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研究成果の概要： 
 
INSL3 の多型である Ala24Ala (72G>A)と SF-1 (Steroidogenic factor-1)の多型である

Gly146Ala は停留精巣に劣性効果をもたらしていることが判明した。 
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１．研究開始当初の背景 

我々は 2006 年度に日本人停留精巣患者

62 人において INSL3（Insulin like 3）およ

びそのレセプターである LGR8/GREAT 

(Leucine-rich repeat-containing G 

protein-coupled receptor 8 /G 

protein-coupled receptor affecting testes 

decent)の Ala24Ala (72G>A)は停留精巣患者

において多く認められることが分かった。ま

た SF-1 (Steroidogenic factor-1)について

も Gly146Alaが停留精巣患者において多く認

められることが分かった。しかし対象患者が

62 人と少数でありこのデータをさらに裏付

けるにはさらなる患者の集積と解析が必要

であった。 

 

２．研究の目的 

本研究は性決定に関与する遺伝子



(INSL3、GREAT、SF-1)の停留精巣発症に対す

る影響を解明すること。 

 

３．研究の方法 

停留精巣患者おいて抽出したゲノム 

DNAを用いて、INSL3 についてはそれぞれのコ

ーディングエクソンに対しプライマーを設

計しpolymerase chain reaction (PCR)反応

を行いCEQ8000 autosequencer (Beckman 

Coulter, Fullerton, CA)を用いて直接シー

クエンス法で解析した。GREATとSF-1 につい

てはコーディングエクソンがそれぞれ 18個、

6個と多いため直接シークエンス法よりもコ

ストパフォーマンスの良いWAVE 

(Transgenomic, Omaha, NE)を用いた

Denaturing high-performance liquid 

chromatography (DHPLC法)を行い、異常パタ

ーンを示すバリアントに対しては直接シー

クエンス法あるいは制限酵素切断法を行っ

た。型についてはそのアレル頻度、ジェノタ

イプ頻度を2 testにて解析する。その際、得

られたデータがHardy-Weinberg平衡を満た

しているかを検討するために

Hardy-Weinberg 

equilibrium(http://en.wikipedia.org/wik

i/Hardy-Weinberg)を用いた。 

 

４．研究成果 

変異は同定されなかったが INSL3 および

LGR8/GREAT の多型が 6 つ同定された。INSL3

の Ala24Ala (72G>A)は停留精巣患者において

多く認められることが判明した。さらに統計

解析を行ったところ Alaは停留精巣に対し劣

性効果をもたらしていることが判明した。ま

た SF-1 (Steroidogenic factor-1)について

は既知の多型である Gly146Alaについて同様

に停留精巣患者において検討した。その結果、

この多型も停留精巣に劣性効果をもたらし

ていることが判明した。変異が同定されなか

ったことについては妊孕性低下に関係する

遺伝子変異であるがゆえに自然淘汰された

可能性が考えられる。しかし妊孕性低下に関

係する遺伝子であっても、我々が過去に報告

した INSL3 の Ala24Ala や SF-1 の Gly146Ala

のような劣性効果を持つ感受性因子では自

然淘汰される可能性が低いと考えられた。  
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