
809

泌尿紀要32巻6号

1986年6月

男子不妊症における常染色体転座

大阪赤十字病院泌尿器科(部 長:高 橋陽一)

松 田 公 志*

真 田 俊 吾

大 森 孝 平

堀 井 泰 樹

高 橋 陽 一

大阪赤十字病院検査部(部 長:佐 々木正道)

枝 村 節 子

小 池 荘 一

佐 々 木 正 道

AUTOSOMAL TRANSLOCATION AND 

 ASSOCIATED MALE INFERTILITY

  Tadashi MATSUDA, Shungo SANADA, Kohei  OMORI, 

       Yasuki HORII and Yoichi TAKAHASHI 

     From the Department of Urology, Osaka Red Cross Hospital 

               (Chief: Dr. Y. Takahashi) 

Setsuko EDAMURA, Soichi KOIKE and Masamichi SASAKI 

    From the Department of Pathology, Osaka Red Cross Hospital 

                 (Chief: Dr. M. Sasaki)

   Four balanced autosomal reciprocal translocations were found through mitotic chromosome analy-

sis among 72 subfertile males, 27 with azoospermia and 45 with sperm counts below 40 x 106/ml. 

They were 46, XY, t(3; 20; 21) with azoospermia, 46, XY, t(14; 21) with sperm counts below 1 x 

l06/ml, 46, XY, t(1; 19) lqh+ with azoospermia and 46, XY, t(3; 16) with sperm counts 27 x 106/ml. 

   Histological, cytogenetic and hormonal analysis were performed. Testicular biopsies from the 

first 3 carriers revealed complete spermatogenic arrest at the spermatocyte stage and meiotic studies 

of the same biopsies showed severe reduction in numbers of cells in 2nd meiotic division. In spite 

of severely defective spermatogenesis, serum gonadotropins of the carriers were within normal range, 

except for LH of the 4th case. 

   Other chromosomal aberrations observed were 5 Klinefelter's syndrome, 2 autosomal minor vari-

ants (46, XY, 15p+ and 46, XY, 14s+) and 1 small Y.,

Key words: Autosomal translocaton, Male infertility, Spermatogenic arrest

緒 言

男子 不 妊 症 の 一 因 とし て,Klinefelter症 候 群 を は

*現:京 都大学医学部

じめ とす る性染色体異常 と と もに,染 色体の構 造異

常,中 でも染色体転座 が注 回され ている1).染 色体転

座 は均衡型転座 と不均衡型転座 とに 大 別さ れ る が,

欧米に おけ る新生児の均衡 型転座 の発生率 は約0.17%
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である2).本 邦において も黒木 ら3)に よる と0.ll～0.

18%で あ り,転 座はDown症 候群,Klinefelter症

候群な どとともに最 も高率な染色体異常 の一つ であ る,

男子不妊症(乏 精子 症又は無精子症)に おいては,

均衡型転座の発見率はO.88～5.4%と 一般新生児に比

し有意に高率であ り4'-10),転座が男子不妊症 の発生に

何 らかの形 で関与 していることは,諸 家の一致 した見

方である.し か し,転 座が精子形成 を障害す る機序 に

ついてはいまだ不 明な点が多 く,ま た,睾 丸組織所 見

や 内分泌学的検討 のなされた報告は少ない.

われわ れは,男 子不妊症72症 例に 染色体検査 を施行

した ところ,4例(5.6%)の 常染色体相互転座を発

Table1.Karyotypesof72subfertilemales

Karyotype
No.ef

patients

ii無ll縛レ

見 し,各 症例に おいて睾丸組織所見,減 数分裂染色体

及び血 清ホルモ ン値に ついても検索 した ので報告す る.

