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低ゴナドトロピン性性腺機能低下症（以下 HH）は，

ゴナドトロピン分泌異常による二次性徴の遅延あるいは

欠如により特徴づけられる疾患であり，単独型ゴナドト

ロピン不全と複合型ゴナドトロピン分泌不全に分類さ

れ，さらに合併症の有無で区別される（図１―a）．また

単独型ゴナドトロピン不全において，嗅覚異常を伴う場

合には Kallmann症候群（以下 KS）と，正常嗅覚の場

合には normosmic HH（以下 HH）に大別される．

当初，nHH/KSは単一遺伝子病と考えられてきた．

しかしながら，同一変異を有する家系例において，変異

陽性者らが正常～nHHあるいは典型的な KSまで多様

な表現型を示したことから，単一遺伝子では説明不可能

な病因が関与する可能性が示唆された．

近年のゲノム医学の進歩に伴い， nHH/KSにおいて，

複数の責任遺伝子が同定されてきた（図１―b）．さらに，

同一症例に２遺伝子以上の遺伝子変異が同定される“oli-

gogenicity”の存在が報告され，nHH/KSの発症に１遺伝

子の変異のみならず，複数の遺伝子が関与する可能性が

示唆された．oligogenicityは疾患の発症・表現型の多様

性・疾患の重症度に関与し，nHH/KSの病因・病態の

多様性を引き起こすと類推される．さらに最近，複合型

下垂体機能低下症においても，nHH/KSの責任遺伝子

群の一部の遺伝子に変異が同定され，nHH/KSと疾患

の成因がオーバーラップしている可能性が示唆されてい

る．

著者らは，２００４年に Kallmann症候群２８例の遺伝子型

―表現型解析を報告して以来，KAL/nHH責任遺伝子変

異解析を行っている．本稿では，nHH/KSを病因別に

大別し，著者らが行った nHH/KSの臨床型―遺伝子型

解析の結果と最近の知見について言及する．

Kallmann 症候群（以下KS）

KSは，HHと嗅覚異常を中核症状とする先天性疾患

で，古典的な遺伝形式として，X連鎖性（KAL１）［１，２］，

常染色体優性（FGFR１/KAL２）［３］，常染色体劣性

（PROKR２，PROK２）［４］の遺伝形式が報告されてき

た．さらに，FGFR１のリガンドの１つである FGF８が新

たに責任遺伝子の１つとして見い出された［５］．また，

著者らは，KSの中核症状を有する CHARAGE症候群の

１例に CHD７変異を見い出し［６］，CHD７遺伝子が非

典型的な KSの病因になりうることを示した．近年行わ

れた nHH/KS患者に対する大規模な遺伝子解析により

［７］，KS患者に既知責任遺伝子以外に加え，nHHの原

因と考えられてきた GNRHR遺伝子にも変異が同定され

（nHHの項に詳細を記す），KSの新たな病因が明らかに

された．さらに，同一症例において，１遺伝子のみなら

ず，２つ以上の遺伝子に同時に変異が同定されたこと，

同一変異を有する家系内において正常～nHHおよび典

型的 KSまで多様な表現型がみられたことから，KSの

疾患発症はメンデル遺伝形式のみでは説明できない，さ

まざまな遺伝子の相互作用が関与する可能性が類推され

た．しかしながら，これらの遺伝子変異は KSの約２０～

３０％を説明するにすぎず，新たな病因の関与が推測され

ている．以下に各原因遺伝子の構造と遺伝子異常につい

て概説する．

１．KAL１遺伝子（OMIM３０８７００）

KAL１は，X連鎖性 KSの原因遺伝子として最初に同

定された遺伝子である．正常人では GnRH神経は嗅神

経とともに，嗅原基から前脳に存在する嗅脳へ伸長する

ことが知られている．KS胎児の剖検例で，GnRH神経

が嗅神経とともに篩板直前で消失していたことから，

GnRH神経の中枢への遊走に嗅神経が重要な役割を持つ

ことが示された．KAL１遺伝子は Xp２２．３上に存在し，１４

個のエクソンから構成され，anosmin―１とよばれる蛋白

をコードする（図２―a）．anosmin―１は細胞外マトリッ

クスに存在する約９５―kDaの糖タンパクで，胎生期の器

官形成期に嗅球，前脳，腎臓などのさまざまな臓器で発
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現する．Anosmin―１は GnRH神経細胞の遊走や軸索の伸

