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アロマターゼ過剰症 

－ 女性化乳房と性成熟障害をまねく希少疾患 － 

  

(独)国立成育医療研究センター分子内分泌研究部 部長 深見真紀 

 

 

はじめに 

アロマターゼは、アンドロゲンからエストロゲンへの変換を触媒する

P450 酵素である(1)。アロマターゼは、15q21 に位置する CYP19A1 によって

コードされている(1)。2003 年 Shozu らによって、アロマターゼ酵素活性の

亢進がアロマターゼ過剰症という常染色体優性遺伝疾患を招くことが見出

された(2)。アロマターゼ過剰症男性患者では、乳房腫大（女性化乳房）、

ゴナドトロピン分泌障害、骨年齢促進と最終身長低下などの症状が認めら

れる(2-4)。女性化乳房患者の一部には、アロマターゼ過剰症患者が含まれ

ていると推測される。女性患者は大部分が無症状であると推測されるが、

一部の症例では巨大乳房や月経異常が報告されている(3,4)。 

アロマターゼ過剰症の原因は、15 番染色体上の CYP19A1 およびその周辺

のゲノム領域の微細構造異常である(2-5)。本症のゲノム構造異常は、

CYP19A1 のコピー数増加、もしくは、CYP19A1 による広範囲発現性プロモー

ターの獲得を介して CYP19A1 の過剰発現を招く。本症に対する治療法は確

立されていないが、anastrozole などのアロマターゼ阻害剤が有効である

と推測される (2,4)。本稿では、アロマターゼ過剰症の疾患成立機序と臨床

像に関する最近の知見を概説する(6)。 

 

 

アロマターゼ過剰症患者の臨床症状 

現在までに、15 家系 30 例の遺伝学的異常が確認されたアロマターゼ過

剰症男性患者が報告されている(2-9)。発端者は全例、前思春期もしくは思

春期からの女性化乳房によって見出された。その他の臨床症状としては、

精巣容量の低下やうすい体毛など軽度男性化不全、および、骨年齢促進と

最終身長低下が認められた。本症患者の症状は、アロマターゼ酵素活性の

亢進によるエストロゲン過剰産生によって説明される。事実、患者の皮膚

線維芽細胞では、CYP19A1 過剰発現とアロマターゼ酵素活性の亢進が確認
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されている(4)。なお、これらの患者における出生時の外性器形成と妊孕性

は正常であった。また、これまで性同一性障害を認めた本症患者の報告は

ない。 

女性患者の臨床症状はこれまで充分検討されていない。大部分の症例は

無症状であると推測される。一部の女性患者では、巨大乳房、思春期早発、

月経不順、最終身長の低下が報告されている (3,4,8,9)。 

 

