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機能亢進型 GNAS 変異関連疾患の表現型スペクトラムに関する研究 

 
研究代表者 長谷川 奉延・慶應義塾大学医学部小児科学・教授 

 

研究要旨 

１．機能亢進型 GNAS 変異関連疾患の有病率を 20 歳未満人口比で、10,000 万人に 11.7

人と算出した。２．全国から機能亢進型 GNAS 変異関連疾患の試料（血液、あるいは病変手術

試料）を収集した。３．自律性卵巣嚢腫 7 例中 5 例（71.4%）において機能亢進型 GNAS 変異を

同定した。４．散発性機能性下垂体腺腫（先端巨大症）を解析し一部の症例にモザイクを疑う

結果を得た。５．マッキューン・オルブライト症候群の患者会と連携した。 

 

 

Ａ．研究目的 

様々な器官のcAMPパスウェイを介在するGs蛋白質を

コードする遺伝子 GNAS に体細胞モザイク性機能亢進変

異が生じる機能亢進型 GNAS 変異関連疾患は、最重症

型である McCune-Albright 症候群（MAS）、単骨性線維

性骨異形成、機能性下垂体腺腫、自律性卵巣嚢腫、そ

の他を含む。本研究の目的は以下のごとくである。１．機

能亢進型 GNAS 変異関連疾患の有病率を算出する。２．

MAS、単骨性線維性骨異形成、機能性下垂体腺腫、自

律性卵巣嚢腫の試料を収集する。３．自律性卵巣嚢腫に

おける機能亢進型 GNAS 変異を検出する。４．散発性機

能性下垂体腺腫（先端巨大症）における機能亢進型

GNAS 変異を検出する。５．平成 28 年 8 月にマッキュー

ン・オルブライト症候群の患者会が設立され、活動を開始

するにあたり、患者会と連携する。 

 

Ｂ．研究方法 

１．昨年度、機能亢進型GNAS変異関連疾患の実態調

査（一次調査）として日本小児内分泌学会と連携し、日本

小児内分泌学会評議員に対し、機能亢進型GNAS変異

関連疾患のスペクトラムに含まれる可能性がある疾患の

症例数の調査を依頼した。この一次調査の結果をもとに、

機能亢進型GNAS変異関連疾患の有病率を算出する。２．

疾患対象者の試料（血液、あるいは病変手術試料）を全

国の小児科医、内分泌内科医、形成外科医、その他から

収集した。３．自律性卵巣嚢腫7例を対象とし、我々が独

自に開発した次世代型遺伝子解析装置を用いた方法で

機能亢進型GNAS変異（R201H, R201C, Q227L）を解析

した。４．散発性機能性下垂体腺腫（先端巨大症）59例を

対象とし、我々が独自に開発した次世代型遺伝子解析

装置を用いた方法で機能亢進型GNAS変異（R201H, 

R201C, Q227L）を解析した。５．患者会とメールのやり取

りにより情報交換をおこなった。 

（倫理面への配慮） 

 本研究は慶應義塾大学医学部倫理委員会、神戸大学

院医学研究科遺伝子解析研究倫理委員会・医学倫理委

員会、および日本小児内分泌学会の承認のもとに行った。

またヘルシンキ宣言、ヒトを対象とする医学系研究に関す

る倫理指針に準拠した。 

 

Ｃ．研究結果 

１．機能亢進型 GNAS 変異関連疾患として、2016 年 1

月 1 日現在経過観察中の症例は計 162 例であった。２．

平成 28 年 12 月までに全国から MAS12 例、線維性骨異

形成 1 例、機能性下垂体腺腫 33 例、自律性機能性卵巣

嚢腫 7 例を収集した。３．自律性卵巣嚢腫 7 例中 5 例

（71.4%）において機能亢進型 GNAS 変異を同定した。４．

散発性機能性下垂体腺腫（先端巨大症）59 例中 4 例に

おいて末梢血から GNAS の体細胞モザイク変異を同定し

た。５．患者会の設立を援助し、また患者会から活動状況

の提供を受けた。 

 

Ｄ．考察 

１．20 歳未満人口比で、機能亢進型 GNAS 変異関連

疾患の有病率を 10,000 万人に 11.7 人(McCune-Albright
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症候群 5.0 人、単骨性線維性骨異形成 1.2 人、自律性卵

巣嚢腫 5.5 人)と算出した。２．機能亢進型 GNAS 変異関

連疾患の試料が全国から収集された。３．自律性卵巣嚢

腫の 7 例中 5 例において末梢血にモザイクとして機能亢

進型 GNAS 変異を認めたことは、自律性卵巣嚢腫が機能

亢進型 GNAS 変異関連疾患であることと矛盾しない。４．

散発性機能性下垂体腺腫（先端巨大症）59 例中 4 例に

おいて末梢血から GNAS の体細胞モザイク変異を同定し

たことは機能亢進型 GNAS 変異関連疾患であることと矛

盾しない。５．マッキューン・オルブライト症候群の患者会

と連携した。今後もこの連携を継続する。 

 

Ｅ．結論 

１．今回の研究により、本邦における機能亢進型 GNAS

変異関連疾患の有病率を 20 歳未満人口比で 10,000 万

人に 11.7 人であると初めて明らかにした。２．機能亢進型

GNAS 変異関連疾患として、MAS12 例、線維性骨異形成

1 例、機能性下垂体腺腫 33 例、自律性機能性卵巣嚢腫

7 例の試料を収集した。３．自律性機能性卵巣嚢腫 7 例

中 5 例において機能亢進型 GNAS 変異を同定した。４．

散発性機能性下垂体腺腫（先端巨大症）の一部は機能

亢進型 GNAS 変異関連疾患である。５．マッキューン・オ

ルブライト症候群の患者会と連携し、メールのやりとりによ

る情報交換を行った。 

 

Ｆ．健康危険情報 

なし 
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Ｈ．知的財産権の出願・登録状況 

（予定を含む。） 

1. 特許取得 

なし 

2. 実用新案登録 

なし 

3. その他 

なし 


