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は　じ　め　に
　医学部2年の時に解剖学第二講座の山田致知教授に誘
われて，解剖学教室に出入りすることになった．与えら
れた仕事は，ヒト胎児の連続組織切片から立体視可能な
画像を作成するというものであった．複数の顕微鏡像を
手作業でトレースして作図するという単調な作業であっ
たが，この研究 (作業 ) を通じて山田致知教授から「考え
ることの愉しさ」，そして華やかにみえる研究にもバッ
クヤードがあることを教えられた．当時，教室には生き
物好きのスタッフ (熊木克治新潟大学教授，児玉公道熊
本大学教授ほか) が多くおられて活気があった．動物園
でも見かけない珍しい生物も含め，たくさんの生き物が
飼われていた．学生時代に生き物に触れ，研究の愉しさ
と地道な面 (バックヤード ) とに触れることができたこ
とは幸運であった．発生学への興味から，卒業後に産婦
人科を選択した．
アロマターゼ欠損症
　大学院生の時に，出張先の病院で「自分の顔つきが変
わってきた」と訴える妊婦さんを診ることになった．訴
えは男性化症状で，妊娠の進行に伴って男性化の症状が
強くなった．同時に，妊娠中に増加するはずのエストロ
ゲンが極めて低いことに気づいた．文献を渉猟したが，
アンドロゲンが高くエストロゲンが低いという病態の報
告は見当たらなかった．
　妊娠中には，胎児副腎が分泌する副腎性アンドロゲン 
(デヒドロエピアンドロステロン , DHEA) が胎盤で活性
型アンドロゲンに転換された後，アロマターゼ酵素によ
りエストロゲンに転換される (図1A)．アロマターゼが

欠損したと仮定すると，エストロゲンが低値，その前駆
体であるアンドロゲンが高値となり，病態を説明できる
(図1B)のではないかと考えた．しかし，エストロゲンは
妊娠分娩に必須であり，アロマターゼ欠損症が存在する
としても胎生致死となりうるので，アロマターゼ欠損症
の報告はないと教科書に記載されていた．
　超音波検査で，胎児は女児で外性器に男性化が疑われ
ることが判明した．胎児が男性化する疾患としては，コ
ルチゾール合成酵素の欠損による副腎性器症候群が知ら
れている．副腎性器症候群では胎児副腎が過剰に産生す
るアンドロゲンにより，児に男性化が生じる．しかし，
副腎性器症候群では母体に男性化は生じない．本患者と
副腎性器症候群の患者にみられる母体の男性化の違い
は，胎盤のアロマターゼにより説明できることに気づい
た．すなわち，「副腎性器症候群では，副腎性アンドロゲ
ンが胎盤のアロマターゼによりエストロゲンに転換され
るため母体の男性化は生じない．一方，アロマターゼ欠
損症ではエストロゲンへの転換がおこらず母体に男性化
が生じる」と説明できる (図1)．私は，この時点でこの症
例が「アロマターゼ欠損」であると確信した．
　そこで，母体にDHEA硫酸抱合体を投与して母体血中
ホルモンを測定し，DHEA硫酸抱合体が活性型アンドロ
ゲンにまで代謝されるが，エストロゲンには転換されな
いことを確認した (検査に用いたDHEA硫酸抱合体は子
宮頸管熟化目的の治療薬であるが，この薬が実際に発売
されていたのはこの時期の日本だけであった．この時期
でなければこの検査は施行出来なかった)．分娩後に胎
盤のアロマターゼ活性を測定し，対照の0.2%以下と低値
であることを確認した．5年後に藤田医科大学の原田信
宏教授によりアロマターゼ遺伝子(CYP19)がクローニン
グされ，漸く患者ゲノムの解析が可能となった．原田信
宏教授のグループにより患者ゲノムライブラリーから
CYP19をクローニングしてシークエンスするという手間
と時間のかかる作業が行われ，患者がCYP19イントロン
5のスプライシングコドンの一塩基置換のホモ，両親が
ヘテロであることが判明した．この時点で，臨床経過をJ 
Clin Endocrinol Metab (1)に，遺伝子解析の結果をJ Biol 
