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   A 26-year-old man with the chief complaint of male infertility for 3 years was referred to 
our clinic. Physical examination of the patient revealed normal male habitus except for a 
small testis. His semen analysis showed no sperm. Levels of plasma LH and FSH were 
high compared with normal ones but that of plasma testosterone was within the normal range. 
Histological examination of his testis showed no spermatogenesis. Chromosome analysis with 

peripheral blood revealed 46, XX. H-Y antigen could be detected by in vitro cytotoxicity 
tests. By the above findings, the diagnosis of XX-male was made. Literature dealing with 

this disease is scanty. Only 18 cases of XX-male including our case were collected in Japan. 
The etiology and clinical features of this disease are discussed in the present report. 
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緒 言

性染色体異常のなかでXX-maleは きわめてまれ

な疾患である.最 近,わ れわれは不妊を主訴 とした本

疾患の1例 を経験したので,若 干の文献的考察を加え

て報告する。

症 例

患者:26歳 。男性 。会社員

初診:1984年1月18日

主訴:不 妊

既往歴:17歳 の時,右 鎖骨骨折をした以外なし。

家族歴=特 記すべきことなし.両 親は近親結婚では

ない.同 胞2人 中の第2子 で,出 生時の両親の年齢は
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父親 が26歳,母 親 が23歳 で あ った.

現病 歴:結 婚 後3年 に な る が,嫡 子 が で きな い た め,

1984年1月17日 近 医 を受 診 し,無 精 子 症 と 診 断 され

た.同 年1月18日 精 査 を 目的 と して富 山 医 科 薬 科 大 学

泌 尿器 科 を受 診 した,妻 の妊 娠 歴 は ない.性 欲 ・勃 起

・射精 は正 常 で あ る.

現症'身 長167cm,体 重54kg,指 極167.5cmと

や せ型 で手 足 が 長 い,女 性 化 乳 房 な し.胸 部理 学 的に

正 常.腹 部は 平 滑 で 肝 ・脾 ・腎を 触 知 せ ず.陰 茎 は 正

常.精 巣 は両 側6mlと 小 さ い.精 巣 上体 ・精索 は正

常.前 立 腺 は くるみ 大,弾 性 硬.

入 院時 検 査 所 見:

1)血 液 生 化 学 検 査,一 般 検 血,尿 検査 は いず れ も

正 常.

2)精 液 検 査:精 液量i.8ml,精 子 数0/mm3,粘

稠 度 は水 様

3)内 分 泌 学 的 検 査:血 漿LH63mlU/ml,FSH

60mIU/m正 とと もに 高値 を示 し,testosterone4.7

ng/m1,prolactinlsng/mlは 正 常 で あ った.hCG

試 験 で は血 漿testosterone値 は 負荷 前4・6ng/ml,負

荷 後4日 目8.6ng/mlと 反 応 低 下 を示 した(Fig.1).

LH-RH負 荷 試 験 で は,血 漿LH値 は 負 荷 前63

mIu/m豆,負 荷 後30分450mlu/mlで,血 漿FsH

値 は 負荷 前60mIu/ml,負 荷後30分160mlu/m1

で あ った(Fig.2).

4)X線 学 的 検 査:尿 道 撮 影 では 男 性 膣 は 描 出 され

ず(Fig.3a,b),精 管 精嚢 撮 影 で は 左 精 嚢 の拡 張 と

右 精 嚢 の憩 室 の発 育 不 全 を 認 め た(Fig.4).

5)超 音 波 検 査:経 直 腸 的 超 音 波 断 層 で は 前 立 腺

17.89,精 嚢 腺20.7m1と 正 常 大 で あ った.

6)病 理組 織学 的 所 見=精 細 管 壁 の 肥 厚,硝 子 化 お

よび 精 細 管 内腔 の硝 子 化 を 認 め,内 腔 に細 胞 が 残 存 す

る もの で も 構 成 す る 細 胞 はSertoli細 胞 のみ で あ っ

た,ま た,間 質 に はLeydig細 胞 の 増 生 を 認 め た

(Fig.5).

7)染 色 体 検 査:末 梢血 リンパ球 培 養 を2回 施 行 し

た が,い ず れ も46,xxで あ った(Fig.6).

8)H-Y抗 原 検 索(Fig.7):malepattern,つ ま

り,抗 原 陽 性 で あ った.

以上 の所 見 よ りXX-maleと 診 断 した.

