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研究要旨 
  当科で経験した尿道下裂６症例とその両親（５家族）について、テストステロン生合成
系における異常の有無を調べるため、血清中の 3-ヒドロキシステロイド（DHEA, 
17-Hydroxypregnenolone, Pregnenolone）、 3-ケトステロイド（ Androstanedione, 
17-Hydroxyprogesterone, Progesterone）を測定して、その比をとることによって代謝酵素
の活性を求めた。6症例の尿道下裂の程度は遠位型が 2例、近位型が 4例であった。遠位型
の症例ではとくに合併症や妊娠中の異常を認めなかったのに対し、近位型では停留精巣の

合併を 1 例に認めたほか、兄弟における発生例を含んでおり、この兄弟例ではいずれも妊
娠中に切迫早産の既往があった。 
遠位型 1 例と近位型３例（うち 2 例は兄弟）において３βヒドロキシステロイド脱水酵
素（３βＨＳＤ）と 17-, 20-リアーゼ活性の単独または両方の低下を認めた。遠位型症例の
父親には３βＨＳＤおよび 17-, 20-リアーゼ活性の低下が、また近位型兄弟例の母親に 17
α水酸化酵素と 17-, 18-リアーゼ活性の低下が認められた。まだ少ない症例の検討ではある
が、尿道下裂症例にステロイド代謝異常が高頻度で認められ、また代謝異常が家族性に見

られることが示唆された。こうした知見は内分泌撹乱物質が尿道下裂の発生に関与する可

能性を濃厚に示しており、今後の広汎な検討が必要である。またステロイド代謝産物の測

定による疾患の胎児診断・母体への薬物投与による胎児治療などへの応用が期待される。 
 

 
A. 研究目的 
尿道下裂の成因に関しては不明な点が多

くさまざまな説が提唱されているが、近年

では胎児期の内分泌環境の異常がクローズ

アップされており、内分泌撹乱物質との関

連からも深い関心が持たれている。 
われわれは昨年度の研究において、尿道

下裂症例では思春期前の段階から刺激に対 

 
するテストステロン分泌の反応性が低下し 
ており、精巣機能障害とくにライディッヒ

細胞の機能障害が存在する可能性を指摘し

たが、その詳細をより明らかにするために

はテストステロン生合成に関与するステロ

イド代謝酵素の異常を検索する必要があっ

た１）。そこで本年度の研究においてはステ

ロイド代謝経路において重要な中間代謝産



物について測定系を確立し、実際に尿道下

裂患児およびその両親についてテストステ

ロン生合成系に問題がないかどうか検索を

行った。 
 

B. 研究方法 
当科にて 2000年７月から 2001年２月ま
でに尿道下裂形成術を受けた症例のうち、 
協力の得られた５組の家族を対象として以

下の項目を検討した。 
まず臨床的背景として、 
１）尿道下裂の程度 
２）尿路性器合併異常 
３）妊娠・分娩の異常 
４）妊娠中の薬物投与 
５）家族歴 

 を調べた。 
血清中のステロイド代謝産物を測定するた

めに、患児から２ml、両親から３mlの静脈
血をヘパリン添加採血管に採取して、すみ

やかに血清を分離し－２０℃で冷凍保存し

た。測定の対象としたのはヒト副腎におけ

るテストステロン生合成系〈図 1〉の中間
代謝産物である、 
1) Pregnenolone (Preg.) 
2) 17-OH Pregnenolone (17-OH Preg.) 
3) Progesterone (Prog.) 
4) 17-OH Progesterone (17-OH Prog.) 
5) DHEA 
6) Androstanedione (Andro.) 
の６種類である。これらの中間産物の中で、

前駆物質と生成物質との比を指標として、

テストステロン生合成において重要な 3 つ
の酵素～３βヒドロキシステロイド脱水酵

素（以下３βHSD）、17α水酸化酵素（以
下 17αOHase）、17-, 20-リアーゼ～の活性
を推定した。中間代謝産物の分析は液体ク

ロマトグラフィー法で行い、高感度セミミ

クロカラム対応システム（資生堂ナノスペ

ース SI-1）を用いた（使用カラムCAPCELL 
PAK C18UG120S3、35℃、流速 100μl/min 
で波長 254nmにて検出）。 

 
図１．ヒト副腎におけるテストステロン生合成系 

              Cholesterol                  
20,22 Desmolase   ↓ 17αHydroxylase          17, 20 Lyase 
              Pregnenolone   → 17OH Pregnenolone  → DHEA 
3βOH steroid 
dehydogenase     ↓                     ↓ 
       Progesterone  →  17OH Progesterone   →  Androstanedione 
21 Hydroxylase     ↓                     ↓          ↓ 
         DOC                Deoxycortisol               ↓ 
11βHydroxylase    ↓          ↓                     ↓ 
              Corticosterone            Cortisol                  ↓ 
          ↓                                           ↓ 
          ↓                    Testosterone 
         Aldosterone 



