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研究成果の概要（和文）：無精子症（精子数の減少）、精巣癌、尿道下裂、停留精巣の4つの男性の生殖器異常
は胎生期の精巣障害による男性ホルモン作用の低下に起因し精巣形成不全症候群（Testicular Dysgenesis 
Syndrome, TDS）と呼ばれる。この研究は、先天性尿道形成異常症である尿道下裂の関連疾患である無精子症患
者における既知遺伝子変異と染色体構造変化の頻度を初めて明らかにし、さらに、無精子症患者における新規原
因遺伝子を発見した。

研究成果の概要（英文）：Male genital abnormalities, including azoospermia, testicular cancer, 
hypospadias, and cryptorchidism, are caused by decreased androgen action due to testicular disorders
 during the embryonic period and are called Testicular Dysgenesis Syndrome (TDS). This study 
revealed for the first time the frequency of known causative gene mutations and chromosomal 
structural changes in patients with azoospermia. In addition, new causative gene in patient with 
azoospermia was discovered in this study.

研究分野： 小児泌尿器科

キーワード： 先天性尿道形成異常症　尿道下裂　無精子症

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
先天性尿道形成異常症の尿道下裂は停留精巣を合併することが多い。停留精巣は精子形成異常を呈することが知
られている。精子形成異常を呈する男性不妊症（無精子症・乏精子症）患者の原因遺伝子を解析することは尿道
下裂の新規原因遺伝子の発見に繋がる。この研究で無精子症の新規原因遺伝子を発見できたことは患者の診療成
績向上に直接貢献するだけでなく、ヒト生殖の分子的基盤の理解に役立つため意義が大きい。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 
 
尿道下裂症は、男児 300 人に 1 人の割合で発症する多因子疾患である。本症は外尿道口が亀頭
先端にないため立位排尿が困難になり、陰茎が先天的に屈曲しいているため、将来的に性交渉が
できない。しばしば生涯にわたる QOL の低下を招く。本症ではこれまで複数の責任遺伝子が報告
されているが、未だ原因不明の症例が多い。申請者らはこれまで、小児泌尿器科疾患の臨床研究
を行い、320 例以上の尿道下裂症を中心とした先天性尿道形成異常症の臨床検体を集積してき
た。また、さまざまな成育疾患の遺伝解析研究を推進し、新規疾患責任遺伝子変異を同定してき
た。 
 
２．研究の目的 
 
本研究では、先行研究で確立したヒト臨床検体の遺伝学的・内分泌学的解析手法を応用して、先
天性尿道形成異常症に関与する新規遺伝子異常の同定と発症メカニズムの解明を目指す。本研
究の成果は、患者の診療成績向上に直接貢献するだけでなく、ヒト生殖の分子的基盤の理解に役
立つと期待される。 
 
３．研究の方法 
 
(1)平成 29,30 年度に 尿道下裂症例の臨床検体および臨床情報の集積を行い、遠位型（軽症）尿
道下裂症例の新規の治療法（手術方法）に関する臨床的検討を行った。 
 
(2)先天性尿道形成異常症の尿道下裂は停留精巣を合併することが多い。停留精巣は精子形成異
常を呈することが知られている。精子形成異常を呈する男性不妊症（無精子症・乏精子症）患者
の原因遺伝子を解析することは尿道下裂の新規原因遺伝子の発見に繋がると考えた。平成 29 年
度に先天性尿道形成異常症の新規原因遺伝子候補の探索を目的に日本人無精子症患 40 例を用い、
次世代シークエンサーによる 490 の無精子症・乏精子症における既知・候補遺伝子の網羅的な遺
伝子変異解析を行った。 
下記の手順で行った。 
①HaloPlex ターゲットエンリッチメントシステムを用いて目的遺伝子のエクソン領域のターゲ
ットエンリッチメント：490 の既知・候補遺伝子の 40検体のエクソン領域の DNA を増幅させる。 
②次世代シーケンサー(HiSeq, illumina)によるライブラリの読み取り。 
③解析ソフト（Surecall 岡村パイプライン）を用いてデータ解析。 
④データのエクセルファイルから nucleotide alterations の抽出/分類。 
⑤Sanger 法による置換の確認。 
⑥In silico 解析による遺伝子機能を評価。 
 
