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1. はじめに

　エストロゲンは，子宮・乳腺・膣・脳下垂体などに
作用して女性の性機能を調節する重要なホルモンであ
る．その欠乏は，性徴の欠如・不妊といった生殖機能
の障害を招くだけでなく，動脈硬化・骨粗鬆症や卵巣
欠落症状など，代謝性・全身性の障害の発生にも関与
する．さらに，エストロゲンは男性においても骨端閉
鎖や脂質代謝に極めて重要な役割を担っていることが
最近明らかになってきた．
　これらのエストロゲンの生理機能の解明には，エス
トロゲン合成酵素（アロマターゼ）とエストロゲンレ
セプターの loss-of-function mutation症例の発見が大き
な役割を果たした．アロマターゼ欠損症の生児が生ま
れてくるという発見は，胎盤性エストロゲンが妊娠
分娩に必須である，とするそれまでの常識を覆した．
さらに，成人男性患者の臨床像の観察により，男性で
はアンドロゲンにより骨端が閉鎖する，という常識
も完全に否定された．このようにアロマターゼのヒト
“knock out model”は，動物モデルに先んじて観察され，
エストロゲン作用の解明に貢献してきた．
　本稿では，これらのエストロゲンの作用の解明の端
緒となったアロマターゼ欠損症と過剰症を取り上げ，
著者自身の症例を中心に発見の経緯・臨床所見・病態
について解説する．さらに，これらの症例を通じて明
らかにされたエストロゲンの意義についての新たな視
点も紹介して，ヒト以外の多く動物の胎盤には発現し
ていないアロマターゼがヒトの胎盤に大量に発現して
いることの意義について，著者の考えを紹介したい．

2. アロマターゼとその遺伝子構造

　アロマターゼは，アンドロゲンをエストロゲンに転
換するステロイド代謝酵素である（図 1）．活性部位に
ヘムが結合しており，チトクロームP450スーパーファ

ミリーに属する．アミノ酸503個よりなり，糖蛋白の
形で細胞のミクロソームに局在していると考えられて
いる．卵巣の顆粒膜細胞，精巣のライディック 細胞，
胎盤の合胞体細胞などに高いレベルで発現している．
　アロマターゼをコードしている遺伝子（CYP19）は，
15q21.1にテロメアからセントロメア方向にむかって
（マイナスストランド上に）単一遺伝子として存在
している（図 2）．10個のエクソンよりなり，蛋白質
はエクソンIIからエクソンXにコードされている 1)．
エクソンIIの上流に，少なくとも9つの異なるエク
ソンIIが存在しており，おのおののエクソンIはそ
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図 1. エストロゲン合成反応．

図 2. アロマターゼ 遺伝子の構造．
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の上流にそれぞれ独自のプロモーター領域を有し
ている．いずれのエクソンIから転写が開始された
場合も，スプライシングによりエクソン IIに接続され
るため，合成される蛋白はまったく同一となる．これ
に対して，各プロモーターのシスエレメント（転写因
子結合配列）はプロモーターごとに異なっているため，
転写制御はエクソンIごとに全く異なっている．
　胎盤・脂肪・脳・卵巣などアロマターゼ発現臓器・
細胞では，それぞれ特定のエクソンI（プロモーター）
を選択的に使用してアロマターゼの転写を行って
いる．すなわち，胎盤・脂肪・脳・卵巣ではそれぞれ
エクソンI.1（1a），I.4（1b），1f， PII（1d）を選択的特異
的に使用して転写を行っている．その結果，単一遺伝
子でありながらこれらの臓器ではそれぞれ異なるアロ
マターゼの転写制御が行われている．この多重エクソ
ンI 構造が，アロマターゼ遺伝子を特徴づけている．
　アロマターゼ遺伝子の多重エクソン支配と疾患の関
連は，乳癌において最もよく研究されている．正常乳
腺では，アロマターゼはおもにI.4により転写されてい
るが，乳癌ではPIIからの転写産物が増加する 2)．この
悪性化に伴うプロモーター・スイッチングには，癌組
織で産生されるプロスタグランディンE2が関与して
いる可能性がある3)．また，エクソンI.6とI.7は著者ら
によって発見されたプロモーターである4 -7)．それぞれ
骨・乳癌組織のRNAからクローニングされたが，いず
れも癌組織に発現量が高い傾向がある．このように，
アロマターゼ遺伝子の発現の異常には，プロモーター
の選択が深く関わっている例がある．

