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Summary: A prenatal diagnosis was performed in a family with salt-wasting type of 

21-hydroxylase deficiency C21-0HD). A trial of DNA diagnosis in the family， including a 

patient， did not reveal informative data when DNAs were restricted with TaqI and hybrid-

ized with pC21/3c probe. The level of 17-0HP in the amnion was within a normal range. 

A girl was born without clinical symptoms. One HLA haplotype which was detected in the 

patient was inherited from the father. With a view to increasing the number of J apanese 
families which are proceeded to prenatal DNA diagnosis， it is expected that a beneficial 

combination with a small number of intragenic RFLPs and/or extragenic RFLPs close to 

the gene will be established and widely used. Hereafter， prenatal diagnosis in early 

pregnany will be important for families with 21-0HD. 
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はじめに

21ーハイドロキシラーゼ欠損症 (21-0HD)は常染色体

性劣性遺伝を示し，先天性副腎過形成の約 90%を占め

る.古典型 (Classicaltype)の臨床像は副腎アンドロゲ

ン過剰による症状を主とする単純男性化型 (SV型〉と

アルドステロンl分泌不全を伴う塩喪失型 (SW型〉に大

別され，後者では早期に診断，治療を行わなければ死に

至らしめることがある.このため新生児マススクリーニ

ングに木症が追加されることとなった.

本症は妊娠中期ですでに男性化が認められるので，妊

娠中より治療を開始すベきとの報告

出生前診断が重要視されてきている.従来より出生前診

断は羊水中のコノレチゾーノレ中間代謝物質で、ある 17ーハイ

ドロキシプロゲステロンCl7-0HP)の異常高値や HLA

ハプロタイプを指標2)3)としていたが，近年21-0HDの

遺伝子座が明らかにされペ妊娠早期の出生前診断に遺

伝子診断が応用されるようになってきた.

本稿で、は強い出生前診断の希望のある 21-0HDSW 

型 1家系で行った出生前診断の経過，成績および問題点

を述べる.

1. 家系

血族結婚なし.第 1子(男子 2才〉はまだ新生児マ

ススクリーニングが行われていない時期に出生しており，

生後 1カ月時塩喪失クリーゼをきたして入院， 21-0HD 

SW型と診断され，現在加療中である.第2子妊娠前より

強い出生前診断の希望があったので，遺伝子診断の準備

をしていたところ第 2子を妊娠した.

2. 出生前診断の計画

1) 本家系にて遺伝子診断が行えるか.可能であれば

3' 

3.2 

Taq I L占園園周4

妊娠 8-10週で胎盤繊毛を採取し，遺伝子診断をおこな

う.遺伝子診断の準備中に挺娠したので，患者を含めた

木家系で本法が使用可能かどうかの検索がなされていな

い.至急これを間に合わせる.

2) 遺伝子診断が行えない家系であるならば妊娠 4

5カ月で羊水採取を行い， 17-0HPを測定する.

3) 上記 2法で出生前診断を行い，児が出生すれば

HLAのハプロタイプを決定する.

3. 遺伝子診断。21-ハイドロキシラーゼ遺伝子 (Fig.1) 21ハイ

ドロキシラーゼ〔チト Fローム P450C21)遺伝子は第6染

色体短腕に存在するヒト HLAクラス III領域に位置し，

2つの第 4補体成分 C4AおよびC4B遺伝子の 3'側に

隣接してそれぞれC21A，C21Bが存在する.塩基配列は

98 %の相同性を有するが， C21Aは機能を持たない偽遺

伝子であり， C21Bが正常機能を発揮する.C21Bは 10個

のエクソンを有し，約3.4kbである 5).

2) 遺伝子解析法

ヒト白血球より DNAを抽出し，制限酵素 Taql6)で、処

理し，サザンプロット 7)後標識プロープ (pC21/3c)でハ

イブリダイゼーションを行えば8)，C21A由来の 3.2kbフ

ラグメントと C21B由来の 3.2kbフラグメントが出現す

る4)5).古典型 21-0HD遺伝子ではC21AまたはC21Bの

欠失あるいは重複， C21Bの C21Aへの置き換えなどが

高頻度 (25-40%)に認められるため9) 同制限酵素処理

後のフラグメントの長さ，濃さが異なる.21-0HD遺伝

子でこの異常フラグメントが同定されれば出生前診断へ

の応用が可能となる. Taqlフラグメントの異常があれ

ば他の制限酵素 BgIIIでも確認される.なお本法は遺伝

子点、変異例の解析を行うものではない.プロープは N巴w

HしAII

3.7 kb 

Exon¥  
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Fig. 1. Steroid 21-hydroxylas巴 (P-450c21) gene 

Th巴 gen巴 islocated in the chromosom巴 6p.C21A is a pseudogene. 



