




















はじめに 

わが国における各種先天異常の発症を正確に把握することができるような,モニタリング

システムを確立するために,先天異常の疫学・遺伝に関する解析を行うことを目的とする。

この目的を遂行するために先天性副腎過形成(21 一水酸化酵素欠損症)をモデルとしてと

りあげ,昭和 54 年度は家系分析を行うことにより,遺伝学的に詳細な検討を加えた。すなわ

ち, 

(1)体疾患は,単純劣性遺伝性疾患であること, 

(2)単純劣性であるにもかかわらず,患児の男女比は,1:1.86 と女児に多いように見えるこ

と・これは女児の方が男性化ということで診断が容易であること,逆に男の患児が相当数見

落されていること, 

(3〕HLA と密に連鎖していること,すなわち,出生前診断,あるいは出産後の早期診断とし

て,HLA タイピングを利用しうること,などを明らかにした。 

そこで本年度は,本疾患をモデルとして, 

(1)マススクリーニングの方法を開発する, 

(2)開発したマススクリーニング法を実際に応用した集団のスクリーニングを行う, 

ことにより,先天性副腎過形成の発症モニタリング法を確立するにとどまらず,一般に先天

異常モニタリングにおける問題点を明らかにすることを目的とした。 

先天性副腎皮質過形成はその臨床症状や欠損酵素の如何により数型に分類されているが,

その大部分の 80～90%が 21－水酸化酵素欠損症(以下本症)とされている 1)。本症はその臨

床症状から食塩喪失型と単純男性化型の 2 型に分類されるが,その病型別の実態は先年ま

とめられた全国アンケート調査 1)によりほぼ明らかにされた。図 1に病型別の患者数を示

したが,食塩喪失型での男女比(Genetic sex)が 1:0.87 でほぼ等しいのに対し,単純男性化

型でのそれは O.24:1 と男児は女児の 1/4 にすぎないことがわかる。本症は常染色体性劣性

遺伝形式をとるところがら理論的には性差は認めないはずであり,このことは多数の単純

男性化型の男児が女児に比較して男性化症状が不明瞭なために見逃されていることを示唆

している。また食塩喪失型の診断も一般医家では比較的困難であることも加え相当数の本



症患児が未治療のまま放置されていることが推測される。わが国における本症の発生頻度

は約45,000人に1人といわれているが2),先に述べたことより実際にはより高頻度である

ものと考えられる。本症のモニタリングにあたっては何らかの方法で本症を早期にもれな

く発見することが当面の課題であり,これにより本症の正確な発生頻度も明らかになるも

のと思われる。 

本症では,図 2 に示したように生体維持に不可欠な糖質コルチコイドならびに鉱質コルチ

コイドの合成障害の結果,間脳一下垂体一副腎皮質系の feed－back 機構が発動され,21 一

水 酸 化 酵 素 の 基 質 で あ る 17 α 一 hydroxyprogesterone( 以 下 17-OHP) や 21 －

deoxycortisol(以下 21-DOF)の著増を認め,近年これらの precursors の測定はことに蓄尿

の困難な新生児期において診断に有用であることが確認されている 3)。 

そこでわれわれはごく微量の乾燥炉紙血液(以下炉紙血)を用いて血中 17-OHP を測定する

方法を開発し,その方法が本症の診断に応用可能であることを報告してきた 4).しかしこ

の方法は検体溶出後エチルエーテルによる抽出操作を必要とし多数の検体の処理には不適

当であったため,新らたに抽出操作を省略した方法(以下本法)を開発し,本法によっても十

分に本症患児の同定が可能であることを確認したので報告する。また昭和 55 年 10 月より

試験的に開始した特定地域における早期新生児期でのマス・スクリーニングの結果につい

ても併せて報告する。 


