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　　　　　 Haplotype　 analysis　 ofthe　 estrogen　 receptor　 a　gene　 in　male　 genital

　　　　　　　　　　　　　　　　　and　reproductive　 abnormalities.

(男児外陰部異常症お よび糟子形成障害におけるエス トロゲン受容体1型 遺伝子 のハプ ロタイプ解析)

内容の要旨

渡　邉

　 近年、男児外陰部 異常症や精子 形成障害の増加 を示す疫学的デ ー

タが 日本 や欧 米踏国か ら報告 され ている。 この現象 は、遣伝因子 で

は脱明で きず 、内分泌撹 乱物質(EEDS)を 含 む多 くの環境 因子 に起

因す ると考 え られ る。特 に、多 くのEEDSが 有す るエ ス トロゲン様効

果 の暴露が ヒ トおよび実験 動物 において男性機 能低下 を招 くこ とか

ら、エス トロゲ ン様EED5が 男性性 機能障害の主因 と推測 される。 こ

のエス トロゲ ン様EEDsの 効果には、飼体の遺伝的感受性 が関与す る

と考 え られ る。そ して 、そ の 効 果 が、通 常 エ ス トロ ゲ ン受 容 体

(ER〕 を介 して発揮 され ることか ら、　ER遺 伝子 多型 は遺伝 的感受性

に大 きく寄 与す ると推測 される。既 に我 々は、63例 の 日本人停留精

巣(CO)患 者 を対 象 と して、エ ス トロ ゲ ン受 容 体1型 遺 伝 子

(ES則)上 の 且5個のSNPを 用い てハ ブロタイプ解析を行い 、　SNPIO・

14で決定 され る同遣伝 子の3`側約50kb領 域 に遮鎖不平 衡領域 〔LD)

が存在 し、 このm内 に存在す るAGATAハ ブ ロタイブの ホモ援合 性

がCO発 昆 と強 く関連す るこ とを見いだ してい る(P=a .aona、オ ッズ

比7.6),

　 今回、エス トロゲ ン様厩…Dsとの関連が示唆 され る尿道下裂(HS)

患者43例 、小陰 茎(MP)患 者70例 、年齢 適合 小児 対照群(CB)82

例、糟 子形成瞳 害(SF)患 者80例 、男性対照 酵(CM》135例 にお い

て、ESRliQ1伝 子 のハ プ ロタイ ブ解祈 を行い、 同様 の成綾 の再現性 に

つ い て検 肘 した。そ の結 果、各 々 の患 者 群 と対 照 群 に お い て、

SNP10・L4を 包 含す るLD(逗 鎖不 平衡 係数ID1、0 .8以上)が 同定 さ

れ、領 域 内 に4っ の 主 要 ハ プ ロ タ イ ブ(GAGCC,　 AGATA、

GGGTA,　 AGGTA)が 推 定 され た。 この主要ハ ブ ロタイブ頻度 は、

HS患 者、　SF患 者の90%以 上、　MP患 者 、　CM群 の80%以 上 を占めた。

この4つ のハ プ ロタイプの うち、AGATAハ プ ロタイプのホモ接合 体

頻度 は、HS思 者 にお いてCM群 よ り顕著に高 く(P=0.0000033,オ ッ

ズ 比11.26)、MP思 者 にお い てCM鮮 よ り軽 度 に 高 値 で あ う た

(P-0.034,オ ッズ比3.sa)aこ れ に一致 して、　AGATAハ ブ ロタイ プ

は、劣性 効果 を仮 定 した ときに、HSと 密接 に相 関 し(P=0.ooooozz,

オ ッズ比11.26)、MPと 弱 く相 関 した(P=0.oao,オ ッズ比3.64)。

AGATAハ ブ ロタイブ とSFの 問 には有意の 関連性 は認 め られ なか っ

た。残 る3つ のハ ブ ロタイ プ頻度 は、患者一 対照群 にお いて同等 で

あづた。

　以 上の成績 は、COの みな らず 、　HSやMPに お いて も、　ESR]の 特 定
ハ プ ロタイブの ホモ接 合性が遺伝的感 受性 に関 与す るこ とを示唆ず

