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生物学的な性別は，性染色体による決定，性腺の分化

および形質の発達（外見的な性）の段階を経て，決定さ

れる［1］．雄・雌として単純に分類できない状態は間性

や半陰陽と呼ばれ，真性半陰陽は両性の性腺を持ち，仮

性半陰陽は性腺と外見で性別が異なる状態を指す［1］．

ほ乳類の Y染色体上には，SRY（SexhDetermining

Region Y）遺伝子が存在し，精巣の形成を規定してい

る［2］．人のXX型男性ではSRY遺伝子が常染色体へ転

座しているために起こる，SRY遺伝子陽性XX男性であ

ることが多い［3］．いっぽう，犬では SRY遺伝子陰性

XX型雄だけが報告されているものの［4h8］，半陰陽の

原因は多様であり，確定診断に至らないことも多い．今

回，われわれは両性腺ともに精巣である半陰陽犬に遭遇

し，蛍光 in situハイブリダイゼーション（FISH）法を

用いて核型検査を実施したところ，染色体上は完全な雌

（78，XX）であることを確定した．さらに犬SRY遺伝子

を検索したところ陰性であったことから，SRY遺伝子陰

性XX雄と診断する機会を得たので，その概要を報告す

る．

症　　　　　例

症例はフレンチブルドッグ，1歳1カ月齢であり，主

訴は陰部に突出物があり半陰陽の疑いで精査を目的とし

て山口大学動物医療センターへ紹介来院した．症例の外

観は雌であり，外陰部に突出物が視認できた（図1）．

初診時血液検査およびX線検査所見：CBCおよび血

液化学検査では異常所見は認められなかった．X線検査

では外陰部の突出部に一致して骨化が認められた．ま

た，第13胸椎は蝶形であったが，関連する臨床症状は

認められなかった．

逆行性尿路造影X線検査所見：尿道カテーテルは外尿

道口から容易に挿入可能であり，逆行性尿路造影を実施

したところ，尿路に異常は認められなかった（図2）．

X線CT検査所見：性腺の精査のために全身麻酔下で

CT検査を実施した．左右腎臓尾側に独立組織が認めら

れ，性腺であると思われた．前立腺様の組織構造物は認

められなかった．
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図1 症例の外観

外陰部に突出物が認められる（矢印）



犬SRY遺伝子の検出：口腔粘膜拭い液から市販キッ

ト（QIAamp DNA Mini Kit，譁キアゲン，東京）を用

いてゲノムDNAを抽出し，犬SRY遺伝子特異的プライ

マー対（5'hcaagatggctctagagaatccch3'および5'hagct

gtccgtgtaggtgah3'，塩基配列情報はGenbank，acces-

sion number AF107021から得た）を用いてPCR検査

を実施したところ，犬 SRY遺伝子は陰性であった（図

3）．

核型検査：核型検査はMikiら［9］の報告に準じて行

った．簡述すると，比重遠心法で末梢血単核球を分離

し，コンカナバリン刺激下（最終濃度5μg/ml，15％牛

胎仔血清加RPMI培養液中）で3日間培養した．コルヒ

チン（最終濃度0.5μg/ml）を添加し4時間後に低張液

（75mM KCL）で処理し，メタノール・酢酸（3：1）で

固定して，細胞分裂中期像が豊富な標本を作製した．得

られた標本をギムザ染色と蛍光 in situハイブリダイゼ

ーション（FISH）検査に供した．ギムザ染色標本では，

100個の細胞分裂像で総染色体数が判明するものの，各

染色体の識別は困難であった．犬X染色体および犬Y染

色体特異的プローブ（ StarFISH canine X probe.

canine Y probe, Cambio, U.K.）を用いてCambio社の

推奨プロトコルに従ってX染色体およびY染色体を100

細胞可視化（X染色体は緑色，Y染色体は赤色）した．

対照とした雄犬標本では，細胞当たり1対のX染色体お

よびY染色体が100細胞すべてで認められたが，症例で

はX染色体のみ2本認められた（図4）ことから，本症

例の核型は78，XXであることを確定した．

性腺摘出：第33病日に性腺摘出を目的として，試験

的開腹術を実施したところ，性腺は精巣様の外観を呈

し，左右子宮様構造物が認められた（図5）．外陰部の突

出物は，炎症などの臨床症状が無かったため温存した．

組織学的検査所見：性腺は左右ともに精巣であり，未

熟な曲精細管と豊富な間質細胞から成り，曲精細管内に

精子は認められなかった（図6）．精巣に近接する組織は

精巣上体であった．肉眼的に子宮と思われた管腔組織

は，腺構造を呈する成熟した子宮であった．

確定診断：本症例は，未熟な精巣，精巣上体，陰茎お

よび陰茎骨を持つ雄性の表現型と成熟した子宮，腟およ

び外陰を持つ雌性の表現型の両性を呈し，前立腺や卵巣
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図2 逆向性尿路造影像