3. アロマターゼ欠損症

　アロマターゼ欠損症は，患児の母親が妊娠中に男性
化症状を示したことを手掛かりとして著者らにより
発見された疾患である 8)．母親は24歳の初妊・初産婦
であった．妊娠中期から，顔貌の変化・声の低音化・
肝障害・陰核の肥大・色素沈着などの男性化症状が
出現し，分娩まで進行性に悪化した．妊娠中には母
体血中エストロゲンが著明に上昇するのが正常で
あるが，この母親の血中エストラジオール値は正常者
の1/100以下と極めて低値を示した．妊娠38週の時に
前期破水となり，その後自然陣痛が発来して3210 gの
児を経腟自然分娩した．児は，染色体核型が46, XXで
尿道下裂を示す男児様の外陰を有していたことから，
女性仮性半陰陽と診断された．
　本例のように，アロマターゼ欠損症では，①母親と
胎児（患者）が妊娠中にともに男性化を示し，かつ②エ
ストロゲンが極めて低値を示すのが特徴である．この
特有の病態は，胎児・胎盤系におけるエストロゲン産
生経路から説明できる（図 3）．すなわち，胎児副腎は
大量の副腎性アンドロゲン（dehydroepiandrosterone, 
DHEA）を合成するが，このDHEAは硫酸抱合体

（DHEA-sulfate, DHEA-S）として胎児血中に分泌さ
れる．DHEAは弱いながらも男性ホルモン作用を有し
ているので，硫酸抱合体にすることで男性ホルモン作
用を消去して血中に放出していると考えられる．この
DHEA-Sは胎盤に達して，胎盤に発現している一連の
代謝酵素により，DHEAを経て活性型アンドロゲンで
あるテストステロンにまで転換される．産生されたテ
ストステロンは，アロマターゼによりエストロゲン
（エストリオール）に転換されて極性（水溶性）が増し，
母体血中を経て尿中へとすみやかに排泄される．正常
胎盤には十分量のアロマターゼが発現しているので，
中間代謝産物であるアンドロゲン（テストステロン）
はすべてエストロゲンに転換され，血中に出現するこ
とはない．これに対して，アロマターゼ欠損症の児で
は，胎盤でのエストロゲンへの転換が起こらないた
め，エストロゲンの前駆物質であるテストステロンが
蓄積することになる．この活性型アンドロゲン（テス
トステロン）が母親と胎児の血中に放出されて，強い
男性化をもたらす．
　アロマターゼ活性の欠損は，妊娠中のアンドロゲン
負荷試験（in vivo），および出生後の胎盤組織を用いた
酵素測定（in vitro）により証明された．胎盤機能が正常
な妊婦に一過性に多量のDHEA-S（200 mg）を静脈内
投与すると，DHEA-Sは胎盤に達して順に代謝され，
DHEAとテストステロン濃度の一過性上昇に引き
続き，エストロゲン濃度の著明な上昇を引き起こす．
これに対し，患児を妊娠していた母親には，DHEA-S
負荷後のエストロゲン濃度の上昇は見られず，エスト
ロゲンの前駆体であるテストステロンの著明な蓄積が
観察された（図 4）．出生後に胎盤組織を用いて in vitro
で胎盤の酵素活性を測定したところ，アロマターゼ活
性のみに異常がみられ，正常胎盤の1/500と極めて低
値であることが確認された．
　本症例の発見後にアロマターゼ遺伝子（CYP19）がク
ローニングされた．そこで，保存しておいた胎盤と患
者血液を用いて遺伝子解析を行った（図 5）9, 10)．その
結果，患児では，アロマターゼ遺伝子エクソン6とイ

図 3. 胎児胎盤系によるエストロゲン産生．
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ントロン6との間のスプライシングコードに一塩基置
換（T to C）が生じていることが明らかとなった．この
塩基置換により一次転写産物のスプライシングに異
常が生じて，イントロン6の一部がエクソン6とエク
ソン7の間に挿入されたmRNAが作られていた．挿入
塩基は87塩基で，29アミノ酸挿入に相当するもので
あった．29アミノ酸挿入の結果，アロマターゼ活性は，
正常の0.1％以下と著明に低下していた．患児はこの変
異のホモであり，両親はヘテロであった．したがって，
本疾患は常染色体劣性の遺伝性疾患であることが明ら
かとなった．患児の両親は5親等の血族であったこと
から，両親に共通の祖先の一人が，変異アリルをヘテ
ロで有していたものと推定された．
　本症例の報告後，女性仮性半陰陽を手掛かりとして
アロマターゼ欠損症が診断されるようになり，これ
までに約10家系が報告された．成人女性の症例では，
2次性徴の欠如やmulti-cystic ovary をともなう不妊な
どが認められる．これらの女性患者の兄弟から，アロ
マターゼ欠損症の男性患者がみいだされた 11)．この男
性患者では，高身長・骨粗鬆症・脂質代謝異常といっ
た特徴的な症状が認められた．患者は24歳であったが
骨端が閉鎖しておらず，患者の身長は思春期以降も伸
び続けて204 cmに達していた．同時に，強い骨粗鬆症
が認められた．これらの代謝異常は，いずれもエスト
ロゲンの投与により速やかに改善し，エストロゲン欠
乏との因果関係が確認された．この結果，エストロゲ
ンが，男性において，骨端の閉鎖や骨化・脂質代謝に
きわめて重要な役割を果たしていることが示された．
従来，男性における骨端の閉鎖はアンドロゲン作用と
考えられていたが，実はアンドロゲンはエストロゲン
に転換されて作用していたのである．思春期前に精巣

