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国立成育医療研究センター分子内分泌研究部の金城健一、宮戸真美、深見真紀、新潟大学

小児科の長崎啓祐、大阪大学大学院理学研究科の長尾恒治らのグループは、複合型下垂体機

能低下症 1）を伴う中隔視神経異形成症の症例で、SMCHD１遺伝子変異を同定しました。

SMCHD1 は従来、筋ジストロフィーや無鼻小眼球症候群の原因遺伝子として知られていま

した。しかし、本研究によって SMCHD1 遺伝子変異が、筋肉や鼻の異常を伴わない先天性

下垂体機能低下症の原因となる可能性が見いだされました。これまで原因不明とされてい

た下垂体機能低下症の患者さんに、SMCHD1 遺伝子変異を有する方が含まれている可能性

があります。また、SMCHD1 は DNA メチル化制御因子であることから、 SMCHD1 遺伝

子変異の病態の解明は遺伝子発現制御機構の理解に役立ちます。 

 

 

【プレスリリースのポイント】 

先天性下垂体機能低下症は、しばしば目や脳の形態変化を伴います。SMCHD1 は DNA

メチル化２）を制御する因子で、これまで顔面肩甲上腕型筋ジストロフィー(FSHD)と Bosma

無鼻小眼球症候群(BAMS)の原因遺伝子として知られていました。 

 われわれは、74 例の先天性下垂体機能異常症例を対象に SMCHD1 を解析し、中隔視神

経異形成症の１例においてミスセンス変異（p.Asp398Asn）を同定しました（図 A）。この

変異は、FSHD や BAMS では見られない新規の変異でした。遺伝子異常が同定された患者

さんは、鼻や眼の構造は正常で、筋力低下はありませんでした。この患者さんの血液では

SMCHD1 標的領域の DNA メチル化が低下していること、変異体タンパクは野生型タンパ

クと細胞核内分布が異なることが確認されました（図 B）。 

先天性下垂体機能低下症の症例で新たな遺伝子変異を同定 
～原因の分からない症例において、その解明に期待～ 
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この研究により、SMCHD1 遺伝子変異が FSHD や BAMS だけでなく、先天性下垂体機

能低下症の原因の一つである可能性が示されました。 
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【特記事項】 

本研究は、日本医療研究開発機構研究と文科省新学術領域研究の一環として行われたも

のです。 

 

 

【注釈】 
1）複合型下垂体機能低下症 

下垂体は、脳の下の部分にあり、成長ホルモンや甲状腺刺激ホルモンなどのホルモンを分

泌している器官です。複合型下垂体機能低下症は、何らかの原因で下垂体から分泌される複

数のホルモン量が減少し、二次性徴の遅れや成長障害など、さまざまな症状を引き起こす稀

な疾患です。この疾患の大部分は原因不明となっています。 

 
2）DNA メチル化 

DNA の４つの塩基（アデニン、チミン、シトシン、グアニン）の中の C（シトシン）に

ある水素（H）がメチル基（CH3）に変化することを言います。人間の体にある細胞は、す

べて同じ遺伝情報（ゲノム）を持ちます。それにも関わらず、心臓、肝臓、胃など、別々の

組織になっている原因の一つは、DNA メチル化によってそれぞれの組織で使う遺伝子と使

わない遺伝子を制御していることです。 
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