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研究成果の概要（和文）： 

SGA で出生し、低身長と血中 IGF-I 値の高値を示した女児とその母に IGF 受容体
（IGF-IR）のβ鎖の自己リン酸化領域に，Asp1105Glu 変異をヘテロで見出した。変異
IGF-IR 遺伝子導入細胞は、①IGF-I 添加による IGF-IR の自己リン酸化が弱く、②野生型
IGF-IR 遺伝子と変異 IGF-IR 遺伝子を共発現で野生型 IGF-IR のリン酸化が抑制された。
本変異 IGF-IR 遺伝子は dominant negative 作用を有する。 
 

研究成果の概要（英文）： 
We identified heterozygous mutation (Asp1105Glu) of the IGF-IR gene in a Japanese 
girl with high serum IGF-I levels and with SGA short stature and her mother. Cells 
transfected with mutated IGF-IR gene did not show any autophosphorylation of 
IGF-IR in response to IGF-I. Co-transfection of mutated IGF-IR gene and wild-type 
IGF-IR gene resulted in dominant negative effects on autophosphorylation of wild-type 
IGF-IR. 
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１．研究開始当初の背景 

成長ホルモン(GH)の作用を仲介するイン
スリン様成長因子 [(insulin-like growth 

factor (IGF)］-I は，IGF-II とともに，骨発
育に最も重要な成長因子である。IGF-I の作
用は，主にインスリン受容体と類似した構造
を有する1型 IGF受容体を介して発揮される。 

1 型 IGF 受容体ノックアウトマウスは， 

①胎内発育遅滞(IUGR)，および 

②出生直後より成長障害を来す（Liu J. et 

al．Cell 75: 59, 1993）． 

③1型 IGF受容体と類似した構造を有する
インスリン受容体では多くの遺伝子変異が
報告されている。 

従って、IUGR に伴う低身長児の中に 1 型
IGF 受容体異常症が含まれる可能性がある． 
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現在、IUGR 性低身長に対して GH 投与が
試みられて行われている．しかし，GH 投与
に伴う血中 IGF-Iの上昇と身長増加は必ずし
も一致していない．これに IGF 受容体の機能
異常が関与している可能性がある 

 

２．研究の目的 

研究の背景に基づき，本研究は以下の点に
ついて明らかにする． 

１）原因不明の低身長児，特に IUGR に伴う
低身長児，を対象に 1 型 IGF 受容体の遺伝子
解析を行い，1 型 IGF 受容体の異常に起因す
る成長障害を明らかにする 

２）In vitro の系を用いて、見出した 1 型 IGF

受容体遺伝子異常がその機能に及ぼす影響
を明らかにする． 

 

３．研究の方法 

１）原因不明の IUGR性低身長児、及び GH 不
応症児で，1型 IGF 受容体(IGF-IR)遺伝子を
最初に SSCP と direct sequence 法で解析す
る。 
２）IGF-IR遺伝子変異を有する人の線維芽細
胞を用いて、IGF-I 結合能と，IGF-IRβ鎖，
IRS2の自己リン酸化等の機能解析を行う。 
３）見出された変異 IGF-IR遺伝子を、IGF-IR 
KO CHO細胞に組み込み、機能解析を行う。 
 
４．研究成果 
【症例】7歳女児。在胎 37週 2日で、出生体
重が-1.8 SD ,出生時身長が-2.5 SDと SGAで
出生した。家族歴では、母親が 137 cm と低
身長で、満期産で 2,200 gr (-2.2 SD)と低体
重で出生している。また、母方の祖父も 150 cm
と低身長である(Fig 1)。症例は、SGA性低身
長として成長ホルモン治療され、身長増加の
わずかに改善した。5 歳時の検査所見で、血
清 IGF-I は著明高値(372 ng/dL, 4.3 SD), を
示し、GRFによる GH分泌負荷試験にて、軽度
の GH 過剰分泌を認めた。 
 
【遺伝子解析】 

SGA 性低身長を示している症例と母親に、
IGF-IR 遺伝子 EX18、チロシンキナーゼドメ
インの 1105 番目のアスパラギン酸がグルタ
ミンに変化するミスセンス変異がヘテロ接
合体で認められた。 
 
【変異遺伝子の機能解析】 

BrdU染色を用いた DNA 合成能の検討で、変
異 IGF-IR 導入細胞は IGF-I 刺激による DNA
合成能が低下していた。 
しかし、125I－IGF-Iを用いた変異 IGF-IR

導入細胞の IGF-I結合能正常であった。本変
異はチロシンキナーゼドメイン部に存在し
ているため、IGF-IR の自己リン酸化について
検討した。変異 IGF-IR遺伝子導入細胞では、

IGF-I による自己リン酸化が消失していた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
次に、この変異の dominant negative 作

用について検討した。IGF-IR の発現していな
い IGF-IRノックアウトマウス由来の細胞に、
正常 IGF-IR 遺伝子と変異 IGF-IR 遺伝子、正
常 IGF-IR 遺伝子と空ベクターを導入し比較
したところ、変異 IGF-IR 遺伝子を導入した
細胞は正常 IGF-IR 遺伝子を導入したにもか
かわらず、リン酸化が認められなかった(Fig 
2)。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 



 

 

【結論】 
①新たに IGF-IR 遺伝子ヘテロミスセンス変
異（Asp1105Glu）を伴った家族性低身長（SGA
性低身長）を見出した。 
②本変異は、IGF-IR の自己リン酸化障害と
Dominant negative 作用により、成長障害を
引き起こしていると考えられた。 
③低出生体重の家族歴があり、GH 過剰分泌を
示し、IGF-I 値が正常以上を示す低身長患者
は、IGF-IR遺伝子異常の可能性がある。 
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