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ヒ トダイオキシン受容体抑制因子の同定お よび

そのPro185Ala多 型 と綾小陰茎 との相関研究

内容の要旨

藤 田

 比較的低用 量の ダイ オキシ ン類 を母体 ラ ッ トに投与す ることによ

り、オス胎仔 精嚢 ・前立腺 の重量 が減 少、妊孕性 低下 とい う不完全

男性化 徴候 が生 じる。 この よ うな ダイ オ キシ ン類 の生体 へ の作用

は、ダイオキ シン受容体 であるAlyl hydrocarbon receptor(Ahr)を 介

して伝 達 され る。最近、Ahrを 抑 制す る蛋 白Aryl hydrocazbon receptor

repressor(Ahrr)が マ ウス種 にお いて同定 された。本研究 では、 まず

ヒ トAHRR遺 伝子 を同定 した。次 に 「胎児 が子宮内で催奇形因子 に曝

露 した場合 の奇形発症 は、胎 児の遺伝 的背景 に依存す る」 とい う作

業 仮説 に基づ き、不完 全男性 化徴候 であ る簸 小陰茎 とAHRR蛋 白の

多型 に遺伝疫学 的な関連 が存在す るか否 かを検討 した。

 GenBank遺 伝子デー タベー スに登録 され た ヒ ト無名cDNA配 列群 と

マ ウスAhrr遺 伝子のcDNA配 列 を逐次比較 し、ア ミノ酸 レベルで55%

の同一性 ・81%の 相 同性 を有す る無名cDNA配 列KIAAI234を 同定 し

た。KIAA 1234の ヒ ト染色体上の位置 を放射線 照射 ヒ ト ・げっ歯類ハ

イブ リッ ド細胞 パネル を用い て決 定 した と ころ、第5染 色 体短腕末

端 にマ ップ した。 この位 置はマ ウスA㎞ の マ ップす る第13番 染色体

とシンテニーの位 置関係 にある。 以上 の成績 か らKIAA I 234が マ ウス

A㎞ の ヒ トオル ソログで ある と結論 した。 ヒ ト無名 ゲ ノム配列 群 と

KIAA1234cDNA配 列 を逐 次比較 しエキ ソン ・イ ン トロン構 造 を決定

した。 正常 日本人 由来ゲ ノムDNA等 量混 和物 を鋳型 として、全エ キ

ソンの塩基配列 をPCR一シーケ ンシング法 によ り解析 し、第6エ キソ

ン内にPro 185Ala多 型 を同定 した。

 同 定 したAHRR-Pro l 85Ala多 型 と綾小 陰茎(陰 茎長=平 均 一2.5SD

未 満)の 発症 について 関連 解析 を行 った。イ ンフォー ム ドコ ンセ ン

トを得た59人 の 日本人患者 と80人 の 日本人正 常男性の全血 か らゲ ノ

ムDNAを 抽 出 し、 PCR.シ ー ケンシ ング法ま たは熱変性 高速液体 クロ

マ トグラフィー法に よ りジ ェノタイ ピングを行 った。患者群 にお け

る185Proア レル ・ホモ接合体 の割合 は46%(27159)で あ り、正常対

照 群 に お け る27%(22/80)に 比 して 有 意 に 高 値 で あ っ た(p=

0.03)o

 今 回の研 究に より、ダイオ キシン受容体 の抑制物 質であるAHRRの

遺伝 子多型 と不完全男性化 徴候 である綾小 陰茎 に統計 的な相関が存

在 す ることが示 され た。 ダイオ キシン曝露 と媛小 陰茎 の因果関係 を

証 明す るもので はないが、両者 が関連す る こと、 さ らに、媛 小陰茎

の発 症に胎児 の遺 伝的背景 が関与 してい る可能性 を示唆す る結果 で

ある。

秀 樹

論文審査の要旨

 本研 究 では、GenBank遺 伝 子デ ー タベ ース に登 録 され た ヒ ト無名