(162) 上貞

Y ork Hospital-Cornell Medical Centerの DrP.C. 

羽市iteより譲渡を受けた4). なお C4関連プロープ

(pA T -A， pC4s)は入手できなかった.

3) 家系検索 (Fig.2) 

正常ヒト，両親，第 1子 (21-0HD)ともに Taql処理

にて 3.7および 3.2kbフラグメントが出現し，フラグメ

ント濃淡異常やフラグメント長異常は観察されなかった.

木家系においては本法による遺伝子診断は不可能で、あり，

吏にpC21!3cプロープを用いた R巴striction fragment 

length polymorphism (RFLP)を行っても当時の状況

では得られる情報は少ないと考えられm，また長期に亘

る検索では時間的余裕もないことから，やむを得ず胎盤

繊毛の採取は見送り，次の羊水診断を待った.

4. 羊水診断

妊娠4カ月に羊水を採取し， 17-0HPを測定した. 17 

-OHP値 3.4ng/ml(テストステロン値47ng/dJ)と羊水

の正常範聞にあるので，無治療で妊娠を継断し平成元年

8月5日， 39週， 3554gで自然、頭位分娩となった.女児

であった.

5 第 2子の検索

1) 臨床像および 17-0HP値

男性化，色素沈着も認められず謄帯血 17-0HP30ng/ 

ml，2カ月時1.4ng/ml，1才 3カ月時1.5ng/mlと正常で、

あり，現在 1才8カ月になるが発育も正常で、ある.新生

児マススクリーニングでの異常も指摘されていない.

2) HLA ~イピング

両親，第 l子 (21-0HD)を含めての HLAハプロタイ

プはFig.3のごとくである.第 2子は第 1子と同じハプ

ロタイプを父親より，第 1子と異なるハプロタイプを母

親より受け継いでいるので保因者と考えられた.組み換

えは認められなかった.なお第 l子のハプロタイプは欧

米人にて 21-0HD SW型と相関があるとされる HLA

Bw60， Bw4714)は同定されなかった.

考 l 察

21ーハイドロキシラーゼ (P-450c21) の生化学的検討の

進歩や遺伝子解析が取り入れられるようになって以来，

古典型を含めた 21-0HDの病態が急速に解明されつつ

ある.放置すれば致死的である SW型や早期診断，早期

昭(他7名)
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Fig.2目 Southernblot analysis after restriction with 
Taql and hybridization with pC21/3c probe. 
N ; normal， F ; father， M ; mother， P ; patient 
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治療を要する SV型のために新生児マススグリーニング Fig. 3. HLA haplotypes in the family目

を行うようになっているが，出生前診断とくに遺伝子診

断が重要視されてきている.その 1つは本症は妊娠早期 遺伝子解析の臨床応用の lつは Restrictionfragment 

より治療を開始すべきとの考えが注目されていること円 length polymorphisms (RFLPs)を用いての家系検索

第 2点は22週以降を早産児とする時代では早期診断が (出生前診断，保因者診断〉である.本法は本来はある種

必要であることによる. の制限酵素切断部位での多型性を検索し，それによって
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生ずるフラグメントの長さの違いをサザンプロット上で な家系を飛躍的に増加させる試みが必要となる.とくに

表わし，家系内で疾患を有する遺伝子がどのように受け 早期の出生前診断が重要視されてきている本症において

継がれているかを観察する連鎖分析である.本症遺伝子 は今後重要な課題となるであろう.