アロマターゼ過剰症患者の内分泌所見 

本症男性患者に特徴的な内分泌所見は、FSH 優位のゴナドトロピン分泌

不全である(4)。FSH は基礎値低値であり、GnRH 負荷に対し無反応である。

一方、LH は基礎値正常で、GnRH への反応は高反応から低反応までさまざま

である。血中テストステロン（T）は正常もしくは軽度低値、エストラジオ

ール（E2）は正常もしくは高値である。血中 E2/T 比、および、エストロン

（E1）は著明高値である。性ホルモン値異常の程度は遺伝子変異の種類に

よって異なるが、ゴナドトロピン分泌不全の程度は全患者でほぼ同等であ

る。本症患者のゴナドトロピン分泌不全は、視床下部―下垂体系に対する

エストロゲンのネガティブフィードバック作用によって説明される。全患

者で明らかな FSH 分泌不全が認められることから、比較的軽度の循環血中

エストロゲン増加が、下垂体における FSH 分泌を著明に抑制することが示

唆される。 

重要な点としてわれわれは、乳房腫大と著明な成長率増加を認める前思

春期および思春期早期の患者 2 例において、血中 E2 が測定感度以下である

ことを見出している(9)。また Shozu らは、5 歳前後から乳房腫大を認めた

患者を報告している(2)。これらの結果から、思春期前の患者の臨床症状の

成立には、性腺における T から E2 への変換亢進の寄与が少ないことが示唆

される。前思春期および思春期早期のアロマターゼ過剰症患者では、アン

ドロステンジオンなどの副腎由来アンドロゲンがアロマターゼの基質とし

て利用される可能性がある。この仮説は、adrenarche（副腎ステロイドの

産生増加）が思春期の数年前から生じること(10)、および、アロマターゼ

過剰症患者では血中 E1（アンドロステンジオンからアロマターゼによって

変換されるエストロゲン）がきわめて高値であること(4)に基づく。 
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アロマターゼ過剰症の遺伝子異常 

アロマターゼ過剰症の原因は、15ｑ21 領域のヘテロ結合性ゲノム微細構

造異常である。これまでに本症患者において 12 種類の染色体異常、すなわ

ち、2 種類の重複、4 種類の欠失、2 種類の逆位、4 種類の複雑構造異常が

同定されている（図 1）(2-9)。これらのうち重複は、CYP19A1 翻訳領域また

はプロモーター領域を包含しており、CYP19A1 の転写効率を増加させると

推測される。そのほかの異常は、CYP19A1 翻訳領域と隣接する遺伝子のプ

ロモーターが結合したキメラ遺伝子を形成する。後者に関しては、少なく

とも 6 つの遺伝子、すなわち DMXL2, CGNL1, TLN2, MAPK6, SEMA6D, TMOD3

が CYP19A1 に対して潜在性プロモーターを提供することが確認されている。

これらの遺伝子はすべて広範性発現を示すことから、キメラ遺伝子の形成

はアロマターゼの広範性発現を招くと推測される。これまでにヒト先天疾

患の発症メカニズムとして、このような多様なゲノム構造異常に起因する

遺伝子過剰発現は知られていない。 

 

  

                            図１ 

アロマターゼ過剰症患者において同定されたゲノム構造異常 

（文献 5,9 より引用・改変） 

切断点近傍に位置する主要遺伝子の位置と各症例の構造異常を示す。 

赤線は重複、青線は欠失、緑線は逆位を表す。 



公益財団法人山口内分泌疾患研究振興財団  内分泌に関する最新情報 2014 年 2 月 

4 
 

なお、CYP19A1 周辺に 12 種類のゲノム構造異常が同定されたことから、

この染色体領域はゲノム再構成の好発点である可能性が示唆される。これ

までの研究から、アロマターゼ過剰症のゲノム構造異常には複数のメカニ

ズムが関与することが明らかとなっている(5)。第 1 は、非対立遺伝子間相

同組みかえ（non-allelic homologous recombination）であり、これは反

復配列間の組み換え異常によって生じる(11)。第 2 は、非相同端末結合

（non-homologous end-joining）であり、これは 2 重鎖 DNA が切断された

際の修復エラーに起因する(11)。第 3 は数塩基の共通配列（microhomology）

を介した DNA 複製時の異常である(12)。なお、切断点周辺の塩基配列の解

析から、アロマターゼ過剰症のゲノム構造異常の多くはパリンドロームや

反復配列など既知のゲノム再構成誘導モチーフとは無関係であることが示

唆された (5,13,14)。また、一般にゲノム再構成は後期複製領域に好発する

ことが知られているが(15)、CYP19A1 周辺は早期複製領域であった(5)。し

たがって、15q21 領域のゲノム構造異常の発生には、何らかの未知の因子

が関与していると推測される。 

 