張に関与し，heparan sulfate glycosaminoglycans（HpG）

と結合し，FGF signalingを活性化する（図２―b）［８］．

KAL１変異は KSの約１０％を占めるに過ぎず，KAL１女

性保因者は無症状である．遺伝子変異は，一部欠損，点

変異，スプライスサイト変異などさまざまで，エクソン

２と１４を除くすべてのエクソンに広く分布し，ホットス

ポットはみられない．図（２―a）にわれわれが行った KAL

１遺伝子解析の結果を示す［９］．９０％以上の症例で，蛋

白機能の消失を生じるナンセンス変異，フレームシフト

変異が同定され，ミスセンス変異はわずか１例のみで

あった．

変異陽性例の表現型はさまざまであるが，表現型は一

般的に重篤であり，高率に小陰茎，停留精巣，小精巣を

伴う．随伴症状として，右優位の腎欠損，鏡像不随意運

動が高率にみられる．しかしながら，われわれの日本人

集団における解析では，腎欠損を有する割合が約３０％と

白人と同等であるのに対し，鏡像不随意運動では白人の

７５％に比べ日本人では４０％と約半分の割合であり，随伴

症状の頻度に人種差がみられることを示した．また，精

神発達障害，魚鱗癬，眼白子症などの症状がみられる場

合，Xp２２．３領域における隣接遺伝子症候群の合併の存

在が疑われる．

２．FGFR１遺伝子（OMIM１４７９５０），FGF８遺伝子（OMIM

６００４８３）

FGFR１遺伝子は，８p１２上に存在し，骨・内耳・前脳

に発現し，１８個のエクソンから構成され，FGFR１蛋白

をコードする．FGFR１蛋白は細胞膜外ドメインと細胞

膜内ドメインから構成され，２量体を形成し，FGF sig-

nalingを活性化する．この２量体の形成には，FGFR１蛋

白，FGFリガンド，HpGそして anosmin―１の関与が必

須である（図２―b）［８］．FGFR１の機能低下変異は HH

の約１０％を占める．FGFR１は，胚発生，恒常性の維持，

創傷治癒，GnRHと嗅神経の発生に関与することが知ら

れている．マウス GnRHへの機能阻害変異の導入は，

前脳の GnRH神経を３０％まで減少させ，正中隆起への

GnRH軸索の投射を有意に減少させる．さらに，FGFR１

欠損胎児ラットでは，嗅脳無形成がみられ，嗅脳形成に

対する FGFR１ signalingの重要性が見い出されている．

同一変異を有する家系内に nHHと KSが混在し，同

じ変異を有するにも関わらず，表現型に多様性がみられ

ることが報告されている．このことは，GnRH神経の発

達に，嗅神経が関与する機序と，嗅神経の関与しない機

序（神経内分泌機能など）が存在する可能性も１つの原

因になりうると推察される．特徴的な随伴症状として，

歯牙欠損，口蓋裂などが知られている．著者らの解析で

は，FGFR１変異陽性例の約２０％の症例に歯牙欠損ある

（a） 中枢性性腺機能低下症（HH）の病因
（器質性疾患を除く）

（b） nHH/KSの責任遺伝子群と特徴的随伴症状

ゴナドトロピン単独欠損症

（合併症なし）

GnRH受容体遺伝子異常症

GPR５４遺伝子異常症

LHβ /FSHβ 遺伝子異常症

TAC３R/TAC３遺伝子異常症など

（合併症あり）

Kallmann 症候群

DAX１遺伝子異常症

LEP，LEPR遺伝子異常症

SOX２無眼球症候群

CHARGE症候群など

複合型下垂体機能低下症

（合併症なし）

PROP１遺伝子異常症

LHX３遺伝子異常症

HESX１遺伝子異常症など

（合併症あり）

OTX２遺伝子異常症（眼疾患など）

遺伝子名（遺伝子座） 表現型 随伴症状

KAL１（Xp２２．３） KS 片腎欠損，鏡像不随意運動，高口蓋

KISS１R（１９p１３．３） nHH なし

FGFR１（８p１１．２―p１１．２） KS 口唇/口蓋裂

FGF８（１０q２４） nHH 骨形成異常（手・足）

AHH

PROKR２（３q２１．１） KS

PROK２（２０p．１３） nHH 日内リズム/睡眠障害

AHH

GNRH１（８p２１―p１１．２） nHH なし

GNRHR（４q２１．２） KS？ なし

nHH

TAC３（１２q１３―q２１） nHH 小陰茎，停留精巣

TACR３（４q２５）

NELF（９q３４．３） KS なし

NROB１（Xp２１．３―p２１．２） nHH X連鎖性先天性副腎低形成

LEP（７q３１．３） nHH 高度肥満

LEPR（１p３１）

WDR１１（１０q２６） KS 不明

nHH

CHD７（８q２１．２） KS CHARGE症候群

nHH

図１
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いは口蓋裂が認められている［１０］．さらに，嗅覚脱失

