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研究成果の概要（和文）：中枢性思春期早発症 (CPP)を対象に遺伝子変異解析、エピジェネティック解析を行
い、下記に挙げる成果を得た。インプリンティング遺伝子であるMKRN3は、近年同定されたCPPの原因遺伝子であ
る。アジア諸国CPP患者24例を対象にMKRN3遺伝子の解析を行った。24例中1例にMKRN3遺伝子変異を同定した。エ
ピジェネティック異常は同定されなかった。変異陽性例は、5歳時、乳房発達と陰毛発生が見られた日本人女児
である。これらの結果より、アジア諸国CPP患者におけるMKRN3遺伝子変異・エピジェネティック異常の頻度と臨
床像が明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：We performed epigenetic analysis in patients with pubertal disorders, 
including central precocious puberty (CPP). CPP is a rare multifactorial disorder and can occur as a
 result of monogenic mutations. The association between epigenetic defects of MKRN3 and CPP has yet 
to be determined. We performed genetic and epigenetic analyses of MKRN3 in 24 Asian patients with 
CPP. We identified an MKRN3 gene mutation in one of 24 patients and epigenetic defects in no 
patient. The mutation-positive patient exhibited CPP from 5 years of age. This study revealed the 
frequency and phenotypic consequences of MKRN3 abnormalities.

研究分野：代謝および内分泌学関連

キーワード： エピジェネティック

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
これまで、アジア諸国CPP患者でのMKRN3遺伝子変異報告は少数であった。また、MKRN3遺伝子のエピジェネティ
ック異常は同定されていない。本研究では、アジア諸国CPP患者におけるMKRN3遺伝子の異常の関与の程度と変異
陽性患者の臨床像を明らかにした。本研究の成果は、性成熟疾患の分子基盤の理解につながると期待される。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



1. 研究開始当初の背景 

これまで研究代表者は、性成熟疾患患者を対象とした遺伝学的異常のスクリーニングを

次世代シーケンシングやアレイ比較ゲノムハイブリダイゼーション法を用いて行い、患者

の約 30%において遺伝学的異常を同定した。一方、残りの約 70%の患者は病因が不明であ

り、その背景には通常のゲノム DNA解析では異常を捉えられないエピジェネティック異常

が関わっている可能性があると推測された。既存のゲノム解析によって異常が検出されな

かった症例に対し、DNAメチル化解析などのエピジェネティックな解析を行った。 

 

2. 研究の目的 

性成熟疾患成立におけるエピジェネティック異常の関与の有無と変異陽性患者の臨床像

を検証することである。 

 

3. 研究の方法 

性成熟疾患と遺伝子変異・エピジェネティック異常との関連を調べるため、CPP患者を対

象に次世代シークエンサー (NGS)を用いた遺伝子変異解析、real-time PCR を用いたコピー

数解析、パイロシークエンサーなどを用いた DNAメチル化解析を行った。また、変異陽性

患者の臨床像を検討した。 

 

4. 研究成果 

(1) CPP患者を対象とした遺伝子変異解析、エピジェネティック解析、および、変異陽性患

者の臨床データ解析を行い、下記の成果を得た。 

アジア諸国 CPP 患者における MKRN3 遺伝子の変異・エピジェネティック異常の関与の

程度を明確にすることを目的にアジア諸国 CPP 患者 24 例を対象に解析を行った。その結

果、 24 例中 1 例  (4%)に疾患に関与する MKRN3 遺伝子のフレームシフト変異 

(p.Glu229Argfs*3)を同定した。変異が同定された症例は、5 歳時、乳房発達、陰毛発生が見

られた日本人女児であった。8歳時、骨年齢は 11歳であり骨年齢促進を認めた。また、GnRH

負荷試験より思春期レベルの LH/FSHの反応を認めた。家族解析の結果、父と父方祖母にも

同一変異を認めた。疾患に関与するメチル化・コピー数の異常は同定されなかった。 

以上の結果から、アジア諸国 CPP 患者における MKRN3 遺伝子変異は稀であることが示

唆される。これまでに CPP 患者の家系例で同定されている全ての MKRN3 遺伝子変異は父

由来であり、de novo変異は報告がない。欧米諸国では、アジア諸国では見られない複数の

創始者変異が同定されている。これらのことがMKRN3遺伝子変異の民族間における陽性率

の差に関与していると推測される。以上より、アジア諸国 CPP 患者における MKRN3 遺伝

子変異・エピジェネティック異常の関与の程度は低いことが明らかとなった。 

患者の臨床解析からは、MKRN3遺伝子変異が、比較的軽度の思春期早発を招くことが見

出された。患者と同一変異を有する父が無症状であったことは、MKRN3が父性発現を示す



インプリンティング遺伝子であることに合致する。従来原因不明であった比較的軽度の CPP

患者には、MKRN3遺伝子変異陽性者が含まれる可能性がある。 

 

(2) 本研究期間には上記に加え、ヒト疾患に関わるエピジェネティック異常として、下記の

点を明らかにした。 

染色体微細構造異常は SHOX遺伝子上流 CpG サイトの DNA メチル化状態に影響を及ぼ

さないこと、クラインフェルター症候群患者における X 染色体不活化の偏りは稀であるこ

とを見出した。 
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