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TWO CASES OF KALLMANN'S SYNDROME
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Sohei TOKUNAKA, Takao TAKAMURA and Sunao YACHIKU 
     From the Department of Urology, Asahikawa Medical College 

(Director: Prof. S.Yachiku)

   Herein we report two cases of hypogonadism with anosmia or hyposmia (Kallmann's syndrome), 

a 23-year-old single man (case 1) and a 34-year-old single man. (case 2). Micropenis and small testes 

were seen in both cases. Central anosima and central hyposmia were found in cases 1 and 2, respec-

tively. Their karyotypes were normal (46, XY). The plasma levels of LH and FSH were low and the 

reaction to LH-RH test was poor in both cases. After repetitious LH-RH administrations, a good 

response of plasma LH was recognized in both cases except for a poor response of plasma FSH in case 1, 

while plasma testosterone remained low in both cases. Their testicular biposies revealed immature 

testes without any developed Sertoli and Leydig cells.
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緒 言

Kallmann症 候 群はhypogonadotropichypogo-

nadismに 嗅覚異常 を合併 した症候群 として,1944年

KallmannらDに よって報告 された疾患 で,近 年 内外

における報告 数 も増加 している.今 回われわれは,内

分泌学的検索 お よび組織学的検索 などに よ り本症候群

と診断 した2症 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

症例1

患 者:23歳,男 性,独 身

主 訴:小 陰茎

既往歴:特 記すべ きことな し

家族歴=嗅 覚異常,性 腺機 能低下症を示す者はいな

い.

現病歴=小 学校 時代 よ り主訴を認 めていたが放置.

23歳時外性器 発育不 全を指摘 され,当 科紹介 され る、

性 欲 は低 下 し てお り,自 慰 ・射 精 の経 験 な し.幼 少 時

よ り嗅 覚異 常 を指 摘 され て い た.

現 症3身 長173cm,体 重70kg.軽 度 女 性 化 乳 房 を

認 む.陰 茎 長4cm,睾 丸 は 右 停 留 睾 丸 で,大 き さは

左 右 と も1cc以 下,恥 毛 は 疎 で,Tanner分 類2)で

Gl(genitalstaging),PH2(pubicha量rstaging)

で あ っ た.

検 査 成 績 ・Tablelの ご と く で あ るが,染 色 体 は

46,XYで 異 常 な く,嗅 覚検 査 では ア リナ ミンテ ス ト

な どに て嗅 覚 な く,副 鼻腔 に 異 常 のな い こ とか ら中 枢

性anosmiaと 診 断 され た.内 分 泌 学 的 検 査 で は ■H,

FSH,testosterone値 は 低値 だ った が,GH,TSHな

どは 正 常 で あ った.LH-RHtestで はLH,FSHと

も低 反 応 で あ り,正H-R.H200μ97日 間 連 続 負 荷 後

のLH-RHtestで は,LHは 反 応 を 示 した もの の,

FSHに 変 化 は な く,ま たtestosterone値 に も変 動

は なか った(Fig.1).ま たhCG5000iu3日 間 筋

注 に よるHCGtestで は,testosterone分 泌 は前 値

33,頂 値56ngldlと 低 反 応 で あ った(Fig.2).
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Table1.検 査 成 績

症 例1 症 例2

頭部X-P
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Fig.L症 例1,LH-RHtest

睾 丸 生 検:右 停 留 睾 丸手 術 時 に お こ な った 生検 で

は,spermatogenesisは な くLeydig細 胞 も認 め ら

れ なか った(F三g.3).