と歯牙欠損のみを有する妊孕性陽性の母親に体細胞変異

が同定された家系例を見い出している［１１］．白血球ゲ

ノムを用いた通常の直接シークエンス法で，歯牙欠損を

有する典型的な KS男児において，FGFR１フレームシフ

トヘテロ変異が同定されたが，母には変異が同定されず，

爪ゲノムを用いて選択的に変異アレルのみを増幅させる

PCR法を用いることにより，母親からも同様の変異が

同定された．このことは，母親の FGFR１体細胞変異が

生殖細胞系列を介して息子に伝達されたことを示唆する

ものである．

近年 FGF８は特異的に GnRH発生に関与し，HHの新

しい遺伝子座であることが報告され［５］，FGFR１の key

ligandと考えられている．FGF８機能低下変異は KSと

nHHの両者に同定されている．随伴症状は，鏡像不随

意運動，側彎，低身長，関節過伸展，骨粗鬆症などがあ

げられる．

３．PROK２遺伝子（OMIM６０７００２），PROKR２遺伝子

（OMIM６０７１２３）

PROKR２遺伝子は G蛋白共役受容体のロドプシン

ファミリーの１つで，嗅球・精巣・卵巣・乳腺に発現

図２ （a）KAL１遺伝子と同定された遺伝子変異群および anosmin―１蛋白の構造［２１］
上段に anosmin―１蛋白に対応するエクソンを，下段には anosmin―１蛋白の構造を示す．
さらに，anosimin―１蛋白の下段には，既知の遺伝子変異群を示す．
記号は，以下の変異を示す．＊；フレームシフト変異，＞；スプライスサイト変異，（－）；遺伝子内欠失，●；ミスセンス変異，
▲；ナンセンセス変異

（b）FGFR１蛋白の構造と FGFR１遺伝子変異
FGFに結合する FGFR１の細胞膜外構造には，３つのイムノグロブリン（Ig）様ドメインが存在する．Acidic box と呼ばれるアミノ
酸は，IgI と IgII の間に位置している．IgI と acidic box は負に帯電し，リガンドがない状態での受容体の活性化を抑制している．IgII
と IgIII は，リガンド結合部位として働く．細胞内ドメインでは，２個のチロシンキナーゼ（TK）ドメインが存在する．FGFR１は単
体では不活性化状態であるが，heparan sulfate glycosaminoglycans（HpG）と anosmin―１の作用により，FGF（FGFR１のリガン
ド）と，FGFR１は２量体となり，活性化される．２量体が形成されると受容体の自己リン酸化が開始される．
FGFR１蛋白の構造モデルの下段に，それに対応する遺伝子のエクソンを示す．�はミスセンス変異を，●はその他の変異を示す．

（c）PROKR遺伝子と同定された遺伝子変異群
上段に PROKR遺伝子のエクソンを，下段には PROKR蛋白の構造を示し，そのなかに，既知の遺伝子変異の存在部位を●で表し
ている．

（d）CHD７蛋白の構造
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し，２個のエクソンから構成される．一方，PROK２遺

