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研究成果の概要（和文）：臨床検体の網羅的ゲノム解析によって、ヒト性成熟疾患・性分化疾患の新たな発症メ
カニズムを解明することを目的として研究を行った。
代表的成果は下記のとおりである。(i) ゴナドトロピン欠損症や非症候性尿道下裂における既知遺伝子変異の寄
与の程度、および、既知遺伝子変異異常症の新たな臨床スペクトラムを明確とした。(ii) 正常月経周期を認め
る女性において新規男性ホルモン産生経路が男性ホルモンの供給源として機能していることを明確とした。
(iii) NR5A1遺伝子変異が遺伝的女性における精巣形成を招くことを初めて明らかとした。(iv) NR0B1変異が、
思春期早発症の原因となることを明らかとした。

研究成果の概要（英文）：The aim of this study was to clarify novel causes of pubertal disorders and 
disorders of sex development (DSD), through systematic molecular analyzes of clinical samples. To 
this end, we employed various molecular technologies including next-generation sequencing (NGS), 
array-based comparative genomic hybridization (array CGH), microsatellite analysis, and 
pyrosequencing.
The results of this study include the following. (i) We clarified the contribution of each known 
causative gene to the etiology of gonadotropin deficiency and non-syndromic hypospadias. (ii) We 
determined the role of the backdoor pathway in the androgen production of eumenorrheic women. (iii) 
We identified a novel missence substitution of NR5A1 that induces testicular development in genetic 
females. (iv) We identified a protein truncating mutation of NR0B1 that underlies precocious 
puberty. 
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１．研究開始当初の背景 
ヒト性成熟と性分化には、多数の遺伝子と環
境要因が作用すると推測される。われわれは、
先行研究で性成熟疾患・性分化疾患患者の
遺伝子解析を行い、これらの患者の中で既
知遺伝子変異が同定される症例は半数以下
であることを見出した。このことから、これらの
疾患には未知の因子の関与が大きいことが
示唆された。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、次世代シークエンサーやア
レイ comparative genomic hybridization を含
む最新の遺伝子解析技術を用いた臨床検体
の網羅的ゲノム解析によって、ヒト性成熟疾
患・性分化疾患の新たな発症メカニズムを解
明することである。 
 
３．研究の方法 
国内外の臨床医や関連学会と連携し、性成
熟疾患・性分化疾患患者の臨床サンプルを
集積した。この検体を対象に、次世代シーク
エンサーを用いた既知疾患責任遺伝子と候
補遺伝子の網羅的変異スクリーニング、アレ
イ comparative genomic hybridization (CGH)
を用いた全ゲノムコピー数解析、パイロシーク
エンスを用いた包括的メチル化解析やマイク
ロサテライト解析などを行った。 

次世代シークエンサーのバイオインフォマ
ティックス解析には、先行研究で確立した独
自のパイプラインを使用した。 
 
４．研究成果 
代表的成果は下記のとおりである。 
1). ゴナドトロピン欠損症患者を対象とした

既知責任遺伝子のターゲットリシークエ
ンスおよびアレイ CGH による全ゲノムコ
ピー数解析を行い、58 例中 14 例におい
て明らかな病的遺伝子変異を同定した。
まれな遺伝子異常として、複合型下垂体
機能低下症患者における WDR11 スプラ
イス変異、単独ゴナドトロピン欠損症患
者における FGFR1 欠失と SOX3 ポリアラ
ニン欠失を同定した。これによって、日
本人患者における既知遺伝子変異の寄
与の程度および既知遺伝子変異異常症
の新たな臨床スペクトラムが明確となっ
た。 

2). 非症候性尿道下裂患者の網羅的遺伝
子変異解析およびコピー数解析を行い、
本症患者の 10％以上に既知単一遺伝
子変異もしくはモザイク染色体構造異常
が存在することを見出した。陰茎部開口
尿道下裂を呈する比較的軽度な症例に
おいても、病的単一遺伝子変異が存在
することが明らかとなった。とくに重要な