Azoospermia

?艦iiil無;l

l,`1j,,
72

対象及び方法

1979年9月 よ り1984年8月 までの5年 間に不妊 を主

訴 として当院 泌尿器科外来 を受診 した,無 精子症27,

乏 精子症45の 計72症 例に対 し,末 梢血 リンパ球 の染色

体 検査 を施行 した.染 色体 同定に は,trypsin処 理に

よるG染 色法を用いた、

72例 全例に血清FSH,LH,testosteroneの 測定

を行 なった.FSH,LHはFSH・LHキ ッ ト 「第

一」を用いたRIA法
,testosteroneはDCC法 に

よるRIA法 に て測定 した.

常染色体 転座4例 の うち3例 に睾丸生検 を 施行 し

た.ま た,2例 にお い て は睾丸組 織の一 部を 用い,

Evansら11)の 低張液処理空気乾燥法 に よ り減数 分裂

染色体の同定を行な った.低 張液 としてO.075MKCi

を用い,G三emza染 色を施 した.

TotaS

結 果

72症 例 の 末梢 血 染 色体 核型 をTable1に 示 す.無

精 子 症27症 例 の うち,5例(18.5%)にKlinefelter

症 候 群 が見 られ た ほ か,常 染 色体 転 座2例,minor

variantI例 を 認 め た.乏 精 子 症45例 で は,常 染 色体

Table2. Translocationcarriers:Resultsofchromosomal,seminalandhormonal

analysesandhistologicalfindingsoftesticularbiopsies.

Case1. Case2. c己se3. Case4。

Karyotype 46,xY,t(3;20:21)46,xY.t(14:21)46.xY,t(1`19)

(3pter■ ゆ3qll;3qter-03q,2::(qza;p12)(p13こporq13)

20pti'・20qter;20pterゆ1qh+

20p11::21pter→21qtei・)

46,xv.t(3こ16)

(q27乙q24)

Age

Spermcount

Volumeoftest●$

34

AZOOOPermia

Nerrnat

3137

〈1x108/rr胸IAzoo6P● 隔ia

NOrrnalNormal

31

27xlO8/h8

Normat

So'…1FSHゆ

So門mしH.串

So四 鵬t◎5的 帆齪o鴨 榊

LH-RHtest

(5●rurnLH,30')

11.3mlU/mt

9.OmtU/ml

381n臼/dI

144.5mlU/mt

9。5

8.5

854

f31.3

10.2

12.1

598

fsT.4

7.7

15.0

427

76.6

Hi8to909にaIfi而i屍9

0ftestioularbbりsy

Johnsen'$㎜

soore

Arrestatspet・matocyte

4.8

ArrestatArrestat

sperrnatoeytespeematceyte

5.0 4.8

》

*normalrange7
.5±5.1mIu/ml

***normalrange300～850ngld1

**normalrange7
.6±4.9mlulml
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Fig.2.Mitoticchromosomesofcase2,46,XY,t(14;21)

転 座2例,smallY1例,minorvariant1例 を 認

め た.72例 全 体 で は,常 染 色 体 転 座 は4例,5.6%を

占め て い る,

Fig.1～4に 常 染 色 体 転座4症 例 の末 梢 血 染 色 体 を

示 す.す べ て 均 衡 型相 互 転 座 で あ る.症 例1は3染 色

体 間 で の複 合 型 相 互 転座 で あ り,稀 な 染 色 体 異 常 で あ

る12・13)症 例3でlqh十 を認 め た が,normalvariant

である,

Table2に 転座 の4症 例 の精液 所見,内 分 泌検査

所 見,組 織所見を示す.症 例4の 精子 の運動率は約80

%,奇 形率20%で あ った.4例 とも,造 精機能障害以

外には先天異常 を認め ない.血 清FSH,LH,testo-

steroneは,症 例4のLHが 軽度上昇 して いる以外

すべて正常範 囲内であ り,造 精機能障害が高度である
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に もか か わ らず 血 清gonadotropin値 の 上 昇 して い

な い の が 注 目され る.Fig.5は,Klinefelter症 候 群

及 び 精 路 閉 塞 の症 例 を除 く無 精 子 症21例 のgonado-

tropin値 を 示 した も の で あ るが,染 色体 正常 の19例

のFSH40.8±16.OmIU/ml(mean±S.D.),1.H

35.1±11.2mlUlmlに 比 べ,転 座 の症 例 で はFSH,

LHと もに 低 値 の傾 向が 明 らか で あ る,転 座 の4症

例 と もLH・RHテ ス トを 施 行 した が,正 常 ～ 軽 度過

剰 反 応 を 示 し,下 垂 体 機 能 は正 常 と判 断 され る.

