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染 色体異 常を伴 ったPrader-Willi症 候 群 の1例
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PRADER-WILLI SYNDROME ASSOCIATED WITH CHROMOSOMAL 

 ABERRATION  : REPORT OF A CASE
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   A male case of Prader-Willi syndrome (2.8 years in age) with an interstitial deletion of a 
chromosome affecting 15q 11-12 region is reported. The chief complaints were hypoplastic scrotum 
and defect of bilateral scrotal  content. The clinical features were short stature, obesity, delayed 
mental development, bilateral cryptorchidism, hypogenitalism, hypopigmentation, and bilateral 
moderate vesicoureteral reflux with a history of muscular hypotonia. Bilateral orchidopexy was 
done. Endocrinologically both base values of leteinizing hormone (LH) and follicle stimulating 
hormone (FSH) were normal although LH reserve function was impaired on gonadotropin releas-
ing hormone (GnRH) test. Testosterone response was normal by the stimulation of human 
chorionic gonadotropin. An interstitial deletion of proximal  15q, and pituitary-gonadal axis in 
Prader-Willi syndrome are discussed in relation to the clinical features and therapy. 

                                               (Acta Urol. Jpn. 38: 1079-1082, 1992) 
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緒 言

Prader-Willi症 候群は,1956年 にPraderD,Lab-

hartお よびWilliに よって乳児期 の筋緊張低下,乳

児期以後の肥満,精 神発達遅延,低 身長,お よび外性

器形成不全な どを主徴 とす る9症 例がは じめて報告 さ

れたことに始まる症候群であ る.以 来,欧 米では700

例以上,本 邦 で も小 児科 領域を中心に約120例 の症例

報告があ る.今 回われわれは,常 染色体の15番 染色体

に異常を認めた1例 を経験 したので報告す る.

症 例

症例:2歳8カ 月,男 児

主訴:陰 嚢形 成不 全,陰 嚢内容欠如

家族歴 ・既往 歴:特 記す べきこ とな し

分娩歴=妊 娠中 よ り胎動微弱であった.妊 娠41週 の

とき,胎 児切迫お よび骨盤位のため帝王切開出産.出

産時体重2,512g.

現病歴:生 後1カ 月頃 よ り哺乳困難が あ り,活 動力

が乏 しいことに両親 が気づ き,生 後3ヵ 月 目に他院を

受診 し,Prader-Willisyndromeと 診:断 され た.

1989年10月lI日,外 性器異常のため当科を紹介 され,

1991年2月10日,内 分泌検査お よび精巣固定術 のため

当科に入院 とな った.

現症:身 長80cm,体 重i2kg,肥 満度18%,皮 膚

は白 く餅様で,毛 髪は薄 い茶褐色 眼裂は アーモ ソ ド

様を呈 し,四 肢は短 い.外 性器では,陰 嚢形成不 全 と

両側停留精巣を認めた(Fig.1).

検査成績:検 血一般,肝 機能お よび腎機能に異 常な

く,電 解質 も正常範 囲であった.

内分泌検査=血 清 テス トス テ ロソの 基 礎 値 が7.4

ng/d1,血 漿LHお よびFSHの 基礎値 はo・lmlu/
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dl以 下 で あ った.gonadotropinreleasinghormone

(GnRH)試 験 〔1.6m2を100Unitと して体 表 面 積

あ た りの量 のGnRHを 静 注 〕 で は,FSHの 反 応 は

良好 で あ った が,LHの 反 応 は な く,下 垂 体 のLH

自

蓼

1'.

饗騰織 轡lBノ

＼

＼
Fig・1・Photographofthepatient

A)Height80cm,weightl2kg,obesity

index18%

B)Hypoplasticscrotum、bilateralcry-

ptorchidism

産生予備能 が 障害を 受 け て い る こ とが わ か った.

humanchorionicgonadotropin(hCG)負 荷〔2500

unitlm2のhCGを3日 間筋 注〕 で は,テ ス トステ

ロソの反応 はあるが最高値は低値 であ った(Fig.2).

その他,検 尿,尿 沈渣に異 常を認 めず。

津守式乳幼児精神発達検査3理 解 と言語は1歳9カ

月相当である.

