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研究成果の概要： 
 性分化異常症(disorders of sex development; DSD)のなかで最も頻度が高いステロイドホル
モン産生異常症についての新たな成因探索を目的に研究を行い、男女両性に DSD を来す疾患と
して P450 oxidoreductase(POR)遺伝子異常を同定し、全く新しい疾患単位であることを世界で
初めて示した。さらに転写因子 Ad4BP/SF-1 の異常により副腎不全を伴わない 46, XY DSD が起
こることを報告し、病態に異質性があることを示した。また、先天性副腎低形成の原因である
転写因子 DAX-1 異常により副腎異常のみならず精巣機能、精子形成能も障害されることを明ら
かにした。その他、性分化異常を呈する罹患者において SOX9 遺伝子、AR 遺伝子の新規遺伝子
変異を同定した。 
 先天性リポイド過形成症の病因である StAR 蛋白と、X連鎖性先天性副腎低形成症の原因であ
るDAX-1についてヒト副腎cDNAライブラリーを用いた相互作用因子についてのスクリーニング
を yeast two-hybrid システムを用いて行い、候補因子をそれぞれ 3 種、30 種同定した。現在
その病因的意義を検討している。 
 StAR 蛋白質と結合する StAR 結合蛋白質（StAR Binding Protein（SBP））の遺伝子多型につ
いて精子過少症患者において関連解析を行ない、SBP は精子形成に関与し、男性不妊に関連が
あることを明らかにした。 
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１．研究開始当初の背景 
 ヒトの性分化機構については不明な点が
多く、下等生物やノックアウトマウスなどの

遺伝子改変動物をモデルにした研究や、ヒト
の先天性疾患からの研究情報が有用であっ
たが、性分化異常症を呈する患者数が少数に



限られていることなどの理由から、新たな知
見が発表される機会は少ない状況であった。 
 
２．研究の目的 
 ヒトの性は遺伝的性（染色体の性）、性腺
の性、外性器の性（社会的性）、脳の性と大
きく４つに分けることができるが、性分化機
構に関しては未だ断片的な知識の蓄積しか
認められず、全体像の解明にはほど遠い現状
にある。中でも外性器の性は臨床上特に重要
な問題を含んでいる。外性器異常はその頻度
こそ少ないものの、性別決定の判断の遅れや
誤りはその個人の一生にとって、また家族に
とっても重大な問題を残すことになるため、
診断を早期にしかも確実に下さなくてはな
らないからである。また、性分化異常症のな
かで最も頻度が高いステロイドホルモン産
生異常症はステロイド合成に関わる種々の
酵素やタンパクの遺伝子異常によって引き
起こされることが明らかにされてきており、
臨床的な診断に加え、遺伝子診断も現実のも
のとなってきている。さらに一部の疾患にお
いては新生児マススクリーニングによる早
期診断・治療や、出生前診断・治療が行われ
るようになってきた。しかし、性分化異常を
伴ったステロイド産生異常症の成因が全て
明らかにされたわけではない。特に、日本人
に比較的多く発症しステロイド産生律速段
階の異常として認識されている先天性リポ
イド過形成症では、病因の多様性が示唆され
ている。また、副腎不全、性分化異常症を合
併した奇形症候群における成因も充分に明
らかにされているとはいえない。 
 このため本研究では種々のステロイドホ
ルモン産生異常症における性分化異常に関
しての分子機構解明を目指すことを目的に
する。なかでも日本人に比較的多い疾患であ
る先天性リポイド過形成症の原因遺伝子で
ある StAR のタンパク、ならびに低ゴナドト
ロピン性性腺機能低下症を合併する X連鎖性
先天性副腎低形成症の原因遺伝子である
DAX-1 のタンパクとそれぞれ相互作用する因
子の同定を行い、リポイド過形成症もしくは
先天性副腎低形成症の原因となる可能性に
ついて検討する。さらに、外性器異常を伴っ
た奇形症候群の責任遺伝子の探索を行う。 
 
３．研究の方法 
(1) 先天性リポイド過形成症の新たな病因
の探索： 
①多様な病因を示す先天性リポイド過形成
症の病因の一つとして StAR 蛋白との相互作
用因子が想定される。この因子に関しては既
にマウス精巣ライブラリーをスクリーニン
グした結果 StAR蛋白結合性蛋白質(SBP)と名
付けた新規タンパクを同定しているため、そ
の機能について検討する。 

②また、相互作用因子同定のさらなるスクリ
ーニングをヒト副腎由来の cDNA ライブラリ
ーについて yeast two-hybrid システムを利
用して実施する。それにより新規ないしは既
知のタンパクが同定されてくることが予想
されるが、SBP 以外のタンパクが同定されて
きた場合には StAR タンパクとの相互作用の
有無の確認と、生体内組織分布、細胞内局在
などの発現プロフィールを検討する。新規タ
ンパクの場合には同時に遺伝子配列を決定
し、その構造から類似タンパクを検索し、発
現・機能の情報を得て、比較検討を加える。 
③以上の結果などから有望と思われる因子
を候補にしてノックアウトマウスの作出を
行い、その解析から候補因子の生体内におけ
る機能を評価することが可能となる。 
(2) X 連鎖性先天性副腎低形成症の新たな病
因の探索： 
 さらに、多様な病因を示す先天性副腎低形
成症の病因の一つとして DAX-1蛋白と相互作
用する因子が想定される。この因子の同定に
向けて StAR 蛋白で行う実験系を流用して同
様のスクリーニングを行う。 
(3) StAR 蛋白質結合性蛋白質(SBP)の機能： 
 精子形成における役割を明らかにするた
めに、寡少精子症の患者の SBP 遺伝子多型を
解析する。既に SBP 遺伝子のエクソン 4、6、
9、10 に多型が存在し、アミノ酸が置換され
ることが報告されているため、これらについ
て寡少精子症患者で多型解析を行う。 
(4) 外性器異常を伴った奇形症候群の責任
遺伝子の探索： 
 外性器異常を伴う他の奇形症候群に関し
て遺伝子探索を行うが、原因が単一遺伝子と
は限らず、むしろ多因子である可能性が高い
ため注意深く検討を進める必要がある。また、
新たな遺伝子変異等が同定された場合には
変異体の機能解析を行い、生理的・病的意義
の解明をめざす。このため、創設した共同研
究グループにより、対象患者の情報収集、血
液採取、ゲノム DNA 抽出などを行い、候補遺
伝子検索に備える。 
 
