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3． 性分化 とそ の 異常

東北大学講師 上 原 茂　 樹

　性の 決定 ・分化 は ，性腺 ・ 内外性器 の 発生 ・分

化 あ る い は 原基 の 退縮 に よ り ， それ らが 雌雄 （男

女 ）特有 の 形態や 機能 を も つ よ うに な る
一

連の 現

象 と い える．こ の過程 は種々 の遺伝子 発 現 に よ っ

て 規定 され ， 遺伝子 の 欠失や変異 は性決定 ・分化

異常の 原因 となる．

　　　　　　 　 性 の 決定 ・分化

　 ヒ トで は Y 染色体 が性 を決定 する．す な わ ち ，

未 分化性腺 は 正 常 Y 染色体 の 存在 に よ り男性 化

を 決定 づ け ら れ ，
セ ル ト リ（Sertoli）細 胞 の 発 生

一ラ イ デ ィ ッ ヒ （Leydig）細胞 の 発 生一一
精巣 形 成

とつ づ く．内外性器 の分化は性腺の 性 に よ る．セ

ル トリ細胞 は ミ ュ ラ ー
管退縮物質（MIS ：MUller−

iall　 inhibiting　substance ）を分 泌 し ミ ュ ラー管 を

退縮 さ せ
， ラ イ デ ィ ッ ヒ細胞 は テ ス トス テ ロ ン を

分泌 し ウ ォ ル フ （NVolff｝管を精嚢 や精 管な ど の 男
性 内性器 に 分化誘導す る と と も に 外性器 原基 を陰

茎 ， 陰嚢 に 分化 させ る．Y 染色体 をもたな い 個体

で は 通 常女性化 す る．す なわ ち ，
セ ル トリ細胞 や

ラ イデ ィ ッ ヒ細胞が 発生 しな い た め性腺 は 卵巣 を

形成 し ，
MIS や テ ス トス テ ロ ン の 分 泌 が な い た

め ， ミ ュ ラ ー管が発 達 して卵管 ， 子宮が 分化 し，

外性器原基 は陰核 ， 陰唇 へ 分化す る．

　　　 性 の決定 ・分化 に関与 する遺伝子

　性決定 に 関与 す る遺伝子 は ， 性腺の 性決定 に 関

与 する遺伝子 と内外性器 の性分化に 関与す る遺伝

子 に 分 別 で き る．性腺 の 性 決定遺 伝 子 と し て ，
鈬 γ （sex 　Cletermining　region 　Y ），

　 VVT−1 （Wilms
腫瘍遺伝子）， DSS （dosage　sensitive 　sex 　rever ・

sal），
　 SF・1（steroidgenic 　factor　1＝Ad4BP ），

SOX3 （SRY −related 　HMG 　box　gene　3），　 SOA ’9

（SRY −related 　HMG 　box　gene 　9）な どが 同定 され

たか 想定 され て い るが ， さ ら に 多 くの 遺伝子 の 関

与が 推測 で き る． こ れ ら の 遺伝子変異個体 で は ，
SRY 変 異を除 き ， 他の 表現型 異常を合併す る ．内

外性器 の性 分化 に は ホ ル モ ン 産生あ る い はホ ル モ

ン 受 容 体 遺 伝 子 が 関 与 す る．例 え ば AR （an ・

drogen受容体遺伝子 ）異常で は ア ン ドロ ゲ ン に よ

る作用が 損 なわれ精巣 を有す る もの の 外性器 は女

性化 （ア ン ドu ゲ ン 不応症 ＝精 巣性女 性化症 ， X

連鎖遺伝）し， MJS （MUIIerian　inhibiting　 sub −

stance 遺伝子 ）異常ホ モ 個体で は正 常 男性 で あ り

なが ら ミ ュ ラ ー管 が 遺残（ミ ュ ラー管遺残症 ， 常染

色体劣性遺伝 ）す る．

　　　　 産婦人科領域の 性分化異常症

　産婦人科領域 で み られ る性決 定あ る い は分化異

常症 と して ， 出生 時の 外性器形態異常（先天性副腎

過形成や真性半陰陽）， さ ら に 思春期以降 に お い て

初経 未発来や 原発 無月経 を主訴 と す る XY 女 性
（XY 　female＝XY 　sex 　reversal ），　 XX 純粋型 性

腺 形 成 不 全 症 ， Turner 症 候 群 ，　 Mayer −

Rokitansky ・Kuster −Hauser 症候群 ，
ゴ ナ ド ト ロ

ピ ン 単独欠損症 （Kallmann 症候群 ）が 主要 と い え

る．XY 女 性 に は ，
　 XY 純 粋 型 性 腺 形 成 不 全 症

（Swyer 症候群）， ア ン ドロ ゲ ン不応症 （完全型 。不

完全型）， ラ イ デ ィ ッ ヒ細胞 欠損症 な どが含 まれ

る． こ れ らの確定診 断に は ， 婦人 科学 的検査 に 始

ま り，核型分析 ，
ゴ ナ ド トロ ピ ン ・性 ス テ V イ ド ・

ア ン ドロ ゲ ン 受容体 な ど の 内分 泌 学的検査
，
MRI

や CT 検査 ， 腹腔鏡検査 ， 性腺生検 など が駆使 さ

れ る．また ， 性腺芽腫 （gonadoblastOlna〕や未分化

胚細胞腫 （dysgerminoma ）な ど の 性腺 腫瘍 の 発生

が XY 純粋型性腺形成不全症 ， ア ン ドロ ゲ ン不応

症，Y 染色体 を含む モ ザ イ ク型 Turner症候 群 な

どで み られ る こ とも考慮す る必要が ある．

　今回の講演で は ， 性決定 ・分化 メ カ ニ ズ ム ， さ

らに 産婦人科診療に お け る性決定 ・分 化異常症 に

つ い て分子 生物学的知見を含め た病態生理学 的特
徴 に つ い て概説す る．
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