睾 丸 生 検 を 施 行 し た 症 例1～3の 組 織 像 及 び

Johnsen'sscorel4)をFig.6～8に 示 す3例 と も,精

母 細 胞 までほ ぼ 正 常 に 認 め るが 精 子 細 胞 を ほ とん ど認

め ず,精 母 細 胞 で のspermatogenicarrestと 判 断 さ

れ る.間 質 系,基 底 膜,Sertoli細 胞 に は異 常 を認 め
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な い.

症 例2,

を行なった,

れ た 第一減数分裂中期 の 染色体 で,

3に ついては,更 に減数分裂染色体の検討

Fig.9は,症 例2の 睾丸組織 よ り得 ら

20個 の2価 染色
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Table3.Cytogcneticanalysisoftesticularbio-

psiesfrom2translocationcarriers:Cell
distributioncounts.

Case2. Case3.

Karyotype 46,XY,t(14;21)46,XY,t(1;19)

Spermatogonial

metaphase

tVletaphaseI

MetaphaseH

13%

83%

4%

45%

53%

2%

Totatnqof

oel臨analysed
93 45

症 例3でringtypeを1個 認 め た 以外 す べ てchain

typeで あ った.各 症 例 の プ レパ ラ ー ト上 に 認 め られ

た 分 裂 中 期 の 細胞 を す べ て 数 え,spermatogonial

metaphase,metaphaseI,metaphaseIIのdistribu-

tioncountを 求 め た(Table3).metaphaseIIの 比

率 は通 常14～40%と 報 告 され て お り1'15・16),症例2,3

で は 著 明に 低 く,metaphaseIとmetaphaseIIの

間 で精 子 形 成 が 障 害 され て い る こ とを 示 して い る.

考 察

染色体転座が 精子形成を障害す るmechanismに

つ いては,多 くの考え方が提唱 され て き た.異 常 な

減数分裂 に よって生 じた核学的 に 不均衡 な精子細胞

は,正 常な精子に成熟 できないとす るKjesslerの 意

見17)は,spermiogenesisに 相当す る部分のない卵子

形成 が,転 座に よって障害 されない ことも説 明 してい

る夏8).あ るい は,転 座 した 部 分 のpositoneffect,切

断点 で の微 小 な欠 損 重 複 を 唱え る説19),ま た,減 数 分

裂 の 染色 体 でchiasmacountの 少 な い も のが あ る こ

と よ り,染 色 体 のpairingdisturbanceを 主 因 とす

る考 え方 もあ る1・13).あ らゆ る 染 色体 に 生 じた 各種 の

転 座 が 精 子 形 成 を 障 害 して い る こ と か ら,精 子形 成

を 直 接controlし て い る遺 伝物 質 が 転座 の 切 断,結

合 に よ り障 害 され た とは 考 えに く く,染 色体 の 配列 の

異 常 が減 数 分 裂に お い て精 子 形 成 を障 害 す る と考 え る

の が 妥 当 で あ ろ う2。・21)し か し,精 子 形 成 に 異 常 の な

い 転座 の症 例 も数 多 くあ るわ け で あ り,更 に 詳 細 な検

討 と症 例 の 集積 が 必 要 で あ る.

