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１． 概 念 ， 定 義  

ス テ ロ イ ド サ ル フ ァ タ ー ゼ （ steroid 

sulphatase ； STS ） 欠 損 症 は ， 別 名 ， 胎 盤 性 サ ル

フ ァ タ ー ゼ （ placental sulphatase ） 欠 損 症 と も い わ

れ ， 1969 年 に 妊 娠 後 期 に エ ス ト ロ ゲ ン 低 値 を

と る 病 態 と し て 報 告 さ れ た 1) ． そ の 後 ，

Shapiro ら に よ っ て X 連 鎖 性 劣 性 遺 伝 性 魚 鱗 癬

患 者 （ X-linked ichthyosis : XLI ） の 皮 膚 線 維 芽 細 胞 に

お い て STS が 欠 損 し て い る こ と が 同 定 さ れ た

2) ． Xp22.32 に 座 位 す る STS 遺 伝 子 は XLI の 原

因 遺 伝 子 で あ る （ MIM308100 ） ． 発 症 頻 度 は ，

男 子 出 生 2000 ～ 6000 人 に １ 人 と さ れ て い る ．

保 因 者 で あ る 女 性 は 臨 床 症 状 を 示 さ な い 3,4)

が ， 女 子 で の 発 症 は こ れ ま で 3 例 が 報 告 さ れ

て い る 5,6,7) ．  

STS 欠 損 胎 児 を 有 す る 妊 娠 で は ， し ば し ば ，

経 管 熟 化 が 進 ま ず 分 娩 遅 延 を 引 き 起 こ し 誘 発

分 娩 や 帝 王 切 開 と な る ． 魚 鱗 癬 は 生 下 時 か ら

遅 く と も 1 年 以 内 に 発 症 す る ． STS 欠 損 症 に
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合 併 す る 頻 度 の 高 い も の と し て ， 停 留 精 巣 ，

角 膜 混 濁 ， 低 身 長 が あ る 8,9) ． ま た ， 性 腺 機 能

低 下 を 伴 う 疾 患 で あ る Rud 症 候 群 10) ， Kallmann

症 候 群 11) と STS 欠 損 症 の 合 併 も 報 告 さ れ て い

る ． 後 者 は 染 色 体 微 小 欠 失 に よ る 隣 接 遺 伝 子

症 候 群 と し て 知 ら れ て い る ． こ の 他 ， 隣 接 遺

伝 子 症 候 群 と し て は chondrodysplasia punctata も 報 告

さ れ て お り ， ま た 微 小 欠 失 症 例 で は 中 等 度 の

精 神 発 達 遅 滞 を 合 併 す る こ と が 多 い 3) ．  

２． 病 因  

責 任 遺 伝 子 で あ る STS 遺 伝 子 は Xp22.32 に

座 位 し て お り ， STS 欠 損 症 の 約 90% は 遺 伝 子

の 欠 失 で あ り 残 り は 点 変 異 に よ る 3, 12) ． こ れ ま

で 報 告 さ れ て い る 点 変 異 は ， 基 質 の 結 合 に 重

要 な 部 位 で あ る STS の C 端 側 に み ら れ る 13) ．

STS 遺 伝 子 は ， X 染 色 体 の 不 活 化 を 免 れ る 擬

似 常 染 色 体 領 域 に 隣 接 し て お り ， STS 活 性

は ， 男 性 よ り 女 性 が 1.6 倍 高 い こ と か ら ， 部 分

的 に X 染 色 体 の 不 活 化 を 免 れ る 部 位 と 考 え ら
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れ て い る ． STS 遺 伝 子 欠 失 が 高 頻 度 で 起 こ る

