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（研究成果の要約）成育疾患の一つである性分化疾患の発症機序の解明は、性分化疾患の診断法
の確立およぴ治療法の開発において重要である。申請者らの研究から、副腎と性腺の発生・分化
に必須な因子であるNR5Alが、46,XX精巣性卯精巣性性分化疾患の新たな原因遺伝子であるこ
とが明らかになった。p.R92Wは特異な機能を有するNRSAI変異体を形成すると推測される。そ
こで、本研究の目的は、性腺形成異常を呈する性分化疾患患者の遺伝子配列の解析および遺伝子
相互作用の解析を通して、性分化疾患の発症機序を解明することである。

これまでに、胎生13.5日胚の変異導入ホモマウスの性腺は中期までは精巣へと分化が進んでい
□ る可能性を見出した。さらに、これまでに集積した性分化疾患患者検体の一部を用いて、NR5AJ

遼伝子の塩基配列解析を行ったが、新たな変異は同定されなかった。今後、性腺を用いて遺伝子
発現解析を行い、精巣およぴ卵巣への分化状態の判断を行う。さらに、引き続き残りの検体を用
いて、塩基配列解析を行う予定である。

1. 研究目的
本研究の目的は、性腺形成異常を呈する性

分化疾患患者の遺伝子配列の解析および遺伝
子相互作用の解析を通して、性分化疾患の発
症機序を解明することである。

申請者らは、NRSAl p.R92W変異を有する
XYの表現型が1::: トおよびマウスともに性腺
形成不全を呈し、XXの表現型がヒトとマウス
で異なっていることを見出している(Miyado
Met al., 2016; Igarashi Met al., 2017)。そのた
め、NR5Alp.R92W XY変異導入マウスを用い

し） た解析を行うことで、XY性腺の形成異常を招
く分子機構を明らかにすることが可能であ
る。しかし、NR5Al p.R92W変異は不完全浸
透であることが報告されており(Baetens D et 
al., 2017)、XX変異導入マウスの性腺に精巣
が誘導されていないことを断言するために
は、十分な個体数について解析を行う必要が
ある。
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本年度の研究では、次に挙げる3項目につ
いて検討を行い、その結果、成果をあげるこ

とができた。

(1) NR5Al p.R92W変異導入ホモマウスの
胎生期性腺の解析

（イ）変異導入マウス性腺のサンプリングを
行った。

これまで数個体のXYおよび xx 変異導入
ホモマウスの性腺をもちいて、組織学的な解
析を行っていたが、それらの性腺に精細管を
認めていない。そこで、十分な数の xx 変異
導入マウスの性腺の解析を行うために、新た
にサンプリングを行った．

性腺の分化状態を明らかにするため、胎生
13.5~18.5日胚の変異導入ホモマウスのサン
プリングを行い、XY変異導入ホモマウスを
38個体、XX変異導入ホモマウスを40個体ま
で増やした。

（口）変異導入マウス性腺の解剖学的・組織
学的な解析を行った。

新たにサンプリングした xx 変異導入マウ
スの性腺を含めて、解剖学的および組織学的
な解析を行い、NR5Al p.R92W変異マウスの
性腺の分化状態を明らかにした。

変異導入ホモマウス78個体すべての性腺に
おいて、精細管は認められなかった。精巣の
特徴として、精細管の他にも精巣表面に頭尾
軸に沿って走る太い血管が存在することが知
られている。胎生18.5日胚の変異導入ホモマ



u

ウス性腺では、精細管と同様に太い血管も認
められなかった。組織解析の結果、卵巣様に
分化していることが明らかになった。しかし、
胎生13.5日胚の変異導入ホモマウスの性腺で
は太い血管が認められ、胎生中期までは精巣
へと分化が進んでいる可能性を見出した。今
後、性腺を用いて遺伝子発現解析を行い、精
巣およぴ卵巣への分化状態を判断する。

これまでに解剖学的な解析を行った変異導
入ホモマウスの性腺(78個体）において、精
巣分化の状態を示す精細管は認められなかっ
た（図I)。このことから、ヒトと異なり、マ
ウスではNRSAl p.R92W変異は、胎生後期に
おいて性腺の精巣への分化を誘導しない。し
かし、胎生13.5日胚の変異導入ホモマウスの

n 
性腺において認められた太い血管は、胎生中
期まで性腺の一部が精巣に分化誘導されてい
ることを示唆する。

(2) NRSAl p.R92W変異導入ホモマウスの
胎生期脳の解析

脳のパターン形成は性ホルモンの影響を受
けること、Nr5al欠損ホモマウスでは性腺と視
床下部腹内側核の欠損が報告されているが、
変異導入ホモマウスでは性腺の欠損は認めら
れない。このことから、これらのマウスでは

脳に欠損領域はなく、脳のパター ン形成につ
いて解析が可能であると予想している。そこ
で、視床下部腹内側核の解析が可能であると
予想し、変異導入ホモマウス頭部のサンプリ
ングを行った。

これまでに、5個体ずつのXYおよび xx 変
異導入ホモマウスの脳のサンプリングを行っ
た。野生型および変異導入マウスの脳組織を
用いて、性分化マー カ ー (ERa、ER� など）の
局在および含有タンパク質の相違の有無を明
らかにする。

(3)性分化疾患患者を対象としたNR5AI遺
伝子変異の検索

これまでに840例以上の46,XY性分化疾患
患者の検体と臨床情報を集積し、30例以上の
46,:XX性分化疾患患者の臨床サンプルを集積
した。一部の検体を用いて、NR5Al遺伝子の
塩基配列解析を行ったが、新たな変異は同定
されなかった。引き続き残りの検体を用いて、
塩基配列解析を行う。

これまでの解析の結果、新たなNRSAI遺伝
子変異は同定されなかった。未解析の検体が
まだ多数残されているため、解析に用いる検
体数を増やすことで、新たな変異が同定され
るかもしれない。

(4) NR5Alは副腎と性腺の発生・分化に必
須な因子であり、NR5Al遺伝子の変異が46,XY

患者で精巣形成不全および46,XX患者で卵巣
機能低下を招くことが報告されている。

2016年の夏以降、申請者らと国外2つの独
立した3つの研究グループにより、SRY陰性

46,:XX精巣性l卵精巣性性分化疾患患者10例に
おいて、同 一のヘテロ接合性NRSAIミスセン
ス変 異(c.1045C>G, p.R92W)が同定され

(Bashamboo A et al., 2016; Baetens D et al.,
2017; Igarashi Met al., 2017) 、 NR5Alが46,:XX
精巣性l卵精巣性性分化疾患の新たな原因遺伝
子であることが明らかになった。さらに、同
変異は46,XY性分化疾患患者でも同定されて
おり(Bashamboo A et al., 2016) 、 p.R92Wは
特異な機能を有するNRSAI変異体を形成す
ると推測される。

このNR5Al p.R92Wが哺乳類の性分化に与
える効果を明らかにするために、申請者らは
CRISPR/Cas9システムを用いて変異導入マウ
スを得ている(Inui Met al., 2014)。さらに、
変異導入ホモマウスの外陰部が遺伝型に無関
係に雌型を呈すること、XY変異導入マウスの
性腺が野生型マウスに比べて低形成であり、
xx 変異導入マウスの性腺に明らかな異常が
見られないことを見出している(Miyado Met 
al., 2016)。
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XY: 性腺形成不全を招く
xx: 穏間で異なる表現型を招く
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マウス（塾生18.5日胚の性撃）
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