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研究成果の概要（和文）：性同一性障害の病態解明に向けて、性同一性障害患者の全ゲノムを包括的に探索する
ことで性同一性障害に関与する分子を発見することを目指した。
性同一性障害患者のうちfemale-to-male(FTM)206 例についてジャポニカアレイ(TOSHIBA社)を用いてジェノタイ
ピングを行い、ToMMo ジャポニカアレイ1557検体をコントロール、FTM199検体をケースとして全ゲノム解析を行
った。解析の結果、ゲノムワイド有意水準5×10-8以上の関連を持つ変異は検出されなかったが、今後より多く
の検体で結果を確認する必要がある。

研究成果の概要（英文）：The purpose of this study is to reveal the molecular pathophysiology of 
gender identity disorder. We conducted whole-genome analysis of 206 female-to-male trans-sexual 
individuals and 1557 control subjects using Japonica array but failed to identify pathogenesis of 
gender identity disorder. We intend to perform further research using larger samples.

研究分野：分子精神医学

キーワード： 性同一性障害

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
病態の手掛かりがない性同一性障害について全ゲノム解析を行ったことは、病態解明に向けた有意義な取り組み
であったと考える。今回の解析では病態の解明につながる結果は得られなかったが、この研究を手掛かりにより
多くのサンプルでの全ゲノム解析やメタボローム解析を行い、病態解明につなげたい。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
性同一性障害は「生物学的には完全に正常であり、しかも自分の肉体がどちらかに所属してい
るかをはっきりと認知していながら、その反面で、人格的には自分が別の性に属していると確
信している状態」「身体的性別であるセックスと性の自己意識であるジェンダー・アイデンティ
ティーが一致してない状態」と定義される。患者は、自らの身体的性(生物学的性: sex)と人格
の根幹に関わる心の性(性自認: gender identity)が一致しないことから、単に好き嫌いという感
情的レベルの問題を超えて、思い悩むことになる。いずれも幼少期から兆候がある場合が多く、
就学上の困難、社会への不適応から、不登校や摂食障害、さらには薬物乱用、万引きや暴力と
いった虞犯行為に至ったり、自殺を考える患者も少なくないなど、生活の様々な場面で重大な
支障を引き起こす。 
 このように、生活の質に大きな影響を与える疾患であるにも関わらず、ごく最近まで性同一
性障害は医療の対象として認められていなかった。しかし、日本精神神経学会の診断と治療の
ガイドラインの作成を端緒として診療体制が整備され、治療を前提とした戸籍の性別変更が認
められるようになった。申請者の施設においては、1999年に性同一性障害患者に対し精神科・
産婦人科・泌尿器科・形成外科の 4つの科が共に診断からホルモン療法、手術療法まで包括医
療を行う「岡山大学ジェンダークリニック」としてチームが設置され、2000年に「性同一性障
害に対する包括的治療の臨床的研究」として岡山大学医学部倫理委員会にて承認された。 現在
までに約 1400 人の患者の登録があり、単一施設内で診断から治療までを完結して行えるセン
ターとして活動している。 
性同一性障害の臨床症状は比較的均一であり、何らかの共通する生物学的要因が基盤にあると
考えられるが、これまでの研究は疫学的または心理学的研究が中心で、生物学的研究は脳形態
に関する研究(Zhou et al.,Nature,1995, Kruyver et al.,J Clin Endocrinol Metab,2000, 
Garcia-Fagueras et al.,Brain,2008)や、胎生期のアンドロゲンの影響についての研究
(Berenbaum et al.,J Clin Endocrinol Metab,2003)などわずかである。 
 一方、314組の一卵性双生児を対象とした Coolidgeら (Behav Genet,2002)の研究では、性
同一性障害の遺伝率は 62％と算出されており、さらに最近 Heylerら(J Sex Med, 2012)は一卵
性双生児では性同一性障害の一致率が 39 ％であったのに対して、二卵性双生児では一致例が
なかったことを報告した。これらの結果は、性同一性障害の基盤には何らかの遺伝要因が存在
することを示唆している。 
そこで、我々は最初のアプローチとして、ホルモン仮説に基づき性ホルモンの関連分子や胎生
期の脳で雌雄差がある分子のゲノム関連解析を行ったが、これらの解析からは有意な関連は発
見できず、単純なホルモン仮説は誤りであること、この疾患には性ホルモン以外の未知の分子
が関わる可能性を指摘したのみで、性同一性障害の病態解明には遠く及ばなかった。そのため、
第 2のアプローチとして、96例の female-to-male trans-sexual (FTM)を対象としてジャポニ
カアレイ(TOSHIBA 社)を用いて全ゲノムについて網羅的に解析したが、この解析でも
genome-wide significanceを満たす結果は得られなかった。 
 
２．研究の目的 
性同一性障害患者の全ゲノムを包括的に探索し、性同一性障害に関与する分子の発見及び病態
の解明を目指す。加えて、この研究でのヒトの性行動・性指向に関与する分子の発見により、
病態の解明及び性の自己意識の決定のメカニズムの新たな知見を得ることを目的とする。 
 
３．研究の方法 
岡山大学ジェンダークリニックを受診した患者に対し、性行動歴についての聴取を行い、DSM-
Ⅳ-TR及び ICD-10に基づいて性別違和の実態を検討したのち、female-to-male trans-sexual 
(FTM : 身体の性は女性、心の性は男性)の場合は産婦人科医、male-to- female trans-sexual 
(MTF: 身体の性は男性、心の性は女性)の場合は泌尿器科医により身体的性別の判定を実施し、
染色体検査、性ホルモン検査、内外性器の診察を行った。その診断結果から、性分化疾患、性
染色体異常など身体的性別に関する異常の有無を確認したのち、統合失調症など他の精神障害
によるものではないこと、性役割の忌避や職業的利益を得るためではないことなどを確認して、
2 名の精神科医により性同一性障害の診断が確定した患者を対象に、研究の趣旨を説明し、書
面にて同意の得られた患者から末梢血を採取した。 
 末梢血から標準的な方法でゲノム DNAを抽出し、50ng/μ㍑に濃度を調整した。 
 female-to-male trans-sexual (FTM)206 例の全ゲノムについてジャポニカアレイ
(TOSHIBA社)を用いて網羅的に解析した。 
 今回用いたジャポニカアレイは日本人に特徴的な塩基配列をもつ約 67.5 万か所の一塩基多
型を一枚のチップに搭載しており、その解析の結果から約 30 億の全ゲノム構造を疑似的に再
構成できる設計となっている。 
 
 
４．研究成果 
female-to-male trans-sexual (FTM)206 例についてジャポニカアレイ(TOSHIBA 社)を用いてジ
ェノタイピングを行い、ToMMo ジャポニカアレイ 1557 検体をコントロール、FTM199 検体をケ



ースとしてフィッシャー正確検定により GWAS 解析を行った。 
解析の結果、ゲノムワイド有意水準 5×10-8 以上の関連を持つ変異は検出されなかったが、今
後より多くの検体で結果を確認する必要がある。 
また locuszoom プロットからの確認では、認知機能やアルツハイマー病、ADHD、肥満について
の複数の既報がある領域に関連変異がみられたため、変異がどのような機能に影響を与えるか
についてに焦点を当てた検討を行う予定としている。 
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