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機能亢進型 GNAS 変異関連疾患の機能亢進型 GNAS 変異の検出に関する研究２： 

機能性下垂体腺腫（先端巨大症） 

 
研究分担者 高橋裕・神戸大学糖尿病内分泌内科学・准教授 

研究分担者 鳴海覚志・国立成育医療研究センター研究所分子内分泌研究部・室長 

 

 

研究要旨 

様々な臓器における cAMP シグナルを伝達する 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 変異関連疾患の最重症型は、多骨

性線維性骨異形成、カフェオレ斑、先端巨大症を含む様々な内分泌機能亢進症を三徴とす

る McCune-Albright 症候群(MAS)である。本研究では次世代シーケンサー(NGS)を用いた高

感度体細胞モザイク検出法を用いて、MAS の症候を満たさない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。さらに Validation としてデジ

タル PCR による解析を進めている。 

 

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 変異関連疾患には、最重

症型である McCune-Albright 症候群のみならず、散発性

機能性下垂体腺腫（先端巨大症）も含む。今回は散発性

機能性下垂体腺腫（先端巨大症）における機能亢進型

GNAS 変異の検出を目的とした。本研究においては我々

が開発した次世代型遺伝子解析装置(NGS)を用いた高

感度体細胞モザイク検出法を用いる。 

 
Ｂ．研究方法 

私たちは成人における散発性機能性下垂体腺腫（先

端巨大症）を多数集積しており、その中で GNAS 体細胞

モザイク性機能亢進変異を持った症例の有無について

の解析を行った。具体的には 59 例の散発性先端巨大症

症例の腫瘍サンプルにおける GNAS 変異解析とともに末

梢血 DNA における NGS による GNAS 変異体細胞モザイ

クの有無について解析を行った。モザイクを疑う症例にお

いてはデジタル PCR による確認を行う。 

（倫理面への配慮） 

 実施している遺伝子解析は神戸大学院医学研究科遺

伝子解析研究倫理委員会および医学倫理委員会の承

認を得て施行している。臨床検体の使用に際して、患者

および家族からインフォームドコンセントを得た上で、神

戸大学医学部倫理委員会の規約を遵守し、学内の現有

設備用いて研究を実施している。また患者の個人情報が

期間外に漏洩しないよう資料や解析データは万全の

security システムを持って厳重に管理している。 

 
Ｃ．研究結果 

これまで散発性機能性下垂体腺腫（先端巨大症）59 例

を解析し、30 例に GH 産生下垂体腫瘍における GNAS

体細胞変異を認めた。その中で4例においては末梢血の

NGS 解析によって GNAS の体細胞モザイク変異を同定し、

腫瘍の成因になっている可能性が考えられた。現在結果

の Validation 、 再 現 性 の 確 認 を す る 為 に 独 立 し た

modality としてデジタル PCR による解析を進めている。 

 

Ｄ．考察 

今回の結果から散発性機能性下垂体腺腫（先端巨大

症）の一部が GNAS の体細胞モザイク変異によって引き

起こされる可能性が示唆された。すなわち散発性機能性

下垂体腺腫（先端巨大症）は機能亢進型 GNAS 変異関

連疾患であることと矛盾しない。しかしながら手法が高感

度であるゆえにモザイクの検出にはサンプルコンタミネー

ションなどのアーチファクトの可能性を可及的に排除する
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とともに、唾液など他のサンプルでの解析や甲状腺腫瘍

合併例ではその腫瘍における GNAS 変異の解析など多

角的なアプローチによる確認が必要であると考えている。

現在 modality による確認作業を行なっている。 

 

Ｅ．結論 

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。 
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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 


