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研究成果の概要：単一遺伝子疾患としての性分化異常症：新規尿道下裂責任遺伝子 MAMLD1

の同定と機能解析、胎児期・乳児期特異的男性ホルモン産生経路 backdoor pathway の同定、

第 14 染色体父性ダイソミーと母性ダイソミー表現型を招く（エピ）遺伝的機序の解明、

AD4BP/SF1 遺伝子上昇の同定と機能解析、ゴナドトロピン分泌不全症の遺伝的機序の解明を

行った。多因子疾患としての性分化異常症：内分泌撹乱化学物質感受性ハプロタイプの同

定、外陰部異常症発症感受性多型の同定を行った。 
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１．研究開始当初の背景 

性分化異常症および生殖機能障害を有する患

者を対象とする遺伝子解析は，ほぼ例外なくあ

る特定の遺伝子を対象とする変異解析であり，

本研究のように，遺伝子変異と遺伝子多型の両

者を包括的に解析しようとする試みは見られな

い． 

 

２．研究の目的 

本研究の目的は，性分化異常症および生殖機

能障害を単一遺伝子疾患と多因子疾患の両者

の観点から解析し，その成果を医療のみならず

社会に還元することである．特に，下記の項目

に主眼を置く． 

(1) 単一遺伝子疾患としての性分化異常症およ
び生殖機能障害 

① 既知および候補遺伝子の変異解析と遺伝子

型－表現型解析：遺伝子変異頻度と臨床スペ

クトラムを決定すると共に，新規単一遺伝子疾

患の確立を目指す． 

② 変異遺伝子の機能解析：疾患成立機序の解

明と原因療法の開発に挑む． 

(2) 多因子疾患としての性分化異常症および生
殖機能障害 

① 疾患感受性および薬剤応答性に関与する遺

伝子多型およびハプロタイプの同定：疾患感
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受性では内分泌撹乱物質の関与に，薬剤応

答性では重篤な副作用発症（卵巣 過剰刺

激症候群など）に重点を置く． 

② 特定遺伝子多型およびハプロタイプの機能

解析：遺伝統計学的に選択された標的遺伝

子多型やハプロタイプが真に機能変動を伴う

か否かを検討する． 

 

３．研究の方法 

(1) 単一遺伝子疾患としての性分化異常症およ

び生殖機能障害 

① 既知および候補遺伝子の変異解析と遺伝子
型－表現型解析（担当：緒方 勤，勝又 規行，

佐藤 直子）：変異解析では，原則として，既

知および候補遺伝子の全てのエクソンのシ－

クエンスを決定する．患者数が膨大であると

きには，heteroduplex 法(DHPLC)によるスクリ

ーニングを行う．また，FISH 解析  により遺

伝子欠失および重複の有無を検討する．遺

伝子型－表現型解析では，代表的症状と例

外的症状の両者を詳細に検討する． 

② 変異遺伝子の機能解析（担当：勝又 規行）：
変異遺伝子機能を，導入細胞における発現

量，dominant negative 効果，gel-shift assay

などで検討する． 

(2) 多因子疾患としての性分化異常症および生

殖機能障害 

① 疾患感受性および薬剤応答性に関与する
遺伝子多型およびハプロタイプの同定（担

当：緒方 勤，深見 真紀）：機能的多型とハ

プロタイプの相関解析を，疾患感受性では

患者－対象群間で，薬剤応答性では治療

を受けた患者間で行う. ハプロタイプ解析

に要する連鎖不平衡領域の決定では，ヘ

テロ接合性が高く（低頻度アリルが 15%以

上），約 10 kb の等間隔に分布する SNPs を

用いる。遺伝子型タイピングはTaqman法で

行い，遺伝統計学的解析は東京女子医大

鎌谷教授が開発したソフトにより行う． 

② 特定遺伝子多型およびハプロタイプの機能
解析（担当：深見 真紀）：選択された特定

遺伝子多型およびハプロタイプと対象遺伝

子多型およびハプロタイプを有する細胞に

内分泌撹乱物質や薬剤を添加し，遺伝子

発現量を比較する． 

 

４．研究成果 

(1) 新規尿道下裂責任遺伝子 MAMLD1 の同

定と機能解析 

① 世界初の変異患者の同定 

われわれは、性腺異形成、尿道下裂、停留精

巣などを有する患者 166 例を対象とする変異

解析により、３家系４例の尿道下裂患者にお

いて異なるナンセンス変異を同定し、

MAMLD1 が尿道下裂発症責任遺伝子である

ことを世界で初めて明らかとした（図 1）。 

 

図１. a. 

３ 家 系

におけ

るナン

セ ン ス

変 異

（家系 A, E124X; 家系 B, Q197; 家系 C, 

R653X）。b. 家系AとCの患者における尿道下

裂。矢印（→）は外尿道口を示す。 

 

② マウスにおける発現パターン解析 

マウス相同遺伝子が、胎児期では性決定

臨界期の精巣ライディッヒ細胞（男性ホルモン

産生細胞）とセルトリ細胞で発現し、卵巣およ

び外陰部ではほとんど発現していないこと、

生後では精巣において発現せず、卵巣顆粒

膜細胞で強く発現していることを見いだした

（図 2）。 

図 2. a. マウス

相同遺伝子の

胎児期発現パ

ターン。青いシ

グ ナ ル は

MAMLD1 のマ

ウス相同遺伝

子に対する in situ hybridization に、茶色のシ

グナルはセルトリ細胞とライディッヒ細胞のマ

ーカーである SF1/Ad4BP にたいする蛍光抗

体に由来する。b. マウス相同遺伝子の生後

発現パターン。卵巣顆粒膜細胞で強く発現し

ている。 

 

