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研究成果の概要（和文）：我々は成長ホルモン分泌不全性低身長（GHD）患児において、JAK-STAT

経路の分子群、特に STAT5A/B 遺伝子多型と血清総コレステロール値との相関を統計学的に解析

した。NICBに登録されている STAT5A/B 遺伝子の SNPより HapMap プロジェクトのホームページ

上で５ヵ所の tag SNP（STAT5A g.4992C＞A, g.18132A＞G, STAT5B g.-41175A＞G, g.-9945C＞

T, g.8164G＞T）を選択し TaqMan 法にて各 SNP の遺伝子型を決定した。その結果、GHD 患児に

おいては GH治療前・開始後の血清総コレステロール値と各々の遺伝子多型とに有意な相関（p

＜0.05）を認めた。一方、一般成人集団においても部分的には同様の傾向を認めたが有意差は

証明されなかった。次に STAT5遺伝子のプロモーター領域に存在する遺伝子多型の転写能に影

響を及ぼす可能性を推定し、ルシフェラーゼレポーターアッセイによる機能解析を行った。

pGL4.10ベクターに STAT5B遺伝子の上流約 2Kbのプロモーター領域をクローニングし、同部位

に存在する唯一の SNP である rs4029774(-44816T＞C)の T 多型（野生型）もしくは C 多型を持

つ 2種類のベクターを作成した。各ベクターを各種細胞株にトランスフェクションしルシフェ

ラーゼアッセイで発現量を比較した結果、各ベクターの遺伝子発現量に有意な差を認めた。次

にコンピューターソフトを用いこの多型を含む領域に結合する可能性の転写因子を検索すると、

-44816Aでは 9種類の転写因子が選択されるのに対して、-44816Gでは 1種類のみであった。以

上より-44816A/G 多型による STAT5B 遺伝子の発現の違いが STAT5B 分子ならびにその下流の遺

伝子の発現量に影響を及ぼし、さらにこれらの遺伝子産物が直接的または間接的に LDL 受容体

やコレステロール合成酵素、PPAR-γ等の脂肪細胞分化に影響する転写因子群の発現に影響を与

えると推定された。以上の結果より STAT5B遺伝子のプロモーター領域に存在する多型が遺伝子

機能に関与しており、小児 GHD児における血清コレステロール値を規定する遺伝的背景因子で

あることが示唆された。 

 
研究成果の概要（英文）： 
BACKGROUND AND AIMS:  
GH plays a significant role in the lipid metabolism. In this study, we focused on the 
JAK2 - signal transducer and activator of the transcription 5 (STAT5) pathway, which 
transmit the signals from the GH receptor, and selected the STAT5A/B gene as a candidate 
for the regulation of lipid metabolism in GH deficiency (GHD). 
DESIGN AND PARTICIPANTS:  
The study population comprised 83 children with idiopathic GHD. The serum total 
cholesterol (TC), high-density lipoprotein cholesterol (HDL-C) and the non-HDL 
cholesterol (non-HDL-C) levels were monitored before and at 3, 6, 9 and 12 months after 
starting GH treatment. The height, weight, body mass index, and serum insulin-like growth 
factor-I (IGF-I) level were also measured before and 12 months after starting the GH 
treatment. For the genetic analysis of the STAT5A/B gene, five tag SNPs were selected 
using the tag SNP picker programme on the homepage of the HapMap project. The evaluation 
of promoter activity of the -44816A/G SNP in the STAT5B gene was performed by a luciferase 
assay in vitro. 
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RESULTS:  
The TC and non-HDL-C levels were gradually decreased during the GH treatment. Five tag 
SNPs (rs4029774, rs6503691, rs9900213, rs16967637 and rs2272087) were picked up for the 
STAT5A/B gene, and the genetic study demonstrated that the paediatric GHD patients who 
were heterozygotes or homozygotes of minor alleles of the analysed SNPs in the same block 
of the STAT5B gene showed significantly higher serum TC or non-HDL-C levels both before 
and after GH treatment for 12 months. Most of the SNPs also demonstrated significant 
differences among genotypes in the decreases in serum TC or non-HDL-C levels during the 
12 months of GH treatment. A luciferase assay showed that the -44816A/G SNP (rs4029774) 
in the STAT5B gene functionally affected the expression level in vitro. 
CONCLUSION:  
These results indicate that STAT5B may therefore play a role in regulating the cholesterol 
metabolism in children with GHD. 
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１．研究開始当初の背景 