以 上 の こ とか らanosmiaを と もな っ たhypogona・

dotropichypogonadis㎜ で あ りKallmaan症 候 群
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Fig.3.症 例1,睾 丸病 理 組 織 所 見(HE染 色)spermatogenesis

は な くLddig細 胞 を 認 め な い
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Fig.5.症 例2,LH-RHtest

Fig.4.症 例2の 全 身像

と診 断 した.二 次 性 徴 発 現 の 目的 でhCG5,000iu

週2回 の投 与 を開 始 し,半 年 後 に は 陰 茎長7cm,右 睾

丸4cc,左 睾 丸5ccに ま で発 育 し,testosterone値

も500ng/d1と 正 常 域 に 達 した が,1年 後testoste・

roneはhCG10,000iuに も反 応 せ ず低 値 を 示 した.

hCGに 対す る抗体 産 生3)も 考 え られ,現 在testoste-

rone製 剤(エ ナ ル モ ン デポ75mg週1回)投 与 に

か え て 加療 中 で あ る.

症例2

患 者=34歳 男性,独 身

主 訴=小 陰茎,排 尿困難

既往歴 ・家族歴:特 記すべ きことな し

現病歴:上 記主 訴にて近 医よ り紹介 される.性 欲は

低下 し,自 慰 の経 験 もな し.幼 少時 よ り嗅覚低下を指

摘 され ていた.

現 症:身 長156c・n,体 重64kg,女 性化乳房を認

む.前 立腺 はほ とん ど触れず 陰茎長4cmで 包皮輪

は搬痕性に狭 くな ってお り,睾 丸は左右 とも3cc程
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度,恥 毛 は疎 で,Tanner分 類 でGl,PH2相 当 で

あ った(Fig.4).

検 査 成 績:Tablelの ご と く,染 色 体 は46,XY.

嗅覚 検 査 で は 中枢 性hyposmiaと 診 断 され た.内 分

泌学 的検 査 では,LH,FSH、testosteroneは と もに

低 値 で あ った.LH-RHtcstで は,LH-RH200μg

7日 間 連 続 負 荷後 のLH-RHtestで,LH,FSHは

と もに 良好 な反 応 を 示 した(Fig.5).さ ら に 同量 の

LH-RH週1回 の投 与 で も,LH,FSHlcvelは お

の お の6.5mlu/mlと 正 常 に保 たれ て いた.し か し

testostcrone値 はLH-RH投 与 後 も66ng/dlと 低

値 で あ った.

睾丸 生 検1背 面 切 開 施 行 時 の 生検 で,睾 丸 はger-

minalcellhypoplasiaとmaturationarrestで,

Leydig細 胞 は 間 質 に ご く少 数 認 め られ た(Fig.6).

以 上 の こ とか らhyposmiaを と もな ったhypogo-

nadotropichypogonadismで あ り,Kallmann症 候

群 と診 断 した.LH-RH200μ9週1回 の 投 与 で 治療

を 開 始 した が,患 老 がす み や か な外 性 器 発 育 を 強 く希

望 した ため,現 在LH-RH投 与 にtestosteronc製

剤(テ ス トス テ ロ ンデ ポ100mg2週 に1回)投 与 を

加 え て 加療 中 であ る.

考 察

Table2。 本邦に おけ るKallmann症 候 群(自 験例

を含む67症 例)

性 別 及 び 年 令 男58/67例(86.5%)(平 均 年 齢25.0才)

女9/67例(13.5%)(平 均 年 齢24.1才)

Kallmann症 候 群 は,anosmiaま たはhyposmia

を と も な うhypogonadotropichypogonadismと 定

義 され 「るが,嗅 覚 異 常 の 他 に は 色 覚 異常,女 性 化 乳

房 知 能 障 害,難 聴,synkinesia,口 蓋裂,停 留 睾メL

な どを 合 併す る と も報 告 され てお り恥5),わ れ わ れ の

症 例 で もそ の い くつ か が認 め られ た.

本邦 に お け るKallmann症 候 群 は,1972年 土 持

家 族 内 発 症 あ り9/48例(18」%),な し39/48例(81.3%)

染 色 体 検 査 男46,XY(全 例),女46,XX(全 例)

ら6)が報 告 し て以 来,自 験 例 も含め67例 で あ り(Tablc

2),男 女 比 は約61で 男に 多 く,こ れ は 外 国に おけ

るJonesら7)の 男 女 比51と の報 告 とほ ぼ 同 じであ

った.ま た 平均 年 齢 は 男25歳,女24.1歳 で あ った.家

族 内 発 症 に つ い ては,9例(18.7%)に み られ たが,

大 半 は 散 発性 で あ った.染 色体 検 査 では 男 女 と も,全

例46,XY,46,XXで あ った.

