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１．研究計画の概要 

潜在精巣は精巣の下降が不完全で、腹腔な
いし鼠径部に停留する疾患であり、イヌに多
発する。本疾患の多くは遺伝する傾向がある
と報告されているが、イヌの潜在精巣の原因
あるいはマーカー遺伝子を同定した報告は、
見当たらない。本疾患に罹患した男性の一部
では、エストロジェン受容体α（ESR1）の
一部に一塩基多型（SNP）の組み合わせ配列
（ハプロタイプ）がみられ、このハプロタイ
プは正常男性には見られないことが報告さ
れている。 
本研究では、潜在精巣を発症したイヌにお

いて、ESR1 などの、精巣下降に影響を及ぼ
す因子の遺伝子の塩基配列を解析し、正常犬
との比較を行い、それらの原因・マーカー遺
伝子を探索する。潜在精巣犬および正常犬の
サンプルのゲノム DNA から、候補因子の遺
伝子の一塩基多型（SNP）の部位を PCR 法で
増幅し、発症個体と正常個体の塩基配列を比
較して、本疾患の原因・マーカー遺伝子の同
定を試みる。 
 
２．研究の進捗状況 
イヌの SNP データベースを活用して ESR1

の 3’末端から 70kb の領域から、13 ヵ所の
SNP 候補（#1～#13）を選択した。 

イヌ ESR1 の 13 ヵ所の SNP 候補のうち、
MDH と CHH では、SNP#5, #6 および#9 は
多型を示し、TP では#5 と#9 のみが多型を示
し、SNP であることが判明した。さらに、今
回の研究で、前述の CanFam2.0 データベー
スには報告のない新しい SNP を発見した

（SNP #14～#17）。 
SNP 多型の類似したミニチュアダックス

フンドとチワワに限定して、ESR1 の 3’側
末端から 70kbの領域の 9ヵ所SNPについて、
正常例（n=68）と潜在精巣例（n=40）を比
較した。その結果、正常例と一側性、腹腔内、
鼠径部停留例との間にはそれらの SNP のア
リル、遺伝子型およびハプロタイプの頻度に
顕著な差異はみられなかった。一方、両側性
例（n=5）の SNP#16 と#17 の SNP の遺伝
子型ヘテロ接合型の割合は、正常例に比べて
低く、ハプロタイプ（SNP #14～#17）の
GTTAのホモ接合体の割合は正常例に比較し
て高かった。 
 また、小型品種の潜在精巣犬の精巣のアン
ドロジェン分泌に及ぼすエストロジェンの
影響を正常例と比較・検討するため、精巣細
胞を分散し、その細胞をヒト絨毛性性腺刺激
ホルモン（hCG；黄体形成ホルモンと同じ作
用を持つ）の存在あるいは非存在下で 18 時
間培養し、エストラジオール-17βのテストス
テロン分泌に及ぼす影響を解析した。その結
果、hCG 非存在下では、正常例精巣と潜在精
巣例の陰嚢内精巣では、高濃度の E2 添加に
より、テストステロンの顕著な上昇がみられ
たが、停留精巣ではそのような上昇は生じな
かった。 
 
３．現在までの達成度 
 達成度の区分は③「やや遅れている」と自
己評価する。その理由を以下に述べる。 

理由：これまでの研究によって、上記の小
型犬 2 品種の潜在精巣例の ESR1 の当該領域



の SNP は正常例と比較して顕著な差異はみ
られなかった。また、両側性例と ESR1 当該
領域の SNP との関連についてはさらなる検
討が必要である。このような知見は、現在ま
で見当たらず、新規性の高い報告と考えられ
る。しかしながら、本研究課題の当初の計画
では、イヌの潜在精巣の原因遺伝子あるいは
マーカー遺伝子を同定することであったが、
上記の研究に取り組んだにもかかわらず、未
だイヌの潜在精巣の原因・マーカー遺伝子の
同定には至っていない。また、海外の研究グ
ループからもイヌの本疾患の原因遺伝子を
解明した報告は発表されていない。その原因
の一つとして、本疾患は多因子性の遺伝性疾
患であり、特定の遺伝子を個々に探索する方
法では、原因遺伝子を同定するのが非常に困
難である可能性が挙げられる。現在ヒトでは
遺伝子チップ等を用いる全ゲノム領域の網
羅的解析法も普及しつつあるが、イヌではそ
のシステムは確立されておらず、そのシステ
ム確立には数千万円～数億円の莫大な費用
を要するので、実施が極めて困難となる。 
 
４．今後の研究の推進方策 

イヌの潜在精巣の原因遺伝子・マーカー遺
伝を同定する研究を継続するならば、上述し
た様に、全ゲノムの網羅的解析を行う必要が
あり、それは莫大な経費を要し、現実的では
ない。それよりも、新しい精巣下降因子のイ
ンスリン様ペプチド（INSL）3 の潜在精巣罹
患動物の血中濃度や培養精巣細胞からの同
ホルモンの分泌を解析することによって、潜
在精巣の病態や発生機構の解明、ならびに発
生原因となる因子の同定を進めていけると
考えられる。そこで、本科研費の最終年度の
前年度に、「イヌとウシの血中インスリン様
ペプチド３の免疫測定法の確立と精巣機能
検査への応用」という題目で前年度応募した
ところ、新規採択された。そこで、今後は、
イヌおよびウシの INSL3 の血中濃度を測定
できる免疫測定法を開発し、その測定系を用
いて、潜在精巣罹患動物の血中動態を解析す
る。また、イヌの培養精巣細胞を用いて、様々
な因子の INSL3 分泌に及ぼす影響を検討す
ることで、本疾患の原因となる因子の解明に
取り組む。 

 
５. 代表的な研究成果 
（研究代表者、研究分担者及び連携研究者に
は下線） 
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