遺伝子型―表現型関連 

アロマターゼ過剰症患者の乳房腫大や骨年齢促進の程度は、当該患者の

ゲノム構造異常の種類によって決定される（図 2）(4)。第 1 に、重複陽性

患者はキメラ遺伝子陽性患者に比較して軽度の臨床症状を示す。これは、

重複患者では本来の CYP19A1 発現領域に限局した過剰発現が生じるのに対

し、キメラ遺伝子形成は広範な組織における CYP19A1 過剰発現を招くこと

に一致する。第 2 に、キメラ遺伝子陽性患者の中では DMXL2–CYP19A1 遺伝

子を有する患者が軽度の症状を呈する。これは、DMXL2 遺伝子のエクソン 1

にはスタートコドン（ATG）が存在するが、他の 5 遺伝子のエクソン 1 はす

べて非翻訳領域であることによって説明可能である。DMXL2–CYP19A1 遺伝

子を有する患者では、DMXL2 遺伝子プロモーターから形成される無機能蛋

白と CYP19A1 プロモーターから形成されるアロマターゼ蛋白の両者が存在

するが、そのほかのキメラ遺伝子を有する患者では効率よくアロマターゼ

蛋白のみが形成されると推測される。このほか、プロモーターと CYP19A1

のゲノム上の物理的距離など、他の因子も本症の重症度の差に関与してい

る可能性がある。 
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                             図 2 

アロマターゼ過剰症の臨床症状（文献 5,9 より引用・改変） 

重複を有する症例（A）では、欠失を有する症例（B）より軽度の乳房腫大を 

認める。 

 

 

アロマターゼ過剰症の診断と治療 

アロマターゼ過剰症患者は通常、前思春期または思春期からの乳房腫大

によって見出される（図 2）(2-9)。本症は、従来原因不明とされている女

性化乳房症患者の一部を占めると予想される。なお、常染色体優性遺伝形

式の女性化乳房を示す疾患は本症の他には知られていないため、家族歴の

聴取は本症の診断に有用である。一方、本症では孤発例も多いことに注意

する必要がある。また、常染色体優性遺伝形式が明確でない家族性女性化

乳房症では、アンドロゲン受容体異常症など他の遺伝子異常や環境要因に

起因する病態を鑑別する必要がある(16,17)。アロマターゼ過剰症は、FSH

分泌不全や E1 高値、もしくは骨年齢促進を合併する女性化乳房患者におい

てとくに考慮するべきである。なお、アロマターゼ過剰症のゲノム微細構

造異常は通常の染色体検査では同定不可能であり、本症の遺伝子診断には

アレイ comparative genomic hybridization や mRNA の解析などの特殊検査

が必要である。 
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現在、アロマターゼ過剰症に対する統一された治療法はない。本症は、

生命予後良好で妊孕性が保持される疾患であるため、軽度の症例は必ずし

も医学的介入を必要としない。一方、重度の乳房腫大、性腺機能低下、最

終身長低下は、患者の QOL 低下を招くことがある。重度の女性化乳房に対

してしばしば外科的治療が行われている。外科的治療は症状の改善にきわ

めて効果的であるが、肥厚性瘢痕などの合併症を招くことがある(18)。ま

た外科的治療は、内分泌異常や骨年齢促進の改善効果はない。 

薬物治療として、これまで数例に対してアロマターゼ阻害剤である

anastrozole が使用されている（2,4）。anastrozole は、これまでに治療さ

れたアロマターゼ過剰症患者全例において乳房腫大とホルモン値の改善に

効果的であった。重複例と欠失例では 1 mg/day の量で数カ月以内に症状の

改善が認められ、逆位例では 2–4 mg/day が必要であったと報告されている

(2,4)。これまでには、明らかな副作用の報告はない。一方、anastrozole

は、主として乳がん女性患者の治療に使用されている薬剤であり、小児に

おける安全性は確立されていない。この薬剤の長期安全性は不明である。

したがって本症の薬物治療に関しては、今後の検討が必要である。 

 

結語 

アロマターゼ過剰症は、ゲノム微細構造異常による遺伝子過剰発現に起

因するまれな常染色体優性遺伝疾患である。本症は、女性化乳房を呈する

男性の鑑別診断として考慮すべき病態の 1 つである。本症に特徴的所見と

して、常染色体優性遺伝の家族歴、特徴的内分泌所見、骨年齢促進が挙げ

られる。本症の頻度や臨床スペクトラムの解明、および、本症の治療法の

確立には、さらなる研究が必要である。 
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