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研究成果の概要（和文）：両アリル性DUOX2変異（DUOX2異常症）による永続性先天性甲状腺機能低下症（CH）は常染色
体劣性遺伝病であり、その有病率は一般人口の1/44,000、CH の8/102(7.8%)である。DUOX2異常症による永続性CHの臨
床症状は新生児期に重症でその後軽症化する。DUOX2異常症は一過性CH、遅発性CHを示すこともある。片アレル性DUOX2
変異保有者は多因子遺伝病として1%未満にCHを発症するにすぎない。片アレル性DUOX2変異かつ片アレル性TSHR変異の
二重保因者のCH発症リスクは3.7％である。
　変異DUOX2 分子の発現実験系での機能解析方法を確立した。

研究成果の概要（英文）：The prevalence of congenital hypothyroidism (CH) due to biallelic DUOX2 mutations 
is 1/44,000 in Japan. In CH, the prevalence of biallelic DUOX2 mutations is 8/102 (7.8%).The inheritance m
ode of biallelic DUOX2 mutations is autosomal recessive. CH due to biallelic DUOX2 mutations has some char
acteristics as follows: It is permanent, transient, or late-onset. Clinical findings in neonatal period ar
e severe, while they improve by the age of 2 years. Environmental factors such as maternal iodine exposure
 can affect clinical findings. Biochemical study does not always show defects of iodine organization. In c
ontrast, monoallelic DUOX2 mutation rarely (<1%) develops CH. The inheritance mode of CH related to monoal
lelic DUOX2 mutation is multifactorial. 3.7 % of subjects having both monoallelic DUOX2 mutation and monoa
llelic TSHR mutation develop CH.
 I have established in vitro assay to characterize function of wild or mutant DUOX2 molecule.
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１．研究開始当初の背景 
 先天性甲状腺機能低下症(congenital 
hypothyroidism, 以下 CH)は約 2,000-5,000
出生に 1名の頻度で認められる最も高頻度の
先天性内分泌疾患である。本研究開始当時、
単一遺伝子異常による CH は CH 全体の
5-12.5%程度と推定されていた。また、その
異常が原発性 CH の発症に関与することが示
されていた遺伝子は 12 種であり、それらは
(1)甲状腺器官形成に関与する分子群(PAX8, 
NKX2-1, FOXE1) (2)甲状腺ホルモン合成に
関与する分子群(TG, TPO, SLC5A5, SLC26A4, 
DUOX2, DUOXA2, DEHAL1) (3)TSH シグナルに
関与する分子群(TSHR, GNAS1) の 3 群に大
別されていた。これらの遺伝子異常の一般人
口における有病率は不明であったが、私は科
学研究費補助金・基盤研究(C)「先天性甲状
腺機能低下症の分子遺伝学的発症機序およ
び病態生理の解明」平成20年度～22年度 研
究代表者長谷川奉延)を通じて、永続性 CH の
病因の2%がPAX8変異であること((1)の異常)、
6%が TSHR変異であること((3)の異常)を世界
に先駆けて明らかにした。本研究ではこの研
究成果をさらに発展させ、(2)の異常のうち、
当時研究の立ち遅れていたDUOX2遺伝子変異
に焦点をあてた。 
DUOX2（Dual oxidase 2）は甲状腺細胞濾
胞面に発現し、同部位における過酸化水素の
合成を司る。この過酸化水素は、甲状腺ペル
オキシダーゼにより触媒されるサイログロ
ブリンのヨード化反応に必須である。DUOX2
による過酸化水素供給は甲状腺ホルモン合
成系全体の律速段階であり、特に甲状腺ホル
モン需要量の高い新生児期にはDUOX2活性が
低い個体では甲状腺ホルモン合成量を維持
できず、甲状腺機能低下症を呈すると推測さ
れる。 
本研究開始時点、DUOX2 異常症の報告はあ
るものの、その疾患概念は確立していなかっ
た。2002 年、Moreno らは有機化障害(サイロ
グロブリンのヨード化障害)を伴うCH患者45
名のうち 1名において両アリル性 DUOX2 変異
を、また一過性 CH 患者 8 名中 3 名において
片アリル性 DUOX2 変異を同定した。以後両ア
リル性 DUOX2 変異は 11 家系で同定されてい
るのみであり、その臨床像は永続性 CH のみ
ならず、老年期に甲状腺腫と甲状腺機能低下
が進行した症例、一過性 CH も含まれ、臨床
像の全貌は不明であった。また、片アリル性
DUOX2変異による一過性CHは初報告以来報告
がなく、DUOX2 異常症の遺伝形式も不明であ
った。さらにその時点までに、機能が検討さ
れている変異 DUOX2 蛋白は 6種類にすぎなか
った。 
 
２．研究の目的 
 本研究の目的は、世界で初めて DUOX2 異常
症の疾患概念を確立することである。すなわ
ち、DUOX2 の変異による先天性甲状腺機能低
下症(以下 CH)の有病率、臨床像、分子機序を