点として、本症が oligogenic disorder として
発症する可能性がはじめて見出された。 

3). 尿 道 下 裂 患 者 1 例 に お い て 、 新 規
MAMLD1 スプライス変異を同定し、この変
異が細胞内翻訳障害を招く可能性を見出
した。これによって、MAMLD1 変異が機能
低 下 蛋 白 の 形 成 、 nonsense-mediated 
mRNA decay のみならず、発現蛋白量の低
下を介して性分化疾患を招くことが明らか
となった。 

4). 8 番染色体父性片親性アイソダイソミーによ
り CYP11B1 遺伝子劣性変異が顕在化し、
11β水酸化酵素欠損症が発症した症例を
同定した。常染色体劣性疾患の発症機序
のひとつとして、片親性アイソダイソミーに
よる劣性変異顕在化の可能性を考慮する
必要性を明確とした。 

5). 明らかな campomelic dysplasia 骨変形を伴
わない 46,XY 性分化疾患患者 3 例におい
て SOX9 遺伝子ミスセンス変異と遺伝子上
流微小欠失を同定し、SOX9 異常症の新た
な表現型を明らかとした。また、SOX9 の精
巣特異的遠位エンハンサーのゲノム上の
位置を限局化した。 

6). SOX10 遺伝子異常症患者の遺伝学的お
よび臨床解析に基づき、本症の主病変が
視床下部であること、本症が優性阻害効果
でなく半量不全によって発症すること、
SOX10 変異が明らかな Waardenburg 徴候
を伴わないゴナドトロピン欠損症の原因とな
ることを明らかとした。  

7). 非症候性尿道下裂患者におけるゲノムコピ
ー数解析を行い、本症発症における Y 染
色体微細構造多型の寄与は限定的である
ことを明確とした。 

8). 正常月経周期を認める女性において新規
男性ホルモン産生経路 backdoor pathway
由来代謝産物の定量を行い、この経路が
男性ホルモンの供給源として機能している
ことを明確とした。 

9). 先天奇形を伴う 46,XY 性成熟疾患患者 1
例において 4 番、7 番、X 染色体の複雑構
造異常を同定し、これらの染色体上に疾患
関連遺伝子が存在する可能性を見出し
た。 

10). 原因不明の 46,XX 性分化疾患患者の全
エクソーム解析によって、血縁関係のない
2 例に NR5A1 遺伝子の同一ミスセンス変
異 p.R92W を同定した。さらに in vitro 発現
実験によってこの NR5A1 変異体が NR0B1
による抑制を逃れることで未分化性腺にお
ける SOX9 過剰発現を招く可能性を見出し
た。本研究により、単一遺伝子のミスセンス
変異が遺伝的女性における精巣形成を招
きうることが初めて明らかとなった。 

11). 合併症のない思春期早発症を呈する男児



1 例で NR0B1 フレームシフト変異を同定
した。この成績は、NR0B1のN末端欠失
変異タンパクが、副腎機能低下を伴わな
い性早熟を招く可能性を示唆する。変異
陽性患者では、ゴナドトロピン依存性お
よび非依存性に性早熟が生じると推測さ
れる。 

12). 思春期遅発症を呈する 男性患者で
KAL1 遺伝子を包含するXp22.31 領域
の染色体微細欠失を同定した。切断点
の構造解析によって、このようなゲノム微
細構造異常が microhomology-mediated 
break-induced replication の機序で生じ
ること、および、隣接遺伝子欠失症候群
の 1 症状としてのゴナドトロピン欠損症を
招くことを見出した。 

13). 明らかな眼球形成異常のないゴナドトロ
ピン欠損症患者で SOX2 フレームシフト
変異を同定した。これにより、SOX2 異常
症の新規表現型スペクトラムが明らかと
なった。 
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