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研究成果の概要（和文）：日本人甲状腺発生異常患者57名（甲状腺外合併症あり7名、なし50

名）を対象に、ゲノムワイドCopy Number Variation (CNV) 解析を行った。その結果、心奇形、

口蓋裂など甲状腺外合併症を有する異所性甲状腺患者 2名において、それぞれ約 3 Mbの CNV

異常（重複1名、欠失 1名）を認めた。CNV異常は甲状腺発生異常の稀な原因であるが、甲状

腺外合併症を有する例では重要な原因と考えられる。 
 
研究成果の概要（英文）：We screened copy number variation (CNV) abnormalities in 57 
Japanese patients with thyroid dysgenesis. Among them, 50 patients had extrathyroidal 
complications, while the remaining seven did not. The genome-wide CNV analyses showed 
that two patients with extrathyroidal complications (e.g., cleft palate, cardiac 
malformation) had a seemingly pathogenic CNV (deletion or duplication), of which size 
was about 3 Mb. CNV abnormalities are important causes of complicated thyroid dysgenesis, 
although the overall prevalence among thyroid dysgenesis is low. 
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研究分野：医歯薬学 

科研費の分科・細目：内科系臨床医学・小児科学 

キーワード：発生・分化、ゲノム、遺伝学、マイクロアレイ 
 
１．研究開始当初の背景 
 
先天性甲状腺機能低下症は最も高頻度な
先天性内分泌疾患であり、世界的に 1/4,000
出生の頻度で認められる。甲状腺機能低下症
の約 80%は甲状腺の形態異常、すなわち、異
所性甲状腺、甲状腺無形成、甲状腺低形成を
有し、これらは甲状腺発生異常(thyroid 
dysgenesis、以下TD)と総称される。 
 
フランスでの疫学研究によると、TDの約
97%は弧発性である。このことから、TDの主
因は単一遺伝子異常以外であることが推測

される。PAX8, NKX2-1など甲状腺転写因子の
変異は甲状腺低形成の原因となるが、異所性
甲状腺、甲状腺無形成では遺伝的異常の報告
は極めて稀である。 
 
Copy number variation (以下 CNV)とは数
kb～数 Mbのゲノムの量的変化（欠失、重複
など）を指す。ヒトゲノムプロジェクトおよ
びそれに引き続く国際 HapMapプロジェクト
を端緒に明らかとなったゲノム構造の多様
性である。健常者もCNVを有し、これらはCopy 
number polymorphism (CNP)とも表現される。
CNPの総サイズは一塩基多型を上回っており、

機関番号：32612 

研究種目：若手研究(B) 

研究期間：2009～2010 

課題番号：21791006 

研究課題名（和文）  

 甲状腺発生異常におけるゲノムワイドCopy Number Variation解析 

研究課題名（英文）  

 Copy Number Variation as a Cause of Thyroid dysgenesis 

研究代表者 

鳴海 覚志 (NARUMI SATOSHI) 

慶應義塾大学・医学部・助教 
研究者番号：40365317 

 



ヒト正常形質の多様性および病的形質（疾患
など）の主要な規定因子と推測されている。
実際、特定のCNPが易罹病性を決定する疾患
が存在する(SLEなど)。一方、疾患患者のみ
が有し、その発症に直接関与する CNV (病的
CNV)が存在する。22q11.2欠失症候群に代表
される先天奇形症候群の一部は、病的CNVが
原因である。また、自閉症など従来原因不明
であった疾患においても、一部の患者が病的
CNVを持つことが明らかとなりつつある。 
 
２．研究の目的 
 
本研究の目的は、TDの発症におけるCNVの
関与の検証である。 
 
 
３．研究の方法 
 
【対象】 
 
患者は、神奈川県立こども医療センター内
分泌代謝科、慶應義塾大学病院小児科、新潟
大学医歯学総合病院小児科において集めら
れた。本研究では以下の適格基準を満たす患
者を対象と設定した。 
 