 
(3)平成 30 年度には、日本人無精子症患者 40例における次世代シークエンサーによる 490 の既
知・候補遺伝子の網羅的な遺伝子変異解析において stop codon と frameshift 変異に注目した
追加解析を行った。 
 
(4) 平成 30年度に 3家系の尿道下裂兄弟症例に対する遺伝子解析の準備をした。令和元年度は
臨床検体および臨床情報の集積を継続し、平成 30年度に集積した 3家系の尿道下裂兄弟症例の
うち 1家系の遺伝子解析を行った。令和 2度は残りの 2家系の遺伝子解析を行った。 
 
 
４．研究成果 
 
(1)尿道下裂症例の臨床検体数を増やし、平成 29年度に遠位型（軽症）尿道下裂症例に対する成
功率が高い新規手術方法に関する論文を作成し、平成 30 年度にその論文を国際誌に発表した。
成功率が低く難しいとされる尿道下裂根治術の中に新たな手術方法を提唱できたことは意義が
大きい。 
 
(2)無精子症は成人男性の約 1％にみられる疾患であり男性不妊の原因として重要である。無精
子症は、精管などの閉塞を認める閉塞性とそれ以外の非閉塞性に大別される。非閉塞性無精子症
の発症には、遺伝学的要因と環境要因の両者が関与すると推測されている。しかし、本症のどの
程度が遺伝的要因で説明されるのか不明である。先天性尿道形成異常症の新規原因遺伝子候補
の探索を目的に日本人無精子症患者 40 例を用い、次世代シークエンサーによる 490 の無精子症
における既知・候補遺伝子の網羅的な遺伝子変異解析を行った結果、非閉塞性無精子症患者にお



ける既知遺伝子変異と染色体構造変化（図 1）の頻度を初めて明らかにした。40例中 10例に既
知原因遺伝子の塩基置換を認め、既報告と同じ塩基置換を有した症例は 3 例であった（図 1A）。 
さらに、monogenic あるいは oligogenic mutaton が非閉塞性無精子症に関与している可能性が
あることを初めて示唆した。 
 
(3)日本人無精子症患 40 例における次世代シークエンサーによる 490 の既知・候補遺伝子の網
羅的な遺伝子変異解析において stop codon と frameshift 変異に注目した追加解析を行った。
その結果、近親婚家系が推測される 1 例の患者に STX2 遺伝子のホモ接合性 frameshift 変異 
[c.8_12delACCGG, p.(Asp3Alafs*8)] を同定した（図 2A）。セカンドコホートとして日本人非閉
塞性無精子症 91例に Sanger 法による STX2 遺伝子の変異解析を行ったが、91 例には STX2 遺伝
子変異を認めなかった。Stx2 遺伝子ノックアウトマウスの精巣では精子形成不全を来すことが
知られているが、ヒト STX2 遺伝子変異が精子形成不全を起こすという報告は今までにない。さ
らに、Stx2 遺伝子ノックアウトマウスの精巣組織像の特徴的所見とされる「精母細胞の多核化
を合併した減数分裂停止像」をそのホモ接合性 frameshift 変異を有する患者の精巣組織像が示
した（図 2B）。以上の結果から、STX2 遺伝子がヒト非閉塞性無精子症の原因遺伝子であると初め
て報告した。非閉塞性無精子症患者における新規原因遺伝子の発見はヒト生殖の分子的基盤の
理解に役立つため意義が大きい。 
 
(4)1 家系の尿道下裂兄弟症例において先天性尿道形成異常症に関与する新規遺伝子異常の同定
はできなかった。残りの 2家系の遺伝子解析を継続している。 
 
精巣形成不全症候群（Testicular Dysgenesis Syndrome, TDS）は精子数減少、精巣癌、尿道下
裂、停留精巣の 4つの男性の生殖器異常を指し、北欧諸国で提唱された概念である。現在では北
欧以外の地域でも TDS の存在を確認できたことが報告されている。胎生期の精巣障害による男
性ホルモン（テストステロン）作用の低下に起因すると言われている。今後は、これらの疾患に
関わる遺伝子解析を継続することがヒト生殖の分子的基盤の理解に役立つと考えている。 
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