Chem(2)およびAm J Hum Genet (3)に発表した．
　先にのべたように「アロマターゼ欠損症」は胎生致死と
推定されていたこともあり，最初の論文は容易にはアク
セプトされなかった．査読者は当時アロマターゼ研究の
トップにいた人物で，査読中に外性器に男性化を示す女
性のスクリーニングを行って，実際にエストロゲン低値
の患者が存在することを確認していたことを後に知っ
た．アメリカの研究インフラの実力に感心した．最初の
論文発表の後，査読者となってくれていた研究者から留
学してアロマターゼ欠損症患者の遺伝子解析をするよう
誘われた．しかし，このとき既にわれわれの症例の遺伝
子解析を日本で終えており，留学はしなかった．
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図1．胎盤におけるエストロゲン産生の生理と病態
 A：生理的なステロイド代謝，副腎から分泌されたDHEAは
胎盤でEに代謝される．B：副腎性器症候群，副腎が合成する
Tは，胎盤でエストロゲンに代謝されるので母体の男性化を
生じさせない．C：アロマターゼ欠損症の病態，DHEAは胎盤
でTまで代謝され，児と母に男性化を生じさせる．D：胎盤の
アロマターゼの意義：外来性アンドロゲンを不活性化し，胎
児にアンドロゲンフリーの環境を提供する．

 DHEA, デヒドロエピアンドロステロン ; T, テストステロン ; 
E, エストロゲン .
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　その後アロマターゼ欠損症の女性が相次いで発見さ
れ，その兄弟から男性患者がみつかった．男性患者の表
現型は，それまで明らかにされていなかったエストロゲ
ンの生理的役割を明らかにした (女性患者ではアロマ
ターゼ欠損症の診断がつかないままエストロゲン投与が
行われていたため，表現型がみえにくくなっていた)．そ
の一つが，エストロゲンが男性の骨成長と骨端閉鎖，骨
量の増加に必須であるという発見であった．それまでに
も，女性においてエストロゲンの骨に対する役割が認識
されていたが，男性におけるエストロゲンの役割はこの
男性患者の発見により初めて認識された．
アロマターゼ過剰症
　産婦人科に入局して14年目に，留学の許可を得ること
が出来た．留学先には，かつて留学を誘ってくれたアロ
マターゼ研究者のラボを選んだ．分子生物学が輝かしい
成果を出し始めた時代であった．私自身には分子生物学
の知識やテクニックは全くなかったが，アロマターゼ欠
損症の発見者として一定のリスペクトを受けることがで
きたことに加え，アロマターゼ欠損症の研究で習得した
生化学的な知識が役立ち比較的スムースに研究を始める
ことができた．分子生物学の知識と手技は，研究遂行に
必要なものをその都度習得した．ヒト胎児の長幹骨から
骨細胞を分離してエストロゲンを産生することを確認
し，骨細胞のアロマターゼ発現に関わるプロモーターを
新たにクローニングしてその制御を明らかにした(4-6)．1
年半ほどの短い期間であったが研究に没頭することがで
きた．その間に，ラボのボスは海外に移りラボには誰も
いなくなっていた．大ボスからstay foreverと誘われ，そ
のまま研究を続ける決心をした．そんなとき，留学を終
え日本に帰国する知人から，彼のプロジェクト (アロマ
ターゼ過剰症患者の遺伝子解析 )の継承を依頼された．
そのプロジェクトは彼より前に幾人かの研究者が挑戦し
たが解決できなかったプロジェクトであった．当時，彼
は患者の細胞で奇妙なプロモーター (EJ) がアロマター
ゼ過剰発現に関わっていることを突き止めていた．この
プロモーター配列の一部はMCF-7 (乳がん細胞 ) の転写
産物からも見つかっていたが，どのようにしてアロマ
ターゼ過剰と結びつくのかは謎であった．
　私はまず，この奇妙なプロモーター (EJ) がヒトの新規
