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研究成果の概要（和文）：ミトコンドリア電子伝達系であるグルタチオン系の異常が先天性副腎低形成症/ACTH
不応症の原因となり得ると考え、責任遺伝子が同定されていない先天性副腎低形成症/ACTH不応症の家系で、GSR
遺伝子およびGPX4遺伝子を新規原因遺伝子候補として解析したが病的バリアントは認められなかった。そこで、
NNT異常によるACTH不応症患者およびその母親のリンパ芽球様細胞株のRNA-Seqを行った。そのデータ用いたパス
ウェイ解析により、NNT遺伝子の上流に位置する遺伝子としてCLPP遺伝子を同定した。CLPP遺伝子を新規原因遺
伝子候補として上記の患者で解析を行ったが、病的バリアントは認められなかった。

研究成果の概要（英文）：We hypothesized that abnormalities in the mitochondrial glutathione system 
might cause adrenal hypoplasia congenital (AHC) or familial isolated glucocorticoid deficiency 
(FIGD), and analyzed the GSR and GPX4 genes in AHC and FIGD patients with unknown etiology. However,
 we found no pathological variants in these genes. Then, we performed RNA-Seq analyses in 
lymphoblastoid cells from a patient with FIGD caused by the NNT gene mutations and her mother, and 
identified the CLPP gene at upstream of NTT. We considered CLPP a novel candidate gene causing AHC 
or FIGD, and analyzed it in AHC and FIGD patients with unknown etiology. However, we found no 
pathological variants in the gene.

研究分野： 分子内分泌学

キーワード： 先天性副腎低形成症　先天性ACTH不応症　ミトコンドリア電子伝達系　NNT遺伝子　GSR遺伝子　GPX4遺
伝子　RNA-Seq　CLPP遺伝子
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研究成果の学術的意義や社会的意義
責任遺伝子が同定されていない先天性副腎低形成症/ACTH不応症の家系で、GSR遺伝子、GPX4遺伝子およびCLPP遺
伝子を新規原因遺伝子候補として解析したが、病的バリアントは認められなかった。したがって、先天性副腎低
形成症/ACTH不応症には、依然として未知の責任遺伝子が存在し、今後更なる検索が必要であると考えられる。

※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。



１．研究開始当初の背景 

先天性副腎低形成症および先天性 ACTH 不応症（先天性副腎低形成症/ACTH 不応症）は、副腎

の形成・ACTH の作用が損なわれる疾患であり、 両者の鑑別は必ずしも容易でない。先天性副

腎低形成症/ACTH 不応症の原因としては、表１ に既知責任遺伝子として示した、副腎の形成、

ACTH シグナルの伝達系、プレグネノロン合 成系およびミトコンドリアの電子伝達系にかか

わる因子の異常が知られている。 
 

 

