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研究成果の概要（和文）：生殖機能異常症患者の網羅的シークエンスおよびゲノムコピー数解析を行い、疾患に関連す
ると推測される遺伝学的異常を同定した。重要な成果は下記のとおりである。1）ゴナドトロピン欠損症や男性外性器
異常発症における既知遺伝子変異の寄与の程度を明確とした。2）FGF8異常症の新規合併症を見出した。3）原因不明の
性分化疾患患者における微小ゲノム構造異常を同定した。4）まれな性成熟疾患であるアロマターゼ過剰症（AEXS）の
原因となる染色体構造異常の発生機序を解明した。5）AEXS患者の解析から、本症の性腺機能障害が主としてエストロ
ゲンネガテイブフィードバックによるFSH分泌障害であることを明らかとした。

研究成果の概要（英文）：The aim of the present study was to clarify the molecular basis of reproduction fa
ilure. We performed systematic mutation screening and genome-wide copy number analyses for patients with d
isorders of sex development (DSD), gonadotropin deficiency, and precocious puberty. Our results include; 1
) Mutations in known causative genes account for only a small fraction of the etiology of 46,XY DSD and go
nadotropin deficiency. 2) FGF8 haploinsufficiency may underlie thyroid dysfunction and cardiac anomalies. 
3) Cryptic genomic rearrangements constitute rare causes of 46,XY, DSD. 4) Genomic rearrangements leading 
to aromatase excess syndrome (AEXS) are caused by recombination- and replication-based mechanisms. 5) Hypo
gonadism in patients with AEXS is ascribed to the negative-feedback effect of estrogens on FSH secretion. 
6) Adrenal androgens serve as the major source of estrogens in prepubertal patients with AEXS. 7) SOX2 mut
ations are associated with a broad phenotypic variation.
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１．研究開始当初の背景 
ヒトの生殖機能は、視床下部、下垂

体、性腺から分泌されるホルモンによ
って支配される。このホルモン分泌を
調節する機構の破綻は、生殖機能異常
症の原因となる。これまでゴナドトロ
ピン分泌や性ホルモン分泌に関与す
る遺伝子が多数同定されている。一方
、生殖機能異常症患者の中でこれら既
知遺伝子変異を有する症例は少数で
あり、未知の因子の関与が大きいこと
が示唆される。  

われわれはこれまで世界に先駆け
て生殖機能異常症の臨床的・分子遺伝
学的研究を行ってきた。これまでの成
果として  POR異常症の発症機序と臨
床像の解明、TACR3異常症の病態の解
明などがあげられる。  
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、生殖機能異常症患者の

ゲノム解析とそのデータに基づいた in 
vitro/in silico 解析によって、ヒトの生殖機
能を支配する視床下部-下垂体-性腺系のホ
ルモン制御機構とその破綻による病態を明
らかにすることである。 
 
３．研究の方法 
(1) 性成熟疾患・性分化疾患に関与する遺
伝子変異/多型の同定 
新規遺伝子解析技術を用いた効率的変異

スクリーニングシステムを活用し、多数の
臨床検体を対象として既知発症責任遺伝子
と候補遺伝子の網羅的変異解析を行った。
解析対象には、46,XX 性分化疾患、46,XY
性分化疾患、ゴナドトロピン欠損症、中枢
性性早熟症などが含まれる。変異スクリー
ニングは、次世代シークエンサーを用いた
ターゲットエンリッチメントもしくはアン
プリコンシークエンス (Haloplex, Agilent 
technologies) を用いて行い、抽出された塩
基置換をサンガ―法シークエンスで確認し
た。その後、同定された遺伝子異常の病的
意義の有無を、in vitro 機能解析、in silico
機能予測、正常人の変異解析などによって
検討した。 
 
(2) 性成熟疾患・性分化疾患の原因となる
ゲノム構造異常の同定 
原因不明の性成熟疾患・性分化疾患患者

を 対 象 に ア レ イ comparative genomic 
hybridization (CGH) (Agilent technologies) 
を用いてコピー数解析を行った。本研究で
は、全ゲノム解析（カタログアレイ）もし
くは染色体特定領域のカスタムアレイを作
成し解析を行った。 
 