伝子は PROKR２のメインリガンドで，嗅球・嗅神経に

発現し，４個のエクソンから構成される．８１アミノ酸内

に，高度に保存された１０個のシステインを有する（図２

―c）．これらの遺伝子は弓状核，嗅索，視交叉上核に発

現する．Dodeら［４］は，嗅球形成障害，GnRH神経

伸長欠損を示す PROKR２/PROK２欠損マウスの存在か

ら，nHH/KS患者１９２例において，PROKR２/PROK２変

異解析を行い，１０個の PROKR２変異を４家系と１０孤発

例に同定した．さらに，Pitteloud, Coleら［１２，１３］に

より，PROKR２/PROK２変異の表現型の多様性が明らか

にされた．PROK２ホモ変異は，HHと KSの両者で同定

され，全例で性成熟欠如がみられた．随伴症状として，

線維性骨異形性，睡眠障害，鏡像不随意運動，てんかん

などが認められた．変異機能解析により，同定されたす

べての変異は機能低下変異であることが証明され，

PROKR２を介する PROK２のシグナル伝達障害は，nHH/

KSの原因となりうることが証明されている．本邦にお

いて，われわれは PROKR２および PROK２変異解析を行

い，日本人 KS患者にも変異を同定しているが，低頻度

である（未発表データ）．

４．CHD７遺伝子（OMIM６０８８９２）

CHD７遺伝子は８q１２―１上に存在し，３８個のエクソンか

ら構成され（図２―d），クロマチン蛋白ファミリーに属

し，CHARGE症候群の責任遺伝子である．CHARGE症

候群では，嗅覚欠損，嗅球形成障害と同様に HHを高

頻度に合併する．CHD７蛋白はクロマチン構造，さまざ

まな遺伝子発現，胎児発達に関与している．Jongmans

と著者ら［１４］は，KS３６例，nHH２０例の患者において，

de novo CHD７変異を日本人２例と，北米人中１例に同

定した．全例嗅覚障害と聴覚障害を有していたことを見

い出したことから，CHD７変異解析は，聴覚障害あるい

は CHARGE症候群の一症状を有する KS患者に行われ

ることが望ましいとしている．

５．NELF 遺伝子（OMIM６０８１３７）

NELFは，３q３４．３上に存在し，胎仔嗅細胞・GnRH細

胞で発現し，嗅神経軸索と GnRH神経を鼻部から中枢

へ誘導するマウス蛋白として同定された．２００４年に日本

人 KS患者のスクリーニングにおいて，１例のヘテロミ

スセンス変異が同定されたが［１５］，それに続く変異陽

性例の報告がみられなかった．近年の大規模な nHH/KS

の変異スクリーニング解析で，NELFと FGFR１の両遺

伝子に変異を有する症例が報告された．しかしながら，

正常コントロールにもヘテロナンセンス変異が同定され

たことから，ヘテロ NELF変異のみでは nHH/KALを

発症しない可能性が見い出された．

６．WDR１１遺伝子（OMIM６０６４１７）

WDR１１は，１０q２６上に存在し，嗅神経の発達に関与す

る transcription factor である EMX１と相互作用する

ことが知られている遺伝子である．２０１０年に６例の KS

/HH患者にヘテロミスセンス変異が同定され，nHH/KS

の責任遺伝子である可能性が報告された［１６］．

これらのミスセンス変異はWDR１１と EMX１の相互

作用を障害すると推測される．表現型は nHH，KSの両

者にみられ，性腺機能もほぼ正常～HHあるいは KSま

でさまざまである．

Normosmic HH（nHH）

ゴナドトロピン単独欠損症の原因遺伝子として，

GnRH受容体遺伝子が１９９７年に初めて報告された．

GnRH受容体遺伝子変異は，nHHの原因として最も高

頻度であると考えられてきたが，近年では，新たに

FGFR１変異や tachykinin３（TAC３），tachyknin receptor

３（TACR３）変異の存在が明らかにされ［１７］，その概

念が変わりつつある．

１．GnRHR（gonadotropin releasing hormone recep-

tor）遺伝子（OMIM１３８８５０）

GnRH受容体は，GnRHRは４q２１.2に存在し，エクソ

ン３個を有し，３２８個のアミノ酸から構成される．７回

膜貫通型 G蛋白共役受容体であり，下垂体の性腺刺激

ホルモン分泌細胞の表面に存在する．GnRH受容体複合

型ヘテロ変異が，兄妹例に世界で初めて同定され，ヘテ

ロ変異を有する両親と妹は無症状であったため，常染色

体劣性遺伝形式であることが示された［１８］．GnRHR

変異の頻度は，合併のない nHHの約１０％前後を占める

と考えられている．

後に Sykiotisら［７］による KS/nHHを対象とした

大規模な変異解析において，同一症例に GnRHR遺伝子

変異に加え，さらに GnRHR遺伝子以外の nHH/KS責

任遺伝子（FGFR１遺伝子など）に変異が同定される“oli-

gogenic inheritance”の存在が明らかにされた．また，

KS患者１例に，nHHのみの病因と考えられていた

GnRHR遺伝子の compound heterozygous変異が同定さ

れ［７］，GnRHR変異が KSの病因に関与する可能性も

新たに見いだされた．
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２．GPR５４（G protein-coupled receptor ５４）/kisspeptin

