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性決 定遺伝子(SexdeterminingregionoftheY:SRY)

を 同定 しえ た45XO/46X+marの1例

西尾市民病院泌尿器科(医 長:榊 原敏文)

長井 辰哉,榊 原 敏文

A CASE OF SEX DETERMINING REGION OF THE Y 

       POSITIVE  45X0/46  X  +  mar MALE

Tatsuya Nagai and Toshifumi Sakakibara

From the Department of Urology, Nishio Municipal Hospital

   A 31-year-old man with a chromosomal abnormality 45X0/46X+mar is reported. He was 

phenotypically a normal male except for azoospermia and small testes. The endoscopic and trans-
rectal ultrasonographic examinations revealed no abnormalities in his internal genitourinary or-

gans. The existence of the sex determining gene  "SRY" was confirmed by the PCR method. 
This suggests that his marker chromosome is a fragment of the short arm of  Y chromosome. 

                                                   (Acta Urol. Jpn. 38: 475-478, 1992) 
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緒 言

われわれは残尿感,不 妊症を主訴に当科を受診 し完

全な男性型を示 した45XO/46X+marの 症例におい

てSRY(sexdeterminingregionoftheY)1・2)を

検索し,同 定 しえたので報告する.

症 例

症例は31歳 男性,結 婚して以来3年 間の不妊症と,

数 日前よりの残尿感を主訴に平成3年7月25日 当科を

受診 した.勃 起および射精に関しては特に問題を感 じ

たことはなかった.妻 は22歳 で産婦人科的には特に異

常を認めなかった,

家族歴,既 往歴に特記すべきことを認めない.

現 症

現症1身 長156cm,体 重56kg,指 極 間長151cm

とやや低身長であったが,体 型は男性的,体 毛も男性

型であった.外 陰部は正常男性型で陰茎は正常大,尿

道下裂を認めなかった.陰 嚢内容は両側とも精巣を触

知したが,精 巣容量は4mlと 萎縮 していた.精 巣上

体,精 管は両側とも正常に触知した.ま た鼠径ヘルニァ

は両側 ともに認められなかった.直 腸診では正常大の

前立腺を触知,圧 痛は認めなかった・

検 査 所 見

膀 胱 尿道 鏡 では,膀 胱 お よび 尿 道部 に 異 常 を認 めず,

精 阜 も正 常 と思わ れ た(Fig.1).経 直 腸 超 音 波検 査 で

は 正 常 の前 立 腺 お よび 精 嚢 が描 出 された(Fig.2).

精 液 検 査 で は精 液 量3mlで あ ったが 精 子 は認 め な

か った.血 清 ホル モ ン値 はLH8.2mlU/m1,FSH39

mlU/m1,テ ス トステ ロ ン592ng/dlとFSHの み高

値 で あ った.染 色 体 異 常 を疑 い末 梢 血培 養 に よ る染 色

体 分 析 を行 った とこ ろ30細 胞 中45×019細 胞,46X

+marll細 胞 の,モ ザ イ ク型 で あ った(Fig.3).本

例 の マ ー カ ー 染 色 体 はQは バ ン ド染 色 で は 螢 光 を発

せ ずY染 色 体 の 一 部 であ るか ど うか は 同定 で き な か

っ た.こ の た め 最 近 精 巣 決 定 因 子 と し て 同 定 さ

れ,Y染 色 体短 腕 側,偽 常 染 色体 領 域 に近 接 して 存 在

す るSRY(sexdeterminingregiQnoftheY)1,2)

の検 索 を 行 った 。 検 体 と して は 末 梢血 を 用 いDNA

増 幅 法 に よ りSRYの 有 無 を検 討 した.検 査 の詳 細

は 以下 に 示 す 通 りで あ る3).

1.EDTA2Na採 血 した 血液 を プ ロテ アー ゼ処 理 後

除 タ ンパ ク し,エ タ ノー ル沈 澱 法 に よ りDNA回 収,

260nmの 吸 光 度測 定 に よ りDNA定 量 を行 う.

2.SRYの80aminoacidconservedmQtifを コ

ー ドす る部 分 お よび 内部 コン トロー ル をDNA増
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幅 法 に よ り同 時 増 幅 す る.増 幅 反 応 条 件 はfirstde-

nature94℃(6min.),denature94℃(lmin.),an-

nealing600C(lmin.),extension70℃(2min.)

反 応 サ イ ク ル 数27回,lastextens重on70℃(8min・)

で あ る.ま たpositivecontrolと してhumanmale

DNA,negativecontrolと してhumanfema置e

DNAを 用 い た,

3.ア ガ ロ ー ス ゲ ル に て,DNA増 幅 反 応 液 を 電 気1永

動 し,ethidiumbromide染 色,UVラ イ ト照 射 し,

写 真 撮 影 を 行 う,

4,検 体 中 のSRY由 来 増 幅DNAパ ソ ドの 有 無 を

判 定 す る.