考 察

XX-maleは 染色体構成が,46,XXで 両側精巣を

持ち,表 現型が男子であ り,外 陰部は完全な男性型で
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Fig.1,hCG試 験plasmatestosterone値 の 増 加

率 は1.9倍 と 反 応 の 低 下 を 認 め る



plasma
LHmlU!㎞8

500

400

300

200

100

笹 川 ・ほ か:XX-male・ 男 性 不 妊

P書asma
FSHmlU/m

400

300

200

100

0 30 6090020

time〔min)

Fig,2.LH-RH負 荷 試 験

851

0306090

time(min}

原 発 性 精 巣 障害 型 を示 す

120

ご鯛厩

滲 鞭

Fig.3.a,b尿 道 撮 影 膣 は 描 出 され な い
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精管精嚢撮影 左精嚢の拡張と右精嚢
の憩室の発育不全を認める

あ る もの を い う.

本 疾患 は1964年DeLaChapelleが 初 め て報 告 し

て 以 来,欧 米 で は約100例 の 報 告 が あ るが,本 邦 では,

わ れ われ が調 べ え たか ぎ り自験 例 を 含 め て18例 の報告

が あ るに す ぎな い(Table1).

本疾 患 の成 因 と しては,さ ま ざ まの説 が あ り,次 の

ご と くに な る.

1)46,XX細 胞 の ほ かに,き わ め て少 数 のY染

色 体 を持 つ細 胞 が 存 在 す るが,見 逃 して い る とい う説

(モ ザ イ ク説17)).

2)受 精 後Y染 色体 が精 巣 を 誘 導 した 後 に,Y染

色 体 を 含 む細 胞 が 消失 し,XX細 胞 のみ に な って し

ま った とい う説(cellselection説 且8)).

3)X染 色体 お よびY染 色 体 間 のinterchangc,

つ ま り,成 熟 分 裂 の 交 叉 の結 果,Y染 色 体 上 に存 在

す る雄 性 決 定 遺 伝 子 がX染 色 体 上 あ る いは 常 染色 体

上 に 転座 す る と い う説(転 座 説19・20)).
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Fig.5.精 巣組織像 精細管壁の肥厚,硝 子化および精細管内

腔の硝子化を認め,内 腔に残存する細胞はSertoli細

胞 のみである.間 質には1・eydig細 胞の増生を認める

Fig.6.
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染色体検査(Qバ ンド法)46,XXで あ

る.Y染 色体のX染 色体および常染色

体への転座は認め られない

の 常 染 色 体 上 の 因子 が 精 巣 発 生 に 関 与す る とい う

説2置).

以 上 の4つ の仮 説 が考 え られ て い る.

さ らに,近 年,精 巣 の 発 生に はH-Y抗 原 が 必 要 で

あ る こ とが あ き らか に な って お り22・23),こ のH-Y抗

原 の発 現 とそ の遺 伝 的制 御機 構 に つ い て は3つ の仮 定

よ り成 り立 って い る24)そ れ らは 以 下 に 述 べ る ご と く

で あ る.

1)Y染 色 体 の短 腕 部(Yqll)に 制 御遺 伝 子(Y-

linkedregulatorygene)が あ り,誘 発 因子(in-

ducer)を 産 生 す る.

2)X染 色 体 の 短 腕 部(Xp223)に 制 御 遺伝 子

(Xlinkedreguratorygene)が あ り,抑 制 因 子
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patternを 示 し,H-Y抗 原陽 性 であ る
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Table1.XX-maleの 本邦 報 告 例

報告 報告者No. 年度 年齢 主 訴 鑛 隻義時舗 蕎 驚 雛 恥毛 睾 丸 陰 茎 合併奇型
2

11968森 ・ほか25歳 勃起 力の減退

3)25歳 尿 道 下 裂21969早田

'`碧

31972毎 ほパ 歳6・月 外陰部異常

5)

34歳 不 妊41974大島
・ほか

51975・ 暢1・ 日 鶴1灘

ワ}
4ヵ 月 外 陰 部 異 常61975兼田・ほか

719・6橋 ㍊44歳 難 繍 寡
9)

81976内4ほ か47歳 勃起 力の腿

10)

91977小iqほ か29歳 不 妊

11)

