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Ⅰ．はじめに―性とは何か

﹁性とは何か﹂とは，非常に難しい問いである。た
とえば，何かの正式な書類に性別を記載する欄があっ
たとき，われわれは通常，法律上に届けられている性
別，すなわち法律上の性（社会的性）を記載するので
はないかと思う。しかし，だからといって，﹁性＝法
律上の性（社会的性）﹂ではない。われわれ，内分泌
学に携わる医療者は，﹁からだの性﹂，﹁こころの性﹂
についてよく考える。それによって﹁性とは何か﹂の
問いの正解が得られるわけではないが，その問いの意
味を考えるヒントを得ることはできるだろう。本稿で
は，性について，内分泌学的側面から解説する。

Ⅱ．６つの性：「からだの性」・「こころの性」

われわれ，内分泌学に携わる医療者は，一般的に性
の構成要素を表１に示すような﹁６つの性﹂として整
理する（表１）。すなわち，多くの男性は，染色体は
46,XY，性腺は精巣，内性器は精巣上体，精管，外性
器は陰茎，陰嚢，gender� identity（脳の性），法律上
の性（社会的性）は男性であり，多くの女性は，染色
体は46,XX，性腺は卵巣，内性器は卵管，子宮，外性
器は陰核，陰唇，gender� identity（脳の性），法律上
の性（社会的性）は女性である。しかし，すべての人
が必ずしもこのパターンに当てはまるわけではない。
後述する﹁性分化疾患﹂はその１つである。
﹁６つの性﹂のうち，染色体，性腺，内性器，外性
器の４つは﹁からだの性﹂とまとめることができる（詳
細については，﹁Ⅲ．性分化のしくみ﹂で述べる）。一
方，gender� identity（脳の性）は，﹁こころの性﹂で，
性同一性，あるいは性自認と日本語訳される。性別に

対する統一性，一貫性，持続性を示す用語である1）。﹁自
分を男と思うか﹂あるいは﹁自分を女と思うか﹂とい
うことと単純化すると理解しやすい。gender� identity
がどのようにして決まるのかについてはまだ完全には
解明されていない。しかし，少なくとも﹁胎児期に
おける脳へのアンドロゲン曝露﹂と﹁養育環境﹂は
gender� identity の決定に影響することがいわれてい
る（アンドロゲン：男性ホルモンの総称，精巣由来の
テストステロンのほか，副腎アンドロゲンを含む）。
すなわち，胎児期に脳へアンドロゲン曝露がある場合
には男性，ない場合には女性の gender� identity，ま
た養育される性が男性の場合には男性，女性の場合に
は女性の gender� identity を示すだろうという考え方
である。しかし，当然程度の違いや例外も存在する2）。
通常，人は出生時の外陰部の形態により，法律上
の性（社会的性）を決定されて養育される。しかし，
その外陰部の形態により決定される性（表現型の性
別）と gender� identity の不一致があると，自我の確
立後，自身の性別（社会的性）に対する違和感・不満
が生じる。このような状態を，米国精神医学会による
DSM︲V（精神疾患の診断・統計マニュアル第５版）3）

では，gender�dysphoria（性別違和），世界保健機関
による ICD︲11（国際疾病分類第11版）4）では gender�

表１　性の構成要素「６つの性」
男性 女性

染色体 46,XY 46,XX
性腺 精巣 卵巣
内性器 精巣上体，精管 卵管，子宮
外性器 陰茎，陰嚢 陰核，陰唇

gender�identity（脳の性） 男性 女性
法律上の性（社会的性） 男性 女性
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incongruence（性別不合）と称する。
なお，一般的に，﹁こころの性﹂を考えるときには，
この gender� identity のほかに gender�role（性役割：
性別特有に期待される役割），sexual�orientation（性
指向：恋愛や性愛の対象となる性別）も合わせて考え
る（表２）。すなわち，多くの男性は，gender� identi-
ty は男性，gender�role も男性，sexual�orientation は
女性（を対象），多くの女性は，gender�identity は女性，
gender�roleも女性，sexual�orientationは男性（を対象）
であるが，これもまた，すべての人が必ずしもこのパ
ターンに当てはまるわけではなく，同一の人の中で変
化することさえあるとされている。