成長ホルモン（GH）分泌不全症患者は健常人

に比較し体脂肪率が高く、GH 治療によって低

下するとともに血中脂質も低下することか

ら、患者の将来的な動脈硬化などの生活習慣

病の予防のために適正な GH 治療を続けるこ

との重要性が指摘されている。私たちの研究

室では GH 治療による体組成ならびに血清脂

質の変化を、様々な臨床検査データとともに

詳細に解析し報告してきた(Kohno H et al, J 

Pediatr 1995; Kuromaru R et al, J Clin 

Endocrinol Metab 1998; Kuromaru R et al, 

Clin Endocrinol 2002)。また GHの治療効果

の個人差に、遺伝因子が関与していることが

推定されていたが、最近我々は、成長ホルモ

ンによる血中脂質代謝の変化に関する遺伝

的背景因子の研究を行い、GH 受容体遺伝子

Leu544Ile 多型が成長ホルモンによる血中コ

レステロール値を規定する遺伝的背景因子

であることを明らかにした(Ihara K, et al, 

Clin Endocrinol 2007)。 

 

２．研究の目的 

GH 受容体以降のシグナル伝達にかかわるさ

まざまな因子が、その治療反応の多様性を規

定している可能性が推定される。そこで、GH

受容体以降のシグナル伝達経路の中で主経

路である JAK-STAT 経路に着目し、JAK-STAT

経路ならびに、その抑制分子の SOCS・CIS分

子を構成する遺伝子群に関して、GH治療前か

ら治療経過中の臨床パラメーターの変化（身

長、体重、体脂肪率、血清脂質濃度ならびに

IGF-1 などのホルモン値、およびそれらの変

化率）との相関を検討する。そして見出され

た結果に関して、小児の GH 治療による反応

性の予測という臨床的な意義のみならず、よ

り普遍的な脂質代謝を規定する遺伝的背景

因子を明らかにする目的で、福岡県久山町の

一般成人集団とした解析を行う。明らかにな

った遺伝子に関して、遺伝子多型と連鎖不平

衡にある、真の原因の機能 SNPの存在に関し

ても特定を目指す。 

 

３．研究の方法 

(1) GH治療による臨床パラメータの変化 

 GH分泌不全性低身長症にて精査ならびに

加療を受けた患者について、GH 治療前・治療

開始後 3 ヶ月毎の 1年間の身長 SD値、血清



脂質(総コレステロール、HDL コレステロー

ル)、IGF-1値および体脂肪率の値を収集整理

し統計学的に検討した。 

(2)JAK-STAT 経路を構成する遺伝子群の遺伝

子多型解析 

GHが GH受容体に結合した以降の細胞内シ

グナル伝達に関与する遺伝子を選択しそれ

ら遺伝子の遺伝子多型について GH治療によ

る脂質変化に関して検討した。特に JAK-STAT

経路の分子群とその抑制分子の SOCSならび

に CIS 分子ファミリーの遺伝子群に関して、

J-SNP として登録されている遺伝子多型の中

から、各々の遺伝子のハプロタイプを構成す

るための tag SNPs を SNP browser software 

3.5を用いて選択後、TaqMan 法にて各 SNPの

遺伝子型を決定した。 

(3) 久山町の成人データを用いた脂質関連

の遺伝子多型の解析 

 GH分泌不全性低身長症において明らかと

なった遺伝子多型について、久山町の成人

（コーホート研究登録者）に関して遺伝子多

型の同定と臨床パラメーターとの統合を行

った。 

(4) 真の機能的遺伝子多型の探求 

 小児 GH分泌不全性低身長症患者において

意義の認められた遺伝子多型に関してこれ

ら SNP と連鎖不平衡にあり近傍に位置する、

真の原因の機能 SNPの存在に関して特定を目

指し検討した。Hapmap_JPT+CHBのデータを基

にさらに近傍の多型を含めて網羅的に解析

を行った。 

(5) 遺伝子多型の機能解析 

機能的遺伝子多型の候補について遺伝子転

写能の違いを培養細胞株を用いた in vitro
の実験により明らかにした。 

 