内部では制限酵素多型部位の報告は少ないが， C21A(偽 本症例の検察では当時報告されていた pC21/3cプロ

遺伝子〕またはC21Bの欠失，重複あるいは置き換えな ーブを用いての HindIIIRFLPを観察しても得られる

どの制限酵素切断フラグメントの長さに大きな変化を与 情報は少ないと考えたので、胎盤紋毛を材料としての遺伝

える異常が高頻度 (25-40%)で出現することが明らか 子診断は諦め，やむを得ず妊娠4カ月に入ってから羊水

にされているので9)ー叫，これをもとに出生前診断あるい 中の 17-0HPを測定し，その低値をもって正常児と診断

は保困者診断が行われている.出生前診断は妊娠 8-10 した.日本人家系では21-0HDとHLAハプロタイプと

週の胎盤繊毛採取より抽出した DNAで行えるので妊娠 の連鎖は認められていないが20)21)，患者および両親を含

早期での診断が可能となる. む家系内の HLAハプロタイプが決定されていれば羊水

今回の 21-0HDSW型 1家系での制限酵素切断フラ 細胞の HLAハプロタイプを観察することによって出生

グメントの長さ，濃さには患者，両親ともに異常が認め 前診断が可能であろう.ただしこの場合は遺伝子組み換

られず，出生前診断への応用はできなかった.本家系の えが出現していなし、かどうかについては注意しなければ

ごとく本症の 60-70%の家系では上記の検索法のみでは ならない.出生後に行なった HLAハプロタイプでは第

出生前診断は不可能であるので，遺伝子内または近傍 2子は第 1子 C21-0HD)と同じ 1種を父親から受け継

〔遺伝子外〉での制限酵素多型部位検索する RFLPs分析 いでいた.父母ともども保因者の可能性がある.

の追加が必要である.本症例診断当時C4関連プロープ

による C4領域が遺伝子外 RFLPsとして観察されてい

たが15)-17)，pC21/3cプロープによる RFLPsは少なく遺

伝子外 HindIII部位が遺伝子外 RFLPとして報告され

ていたが， 日本人ではヘテロを示す割合が少ないことが

明らかにされていた13)，当時既に著者らが検討している

血友病A日本人家系は数多くの遺伝子内 RFLPsのうち，

2種の遺伝子内 RFLPsを観察することにより 70%以

上の家系で診断可能になっていた18)ので的確な遺伝子内

RFLPsの発見が待たれた.伴性劣性遺伝である血友病と

異なり，常染色体劣性遺伝である 21-0HDの分析では更

に多くの情報が必要である.近年21-0HDにおいても日

本人集団での pC21/ 3cプロープを用いての EcoRI

RFLPが0.43/0.57の頻度で出現することが報告され

ている 19).多型フラグメント長からみて C4B遺伝子の多

型性を観察していると考えられるが， pC21/3cプローブ

で検索できる利点がある.しかし保因者診断を含めた的

確な遺伝子診断を行うためには，できれば複数の RFLPs

で両親がヘテロを示すことが分析の前提となる.現在の

ところ C4関連 RFLPsを組み込むことにより 65%の

診断率に達するようになってきている 19) 将来において

も21ーハイドロキシラーゼ遺伝子に隣接し， RFLPs出現

率のよいC4領域を観察しなければならない家系も存在

するだろうが，理想的である遺伝子内あるいはできる限

り近傍においての RFLPsの観察を行うため， 日本人集

団において更に新たな遺伝子内または可能な限り近傍の

RFLPsを検索し，得られた情報の中から適当な少数の

RFLPsの組合せを確立し，追加することにより診断可能

キ
4
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21-0HD SW型 I家系の出生前診断を試みた.本家系

第 1子(患者〉および両親の遺伝子解析において pC21/

3cをプロープとした場合，制限酵素 Taql切断フラグメ

ントの長さ，濃さに異常を認められなかったので出生前

診断には用いられなかった.羊水中の 17-0HP低値より

正常胎児と診断した.女児が出生し， 12-0HP値正常

で，臨床症状もない.HLAハプロタイプでは第 1子と同

じl種を父親より受け継いでいた.今後遺伝子診断が可

能となる家系数〔日本人〉を増加するため，新たな遺伝

子内および近傍の RFLPsを発見し，適当な組合せを確

立し，追加することが早急に望まれる.

謝辞・羊水を採取していただいた大阪市立母子センター

産婦人科松本雅彦先生，羊水の 17-0HP値およびテスト

ステロン値を測定および判定していただし、た国立小児病

院内分泌科田苗綾子先生に深謝いたします.

木文の要旨は平成 3年 2月 2日，第 45回日本小児科学会

奈良地方会にて発表した.
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