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X染 色体 の構 造 異 常(Xp+)を 伴 っ た

MixedGonadalDysgenesisの1例
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A CASE OF MIXED GONADAL DYSGENESIS WITH STRUCTURAL 

       ABNORMALITIES OF X CHROMOSOME  (Xp+) 

                   Hideki WATANABE, Hideki WATASE, 

                   Noboru  Fusrumi and Kazuo OTAGURO 

          From the Department of Urology, Nagoya City University School of Medicine 

                            (Charirman: Prof. K. Otaguro) 

   An abnormal extra band on the short arm of the X chromosome was found in a 7-year-

old reared as a female, of mixed gonadal dysgenesis. 
   She had ambiguous external genitalia, scoliosis, short stature, mental retardation and 

motor paralysis of the limbs. Chromosomal analysis revealed the karyotype of  46,Xp± Y. 
   An uterus with fallopian tube, a streak gonad on the left side and a testicle on the right 

side were discovered at exploratory laparotomy. Bilateral gonads and fallopian tube were 
removed. 
   The chromosomal analysis of her normal mother showed the presence of the same abnor-
mal X chromosome (46, X  Xp+). 

   In the literature, we found some cases of intersexuality with Xp+ in karyotype. The 
relationship between our own case and these  Xp+ cases was discussed briefly. 

   Thirty-five cases of mixed gonadal dysgenesis have been reported in Japanese literature, 
our own case being the  36  th case. 

Key  words  : Mixed gonadal dysgenesis, X chromosome, Structural abnormality,  Xp+

緒 言

染色体検査の一般化とともに,性 分化異常症につい

ても各種疾患の臨床報告が増加してきている.そ れら

の報告例のなかには性染色体の構造異常をともなう例

も散見され,疾 患の症状や原因などとの関係にっいて

も論議されている.わ れわれの教室でも混合型性腺形

成不全症にX染 色体の構造異常(Xp+)を 認め,そ の

異常X染 色体が正常な母親由来のものであることがわ

かった1症 例を経験したので,若 干の文献的考察を加

え報告する.

症 例

患 老A.M.,7歳,戸 籍上女性

主 訴:外 陰部形態異常

家族歴1両 親 とも健康で,血 族結婚ではない.患 者

は第2子 で,同 胞の兄には異常を認めない.母 体妊娠

中の経過には異常なく,満 期正常分娩で,生 下時体重
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2,4509で あ った.

既 往 歴:生 後3ヵ 月 目に 肺 炎 に罹 患.ま た1歳3カ

月 頃に 脳 性 麻 痺 と点 頭 てん か ん の発 症 をみ て い る.

現 病 歴:生 後3ヵ 月 目の 肺 炎 罹患 の ため,某 院 小 児

科 へ 入 院 した 時に 初 め て 外 陰 部形 態 異 常 を 指摘 され

た.そ こで の染 色 体 検 査 の 結果 は46,X,Yと の こ と

で男 性 仮性 半 陰 陽 の疑 い が 持た れ た.ま た 尿 中17-

KS,17-OHCSは 正常 で,副 腎性 器 症 候 群 を疑 う よ

うな酵 素 欠損 や 内分 泌 異 常 は認 め られ なか った.そ の

後,脳 性 麻 痺 と点 頭 て ん か ん発 症 のた め 外 陰 部異 常 に

つ い て は放 置 され て い た が,て ん か ん 発作 が 薬物 治 療

に よ り鎮 静 化 し て きた こ とと,6歳 頃 よ り患 児が 外 陰

部 を よ くい じる よ うに な った こ とを 両親 が気 に し,外

陰 部形 成 手 術 を 希 望す る よ うに な り当科 を紹 介 され,

精 査,手 術 を 目的 と して1983年2月14日 に 入 院 した.

現 症:身 長10正cm(4歳 相 当),体 重18.5kg

(5歳 相 当)と 身体 発 育遅 延,短 躯 を認 め た が,翼 状

頸 や,外 反 肘 は認 め なか った.ま た い まだ 発 語 が な く

知 能 発 達 障 害 を認 め,さ らに 歩 行 障害 と両 手 の運 動 麻

痺 とが み られ た.胸 腹 部 理学 的所 見 に は 異 常 な く,外

性 器 は 陰核 肥 大 と陰 唇 融 合 の様 を呈 し てお り,鼠 径部,

外 陰 部 に は性 腺 ら し き もの を触 知 しな か った(Fig.1).