４．研究成果 

(1) STAT5 遺伝子多型と GH 治療反応性の関

連解析 

GH は GH 受容体から JAK-STAT 経路を介し

てシグナルが伝達される。その中でも

JAK2-STAT5 を介した経路が重要であること

から、STAT5 遺伝子が GHD における GH 治療

反応性に関与する遺伝子であるかどうかを

検討した。GH 不全性低身長患児において、

STAT5A/B 遺伝子多型と血清総コレステロー

ル値との相関を統計学的に解析した。NICB

に登録されている STAT5A/B遺伝子の SNPよ

り HapMapプロジェクトのホームページ上で

５ヵ所の tag SNP（STAT5A g.4992C＞A, 

g.18132A ＞ G, STAT5B g.-41175A ＞ G, 

g.-9945C＞T, g.8164G＞T）を選択し TaqMan

法にて各 SNP の遺伝子型を決定した。その

結果、GH 不全性低身長患児においては GH

治療前・開始後の血清総コレステロール値

と各々の遺伝子多型とに有意な相関（p＜

0.05）を認めた。 

(2）SOCS2, CIS遺伝子多型と GH 治療反応性

の関連解析 

SOCS/CIS ファミリーは GH-GHR 系の抑制

的制御に関与する分子群であり、中でも

SOCS2, CIS は GHR をユビキチン化して分解

を促進することにより GHの働きを抑制する。

これらの遺伝子の多型が成長や GH感受性に

影響を及ぼす可能性がある。まず HapMap に

て SOCS2, CIS 遺伝子を検索したところ、

SOCS2および CIS遺伝子はそれぞれ大きな 1

つの LDブロックを形成していた。次に各遺

伝子の tag SNP を検索し日本人において高

い minor allele頻度を持つ SNPを SOCS2 上

と CIS 上より各１箇所、計 2 箇所の SNP を

選択した。治療前の height SDSを genotype

毎に分類し 3 群を比較したが、有意な差は

認められなかった。またいずれの SNP おい

ても身長 SD値の有意な差は見られなかった。

脂質と多型に関して、初診時の総コレステ

ロール値、3,6,9,12 ヵ月後のコレステロー

ル値の変化も各アリルに分けて解析を行っ

たが有意差を認めなかった。以上より SOCS2

および CISは GH治療感受性および脂質代謝

に関与する可能性は低いと考えられた。 

(3) 成人集団における解析 

久山町住民の3290名に対してSTAT5A及び

STAT5Bのrs2272087, rs6503691, rs9900213  

のSNP解析を行った。久山町の成人集団におい

て、性・年齢調整コレステロール値または男

女別の年齢調整コレステロール値を各遺伝子

型別に検討したが、遺伝子型の群間、遺伝子

型別のトレンド検定ともに有意な結果が得ら

れなかった。したがって今回解析した成人集

団においてはSTAT5A及びSTAT5Bの3箇所のSNP

はコレステロール値に関連しないと結論され

た。 

(4) STAT5遺伝子多型の機能解析 

STAT5 遺伝子のプロモーター領域に存在す

る遺伝子多型の転写能に影響を及ぼす可能

性を推定し、ルシフェラーゼレポーターアッ

セイによる機能解析を行った。pGL4.10 ベク

ターに STAT5B 遺伝子の上流約 2Kb のプロモ

ーター領域をクローニングし、同部位に存在

する唯一の SNP である rs4029774(-44816T＞

C)の T多型（野生型）もしくは C多型を持つ

2 種類のベクターを作成した。各ベクターを

各種細胞株（HeLa 細胞、HEK293細胞、U937、

HepG2）にトランスフェクションしルシフェ

ラーゼアッセイで発現量を比較した。各ベク



ターの遺伝子発現量に有意な差（p=0.021～

0.043）を認めた。 

 

(5) STAT5B遺伝子多型の転写因子結合部位の

推定 

STAT5B 遺伝子の発現に重要であるプロモ

ーター領域に存在する SNP部位を含む部位に

結合する転写因子を TFSEARCH データベース

(http://www.cbrc.jp/research/db/TFSEARC

H)を用いて SNP(rs4029774)を含む領域に結

合する可能性のある 75 以上のスコアを持つ

転写因子を検索すると、-44816A では 9 種類

の転写因子が選択されるのに対して、

-44816Gでは 1種類のみであった。この結果、

T 多型では多くの転写因子の結合部位となる

可能性が示されたが、C 多型では転写因子の

結合能が低く、STAT5Bの発現量に違いを生ず

る可能性が推定された。 

 

(6) 結果と考察 

GH 作用には IGF-1 を介する作用のほかに

GH の直接作用もあると考えられている。今回

我々の実験で、STAT5B遺伝子プロモーター領

域に存在する SNP部位の塩基の違いによって

遺伝子発現に有意な差を認めた。STAT5B 遺伝

子のプロモーター領域に存在する多型が遺

伝子機能に関与しており、小児 GH 不全性低

身長症児における血清コレステロール値を

規定する遺伝的背景因子であることが示唆

された。一般成人集団では同様の傾向を部分

的に認めたが、明らかな有意差を認めなかっ

た。GH 不全性低身長症児と一般成人集団で結

果に差を認めた要因としては、GH 分泌不全で

は脂質代謝効率が低下し総コレステロール

値が高値となることから、遺伝的背景因子が

顕在化した可能性が推定された。 

今後、このような遺伝的背景因子の検討は、

高コレステロール血症のリスクの予知や、予

防・治療法の選択などの臨床応用に向けた展

開に発展する可能性がある。 
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