本 症 に お け る睾 丸 の 組 織学 的所 見 は,い わ ゆ る未 熟

像 で あ り,Sertoli細 胞,Lcydig細 胞 の 分 化 発達 は ほ

とん どみ られ な い8)が,わ れ われ の症 例 も同 様 で あ っ

た.

本症 は下 垂 体 に 器 質 的疾 患 は な く,そ の 病 因 と して

視 床 下 部 のLH-RH分 泌 不 全 が 考 え られ て お り,さ

らに視 床 下 部 に 近接 す る嗅 覚 中枢 の異 常 が 加 わ っ て本

症 が起 こる と され て い る9・10)本 症 の治療 目的 は二 次

性 徴 の発 現,造 精 機 能 の 導入,さ らに は 妊 孕 性 の獲 得

で あ る、 しか し長 期 間LH-RH分 泌 不 全 に よ り,二

次 的に 変 化 を うけ た下 垂 体gonadotrophsや 性 腺 は,

そ の 多 くが 治 療 に抵 抗性 で あ り,妊 娠 ・出 産 に ま で至

った例 は,本 邦 で は宮 川 らu),吉 田 ら12)の 報 告例2例
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のみである.

本症の治療方 法は理論 上 工H・RHの 投与が望 まし

いが,実 際にはhCG(主 としてLH作 用)とhMG

(主としてFSH作 用)の 併用投与が一般的 である,

広義 のlhypogonadotroP…chypogonad三sn1に 対 し

て,Paulsenら13)は まずhCG投 与 にてLeydig細

胞およびSertoli'細 胞 の機能をあ る程度 まで賦 活させ

た後,hCGとhMGを 併用 して造精能導 入をはか る

のが よいと述ぺ てい る.Rosembergお よびSchi11

の文献集計では,こ の方法 でhypogonadotropichy-

pogo肱adim33例 中28例 に造精能導入 が み られ てい

る9・14,。しか しKallmann症 候群に限 って言えば,

奥山 ら重5)の指摘 のごと く本邦 に お け る治療成績は 低

く,造 精能導入あるいは排卵 に成功 した例 は,上 記2

例に布施 ら16)の1例 を加えた計3例(4.5%)で あ り,

結局は造精能導入 もあ きらめ,外 性器 の発育 のみに主

眼をおき,直 接効果 のtestosterone製 剤投 与 に踏み

切 らざるをえない場合 が多 い.自 験例 でも同様 であ っ

た.

最近,本 症の治療 として長 期 に 作用す るLH-RH

analo9や,簡 単にお こなえ るLH・RHの 鼻粘膜噴

霧法が開発 され てい るが,LH-RHanalogは 下垂体

gonadotrophsへ の作用が強力す ぎて,長 期間にわた

って使用 した場 合かえ って下垂体を疲弊 させ,下 垂体

・性腺系 の機能を低下 抑制 して しま うとのparadQX量 一

calな 報告17・18)もあ り,■H-RH投 与に よる治療法

も,ま だ確立 した もの とは言 いがたい。

生理的環境下 では,視 床下部の 律動的 なLH・RH

分泌に よ り,下 垂体gonadQtropinの 生合成 とその

分泌とは,バ ランスよ くおこなわれて いる.本 症の よ

うに視床下部のLH-RH分 泌不全が ある場合,人 為

的(外 因性的)に 視床下部 ・下垂体 ・性腺系のホルモ

ンバランスを上手に作 るのは非常に難か しく,さ らに

今後の検討が期待 され るところであ る.

結 語

Kallmann症 候 群の2例 を 報告 し,自 験例を含む

本邦報告例67例 の集計 と,治 療法につ いても考察を加

えた.

なお,本 論文 の要 旨は,1985年3月,第276回 日本泌 尿器

科学会北海道地方 会において発表 した.
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