検 査所 見=尿 所 見 異 常 な し.血 液 一般 所 見 赤 血

球509×lo4,HbI2.39/dl,Ht37.o%,白 血 球4,600,

血 小 板37.9× ユ04.血 液 生 化 学 的 検 査Na141mEq江,

K4.5mEq/L,CIIOImEq!L,Ca9.9mg/dL

GOT25U,GPTIIU,BUN12mg/d1,creatin-

ineO・4mg/dl,Glucose87mg/dL内 分 泌 学 的 検 査

Testosteronco.6ng/ml,FsH2.09mIu/ml,LH

6.68mIU/ml,尿 中17-KS6.2mg/L,尿 中17-

OHCS8.9mg/L,心 電 図異 常 な し,

染色体検査結果:末 梢血白血球を用いた染色体検査

の結果は20細 胞の分析で,す べて46,Y,Xp+の 構成

で,X染 色体の短腕に 過剰部分を 有するものであっ

た.ま たQ-band法 ではY-b・dy陽 性が確認され

た.両 親の染色体 検査を おこなったところ,父 親は

46,X,Y,母 親 は46,X,Xp+で あ り,患 児の異常染色

体Xp+は 母親由来のものと考えられた(Fig.2).

Fig,1.Externalgenitalia
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X線 検査所見:胸 部単純撮影像で異常なく,KUB,

IVUで は脊柱の側蛮を認める以外には異常を 認めな

い(Fig.3).性 器造影にて膀胱 とともに膣,子 宮お

よび左卵管の描出が見られた(Fig.4).

手術所見.1983年2月22日,全 麻下に女性外陰部

形成術と試験開腹術 とをおこなった.

開腹所見では膀胱の背側に子宮を認め,そ の頂部よ

り左右に伸びる卵管様構造物の末端部に右側では小指

頭大の精巣様組織を,左 側には性腺 らしきものは見つ

からず,小 組織塊を認めるのみであった(Fig.5).

両側 とも卵管様構造物とともに摘出した.子 宮は残 し

た.外 陰部は陰核亀頭を残す方法の形成術をおこなっ

た.

病理組織学的所見 右側の精巣様組織の病理組織所

見は精巣上体類似の構造とともに,広 い間質が見られ

るが,小 児の精巣に似た精細管構造を認めるものであ
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った(Fig.6).左 側には性腺としての特微的所見は

見られず,お もに卵巣基質様結合織よりなるいわゆる

streakgonadの 所見であった(Fig,7).ま た左側

の卵管様構造物中には,一 部に精巣上体,一 部に卵管

とが同時に存在する所見が見られた(Fig,8).

以上の所見より,本 症例は混合型性腺形成不全症と

診断した.

考 察

混 合 型 性腺 形 成 不 全 症(MixedGonadalDysgen・

csis,以 下MGDと 略 す)は1側 の性 腺 が 精 巣 で,他

側 がTurner症 候 群に み られ る よ うなstreakgonad

で あ る とい う非 対 称 的 性腺 構 造 を有 す る性 分 化異 常 と

して定 義 され1),両 性 様(ambiguous)の 外 陰部 形 態,

Mtiller氏 管由来の子宮,卵 管などの内性器の発達を

み,性 染色体構成としてはXO/XYの モザイクを基

本とすることなどが特徴としてあげ られる.ま たDa-

vidoffら2)はMGDと 他 の性分化異常症 との関係

について性染色体構成と性腺の発達分化の状態より,

Turner症 候 群,男 性仮性半陰陽,真 性半陰陽および

XYgonadaldysgcnesisな どとの関連,移 行を示

し,MGDは それら疾患群のほぼ中央に位置づけられ

るものとし,性 分化異常の発生機構を考える上で興味

ある症候群であるとしている(Fig.9.).

