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研究成果の概要（和文）：STARにもP450SCCにも異常が同定されない先天性副腎リポイド過形成症患者を対象として、
本症の新規の病因候補遺伝子と考えられるフェロドキシン、フェロドキシン還元酵素およびTReP-132をコードする遺伝
子を解析した。フェロドキシン遺伝子、フェロドキシン還元酵素遺伝子に、変異は同定されなかった。1例においてTRe
P-132をコードするTRERF1遺伝子に、アミノ酸置換を引き起こすヘテロ接合性変異が同定された。今後、その機能を検
討する必要がある。

研究成果の概要（英文）：Novel candidate genes (FDX1, FDXR, and TRERF1) were analyzed in patients with cong
enital lipoid adrenal hyperplasia who lacked mutations in genes encoding STAR and P450SCC. No mutations we
re found in FDX1 and FDXR. One heterozygous mutation resulting in an amino acid substitution was identifie
d in the TRERF1 gene in a patient. Functional significance of the mutation remains to be estimated.
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１． 研究開始当初の背景 
副腎、性腺など、ヒトのステロイドホルモ

ン産生臓器において、すべてのステロイドホ
ルモンはコレステロールから生合成される。
その第１段階は、コレステロールからプレグ
ネノロンへの転換反応である。この転換反応
を担うのが、コレステロール側鎖切断酵素
（P450SCC）である。 
 ヒトにおいて、この過程が障害される疾患
として先天性副腎リポイド過形成症が知ら
れており、その大多数はコレステロールを
P450SCC が存在するミトコンドリア内膜に転
送する働きをもつ Steroidogenic Acute 
Regulatory protein（STAR）の異常に起因す
ることが明らかにされている。 
 しかしながら、先天性副腎リポイド過形成
症の一部症例では、STAR に異常を同定するこ
とができない。研究代表者らは、そのような
症例の中に常染色体劣性遺伝性のP450SCC欠
損症が存在することを、世界で初めて明らか
にし、P450SCC 欠損症の疾患概念を確立した。 
 最も注目すべきことは、STAR にも P450SCC
にも異常が同定されず、病因が不明な先天性
副腎リポイド過形成症が存在することであ
る。 
 
２．研究の目的 
 本研究は、先天性副腎リポイド過形成症の
新規の病因を、STAR にも P450SCC にも異常が
同定されない本症患者を対象として、候補遺
伝子解析の手法で解明すること目的とする。
特に、(1)コレステロール側鎖切断酵素
（P450SCC）活性に必要なミトコンドリア環
境の異常、および(2) P450SCC 遺伝子の転写
制御の異常に焦点を合わせて研究を行う。 
 
３．研究の方法 
 STARにもP450SCCにも異常が同定されない
先天性副腎リポイド過形成症患者を対象と
して、以下の解析を行った。 
(1) コレステロール側鎖切断酵素（P450SCC）
活性に必要なミトコンドリア環境の異常 
 ミトコンドリア内膜において、P450SCC が
コレステロールをプレグネノロンに転換す
るには、フェロドキシン、フェロドキシン還
元酵素の共存が必須である。したがって、フ
ェロドキシン異常、あるいはフェロドキシン
還元酵素異常は先天性副腎リポイド過形成
症の病因となり得ると考えられるので、これ
らの遺伝子解析を行った。また、研究の遂行
中に、ミトコンドリアにおいて電子伝達に関
与 す る nicotinamide nucleotide 
transhydrogenase （NNT）の異常が先天性
ACTH 不応症の責任遺伝子として報告された
ので、NNT 遺伝子異常も先天性副腎リポイド
過形成症の原因になり得ると考え、その遺伝
子解析を行った。 
(1) P450SCC 遺伝子の転写制御の異常 
 TReP-132 は、SF1/Ad4BP 、CBP/p300 と相
互作用して、P450SCC 遺伝子の発現を増強す

る新規の共役因子である。しかも、TReP-132
は副腎、精巣などステロイド産生臓器に高レ
ベルに発現している。したがって、TReP-132
は先天性副腎リポイド過形成症の病因とな
り得ると考えられるので、その遺伝子解析を
行った。 
 
４．研究成果 
(1) コレステロール側鎖切断酵素（P450SCC）
活性に必要なミトコンドリア環境の異常 
 フェロドキシン遺伝子およびフェロドキ
シン還元酵素遺伝子の解析を行った。しかし、 
SNP 以外の塩基置換は同定できなかった。 
NNT 遺伝子解析では、3 例に変異を同定し

た。これらの変異は、これまでに報告のない
新規変異であった。 
(2) P450SCC 遺伝子の転写制御の異常 
NNT 遺伝子変異が同定された 3 例を除いた

症例を対象として、TReP-132 遺伝子の解析を
行った。1 例においてアミノ酸置換を引き起
こすヘテロ接合性変異が同定された。この変
異は SNP として登録されておらず、今後、そ
の機能を検討する必要がある。 
 これらの解析を行っても、原因遺伝子が同
定されない症例が 10 例以上ある。これらの
症例では、エクソーム解析、CGH アレイ解析
など新しい解析技術を用いた原因遺伝子の
検索が必要である。 
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