メ カ ニ ズ ム と し て ， こ の 領 域 に CRI-232 と 呼 ば

れ る 繰 返 し 配 列 が 存 在 し ， 減 数 分 裂 時 の 不 対

合 や 不 均 衡 な 組 換 え を 来 す こ と に よ る 3) ．  

３． 病 態  

サ ル フ ァ タ ー ゼ は 不 活 性 型 で あ る 硫 酸 化

ス テ ロ イ ド を 脱 硫 酸 化 反 応 に よ り 活 性 型 ス テ

ロ イ ド を 産 生 す る 作 用 を 有 す る ． ：  

ROSO3H + H2O →  ROH + H+ + HOSO3-  

STS は ， ミ ク ロ ソ ー ム に 存 在 し ， デ ヒ ド ロ エ

ピ ア ン ド ロ ス テ ロ ン 硫 酸 （ DHEA-S ） ， コ レ ス

テ ロ ー ル 硫 酸 を は じ め と す る 3 β － ス テ ロ イ

ド 硫 酸 を 基 質 と し ， 不 活 性 型 で あ る 硫 酸 化 ス

テ ロ イ ド を 脱 硫 酸 化 し 活 性 型 ス テ ロ イ ド を 産

生 す る ． STS 活 性 は ， 脳 ， 肝 臓 ， 副 腎 ， 胎

盤 ， 皮 膚 ， 性 腺 ， 白 血 球 に 認 め ら れ て い る

3) ．  

a. 胎 盤 に お け る 病 態  
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胎 盤 で の STS 活 性 は 高 く ， 妊 娠 中 期 か ら

後 期 に か け て の エ ス ト ロ ゲ ン 産 生 に 重 要 な 役

割 を 果 た し て い る ． エ ス ト ロ ゲ ン 産 生 に 必 要

な 前 駆 物 質 で あ る DHEA-S ， 16 α -OH-DHEA-S を 母

体 お よ び 胎 児 に 依 存 し て お り ， こ れ ら の 前 駆

物 質 が STS で 脱 硫 酸 化 さ れ ， DHEA か ら は エ ス

ト ロ ン ， エ ス ト ラ ジ オ ー ル が 16 α -OH-DHEA か

ら エ ス ト リ オ ー ル が 産 生 さ れ る （ 図 1 ） ．

DHEA-S は 50% ず つ が 母 体 お よ び 胎 児 か ら 供 給

さ れ る ． 16 α -OH-DHEA-S は 90% 以 上 が 胎 児 か ら

供 給 さ れ る ． こ の た め ， STS 欠 損 で は 特 に 母

体 エ ス ト リ オ ー ル が 異 常 低 値 と な る ． STS 欠

損 症 の 胎 児 を 有 す る 妊 娠 で は ， 陣 痛 発 来 遅 延

や 経 管 成 熟 不 全 を と な る こ と が あ り 帝 王 切 開

や 誘 発 分 娩 に 至 る こ と が あ る 3) ．  

b. 皮 膚 に お け る 病 態  

XLI 患 者 に お い て は ， 皮 膚 組 織 に コ レ ス

テ ロ ー ル 硫 酸 が 増 加 す る こ と に よ り 角 質 細 胞

間 の 負 電 荷 が 増 大 し ， 角 質 剥 離 遅 延 の た め 角
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層 が 厚 く な る ． 生 後 ま も な く か ら 発 症 し 主 に

下 腿 伸 側 を 侵 す が 腹 部 や 頸 部 に も 及 ぶ 3) ．  

c. 合 併 す る 内 分 泌 学 的 異 常 の 病 態  

性 腺 機 能 低 下 を 合 併 す る 場 合 に は 隣 接 遺

伝 子 症 候 群 で あ る Kallmann 症 候 群 を 考 慮 し な け

れ ば な ら な い 11) ． ま た ， 停 留 精 巣 の 合 併 が 約

20% に 認 め ら れ ， 高 ゴ ナ ド ト ロ ピ ン 性 性 腺 機

能 低 下 を し め す 症 例 も 報 告 さ れ て い る 14) ． し

か し ， STS 欠 損 が ど の よ う に 関 与 す る か は 明

ら か で は な い ．  

低 身 長 の 合 併 も 報 告 さ れ て お り ， 隣 接 遺 伝 子

症 候 群 の 関 与 す る も の と そ う で な い も の の 双

方 に 認 め る と 報 告 さ れ て い る ． こ の う ち 奇 形

を 伴 わ な い 低 身 長 2 例 に 対 し て ， 成 長 ホ ル モ

ン ， 甲 状 腺 ホ ル モ ン ， 副 腎 皮 質 機 能 の 検 討 が

さ れ て い る が ， 正 常 と の 結 果 が 示 さ れ て い る

9) ． XLI 患 者 の 副 腎 皮 質 ホ ル モ ン に 関 す る 検

討 は な さ れ て い な い が ， 副 腎 不 全 な ど 臨 床 的

に 異 常 を 呈 し た 症 例 の 報 告 は な い ．  
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４． 診 断 と 鑑 別 診 断  