を切除しても骨端の閉鎖がみられることから，男性で
は性腺外（おそらく骨組織自身）で産生されたエスト
ロゲンが骨端閉鎖に働いているもの，と推定される．
　われわれの症例が報告される以前には，エストロゲ
ンは妊娠分娩に必須のホルモンであり，アロマターゼ
欠損症は致死的で，生まれてくることはない，と漠然
と信じられていた．ところがわれわれのアロマターゼ
欠損症の患者では，妊娠は維持され分娩もほぼ正常に
進行した．したがって，エストロゲンは妊娠分娩に必
須ではないことが明らかになった．一方で，われわれ
の症例は，胎盤におけるアロマターゼの発現の意義を
明瞭に示している．アロマターゼ活性を失うと，ヒト
胎児（女児）は，自ら産生するDHEA-Sにより男性化
してしまう．すなわち，胎盤に大量に発現したアロマ
ターゼは，DHEA-Sの代謝過程で産生される活性型ア
ンドロゲンを水酸化して解毒し，胎児自身を守って
いる．ヒトを含む一部の霊長類では，副腎から大量の
DHEA-Sが分泌されるためアロマターゼによる解毒が
必要となったと考えられる．これに対し，マウスなど
ヒト以外の動物の多くは，副腎からのアンドロゲン分
泌がほとんどなく，胎盤にアロマターゼは発現してい
なくても問題は生じないものと考えられる．しかし，
マウスの新生仔を子細に観察すると，雌の外性器はア
ンドロゲンの影響を受けており，生殖結節肛門間距離
の短縮など，ある程度男性化徴候を示している．この
ため，これらの動物では出生直後に外性器の雄雌の別
がわかりにくい．
　胎盤におけるアロマターゼは，DHEA-Sを解毒する
ための酵素であり，胎生でかつ副腎性アンドロゲン分
泌がみられる霊長類以降になって初めて必要になっ
たという考えは，アロマターゼ遺伝子の構造からも支
持される．すなわち，胎盤のアロマターゼはプロモー
ター I.1により転写されが，このプロモーターはプロ
モーターのなかで最も上流にあって，系統発生的に
も最も後に獲得されたプロモーターと考えられる．こ
のプロモーターは強力な発現プロモーターで，胎盤
特異的因子により制御されるものの，各種のシグナ
ルによる細かな発現調節は軽微で，胎盤ではむしろ
constitutiveに発現している．この点で，胎盤のプロ
モーター I.1は，ほかのアロマターゼのプロモーター
と一線を画しており，胎盤におけるアロマターゼの意
義に呼応しているように思われる．

4. 遺伝性女性化乳房症, Familiar gynecomastia

　30年ほど前から，男性で血中のエストロゲンが異
常高値となり，進行性で高度の女性化乳房を来す患者
の存在が知られていた 12)．これまでに6家系ほどが知
られている．家系内の男性に症状がみられることから
伴性劣性遺伝と推定されていたが，一部の家系ではエ
ストロゲン過剰が疑われる女性がみられ，遺伝形式も

