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研究成果の概要（和文）：本研究では、Cre組換え酵素依存的に17β-ヒドロキシステロイド脱水素酵素3型と改
良型緑色蛍光タンパク質の融合蛋白質を胎生期から高発現させることで、胎仔に高用量のアンドロゲンを曝露で
きるトランスジェニックマウスを作製し、46,XX性分化疾患（DSD）の病態モデルとしての有用性を確認した。ま
た本疾患モデルマウスを用いて、アンドロゲン受容体拮抗薬を用いた薬物治療の可能性についても検討を行った
ところ、胎生期からの投与により外性器形成や生殖機能について一部回復が認められたものの、完全に回復する
わけではないことも明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：In this study, we generated transgenic mice that can be exposed to high 
doses of androgens in utero through Cre recombinase-dependent expression of a fusion protein of 17β
-hydroxysteroid dehydrogenase type 3 and enhanced green fluorescent protein from the embryonic 
stage. We confirmed the pathological 46,XX disorder of sex development (DSD) in these mice, 
demonstrating their usefulness as a model for 46,XX DSD. Additionally, we investigated the potential
 of drug treatment with androgen receptor antagonists in this DSD mouse model. We found that 
administration from the embryonic period resulted in partial recovery of external genitalia 
formation and reproductive function, though not complete recovery.　

研究分野： 毒性学、内分泌学

キーワード： アンドロゲン　外性器形成　17β-ヒドロキシステロイド脱水素酵素　トランスジェニックマウス

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
この研究によりXX-DSDがアンドロゲンシグナルの異常に起因することが解明され、アンドロゲンシグナルを抑制
する薬物治療によりある程度の回復が見込める可能性が示された。特に外性器の外科的治療では解決できない性
自認の問題については、早期に外科的処置とともに対応する必要があると考えられるが、本研究成果をベースに
その方法論の確立が期待される。また本モデルマウスを用いて、発生段階および出生以降の生殖器・泌尿器形成
に関する病態進行の分子メカニズムを解明できれば、新たな治療薬や治療戦略の確立にも繋がるかもしれない。
これらが実現できれば、本疾患における患者のOQLの向上に大きく貢献できるものと期待される。

※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。
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１．研究開始当初の背景 
近年、性の揺らぎは、大きな社会問題となりつつある。46,XX 性分化疾患（46,XX-DSD）は、

染色体の核型が 46,XX でありながら、外陰部の男性化を認める疾患群である。その多くは内分
泌機能に関与する酵素群や卵巣分化の遺伝的素因に基づく先天性異常によると報告されている
が、前者における直接的な要因は外性器形成期の過剰なアンドロゲンシグナルにあると考えら
れている[1]。しかし、先天性副腎過形成の症例の大部分を占める 21-水酸化酵素（P450c21）欠
損症[1]は、アンドロゲン合成に直接関わらない酵素の欠損であるにも関わらず、46,XX-DSD の
原因となる（図１）。またこの症例では、胎生期に糖質コルチコイドであるデキサメタゾン（DEX）
を投与する治療法が既に行われており、これにより外性器の男性化が有意に改善される。作用機
構としては、DEX の投与によって副腎過形成が抑制された結果、副次的にアンドロゲンレベル
が低下し、外性器の男性化が抑制されたものと考えられているが、副腎自体に直接影響が生じる
とは考えにくい極低用量の DEX 投与でも症状が改善する[2]ことから、46,XX-DSD が過剰なア
ンドロゲンシグナルによって誘導され
るという定説は未だ仮説の域を出てお
らず、科学的根拠が脆弱なままである。 
 一方で、46,XX-DSD の治療法につい
てはP450c21欠損症におけるDEX療法
を除いては、専ら外科的な対処療法が行
われているのが現状である。もしこの疾
患群が、定説通り過剰なアンドロゲンシ
グナルのみで誘導されているのであれ
ば、遺伝的素因に基づく先天性疾患であ
ったとしても過剰シグナルを抑制する
薬物を用いることで大幅な緩解が期待
されるが、そのような薬物治療に関する
情報はおろか、それを検証するための疾
患モデル動物の確立も十分ではない。 
  
２．研究の目的 

本研究では、申請者が独自に作製したアンドロゲン高産生マウスを用いて、XX-DSD の原因
が過剰なアンドロゲンシグナルであるか否かを明確にするとともに、このマウスの XX-DSD モ
デルとしての有用性についての検証も行う。さらにこのマウスを用いてアンドロゲン受容体拮
抗薬等による薬物治療を試み、XX-DSD に対する根本的な薬物治療法確立の可能性についても
検証を行う。 
 
３．研究の方法 
後日、再提出予定。 
 
 
４．研究成果 
後日、再提出予定。 
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図 1：ステロイドホルモン合成経路の概略 
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