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Elevated　 Urine　 Pregnanetriolone　 Definitively　 Establishes　 the　Diagnosis　 of　Classical

　　　　　　　　21-Hydroxylase　 Deficiency　 in　Term　 and　 Preterm　 Neonates.

　　　　 (尿 中プ レグンナ ン トリオ ロンに よ る新 生児 古典 型21一水酸 化酵 素 欠損 症 の確 定 診断)

内容の璽旨

本　間

　 古典型21。水酸化酵禦欠損症f210FiDlは 、コルチ ゾー ル・アル ドス

テ ロン合成障 害による副腎不全、副腎性 ア ン ドロゲ ン過剰 による男性

化を きたす疾患であ る。日本お よび欧米諸国 では,zi・水酸 化酵棄 の基

質である17α・ヒ ドロキ シプロゲステ ロン(170HP)を 診断 マー カー と

して、EL且SA法 を用いた新 生児マ ススク リー ニングが行われてい る。

しか し、新生児 に しば しば認 め られ る一過性高170HP血 症は、170HP

をマーカー とす る古典型210HDの 確定診断を困難な もの とす る。

　 近年、ガス クロマ トグラフ質量分析 一選 択的イ オ ンモニ タリング

(GCIMS-SIM)法 に よ り測 定 され た21一デ オ キ シ コ ル チ ゾー ル

(21DOF)代 謝物のブ レグナン トリオロン(Pω の尿 中排泄が、古典

型210HD新 生 児 に お い て 特 徴 的 に 増 加 す る こ とが 組 告 され た

(Ceulfield　et　al,zooz)。本研究では、尿 中P重1が古典型210HD新 生児の

特異的診断マー カーか否か を明 らかにするた めに、㏄!MS-SlM法 に

よ り一過性 を含む高四〇HP血 症新生児の尿 中囲 を測定 し、　ruの 感度 ・

特異度を検討 した。

　 対象は、1)古 典型210HD新 生児59例(満 期X50,早 期産9》 、2)

一過性商170HP血 症新生児幻例{満 期X49
、早期産銅)、3)対 照62例

(満期X627で 、前二者 は新生児マ スス ク リー ニングに よ り、高170HP

血症 が見出 された症例である。 古典型210HDの 診断f3,1)典 型的な

臨床症状、z7血 中170HPの 持紛 的高値 、37　CYP21遺 伝子解折(22例)

により、一過性 高170HP血 症の診断は 、無治療 に もか かわ らず、血中

170HP濃 度の正常化が確認 され たことに よった。尿aiは 、これ らの対

象の生後3-28日 の随時尿 につ いて 、著者が確立 した尿 ステ ロイ ドブ

ロフィル分析(GC/MS-SlM)法 に より測定 した。

　尿wは 、古典型210HDと 一過性 高170HP血 症 の問、お よび古典型

210HDと 対照の間で重謹 しなかった。尿ruの 態度 、特異度 は、　O.lmg/

gcrcaiinineをカ ッ トオフ笹 とす ると滴期産 、早期産の いずれ において

も100ｰ/aであった。

　今回の研究 か ら、GC/MS。SIMに よ り測定 した随時尿ruが 、古典型

210HD新 生児 と一過性 高170HP血 症新 生児 の鑑別 において 、診 断特

異的マーカーであることが明 らかに され た。尿wの 特 畏度が 謎い理由

にっいて.華 者は.古 典型210HDで は、　ACTHiti続 高臆に よn,副 腎

11β・hydloxylase活性が充進 し、170HPか ら21DOFへ の副 代謝経路 が活

性化 されるが、一過性高170HP血 症 では、この よ うな副 代謝経 路の活

性化がないため と推測 した。

桂 子

総文審査の要旨

　 古典型21-hydroxylsse欠 損症(210HDJは.副 腎不全 を きたす ステ

ロイ ド合成酵 素異 常症 で 、新 生児早期 に診断 ・治療 を要す る疾患で

ある。 現在 、本症 にっいて 、濾紙血 を用い たマ ススク リー ニ ング法

は存 在す るが 、生 化学 的確 定 診断 法は 確 立 され てい ない。 申請者

は.ガ ス ク ロマ トグ ラ フ質 皿 分析 一選 択 的 イ オ ン モ ニ タ リン グ

(GC/MS-SIM)に よる尿中2巳・deoxycortisol代謝物(Pregnanariolone

;ru)の 定 母 が、古 典 型2且OHDと 非210HO(い わ ゆ る 一 過 性 高

170HP血 癌 》の鑑 別診断 にお いて100%の 感度 と特異度 を有 し、古典

型210HDの 生化 学的確定診 断法 として極 めて有用 である こ とを示 し

た。

　 審査 では、第一 に、新生児 古典型210HDの 生化学的確 定診断 法 と

して 環 在 広 く用 い られ て い るACTH負 荷 後 【7・hyd愚oxypmg¢sにgone

(170HP)値 に 対す る、尿 中 囲 値 の 優位 性 に つ い て質問 され た。

各 々の 方法に よる新生児 期診断 と最終診断 の相関 に関す るw床 研 究

が紹介 され 、尿 中囲 誼 はA㎝ 角 荷後normに 比 し診断特 異度 が

高い、 と回答 され た。

　 第二 に、非2IOHD鮮 に非古典型210NDが 含まれ る可能 性 につ いて

質問 され た。 非210HDの 最終 診断は臨床 的 に行っておn,全 例 に遺

伝子解 祈を行 ったわけで はない。 したがっ て非 古典型210HDが 含 ま

れ る可能性 を完全 には否定で きな い、 と回答 され た。

　 第三 に.尿 ステ ロイ ド解 析 にお いて.通 常の ク レアチ ニ ン比 に加

えて.aル チ ゾー ル代謝物比(RUfetrahyd'oconisonekt)を 用い た検

討 も行 った理 由につい て質問 され た。 ス トレスに よ るステ ロイ ド産

生憎加を補正す るために用 いた、 と回答 され た。

　 第四 に.i回 の検 査で ステ ロイ ドメ タポ ロームが 得 られ るとい う

GGMS-SIM法 の利 点に関逮 して、副腎腫 瘍辱 、他 の疾患 への臨床応

用の可能性 につい て質問 され た。㏄1MS・SIM法 によ り63租 の尿中 ス

テ ロイ ド代謝物 の一括解析 が 可能 であ る こと、ステ ロイ ドrear異 常

のバ ター ン認戯 を容易にす るた め一覧表 を用いた 綴告方 法が開発 さ

れてい る こと、既 に、小児 科、泌尿器 科、内科 にお いて 高度 先進 医

療 として臨床応 用 され ている こと、が回答 され た。

　 以上、本研 究は、非 古典型21QHDの 診断 にお いて、 さらに検討す

べ き点は ある ものの.尿 中囲 笹に よ り古典型210HOの 生 化学 的確 定

診断が新生 児早期 に可能 であ ることを示 した点で有 意義 な研 究で あ

り、情綴工学 の技術 に よる自動化が 達成 されれ ぼ 更に発展が 期待 さ

れる、 と8P価 された。
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