30歳 不 妊101978高橋
・ほか

12}
111978簑 和 田4歳IOヵ 月 尿 道 下 裂

・ほか

121978簑 和男まか1歳4ヵ 月 尿 道 下 裂

蛋 白尿 ・顕微鏡13,
131978大 ㌔ か41歳 磐 尿の噸

35歳 不 妊141978大野
.1碧

15T980布 梅ほか29歳 不 妊

15}

16ts82中 村 外 性 器 異 常
'`稽

33歳 不 妊171984小寺
・ほか

181984自 験 例26歳 不 妊

十

十

十

十

十

29歳27歳154.050.0

167.063.0

30歳25歳

26歳20歳163.4

36歳34歳47.02.8

160.055.0

25歳19歳162.067.0

103.018.0

75.010.4

36歳33歳164.066.0

32歳24歳147.066,0

28歳24歳154.063.0

162,054.0

26歳23歳167.057.0

十

十

女 性 型2.OX1.5x1.Scm正 常 大 一

男性型 裏1:1鍛1:1::5.5・7.0・m尿 道下裂

一 小 尿道 下裂

女性型1.8me正 常 大 一

一1 .1・0.7・0.6・・3.・ ・m雛 羅

一 正 常 大 雪 羅

女性型 発育不全 一

女性型2.Om2短 小 一

男性型 小

一 正 常 大 尿道下裂

一 正 常 大 尿道下裂

男性型 小指頭大 正 常 大 一

女性型2.Ome2.5×4.5cm一

男性 型 裏1:lll・1菱1・1::3.5・6.5・ ・ 一

尿 道 下 裂一 正 常 大 正 常 大
二 分 陰 嚢

女 性 型1.OXI,OXO.8cm小 一

女 性 型6.Ome正 常 大 一
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20歳未満20耀 以上 計

不・ 妊

外陰部異常

勃起力減退

女性化乳房

そ の 他

O例8例8例

628

022

011

011

Table3.身 体 所 見(初 診 時,20歳 以 上)

身 長

体 霊

恥毛倭 趨

姓 化・・房篠

160曾0±2.0〔n=le)

60.1±2.1⊂n=9,

4例{36%}

7例(64%)

2例{17%,

Io例{83%⊃

(repressor)を 産 生する.誘 発因子は抑制因子に対し

て絶対優性である.

3)あ る常染色体に構造遺伝子がありH-Y抗 原を

産生する.H-Y構 造遺伝子は少なくとも次の3つ の

部分をコー ドするnuclcotidesequencesか ら成る,

つ まり,①X染 色体性の抑制因子が結合する部位.②

性腺原基の細胞膜表面に存在が想定されるH-Yに 抗

原に対する特異的なgonadalreceptorと の結合部

位.③ 免疫学的な抗原決定基をコードするsequences

を産生する.

以上のことか ら,本 疾患における睾丸発生は,一 部

にはY-X転 座説やモザイク説も考えられるが,大 半

は常染色体性のH-Y構 造遺伝子の抑制因子との結合

部位で突然変異 がおき,抑 制因子の作用が解除され

H-Y抗 原を産生するようになったと考えられている.

そ して,本 邦例においてH-Y抗 原 の検索をおこなっ

たものはすべて陽性であったという事実や本疾患およ

び真性半陰陽におけるH-Y抗 原価が正常男子のそれ

よりも低下していたという事実25)はこの考えを支持す

るものと思われる.