 （倫理面への配慮） 
本研究における検討項目のうち臨床的背

景については、尿道下裂に対する手術的治

療の方針決定のために必要な臨床情報であ

ることを良く説明し、両親の了解を得てか

ら，詳細な問診と理学的所見の検討、必要

に応じて超音波検査や尿路画像診断を行っ

た。またステロイド代謝酵素の測定に関し

ては、治療に関して必須な検査ではないこ

と、尿道下裂における代謝異常を検討する

ための医学的研究目的であること、研究へ

の参加は保護者である両親の自由意志によ

るものであること、もし研究に参加しない

場合でも以後の診療においていかなる不利

益を被ることはないことを主治医から十分

に説明して、インフォームドコンセントを

受けた上で採血・検査を行った。 

 
C. 研究結果 
（１） 臨床的背景 
本年度中に協力を得られたのは 5 家族であ
り、いわゆる遠位型（軽度）が 2 例、近位
型（重度）が４例（うち２例は兄弟例）で

あった。遠位型の 2 例については他の合併
異常はなく、妊娠・分娩経過も正常で、妊

娠中の薬剤使用歴はなく、家族歴にも特記

すべきことはなかった。これに対し、近位

型では 1 例に両側停留精巣を合併していた。
また兄弟例では妊娠 12週および 28週にお
いて切迫早産の既往があった。 
（２）ステロイド代謝産物測定結果 
測定結果を図２に示す。＊は測定上の精

度にやや難がある例であり、以後の解析に

は用いなかった。 
 
図２．ステロイド中間代謝産物．単位 ng/ml 
症例 Preg Prog 17-OH Preg 17-OH Prog DHEA Andro   No. 

D.I. 18.77 2.44 *142.19 0.88 *0 *0 1 

（母） 1.56 0.38 4.33 *0 1.25 0.63 2 

（父） 6.61 0.83 2.42 0.3 1.63 0.48 3 

S.M. 18.55 0.51 10.42 1.51 0.41 0.15  4 

K.M. 9.79 0.47 2.51 *0 0.93 0.17 5 

（母） 15.82 43.47 15.04 3.85 0.82 1.19 6 

（父） *0 0.32 5.79 0.73 1.76 0.87      7 

M.T *0 0.4 4.69 1.56 0.32 *0      8 

（父） 4.06 0.62 4.14 0.77 2.14 0.68 9 

K.T. 18.61 0.68 14.57 2.04 *0 0.92 10 

（母） 7.25 1.09 2.54 0.95 3.17 0.98 11 

（父） 10.25 *0 3.25 0.43 3.82 0.98     12 

R.M.  *0 1.09 23.94 1.33 0.18 *0 13 

（母） 7.16 7.47 5.72 1.29 0.96 0.4 14 

（父） *0 0.55 17.63 1.39 0.34 0.75     15 

 
３βHSD活性の指標として Preg./Prog., 

17-OH Preg./17-OH Prog. DHEA/Andro. 
の比を求めた（図 3,4,5）。17αOHase活性

の 指 標 に は Preg./17-OH Preg., 
Prog./17-OH Prog. の比を（図 6,7）、 また
17-, 20- リ ア ー ゼ 活 性 に は 17-OH 



Preg./DHEA, 17-OH Prog. /Andro.の比
（図 8,9）を求めた。 

 

 
図 3～５．３βヒドロキシステロイド脱水酵素活性の指標 
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図 6,7．17α水酸化酵素活性の指標 
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酵素活性の異常が疑われた尿道下裂症例

は 6例中 4例（遠位型 1例、近位型 3例う
ち 2 例は兄弟）である。近位型の兄弟例で
は３βHSD活性の低下が認められ、弟にお
いては 17-, 20-リアーゼ活性も低下してい

た。さらに母親の 17αOHase、17-, 20-リ
アーゼ活性も低下していた。また遠位型例

では患児・父親ともに３βHSDと 17-, 20-
リアーゼ活性の低下が認められた。 

  



図 8,9．17-, 20-リアーゼ活性の指標 
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D．考察 
尿道下裂には陰嚢内容の異常が高頻度に