本邦におけるMGDは 武 田ら3)に よ り集計された

30例 と,そ れ以後われわれの調べた範囲で,佐 藤ら4),

丸田 ら5),足 木 ら6),小 西 ら7),仲 地 ら8)の各1例 を数

え,自 験例を加えると36例 が報告された ことになる
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(Testis&Testis)
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Fig.9.RelationshipsofkaryotypcandgonadalfindingsofMGD

(TableI.).こ れ ら36例 の うち染 色 体 検 査 未 施 行 の5

例を 除 い た31例 の染 色体 構 成 をTable2.に 示 す.こ

れ に よる と45XO/46XYの も の が14例(45%)と

もっ と も多 く,っ い で46XYが11例(35%)と 続 い て

い る.zahら9)の 欧 米 集 計例94例 に つ い ての 分 析 で

は45xo/46xY例 は45例(55%),46xY例 はII例

(14%)とxo/XY型 の もの が 有 意 に 多 い よ うであ

る.本 邦 例 中,さ らに 性 染 色 体 の構 造異 常 を と も な う

もの は5例(16%)に み られ(Table3).そ の うち

の4例 がY染 色 体 の構 造 異 常 であ り,X染 色体 の構 造

異 常 を認 めた の は 自験 例 のみ であ った.

染色体に構造異常を起こす原因としては,放 射線や

各種の化学的変異原などさまざま考えられるが,こ れ

ら異常に共通する第一次的変化は生殖細胞の染色体に

起った切断(breakage)で あ る.切 断の大部分はも

とどおりに修復されるが,修 復されずに切断されたま

まになっていた り,も とと違った部分と再結合したよ

うな場合に染色体形態に異常を生ずることになる.主

な染色体構造異常には,欠 失,逆 位,挿 入,転 座など

の種類があげられる.自 験例のXp+の 詳細は未解決

であるが,文 献上,同 じようにXp+と 表現されるX

染色体の構造異常が認められた 症例が何例か 見られ
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Tablei・casesofMGDinJapancseliterature(after1980)

No.
Auther

Date
Age

Legal

sex
Complication Gonad

1くaryotype References

rt. 1t.

31
Satoh

ig80
2

bilat.ing.hernia

rt・compユetedouble

pe工visandureter

testis
streak

gonad
45XO/46XY 4

32
Maruta

1980
3m M testis gonadal

dysgenesis
45XO/46XYq一 5

讃

33
Ashigi
1982

1 F streak

donad testis
45×0/46Xdic(Y)

/40×0十mar
6

巴

刈

34
Konishi16
1983

M

Turnerstiqlnata

horseshoekidney

qonadoblasto孤a

testis
streak

gonad
46XY 7 6

叙

35
Nakachi

l984
1 F Turnerstigmata testis streak

gonad
45XO 8

36 Ourca8e7 F

shortstature

mentalretardation
SCOliosis

testis
streak

gonad
46Xp+Y
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Tablc2。KaryotypesofMGD

Karyotype No.of

cases (審 》

45XO/46XY 14 (45)

46XY 11 (35》

45×0 2 《6)

other

mosa■C
4 (13》

Table3.StructuralabnormalitiesofsexchromosomeofMGD

Structuralabnormalities

ofsexchromosome
Karyotype

No.of

cases

Yq『

dic(Y)

Xp+

45×0/46XYq一

45XO/46Xdic(Y)

/40×0十mar

46Xp+Y

3

1

1

た.ま ずTurner症 候 群症 例 中 のX;X転 座 を もつ 症

例 を ま とめ た牧 野10)の20例 中に,46,XXp+,45,x/

46,XXp+,な ど の核 型 と して8例 が み られ,そ のな

か に はGouwWieLieら11)の 報 告 した 無 月経 症,

幼 若性 器,Turnerstigmata,精 神 薄 弱 な どの 徴 候 を

有 し,そ の核 型 が 自験 例 の 母親 と同 じ46,XXp+と

表 現 され る1例 が 含 まれ て い る.も う1例Xp+と 表

現 され るX染 色 体 構 造 異 常 を 有 す る興 味 あ る症 例 が

Bernsteinら12)に よ り報 告 され て い る。 患老(5歳,

女)は 強 度発 育障 害 と多 発奇 型 を示 し,剖 検 に よ り内

性 器は 女 性型,性 腺 は 痕 跡的 で,組 織 学 的 に は卵 巣 聞

質組 織 と変 性 原 始卵 胞 とか らな る卵 巣 遺 残 物 で,そ の

染色 体 分析 に てはX染 色体 の短 腕 に 過 剰 部 位 を もつ

46,Xp+Yで あ り,XY-femaleと 診 断 され て い る.