る。 この特定ハブ ロタイブは、エ ス トロゲン様作用効果 を増強す る

こ とで、ア ン ドロゲ ン効果お よびWSU効 果 を抑 制 し、男児外 陰部

異粛発症感 受性 を冗進 させ ると推測 され る。 そ して、HSに おけ る顕

著 な成績 は、HSが 性分化臨界時期 におけ るアン ドロゲ ン効果減弱 を

反映す る表裂型であ ることか ら、EEDsが 性 分化臨界時期 を含む全妊

娠経 過を通 じて影響 す るこ とに一 致す る。 なお 、この特 定ハプ ロタ

イプ とSFに 関連性が認 め られ なかった ことは 、生殖細胞 で強 く発現

す るESR2がSFの 繊受 性 に関 与す るこ とを示唆 す る。現在 、£SR2ハ

ブロタイプ餌析 を実施中である。

昌　紀

t4文審査の璽旨

　 近年尿道 下裂 、停留精巣等 、男児外 陰部異常症や 精子形成 障害患

者 の増加 を示 す 疫学的 デ ー タが 目本や 欧米 賭国 か ら報告 され てい

る。原 因に関 して未 だ明確 なエ ビデ ンス は示 され て いないが、1つ

には内分泌撹 乱物質(EEDs)を 含 む多 くの環境因子 の関与が示唆 さ

れ てい る。特 に ヒ トお よび実験動 物におい て、エ ス トロゲン様 効果

をもつEEDsの 曝 露によn,外 陰 郁異常症や精子形成障害 が引 き起 こ

され るこ とがその理 由で ある。 このエ ス トロゲン様EECの 効果は、

主 に1型 エ ス トロゲ ン受 容 体(FSRI)を 介 して発揮 され るこ とか

ら、ESRI遺 伝 子多型 が個体 のエ ス トロゲ ン様EEDsに 対 す る感受 性

に関 与 し、また男児 外陰 部異常症や精 子形成障害発 症感受性 に閥与

す るこ とが推測 され る。 本研 究は尿通下裂 、 ミクロペニ ス、精 子形

成障 害患者 及 び対 照群 を対 象 にESR璽遺 伝子ハ プ ロ タイ プ解 析 を行

い、ESR1遣 伝子特定ハ ブロタイブホモ接合体が尿道 下裂 、 ミクロペ

ニスの発症 と強 く相閲す る可能性について示唆 した。

　 審査 では、第一 に、抽 出 した疾患群 、対照群にお ける、研究結 果

に影響 を及ぼす 潜在 的icmhの 有 無にっいて質問 された。解析 対象

者 に対 して、問診 衷の記載 内容の確認及 び面接 に よる十分 な問診 を

行 った こ と、 また完全に綱羅 する ことは困雌であ るが、居住地域 に

よ る特定物質 の曝露 の有 無や、就業状沢 、食習慣 等 にっ いて十分 に

確 認 した こと、かつ人類遺伝 学的 には対 象者間で偏 りはな く、遭伝

的 に均 質である と回答 され た。

　 第二 に、解析対 象数の適否 について質 問 され た。本解析 で用いた

アル ゴ リズム の性 質 上、解析 対象数 は 速 して い る と解釈 してい る

が 、今 後解析 対象 数 を増や して結果 の再現性 が得 られ るか否か につ

き検証す る必要 があると回答 され た。

　第 三に、esei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。 理瞼 上、発 症 リスクの高い症例

の エス トロゲン様EEDs曝 露を可及的 に回避す る ことが疾患発症 を予

防す る対鏑 となる可能性が あると回答 され た。

　 また、EEDSに 関す る研 究はその性質上 、祉 会的影 響力が極めて大

きいこ とが予想 され るため、特にSNPs鱗 析に よる疾 患 との相関解析

縞果 の評価は厳格 にな され なければな いこ と、かっ研究成果 の社会

へ の還 元は極 めて 慎重 に な されな けれ ば な らない との指摘 が あっ

た。

　以 上、本研 究は今後 さ らに検肘す ぺ き躁題 を残 してい る ものの、

尿道 下裂、 ミク ロベ ニスの発症にお けるESR1遺 伝子特定ハ ブ ロタイ

プの 関連性 を示 した点で非常 に有意義な研究 であ り、エ ス トロゲン

搬EED5の 曝露 による尿道 下裂、 ミク ロベニスの発症機序 の解 明につ

なが ることが期待 され ると解価 された。
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