(1) 新生児マススクリーニングを契機に診
断された先天性甲状腺機能低下症患者 

 
(2) 異所性甲状腺もしくは甲状腺無形成が
超音波検査あるいは甲状腺シンチグラ
ムで証明されている者 

 
なお、異所性甲状腺が超音波もしくは甲状
腺シンチで確認されたものを「異所性甲状
腺」、超音波で正所に甲状腺が描出されない
が、血清サイログロブリン低値でなく甲状腺
組織の残存が想定される症例は「異所性甲状
腺の疑い」、甲状腺シンチで正所・異所とも
描出がない、あるいは甲状腺超音波で正所に
甲状腺が描出されず血清サイログロブリン
が低値である者を「甲状腺無形成」と定義し
た。 
 
研究参加に関するインフォームドコンセ
ントは本人もしくは両親に対して説明書を
用いて行われ、書面での同意を得た。本研究
は慶應義塾大学医学部倫理委員会にて承認
された。 
 
患者群(TD群)として、57名が含まれた。
その対象特性を表1に示す。対照群に関して
は、TDに非罹患で匿名化された日本人94名
のゲノムDNA試料を用いた。 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
【CNVアッセイ】 
 
対象者の患者から末梢血3-5 mLを採血し、
標準的手法でゲノムDNAを抽出した。CNVア
ッセイを行う前に、既知単一遺伝子異常を除
外する目的で、PAX8、NKX2-1、FOXE1、NKX2-5
遺伝子解析を、PCR-直接シーケンス法で行っ
た。上記4遺伝子に変異を有する患者は認め
なかったため、57名全員をゲノムワイドCNV
解析の対象とした。 
 
ゲノムワイドCNV解析には、既知CNV領域
を中心に57,000か所のプローブを配した
deCODE 57Kチップを用いた。解析はTD群 57
名と対照群 94名に対して行われた。 
 
ゲノムワイドCNV解析により得られた信号
強度の数値データはSMAP法に基づく処理に
より、TD群で有意に高頻度なCNVを検索した。
なお、得られた候補領域16か所のうち13か
所（81%）は500 kb未満であった。 
 
500 kb以上のCNV(複数の既知CNV領域を
包含)を検出するため、前後5プローブの信
号強度平均値を5プローブ毎にプロットし、
±2 SDを逸脱する点が3つ(500 kbに相当)
以上連続する領域を検索した。 TD群にのみ
観察され、対照群あるいはCNVデータベース
に不在であるものを、CNV異常と判定した。 
 
【検証実験】 
 
SMAP法で検出した候補領域に選択的にプ
ローブを配したAgilent CNVカスタムアレイ
を作成し、上記解析の精度検証を行った。ま
た、信号強度プロットを用いた解析で検出し
た領域に関しては、ゲノムワイドオリゴヌク
レオチドアレイCGH (Agilent 180K)を用いた
検証を行った。 
 
 

表1. 対象特性 

 



４．研究成果 
 
【結果】 
 
まず、deCODE 57Kチップによるゲノムワイ
ドCNV解析を57名の対象患者および94名の
正常対照に対して行った。SMAP解析により、
16か所(38名)にTD関連CNV候補領域を同定
した。一塩基多型のタイピングに基づくチッ
プでの解析は、特に特異度に限界がある(す
なわち偽陽性を生じる可能性がある)ことを
考慮し、次にCNV検出法として最も高精度と
されているAgilent社のオリゴヌクレオチド
アレイCGH法による解析を試みた。この検証
実験にはカスタムアレイ、すなわち特定のゲ
ノム領域のみを対象に超高密度にプローブ
を設定したアレイを用いた。この検証実験で
は、解析した 16か所全てにおいて CNV異常
は再現されず、当初の候補領域は全て偽陽性
と考えられた。 
 
SMAP法は連続した複数シグナルの異常の
検出に関して低感度と予想されたため、引き
続き信号強度プロットを用いて、よりサイズ
の大きいCNV異常を検索した。その結果、患
者 2名において、それぞれ 1か所の約 3 Mb
の欠失あるいは重複を同定した(図 1)。この
CNV異常は、オリゴヌクレオチドアレイ CGH
法による検証実験でもその存在が証明され
た。 
 
