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研究成果の概要（和文）：本研究では、思春期遅発症/性腺機能低下症218検体、思春期早発症48検体を対象とし
て、次世代シークエンサーによる包括的遺伝子解析とアレイcomparative genomic hybridization(アレイCGH)に
よるゲノム構造異常解析を行った。主な研究成果として、①難聴と虹彩色素脱出を伴うKallmann症候群患者1名
における機能喪失型SOX10変異の同定、②卵巣機能不全患者2名におけるX染色体複雑構造異常の同定、③思春期
早発症患者1名における世界初の機能亢進型PROKR2変異の同定、が挙げられる。

研究成果の概要（英文）：We conducted next generation sequencing-based comprehensive screening of 
nucleotide-level mutations and array comparative genomic hybridization-based screening of genomic 
rearrangements for 218 samples obtained from patients with delayed puberty and 48 samples obtained 
from patients with precocious puberty,. As a result, we found (i) a novel inactivating SOX10 
mutation in a patient with Kallmann syndrome accompanied by deafness and iris hypopigmentation; (ii)
 complex X chromosome rearrangements in two patients with ovarian dysfunction, and (iii) the first 
activating PROKR2 mutation in a patient with precocious puberty.

研究分野： 分子生物学
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１．研究開始当初の背景 

性成熟疾患には、思春期遅発症と思春期早

発症が含まれる。これらの疾患の原因として、視

床下部・下垂体・性腺のホルモン産生に関与す

るさまざまな遺伝子の異常が同定されている。  

一方で従来のサンガ―法による遺伝子解析で

は、多数の検体を対象とした全既知原因遺伝子

の変異スクリーニングは不可能であった。また、

ヘテロのゲノム微細構造異常は検出困難であり、

多数の性成熟疾患患者を対象とする全ゲノムコ

ピー数解析は行われていない。 

近年、次世代シークエンサーおよびアレイ

comparative genomic hybridization (アレイ CGH) 

が開発され、多数の検体を用いた遺伝子スクリー

ニングや、従来法で同定困難であったヘテロゲノ

ム微細構造異常の検出が可能となった。 

 

２．研究の目的 

最新の技術を用いた思春期遅発症・思春期早

発症患者の遺伝子解析により、性成熟疾患にお

ける既知遺伝子変異の寄与を明確とし、新規原

因責任遺伝子を探索することである。 

 

３．研究の方法 

既責任遺伝子を含む遺伝子疾患パネルを作

成し、思春期遅発症・思春期早発症患者を対象

に、次世代シークエンサーによる遺伝子変異スク

リーニングを行った。既知原因遺伝子に変異が

同定された場合は、家族解析、in silico解析、in 

vitro機能解析などによって表現型と遺伝子型と

の検討、遺伝子機能の解明を行った。 

既知原因遺伝子に変異が同定されなかった

症例に関しては、エクソーム解析を行い、新規原

因遺伝子の探索を行った。 

対象症例の中で特異な合併症を有する症例

に関しては、アレイCGHによるゲノム欠失・重複

の評価を行った。 

 

４．研究成果 

思春期遅発症/性腺機能低下症 218検体、思春

期早発症 48検体を対象として、既知責任遺伝

子を含む約90遺伝子の次世代シークエンサー

解析を行った。その結果、80症例 （約30％）に

疾患原因と考えられる異常を既知責任遺伝子に

同定した。更に、既知責任遺伝子の異常を否定

された中枢性性腺機能低下症患者8家系15名対

象としてエクソーム解析を行い、新規責任遺伝子

を探索した。また、アレイCGHによるゲノム欠失・

重複の評価を行い、既知責任遺伝子に異常の

ない3症例で疾患原因と考えられるゲノムコピー

数異常を同定した。以下に挙げる3症例に関して

は、論文化を行った。 

① 難聴と虹彩色素脱出を伴う Kallmann 症候群

より、Waardenburg 症候群既知責任遺伝子として

知られる SOX1 に機能喪失変異（p.L145P）を同

定した。この症例に関して家族解析を行い、de 

novo 変異であることを確認した。また、MITF プ

ロモーター・ルシフェラーゼ融合遺伝子をレポー

ターとしたルシフェラーゼアッセイにより、

p.L145P 変異が機能喪失型変異であることを確

認した。以上は SOX10 機能喪失型変異が

Waardenburg 症候群のみならず、難聴と虹彩色

素脱出を伴う Kallmann 症候群を招きうることを示

すものであり、SOX10 機能喪失変異と内分泌疾

患との関連性に関する新たな知見である。 

② 非症候性卵巣機能不全女性患者とターナー

症候群を呈する卵巣機能不全女性患者におい

て X 染色体複雑構造異常を同定した。前者は、

既報のクロモスリプシスによる染色体破砕所見に

一致した。後者は、X 短腕末端領域転座と同腕



染色体形成という独立した 2 現象の連続が関与

していた。 

以上により、生殖細胞系列におけるゲノム再構

成の発症に、クロモスリプシス及び同腕染色体が

関与することを明らかにした。 

③ 思春期早発症患者においてその機能低下に

より中枢性思春期早発症を引き越すPROKR2 

に世界初となる機能亢進型変異を同定した。こ

の症例に関しては、家族解析を行い、症例の母

親に同一の変異を認めた。細胞内カルシムイオ

ン濃度測定をエンドポイントとした発現実験を行

い、この変異が機能亢進型変異であることを示し

た。以上の研究を通じて、ヒト内分泌疾患の原因

となる新たなGタンパク質共役型受容体の機能

亢進メカニズムを示すことができた。 
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