さらに そ の母 親(正 常 表 現型 を示 す)の 染 色 体核 型 は

46,XXp+,父 親 は46,XYで あ り,異 常X染 色体 は

母親 由来 の も の であ る こ とが 示 され て お り,自 験 例 の

場 合 と同様 な状 況 が み られ た.こ こで 自験 例 を 含 めた

これ らのXp+を 有 す る症 例 に つ い て性 染色 体 に 関 す

る知見 をふ ま え て検 討 を加 え てみ る.

まず46,XXp+の 核 型をもちながら,あ る例はタ

ーナー症候群,い っぽ うではXp+のcarrierで は

あるが正常表現型である母親たちが存在する問題があ

る.卵 巣の形成についてHamertoni3)は,1本 のX

染色体上に未分化性腺の卵巣への分化を決定する構造

遺伝子があ り,も う1本 のX染 色体上に卵巣のその後

の発達成熟を調節する遺伝子があ り完全な卵巣化には

2個 のX染 色体の機能が正常であることが必要として

おり,こ の調節遺伝子はヘテロクロマチンX(不 活性

X)上 にあると考えている.ま た性殖腺形成不全症に

みられる各種のX染 色体構造異常の分析か ら,卵 巣化

遺伝子はX染 色体の短腕の動原体近傍部 と長腕上に座

位すると考えられている14・15)が,調節遺伝子の座位に

ついてはわかっていないようである.そ してX染 色体

の不活性化14'v16)として知られている現象に ついて,

不活性化は構造異常のあるX染 色体に起こることが知

られている.こ れらの研究からXp+を もちながら正

常表現型を 示す症例では,Xp+染 色体に不活性化が

起こり,し かもその上に座位する卵巣化遺伝子,調 節

遺伝子などの欠失や作用異常がなかったものと考える
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ことができよう,つ まり染色体構造異常の第一次的要

因である切断が生 じる部位は症例ごとに必ずしも同一

ではないため,そ の結果 としての異常染色体の機能が

異なってくるのは当然で,表 現型が症例ごとにかなり

の差が生 じると説明されることになろう.

Bernsteinら のXY-female例 ではH-Y陰 性 であ

り,H-Y抗 原の過剰生成を調節する機能をもつX連

関の調節遺伝子の重複(短 腕の過剰部位)がH-Y抗

原の生成を精巣化に必要な閾値以下に低下 させたと推

論されてお り,XY個 体に おいてもY染 色体の精巣

化機能が抑制されればXモ ノソミー個体と同様に,卵

巣化が誘導されることになるが,完 全な卵巣化は起こ

らず変性してしまうことを示 している.

自験例のようなMGDの 場合には,精 巣化が誘導

されながら完結にまで至らないことを意味しており,

H-Y抗 原の作用発 現異常が示唆され,XO細 胞 と

XY細 胞の比率により精巣化の程度が決まり,XY細

胞が多いほど精巣化が強まるとされている.自 験例の

場合,Bernsteinら の例と同様にXp+に よるH-Y

抗原 の生成不全がMGDの 発生に関与している可能

性もある.こ のような症例 か ら もMGDと ターナ

ー症候群,XYgonadaldysgenesisな どとの移行や

関連性をうかがうことができる.

近年の染色体分染法の進歩により染色体分析は急速

に発展し,こ れらの方法を用いた性分化異常症の性染

色体の詳細な分析とH-Y抗 原測定とをおこな うこと

で,こ れらの問題がより一層解明されるであろ うこと

が期待される.

結 語

7歳 女子(戸 籍上の性)のMGDでX染 色体の構

造異常(染 色体分析にて46,Xp÷,Y:X染 色体の短腕

に過剰部位を認める)を ともなう1例 を報告した.内

性器として子宮,卵 管を認め右性腺は精巣,左 はいわ

ゆるstreakgonadで あった.ま た正常表現型の母

親の染色体分析の結果(46,X,Xp+),Xp+は 母親由

来のものであることがわかった.自 験例を含めXp+

をもつ症例につき若干の文献的考察を加えた.自 験例

は本邦第36例 目にあたる,

本稿 の要 旨は第33圃 泌尿器科 中部連合総会にて報告 した.
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