われわれは、全国の小児科医の協力を得て、先天性副腎低形成症/ACTH 不応症と臨床診断 さ

れた 58 家系の DNA 検体を集積し、表 1 に示した既知責任遺伝子・候補責任遺伝子の解析 を行

った。その結果を図 1 に示した。その成果として、世界に先駆けて CYP11A1 欠損症を 報告

したこと、SAMD9 変異が副腎低形成症を含む新しい症候群(MIRAGE 症候群)を発症する こと

を報告したことが挙げられる。さらに注目すべき点は、責任遺伝子が同定されない家系 が半数

近くの 23 家系も存在することである。これらの家系は、新規責任遺伝子を検索する ための

貴重な家系と考えられる。 

また、われわれは NNT 異常による先天性 ACTH 不応症の患者からリンパ芽球様細胞株を確立

し、生化学的解析を行い、患者セルラインでは NNT メッセンジャーRNA は検出できるが、 ミ

トコンドリア分画には NTT 蛋白がほとんど検出できないことを確認した。したがって、こ の細

胞株は、NNT 遺伝子異常を反映しており、NTT 異常がミトコンドリアの電子伝達系を含む細胞

機能に及ぼす影響を探る貴重な細胞モデルであると考えられる。 

 
２．研究の目的 

本研究は、責任遺伝子が同定されていない先天性副腎低形成症および先天性 ACTH 不応症

（先天性副腎低形成症/ACTH 不応症）の家系を対象として、これまでの原因遺伝子から推測 

される候補遺伝子、および NNT 異常による先天性 ACTH 不応症患者のリンパ芽球様細胞株を 

用いた解析から推測される候補遺伝子の解析を行うことにより、先天性副腎低形成症/ACTH 

不応症の新規原因遺伝子を解明することを目的とする。 

 
３．研究の方法 



 
責任遺伝子が同定されていない先天性副腎低形成症/ACTH 不応症の 23 家系およびその疑 

いのある 4 家系を対象として、１）これまでの原因遺伝子から推測される候補遺伝子、およ び

２）NNT 異常症患者の細胞株を用いた解析から推測される候補遺伝子を解析することによ 

り、先天性副腎低形成症/ACTH 不応症の新規原因遺伝子を解明する。 １）これまでの原因

遺伝子から推測される候補遺伝子 

近年、先天性副腎低形成症/ACTH 不応症の原因として、ミトコンドリア電子伝達系の蛋白 を

コードする NNT 遺伝子および TXNRD2 遺伝子が同定された。したがって、もう一つのミト コン

ドリア電子伝達系であるグルタチオン系の異常も、先天性副腎低形成症/ACTH 不応症の 原因

となり得ると考えられる。そこで、責任遺伝子が同定されていない先天性副腎低形成症 

/ACTH 不応症の 23 家系およびその疑いの 4 家系で、ミトコンドリアのグルタチオン還元酵 素

をコードする GSR 遺伝子、グルタチオンペルオキシダーゼをコードする GPX4 遺伝子を候 補遺

伝子として、その各エクソンを PCR 法で増幅し、ABI PRISM 310 Genetic Analyzer を 用い

て PCR 産物の塩基配列を決定した。 

２）NNT 異常症患者の細胞株を用いた解析から推測される候補遺伝子の解析 

NTT 蛋白を欠損している先天性 ACTH 不応症患者およびその欠損がない母親のリンパ芽球 

様細胞株から RNA を抽出して RNA-Seq 解析を行い、患者およびその母親の発現遺伝子のデ 

ータを得た。得られた発現遺伝子データを、パスウェイ解析ソフト IPA を用いて解析し、新 規

原因遺伝子を推測して、上記の家系で解析した。 

 
４．研究成果 

１）これまでの原因遺伝子から推測される候補遺伝子 責任遺伝子が同定されていない先天

性副腎低形成症/ACTH 不応症の 23 家系およびその疑 

いの 4 家系で、ミトコンドリアのグルタチオン還元酵素をコードする GSR 遺伝子、グルタ チ

オンペルオキシダーゼをコードする GPX4 遺伝子を解析したが、病的バリアントは検出で き

なかった。 

２）NNT 異常症患者の細胞株を用いた解析から推測される候補遺伝子の解析 

NTT 蛋白を欠損している先天性 ACTH 不応症患者およびその欠損がない母親のリンパ芽球 

様細胞株から RNA を抽出して RNA-Seq 解析を行い、患者およびその母親の発現遺伝子のデ 

ータを得た。得られた発現遺伝子データを、パスウェイ解析ソフト IPA を用いて解析し、 

NNT の上流に位置する遺伝子として、CLPP 遺伝子を同定した（図 2）。CLPP 遺伝子は先天性 副

腎低形成症/ACTH 不応症の新規原因遺伝子候補と考えられたので、責任遺伝子が同定され て

いない先天性副腎低形成症/ACTH 不応症の 22 家系およびその疑いの 4 家系で、CLPP 遺伝 子を

解析したが、病的バリアントは検出できなかった。 

以上の研究結果から、先天性副腎低形成症/ACTH 不応症 には、依然として未知の責任遺

伝子が存在し、今後更なる検索が必要であると考えられる。
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