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研究成果の概要（和文）：　性分化疾患（DSD)患者において網羅的遺伝子解析を行い、下記の成果を得た。1）
精巣性/卵精巣性DSD患者8症例のうち2例で、共通のNR5A1遺伝子変異を同定した。機能解析の結果、患者は女性
の染色体を保有しているにも関わらず、この遺伝子変異によって精巣形成が引き起こされた可能性を始めて報告
した。２）46,XY DSDを呈する119症例において、GATA4遺伝子解析を行った。機能解析の結果、1症例で同定され
た変異が発症に関与している可能性を見出した。よって、46,XY DSDの発症に、GATA4遺伝子の関与が稀であるこ
とが判明した。３）上記以外に、研究代表者は8報の英文科学論文の作成に貢献した。

研究成果の概要（英文）：　We performed systematic molecular analysis in patients with disorders of 
sex development(DSD). Remarkable findings as follows: 1)Identical NR5A1 mutation was found in 2 of 8
 patients with testicular/ovotesticular DSD. As the results of functional analyses, we showed for 
the first time in the world that, this specific mutations in NR5A1 was likely to causes for 
testicular development in genetic female. 2) GATA4 gene analysis was performed in 119 patients with 
46,XY DSD. As the results of functional analyses, we found that a mutation identified in one case 
might be involved in the onset. This study demonstrate that GATA4 mutations are rare in patients 
with 46,XY DSD. 3) In addition to the above, principal investigator contributed to the preparation 
of eight scientific papers.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
　本研究成果は、性分化疾患患者の発症原因究明という点で社会的意義がある。性分化疾患患者は、出生直後に
外性器の形状から、思春期以降は思春期発来の遅延によって発見されることが多く、患者にとってその原因を知
ることは重要である。また、治療方針の決定にも発症原因遺伝子の情報が有用である。
　本研究成果は、ヒトの性分化機構の解明という点で学術的意義がある。性分化患者の遺伝子解析を通じて、ヒ
トの性分化にどういう遺伝子が関与しているのかが見えてくる。これにより、生命の成り立ちをより深く理解す
ることができる。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
性分化疾患（DSD: Disorders of sex development）は、出生時の外性器異常、思春期発来異

常および不妊の原因など多彩な臨床症状を招く病態である。本症は、単一遺伝子疾患および多
因子疾患として発症する。これまでに、46,XY DSD 患者より、ヒト性分化機構に関与する遺伝
子変異が数多く見出されている。一方、46,XX DSD 患者の発症責任遺伝子の報告数は少なく、
卵巣分化のメカニズムには未解明な部分が多い。 

  

２．研究の目的 
本研究の目的は、性分化疾患（DSD: Disorders of sex development）患者の病因解明である。 

 
３．研究の方法 
これまでに集積した DSD 患者の臨床検体と、本研究期間内に新規に集積される検体を対象と

して、標的領域の次世代シークエンス解析を行う。また、稀な表現型を呈する症例について、
エクソーム解析で新規候補遺伝子の探索を行う。変異陰性検体ではアレイ CGH を行い、ゲノム
コピー数異常の有無を検討する。新規遺伝子に異常が同定された場合は、in silico 解析、in 
vitro 機能解析および in vivo 解析によって、遺伝子機能を解明する。 
 

４．研究成果 
研究代表者は、研究期間内に 10 報の科学論文（2報の筆頭論文を含む）に関わっている。 
特記すべき成果は、下記である。 
 
1）精巣性/卵精巣性 DSD 患者 8症例のうち 2例で、共通の NR5A1 遺伝子変異（p.R92W）を同定

した。家族解析の結果、この変
異は、患者の父親由来もしくは
de novo であることが判明した
（A 左）。この遺伝子変異は、
データベース登録がなく、機能
予測ツールにより機能低下変
異と予測された（A右）。また、
3次元立体構造予測ツールにで
は、DNA結合部位に存在し（B）、
変異により DNA 結合能が低下
することが予測された（C）。In 
vitro 機能解析の結果、この遺
伝子変異により、精巣形成に大
きく関わる SOX9 発現が増加す
る可能性を見出した（D）。この
結果から、患者は女性の染色体
を保有しているにも関わらず、
この遺伝子変異によって精巣
形成が引き起こされた可能性を          1)の研究成果 
世界で始めて報告した。この成果は筆頭著者として科学論文にて報告した他、当該患者の臨床
情報の詳細は 2報の科学論文として報告した。                            
 
２）46,XY DSDを呈する119症例において、

GATA4 遺伝子解析を行った。機能解析の結
果、5症例から2種類の塩基置換（p.R265C、
p.P407Q）が同定された（a）。このうち
p.R265C は、データベースに登録がなく、
ジンクフィンガードメインに存在し、塩基
置換によって機能低下が予測された。この
ことから、機能低下変異であること可能性
が考えられた(b)。一方、p.P407Q は in 
vitro 機能解析では機能低下を示したにも
関わらず、データベースで登録があり、尿
道下裂を呈していない検体からも同定さ
れたことから、46,XY DSD の発症原因でな
い可能性が高いと考えられた(c)。以上の
結果から、46,XY DSD の発症には、GATA4 遺               2)の研究成果 
伝子の関与が稀であることが判明した。この成果は筆頭著者として科学論文にて報告した。 
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