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研究成果の概要（和文）：本研究の目的は，性の分化異常症の性腺の形態学的解析を通して，早期病理診断の確立と悪
性腫瘍発症のメカニズムを解明することであった。今まで臨床診断が困難であったNR5A1異常症において，診断の決め
手となる性腺の病理所見を明らかにした。性腺からの悪性腫瘍が発生する頻度が高いされるWT1遺伝子異常と性染色体
異常を伴う混合性性腺異形成の40症例の性腺を解析した。腫瘍発症の基盤となる未分化性腺組織や性腺芽腫の発生は見
られたが，実際に癌化していた症例は無かった。本研究で社会的な性の早期決定に有用な病理診断法を開発した。また
，性腺の腫瘍発症のリスクは実際には低いと予想され，過度な治療は控えるべきと考えられた。

研究成果の概要（英文）：The purpose of this study was to establish pathological diagnostic methods for 
Disorders of Sexual Development (DSD) and to clarify the pathogenetic mechanism of tumorigenesis in DSD. 
We examined histologic features of gonads associated with NR5A1 mutations, StAR mutations, WT1 mutations, 
and mixed gonadal dysgenesis. We found that characteristic testicular histology is useful for the 
identification of mutations in the NR5A1 gene. We examined molecular and histological characteristics of 
40 patients with DSD (5 Denys-Drash syndrome and 35 mixed gonadal dysgenesis) who predispose to malignant 
germ cell neoplasms. While gonadoblastomas were found in undifferentiated gonadal tissues, no germ cell 
tumors were detected. We established useful diagnostic methods for DSD patients to promptly and 
accurately determine their social gender. Our results indicate that the risk of developing germ cell 
tumor in DSD might be lower than it has been thought. Thus, excessive treatments should be avoided.

研究分野： 人体病理学
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１． 研究開始当初の背景 
性の分化異常症（ Disorders of Sexual 

Development, 以下 DSD）は、外性器・内性器

の形態だけでは男性であるか女性であるか

判然としない病態を包括した疾患概念であ

り，しばしば確定診断が困難である。臨床上

の問題点は，１）自己の identity が確立す

る３歳頃までに，社会的性の割当（男児とす

るか女児とするか決定）を行い，外性器形成

術が必要とされる。２）性腺から悪性腫瘍の

発生の危険が高いことから，性腺切除術が行

われるが，DSD の中でも妊娠可能な症例も少

なからずある。以上から，尚早かつ適切な診

断法の確立および腫瘍化のメカニズムの解

明が必要である。 

２． 研究の目的 
(1) 近年社会的な認知・理解が必要とされる

性の分化異常症の病理学的診断の確立。 

(2) 性分化異常症の患者の性腺組織の分

化・形成異常および泌尿器・生殖器系の癌発

症メカニズムの病理学的に解明することを

めざす。  

３．研究の方法 
(1) 性の分化異常を示す疾患（男性仮性半陰 

陽および真性半陰陽）の内，先天性に遺伝子

異常のある症例 Denys-Drash 症候群（WT1 遺

伝子変異）SF1 異常症（NR5A1 遺伝子変異）, 

先天性リポイド副腎過形成症（StAR 遺伝子変

異）および混合性性腺異形成に対して遺伝子

検索または染色体核型の検査でスクリーニ

ングを行った。 

(2) 性の分化異常症の病理学的診断 

生検または手術で摘出された性腺組織標本

から，HE 標本を作成し病理形態学的な観察を

行うとともに，変異の見られた遺伝子および

染色体異常について免疫組織化学的検索 

(WT1, SF1, StAR) および FISH (SRY, X, Y 

probe)による解析を行った。 

(3) 性腺組織の分化・形成異常から癌化への

プロセス 

生検または手術で摘出された性腺組織標本

から，HE 標本を作成し病理形態学的に性腺の

分化発育の異常，性腺芽腫の形成，早期胚芽

腫の発症について，免疫染色により胚細胞の

成熟 (OCT3/4, CD117)，精巣のリネージ 

(SOX9)，卵巣のリネージ (FOXL2)，SRY タン

パクの発現を検討した。 

(4) 性分化異常症の泌尿器に見られる腫瘍

発生 

上記の(2)の生殖器の腫瘍に加えて，泌尿器

系に見られる腫瘍の特徴を遺伝子発現プロ

ファイルで解析した。 

 
４．研究成果 

(1) 250 例の男性仮性半陰陽の性腺の組織像

を解析し，SF1 異常症（NR5A1 遺伝子の変

異）に関連する特異な組織像を見出した。

すなわち，NR5A1 の変異のある精巣は，

著明な精細管の低形成と脂肪滴の貯留し

た Leydig 細胞が出現していた。SF1 異常

症は，臨床的に診断の決め手となる特徴

的な所見はなかったが，本研究で見出し

た性腺の組織所見から，NR5A1 遺伝子の

変異を予知することが出来，SF1 異常症

を診断できることを報告した（文献１）。

StAR遺伝子に先天性変異のある先天性リ

ポイド副腎過形成では，SF1 に類似した

組織所見であるが性腺は脂肪滴を含んだ

組織球の浸潤により腫大する点で両者が

異なることを明らかにした（文献２）。WT1

に異常のある症例の性腺は、病理組織学

的に異形成性精巣 (dysgenetic testis)

