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研究成果の概要（和文）： 

 ゲノム DNA の様々な遺伝子座が細胞の種類により特異的にメチル化・アセチル化されている
ことに関連し，性分化関連遺伝子群とメチル化機構，あるいは X染色体のモザイク発症機構と
性分化異常との関係ならびに SRY 遺伝子のメチル化・アセチル化プロファイルを明らかにし，
性分化の破綻機構およびその多様性の原因を解明する一端を担うことができた． 

研究成果の概要（英文）： 
  Testis development in mammals begins with the activation of Y-linked Sry gene, which triggers a 
cascade of events that lead to male pathway. To clarify the regulation mechanism of testis differentiation, 
we investigated the epigenetic change of the gonadal development of a unique mouse carrying Ypos that 
showed sex reversal with true hermaphrodites, and clinical case with disorder of sex differentiation 
(DSD) patient. We showed that the profiles of methylation and acetylation of SRY gene and revealed 
some of causation of diversity of DSD. 
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１．研究開始当初の背景 
 性の決定・分化機構は，性染色体の発見，性ホ
ルモンによる内・外性器の分化の確立［Jost, 1953; 
Jacobs & Strong, 1959; McLaren, 1990］および近
年の分子生物学的手法を利用した性の逆転患者
に対する分子遺伝学的解析との密接な関連により
急速に解明されてきた［Page et al, 1987; Palmer et 
al, 1989; Sinclair et al, 1990; Gubbay et al, 1990］．
とくに，未分化性腺の精巣化が Y 染色体上に位置
する SRY 遺伝子により誘導されることが 1990 年に

初めて明らかにされて以来，性の決定・分化機構
は速やかに解明されるものと思われた．しかしなが
ら，単一遺伝子によって制御されるほど性の分化
機構は単純ではなく，その作用機序には様々な転
写因子の関与があり，その複雑さが再認識されて
いる［Koopman et al, 1991; Hunter, 1995; Hawkins, 
1995］．中でも SRY の転移や欠失では説明のつか
な い 性 逆 転 の 症 例 が 報 告 さ れ ［ Hoshi et al, 
1998a,b,c］，性決定に関与する他の遺伝子の候補
が次々に同定された．また，人為的遺伝子変異を
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作ることが可能となり，変異表現型から遺伝子の機
能を究明することにより，多くの性分化関連遺伝子
の発見が相次いでいる．さらに，精巣決定遺伝子
SRY ひとつをとってみても発見後 22 年がたつもの
のその標的遺伝子の同定が進まず，最近では脊
椎動物では 2 番目となるメダカの精巣決定遺伝子
DMY［Matsuda et al, 2002］および卵巣決定遺伝子
としては初めてとなるアフリカツメガエルの DM-W
［Yoshimoto et al, 2008］が特定され，性の分化とそ
の異常に関する基礎的・臨床的問題はなかなか複
雑である．むしろ漸く問題解決の糸口に到達したと
いうのが現状であるといえるのかもしれない． 

２．研究の目的 
 ゲノム DNA が細胞の種類により特異的にメチル
化・アセチル化されていることに関連し，性分化関
連遺伝子群とメチル化機構，あるいは X 染色体の
モザイク発症機構，X 染色体モザイシスムと性分化
異常との関係（性染色体遺伝子量補償機構の破
綻）ならびに SRY 遺伝子のメチル化プロファイルを
明らかにし，性分化異常症およびその多様性の原
因を解明することを目的とする． 

３．研究の方法 
(１) 性分化異常症患者の臨床的診断，管理およ
び患者プロファイルの作成 
(２) 実験動物の導入および作製 
①遺伝的性染色体モザイクマウス Mus musculus 
domesticus，SryTg-Ypos マウス 
②卵巣および精巣を独立して有する真性半陰陽
マウスの作出 
(３) 詳細な細胞遺伝学的検討 
(４) 性分化関連遺伝子および座位の有無の検討 
(５) 性決定機構と遺伝子補償機構の解析 
(６) 発生プログラムと組織特異的エピゲノムプロフ
ァイルの形成 
 初年度以降，上記項目を縦断させ，2010 年度以
降は 2009 年度の研究成果の集積に基づき実施し
た．とくに，これまで性分化異常症例について，エ
ピジェネティクス解析はほとんどなされてきていな
かったが，Y 染色体の腕間逆位に連動して SRY 遺
伝子のクロマチン変化（ヒストン H3 のアセチル化の
促進）が本来胎生期の限られた期間にのみ発現す
る SRY を持続高発現させ，性逆転に至ることを
我々は報告（第 1 回日本エピジェネティクス研究会
要旨集 p.62，Congenital Anomalies 誌 2010，文献
⑦⑧）した．このことは正常な個体発生において，
SRY 遺伝子はその発現時期及び発現量が時空間
的に巧妙に制御されており，性分化遺伝子群のカ
スケード発現における switch gene としてのみ機能
しているのではなく，性腺の発生以降にも性分化
関連遺伝子に大きな影響を及ぼしていることが示
唆された．本症例の場合，おそらくは胎子期からの
SRY mRNA の異常持続発現によって雄化に失敗
し，哺乳動物のプロトタイプとしての雌化カスケード
への分化・発達が進んだものと推測された．SRY 遺
伝子の時空間的遺伝子発現とエピジェネティクス
解析により，性分化機構の新たな展開がなされる
可能性がある． 

