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研究成果の概要（和文）：本研究においては,低身長患者をその症候性の有無により2群に分け遺伝学的解析を実
施した．5以上の外表奇形を有する症候群の部分症状としての低身長参加者6名においては，SHOX異常を2参加者
に，そのほかの染色体異常を4参加者に同定した．一方外表奇形の目立たない低身長参加者35名においては，
SHOX異常は同定されず，そのほかのレアバリアントが3名で同定された．SHOX異常症の2参加者はいずれも
Madelung変形を有するLeriWeill症候群であった．これらの成果は，症候性低身長患者におけるコピー数異常解
析の重要性を示す一方で，特発性低身長患者でのさらなる解析の重要性を示す．

研究成果の概要（英文）：　In this study, patients with short stature were divided into two groups 
according to their symptomatic status. 6 participants with short stature as a partial manifestation 
of a syndrome were identified as having SHOX abnormalities in 2 participants and other chromosomal 
abnormalities in 4 participants. 35 participants with short stature without visible external 
malformations were identified as having no SHOX abnormalities and other rare variants in 3 
participants.  2 participants with SHOX abnormality had LeriWeill syndrome with Madelung deformity. 
These results demonstrate the importance of copy number analysis in patients with symptomatic short 
stature, but also the importance of further analysis in patients with idiopathic short stature.

研究分野： 小児内分泌学

キーワード： 低身長　コピー数異常　全ゲノムシークエンス　アレイCGH

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
 身長は80%以上を遺伝学的な要因によって決定されていますが，その遺伝子異常はよくわかっていません．私た
ちは，低身長患者のうち，複数の体の変化を有する患者さんでは低身長に染色体の一部が短くなる変化が比較的
多く含まれていることを明らかにしました．一方，何らかの症状を合併していない患者さんでは染色体の長さの
変化の関与は小さいと考えられます．本研究の成果は，今後の低身長患者さんの病態を検討する際の基礎的な資
料になるとともに，現在研究でしか行われていない検査がひろく普及することの重要性を示すものです．

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
成長は，小児期の健康において根幹となる顕要な事項である．成長は全ての臓器を構成す

る細胞が，数的な増加，肥大，アポトーシスなどの様々なプロセスを秩序だって行うことで
達成される．成長過程の制御は，遺伝子型などの内因的な要因と，栄養や環境の様な外的な
要因，内分泌や成長因子などの調整因子など様々な因子が緊密に関連している．成長には，
身長と体重の二つの側面が含まれ，身長は，より遺伝的な要因が大きいと考えられる．成人
身長の約 80%は遺伝により規定される（Durand C, et al, Nat Rev Endocrionol, 2013.）．低身長
は，骨格異常等を合併する症候性低身長と，低身長以外の症状がない非症候性低身長に大別
される．一方，この区分は臨床的診断に基づくが明瞭なものではなくスペクトラムととらえ
る方が現実的である．具体的には，典型的な低身長の責任遺伝子である SHOX の半量不全
では，Madelung 変形を特徴とする Leri-Weill 症候群を呈するが，Madelung 変形は性ホルモ
ンにより進行することが知られている．したがって，幼児期には Madelung 変形の存在が診
断されず，「非症候性」低身長（ISS）と認識されることがありうる．これらの様に臨床的に
ISS と診断される患者の遺伝学的背景は多様であり， 
米国では ISS に対する GH 治療が行われているが，成人身長を改善する効果は患者間の差

異が大きいとされる（Deodati A, et al, BMJ, 2011.）．この GH の有効性の違いは，ISS 患者が
遺伝的に多様な集団であることも要因と考えられる． 
従って，詳細な遺伝子診断により，従来 ISS と診断されていた患者の中に，GH が有効で

ある患者群を特定できると考えられる． 
実際に，性染色体短腕の擬常染色体領域（PAR1）に位置する代表的な身長関連遺伝子で

ある SHOX の半量不全による低身長症は，ターナー症候群の低身長と病因を共有し，GH の
薬理学的有効性が欧州では確立している．また，ISS に対し GH 治療を行った患者のうち，
IHH の変異陽性患者は，変異のない患者と比較して GH の有効性が高いことが報告されて
いる（Vasques GA, et al, J Clin Endocrinol Metab. 2018）．骨格などの異常がない低身長患者に
おける原因遺伝子は，成長ホルモン-IGF1 系に関連する遺伝子（GH1，GHR，IGF1 など）と
SHOX, FGFR3 などごく少数に限られる．このうち，内分泌学的検査により診断可能な GH-
IGF1 系を除いた遺伝子異常では，SHOX 異常の頻度が最も高く，我々の過去の研究によれ
ば日本人 ISS 患者における SHOX 異常の頻度は 3.8%であった（Shima H, et al, J Hum Genet. 
2016.）．しかしながら，この研究を含む過去の SHOX 研究では，解析を実施した患者を母
集団としており，検体収集バイアスの可能性がある．したがって，実際にはより多くの SHOX
異常症患者の存在が想定されていた． 
 
２．研究の目的 
 本研究の目的は，低身長を主訴として小児内分泌専門外来を受診した患者を母集団とし
て，低身長の遺伝学的な背景を明らかにすることにより，既存の低身長治療薬である成長ホ
ルモンの有効な患者群の特定を行うことを目的とする． 
 併せて，低身長患者の遺伝学的背景を明確にし，今後の治療の基盤となすことを目的とす
る． 
 