小さな陰茎骨が認められる（矢印）
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図3 犬SRY遺伝子の検出
症例は犬SRY遺伝子陰性であった

図4 FISH法による犬X染色体の可視化
症例は細胞当たり1対のX染色体を持つ（矢印）

図5 性腺摘出時の外観

性腺は左右ともに精巣様で管腔構造物（子宮;矢印）

に連続している



を欠く雄性仮性半陰陽犬であった．ギムザ染色標本で観

察した染色体数とFISH法による性染色体の識別から，

症例の核型は78，XX染色体であり，PCR検査による犬

SRY遺伝子は陰性であったことから，本症例はSRY遺

伝子陰性XX雄と診断された．

考　　　　　察

SRY遺伝子陰性半陰陽は，フレンチブルドッグ1例

［10］を含む，さまざまな犬種で報告されており［1 ,

4h8, 11, 12］，アメリカン・コッカー・スパニエルでは

常染色体劣性遺伝が示唆されている［13, 14］．アメリ

カン・コッカー・スパニエルの多くは真性半陰陽であ

り，少なくとも正常な卵巣を一つ持つ個体は繁殖が可能

であり，卵精巣を持つ個体では繁殖可能なものとそうで

ないものが存在する．いっぽう，核型が明らかな仮性半

陰陽の報告はごく少数であり，精巣，精巣上体，陰茎，

陰茎骨，前立腺，包皮，子宮および外陰を持ち，卵巣お

よび陰餒を欠く表現型が報告されている［13, 14］．本

症例は前立腺と陰茎体や包皮を欠き，存在する陰茎骨も

小さな骨化にとどまっており，雄性の表現型はほとんど

認められなかった．類似の表現型はポデンコ犬の SRY

遺伝子陰性XX雄1例で報告されている［4］．精巣上体

は精巣の間質細胞からのテストステロン分泌によって分

化促進される［1］．本症例ではホルモン測定を実施して

いないが，摘出した精巣では間質細胞が多数確認され，

精巣上体も認められたことから，形成された間質細胞は

機能していたことが考えられた．前立腺や陰餒の形成に

は，5α hリダクターゼによってテストステロンから還

元されるジヒドロテストステロンが関与している［1］．

ジヒドロテストステロンの受容体はテストステロンと共

通なので，前立腺の未形成に受容体の異常は関与してい

ないと考えられることから［4］，本症例における前立腺

の未形成は，5α hリダクターゼ活性の低下が関与して

いるかもしれない．

マウスのXX雄ではSRY遺伝子が常染色体へ転座して

いるために起こり，人のXX男性の約80％は SRY遺伝

子陽性XX型男性である［15］．しかし，犬ではSRY遺

伝子陽性の報告はなく，犬の精巣形成には SRY遺伝子

とは異なる性腺決定遺伝子の活性機構が存在するのかも

しれない．人SRY遺伝子陰性XX男性ではSOX（SRYh

related box）9遺伝子発現の増強やRSPO1（Rhspondin

1）遺伝子の変異が報告されているが［16h18］，犬SRY

遺伝子陰性XX雄における犬 SOX9やRSPO1遺伝子の

関与は否定的である［19h20］．

犬の染色体数は2n＝78であり，人（2n＝46）や猫

（2n＝38）に比べて多い．また，犬の常染色体の大きさ

や形は比較的均一でさまざまな識別法が報告されている

が，実際の識別は困難である［21］．本症例および正常

犬を用いたギムザ染色法では，染色体総数といくつかの

分裂像でX染色体の識別は可能であったが，十分な数の

細胞分裂中期像を観察・分析できなかったため，犬性染

色体特異的プローブを用いたFISH法を実施した．著者

らの知るかぎり，犬SRY遺伝子陰性XX雄における核型

検査で，性染色体を明確に図示した報告はない．FISH

法はX染色体とY染色体の局在が容易に識別可能であっ

たことから，性染色体異常の検査には有用な診断法であ

ることが確認された．
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図6 性腺の病理組織所見

曲精細管内に精子は認められない（矢印）（HE染色
×100）
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SRY negative XX male in a French bulldog
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SUMMARY

A thirteen-month-old French bulldog was referred for evaluation of a protrusion in the pubic region.  Physi-
cal examination, radiographs and histopathological testing of both gonads following a gonadectomy indicated
that the dog was a male pseudohermaphrodite.  The karyotype was 78, XX chromosome, and the canine SRY
gene was negative.  Therefore, the present case was diagnosed as a SRY negative XX male in a French bulldog.
― Key words : gonad, hermaphroditism, karyotype.
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