合併することが知られており、当科で経験

した症例においても停留精巣をはじめ、無

精巣症や精巣形成不全など明らかなテスト

ステロン分泌障害例が含まれていた。また

妊娠中のプロゲステロン投与と尿道下裂と

の関係は有名であるが、プロゲステロンは

ステロイド代謝経路において重要な３βヒ

ドロキシステロイド脱水素酵素活性を低下

させることが知られている。こうしたこと

から、尿道下裂の成因として胎児の精巣機

能やステロイド代謝の異常が深く関与する

ことが指摘されてきた。とくに重度の尿道

下裂においては、精巣が正常位置に下降し

ている例でも５％程度の症例でテストステ

ロン生合成異常を伴う場合があることが報

告されており３，４)、ステロイド代謝におけ

る何らかの異常が想定されていた。 
いっぽう先天性のステロイド代謝異常と

して臨床的に顕性な先天性副腎過形成では、

男児における外性器異常の原因にはなりに

くいとされてきたうえ２)、ステロイド中間

産物の測定系が不安定であったことや、測

定のためには比較的大量の血液を必要とし

たことなどから、尿道下裂とステロイド代

謝異常との関係については十分な検討がな

されないままとなっていた。 
この状況に一石を投じたのは Aaronson

５）であり、検討した 30 例の尿道下裂のう
ち実に 15例（50％）において、3βヒドロ
キシステロイド脱水素酵素・17 水酸化酵
素・17、20リアーゼの３種類の酵素が単独
または複合して異常を示したことを報告し、

尿道下裂の成因としてのステロイド代謝異

常の重要性を具体的に指摘した。 
今回の検討では、まだ少数例のみの解析

ではあるものの、尿道下裂の患児にステロ

イド代謝異常が想像以上に多いことがうか

がわれ、尿道下裂の成因としての胎児期の

テストステロン生合成異常の意義を大きく

クローズアップするものである。われわれ

の昨年度の検討では、思春期前の尿道下裂

症例における精巣機能異常の存在を示した

ものの、それが胎児期から存在していたも

のなのか、また尿道下裂の発生に直接関与



するものなのかを解き明かすことはできな

かった。しかし軽度の代謝異常のうち多く

のものは成長とともに代償されると考えら

れており、幼児期まで残存する異常は胎児

期にも存在したと考えるのが妥当であろう。 
先に述べたプロゲステロンのほか、最近

では母親が妊娠中に植物性エストロゲンを

多く含む食事を摂取すると尿道下裂が発生

しやすいとする報告９）があり注目されてい

る。ただし植物性エストロゲンを多量に摂

取する日本での発生頻度が欧米よりも高い

わけではない。今後も多角的な疫学調査に

よって、どのような外因性物質が影響して

くるのかを解明していく必要がある。 
 今回の検討で代謝異常が家族性に認めら

れたのは大変興味深い。従来から尿道下裂

の家族発生については日本で 6％、欧米で
21％とする報告 6,7)がある。また尿道下裂患

児の次子が尿道下裂である確率は 12～
17％ と報告 7,8) されており、尿道下裂症例

のうちには明確な遺伝性のあるものが含ま

れることが想定されてきた。しかしその詳

細に関する知見はほとんど報告されていな

い。今後詳細な解析とくに遺伝子多型の解

析を進めることで、尿道下裂の病因につい

ての理解が深まり、また早期診断・早期治

療への展望が拓けてくるであろう。 
 
E．結論 
当科で経験した尿道下裂６例とその両親

について（計５家族）血清中のステロイド

中間代謝産物を測定した。下裂の程度は遠

位型（軽症）２例、近位型（重症）が４例

であった。遠位型の２例については合併異

常などを認めなかった。近位型では１例停

留精巣を合併していたほか、兄弟発生例を

認めた。兄弟例においては妊娠中に切迫流

産の既往があった。 
6 例中 4 例にステロイド代謝酵素活性の
異常を認め、3 例（２家系）では家族性に
異常を認めた。 
尿道下裂症例のステロイド代謝を詳細に

調査することで、発症のメカニズムの解明

のみならず、ステロイド代謝酵素活性の測

定による出生前診断や、妊娠中の薬剤投与

による胎児治療の可能性につながることが

期待される。 
 

〈今後の課題〉 
今後より多くの症例についてステロイド

代謝異常の有無を確認していく必要がある。

尿道下裂発生との因果関係については基礎

的な実験が必要であり、内分泌かく乱物質

を妊娠ラットに投与することでラット胎児

のステロイド代謝異常が生じるかどうかを

調べ、尿道下裂の原因となりうるかどうか

を追求していく予定である。 
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