X線 検査=腹 部単純像お よび排 泄性尿路造影像 に異

常を認 めなか ったが,排 尿時膀胱尿道造影 像で,両 側

膀胱 尿管逆流症(gradeO)を 認 めた.

染 色体検査;高 精度 分 析G-band法 に よ り46,

XY,de1(15)(qll.1ql2)の 異 常 が 認 め られ た

(Fig.3).

以上 の所見か らPrader-Willi症 候群 と確認 し,停

留精巣 に対 して1991年2月13日 に両側精巣 固定術 と左

精巣生検を施行 した.

手術所見:右 精巣は外鼠径輪遠 位側近傍 に,左 精巣

は鼠径管内にあ り精 巣の大 きさは 右 は0・4×0・5×0・4

cm左 はO.6×0.4×O.5cmで あ り,両 側 とも正常よ
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Fig.2.GnRHtest,hCGtest

BothbasevaluesofLHandFSHwerenorma1 ,although
LHreservefunctionwasimpairedonGnRHtest .
Testosteronresponseexisted,butthepeakvaluewaslow .
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Interstitialdeletionofachromosomel5

affectingtheqll-12regionwasdemon-

stratedwithhigh-resolutionchromosome

bandingtechnique.

り柔 らか く肉眼的に低形成であ った.

精巣生検所見:精 細管内 は セル トリー細胞 か らな

り,精 原細胞 も存在す る.明 らかな発 育不全を示唆す

る所見は認 め られなか った(Fig4).

考 察

従来 よ りPrader・Willi症 候群(以 下PWSと 略

す)の 一部の症 例に,15番 染色体 の転座 を初め とす る

染色体異常は見いだ されていたが決定的な ものではな

かった.1981年,Ledbetter2)ら は,染 色体高精度分
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Tablel.Functionofpituitary-gonadalaxisin

Prader-Willisyndrome.

GnRHtcst

基 礎 値 反 応

饗難欝
F董g.4.Testicularbiopsy

TherewasSertolicellsandspermato-

goniainthescminiferoustubule.Dys-

genesisfindingwasnotrecognized,

LH

正常値73%(36/49)

低 値27%(13/49)

欝io811Al糊

群,1髭 脇1,

FSH

正常値73%(36/49)

低 値27%(13/49)

程箏1綴31111

群,瓢 講 寧

hCGtest

基 礎 値 反 応

染法に より45例中23例,51.1%に15番 染色体長腕 の部

分欠損を認 めた.し か し,こ の15番 染色体長腕の部分

欠損は,pWS以 外 のAngelman症 候群やWilliam

症候群 など他の 症例 に も認 め られ る こ と3)お よび

PWSに 他の染色体を含む染色体異 常が認 め られ るこ

とに より,15番 染色体長腕の部分欠損が本症 の病 因と

断定す るには至 っていない.そ れでは,正 常核 型を示

す群 と15番染色体部分欠損を持つ群 との間で臨床症状

に相違がない か に つ い て 興味 が もた れ る.1989年

Butler4》らは部分欠損を 持つPWSに 色 素沈着が 少

ない ことを認 めた.こ れは15番 染色体長 腕の欠損部分

が,メ ラニソ産生に関与 してい るこ と を 示唆 して い

る.実 際,本 症例においても皮膚 の色素沈着の減少が

認め られ,メ ラニソ産生 が障害 されている可能性を示

した.

本症の 臨床症状 として,知 能障害(40%),低 身長

(76%),肥 満(94%),耐 糖機能低下(10%),筋 緊張

低下(94%),外 性器異常(95%),お よびhypogo・

nadism(95%)な どがあげ られる4).ま た,精 巣組織

像は,思 春期 以前 では正常 との報告が多い.し か し,

思春期以後ではほ とんどの症例に精細 管の萎縮,基 底

膜の肥厚お よびLeydig細 胞の過形成 を 認 め る.こ

れ らの所見はPWSが 精 巣原発 障害 を 持 つ 可能性 を

示唆 して い る.し か し,本 症 に 対 しclomiphene

citrateを長期 に投与す ることに よ り,血中 ゴナ ドトロ

ピソ値,テ ス トステ ロソ値 さ らには精巣組織像 も改善

した との報告5)も多 く,精 巣下垂体軸の障害につ い て

統…-Aした見解は示 されていない.こ のため,PWSの

精巣下垂体軸の機能について報告の明 らか な も の か

ら自験例を含めて表 にま とめてみた(Table1)・ この

表か ら,PWSで はLHお よびFSHの 基礎値が正

常 よ り低 けれ ば,脳 下垂体 のLH,FSH産 生予備機

正常値17%(3/18)