図 4. DHEA-S負荷試験(妊娠36週)．

図 5. アロマターゼ欠損症の遺伝子解析．
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はっきりしなかった．
　本症の患者では，全身の臓器・細胞でアロマター
ゼが発現しているため，血中エストロゲンが高値と
なる．アロマターゼ遺伝子がクローニングされた後，
分子生物学的手法を用いて本疾患の原因検索が続けら
れていたが成功しなかった．1998年になって著者らに
よってようやくその原因の一部が明らかになった．
　患者は17歳の男性で，思春期前期以降進行性再発性
の女性化乳房に悩まされていた 13)．血中エストロゲン
は正常対照の10倍と高く，逆に血中のテストステロン
値は低値を示した．皮膚の線維芽細胞のアロマターゼ
活性は正常対照者の10～20倍と高く，無調節にアロマ
ターゼが発現していた．
　患者リンパ球を不死化して得られた細胞のcDNAお
よびgenome DNAを詳細に検討した結果，アロマター
ゼ遺伝子近傍に生じた染色体微小逆位が本疾患の原
因であることが明らかなった（図 6）．すなわち，アロ
マターゼ遺伝子の近傍で反対鎖（プラスストランド）
上に Tropomodulin 3という遺伝子が存在する．この
遺伝子は細胞骨格に関連した蛋白をコードしており，
housekeeping geneに属する．5’-非翻訳領域よりなる
エクソン1と，その下流の蛋白をコードする9個のエ
クソンからなる．患者ゲノムDNAでは，このエクソ
ン1とその上流のプロモーター領域を含む比較的狭い
領域に逆位が生じていた．この結果，tropomodulinエ
クソン1とその上流のプロモーター領域とが，アロマ
ターゼ側に向かうことになり，あたかもアロマターゼ
の最上流のプロモーターとして機能するようになっ
ていた．Tropomodulin 3は，本来全身の細胞で非調節
性に発現しているhousekeeping geneであり，そのプ
ロモーターと融合（微小逆位）したアロマターゼ遺伝
子は，患者の全身の細胞で非調節性に発現するように
なったのである．この逆位を有する染色体からは無調
節にアロマターゼが発現するため，この変異遺伝子を
有する染色体を一本でも持つ個体には，アロマターゼ

が過剰に発現して症状があらわれる．すなわち，本疾
患は常染色体優性の遺伝形式をとる疾患であることが
明らかとなった．
　著者らは，別の家系でも家族性女性化乳房症の遺伝子
解析を行い，アロマターゼ近傍にあるTropomodulin 3
とは異なる遺伝子の微小逆位が原因となっていること
を確認した．Tropomodulin 3のプロモーターは，乳癌
細胞であるMCF-7細胞において，アロマターゼ遺伝子
とは異なる遺伝子との融合が生じており，なんらかの
理由で組み替えの起こりやすい領域になっている可能
性がある．アロマターゼ近傍になぜ微小逆位が生じや
すいのか，また，微小逆位がアロマターゼ過剰症に一
般的な原因なのかどうかなどについては，今後の検討
結果を待つ必要がある．
　本症の遺伝子解析から，染色体微小逆位がgain-of-
function mutationの原因となりうることがはじめて明
らかとなった．この逆位は，小さな領域に生じている
ため通常の染色体分析でみつけることはできず，理論
的にはサザン解析によっても検出できない可能性が
高い．微小逆位の可能性を念頭においたcDNAの検討
が手掛かりとなる．今後，癌を含め様々な疾患にお
いて，本症に認められたようなに微小逆位が関与し
たgain-of-functionあるいは loss-of-function mutationの
疾患が発見されてくるのではないかと期待される．
また，先にのべたように，アロマターゼ遺伝子は系統
発生の過程で新たなプロモーターを次々と獲得してき
た可能性があり，微小逆位もプロモーター獲得機序の
一つであった可能性があり興味深い．
　実は，優性遺伝形式を示すアロマターゼ過剰発現
症は，鶏にも存在することが以前から知られていた14)．
鶏ではウイルスプロモーターの挿入が原因となって
アロマターゼの過剰発現が生じることが明らかにさ
れていた 15)．これが，結果的に，ヒトでの病因の解明
を遅らせたひとつの要因となった．すなわち，鶏での
結果を念頭において患者DNAの組換えの可能性がサ
ザン解析により調べられた．サザン解析でアロマター
ゼ遺伝子の組み替えの可能性は否定され，次にアロ
マターゼ遺伝子のシークエンス解析が行われた．蛋白
コード領域・プロモーター領域が順に解析されたが，
アロマターゼ遺伝子は約100 kbと大きく，全領域がク
ローニングされていなかったので，研究は中断してい
た．著者らは，患者ゲノムをシークエンスするという
戦略をとらず，患者cDNAを検討するという戦略をと
ることで，本症の遺伝子解析に成功した．この結果，
それまで10年近くに渡って成功しなかった遺伝子解
析を，わずか数週間程度で終えることができた．

5. おわりに

　アロマターゼ異常に関連した疾患のうち，遺伝
性 2疾患について発見の経緯や臨床像について解説図 6. 微少染色体逆位によるアロマターゼ過剰発現．
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した．アロマターゼ欠損症は一塩基置換による loss-of-
function mutationが原因であり，アロマターゼ過剰症
は染色体微小逆位による gain-of-function mutationが
原因であった．これらは，エストロゲンの欠損と過剰
といった両極端にある疾患で，それぞれ特徴的な症状
を示す．このような顕著な症状を示す疾患は稀である
が，アロマターゼ遺伝子の変異に基づく軽度の活性
変調が病態に関与している可能性が想定されている．
すなわち，polymorphismやアミノ酸置換などが関連
した酵素活性の亢進や低下が病態に関与している例
として，乳癌や子宮癌などでアロマターゼ遺伝子の
polymorphismとの関連が検討されている．
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