染 色体 転 座 と精 子形 成 との関 連 に お い て,睾 丸 組 織

所 見 及 び減 数 分裂 染 色 体 の検 討 は最 も重 要 で あ る.わ

れ わ れ の4症 例 の う ち,睾 丸 生 検 を 施 行 した3症 例

の組 織 所 見 は,す べ て精 母細 胞 で のspermatogenic

arrestを 示 した.こ れ は,症 例2,3の 減 数 分裂 染

色体 のdistributioncountで,metaphaseIIの 比

率が 著 明に 低 い こ と と一 致 す る所 見 であ り,こ れ ら3

例 の精 子 形 成 が,第 一 減 数 分 裂 と第 二 減 数 分 裂 の 間 で

障害 され て い る こ とを 示 してい る.

Table4は,文 献上,睾 丸 組 織 所 見 ,減 数 分裂 染

色体,血 清gonadotropin値 に 言及 し て い る無 精 子

症 転 座 症 例 を 表 に した もの で あ る.組 織 所 見 の判 明 し

てい る9例 中8例 で,精 母 細 胞 で のarrest,あ る いは

metaphaseIとmetaphaseIIの 間 でarrestが 生

じた も の と考 え られ る.染 色 体 に 異 常 のな い無 精 子 症

及 び 乏 精 子 症 で は,spermatogenicarrestは10～12
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%以 下 といわ れ てお り1・26・27),転座 の 症 例 で はarrest

の頻度 が 極 め て高 い とい え よ う.ま た,Lyon・Me-

redith2t)は,マ ウス の実 験 系 の転 座 に おい て も精 母

細 胞 の後 でarrestが 生 じた と報 告 し てい る.こ の よ

うな こ と か ら,染 色 体 転 座 が 精 子 形 成 を 障 害す る場

合,第 一 減 数 分 裂 と第 二 減 数 分 裂 の間 で 何 らか の異 常

が 生 じる もの と推 測 さ れ る,

染色 体 転座 の減 数 分 裂 に おけ る特 徴 は,第 一減 数 分

裂pachytene期 に 多 価 染 色 体 が 形成 され る こ とで あ

り,わ れ わ れ の症 例2,3で もdiakinesisで4価 染

色体 を認 め た(Fig.9).Lyon・Meredith21)は,多

価 染色 体 がdiakinesisでchaintypeの 場 合,異 常

な分 離 が 起 こ り精 子 形 成 が 障 害 さ れや す い と主 張 し て

い る.わ れわ れ の症 例 で も,症 例3でringquadri-

valentを1個 認 め た ほ か は,す べ てchaintypeで

あ った,し か し,ringtypeの 多価 染 色 体 を 持 った 精

子 形 成 障 害 も報 告 され てい る1・16・24).更に,同 一 転 座

家系 に不 妊症 の転 座carrierと 不 妊 症 で な いcarrier

が存 在す る こ と もあ り,ど の よ うな転 座 に,ど の よ う

なmechanismで 精 子形 成 が 障 害 され る のか,い まだ

不 明 といわ ざ る をえ な い.

一般 に ,睾 丸 の 機 能 低下 は 下 垂 体gonadotropin

の上 昇 を 来 し,中 で も造 精 機 能 の高 度 な 低 下 は 血 清

FSHの 上 昇 を も た ら す.し か る に,無 精 子 症,

高 度 乏 精 子症 で あ っ たわ れ わ れ の 転座 の3症 例 で は,

血 清FSH,LH値 は とも に 正 常 範 囲 内 で あ った.

Table4で も,無 精 子症 転座10症 例 の うち8例 で血

清FSH値 が 正 常 範 囲 内 で あ る.こ の よ うに,染 色

体 転座 の 症例 で,精 子 形 成 が 高 度 に 障 害 さ れ て い るに

もか か わ らず,下 垂 体gonadotropin,特 に血 清FSH

の上 昇 が 見 られ な い の は特 異 な 所 見 といわ な けれ ば な

らな い.