解明する。 
 
３．研究の方法 
研究の具体的な方法は以下の 3 点である。
(1)地域集団に基づいたCH患者集団に由来す
る標本(ゲノム DNA)を用いた変異解析により、
両アリル性 DUOX2 変異による永続性 CH の一
般人口および CH 患者集団における有病率を
世界で初めて明確にする。 
(2)変異陽性患者の臨床像の分析により、両
アリル性DUOX2変異保有者および片アリル性
DUOX2 変異保有者の遺伝形式を含む臨床像を
明確にする。 
(3)変異 DUOX2 分子の発現実験系での機能解
析方法を確立し、DUOX2 変異による分子機能
喪失の機序を解明する。 
 
４．研究成果 
研究の主な成果 
(1)地域集団に基づいたCH患者集団に由来す
る標本(ゲノム DNA)を用いた変異解析 
地域集団に基づいたCH患者(N=102)を対象
とし変異解析および変異DUOX2分子の機能解
析（下記(3)参照）を行った。その結果 8 名
の両アリル性 DUOX2 変異を同定した。両アリ
ル性 DUOX2 変異による永続性 CH 有病率は、
我が国一般人口において 1/44,000、CH 患者
集団において 8/102(7.8%)である。 
 
(2)変異陽性患者の臨床像の分析 
①DUOX2 異常症の遺伝形式は常染色体劣性
遺伝であることを世界で初めて明らかにし
た。我が国の永続性 CH の遺伝的原因として
両アリル性 DUOX2 変異は最多であり、
27/230(12%)を占める。甲状腺ホルモン合成
障害による永続性 CH の 43％の原因は DUOX2
変異である。②両アリル性 DUOX2 変異による
永続性 CH の臨床症状は、新生児期にもっと
も重症で、その後 2歳までに軽症化する。す
なわち、血中 TSH 値、血中サイログロブリン
値、および甲状腺サイズは改善する。さらに
1 歳以降 TSH を正常化させるために必要な体
重あたりの Levothyroxine 投与量（μg/kg/
日）は減少する。③両アリル性 DUOX2 変異は
一過性 CH を示すことがある。④両アリル性
DUOX2 変異により新生児マス・スクリーニン
グ陰性の遅発性 CH を示すことがある。⑤両
アリル性 DUOX2 変異の臨床症状に、母体ヨー
ド過剰を含む環境因子が関与することがあ
る。⑥両アリル性 DUOX2 変異保有者は必ずし
もヨード有機化障害を認めるとは限らない。
⑦片アリル性DUOX2変異保有者のごく一部の
み（1%未満）が CH を発症し、片アリル性 DUOX2
変異保有者の CH 発症に関する遺伝形式はメ
ンデル遺伝には従わない多因子遺伝である。
⑧片アリル性DUOX2変異かつ片アリル性TSHR
変異の二重保因者CH発症リスクは3.7％であ
る。 
 
(3)変異 DUOX2 分子の発現実験系での機能解



析方法の確立 
HEK293 細胞を用いた一過性強制発現によ
り、野生型および変異型 DUOX2 の過酸化水素
産生能を定量化することに成功した。その結
果、あらたに同定した DUOX2 遺伝子のシーク
エンスバリエーション 20 種類について機能
解析を行い、うち 12 個に過酸化水素産生能
低下を証明した。特筆すべきことは、変異
DUOX2 分子のひとつであるp.H678Rの分子機
能である。すなわち p.H678R は部分的過酸化
水素産生能低下かつ部分的転写効率低下を
示し、他の変異 DUOX2 分子機能とは異なる。 
 
得られた成果の国内外の位置づけとインパ
クト 
地域集団に基づいた CH 患者集団に由来す
る標本(ゲノム DNA)を用いた変異解析により
DUOX2 異常症の有病率を明らかにしたこと、
変異陽性患者の臨床像の分析により、DUOX2
変異による CH の遺伝形式は常染色体劣性遺
伝であることを明らかにしたこと、片アリル
性 DUOX2 変異保有者のごく一部のみが CH を
発症し、片アリル性 DUOX2 変異保有者の CH
発症に関する遺伝形式はメンデル遺伝には
従わない多因子遺伝であること明らかにし
たこと、の 3点はすべて世界初めての知見で
ある。また DUOX2 分子の機能解析方法の確立
はシカゴ大学について世界で二番目、我が国
において初めてである。 
 
今後の展望 
本研究により、DUOX2 異常症の疾患概念
（有病率、臨床像および分子機能喪失機序）
を確立し、当初の目標を達成した。本研究に
よる今後の展望は以下２点である。すなわち、
DUOX2 遺伝子変異と他の遺伝的因子あるい
は環境因子との相互作用、および DUOX2 異常
症の長期予後（とくに甲状腺癌発症リスク増
大の有無）、の解明である。 
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