CNV異常が認められたTD患者2名の甲状腺
形態はいずれも異所性甲状腺であった。また、
2名とも甲状腺外合併症を有していた(表2)。 
 
【考察】 
 
本研究では世界で初めて、多数の異所性甲
状腺患者を含む TD患者集団に対して CNV異
常(疾患関連 CNP、病的 CNV)のスクリーニン
グが行われた。その結果、病的CNVが発症に
関与したと推測される異所性甲状腺患者2名
を同定した。なお、病的CNVが原因と推測さ
れる異所性甲状腺患者の文献的報告はない。 
 
全ての稀なCNVが病的とは限らないことから、
我々が患者で同定した CNVが TDの病因であ
るとすぐさま結論することはできない。しか
し、① CNV領域のサイズが大きく、複数の遺
伝子を含むこと ② 患者 2名とも比較的低
頻度の甲状腺外合併症を有すること は、2
つのCNVが病因であることを支持する所見で
ある。一般的に病的CNVはde novoで発生す
るとされる。本研究ではde novoか否かは未
検討であるが、優先度の高い検討課題と思わ
れる。 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

表2. 病的CNVによるTDを疑われる2症例の

臨床情報 

 

図1. TD患者2名におけるCNV異常の同定 

 
ゲノムワイドCNV解析で同定されたCNV異常。
(上) 口蓋裂合併異所性甲状腺の患者で見いだ
された約3 Mbのゲノム欠失(太線は患者の当該
信号、細線はその他の患者の信号を示す)。当
該領域には 7個の遺伝子が含まれる。(下) 心
奇形と難聴を合併した異所性甲状腺患者で見
いだされた約 3 Mbのゲノム重複。当該領域に
は8個の遺伝子が含まれる。 



Thorwarthらは、甲状腺無形成37名、甲状
腺低形成 34名、異所性甲状腺 5名からなる
TD患者集団76名を対象に、BAC-aCGH法によ
る CNVスクリーニングを行った。その結果、
甲状腺無形成5名と甲状腺低形成2名で計10
か所の稀なCNVを同定したが、複数患者が共
有する領域はなかった。患者構成とCNV検出
法の差異が著しく、本研究との比較は注意を
要するが、「TDの大部分を説明しうる単一の
病的CNVは存在しない」との結論は一致した。
TDの主因は依然不明と考えるのが妥当であ
ろう。 
 
一方、甲状腺外合併症を有する症例に限定
すると、7名中2名(29%)にCNV異常が認めら
れた。従来から、TDは一般集団に比し高頻度
に奇形徴候が認められると報告されている。
解剖学的に甲状腺と隣接する器官(心臓、食
道など)では、発生を制御する分子機構(例：
遊走・移動に関与する液性因子、受容体など)
に関して甲状腺との相互作用が生じるため、
なんらかの発生過程の異常において、両者が
同時に障害された結果として説明されてき
た。一方、我々の症例ではゲノム構造異常を
有することから、異なった説明が可能である。
すなわち、ゲノム構造異常は通常複数の遺伝
子に影響を及ぼすため、複数の器官系統に異
常が生じうる。具体的には、器官形成過程が
複雑であり、多数の遺伝子が関与する中枢神
経および循環器は影響を受ける確率が高い
と予想される。 
 
以上、本研究は主に異所性甲状腺患者から
なるTD患者57名を対象に行われた世界初の
ゲノムワイドCNV解析であり、心奇形、口蓋
裂など甲状腺外合併症を有する異所性甲状
腺患者2名においてCNV異常を同定した。TD
全体においてはCNV異常は稀であるが、甲状
腺外合併症を有する例に限定すれば約 30%と
高頻度であり、重要な原因と考えられる。今
後、CNV異常領域に存在する遺伝子の機能解
析などを通じて、甲状腺外合併症を伴わない
TDの分子機序解明が期待される。 
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