FSH分 泌 を調 節 す る物 質(Inhibin)が 精 子 形 成

の どの段 階 で分 泌 され るの か,現 在 の と ころ定 説 は な

い.deKretserら28)は 精 祖細 胞 の数 と血 清FSHと

の 問 に最 も強 い 負 の相 関 が あ る と報 告 し て い る が,

Franchimont29),Dandckarら30)は 精 子 細 胞 が 形 成

され る とInhibinが 分 泌 され る と考 え て お り,ま た

Johnsen31)に よ る と,精 子 成 熟 の最 終 段 階 に 至 って

は じめ て 血 清FSHが 低 下 す る とい う.

わ れ わ れ の3症 例,更 にTable4のMi6i6エ6・24),

Lyberatou-Moraitou25)な ど の染 色 体 転 座 の症 例 で

は,睾 丸組 織 に おい て精 母 細 胞 でarrestが 生 じてお

り精 子 細 胞 が認 め ら れ な い に も か か わ ら ず,血 清

FSHは 正 常 値 を 示 して い る,転 座 の症 例 で の こ の よ

うな所 見 は,Franchimont,Johnsenら の報 告 とは
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異 なるものであ り,Inhibin分 泌が精子形成 の比較的

初期に行なわれ ることを示 唆す る ものといえ よ う.

染色体転座で は,無 精子症,高 度乏 精子症 のほ か

に,中 等度乏精子症の ことも多 いとされてお り20・32),

染色体転座を伴 った男子不妊症に対す る治療が問題 と

なろ う.均 衡型転座保 因者に不均衡型転座の子供 が生

まれ る可能性があ り,治 療 を行な うべ きではない との

意見 もあ るが,Ham'erton33),Jacobsら34)に よれ ば,

均衡型転座の父に不均衡型転座 の子供が生まれる率 は

理論値 よ り著明に低 く,特 に均衡型転座保 因者を発端

者 とす る家系調査 では,不 均衡型転座 の発生 は極め て

少ない.こ うした事実 より,均 衡型転座 の不妊症患者

を治療の対象外にすべ きでは ない と考え る もの もあ

り7》,更 に検討 が必要 であろ う.い ずれに しても,転

座保因者の夫婦に妊娠 を見た場 合には,出 生前羊水検

査に よる胎児染色体 の同定が不可欠である,

結 語

1979年9月 よ り1984年8月 ま で の5年 間 に,不 妊 を

主 訴に 大 阪赤 十 字 病 院 泌 尿器 科 を受 診 した 無 精子 症27

人,乏 精 子 症45人 に 対 し,染 色体 検 査 を 行 な い,次 の

結 果 を 得 た.

(1)無精子 症 に,47,XXYを5例,46,XY,15p+,

46,XY,t(3;20;21) ,46,XY,t(1;19)lqh十 各

1例 を認 めた.

(2)乏精 子 症 に,46,XdelY(q12),46,XY,14s十,

46,XY,t(14;21),46,XY,t(3;16)各1例 を

認 め た,46,XY,t(14;21)は 精 子 数1xIO6!ml以

下 の高 度 乏 精 子 症,46,XY,t(3;16)は 精 子 数27

×lo6/mlで あ った.

(3)常染 色 体 相 互 転 座 の4症 例 では,46,XY,t(3;

16)で 血 清LHの 軽度 上 昇を 認 め る以 外 ,血 清gon-

adotropin値,testostcrone値 に 異 常 を認 め な か っ

た.

(4)常染 色 体 転 座 の うち,無 精 子 症,高 度 乏 精 子症 の

3症 例 に 睾 丸 生 検 を 施 行 した とこ ろ,す べ て 精母 細 胞

で のspermatogenicarrestを 示 した.ま た,減 数 分

裂 染色 体 の検 討 で も,metaphaseIとmetaphase

IIの 間 でarrestが 生 じて い る も の と判 断 され た.

御校閲いただいた京都大学医学部泌尿器科学教室吉田 修

教授に深謝致します.

なお,本 論文の要旨は第29回日本不妊学会学術総会におい

て発表した.
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