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研究成果の概要（和文）：SGA性低身長の女児（発端者）と正常身長の父親にIGFALS遺伝子に点変異(p.
Arg229His)をヘテロ接合体で、発端者とSGA性低身長の姉と母に、IRS1遺伝子に部分欠失(p.Ser685_Ser686del)
をヘテロ結合体で見出した。
①変異IGFALS遺伝子を導入した細胞は、野生型よりもALS産生量が低く、②変異IRSl遺伝子を導入した細胞で
は、IRS１発現が野生型よりも低く、AKTリン酸化も野生型よりも弱かった。
変異IRSl遺伝子はIGF-1R系の異常としてSGA性低身長の原因と思われる。変異IGFALS遺伝子は正常身長の父親に
も認められており病的意義はないと考えた。

研究成果の概要（英文）：Proband is a 14-year-old Japanese girl with SGA short stature. Her GH 
treatment did not improve her height. Additionally there was family history of SGA short stature. We
 decided to analyzed GH/IGF related genes in this family 
Heterozygous missense mutation of acid labile subunit (ALS) gene (p.Arg229His) was detected in 
proband and her father with normal stature. Heterogeneous deletion of IRS1 gene (p.Ser685_Ser686del)
 was observed in proband, her elder sister and mother who were SGA short stature. We evaluated the 
function of these two mutated gene. ALS production in mutated IGFALS transfected cells was lower 
than that of wild type. Mutated IRS1 gene transfected cells decrease the IRS1 expression and 
phosphorylation of AKT is suppressed compared with wild type.　Her father bearing same ALS mutation 
has normal stature whereas her sister and mother bearing IRS1 mutation show SGA short stature. 
Therefore, we believe IRS1 mutation is the cause of short stature of this family.

研究分野： 小児内分泌学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
体内発育遅延（SGA）性低身長症に対するGH治療が開始されたが、GH治療の効果が乏しい症例も存在する。SGAの
原因の大半は胎内での栄養不良状態に起因しているが、IGF KOマウスがSGAを示したことから、IGF系の異常も
SGA性低身長の原因となることが明らかになっている。
私たちはIGF受容体異常症でSGA性低身長となった症例を報告してきたが、今回はGH治療が不応であったSGA性低
身長症の女児にIGF受容体の下流に存在するIRS1に変異を見出し、それがSGA性低身長の原因となっていることを
明らかにした。
IRS1異常はGH治療に抵抗するSGA性低身長症の新しい病因である。
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１．研究開始当初の背景 
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。また、IGF-Ⅱは従来から胎内発育に重要な成長因子と考えら
れてきた。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、左図に示すように、GH の成長促進作用は、GH 受容体に加えて、IGF-I や血液
中の IGF-I 濃度を維持する IGF 結合蛋白(IGFBP)-3 や acid-labile subunit (ALS)、更に IGF-I
作用を仲介する１型 IGF 受容体(IGF-IR)など多くの因子が関与している。これらの異常も GH
不応症の原因となり得る。 

IGF-I や IGF-Ⅱおよびその作用を仲介する IGF 受容体の異常は胎内発育遅滞を来たし、出
生後も成長障害をきたすことがこれらのKOマウスで観察された（ Liu JP et al. Cell 75:59–72、
Baker J et al. Cell 75:73–82）。私達は胎内発育遅滞と低身長を示すSGA性低身長の一部に IGF
受容体異常症が存在することを報告してきた(Kawashima Y, Kanzaki S et al. J Clin 
Endocrinol Metab. 2005;90(8):4679-87)。IGF 受容体にはインスリンレセプター基質 1（IRS 1）
など、多くの細胞内情報伝達物質を介してその作用を発揮している。したがって、IGF 受容体
には異常を認めない症例でもそれ以降の情報伝達物質に異常が存在して IGFｓの作用が発揮で
きない可能性もある。 

