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研究成果の概要（和文）：本研究では、犬の潜在精巣の原因遺伝子・マーカー遺伝子を同定す

る目的で、潜在精巣に罹患した小型犬のエストロジェン受容体α遺伝子（ESR1）の一部（ESR1

の3’側末端から70kbの領域の9ヵ所の多型を示す塩基）について解析し、正常例との比較を

行った。その結果、ミニチュアダックスフンドとチワワの潜在精巣例の当該遺伝子領域の多

型塩基は正常例と比較して顕著な差異はみられなかった。ただし、両側性潜在精巣例の同遺

伝子領域の多型頻度は正常と異なっていたが、例数が少ないため、両側性例とESR1当該多型

との関連性についてはさらなる検討が必要と考えられる。 

 
研究成果の概要（英文）：In the present study, in order to identify causative gene or marker 
gene for canine cryptorchidism, a part (9 single nucleotide polymorphisms in 70kb region 
from 3’terminal) of estrogen receptor ・ gene (ESR1) was examined in cryptorchid dogs 
of small breeds and compared with normal animals. As the results, no clear differences 
of the frequency of the single nucleotide polymorphisms were found in Miniature Duchshunds 
and Chihuahuas between cryptorchid and normal dogs. However, frequencies of the 
polymorphisms of cryptorchid dogs differed with normal animals although the examined 
number of affected dogs was small, and thus further studies are required to determine 
the associations between bilateral cryptorchidism and the polymorphism in ESR1. 
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１．研究開始当初の背景 
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。本疾患では両側あるいは片側の精巣

が停留するが、両側性の場合は造精機能の障

害により不妊になることが知られている。停

留した精巣は熟齢期（4～5 才以上）に高い頻

度で腫瘍化し、その一部はエストロジェンを

多量に分泌するため、雌性化、脱毛や貧血な

どを起こす。そのため、発症犬は熟齢期に達

する前に停留精巣を外科的に摘出すること

が勧められる。 
精巣下降は精巣が腎臓の尾側から腹腔内

を移動し、鼠頚管を通過して陰囊内に納まる

まで移動する過程であり、胎生期に開始する。

精巣下降は主に精巣由来の因子により調節

されると想定されており、以下の二つの段階

からなる（Ivell R et al, Mol Hum Reprod, 
2003）。第一段階では、腹腔内において、精

巣から分泌されるインスリン様ペプチド 3の

作用で尾側の精巣導帯は肥大し、一方、精巣

由来のアンドロジェンの作用で頭側懸垂靱

帯は退化することにより、精巣は鼠径部の近

くまで移動すると考えられている。第二段階

では、鼠径部において、アンドロジェンの作

用により、精巣導帯は萎縮して、精巣が鼠径

管を通過し、陰嚢まで下降するとされている。 
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につい

ては、国内はもとより、海外においても全く

見当たらない。本疾患に罹患した男性（ヒト）

の約 15%において、エストロジェン受容体α

（ESR1）の非翻訳領域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（Yoshida 
R et al, J Clin Endoc Metab, 2005）。潜在精

巣発症動物の遺伝子変異あるいは遺伝子マ

ーカーが明らかにされれば、遺伝子診断によ

って本疾患の発生を防止できる可能性が考

えられる。 

 
２．研究の目的 
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。 

 
３．研究の方法 
 正常犬（n=86）および潜在精巣犬（n=46）

の精巣を使用した。使用した犬種の内訳は、

ミニチュアダックスフンド（MDH；n=71）、

チワワ（CHH；n=37）、トイプードル（TP；

n=24）の 3 品種であった。 

 イヌの SNP データベース（Dog SNPs- 

CanFam 2.0；MDH、CHH、TP の 3 品種は含

まれていない）を利用し、第 1 染色体の ESR1

内に SNP が 181 ヵ所あることを確認した。そ

のうち、ヒトにおいて特異ハプロタイプのみ

られた部位に相当する、3’末端より 70 Kb 以

内の 13 ヵ所の SNP 候補（#1～#13）を選択し

た。 

 目的の SNP 候補を含む 200～400 bp 程の

ESR1のDNA断片 5種類をPCRで増幅した。

PCR 産物をアガロース電気泳動で精製して、

塩基配列の解析を、ダイレクトシークエンス

法により行った。 

 

４．研究成果 

上記のイヌ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。し

たがって、上記のCanFam2.0データベース

でSNPと報告されている#1～#4、#7、#8

と#10～#13は、これらの小型品種では多

型ではないことが示された。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）。 

次に、正常例に限定してミニチュアダ

ックスフンド（n=48）、チワワ（n=20）

およびトイプードル（n=18）の品種間の

ESR1のSNPおよびハプロタイプの差異

について解析した。その結果、3品種間

に共通のハプロタイプブロックが、4ヵ

所のSNP（SNP #14～#17）に及ぶ約20-kb

の領域に同定された。3つの小型品種間

でアリル、遺伝子型およびハプロタイプ

の頻度の顕著な差異がみられた。特にト

イプードルでは、ミニチュアダックスお

よびチワワに比べて、その差異はより顕

著であった。トイプードルの遺伝子型の

特異性はESR1以外の遺伝子でも報告さ

れており、今回の結果はそれを裏付ける

ものと考えられる。 

上記の結果から、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-17
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、潜在精巣例（停留精巣と

陰嚢内精巣）および正常例の両方とも、hCG

存在下ではエストラジオール-17を36.7nM

または367nMを加えても、無添加群に比べ

て、テストステロン分泌の顕著な差はみら

れなかった。一方、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、

367nM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。 

 以上の成績から、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。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。潜在精巣

犬の ESR1 の SNP を解析した報告は現在まで

全く見当たらず、新規性の高い報告と考えら

れる。今後、イヌの潜在精巣の原因遺伝子・

マーカー遺伝を同定するには、両側性の例数

を増やすとともに、他の因子の遺伝子も含め

た全ゲノムレベルでの SNP 解析を行うこと

が重要と考えられる。 

一方、精巣内分泌機能へのエストラジオー

ル-17の影響については、黄体形成ホルモン

の非存在下では、高濃度のエストラジオール

-17は、正常例精巣のテストステロン分泌を

促進するが、停留精巣では、そのような促進

はみられず、エストロジェンに対する反応性

は、正常例とは異なる可能性が示唆された。

これらの結果も、過去に報告が見当たらず、

全く新しい知見である。潜在精巣に罹患した

イヌの精巣内分泌機能の解析については、今

後は、テストステロンに加えて、インスリン

様ペプチド 3 の分泌を解析することによって、

さらに興味深い知見が得られるものと考え

られる。          
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