４．研究成果 
(１) ①XY 染色体型表現型女性における性逆転機
構を詳細な分子形態学的・細胞遺伝学的解析，網
羅的分子遺伝学的解析およびメチル化・アセチル
化解析を行い，さらにマイクロアレイ解析結果にお
ける遺伝子発現変異を明らかにした上で，データ
マイニング法により性腺分化機構の生物学的意義
を明らかにし，雌雄性腺分化（発生）における破綻
機構にエピジェネティクスが関与することを初めて
示した。 
②B6 XYpos 性逆転マウスを用いて，性分化調節機
構の一端を解明することを企図したところ，従来の
報告とは異なり，独立した精巣と卵巣の両方を有
する個体が得られたため，性成熟後，性成熟期，
性成熟前の順に性腺を遡って解析し，次いで，胎
齢 11.5 日において，生殖巣堤における転写因子，
Sox9，Foxl2 および SF-1 の局在について分子形態
学的に検討した。とくに，右卵巣/左精巣個体にお
いて左右特異的に性腺が発生している点は大変
興味深く，胎齢 11.5 日での左右生殖巣堤間にお
ける Sox9 発現の差が初めて明らかとなり，左右特
異的性分化について考察した。さらに，Sry 導入
XX マウスの性腺の生後経時的変化について野生
型雄マウスとの比較解析を行い，導入した Sry によ
り雄性化が進行し，Sox9 の発現が認められたが，
その雄性化には種々の異常が今回新たな知見とし
て認められた。この事から Sry 以外の Y 染色体上
の遺伝子の関与や，Sry カスケード以外の他の調
節因子の関与を新たに想定している。 

（２）各種純系マウスを用い，Sry mRNA の発現を解
析したところ，小脳・延髄，甲状腺，腹部皮膚（有毛
部）においてその発現が確認された．精査したところ，
Y 染色体上の繰り返し配列である YB-10 の増幅が
DNase 処理後もみられたため，シングルエクソンであ
る Sry 遺伝子の発現解析に絶対定量性リアルタイム
PCR 法を用いて，mRNA とゲノム DNA 由来の発現
量を測定したところ，胎子性腺，小脳・延髄で有意な
差が，腹部皮膚（有毛部）で有意に近い差がみられ
た．また，免疫染色によって小脳・延髄のプルキンエ
細胞，大脳皮質の分子顆粒層と大脳海馬の錐体細
胞層の神経細胞に抗 Sry 抗体陽性反応が認められ
た．これらのことから，小脳・延髄において Sry 遺伝
子が発現していることが示唆された．免疫組織学的
解析により皮膚や大脳において Sry タンパク質が存
在している可能性が推察されたことから，これまで報
告されている組織以外にも Sry 遺伝子が発現してい
ることが考えられた．このことから，成獣期の遺伝子
発現や機能における性差に Sry が関与している可能
性が推察された． 

（３）45,X/46,XY ターナー核型モザイク患者の血液
細胞では 46,XY 核型の比率が高かったが，他組織
ではいずれも 45,X の比率が高く，組織によっても異
なっていた．免疫染色では，SRY は左中腎管にわ
ずかに発現し，SOX9 は左右の卵管采，卵管および
中腎管上皮細胞の核に強発現がみられた．FOXL2
は左右の中腎管上皮細胞の核および細胞質に瀰漫
性に発現が認められ，右卵管でも発現が認められた．
また，性分化関連遺伝子である GATA4，AR，WNT4，
WT1，FGF9 および SOX9 の発現に明らかな左右差



 

 

がみられ，GATA4，AR および SOX9 は左性腺で強発
現，FGF9 は右性腺でのみ強発現し，精巣分化に関
連する遺伝子であっても発現の有無に左右差がみ
られた．また，卵巣分化に関連する WNT4 も左性腺
に強発現していた．これらのことから，本患者の遺伝
子発現には組織差および左右差が存在することが
明らかになった．ターナー核型モザイク患者では組
織によりモザイクの割合や，遺伝子発現が大きく変
化することが明らかとなり，それが多様な性分化異常
を引き起こす要因であることが示唆された．性分化
異常の解析では血液のみならず，性腺や胚葉の異
なる組織における検索の重要性が示された．性腺の
性分化破綻機構には組織差，左右差があることが
明らかとなった． 
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