testosteronc 低 値83%(15/18)
群108髭ll彊

蘇,iz[,41191・

掌自験例 を含 む

能が障害を受けていたことがわか る.し か し大部分 の

症例 では脳下垂体の ゴナ ドトロ ピン産生予備能は正常

である.従 来,PWSのhypogonadismとhypoge-

nitalismは 本症の視床下部のGnRH産 生予 備機能

が 低下 して い る た め と考 え られ て い る.し か し

Table1に 示す ご と くLHお よびFSHの 基礎値

が正常な ものは,49例 中36例,73%も あ りこれ らの症

例のほ とん どはゴナ ドトロピン刺激ホルモ ンに対する

LH,FSHの 反応 は正常である.こ の ことか らPWS

の視床下部のGnRH産 生予備能 は 比較的障害 を 受

け ていない と考える.一 方精巣問質細胞の機能 を見 る

と,テ ス トステ ロンの基礎値が 低 い もの は18例 中15

例,83%oも あ り,こ れ らの症例においてはほ とんどは

ゴナ ドトロピン刺激に対す るテス トステ ロソの反応が

悪い.す なわち,PWSの 大部分は精巣間質細 胞の機

能が第一義的に障害 されている可能性 も考え られる.

また,Kauli6)は14例 の本症候群のGnRH反 応を

調べ,思 春期 の二次性徴につぎのよ うな特徴があるこ

とを認めた.発 達が正常例では,LH,FSHの 基礎値,

反応 とも正常であ り,発 達が遅延 ない し停止例 では基

礎値,反 応 とも低値であ るとした.自 験例では,下 垂

体 のLH産 生予備能の障害を受 けていたので二次性

徴 の正常な 発達のため 間欠的男性ホルモ ソ補充療 法7)

が必要で あると考えている.

つ ぎに本症候群の治療について述べてみ る.本 症候

群 では糖尿病,あ るいはその合併症 と肺性心 に よる死

亡 が多い ことか らも肥満 の治療,糖 尿病 の治療 と合併

症 の発症予防が もっとも重要である.本 症に合併す る

糖尿病 の 特徴は,若 年 発症 であるが,体 重減少 が な
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く,ヶ トア シ ドーシスを示 さず イ ンス リン非依存性で

あ るといわれ てい る.イ ンス リソ分泌については肥満

小児 と同様 で,血 漿 インス リソの高値 と糖負荷に対す

るイ ンス リン反応の著 しい充進が見 られ,本 症 におけ

る糖尿病傾 向は肥満を反映 した もの と考 え られ て い

る.治 療 は,食 事療法に よる体重 コソ トロールが中心

とな るが,本 症の肥満が摂食中枢障害か らくる異常な

ものであ り,知 能障害 も合併 してい ることよりみ て,

本症の肥満 は難治性である.食 欲抑制剤の内服8)や 胃

縫縮術9)とい った外科療法 も行われ ているが 効果は 一

定 しない.

肥満,糖 尿病以外の治療 について述べる.二 次性徴

の正常な発達 のためには先に述べた ように間欠的男性

ホルモ ン補充療法が有効であると考えている.低 身長

に対 しては成長ホルモ ソ療法が行われ有効 であ り,わ

れわ れの症例で も低 身長に対 して成長 ホルモ ン補充療

法を行 ってい く予定 である.

結 語

15番染色体 の長腕11-12部 分欠損 を 伴ったPrader-

Willi症 候群の1例 を経験 したので報告 し,併 せて本

症候群における精巣下垂体系の機能所見,治 療方法に

ついて若干の文献的考察を加えた.
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