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本稿では，主にＤＡＸ－ｌ遺伝子の機能喪失異

常による病態の臨床像ならびにその分子病態に
はじめに

ＤＡＸ－ｌは，副腎皮質の発生・分化のみなら

ず，視床下部・下垂体・性腺系の分化にも重要

な役割を果たす転写因子である')．その機能喪

失により，ヒトにおいては先天`性副腎低形成症

が発症し，ＤＡＸ－１遺伝子重複によりマウスで

は性転換が見られる（ヒトでは証明されてはい

ないが）ことが報告されている2-4)．

複合型グリセロール欠損症は，Ｘ連鎖性遺伝

形式をとる隣接遺伝子症候群として知られてい

る．本症は副腎不全（AHC)，デュシェンヌ型

筋ジストロフィ_（ＤＭD）とグリセロールキ

ナーゼ欠損症（GKD）を合併する．この複合

型グリセロール欠損症患者では，染色体Ｘｐ２１

領域に種々の規模の欠失が見られていたことか

ら，その欠失領域のマッピングから複合型グリ

セロール欠損症を形成する病態の障害遺伝子は

Xpter-AHC-GKD-DMD-cenの順で存在する

ことが明らかにされ，そして’994年末に，こ

の領域からＡＨＣの責任遺伝子であるＤＡＸ－ｌ

(dosagesensitivesexreversal-adrenalhypo‐ 

plasiacongenita-criticalregionｏｎｔｈｅＸｃｈｒｏ‐ 

mosome，ｇｅｎｅｌ）遺伝子がクローニングきれ

た2)．続いて，ヒト副腎不全に低ゴナドトロピ

ン性性腺機能低下症を伴う症候群で，ＤＡＸ－ｌ

遺伝子にナンセンス変異などの変異が存在する

ことも証明された3)．

ＤＡＸ－ｌ遺伝子がこれら病態の責任遺伝子で

あることが明らかとなったが，その後の解析か

ら，ＤＡＸ－ｌの機能喪失による病態発現には多

様』性が見られることが明らかとなってきた5)．

ついて解説する．

ＤＡＸ－１とは

ＤＡＸ－ｌは，核ホルモン受容体スーパーファ

ミリーに属する新しいオーファン受容体として

分類される転写因子である．ヒトＤＡＸ－ｌ遺伝

子のゲノム構造はEcoRI制限酵素断片部位を

４カ所有し，２個のエキソンとその間に介在す

る１個のイントロンよりなる（図１）．ゲノム

全長は8,85lbｐよりなり，第１エキソンLl68

bp，第２エキソン245bp，イントロン3,385

ｂｐのサイズを有する．ヒトＤＡＸ－ｌタンパク

質は４７０個のアミノ酸残基よりなり，そのＣ

末端の半分の２２５個のアミノ酸は核ホルモン

受容体であるレチノイドＸ受容体（RXR）や

オーフアン受容体であるＥＡＲ-2,seven-up，

COUBARP-lなどのＥ領域と高い相同』性を

持つ．このＥ領域はリガンド結合領域（LBD）

と推定され，ホルモンとの結合，２量体形成，

転写活性化に重要であるが，DAX-1のＬＢＤ

もその構造から２量体を形成する可能性が示唆

されている．一方，通常の核ホルモン受容体で

はＮ末端はよく保存され，２個のＺｎフィンガ

ーよりなるＤＮＡ結合領域（Ｃ領域）を形成す

るが，ＤＡＸ－１タンパク質においてはＮ末端の

半分はこのＣ領域が存在せず，しかるに６５か

ら６７個のアラニン，グリシンリッチのアミノ

酸からなるモチーフを３回半繰り返す配列を示

すユニークな構造を有している．またこの中に

Ｃ２Ｃ２Ｚｎフィンガードメインを２カ所持つな

ど，他のメンバーと異なった新たなＤＮＡ結合

モチーフを有することが明らかにされている．＊旭川医科大学小児科教授
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