な お 本 検 査 お よ び 染 色 体 検 査 は エ ス ア ー ル エ ル ㈱
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Fig2.Transrectalultrasonographyshowsnormalprostate(P)andseminal

vesicles(SV).

(東京)に 依頼し行った.

図に示すとお り本症例では内部コントロール由来の

増幅DNAバ ソ ドとともに,SRY由 来 の増幅DNA

パ ソ ドの存在が確認され,SRY陽 性であることが示

された(Fig.4).

本症例は挙児希望があ り現在AIDの 施行について

検討中である.ま た残尿感については塩酸プラゾシン

1mg投 与 にて改善し,現 在は投薬中止にて経過観察

中である.

考 察

性分化の基本型は女性型であり,こ れにさまざまな

レベルで男性化を促す因子が働き,男 性への分化が起

きるということが知られている.男 性への分化の出発

点である未分化性腺の精巣への分化を司る物質は精巣

決定因子TDF(testisdeterminingfactor)と して

その存在が想定されたがその本態は最近まで明らかで

はなかったのTDFを 規定する遺伝子の存在部位と

しては,Klinefelter症 候 群,Turner症 候群 の染 色体

構 成 が 明 らか に な った こ と よ りY染 色体 上 に あ る こ と

が 推 定 され,さ らにY染 色 体 の 構 造 異 常 に 関す る知見

よ り,そ の短 腕 側 に あ る ことが 明 らか とな った2)そ

の 後 主 と してXXmale,XYfemaleに おけ るDN-

Aレ ベ ル の解 析 に よ り1986年Y染 色 体短 腕 の偽 常染

色 体 領 域(PAR)と 呼 ばれ る部 に近 接 した 小 部 分 に

存 在す る こ とが 明 らか に な った2).HY抗 原(histo・

compatibilityYantigen),ZFY(zinkfingerpro-

teinY)な どがTDFの 候補 と考 え られ た が さま ざ

まな 問題 か ら否 定 され るに い た った4・5).1990年 に な

りPAR近 傍 の35kb中 か ら80個 の ア ミノ酸 を規 定

す る遺 伝 子SRY(sexdeterminingregionofthe

Y)が 同定 され,XXmaleに お いてY染 色 体 か らの

転 座 に よ りこ の遺 伝 子 がX染 色 体 上 に存 在 して い る こ

と も報告 された1).ま た マ ウス に お い て これ に 対 応す

る遺 伝 子 で あ るsryが 精 巣 の分 化 開 始 の直 前 に,未

分 化 性腺 に お い て発 現 す る こ とが 明 らか とな りTDF
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Fig.3. a:Chromosomalanalysisshowshiskaryotype45×0/46X十mar,

b:Themarkerchromosomeisshown.

の有力な候補と考えられた6).1991年 になりKoop-

manら はマウスのXXの 受精卵にsryを 移植し,

性腺の精巣への分化と,外 性器の雄型への分化を報告

し,こ の遺伝子sryが マウスTDFgeneで あ ると

いうことが確定されるにいたった7)

このようにSRYは もともとXXmale,XYfe-

maleに おけるDNA分 析から同定され,性 決定遺伝

子と考えられた もので あ り,当 然ほとんどすべ ての

XXmaleに お いて陽性となる1)し かし他の性染色

体異常,半 陰陽などの症例における検討は今のところ

認められず,ヒ トにおいてSRYが 性 決定遺伝子である

と確定されるためにはこのような症例の積み重ねが求

められてい る.45×0/46X十marの 核型の表現型は

Turner症 候 群,混 合型性腺異形成症から本例のよう

な男子不妊症のみで完全な男性型を示す ものまで広い

範囲にわた りこれらの症例においてSRYの 存 在と

表現型の関係を検討することは性分化の機構について

興味深い知見をもた らすものと思われる8).わ れわれ

の報告は完全な男性型を示す45XO/46X+marの 症

MFS

一 内 部 コントロール

一SRY

Fig.4.ThebandofSRYispositive

onlyinsamplesfromcontrol

maleandthepatient.AcontroI

bandispositiveinallthree

samples.Thisresultshows

thepatientispositiveforSRY.

例においてこのSRYを 検索,同 定したものであ り,

臨床上の性 とSRYの 存在は一致 した.こ れはSRY

が性 決定遺伝子であることの重要な証拠になるもので

あると考える.

また本例のマーカー染色体はキナクリン染色でも蛍
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光を発せず,従 来の方法ではその起源の同定はできな

かったが,SRYが 同定されたことよりY染 色体短腕

遠位側の一部である可能性が高いものと思われる.今

後SRYの 検索は他のY染 色体特有のDNAプ ロー

ベを用いた検討とともにマーカー染色体の起源の推定

に必須のものとなると思われる.

結 語

1.完 全 な男性型を示 した45XO/46X+marの1例

を報告 した.

2.DNA増 幅法によりSRYを 検 索し陽性であっ

た.SRYの 検索は今後,性 染色体異常の症例におい

ては必須のものとなると思われる.
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