Ⅲ．性分化のしくみ

ヒトでは，未分化な共通の性腺原基が性特異的な分
化をしていくことで，最終的に男性型，あるいは女性
型へと分化していく。女性型への分化が原型であり，
男性型への分化が誘導型といわれている。以下，﹁６
つの性﹂のうちの﹁からだの性（染色体，性腺，内性
器，外性器）﹂の分化について述べる（図１）2，5）。

１．染色体～性腺

ヒトの染色体の基本的な核型は，46,XY と46,XX
である（実際には，ほかにもさまざまな核型が存在す
るが省略する）。46,XY の個体でも，46,XX の個体で
も，おおもとは未分化な共通の性腺原基を持ってお
り，分化の過程で未分化性腺へと分化していく。未分
化性腺へY染色体上の遺伝子 SRY（sex︲determining�
region�Y）が働くと，未分化性腺は胎児精巣へと分化
する。一方，何も働かないと，未分化性腺は胎児卵巣
へと分化する。

２．性腺～内性器・外性器

胎児精巣にはSertoli 細胞とLeidig細胞が存在する。
内性器の基となる構造はMüller 管と Wolff 管と呼
ばれるものである。胎児期に Sertoli 細胞からAMH

（抗Müller 管ホルモン）が分泌されることにより，
Müller 管は退縮する。一方，Leidig 細胞から T（テ
ストステロン），および INSL３（インスリン様ペプ
チド３）が分泌されることにより，精巣そのものが下
降し，また，分泌されたTの働きにより，Wolff 管が
精巣上体，精管，精嚢へと分化する。さらに胎児精巣
から分泌されたTはDHT（ジヒドロテストステロン）
に代謝され，そのDHTの働きにより，外性器は陰茎・
陰嚢・前立腺へと分化する。一方，胎児卵巣には卵胞
が存在するが，内性器はAMHが働かないことにより
Müller 管は子宮・卵管・膣上部へと分化し，Tが働
かないことによりWolff 管は退縮する。またさらに，
T（DHT）が働かないことにより，外性器は陰核・陰唇・
膣下部へと分化する。

Ⅳ．性分化疾患の臨床

１．性分化疾患

性 分 化 疾 患（differences�of�sex�development：
DSD）とは，染色体，性腺あるいは解剖学的性（内性器，
外性器）が非定型である先天的状態を示す6）。すなわ
ち，初めに示した﹁６つの性﹂のうち，﹁からだの性﹂
４つ（染色体，性腺，内性器，外性器）の組み合わ
せが非定型的な状態である。性分化の頻度は，停留
精巣１/100，尿道下裂１/125～300，ターナー症候
群１/2,000～2,500，ほかの性分化疾患：１/2,500～

表２　「こころの性」の構成要素
男性 女性

gender�identity
（性同一性・性自認） 男性 女性

gender�role
（性役割） 男性 女性

sexual�orientation
（性指向） 女性（を対象） 男性（を対象）

図１　性分化のしくみ　
SRY：sex︲determining�region�Y，AMH：抗Müller 管ホルモン，
T：テストステロン，INSL3：インスリン様ペプチド３，
DHT：ジヒドロテストステロン
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3,000程度とされている5，7）。また，性分化疾患は大き
く，①性染色体異常に伴う性分化疾患，②46,XY 性
分化疾患（46,XY�DSD），③46,XX性分化疾患（46,XX�
DSD）に分類される（表３）8，9）。