受容体遺伝子（OMIM６０４１６１）

kisspeptin 遺伝子（OMIM６０３２８６）

kisspeptinは，ラットのゴナドトロピン分泌における

stimulatorとして報告され，さらにマウスの視床下部に

おいて，GnRH受容体と GPR５４を介して LHパルス分泌

を調節することが見い出された．ヒトでは，常染色体劣

性遺伝形式をとる HHの家系例解析において，GPR５４遺

伝子変異が同定され，GPR５４―kisspeptin系が思春期の

制御因子に重要であることが明らかにされている［１９］．

GPR５４機能低下変異陽性例の表現型は，性成熟の完全～

部分欠損まで多様な表現型を示す．その一方で，機能亢

進変異は中枢性思春期早発症（以下 CPP）を示すこと

が報告されたが［２０］，ヘテロ変異は無症状である．

同様に CPP患者に GPR５４のリガンドである kis-

speptin遺伝子の機能亢進変異が同定され［２１］，HH患

者に kisspeptin遺伝子の機能低下変異が同定されたが

［２２］，いずれも変異頻度は非常に稀であった．このよう

に，GPR５４/kisspeptin系による生殖制御機構は GnRH

分泌に重要であるにもかかわらず，nHH/KSの変異解

析において，GPR５４および kisspeptin遺伝子変異頻度が

低率であることは，GPR５４変異は生殖機能に有害で，致

死的変異である可能性が示唆される．

３．TAC３（tachykinin ３）遺伝子（OMIM１６２３３０），TACR３

（tachyknin receptor ３）遺伝子（OMIM１６２３３２）

TAC３/TACR３は，１２q２３―q２１，４q２５上に存在し，思春

期発来と生殖機能に重要であることが，近年報告されて

いる［１７］．TACR３は neurokinin B（NKB）受容体をコー

ドし，TAC３（NKB）の受容体である．TAC３はロドプ

シンスーパーファミリーに属し，kisspeptinも発現する

視床下部神経細胞に高度に発現するペプチドとして知ら

れている．さらに，TAC３を発現する軸索は，視床下部

の正中隆起内にある GnRH神経の軸索と解剖学的に近

接している．TAC３Rは中枢神経系に広く発現し，その

分野で重要な役割をしていると推測されている．HHに

罹患している９血族結婚家系のゲノムワイド SNP解析

で，TAC３Rホモ変異が３家系に，TAC３ホモ変異が１家

系に同定された［１７］．さらに変異陽性男性例の全例に

小陰茎が認められた．変異機能解析では，変異リガンド

と受容体は，野生型に比べ有意に機能低下を示し，TAC

３Rを介する TAC３は，ヒトの生殖機能の発達に重要な

役割を果たすことが証明された．

４．GnRH１遺伝子（OMIM）

GnRH１遺伝子は，gnrh１のホモ遺伝子欠失マウスモデ

ルの存在から HHの原因遺伝子として注目されてきた

が，ヒトにおいて長年の研究にもかかわらず，GnRH１

遺伝子変異は見い出されなかった．２００９年に，遂にルー

マニアのトランシルバニア山間部の村出身の一家系例に

おいて，血縁関係のない両親から生まれた２人の兄弟に

フレームシフトホモ変異が同定された［２３］．ヘテロ変

異を有する父，母，妹が無症状であったことから，ヘテ

ロ変異は HHを発症しないと推測される．

Digenicity and Oligogenicity

HHは半世紀前に遺伝疾患として同定されたが，既知

変異は HHの３０％を説明するにすぎない．さらに，メン

デル遺伝形式による１遺伝子の異常では，HHにおける

家族間，家族内の表現型の多様性を説明することは困難

である．

Pitteloudらは［２４］，表現型の重症度に差がみられる

家系例において家系解析を行い，表現型が一番重症な症

例に，nHH/KS責任遺伝子群のうち，異なる２遺伝子

に変異を同定し，表現型が軽症な症例に，１遺伝子変異

のみを同定した．このように複数の遺伝子変異が表現型

の多様性や発症に関与することを前述のように Oligo-

genicityと呼ばれている．この結果は，単一遺伝子変異

のみでは軽度の表現型を示し，他の遺伝子変異と共存す

ることにより，重症で特徴的な症状を示す可能性を示唆

している．

今後の分子遺伝学の進歩により，ヒトの生殖機能や思

春期発症の制御機能がさらに明らかにされ，nHH/KS

の疾患成立機序が確立されることが期待される．
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