③MAMLD1 の in vitro 機能解析 

われわれは、MAMLD1 が、MAL2 と相同性を

有し（図３）、正常では核小体に存在するが、

変異蛋白が核小体に移行できないことを示し

た（図４）。 

 

 

 

 

 

 

 

図３．MAML2 と MAMLD1 図４．正常および変 

の相同性。          異 MAMLD1 の 

細胞内局在 

 

 



さらに、MAMLD1が、非古典的Notch 標的で

ある Hes3 を転写活性化させること（図５）、

MAMLD1 が SF1 によい調節されていること

（図６）を世界で初めて示した。 

 

 

 

 

 

 

 

 

図５．CXorf6 の Hes3 に対する 

転写活性化作用 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図６．SF1 の CXorf6 に対する 

転写活性化作用 

 

(2) 胎児期・乳児期特異的男性ホルモン産生

経路 backdoor pathway の同定 

男女共通の外陰部異常症、副腎機能不全、

骨系統疾患、妊娠中の母体男性化などを特

徴とするPOR遺伝子異常症を有する計35例

の患者を同定し、それらの患者において詳細

な遺伝子型̶表現型解析を行ない、残存活

性は、骨系統疾患の重症度に密接に関与し、

副腎機能と男性における性分化異常にある

程度関与するが、必発である女性における性

分化異常や妊娠中の母体男性化の重症度に

は影響しないことを見いだした。これは、各症

状に関連する代謝経路が単純なものであるか

複雑なものであるかによって説明され、女性

における性分化異常には backdoor pathway

が密接に関与し、したがって、ステロイドにより

胎内治療が可能であることを見いだした（図

7）。 

 

図７。Backdoor 

pathway 

 

 

 

 

 

 (3) 第 14染色体父性ダイソミーと母性ダイソミ

ー表現型を招く（エピ）遺伝的機序の解明 

①父性ダイソミー発症機序の解明 

ダイソミーを有さないが、父親性ダイソミー14 の

表現型を有する患者 8 例と母親性ダイソミー14

の表現型を有する患者 3 例において詳細な欠

失解析、メチル化解析、発現解析を行い、家族

性の4例において約108 kb の微小欠失、別の 

 

家族性症例において約411 kbの微小欠失、孤

発性の1例において約475 kbの微小欠失、孤

発性の 1例において約 6.5 Mb の欠失、3 例に

おいてエピ変異を見いだした(図８、９、10)．そ

して、遺伝子型̶表現型解析により、以下のこ

とを世界で初めて報告した。(1) ヒト染色体

14q32.2 に存在するインプリンティング遺伝子

群が intergenic differentially methylated region 

(IG-DMR) により調節されている（すなわち、母

親由来の染色体に生じた IG-DMRを含む欠失

あるいは IG-DMR の過剰メチル化はインプリン

ティング領域の発現パターンを全て父親由来

のそれに変換し、父親由来の染色体に生じた

IG-DMR を含む欠失は発現パターンを変化さ

せず、父親由来の染色体に生じたIG-DMR に

生じた低メチル化はインプリンティング領域の

発現パターンを全て母親由来にそれに変換さ

せる）。(2) 父親性ダイソミー（upd(14)pat）の表

現型が主に父親性発現遺伝子RTL1の過剰発

現に起因する。(3) 母親性発現遺伝子 RTL1 

antisense が RTL1 の発現抑制因子として作用

する。 

図８.IG-DMRを含む微小欠失を持つ2家系。母

親由来アレルに欠失をもつ case 1-3（黒）は

upd(14)pat 症状を、父親由来アレルに欠失をも

つ case 9-11(灰色)は upd(14)mat 症状を呈する 

図９．欠失例の欠失範囲。弧発欠失例の case 

4,5、エピ変異の case 6-8 は upd(14)pat 症状を

示す 

 



図１０. 胎盤における発

現実験。母親由来アレル

の IG-DMR が欠失した

case 2、エピ変異を有す

る case 9 では父性発現

遺伝子の発現が増加し、

母性発現遺伝子の発現

は消失している。特に RTL1 の発現増加が著増

している。これらの成績は、IG-DMR が母由来イ

ンプリンティング領域の調節因子であること、

RTL1 antisense が RTL1 の発現抑制因子として

作用することを示す。 

 

②母性ダイソミー表現型発症機序の解明 

母親性ダイソミー（upd(14)mat）の表現型が主に

父親性発現遺伝子 RTL1 と DLK1 の発現消失

により生じること、DMR のエピ変異が母性ダイソ

ミー表現型を招くことを示した（図 11）。 

 

図 11. 母性ダ

イソミー表現型

患者における

エピ変異。 

 

 

 

(4) 内分泌撹乱化学物質感受性ハプロタイプ

の同定 

内分泌撹乱物質のエストロゲン様作用を介在す

るとされているエストロゲン受容体 α 遺伝子 

(ESR1)のハプロタイプ解析を 15 個の SNPs を対

象として行い、リガンド依存性転写活性化ドメイ

ンに約 50 kb の連鎖不平衡領域が存在し（図

12）、ESR1 のハプロタイプブロック内の AGATA

ハプロタイプのホモ接合体頻度が、停留精巣

(P=0.0029、オッズ比 7.6)のみならず、尿道下裂 

(P=0.000073, オッズ比 13.75)と密接に相関す

ることを見出した。これはエストロゲン様内分泌

撹乱物質にたいする感受性の存在を確信させる

データである。 

 

図 12.エストロ

ゲン受容体α

遺伝子の特定

ハプロタイプの

ホモ接合体と

尿道下裂・停

留精巣の発症

リスク 
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