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研究成果の概要（和文）：本研究の目的は、新たな観点からヒト性分化と生殖機能の分子機構を解明することで
ある。新規疾患関連因子の探索および既知性分化疾患関連因子の機能解析によって、ヒト性分化や生殖機能に関
与する因子やシグナルネットワークを解明することを目的として研究を行った。本研究の結果、単一遺伝子疾患
および多因子疾患として生じる複数の性分化疾患・生殖機能障害の病態と新規疾患関連因子が明らかとなった。
また、LLPSと新規男性ホルモンの病的意義が明確となった。これらの成果は英文論文として発表した。

研究成果の概要（英文）：This study aimed to elucidate the molecular mechanisms of sexual 
differentiation and reproduction in humans from a new perspective. We investigated the etiologies of
 disorders of sex development (DSD) and reproductive dysfunctions, which occur as monogenic 
abnormalities or multifactorial disorders. This study clarified novel pathogenesis of DSD, ovarian 
failure, and spermatogenic failure. We also studied the pathological significance of liquid-liquid 
phase separation and novel androgens (11-oxygenated C19 steroids). These results were published in 
English papers.

研究分野： 人類遺伝学

キーワード： ゲノム　遺伝子　ホルモン

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
性分化疾患は遺伝的異質性を有する疾患であり、その原因と病態には未解明な点が多い。本研究の成果は、ヒト
性分化や生殖機能の分子基盤の理解につながるのみならず、性分化疾患患者・生殖機能障害患者の診断と治療に
役立つ。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

ヒト性分化の分子基盤には未解明な点が多い。われわれは先行研究で新規性分化疾患原因

遺伝子 MAMLD1 を同定した。また、性分化のマスター遺伝子 SOX9 が精巣で液-液相分離

に関与することを見出した。しかし、性分化疾患患者・生殖機能障害患者の大部分で原因遺

伝子変異が同定されていないことから、未知の遺伝学的因子もしくは環境因子の役割が大き

いと推測される。 

 

２．研究の目的 

本研究の目的は、新たな観点からヒト性分化の分子機構を解明することである。新規疾患関

連因子の探索および既知性分化疾患関連因子の機能解析によって、ヒト性分化や生殖機能

に関与する因子やシグナルネットワークを解明することを目的として研究を行った。 

 

３．研究の方法 

（1）単一遺伝子変異に起因する性分化疾患の病態の解明 

原因不明の性分化疾患患者を対象に、次世代シークエンスパネル解析を行った。病的バリア

ントが検出された患者について詳細な臨床解析を行い、当該遺伝子異常症の病態を解明し

た。 

（2） 多因子疾患として生じる性分化疾患・生殖機能障害に関与する新規遺伝的因子の解明 

第一に、卵巣機能不全と男性化徴候を伴う多因子疾患である多嚢胞性卵巣症候群女性患者

44 名のエクソーム解析を行った。患者の結果と対照群（非罹患日本人女性）301 例の結果を

optimal sequence kernel association test（SKAT-O）を用いて解析し、患者群で有意にタンパク

障害性バリアントが集積している遺伝子の探索を行った。 

第二に、非閉塞性性無精子症の分子基盤を探索するため、日本人患者 115 例のエクソーム

解析を行った。正常核型で合併症の無い症例を対象とした。162 の既知疾患原因遺伝子/候

補遺伝子について病的バリアントを探索した。また、患者の結果と対照群（非罹患日本人）202

例の結果を SKAT-O を用いて解析し、疾患に関連する遺伝子を探索した。 

（3）性分化疾患発症における液-液相分離(LLPS)や新規男性ホルモンの意義の解明 

近年、SOX9 変異が LLPS を介して性分化疾患を招くことが明らかとなった。また、11-

oxygenated C19 steroids がヒトにおいて新規男性ホルモンとして機能していることが見いださ

れた。本研究では、自験例および論文のシステマテックレビューから LLPS と 11-oxygenated 

C19 steroids と性分化疾患の関連について検証した。 

 

４．研究成果 

（1）単一遺伝子変異に起因する性分化疾患の病態の解明 

第一に、SRD5A2 ホモ接合性性バリアントを有する中国人 46、XX 性分化疾患患者の内分泌

学的解析から、5αレダクターゼ欠損症の新生児期の病態を明らかとした。また、この患者の

詳細なゲノム解析により、SRD5A2 にアジア人特異的創始者変異が存在することを見出した。

第二に、DHX37 のヘテロ接合性変異を有する患者 4 名の臨床解析を行った。DHX37 は最

近見いだされた新規 46,XY 性分化疾患原因遺伝子である。4 名の解析の結果、DHX37 異

常症の本態が、胎児期に一旦形成された精巣の退縮であることが明らかとなった。現在



DHX37 の細胞内局在を解析し、このタンパクがどのように精巣の維持に関与しているかの検

討を開始している。 

（2） 多因子疾患として生じる性分化疾患・生殖機能障害に関与する新規遺伝的因子の解明

第一に、多嚢胞性卵巣症候群患者のエクソーム解析の結果、患者群において有意に GSTO2

遺伝子の希少タンパク障害性バリアントの頻度が高いことが見いだされた。GSTO2 は

glutathione transferase をコードする遺伝子で、卵巣において強く発現している。過去の研究で

この遺伝子およびそのパラログである GSTO1 の common SNP が多嚢胞性卵巣症候群のリス

クに関係する可能性が見いだされている。本研究の成績は、GSTO2 の希少病的バリアントが

多嚢胞性卵巣症候群のリスクに関与することを示唆する。 

第二に、非閉塞性無精子症患者のエクソーム解析の結果、9 例（7.8%）で既知疾患原因遺伝

子もしくは候補遺伝子の病的バリアントが検出された。これには、DMRT1, PLK4, SYCP2, 

TEX11, USP26 のバリアントが含まれる。一方、SKAT-O では全ゲノムに有意の疾患関連遺伝

子は同定されなかった。以上の成績は、非閉塞性無精子症発症における既知疾患原因遺伝

子変異の重要性と、本症の遺伝的異質性を示すものである。 

（3）性分化疾患発症における液-液相分離(LLPS)や新規男性ホルモンの意義の解明 

性分化疾患の原因として LLPS と 11-oxygenated C19 steroids の重要性について検証した。

LLPS は、性分化疾患を含むさまざまな内分泌学的異常を招く可能性が見出された。11-ケト

テストステロンはアロマターゼによる変換を受けずに胎盤通過するという特質を有することか

た、母体腫瘍による 11-ケトテストステロン過剰産生が 46,XX 性分化疾患の新規発症機序で

あることが明らかとなった。 

 

5. まとめ 

単一遺伝子疾患、多因子疾患として生じる性分化疾患の病態と新規疾患関連因子を解明し

た。また、LLPS と新規男性ホルモンの病的意義を明らかにした。これらの成果は英文論文とし

て発表した。 
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