遺伝子 (後にTMOD3と命名された)のプロモーターであ
ることを突き止めた．このTMOD3とアロマターゼ遺伝
子(CYP19)との間のゲノム組み替えがアロマターゼ過剰
発現の原因と推定した．そこで，このゲノム組み替えに
より生じる異常cDNAが他にもあると考え，患者細胞の
発現ライブラリーをスクリーニングして，解析の手がか
りとなるcDNAクローンを一つ発見した．このcDNAで
は，EJ配列の下流に，当時登録が始まったばかりのcDNA
コンソーシアムデータベースに登録されたcDNA配列
(SPL)の一部が逆相補鎖となって存在していた．この奇
妙なcDNA配列の解析の結果，患者ゲノムではTMOD3の
エクソン Iの下流にSPLが逆向きに存在していると推定
できた．(このような解析ができたのは，まだまだ登録
数の少なかったデーターベースにたまたまSPL配列が既
に登録されていたこと，さらにSPL逆相補配列の5’端側
よりにsplicing acceptor siteが，3’端側にpoly A signal類
似の配列が存在していたという偶然が重なったことによ
る)．これらの奇妙なcDNAを説明できるゲノム組み替え
は，理論上1つしか存在しなかった．それは，TMOD3，
SPL，CYP19がこの順で並び，患者ゲノムでTMOD3のプ
ロモーター (EJ) が微細逆位をきたしたというものであ

る (図2)．この仮説を証明するためには，アロマターゼ
からTMOD3までのゲノム配列を決定し，患者ゲノムに
おける切断端を同定する必要があった．当時は，ヒトゲ
ノムプロジェクトが進行しており，ショットガンシーク
エンスが発明され解読が加速され始めた時期であった．
早速BACクローンを入手してシークエンスを始めた．
しかし，CYP19とTMOD3の距離は数Mbあり，一人が手
作業でシークエンスするのは不可能であることが分り断
念した．シークエンスの代わりに，in situ hybridization
により微細逆位を証明して一旦実験を終了した．3つの
遺伝子のゲノム上の順序の決定は，ゲノムプロジェクト
の完成を待つことにして帰国した．日本では腫瘍のアロ
マターゼ発現などの研究を行った(7-20)．
　2003年にゲノムプロジェクトが完了しヒトゲノムシー
クエンスが解読されて，漸く3遺伝子のゲノム上の順序を
確定することが出来た．その結果，仮説に誤りがないこ
とが確認できたので発表した(New Engl J Med)(21)．
　その後，緒方勤博士 (浜松医科大学教授 ) ・深見真紀博
士 (生育医療センター部長 ) とともにわが国におけるア
ロマターゼ過剰症症例についての共同研究を行い，アロ
マターゼ過剰症はわが国に比較的多いこと，プロモー
ター領域の逆位の他にも様々なタイプのプロモーター獲
得機序が存在することを明らかにした(22)．また，厚労
省の班研究「遺伝性女性化乳房の実態把握と診断基準の
作成に関する研究」を担当した．
プロラクチン受容体欠損症
　千葉大学に移ってから，不思議な症状の患者さんを診
る機会があった．紹介状には高プロラクチン (PRL) 血症
が記載されていたが，患者さんの訴えは分娩後に母乳が
全く出なかったのでその原因を知りたいというもので
あった．産褥期の母乳分泌が少ない褥婦はしばしばみか
けるが，全く出ないという訴えは聞いたことがなかった．
　PRLは母乳を分泌させるホルモンで，高PRL血症では
乳漏症となるはずであるが，この患者さんの症状はその
逆であった．自己抗体によりPRL作用が低下する特殊な
高PRL血症は否定され，PRLの活性低下が原因ではない
と考えられた．一方で，PRLが上昇していながらその作
用がみられないことから，PRL受容体 (PRLR) の変異を
疑った．しかし，PRLR変異による乳汁分泌欠如の報告
は見当たらなかった．PRLRと同じファミリーに属する
成長ホルモン受容体には，多くの変異が報告されている
のに，なぜPRLRに変異の報告がないのか不思議であっ