次に本邦における本疾患の臨床的所見について述べ

る.初 診時年齢は生後10日 から47歳 までで,平 均(±

標準誤差)23,8±3.9歳 で,主 訴は20歳 以降に受診す

るものでは,不 妊(8例),勃 起力減退(2例)が 多

く,そ れ以前に受診するものでは,全 例外性器異常で

あった(Table2),ま た,合 併奇形は,欧 米では尿

道下裂が9%に 発生するといわれているが2G),本 邦 で

は9例(50%)と もっとも多 く,他 には二分陰嚢7・15),

筋性斜頸6)が み られた.出 生時の両親の年齢は,父 親

は36歳,母 親は34歳 が最高で,各 々の平均年齢(± 標

準誤差)は30±1歳,25士2歳 であ り欧米例26)と同様

に高年齢の傾向はなかった。

身体所見(Table3)で は,身 長は平均(± 標準誤

差)160.0±2.Ocm,体 重60.ユ ±2.Ikgで 身長は低 く,

筋 肉質のものが 多かったが,自 験例 では 身長167.O

cm,体 重57.Okgと やややせ型であった.低 身長の

原因 としてY染 色体の長腕部(Yq12)に あ る身長

を促進させる因子21)が,本 疾患では存在しないことが

考えられる.ま た,指 極は身長より長いものでも2

cm3)で,逆 に短かいものもあ り5),類 官寛症体型や

Klinefelter症 候群の体型とは異なっていた.恥 毛は

女性型が11例 中7例(64%)と 女性型が多かったが,

女性化乳房は12例 中2例(17%)とDeLaChape1・

le26)の32%に 比 べて低率であった.陰 茎は正常人とあ

まり変わらないが,精 巣は 発育不全のものが多かっ

た.自 験例ではさらに前立腺および精嚢腺を超音波断

層下に観察計測した ところ,前 立腺17.8g,精 嚢腺

20.7mlと 正常人と差はなかった.

次に,本 疾患の精巣組織像であるが,精 細管内腔の

狭小 ・閉塞 ・硝子化,精 細管壁の肥厚およびLeydig

細 胞の増生を特徴とし,Klinefelter症 候群のそれと

非常に類似している,自 験例でも同様の所見が認めら

れた.一 般に思春期になるとLH,FS耳 が分泌され,

先天的な1・eyd三g細 胞の機能不全や 精細管障害が存

在すると血中LH,FSH値 が上昇する.こ の血中ゴ

ナ ドトロピン値の上昇により精細管壁の肥厚や変性を

起こし,精 細管内細胞への栄養障害をきたし,最 終的

に硝子化変性を起こす と考えられている28).本 疾患に

おける精巣障害はY染 色体の欠損が一因となってい

ると考えられるが,そ の詳細についてはいまだ不明な

点が多い.

内分泌学的には,血 中LH,FSH値 の増加とte-

stosterQne値 の低下が 特徴 とされているが,自 験例

では血中LH,FSH値 は高値を示 したが,血 中te・

stosterone値 は正常であった。hCG試 験 では,自 験

例における血中testosterone値 の増加率は負荷前値

の1。9倍と反応が低下 していた.こ れは,Leydig細

胞に 機能的欠陥が存在するため,あ るいはLeydig

細胞が 極限近くまで機能 した 状態のため29)に刺激に

対する効果が低下 して いるため と考えられる.ま た

LH-RH負 荷試験では,血 中LH,FSH値 が高値に

もかかわらず,LH,FSHは 各 々負荷前値の7.1倍,

2.7倍 の増加率で原発性精巣障害型を示した.

本疾患の造精機能障害に対する治療は,現 在のとこ

ろなく,テ ス トステロン補充療法による身体的治療効

果およびそれに よる精神的治療効果に期待するしかな

い.本 疾患は造精機能障害の他に特徴的な所見がない
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ため,尿 道下裂などの外性器異常がない場合は見逃さ

れていることが多かった。しかし,染 色体検査を積極

的におこなうことにより,今 後さらに多 くの症例が発

見されるものと思われる。

結 語

不妊を主訴と したXX-maleの1例 を 経験 したの

で,そ の成因および臨床的嘉項について若干の文献的

考察を加えて報告した.
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凹グリチルリチン製剤

事 性疾患

慢性肝疾患に・…・
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弛 力1ネオミ/7ア_ゲ γ:/一_.
●作用

抗ア レルギー作用,抗 炎症作用,解

毒作用,イ ンターフェロン誘起作用,

お よび肝細胞障害抑制 ・修復促進作用

を有 します。

●用法 。用量

症状により適宜増減。

●適応症
健保略称 強ミ1C

ア レルギー性疾患(喘 息,奪 麻 疹,湿 疹,ス

トロフルス,ア レルギー性鼻炎 など)。 食中毒。

薬物中毒,薬 物過敏症,ロ 内炎。

慢性肝疾患 における肝機能異常の改善。

1日1回,1管(2ml,5ml,ま た は20ml)を 皮 下 または静 脈 内 に注 射b

慢 性 肝疾 患 には,1日1回,40mlを 静 脈 内 に注 射 。 年 齢,症 状 に よ り適宜 増 減。

包装20mt5管 ・30管,5mlseV。50管,2mZ10管 」100管
淡使 用上 の注 意 は,製 品の添付文警 をご参 照† ざい◎

L

健保適用

●内服翻 二は 』匹盟 曇 回=函
鋼

包装1000錠,5000錠

財 難 ミノファrゲ ン製薬本舗(〒160)東 京都新宿区四谷3-2-7