３．研究の方法 
 研究期間中に東北大学病院小児科を受診した低身長患者を母集団として，遺伝学的解析
を実施した． 
 すべての患者について，身長，体重，骨年齢を測定した．また，出生後の母子手帳・学校
等の身長記録に基づく SD 値の変化を調査した．併せて臨床遺伝学的な診察を行い，外反肘，
小顎，高口蓋，指極の短縮などの SHOX 半量不全に合致する症状に加え，外表小奇形（耳
介・眼瞼・口唇などの顔貌の異常，四肢や指などの変形，皮膚などの異常）の有無を評価し
た.なお，この評価は,国際基準に基づく小奇形アトラス （Elements of Morphology: Standard 
Terminology, American Journal of Medical Genetics）に沿って実施した． 
 母集団のコホートを対象にして遺伝学的解析を実施した． 
 母集団のコホートのうち，5 個以上の小奇形が記録されたケースを「Cohort A」記録され
なかったケースを「Cohort B」とした． 

1) MLPA 法による，SHOX 近傍のコピー数異常の解析． 
参加者全員（Cohort A，Cohort B）を対象に SHOX 近傍のコピー数異常の解析を実施
した． 

Cohort A 
2) 有意な SHOX 近傍の CNV が同定されなかった Cohort A の参加者を対象に，アレイ

CGH 法による網羅的コピー数解析を実施した． 
3) 2)で有意な CNV を同定されなかった Cohort A 参加者を対象に，成長障害関連遺伝子

のターゲトリシークエンスを実施した． 



Cohort B  
4) 1)の解析にて，有意な SHOX 近傍の CNV が同定されなかった Cohort B の参加者のう

ち，同意を得られた参加者を対象に，全ゲノムシークエンスによる網羅的解析を実施
した． 

 
４．研究成果 

0) 研究期間中に東
北大学病院小児科した
小児低身長患者のうち，
41 名の患者が研究に参
加した．（当初研究期間
中には，新型コロナウィ
ルス感染症の流行に伴
い，同症の受診患者数が
大幅に低下したため，研
究期間を延長しコホー
トの構築に努めた．） 
この参加者のうち，

Cohort A に分類された
患者は 6 名であった. 
また，Cohort B に分類

された患者は 35 名であ
った． 

1) SHOX 近傍のコピー数解析  
Cohort A の参加者 1 名で，SHOX 近傍のコピー数異常を同定した.参加者は Madelung

変形を有する Leri-Weill 症候群患者であった．同定されたコピー数異常は，SHOX 下流
のエンハンサー候補領域のみの欠失であり，病的と考えられた．Cohort B にはコピー数
異常患者は同定されなかった．この変化は病的と考えられた． 

また，SHOX MLPA の 1 プローブで欠失と Call され，プローブ設計配列上の一塩基置換
をサンガー法で確認した参加者が 1 名いた． 

2) 網羅的 aCGH 解析 (Cohort A) 
   対象参加者 5 名のうち 4 名で，コピー数異常を同定した． 
   具体的には，22q11.2 微細欠失症候群，1p31.1-31.3 微細欠失症候群，6p25 微細欠失症
候群，3q29 微細欠失及び Xp22.31 微細欠失症候群を同定した．この変化は病的と考えられ
た． 
 3) 成長障害関連遺伝子 16 遺伝子 Targetly Sequence での解析 

参加者 1 名で，SHOXナンセンスレアバリアントを同定した.参加者は Madelung 変形
を有する Leri-Weill 症候群患者であった．この変化は病的と考えられた． 

4) 全ゲノムシークエンスによる網羅的解析 
Cohort B の患者で，低身長との関連が示唆される，IGF1，GDF1 の他，先天性心疾患

の原因として報告のある TAB2 のレアバリアントを同定した．いずれも病的である可能性
が高いと考えられ，臨床サイドにて関連表現型の追加解析を実施している．一方，全ゲノ
ムシークエンスではコピー数異常は同定されなかった． 
 
本研究により，SHOX 異常症が 2 例で同定された．これらの結果は既報の結果に近似する

ものであり，SHOX 異常症が低身長の数%を占めることを明確にした．また，臨床症状の詳
細な評価により，低身長を主訴に受診した患者の一部では aCGH 解析により遺伝学的病因
を同定できる可能性が明らかになった．特筆すべき点として，aCGH で CNV が同定された
患者では全例で何らかの知的発達の異常が指摘されている．知的障害，発達障害の診療にあ
たってはその表現型評価により外表奇形が一定程度認められた場合には，aCGH による解析
が有用である可能性がある．なお，本研究期間中に，SHOX 異常症に対する GH 治療が適応
になったことから，骨端線閉鎖前の症例では GH 治療につながった． 
上記の成果は，低身長患者の遺伝学的背景解明の基盤となるものである．特に，近年，非

コード領域のバリアントが内分泌疾患の原因であることが明らかになっており(Narumi S, et 
al. Nat Genet. 2024), 本研究で集積したデータの活用による非コード領域異常も含めた検討
が望まれる． 
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