図2．微細染色体逆位によるアロマターゼ過剰症
 A：正常アリル，CYP19は -鎖に，SPLとTMOD3は+ 鎖上にあ
る．CYP19とTMOD3は，それぞれプロモーター（および
exon 1)と蛋白コード領域（exon 2以降）とよりなる．B：
TMOD3のプロモーター（およびexon 1=EJ配列）を含む微細
な領域でゲノムが切断され，逆位を起こす．このEJ周囲領域
には insulatorがないため，EJプロモーターからCYP19までの
一次転写産物が生成される．
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た．PRLRのシークエンスを行ったところ，患者はPRLR
複合ヘテロ変異 (ノンセンスとミスセンス ) を有するこ
とが判明した．両変異が機能喪失変異であることを確認
して報告した (New Engl J Med.)(23)．このうちミスセ
ンス変異は既に変異データベースに意義不明のまま登録
されており，そのアリル頻度からホモとなって発症する
確率は1/128億と計算された．地球上には一人もいない
低確率であった．
　本症の発見はヒトにおけるPRLの作用の理解に寄与し
た．PRLには魚類の浸透圧調節に始まり，両生類の変態
抑制，鳥類の営巣や渡り行動，齧歯類の妊娠維持などさま
ざまな役割があり，ヒトにおいても多くの機能があると
考えられていた．しかしながら，本患者の症状は母乳分
泌の欠如のみであったことから，ヒトでは泌乳作用のみ
に進化したことが示唆された．泌乳は哺乳類の本質に関
わる機能であり，その欠如は個体の保存に関わらないも
のの種の保存に関わるともいえる．これが，PRLR変異が
これまで発見されてこなかったり理由なのかもしれな
い．また，本患者家系から，PRLRがhaplo-sufficiencyであ
ること，両アリルの機能喪失により高プロラクチン血症
を来すことが明らかになった．機能喪失が高プロラクチ
ン血症をもたらしたことから，プロラクチンがプロラク
チン自身の血中濃度を制御していることが確認された．
PRL 以外の下垂体ホルモン (TSHなど) は，末梢の標的
臓器から分泌されるホルモン (T3など) により long loop 
feedback制御を受けている．ところが，PRLの場合，標
的である乳腺からホルモンが分泌されておらず制御機構
は明瞭ではなかった．今回の観察から，PRLが自らの血
中濃度の制御 (short loop feedback) を担っているとの考
えが支持された．

お　わ　り　に
　医者になってすぐの頃に診たアロマターゼ欠損症を契
機に，長くアロマターゼに関わってきた．アロマターゼ
欠損症では遺伝子複製のエラーという単純な理解をして
いたが，アロマターゼ過剰症を調べていく中で，CYP19
が新たに発現プロモーターを獲得する過程，すなわち遺
伝子としての進化の試みを見ているのかもしれないと思
うようになった．CYP19の役割も進化しており，同じ有
胎盤類 (哺乳類 ) のなかでもヒトに近い霊長類 (広鼻猿
類 ) で大きくその役割を変えていったことに気づき，そ
のメカニズムの巧妙さに驚いた (本稿では紹介しきれな
かった)．一方で，CYP19が産生するエストロゲンの骨
への作用は，脊椎動物が最初にステロイドホルモンを発
明したときからの古い作用であると理解できることが分
かってきた．生き物を対象とする以上当然とはいえ，進
化が常に見え隠れしていた．PRLR変異の発見時もPRL
の進化について考えさせられた．疾患の発見や研究の進
展にはいつも偶然と，そして必然があったように思う．
臨床医として貴重な経験をさせていただいた．協力して
下さった患者さん，そして一緒に研究を進めてくれた共
同研究者に深く感謝している．研究を深化させて，患者
さんに還元したいと考えている．
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