a. 生 化 学 的 検 査 所 見  

STS 欠 損 症 胎 児 を 有 す る 妊 婦 は ， 妊 娠 後

期 の 血 中 お よ び 尿 中 エ ス ト ロ ゲ ン 低 値 を 認 め

る ． エ ス ト ロ ゲ ン 低 値 を 示 す 病 態 と し て ， 重

症 子 宮 内 胎 児 発 育 不 全 や 子 宮 内 胎 児 死 亡 ， 胎

児 副 腎 低 形 成 ， 無 脳 児 ， Down 症 候 群 な ど が 挙

げ ら れ る ． 確 定 診 断 は ， STS 活 性 を 直 接 測 定

す る ， あ る い は STS の 基 質 で あ る 3 β － ス テ

ロ イ ド 硫 酸 の 上 昇 を 証 明 す る こ と で あ る ． 具

体 的 に は ， 羊 水 穿 刺 に よ る 線 維 芽 細 胞 の 培

養 ， 羊 水 中 の DHEA-S の 測 定 が あ る ． 非 侵 襲 的

な 方 法 と し て ， 妊 婦 の 尿 を 用 い た GC/MS 法 に よ

る 3 β － ス テ ロ イ ド 硫 酸 の 測 定 や よ り 簡 便 で

は あ る が 半 定 量 的 な 薄 層 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー

で の 測 定 も 報 告 さ れ て い る 4) ．  

一 方 ， 先 天 性 魚 鱗 癬 を 呈 す る 児 に お い て

は ， 尋 常 性 魚 鱗 癬 や ア ド ピ ー 性 皮 膚 炎 な ど が

鑑 別 に 挙 げ ら れ る が ， 皮 膚 線 維 芽 細 胞 ， リ ン
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パ 球 ， 角 層 の STS 活 性 の 検 討 が 確 定 診 断 に 有

用 で あ る ．  

b. 細 胞 ・ 分 子 遺 伝 学 的 検 査 所 見  

STS 欠 損 症 の 90% は ， 遺 伝 子 欠 失 に よ る

も の で あ り ， サ ザ ン ブ ロ ッ ト や in situ hybridization

で の 解 析 に よ り 欠 失 を 証 明 す る ． 欠 失 を 認 め

な い 例 で は ， PCR 法 を 用 い た sequence に よ り 点

変 異 を 同 定 す る 3) ． 魚 鱗 癬 以 外 の 合 併 症 を 有

し ， 隣 接 遺 伝 子 症 候 群 が 疑 わ れ る 際 に は ， X

染 色 体 短 腕 の 高 精 度 分 析 や 遺 伝 子 解 析 が 必 要

で あ る ．  

５． 治 療 と 予 後  

STS 欠 損 症 の 児 を 有 す る 妊 婦 に お い て

は ， 分 娩 時 に 誘 発 を 要 し た り ， 帝 王 切 開 と な

る こ と が あ る ． 児 の 魚 鱗 癬 に 対 す る 治 療 は ，

尿 素 配 合 軟 膏 や コ レ ス テ ロ ー ル 軟 膏 な ど に よ

る 対 症 療 法 が 行 わ れ る が ， そ の 効 果 は 症 例 に

よ り 異 な る ． 合 併 す る こ と が あ る 停 留 精 巣 に
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つ い て は ， 適 切 な 治 療 の た め に は 見 逃 さ な い

こ と が 重 要 で あ る が ， 長 期 的 な 予 後 に つ い て

の 検 討 は な い ． ま た ， 停 留 精 巣 の な い STS 欠

損 患 者 に お い て 精 巣 腫 瘍 の 報 告 が あ る が ， 多

数 で の 解 析 は な さ れ て い な い 15) ．  
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図1 胎盤におけるエストロゲン産生とSTSの作用
括弧内の数字は母体および胎児由来の割合を示す

DHEA-S : dehydroepiandrosterone sulfate, 
DHEA : dehydroepiandrosterone, STS : steroid sulphatase

母体

 
胎盤

 
胎児

DHEA-S DHEA DHEA-S
(50%) (50%)

estrone estradiol
16α-hydroxylase

16α-OH-DHEA-S 16α-OH-DHEA 16α-OH-DHEA-S
(10%) (90%)

estriol

（副腎）

（肝臓）

STS

STSSTS

STS


	cover
	ステロイドサルファターゼ
	ステロイドサルファターゼ欠損症表題.do c
	ステロイドスルファターゼ欠損症総説ー送付用
	ステロイドサルファターゼ図
	スライド番号 1



