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研究成果の概要（和文）：現在まで報告のないヒト46,XYの性分化疾患、精巣成分を認めず、卵巣成分(卵胞)が
存在する家系症例の原因遺伝子同定を目的とする研究である。この症例では、はじめに、既知の主要な性分化疾
患の責任遺伝子変異が次世代シークエンサーを用いた包括的変異解析から否定された。家系では２名の罹患者、
４名に非罹患者が存在し、46,XYでは発症、46,XXでは発症しない常染色体劣性遺伝が想定される。この想定をも
とに、家系でのエクソーム解析を行い、In　Silicoでの解析を更に行うと、可能性が特に高い遺伝子は３遺伝子
存在した。いずれもマウス胎児性腺で発生していることを確認し、ノックアウトマウスを作成中である。

研究成果の概要（英文）：The purpose of this study is to identify the responsible gene for our human 
family cases with disorders of sex development, which is presumably a  new entity with 46,XY and 
ovarian tissue. Known genes for disorders of sex development were denied as a responsible gene by 
using next generation sequencing technique. There are two 46,XY patients, and two non-affected 46,XY
 adults and two non-affected 46,XX adults. Assuming that persons with a mutation develop or do not 
develop this DSD disorder in 46,XY or 46,XX, respectively, three genes were candidate for the 
responsible gene based on the whole Exome sequencing of all the six family members and on the 
results of In-Silico analysis. We confirmed the expression of the three genes in mouse fetal gonads 
and knock-out /variant knock-in mouse are being created.

研究分野：小児内分泌学

キーワード： 性分化
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研究成果の学術的意義や社会的意義
胎児期の精巣発達に重要な遺伝子として、SRY, SOX９が知られているが、胎児期卵巣の発達は、精巣分化が進ま
ない状況下でのデフォルトパスウエーともいわれ、卵巣発生の初期にSRY, SOX9と同様に重要な意味を持つ遺伝
子が存在するかどうかは、現時点で不明である。我々の研究はヒト46,XYの核型をもち、組織学的に精巣成分を
認めず、卵巣成分(卵胞)が存在する現在まで報告のない家系症例に関するものである。この家系での遺伝子変異
の同定は、胎児卵巣の初期発生の遺伝学的理解の一助になると期待される。



１．研究開始当初の背景 
 
  46,XY 性分化疾患は、病態として精巣発生段階の異常、男性ホルモン分泌・作用不全の２
つに大別しうる。このいずれでも、卵巣組織が発生してくることは想定しにくく、報告も存在
しない。われわれは、ヒト症例で 46,XY 核型をもち、卵巣成分をもつ性分化疾患家系例の２症
例に遭遇した。 
 
 
２．研究の目的 
 
  上述の症例の責任遺伝子を同定にすることを目的とする。 
 
 
３．研究の方法 
 
(箇条書き版） 
１）既知の性分化疾患の遺伝子異常を次世代シークエンサーを用いて否定する 
２）発症患者および非発症家族の２名ずつからホールゲノム解析を行い、 
  発症の有無、in silico 解析により候補遺伝子を特定する 
３）２）で得られた候補遺伝子について、マウス胎児性腺での発現を確認する 
４）３）で発現が確認された遺伝子については、 
  ノックアウトマウス、および家系と同一の変異をもつノックインマウスを作成する 
 
４．研究成果 
 
(箇条書き版） 
１）性分化疾患パネルの遺伝子については次世代シークエンサーでの解析で 
  変異が否定された 
２）３）、家系４名、うち２名の女児が発症から、46,XY では発症、46,XX では発症しない 
  常染色体劣性遺伝が想定された。この仮定をもとに、ホールゲノムの解析を行い、in sil-
ico 
  の解析およびマウス胎児性腺の解析から２つの遺伝子が候補と考えられた 
４）現在、ノックアウトマウス、および家系と同一の変異をもつノックインマウスの 
  表現型を解析中である 
  



 
（文書版；日本語） 
現在まで報告のないヒト 46,XY の性分化疾患、精巣成分を認めず、卵巣成分(卵胞)が存在する
家系症例の原因遺伝子同定を目的とする研究である。この症例では、はじめに、既知の主要な
性分化疾患の責任遺伝子変異が次世代シークエンサーを用いた包括的変異解析から否定され
た。家系では２名の罹患者、2 名に非罹患者が存在し、46,XY では発症、46,XX では発症しない
常染色体劣性遺伝が想定される。この想定をもとに、家系でのエクソーム解析を行い、In 
Silico での解析を更に行うと、可能性が特に高い遺伝子は３遺伝子存在した。いずれもマウス
胎児性腺で発生していることを確認し、ノックアウトマウスを作成中である。 
 
（文書版；英語） 
The purpose of this study is to identify the responsible gene for our human family 
cases with disorders of sex development, which is presumably a  new entity with 46,XY 
and ovarian tissue. Known genes for disorders of sex development were denied as a 
responsible gene by using next generation sequencing technique. There are two 46,XY 
patients, and two non-affected 46,XY adults and two non-affected 46,XX adults. Assuming 
that persons with a mutation develop or do not develop this DSD disorder in 46,XY or 
46,XX, respectively, three genes were candidate for the responsible gene based on the 
whole Exome sequencing of all the six family members and on the results of In-Silico 
analysis. We confirmed the expression of the three genes in mouse fetal gonads and 
knock-out /variant knock-in mouse are being created. 
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