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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。

　 臨文審査担 当者　主査　小児科学　商橋　孝雄

　　 　　　 　　　　 　　　 　　　　医化学　末松　　誠　　産婦人科学　晋木　大輔
　　産婦人科学　吉村　泰典
学力磯認担当者:
　　審査委員長:青 木　大輔

試問 日:平 成17年12月26日

一IS一


