












先天異常のモニタリングに関する調査研究のためのモデル疾患として単純劣性遺伝病であ

る 21 ｰハイドロキシラーゼ欠損症をとりあげ本症の新生児期早期におけるマススクリーニ

ングの方法を開発しすでに報告した 1)。そこで本症の発症に関与する遺伝要因を解明し,

先天異常の発症機構を明らかにすることにより先天異常の予防,治療法の開発に資するこ

とを目的として本症発症のメカニズムの分子遺伝学的解析を行った。 

21 一ハイドロキシラーゼ欠損症は先天性副腎過形成のうちで最も頻度の高い疾患である。

本症は臨床的に塩喪失型と単純男性型の 2型を区別することができる。両型ともHLA と密

に連鎖した単純劣性の遺伝病で,両型を決定する主遺伝子は(1）同一遺伝子座の同一の突然

変異遺伝子に由来するが遺伝的背景あるいは環境要因の差で病型が異なる。(2）同一遺伝

子座の異なった 2 種の突然変異遺伝子に由来する。（3)HLA と密に連鎖し,互いに密に連鎖

するが異なった 2種の遺伝子座における独立した突然変異遺伝子に由来するという 3つの

可能性が考えられる。 

HLA 複合体は第 6 染色体短腕上に位置しており,クラスⅠ抗原(HLA ｰ A,B,C)遺伝子座,HLAD

領域に支配されるクラスⅡ抗原(HLA-DR,DQ,DP)遺伝子座およびクラスⅢ抗原に分類される

補体第2成分(C2),補体第4成分(C4),factorB(Bf)の遺伝子座などがクラスターを成して存

在している。本症が(1)HLA とはこれまで組み換えが一つも見出せないほど密に連鎖してい

ること。(2)HLA ｰ D 領域の近傍にマップされていること。(3)HLA-B との相関が見られるこ

とから 2),HLA-D 領域にコードされるクラスⅡβ鎖 cDNA および D領域と B座との間に位置

する C4cDNA をプローブとして,クラスⅡ領域およびクラスⅢ領域の遺伝子クローニングを

行い,21 一ハイドロキシラーゼ遺伝子のクローニングヘのアプローチとした。 


