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　　　　 Association　 ofCryptorchidism　 with　 a　Specific　 Haplotype

ofthe　 Estrogen　 Receptor　 a　Gene:Implication　 for　the　Susceptibility

　　　　　　 to　Estrogenic　 Environmental　 Endocrine　 Disruptors

(停留精巣 とエス トロゲン受容体α遺伝子特定ハプロタイプの関連性:内 分泌撹乱物質

　　　　　のエス トロゲン作用 に対する個体の遺伝的感受性の関与について)

内容の要旨

吉　田

　停留請巣を含む雄性性機能障害発症率は近隼増加し、その原因とし

て大部分の内分泌撹乱物質が有するエス トロゲン様作用の関与が推

測されている。そして、これらのエス トロゲン搬内分泌撹乱物質がエ

ス トロゲン受容体を介 して効果を発揮することから、同受容体遺伝子

多型は、内分泌撹乱物質に対する遺伝的醸受性に関与すると推測され

る。本研究では、この作業仮脱を検証する第一歩として、停留鵬巣患

者と対照男児を用いてエス トロゲン受容体α遺伝子(ESRIの ハプロ

タイプ解祈を行った。

　患者(停 留糟巣を有する日本人男児)6391お よび対照(正 常外陰部

を有する思聯期前男児)47例 において、ESR'遺 伝子全畏(>300kh》

にわたhb38kb岡 隔 に存在 し、マイナーアレル頻度95%以 上のSNPIS

個(SNPI・SNP15》 の遺伝子型を決定 した。遺伝統計学的手法を用いて

連鎖不平衡領城を同定し、この領域におけるハプロタイプ解析を行っ

た。また、ESR'遺 伝子の全エクソンおよび近傍のイン トロンの配列を

PCR一 直接シークエンス法で決定 した。

　患者、対照ともに、SNPIOか ら14を 包含する約SOkbの 迎鎖不平衡領

域が同定された。この餌域に存在するAGATAハ ブロタイプの推定頻

匿は、患者ではsa.a%、 対照では21.3%と 患者に多く謬められた(P=

0,037)。 そ して、このハブロタイプは、劣性効果を有すると仮定した

場合、有意に停留綱巣発症 と関連した(P=0.006),さ らに、AGATA

ハ ブ ロタイブホモ接合体頻度は,患 者では10!63、対照では{潤7と 患者

に多く闘められた(P=0.0042)。 なお、AGATAハ ブ ロタイブホモ接合

体患者田例において、ESR1遺 伝子全エクソンおよび近傍のイン トロ

ン配列に構造変化は認められなかった。

　 本研究の成績は、団R'遺 伝子には連鎖不平衡領域が存在 し、この領

域内の特定ハブロタイプホモ接合性が停留請巣発症 と相関すること

を示唆する。この特定ハブロタイブホモ接合体は、内分泌撹乱物質の

ヱス トロゲン様作用を増強することで停留繍巣発症感受性を充進す

ると推測される。文献的には、エス トロゲン様作用が増強すると、ラ

イディッヒ細胞における1罵3遣 伝子発現抑制により精巣導体形成が

障害されること、また、同細胞におけるアン ドロゲン分泌低下により

頭側懸垂靱帯遺稜および外陰部発達障害が生 じることが鰍告されて

いる。特定ハプロタイブがエス トロゲン様作用を増強す る機序 とし

て、」鱈甜遺伝子翻訳領城の構造変化は否定的であn,そ の解明は、今

後の研究課題である。また、現在、ミクロベニス、尿道下裂.精 子形

成障害などの雄性性機能障害において、㎝ 雌 伝子特定ハブロタイ

ブとの関連性が再現されるか否かを解析中である。

理　恵

瞼文審査の要旨

　俸留籾巣を含む雄性性機能障寄発症率は近年増加 し、その原因とし

て大部分の内分泌撹乱物質が有するエス トロゲン様作用の関与が推

測されている。そして、エス トロゲン様作用がエス トロゲン受容体を

介して発揮 されることから、内分泌撹乱物質に対する側体の遣伝的感

受性にはエス トロゲン受容体α遺伝子(FSRI》 多型が関与 していると

考えられる。本研究は、内分泌挽乱物質に対 し高い遺伝的感受性を有

する男児が雄性性機能障害を発症しやすいとい う作業仮説を検証す

る第一歩として、停留精巣患者および対照男児を用いてε3創遺伝子

ハプロタイプ解折を行い、蹴'遺 伝子特定ハプロタイプホモ棲合性

が停富纏巣発症と強く相関することを示した。

　審査では、第一に、停留糟巣患者と対照男児における魔擁因子の鯛

査方法にっいて質問された。俸留精巣患者 と対照男児両群において悶

診衷への詑載内容の確認および外来での十分な問診を行い、両群にお

ける環境因子をほぼ等しくしたと回答された。

　第二に、内因性エス トロゲンあるいはエス トロゲン様作用を有する

化学物質への暴露魚の違いが停留糟巣発症に関与している可能性に
ついて質問された。本研究結果からその可能性を完全に否定できない

ため、機能解析実験を行い,ESR/遺 伝子特定ハブロタイプホモ接含体

がエス トロゲン受容体を介する作用を増強することを確認する必要

がある、と回答された。

　 第三に、男児または男性において、ESR1遺 伝子特定ハプロタイプホ

モ接合体を診断することの臨床的意義について質問された。ESR'遺

伝 子特定ハプ ロタイプホモ接合体はエス トロゲン様作用を有する化

学物質への暴露による雄性性機能障害発症の リスクが高いと推測さ

れる.し たがって、エス トロゲン搬作用を有する化学物質への暴露量

を可能な限 り少なくすることで雄性性機能障害発症を予防すること

が可能と考える、と回答された。

　 第四に、他の雄性性機能障害におけるESR/遺 伝子ハブロタイブ解

折結果について質問された。現在までに小陰茎を対象として同様の解

析を終了 し、停留精巣発症 と関連 したESR'遺 伝 子特定ハプロタイブ

ホモ接合体が小陰茎発症にも関与していることが見出された、と回答

された。

　 また、本研究結果から停留綱巣発症におけるエストロゲン様作用の

関与は示唆されたが、停留精巣発症と内分泌撹乱物質の関連性を述べ

るためには内分泌撹乱物質を用いた直:接的な検討が必嬰である、との

指摘があった。

　 以上、本研究は停留精巣とエス トロゲン様作用を有する内分泌撹乱

物質の関連性について今後さらに検酎すべき課題を残 しているもの
の、停留精巣発症における鱒R∫遺伝子特定ハブロタイプの関連性を

示した点で有意義な研究であn,エ ス トロゲン様作用を有す る内分泌

撹乱物質への暴露による俸留縞巣発症機序の解明につながることが

期待される.と 醇価された。
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