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研究成果の概要（和文）：性分化疾患(DSD)患者173例の網羅的遺伝子解析を行った。特記すべき成果として、(1)尿道
下裂患者におけるMAMLD1遺伝子変異の同定、(2)骨異常を伴わない46,XY DSD尿道下裂患者3例におけるSOX9遺伝子異常
の同定、(3)尿道下裂患者8例における発症責任遺伝子の同定、(4)DSDを伴わない女性におけるSOX3遺伝子重複の同定、
(5)尿道下裂患者における無精子症関連領域コピー数多型の同定、(6)46,XX精巣性/卵精巣性DSD2例に共通するNR5A1遺
伝子変異の同定が挙げられる。研究成果(1)から(5)は、論文として英文科学雑誌に発表し、研究成果(6)は現在投稿中
である。

研究成果の概要（英文）：We performed systematic molecular analysis of 173 patients with disorders of sex 
development (DSD). Remarkable findings include: (1)Identification of a splice site mutation of MAMLD1 in 
a patient with hypospadias. (2)Identification of genetic alterations in SOX9 and its flanking region in 3 
patients with 46,XY DSD without campomelic dysplasia. (3)Identification of causative gene mutations in 8 
patients with hypospadias. (4)Identification of copy number gain of SOX3 in DSD-negative females. 
(5)Identification of copy number variations at azoospermia-related region in patients with hypospadias. 
(6)Identification of identical NR5A1 mutations in two 46,XX individuals with testicular tissues. The 
findings from (1) to (5) were published in scientific journals, and (6) was submitted.

研究分野：分子生物学

キーワード： 性分化疾患　次世代シークエンス　アレイCGH
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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 発症に関与する遺伝
子が数多く見出されている。一方、46,XX DSD
発症メカニズムには未解明な部分が多い。 
 研究代表者は、2011 年から DSD 患者検体を
対象として次世代シークエンサー（NGS）を
用いた遺伝子変異解析、およびアレイ CGH を
用いたゲノムコピー数解析行ってきた。これ
までの研究成果から、DSD 患者における網羅
的遺伝子変異解析の有用性が明確となった。 
２．研究の目的 
本研究の目的は、DSD 患者を対象とした次
世代シークエンサーとアレイCGHを用いた網
羅的遺伝子解析、および、病因候補遺伝子の
in vitro 解析、in silico 解析、in vivo 解
析、臨床解析によって、新規 DSD 原因遺伝子
の発見と機能の解明を行うことである。 
３．研究の方法 
本研究では、以下の検討を行った。①先行
研究で集積した DSD 患者を対象として遺伝
子解析を行い、既知および新規遺伝子異常を
同定した。②機能解析によって個々の変異に
よる DSD 発症機序を解明した。③変異陽性患
者の臨床解析により、疾患の病態を明らかと
した。 
４．研究成果 
研究期間において、DSD 患者 173 例の網羅
的遺伝子解析を行った。特記すべき成果は、
下記である。 
1) MAMLD1 スプライスサイト変異を尿道下
裂患者において同定した。この変異が蛋白合
成障害を引き起こすことにより疾患の発症
に関与した可能性を見出した。 
2) 骨異常を伴わない 46,XY DSD の 2 症例
における SOX9 遺伝子変異と、1 例における
SOX9 遺伝子上流の欠失を同定した。これらが、
SOX9 の異常によって疾患を引き起こした可
能性を見出した。 
3）合併症のない尿道下裂患者 66 例に対し
て 25 遺伝子を標的とした網羅的遺伝子解析
を行った。8 例で既知発症責任遺伝子変異を
同定し、このうち 1例で 2種類の既知遺伝子
変異を同定した。この成果により、尿道下裂
症例で初めて oligogeneciy の可能性を示し
た。 
4) SOX3 遺伝子とその隣接領域の重複は
46,XX DSDの原因となることが知られている。
研究代表者は、SOX3 遺伝子領域の重複を持つ
DSD 陰性女性の解析により、SOX3 の重複のみ
では性分化異常を生じないことを示した。 
5) 尿道下裂患者 89 例において、無精子症
関連領域と SRY 領域のﾋコピー数変化を調べ
た。これらの領域は尿道下裂の疾患発症に寄
与しないことを示した。 
6) 46,XX 精巣性/卵精巣性 DSD 患者 2例に

おいて、共通のNR5A1遺伝子変異を同定した。
研究代表者は、この変異がＸＸ性腺内で
NR0B1 の抑制を免れることにより疾患発症に
関与した可能性を見出した。 
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