４．研究成果 
(1) ヒト副腎 cDNA ライブラリーにおける
StAR 蛋白相互作用因子についてのスクリー
ニングを計３回行ったところ、13 個のポジテ
ィブコロニーを得た。これら候補コロニーつ
いて塩基配列の同定、および cDNA から発現
させたタンパクと StAR との結合を免疫沈降
によって確認した結果、候補因子は最終的に
3 個に絞られた。しかし、これまでの報告か
らその発現やステロイド産生に関連する情
報について検討した結果、いずれも有望な因
子とは思えないものであった。 
(2) DAX-1 との相互作用因子についてのスク
リーニングを同様に行ったところ、候補因子



が 30 種に絞られた。現在それらの病因的意
義について、さらに DAX-1 の転写抑制効果に
与える影響に関しての検討を行っている。 
(3) SBP はユビキタスに発現するが、特に精
巣における発現が高く、またエクソン 4、6、
9、10 に遺伝子多型が存在し、SBP のアミノ
酸が置換されることが報告されている。寡少
精子症患者の SBP遺伝子多型を解析した結果、 
エクソン 4 の Ser164 アリル頻度は対照郡に
比べて有意に低かった (P<0.03)。また、エ
クソン 10のヘテロ接合体 (Arg/Trp) の頻度
は対照群に比べて有意に高かった (P<0.02)。
これらの結果から SBP は精子形成に関与し、
男性不妊に関連があることが判明した。 
(4) 外性器異常を伴った奇形症候群 
① 先 天 性 骨 系 統 疾 患 の 一 つ で あ る
Antley-Bixler 症候群(ABS)は外陰部異常を
伴う群と伴わない群とに大別される。外陰部
異常を伴わない ABSは常染色体優性の疾患で、
FGFR2 遺伝子のヘテロ接合性変異が同定され
ている。他方、外陰部異常を伴う ABS は常染
色体劣性の疾患でしばしばステロイド合成
障害を合併することがこれまで報告されて
いるが、その原因は不明であった。 
 複合型ステロイド合成障害と外陰部異常
を伴う ABS 症例において、ミクロゾームに存
在する P450 酵素の活性化に必須とされる
P450 oxidoreductase (POR)に着目し、その
遺伝子解析を行った結果、intron 6 において
731+1 G->A の１塩基変異と、exon 11 におい
てコドン 457のアルギニンがヒスチジンに変
換するミスセンス変異（R457H）をそれぞれ
ヘテロ接合性に認めた。両親の解析から
intron 6 の変異は父由来で、exon 11 の変異
は母由来であることが判明した。intron ６
の異常により C端側が欠損する異常タンパク
が生成されると予想され、また、exon 11 の
R457H 変異体の機能解析からは POR としての
活性が低下していることが明らかとなった。 
 このように複合型ステロイド合成障害と
外陰部異常を伴う ABS 症例において、POR 遺
伝子異常を世界で初めて同定した。機能解析
の結果からは、機能喪失型の遺伝子変異と予
想されたことから新たな病因と考えられた。 
 明らかな骨病変がなく、外陰部異常を有し、
新生児マススクリーニングにてステロイド
合成障害が発見された症例において、P450 
oxidoreductase(POR)遺伝子変異（R457H と
E580Q）を同定した。このことから、POR 異常
症には骨病変を伴わずにステロイド合成障
害を呈する患者群が存在すると考えられた。 
②Denys-Drash 症候群と診断された症例にお
いて WT1遺伝子に既知のミスセンス変異を同
定した。 
③ アンドロゲン不応症と診断された同胞例
においてアンドロゲン受容体 (AR) 遺伝子
に 37 塩基の新規欠失を、弧発例において DNA

結合に重要な領域である Zn フィンガーモチ
ーフに新規ミスセンス変異変異を同定した。 
④ 屈曲肢異形成症と診断された症例におい
て SOX9 遺伝子に新規変異を 2種類同定した。 
⑤ 副腎不全を示した女児 2 例、精巣形成不
全のみで副腎不全のない患者 1例，卵巣形成
不全の 2例において Ad4BP/SF1 遺伝子を解析
した結果、精巣形成不全の患者においてエク
ソン 2に Tから Gへの 1塩基置換をヘテロ接
合性に同定した。この結果ミスセンス変異
Val41Gly を来すこととなる。このアミノ酸は
DNA 結合に重要な P-Box 近傍に位置し、マウ
ス、ラットで保存されていることから変異に
より機能低下を来すことが推測される。この
ように Ad4BP/SF-1 の異常により副腎不全を
伴わない 46, XY DSDが起こることを報告し、
病態に異質性があること示した。 
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