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研究成果の概要（和文）：胎児期から野生型SAMD9あるいは変異型SAMD9を副腎に強発現する遺伝子改変マウス
（それぞれWT副腎マウス、およびMT副腎マウス）を作成した。WT副腎マウス62匹中58匹は24週齢まで生存した。
MT副腎マウス32匹のうち17匹は日齢0-1に、7匹は日齢7までに死亡し、8例は４週齢まで生存した。分娩直前の母
体を帝王切開し、WT副腎マウス胎仔およびMT副腎マウス胎仔を回収し、観察可能な臓器（副腎、他）を得るよう
試みている。帝王切開で得た生存マウスから心臓採血により血清を確保し、ACTH, コルチコステロンなどを測定
中である。

研究成果の概要（英文）：This study generated two types of genetically modified mice; WT adrenal 
mouse and MT adrenal mouse, in which wild type SAMD9 or mutant type SAMD9 are strongly expressed in 
adrenals, respectively. Fifity-eight out of 62 WT adrenal mouse could survive beyond 24 weeks of 
age. Seventeen MT adrenal mouse died within 0 to 1 day of life, and seven did within 7 days. 
Prenatal WT adrenal mouse and MT adrenal mouse were obtained by Cesarian section. We would analyze 
histology of adrenal and other organ. We also obtained blood by cardiac puncture to measure 
adrenocorticotropic hormone, corticosterone, and other hormones.

研究分野： 小児内分泌学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究の学術的意義はヒトMIRAGE症候群における副腎機能低下症の病態を解明するための新しい疾患モデルマウ
スが作出されたことである。すなわち、本研究で新たに作出された遺伝子改変マウスのうち、MTマウスが疾患モ
デルマウスであり、WTマウスはその対照である。MTマウスが副腎機能低下症を発症したために死亡したことを確
認中であり、その後副腎機能低下症に対する胎内治療、出生後早期の治療を試みることで、ヒトMIRAGE症候群に
対する新規治療に繋げたい。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 
 

１．研究開始当初の背景 

申請者らは、世界で初めて MIRAGE 症候群（以下本症候群）の疾患単位を確立し、責任遺伝子

SAMD9 を同定した（SAMD9 mutations cause a novel multisystem disorder, MIRAGE syndrome, 

and are associated with loss of chromosome 7. Nat Genet 48;792-797,2016）。本症候群の

6 つの主要徴候は、造血異常：Myelodysplasia，易感染性：Infection，成長障害：Restriction 

of growth，先天性副腎低形成症：Adrenal hypoplasia，性腺症状：Genital phenotypes，消化

器症状：Enteropathy）である。本症候群に関する研究の歴史は浅く、組織学的、遺伝子発現レ

ベルでの病態は未解決であった。そこでゲノム編集技術により、Cre リコンビナーゼによりヒト

野生型 SAMD9 を発現するマウス（以下 SAMD9-WTマウス）、および本症候群で認めたヒト SAMD9

の病的バリアント p.R1293W を発現する本症候群モデルマウス（以下 SAMD9-MT マウス）を作成し

た（（基盤研究(C)(2)）研究課題番号 18K08527））。SAMD9-MT マウスは、Cre リコンビナーゼ

のもとに MIRAGE 症候群の部分症状を示したが、副腎機能は正常であった。SAMD9-MT マウスにお

いて副腎機能が正常であった理由は、副腎における SAMD9 の病的バリアント発現量が低かった

ためと考えている（未発表データ）。 

 

２．研究の目的 

本研究の目的は、本症候群の中核症状の 1 つである副腎機能低下症の病態を解明することで

ある。すなわち、本症候群で認めた SAMD9 の病的バリアントを副腎において強く発現する新たな

遺伝子改変マウスを作成し、副腎における経時的な内分泌学的・病理学的・網羅的遺伝子発現解

析を行う。 

 

３．研究の方法 

以下の様に新たな遺伝子改変マウスを作成した。すなわち、内因性Sf1プロモーター・エンハ

ンサーによりCreリコンビナーゼを発現するマウス（以下Sf1 promoter Creマウス）を用いた。

Sf1 promoter Creマウスは、マウスSf1遺伝子の５’領域106kb - Creリコンビナーゼ - Sf1遺

伝子の3’領域100kbを有し、Sf1プロモーターおよび副腎特異的エンハンサーにより副腎皮質に

Creリコンビナーゼが強発現することを確認済みである。既に作成済のSAMD9-WTマウスあるいは

SAMD9-MTマウスとSf1 promoter Creマウスを掛け合わせ、胎児期から野生型SAMD9あるいは病的

バリアントSAMD9を副腎に強発現する遺伝子改変マウス（それぞれSAMD9-WT副腎発現マウス、お

よびSAMD9-MT副腎発現マウス）を作成した。 

 
４．研究成果 

SAMD9-WT 副腎発現マウスおよび SAMD9-MT 副腎発現マウスの生存率を検討した。SAMD9-WT 副

腎発現マウス 62 匹中 58 匹が 24 週齢まで生存し、最長 55 週齢まで生存を確認・飼育継続中で

ある。一方 SAMD9-MT 副腎発現マウス 32 匹のうち 17 匹は日齢 0-1 に、7 匹は日齢 7 までに死亡

し、8 例は４週齢まで生存した。 

SAMD9-MT 副腎発現マウス副腎の組織学的検討を試みた。日齢 1 に死亡した雌 SAMD9-MT 副腎発

現マウスの副腎は死後変化と思われる組織学的異常を認めた。SAMD9-MT 副腎発現マウスの多く

が日齢 0-1 に死亡したため、死後変化を伴わない SAMD9-MT 副腎発現マウスを十分な数確保する

ことが困難であった。なお、なお４週齢まで生存した雌 SAMD9-MT 副腎発現マウスの副腎は明ら

かな組織学的異常を認めなかった。 

分娩直前の母体を帝王切開し、SAMD9-WT 副腎発現マウス胎仔および SAMD9-MT 副腎発現マウス

胎仔を回収し、胎子ごとホルマリン固定した。SAMD9-WT 副腎発現マウス胎子 8 匹および SAMD9-



MT 副腎発現マウス胎子 7 匹を得た。しかし、計 15 匹中 14 匹は固定不良であり、副腎を含む腹

腔内臓器の顕微鏡下での観察は困難であった。観察可能であった 1 匹の SAMD9-WT 副腎発現マウ

ス胎子の副腎は組織学的に明らかな異常を認めなかった。 

別途分娩直前の母体を帝王切開して SAMD9-WT 副腎発現マウス 6 匹および SAMD9-MT 副腎発現

マウス 6 匹を回収した。マウス胎子腹腔内にホルマリン固定液を直接注入することで観察可能

な臓器を得ることが可能となった。現在副腎の組織学的検討を進めている。Preliminary ではあ

るが、SAMD9-MT 副腎発現マウスの副腎は小さい可能性がある。さらに別途分娩直前の母体帝王

切開で得た SAMD9-WT 副腎発現マウス 4 匹および SAMD9-MT 副腎発現マウス 6 匹をから心臓採血

により血清を得てプールした。プール血清中のナトリウム、カリウム、血糖を自動分析装置によ

り、ACTH を免疫化学的祖測定方法により、 コルチコステロンなどを液体クロマトグラフィータ

ンデム質量分析装置により測定中である。 
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