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緒　言

　われわれはゲノム科学および遺伝学の視点から，モデル
動物による解析と当事者ゲノムによる解析の2つの手法を
もちいて性同一性障害（性別違和，以下GID）関連遺伝子
の探索を進めている．本グラント研究では，性ホルモンに
暴露させた新生仔マウス脳をもちいたアプローチによる
解析をおこなったので報告する．
　GID当事者は心と身体の性別が一致しない状態に
ある 1, 2)．GID当事者の多くは就学前から自身の性別への
強い違和感を抱え，希死念慮は7割以上に及ぶ3)．GID診断
には複数の専門医による長期の問診を要し，第2次性徴期
にある若年当事者への医療的介入の遅れはその後の著しい
QOL低下を招く．しかし若年GID当事者の一部は将来的に
性別違和が緩解することがあり，また性ホルモン投与は体
への不可逆的変化をもたらすことから，投与開始には慎重
な判断が必要となる．疫学研究からGID当事者は1〜3万人
に1人の割合でいることから 4)，そのため早期の確定診断
やホルモン療法のリスク評価に利用できる診断基準の発見
は急務であるものの，GIDバイオマーカーの開発に資する
GID機序解明には至っていない．
　近年の研究から，ヒトを含む哺乳類の性分化機構は進化
的に保存されていることがわかってきている．性分化の
臨界期である胎生期または新生仔期の脳が性ホルモンに
曝露することで脳の性分化が誘導され，脳における性差
や思春期後の性行動に影響を与える 5)．組織学的な性差
がみられる性的二型核とよばれる領域が脳では複数
存在し，たとえばヒトやマウスの脳の分界条床核では特定
の神経細胞の数に性差がある．このような分界条床核の
特徴はGID当事者では身体より心の性別と一致することが
報告されている 6)．そのためGIDには性ホルモンを介した
生物学的機序が予想されている 7)．性ホルモン受容体や
ステロイド合成経路に着目した関連解析がこれまで複数
の研究グループによりおこなわれてきたものの，GIDに
強く関連する変異・多型はいまだ同定されていない 8 -17)．
性腺発達や血中ホルモン濃度など，GID当事者の身体的
な性分化は正常な場合が多い．特に性ホルモン受容体や
性ホルモン代謝酵素の変異・多型は全身に影響し性分化

疾患の原因となるため，性ホルモン受容体や性ホルモン
代謝酵素のみではGID機序は説明がつかないと考えら
れる．家族内集積性や双生児解析・同胞解析からGIDの
遺伝的背景が示唆されているにも関わらず 17 -20)，その遺伝
率や遺伝様式も不明であり，依然としてGIDの生物学的
機序は未解明なままである．
　われわれの最近の研究 21)で，男性ホルモンであるテス
トステロン投与した新生仔マウス脳をもちいた発現解析
から，神経発生・神経分化や軸索誘導に関わる遺伝子群が
脳の性分化期に有意に発現変化するだけでなく，300以上
の未知遺伝子の発現変化が誘導されていた．この知見
から，性ホルモン受容体やホルモン代謝酵素の変異がGID
機序の主な原因ではなく，脳の性分化期特異的に性ホル
モン受容体標的遺伝子やその下流経路の遺伝子に，脳の
性分化関連遺伝子群が多数存在し，脳の性分化に生じた脳
の性分化関連遺伝子群の発現変化やそれに伴う下流遺伝子
の発現制御の変化がエピジェネティックな機構により維持
されるという仮説を立てるに至った．
　以上の仮説をふまえ，われわれはマウスをもちいて新生
仔期から成獣期までの脳における遺伝子発現プロファイル
およびDNAメチル化動態プロファイルを時系列データと
して採取し，網羅的に統合解析をおこなうことで，脳の
性分化関連遺伝子群が担うGID機序の分子基盤を明らか
にすることを目指している．本グラント研究ではその予備
解析として，DNAメチル化動態の時系列プロファイルの
取得条件を検討するゲノム領域の選定をおこなった．

材料と方法

　われわれはこれまでに，性ステロイドホルモンである
プロピオン酸テストステロンを腹腔内投与した新生仔期
の野生型マウス（C57BL/6J）の脳由来RNA（2日齢投与，
6日齢採取）をもちいた発現解析から，性ホルモン暴露に
より発現変化する遺伝子群を同定している 21)．これらの
遺伝子群が位置するゲノム上の周辺領域について配列解析
をおこない，ヒト－マウス間で配列が保存されている領域
およびCpG島の位置を探索することで，DNAメチル化
動態の時系列プロファイルの取得条件を検討するゲノム
領域を選定した．ゲノム配列情報と遺伝子情報はUCSC 
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Genome Browser 22)およびEnsembl 23)のデータを利用した．

結　果

　われわれが同定した，性ホルモン暴露により脳の
性分化期に発現変動する遺伝子のひとつであるマウス
Ott（Ovary testis transcribed）遺伝子は，成獣マウスの脳で
は発現しておらず，脳の性分化期である新生仔期の脳で
発現している 21)．マウスOtt遺伝子周辺について配列解析
をおこなったところ，周辺にはOtt遺伝子のマルチコピー
がクラスターとして存在し，また近傍にはDNAメチル化
の標的となるCpG領域も複数存在することがわかった．
マウスOtt遺伝子には配列全長にわたって高い類似性を
示すようなヒト相同遺伝子は見つかっていないが，ヒトX
染色体上のマウスOtt遺伝子周辺の相同領域（シンテニー
領域）を検索したところ，マウスOtt遺伝子と同様の機能
ドメインをもち，精巣特異的な発現プロファイルを示す
遺伝子があらたに同定できたことから，マウスOtt遺伝子
周辺をDNAメチル化動態の時系列プロファイルの取得
条件を検討するゲノム領域として選定した．

考　察

　マウスOtt遺伝子はX連鎖性の遺伝子だが，主に精巣
で発現して精原細胞における重要な機能をもつことが
知られている 24, 25)．成獣マウスでは性腺特異的な発現
を示し中枢神経系では発現がみられないにも関わらず，
脳の性分化期である新生仔期には脳で発現しており，
かつその発現には性差がみられる 21)．これまでヒト相同
遺伝子は見つかっていなかったが，今回同定したヒト
遺伝子はマウスOtt遺伝子と機能的な相同性をもつこと
が予想される．今後はマウスOtt遺伝子とその近傍領域
をもちいてメチル化動態を検出するための条件検討を
おこない，遺伝子発現とエピジェネティクスの時系列プロ
ファイルを解析するとともに，今回同定したヒト遺伝子の
機能解析も並行して進める予定である．
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