(3) 変異陽性患者の遺伝子型―表現型解析 
遺伝子異常が同定された患者の臨床解析

を行い、当該遺伝子異常症の臨床スペクト

ラムを明確とし、さらに疾患重症度決定因
子について検討した。 
 
(4) 倫理面の配慮 
本研究は、国立成育医療研究センター倫

理委員会の承認のもとに行った。遺伝子解
析は、患者本人もしくは両親からの同意取
得後にヒトゲノム・遺伝子解析研究に関す
る倫理指針を遵守して実施した。 
 
４．研究成果 
(1) 性成熟疾患・性分化疾患に関与する遺
伝子変異/多型の同定 
（a）ゴナドトロピン分泌不全症の発症機

序の解明：次世代シークエンサーを用いた
アンプリコンシークエンスによって、ゴナ
ドトロピン分泌不全症患者の既知遺伝子変
異スクリーニングを行った。多数の患者に
おいて病的変異を同定した。重要な成果と
して、男性患者１例においてはじめて
FGF8 フレームシフト変異を同定し、FGF8
機能喪失がゴナドトロピン欠損のみならず
先天性甲状腺機能低下や心奇形の発症に関
与する可能性を見出した。また患者のデー
タに基づいてマウスを用いた実験を行い、
FGF8 変異が視床下部―下垂体機能異常の
みならず、胎児期の陰茎伸展障害を介して
重度の外性器男性化不全を招くことを見出
した。 

 
（b）46,XY 性分化疾患の発症機序の解

明：60 例の外性器異常症患者のアンプリコ
ンシークエンスによって、約 10％患者にお
いて疾患に関与すると推測される塩基置換
を同定した。重要な点として、SF1 変異が
合併症を伴わない外性器異常を招く可能性
が見出された。一方、患者群において既報
のリスク多型の集積は認められず、日本人
患者においてはこのような多型の寄与が少
ないことが示唆された。 
 
(2) 性成熟疾患・性分化疾患の原因となる
ゲノム構造異常の同定 
（a）アロマターゼ過剰症（AEXS）の発

症機序の解明；まれな性成熟疾患である
AEXSの原因となる15番染色体微細構造異
常の発生機序を解明した。すなわち、本症
の発症にNon-Bやパリンドローム配列など
の既知染色体再構成誘導モチーフに依存
しないDNA複製エラーとnon-homologous 



end joining、および反復配列依存性に生じ
る非対立遺伝子間相同組換えが関与する
ことを見出した。さらに、乳がんの発症に
はこのようなアロマターゼ遺伝子周辺の
体細胞性ゲノム構造異常の関与が少ない
ことを明らかとした。 

（b）46,XY 性分化疾患の発症機序の解
明：アレイ CGH 解析によって、原因不明
の性分化疾患患者４例における微小欠失を
同定し、性分化疾患発症におけるゲノム構
造異常の寄与を明確とした。また、20 番染
色体に新規性分化疾患関連遺伝子が存在す
る可能性を見出した。 

さらに、原因不明の複合型下垂体機能低下
症患者において FGFR1 を含むヘテロ接合
性微小欠失を同定し、FGFR1 機能喪失がゴ
ナドトロピン分泌障害のみならず、下垂体
前葉形成の異常を招く可能性を見出した。 

この成績は、視床下部―下垂体系の形成に

おけるFGFR1-FGF8を介した新たな遺伝子
相互作用の可能性を示唆する。 
 
(3) 変異陽性患者の遺伝子型―表現型解
析 
 （a）AEXS の疾患重症度決定因子の解
明：AEXS 患者の表現型解析から、本症の
性腺機能障害が主として視床下部における
エストロゲンネガテイブフィードバックに
よる FSH 分泌障害であること、エストロゲ
ン過剰が男性妊孕性を阻害しないこと、本
症の内分泌異常の改善にアロマターゼ阻害
剤が有効であることを明確とした。また思
春期前患者の臨床像と内分泌学的データか
ら、小児 AEXS 患者におけるエストロゲン
の基質として副腎由来アンドロゲンの関与
が大きいことを明らかとした。さらに、獲
得されたプロモーターの組織特異性と生理
的アロマターゼプロモーターの数が、当該
患者の疾患重症度を決定することを見出し
た。 
 (b) 単一遺伝子疾患の臨床スペクトラム
の解明：性成熟異常を招く SOX2 異常症患
者の遺伝子型―表現型解析を行い、本症の
表現型重症度に変異体残存活性が影響しな
いことを見出した。また、さまざまな遺伝
子異常症の病態を明確とした。特記すべき
成果として、性分化における GSTA 遺伝子
群の機能、CYP21A2 異常症の表現型スペク
トラムを明らかとした。 
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