で本疾患に特異的組織所見ではなかった。 

(2) 混 合 性 性 腺 異 形 成 （ Mixed gonadal 

dysgenesis, MGD）のリンパ球の基本的核

型は，46XY/45X であるが，この核型を有

する患者では診断は容易である。しかし、

稀ながら 46XY のみの核型を有する症例

があり診断に苦慮する。このような 46XY

のみの核型の症例では，性腺組織におい

て 45X の核型を持つ細胞も存在している

ことを FISH 法と蛍光多重染色により明



らかにした。また，MGD の患者の性腺を

用いてソフトウエアを使った 45X 細胞の

同定法（MGD の診断法）を確立し報告し

た(文献３)。 

(3) MGD としばしば鑑別が必要になる疾患と

して真性半陰陽がある。真性半陰陽は，

近年 ovotesticular disorders of sexual 

development (ODSD)と呼ばれ，組織学的

に分化した精巣および卵巣を有するもの

と定義されている。しかし，ODSD の中に

は，dysgenetic testis や未分化性腺組

織  (streak gonad with epithelial 

cord-like structures) が含まれている

ことが明らかになった（文献４）。ひとつ

の性腺組織の中に精巣と卵巣が混在する

卵精巣では，卵胞上皮内に XY の核型を持

つ細胞，精細管内には XX の XY の核型を

持つ細胞が存在していることをヒトで初

めて明らかにした。これらの性染色体が

逆転している細胞は，精細管内ではセル

トリ細胞に分化し，卵胞内で卵胞上皮に

分化していることが，SOX9 および FOXL2

による免疫染色によって確認された。こ

のことは，ヒトの性腺の形成は，性染色

体だけでなく，局所環境の影響を受ける

ことが明らかになった（文献４）。 

以上（１）（２）（３）では，性分化異常

症の社会的性の早期決定に診断に役立つ

正確な病理学的診断手法を開発した。 

(4) MGD の性腺を 35 性腺（23 名）のうち４例

に性腺芽腫を認め，22 性腺が索状性腺で

あった。性腺芽腫は，腫瘍の前駆病変と

して知られるが，組織学的には形成異常

の範疇であり，検索した検体では未分化

性腺組織の中にその発症が見られた。過

去の病理診断で早期胚芽腫 (early 

germinoma)と報告されていた 4 症例は，

予期に反して実際には胚芽腫ではなく未

分化性腺組織の一亜型 (streak gonad 

with epithelial cord-like structures)

であった。従って，MGD 症例では性腺芽

腫から胚芽腫への進展は見られず，悪性

所見は認められなかった。また，WT1 に

変異のあるDrash症候群5例についても，

MGD と同様に性腺芽腫から胚芽腫への進

展は見られず，性腺の悪性化は認めなか

った。胚細胞の OCT3/4 蛋白の発現は，性

腺芽腫を伴う未分化性腺組織で高頻度に

核内陽性像が見られる一方で，索状性腺

では極めて低いことが明らかになった。

このことから，OCT3/4 の発現が将来の腫

瘍発生のリスクを高めることが予想され

た。本研究で，overdiagnosis が明らか

となった早期胚芽腫と未熟性腺組織の鑑

別法についての詳細とこれによる過度な

治療を避けることを警鐘するために英文

雑誌への投稿を準備中である。 

(5) (4)の性分化異常の症例において性腺か

らの悪性化が見られなかったため，これ

らの患者の一部に発症した泌尿器系の胎

児性腫瘍（Wilms 腫瘍）について，発現

プロファイルのデータを解析しその臓器

発生と腫瘍化のプログラムを解析した。

腫瘍は，間葉系幹細胞様（中胚葉由来）

のマーカー，WNT シグナルの亢進，腎臓

の発生を示す分子的な特徴を持っていた。

この結果を validation するために，免疫

染色により発現しているタンパクの局在

と発生学的な構造を確認した。これらの

結果より，WT1 遺伝子の異常を持つ患者

の腎臓腫瘍は，中間中胚葉と傍軸中胚葉

の組織に分化する間葉系幹細胞を起源と

して発生することが示唆された。腫瘍が

腎臓の発生のプログラムを展開している

ことを見出した点に意義があり，英文雑

誌への投稿を準備している。 
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