２．性分化疾患の例

性分化のしくみ，および性分化疾患の理解のために，
３つの疾患例を紹介する。
1）21水酸化酵素欠損症（図２）

本症は46,XX�DSD の代表的疾患の１つである。21
水酸化酵素遺伝子（CYP21A2）の変異による疾患で，
先天性副腎過形成症の中で最も高頻度の疾患である。

副腎におけるコルチゾール，アルドステロン産生障害
による副腎不全と，副腎アンドロゲン産生過剰による
新生児女児の外性器の男性化が問題となる。すなわ
ち，本症の女児は，染色体は46,XX，性腺は卵巣，内
性器は子宮，卵管，膣上部，外性器も陰核，陰唇，膣
下部であるが，副腎由来のアンドロゲン過剰により外
性器の男性化（陰茎・陰嚢様）が生じ，膣が外に開口
しない状態になることもある（泌尿生殖洞）。gender�
identity（脳の性）については確定が困難であるが，
一般的にはアンドロゲンの曝露が少なければ女性であ
る可能性が高く，曝露量によっては男性化の可能性も
あり得ると考える。しかし，46,XX�DSD で，21水酸

表３　性分化疾患（DSD）分類の一例８，９）�

性染色体異常に伴うDSD 46,XY�DSD 46,XX�DSD
A．45,X　およびその亜型
　　ターナー症候群など
B．47,XXY　およびその亜型
　　クラインフェルター症候群など
C．45,X/46,XY およびその亜型
　　混合性性腺異形成，
　　卵精巣性DSD
D．46,XX/46,XY およびその亜型
　　キメラ，卵精巣性�DSD

A．精巣分化異常
　1）�完全型性腺異形成
　2）�部分型性腺異形成
　3）�精巣退縮症候群
　4）�卵精巣性DSD
B．アンドロゲン合成 /作用障害
　1）�アンドロゲン生合成障害
�　　（5α還元酵素欠損症，

StAR異常症など）
　2）�アンドロゲン不応症
　　（完全型，部分型）
　3）�LH受容体異常
　　（Leydig 細胞無形成，低形成）
　4）�AMHおよびAMH受容体異常
　　（Müller 管遺残症）
C．その他
　　重症尿道下裂，
　　総排泄腔外反など

A．卵巣分化障害
　1）�卵精巣性DSD
　2）�精巣発生異常
　3）�性腺異形成症
B．アンドロゲン過剰
　1）�胎児性
　　（21水酸化酵素欠損症，

11β水酸化酵素欠損症など）
　2）�胎児胎盤性アンドロゲン過剰��
　　（アロマターゼ欠損症，

POR異常症など）
　3）�母体性
　　（黄体腫，外因性など）
C．その他　
　　総排泄腔外反，膣閉鎖，
　　ロキタンスキー症候群など

図２　21水酸化酵素欠損症の病態 図３　アンドロゲン不応症（完全型）の病態
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化酵素欠損症と診断されれば，通常，法律上の性（社
会的性）は女性とすることが一般的である。
2）アンドロゲン不応症（図３）

本症は46,XY�DSD の代表的疾患の１つである。ア
ンドロゲン受容体遺伝子（AR）の変異による疾患で，
アンドロゲン作用障害がその本態である。アンドロ
ゲン不応症（完全型）では，染色体は46,XY，性腺
は精巣で，AMH，T，INSL３も分泌されるが，そ
のうちアンドロゲン，すなわち Tのみが作用しない
状態になるため，内性器は原則存在せず（子宮の基
となるMüller 管は退縮），外性器は完全女性型とな
る。また完全型では恥毛，腋毛も欠如する。gender�
identity については，胎児期にアンドロゲンは存在す
るが，作用しないため，女性と考えることができる。
そのため，新生児期にアンドロゲン不応症（完全型）
と診断された場合には，法律上の性（社会的性）は
女性とすることが一般的である。なお，完全型の場
合には外性器が完全女性型であることから，出生時
に決定される法律上の性（社会的性）は通常，女性
となり，新生児期に診断に至らないこともある。乳
児期～小児期で両側鼠経ヘルニアをきっかけに，あ
るいは思春期で無月経により診断に至る。なお，思
春期まで性腺（精巣）が温存された場合には，思春
期に自然な乳房発育を得られる。
3）５α還元酵素欠損症（図４）

