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研究成果の概要： 
 ヒト性分化異常症(disorders of sex development; DSD)の病因・病態の解明を目的に以下の
研究を行った。 
① 候補遺伝子アプローチにより 46, XY DSD を対象に遺伝子解析を行った。その結果、WT1 遺

伝子に既知の変異を、SOX9、AR、Ad4BP/SF-1 にそれぞれ新規遺伝子変異を同定した。この
うち Ad4BP/SF-1 変異は副腎不全を伴わない精巣形成不全患者において同定された。 

② DSD のなかで最も頻度が高いステロイドホルモン産生異常症についての成因探索を目的に、
先天性リポイド過形成症の病因である StAR 蛋白と、X 連鎖性先天性副腎低形成症の原因で
ある DAX-1/AHC についてヒト副腎 cDNA ライブラリーを作成し、それぞれの相互作用因子に
ついてのスクリーニングを yeast two-hybrid システムを用いて行った。その結果、候補因
子をそれぞれ 3 種、30 種同定した。現在各候補因子についてその病因的意義を検討してい
る。 
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１．研究開始当初の背景 
 ヒト性分化機構の全体像の解析にはほど
遠い現状にある。このためヒト性分化異常症
を対象にした病因・病態に関する研究は、そ
の性分化機構に関連した機序を明らかにす

る可能性がある。 
 
 
２．研究の目的 
 性分化異常に関連する疾患の病因・病態の



解明を目指し、以下の検討を行う。 
・46,XY 性転換症例における候補原因遺伝子

の変異解析ならびに変異体機能解析 
・尿道下裂症例における候補原因遺伝子の変

異解析ならびに変異体機能解析 
・46,XY 性転換を合併する屈曲肢異形成症の

原因遺伝子である SOX9 の細胞内局在に関
する検討 

・マウス胎仔生殖腺分化過程における Sox9
細胞内局在の変化に関与する機能修飾因
子同定の試み 

・性分化異常症を合併する先天性副腎ステロ
イドホルモン産生異常症の原因遺伝子で
ある StAR、DAX-1/AHC と相互作用する新規
因子の同定 

 
 
３．研究の方法 
(1) 46, XY DSD 症例における候補原因遺伝子
の変異解析ならびに変異体機能解析：既に
原因遺伝子として同定されている SRY、SOX9、
WT1、Ad4BP/SF-1、StAR、CYP21、CYP11A、
ATRX や、動物実験などから報告される候補
因子（Emx-2、Dmrt-1、Lhx9、M33 など）に
ついて直接シークエンス法等の手法を用い
て遺伝子解析を行う。また、研究期間中に
新たな候補因子の報告があれば即座に遺伝
子解析を行えるような体制を組み立てる。
その結果、遺伝子変異が認められた場合に
は可能な限り機能解析の実験系を組み立て、
病態との関連や臨床型との相関などについ
ての解析を進める。 

(2) 性分化異常症を合併する先天性副腎ス
テロイドホルモン産生異常症の原因遺伝子
である StAR、DAX-1 と相互作用する新規因
子の同定：yeast two-hybrid システムを用
いてヒト副腎の cDNA ライブラリーでスク
リーニングを行う。そのスクリーニングに
おいて発見されたタンパクについては各因
子との相互作用の再確認を行い、さらに生
体内組織における時間的・空間的発現プロ
フィール、細胞内発現局在などを確認し、
そのタンパクの性分化機構に関する機能解
析に迫る。さらに、有望な相互作用因子を
同定できた場合には、ノックアウトマウス
の作出も考慮に入れる。 

 
 
４．研究成果 
(1) 46, XY DSD 症例における候補原因遺伝子
の変異解析ならびに変異体機能解析： 
① Denys-Drash 症候群と診断された症例に

おいてWT1遺伝子のエクソン8に既知のナ
ンセンス変異 p.R362X をヘテロ接合性に
同定した。 

② 完全型アンドロゲン不応症と診断された
同胞例においてアンドロゲン受容体 (AR) 

遺伝子のエクソン 1 に 37 塩基の欠失
（c.1307_1343del）を同定した。同定した
AR 遺伝子の変異はこれまでのところ報告
のない新規変異であった。37 塩基の欠失
であることからその後フレームシフトを
おこし、コドン 465 が終止コドンへと変化
することから、転写因子としての機能を喪
失することが容易に予想された。また、他
の 1 例において AR の DNA 結合に重要な領
域である Zn フィンガーモチーフ内に新た
なミスセンス変異（p.H570Q）を同定した。 

③ 屈曲肢異形成症と診断された症例におい
て SOX9 遺伝子に新規変異を 2 種類同定し
た。どちらも１塩基の挿入変異であり、
c.259_260insG (exon1)と、c.887_888insC 
(exon3)であった。 

④ 副腎不全を呈さない性分化異常症患者５
名について転写因子 Ad4BP/SF-1 の遺伝子
解析を行ったが、遺伝子異常は見出せなか
った。しかし、精巣形成不全のみで副腎不
全のない患者 1 例において機能喪失を示
すミスセンス変異 p.V41G を同定した。 

⑤ SOX9 細胞内局在および機能修飾因子同定
に関する研究は方法論に難しさがあり進
展していない。 

(2) 性分化異常症を合併する先天性副腎ス
テロイドホルモン産生異常症の原因遺伝子
である StAR、DAX-1/AHC と相互作用する新規
因子の同定： 
① StAR 相互作用因子に関する研究：リポイ

ド過形成症の病因である StAR 蛋白との相
互作用因子についてのスクリーニングを、
作成したヒト副腎 cDNA ライブラリーを用
いて yeast two-hybrid システムを利用し
て計３回行い、最終的に候補因子が 3種に
絞られた。しかし、これまでの報告からそ
の発現やステロイド産生に関連する情報
について検討した結果、いずれも有望な因
子とは思えないものであった。 

② DAX-1/AHC 相互作用因子に関する研究：X
連鎖性先天性副腎低形成症の病因である
DAX-1/AHC との相互作用因子についての
スクリーニングを、作成したヒト副腎
cDNA ラ イ ブ ラ リ ー を 用 い て yeast 
two-hybrid システムを利用して行い、候
補因子が 30 種に絞られた。現在それらの
病因的意義について、DAX-1/AHC の転写抑
制効果に与える影響に関してと、発現の局
在関連性に関しての検討を行っている。 
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