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（研究成果の要約）昨年度の対象患者基準設定に基づき症例の集積を開始した。これまでに 56

名の思春期早発症症例が集積された。インプリンティング異常症である Temple 症候群が 3名で

同定された。39名で KISS1, KISS1R, NR0B1, PROKR2の変異解析を次世代シーケンサーパネル

を用いて行ったが病的バリアントは同定されていない。以上の結果は、症候群として認識され

ない中枢性思春期早発症症例にインプリンティング異常症が一定の割合で含まれていることを

示唆する結果である。 

 

１．研究目的 

 本研究は、低身長に合併した思春期早発

症の遺伝学的原因の解明および、原因別の

臨床像・内分泌学的特徴などを明確にする

ことを目的とする。低身長児において、思春

期早発は、最終獲得身長の減少を意味し、遺

伝学的原因別臨床像の解明は、効果的な治

療法の確立に結びつくエビデンスとなる。

また、中枢性思春期早発症（CPP）症例を集

積している施設は本邦において当研究室以

外では知る限りなく、本邦における研究拠

点とし探索的研究の基盤をつくるという特

色もある。CPP の多くは原因不明である。近

年、インプリンティング遺伝子 MKRN3、DLK1
が CPP の原因遺伝子として報告された。我

々の低身長を呈するインプリンティング異

常症 (IDs) についての先行研究において、

DLK1 の発現が消失している Temple 症候群

患者が SGA 性低身長、CPPを呈することを見

出した。また、Silver-Russell 症候群患者

や SGA 出生児でも思春期が早い傾向をもつ

との報告もあるが、低身長を伴った CPP 症

例に対する包括的な解析はなされておら

ず、低身長を伴う思春期早発症に対する研

究を着想した。 

研究初年度の昨年は、患者のリクルート

の基準を決定した。基準は以下の通りであ

る。 

思春期早発症の基準を満たした症例および

以下の 1) の年齢基準を 1歳高くした条件

で、その確実例の基準に該当する症例で、LH

基礎値 0.5 以上または、LHRH負荷試験で LH

頂値 5.0 IU/L 以上の症例（E2,テストステ

ロン値は問わない）。低身長の有無、治療の

有無は問わない。男児 1) 9歳未満で精巣、

陰茎、陰嚢などの明らかな発育が起こる、2) 

10 歳未満で陰毛の発生をみる、3) 11 歳未

満で腋毛、ひげの発生、声変わりをみる、女

児 1) 7歳 6か月未満で乳房発育が起こる、

2) 8歳未満で陰毛の発生、または小陰唇色

素沈着などの外陰部成熟、あるいは陰毛の

発生をみる、3) 10歳 6か月未満で初経をみ

る。 

集積された症例に対しては、①インプリ

ンティング異常症スクリーニング：先行研

究にて、パイロシーケンス法による既知 8イ

ンプリンティング異常症の責任メチル化可

変領域に対するメチル化解析法によるスク

リーニング系は確立している。これにより、

低身長思春期早発症を呈するインプリンテ

ィング異常症である Temple症候群、Silver-

Russell症候群を同定できる。②思春期早発

症原因遺伝子変異解析：CPP の原因遺伝子と

して報告されている  KISS1, KISS1R, 
NR0B1, PROKR2 の変異解析は当研究室が作

成した次世代シーケンサー (NGS)パネルの

委託先であるかずさ DNA 研究所にて施行す

る。DLK1, MKRN3 についてはサンガー法もし

くは NGS パネルを作成して変異解析を施行

する。原因不明の家系例については新規原

因遺伝子同定を目的にエクソーム解析（外

注）にて変異解析を進める。③関連遺伝子プ

ロモーター領域のメチル化解析：DLK1, 
MKRN3 などの既知思春期早発症関連遺伝子



 

のプロモーター領域にメチル化解析用のプ

ライマーセットを設計し、メチル化状態を

正常コントロールと患者群で比較する。こ

れらの症例で遺伝学的原因が同定された場

合、主治医と連絡をとり追加の臨床情報を

収集する。 
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３．研究成果 

2021 年 5 月までに 56 名の思春期早発症

症例を同定した。3 名において 14 番染色体

インプリンティング異常症である Temple症

候群を同定した。3例とも SGAで出生し、SGA

性低身長としてフォローされていたが、

Temple 症候群に特徴的な新生児期、乳児期

の筋緊張低下や哺乳不良が軽度で、Temple

症候群は疑われていなかった。Temple 症候

群は、SGA性低身長、筋緊張低下、小さな手、

哺乳不良、思春期早発症を特徴とするが、疾

患特異的な臨床像ではないことから、原因

不明思春期早発症症例に一定数含まれてい

ることが明らかとなった。原因不明中枢性

思春期早発症、特に SGA 性低身長を伴う症

例では Temple症候群を鑑別診断に挙げる必

要があると考えられた。 

既知思春期早発症原因遺伝子である

KISS1, KISS1R, NR0B1, PROKR2 の変異解析

はかずさ DNA 研究所に委託した遺伝子解析

パネルを用いた変異解析を 39名にて施行し

た。全例において病的バリアントは同定さ

れておらず、これらの遺伝子変異を原因と

する中枢性思春期早発症は非常に少ないと

予想される。 

DLK1, MKRN3 の変異解析は NGS を用いて

行うこととし、NEBNextを用いて、変異解析

を行うべく、プライマーなどの準備は終了

した。プライマーは DLK1, MKRN3 のプロモ

ーター領域を含むように設計しており、微

小欠失なども構造異常も同定できる。2021

年度に 60検体以上集積した時点で試行予定

である。DLK1, MKRN3 のプロモーター領域の

メチル化解析は半数以上で終了している

が、DLK1 のプロモーター領域の異常低メチ

ル化症例を同定しており、さらなる原因検

索を進めている。 

 

４．研究内容の倫理面への配慮 

 ヒト遺伝子解析研究：ヒトゲノム・遺伝子

解析研究に関する倫理指針（平成 29年 2月

28 日一部改正）を遵守して実施する。同意

は全て書面で取得され、同意書および患者

と匿名化番号の対応表は、個人情報管理者

により厳重に保管されている。国立成育医

療研究センターの倫理委員会において、先

天奇形症候群における遺伝的原因の探索

（国立成育医療研究センタ–受付番号 518）、

成長障害における遺伝的要因の探索（同

519）、性分化疾患・性成熟疾患・生殖機能

障害における遺伝的原因の探索（同 512）の

研究課題が承認されている 

 

 

 

 

 

 

 

 

 