cDNA配 列 群 とマ ウスArylhydrocarbon receptor repressor遺伝子(以 下

AHRR)のcDNA配 列 を逐次 比較 し、マ ウスAhrrと 高い相 同性(ア ミ

ノ酸 レベル で81%)を 有す る無 名cDNA完 全長 配列KIAA 1234を 同定

し、マ ウスAhrrの オル ソログで ある と結論 した。 ヒ トAHRR第6エ キ

ソン内 にPro l 85Ala多 型 を同定 し、綾 小陰茎(陰 茎長 一2.5SD未 満)

との関連解析 を行 った。59名 の患者群 にお けるPro 185ア レル ・ホモ

接合体 の割 合(27!59)と 正 常対照群 にお ける同ア レル ・ホモ接合 体

の割合(22180)を 比較 した ところ有 意な差を認 めた。

 審査 では、まずK【AA1234が マ ウスAhrrの オル ソログである とす る

結論 の妥当性 につい て質 問 された。両者の染色 体座位 がsyntenicな位

置 関係 にある こと、KIAA 1234が 放射線照射ハイ ブ リッ ド細胞パ ネル

によって も第5染 色体短腕 末端 にマ ップ し、他 の重複 遺伝子 を認 め

なかった こ とが根拠 と して提示 された。つづ いて ヒ トAHRRの 組 織

特異 的発現 につ いて、内分泌臓器 や生殖器 にお ける発 現が評価 され

て いない点 にっ いて説明 を求 め られ た。精巣 におい て ..が 高発

現 している との報 告が提示 され、AHRR多 型 と綾小 陰茎 の相 関に生物

学 的意義 が あ る とす る本研 究 の結論 に矛 盾 しな い こ とが説 明 され

た。AHRRのPro185ア レル とAla185ア レル の機 能に差があ るか否 かに

つ いて未検討 であ る点 が指摘 され 、今 後、蛋 白 レベ ル、活性 レベル

で 両ア レル の機 能解析 を行 うよ うに との助言 がな され た。Pro 185ア

レル とAlal85ア レル がHardy-Weinberg平 衡 にあ った ことの意 義 にっ

い て質 問 され た。本 多 型 が分 子 進 化 論 的 に 中立 で、reproductive

fitnessに負の影響 を与 えるこ とがなかった可能性 が高いこ とが説 明 さ

れ た。本研 究 は、患者群 ・対 照群 にお ける ..と 嫉 小 陰茎の 関連

につ いて評価 したので あって、ダイオ キシ ン曝露 と綾 小陰茎の直接

的 関連 を評価 していな いこ とにつ いて質疑 がな され た。本研究 が患

者群 、対 照群で ダイ オ キシン曝 露量 に差 はない との仮 定にた って実

施 され た こ とに関連 して、母乳、食 物 中のダイオ キシ ン量 と土壌 汚

染 が主 た る交絡 要 因 と考 え られ る事 、旧厚生省 に よる調査 に よれ

ば、これ らの要 因に大 きな地域差 を認 めな い事 が説明 され た。今 後

は、母乳 栄養 に着 目した検 討、同胞間 での検討 が重要課題 であ る、

との助言が な され た。

 1委小陰茎患者 と1委小 陰茎 の ない 同胞 対 を対象 とした解析 、食 物内

容や居 住地 な どの交絡要 因 を調整 す る事 、Pro 185ア レル とAla185ア

レル の機 能 に つい て蛋 白 レベル ・発 生 レベル での比 較 をす る事、

Ahrrの ノックア ウ トマ ウス を作成 しダイ オキ シン類 の影 響 を評価 す

る事 が今後 の課題 であ るが、AHRR多 型 と繧小 陰茎 の発 症が関連する

可能性 を初め て示 唆 した点 において意義 のあ る研究 であ ると評価 さ

れた。
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