KLB を含む) 遺伝子群に変異を認めた症例は 2 例であり、内

訳は FGFR1 スプライスサイトヘテロ変異 1 例、KLB ヘテロ変異 1 例であった。

FGFR1 スプライスサイトヘテロ変異を有する症例では糖脂質代謝異常は認めず、

KLB ヘテロ変異は高度肥満の表現型を示すことを見いだした。尚、FGF21 遺伝子に

は変異を認められなかった。 

(6) 変異陽性例のうち、高度肥満・糖脂質異常の表現型の合併が認められた症例は 2 例



であり、遺伝子 A の compound hetero 変異と KLB ヘテロ変異のみであった。両者と

もにインシリコ解析で機能低下変異であることが認められている。 

(7) 遺伝子 A において、機能解析で１つのヘテロ変異が機能低下変異であることが共同

研究者により証明されている。この遺伝子 A の変異を有する症例は、遺伝子 A の

compound hetero 変異が 1 例と他の遺伝子変異を伴う oligogenicity を示す症例が 2 例

存在するが、遺伝子 A の compound hetero 変異を有する症例は高度肥満、糖代謝異

常を示すが、oligogenicity を示す症例は肥満や糖代謝異常を示さなかった。このこと

から、遺伝子 A ヘテロ変異、遺伝子 A と他の遺伝子変異による oligogenicity では、

糖脂質代謝異常を発症せず、遺伝子 A 変異が２つ以上見られた場合、糖脂質代謝を

示す可能性が示唆された。 

(8) FFN 遺伝子群のリガンドの一つである KLB 遺伝子変異も糖脂質代謝異常が報告さ

れているが、本研究においても、高度肥満を示す Kallmann 症候群の女性に KLB ヘ

テロ変異が同定されている。KLB ヘテロ変異に対する解析は途上であり、家系解析

と変異機能解析を行い、糖脂質代謝への関与を検討する予定である。 

(9) 今後、さらに遺伝子 A 変異および KLB 変異に対する家系解析および変異機能解析

を進め、HH における糖脂質代謝の疾患成立機序を明らかにしていく予定である。 
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