IGF-Iや IGF-Ⅱおよびその作用を修飾する IGFBP-3やALSの異常が関与している可能性が
ある。ALS は IGFBP-3 とともに、血液中で IGF-I と三量体を形成し、IGF-I が腎糸球体から
排泄されるのを抑制し、血液中の IGF-I を保持する役割を担っている。ALS KO マウスでは、
血液中の IGF-I 濃度が極めて低値を示すとともに、成長障害をきたすことが報告されている
(Ueki I et al. Proc Natl Acad Sci USA. 97: 6868, 2000) 。一方、IGFBP-3 KO マウスでは明
らかな成長障害は報告されていない。 
現在、多くの低身長をきたす疾患に GH 投与が行われている。しかし，GH 投与に伴う血中

IGF-I の上昇や身長増加は個々の症例により異なる。これに結合蛋白である IGFBP-3 や ALS
の機能異常あるいは IGF 受容体系の異常が関与している可能性がある。 
 
２．研究の目的 
胎内発育に重要なインスリン様成長因子(IGF)-Ⅱや、成長ホルモン(GH)の作用を仲介する

IGF-I の血中濃度の維持の役割を持つ IGFBP-3 や ALS、および IGF 受容体系に注目して、①
原因不明の低身長児、SGA 性低身長、 GH 不応症の新しい病因を明らかにするとともに、②
IGFBP-3、ALSおよび IGF受容体系の各遺伝子変異の機能解析とその臨床像を明らかにする。
また、③GH 投与効果への IGF-Ⅱ、IGFBP-3 や ALS の遺伝子多型の意義を明らかにする。 
 
３．研究の方法 
（１）原因不明の、特に血中 IGF-I 血が低値を示す低身長児や SGA 性低身長児を対象に、IGF-
Ⅱ、IGFBP-3、ALS、IGF 受容体および IGF 受容体の下流の IRS1 遺伝子を direct sequence 法で
遺伝子解析した。 
（２）在胎 40週、出生体重 2495 gr (-1.9 SD)、身長 42.5 cm (-3.74 SD）の SGA で出生し、
６歳時に身長が-2.5 SD のため SGA 性低身長症として GH 治療を受けた女児。GH 治療を行うも
13 歳の身長が-2.5 SD と GH 治療の効果をみとめなかった。母と姉も SGA 性低身長症と診断され
ている。家族歴と GH治療効果が不十分のため、IGF 系の異常を疑い遺伝子検索を行った。 
（３）見出した変異 ALS 遺伝子、IRS1 遺伝子を細胞に強制発現させ、変異遺伝子の機能を解析
した。 
 
４．研究成果 
（１）SGA 性低身長の家族歴と GH治療効果が不十分な一家系において、発端者と正常身長をし
めす父親に IGFALS 遺伝子に点変異(p.Arg229His)をヘテロ接合体で見出した。また、発端者お
よび SGA 性低身長を呈した姉と母において、IRS1 遺伝子に部分欠失(p.Ser685_Ser686del)をヘ
テロ結合体で見出した。 
（２）機能解析：①変異 IGFALS 遺伝子 (p.Arg229His)を有する発端者と父親の血中 ALS 濃度は
健常者に比較して低値を示した。②変異 IGFALS 遺伝子を導入した HEK293 細胞は野生型遺伝子
を導入した細胞よりも ALS 産生量が低かった。③変異 IRSl 遺伝子 (p.Ser685_Ser686del)を導
入した L6 筋芽細胞では、IRS１発現が野生型導入細胞よりも低く、AKT リン酸化も野生型導入
細胞よりも弱い結果を得た。 
（３）結語：見出した変異 IRSl 遺伝子は IGF-1R 系の異常として SGA 性低身長の原因の可能性
が示唆される。一方変異 IGFALS 遺伝子は機能低下を認めたが、正常身長の父親にも認められて
おり、今後さらなる検討が必要である。 
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