本症も46,XY�DSD の代表的疾患の１つである。
5α還元酵素 type2遺伝子（SRD5A2）の変異による

疾患で，染色体は46,XY，性腺は精巣であるが，Tか
ら DHTへの代謝に関わる5α還元酵素が欠損するこ
とによりDHTの産生が障害され，結果的にDHTの
作用障害，すなわち，外性器の男性化が不十分な状態
（二分陰嚢，尿道下裂，矮小陰茎など）になる。一方で，
T，AMHの作用はあるため，内性器は精巣上体，精
管，精嚢があるが，子宮はない状態となる。また，思
春期になると Tが増加し，また5α還元酵素 type１
の作用により男性化徴候が進行することが知られてい
る。gender� identity に関しては，胎児期にアンドロ
ゲンが存在するために，男性化する可能性がある。
本症での性別違和の頻度を，先述の21水酸化酵
素欠損症，およびアンドロゲン不応症とともに示す
（表４）10～12）。5α還元酵素欠損症ではMTF（社会的
性を男性から女性に変更）が０％であるのに対して，
FTM（社会的性を女性から男性へ変更）の頻度が高
いことからも，脳の男性化は存在すると考える。こう
した gender� identity の重要性，および外性器形成術
などの外科的技術の進歩なども鑑み，近年，新生児期
に本症と診断された場合には，社会的性を男性と決定
することが一般的である。

３．新生児における性分化疾患への対応の実際

性分化疾患における法律上の性決定については，心
理社会的な救急疾患として対応する。可能な限り早く，
その子どもの生殖予後を予測して両親へ情報提供を行
う。性決定に関しても，﹁自己決定の支援﹂の原則が
あるが，本人（新生児）はその時点で自己決定をする
ことができないため，本人に代わって両親が選択する
ことを支援する。
法律上の性決定に関するゴールドスタンダードはな
い。また性決定は，その子どもの一生に関わることで
あり，チーム医療（小児内分泌科医，小児泌尿器科医，
遺伝科医，遺伝カウンセラーなど）によるプロセスが
望ましいとされている。なお，わが国では日齢14ま

図４　5α還元酵素欠損症の病態

表４　性別違和の頻度10～12）

疾患 性染色体 型 頻度（％）

21水酸化酵素
欠損症 XX

FTM 5
MTF 20

アンドロゲン
不応症 XY FTM 0

5α還元酵素
欠損症 XY

FTM 12～60
MTF 0
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でに名前と性別を届け出る義務があるが，一方で，も
し確信を持てなければ保留（日齢15以降に決定）す
ることもためらってはいけない。
性決定後の対応の原則は，選択された性別に不一致
な構造は手術によって摘出，修正することが基本であ
る。また，一般的に，外陰部形成術は精神的影響の出
現を考慮し，１～２歳までに終了することが推奨され
ている。ただし最近では，特に性腺の除去などに関し
ては，本人の成熟を待ち，本人に選択させるオプショ
ンなども検討するほうがよいという意見もある。内科
的治療（思春期まで）は男児の場合，矮小陰茎に対し
て男性ホルモン筋注を適宜行うが，女性の場合には思
春期前にはホルモン療法は不要である2，5）。

Ⅴ．お わ り に

性について，内分泌学的側面からもさまざまな研究
が行われているが，未知のことが多いことも事実であ
る。われわれ，内分泌学に携わる医療者は，常に新し
い知見を学びながら，人の﹁からだの性﹂と﹁こころ
の性﹂を見つめ，それぞれの人が幸せな﹁性﹂で生き
るための応援団であることを心掛けるべきだと考える。
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