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    We report two cases of the XX-male syndrome, and review the literature. The first case was 

3I-year-old married man, a welder, complaining of infertility. His height was 158 cm, weight 82
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kg　 and　 distance　 of　extcnded　 hand　 155　 cm・Thc　 cxternal　 gcnitalia　 showed"norma且male　 type,　 but

bilateral　 small　 testc3　 and　 gynecomastia　 wcre　 noticcd・ 　 The　 sccond　 case　 was　 a　 32-year・old　 married

man,　 a　shopkeeper,　 complaining　 of　 infertility・ 　 His　 height　 was　 165　 cm,　 weight　 60　kg　 and　 distance

of　 cxtcndcd　 hand　 l67　 cm.　 No　 gynecomastia　 was　 noted・The　 external　 genitalia　 showed"normal

ma】e　 typc,　 but　 bilateral　 sma】 】testes　 were　 noticed・ 　 In　 each　 case,　 azoospermia　 was　 identi丘ed　 in　se-

men　 analysis.　 Urethrography　 revealed　 the　 prostat三c　 utricle　 in　 thc　 second　 case.　 The　 testicular　 bi-

opsy　 specimens　 revealed　 hyalinization　 of　 scminiferous　 tubules　 and　 proliferation　 of　 Leydig　 cells.　 X

chromatin　 was　 Po3itive　 in　buccal　 smcars,　 and　 Y　 chromatin　 negative　 in　cultured　 Iymphocytes・Cllro-

mosomal　 analysis　 showed　 46,　 XX　 karyotype　 ln　 thc　 first　casc　 and　 46,　 XXp+in　 the　 second　 case.　 H-

Yantigen　 was　 positive　 in　 cach　 case.　 Basal　 scrum　 Ievels　 of　LH　 and　 FSH　 were　 modcrately　 elevated

and　 the　 serum　 testostcronc　 lcvel　 was　 low.　 Se1・um　 levcls　 of　 PRL,　 TSH,　 estradioJ,　 GH,　 T3　 and　 T4

were　 normaL　 An　 impaired　 response　 by　 testicuiar　 Leydig　 cclls　 to　hCG　 was　 obscrved.　 The　 LH　 and

FSH　 responses　 to　 LH-RH　 were　 almost　 normaL　 CIomiphcne　 citrate　 administration　 resulted　 in　a　de-

crease　 in　 the　 serum　 tes疋osterone　 and　 gonadotropins　 leveis。　 These　 results　 indicate　 hypergonadotropic

hypogonadism　 secondary　 to　 testicular　 failure　 in　 both　 XX-males.　 Twcnty-six　 cases　 of　 the　 XX-male

syndrome　 have　 been　 cited　 in　the　Japancsc　 literature.　 The　 clinical　 features　 and　 etiology　 of　this　syn-

drome　 are　 discusscd.

Key　 words:XX-male,　 Male　 infertility,　 Chromosomal　 abnormalit丘es,　 H-Y　 antigen

緒 言

　表現型が男子で,両 側に精巣が認められるにもかか

わらず,染 色体が46,XXで あるXX-male症 候群

は性染色体構成異常の中でも稀なものの一つである,

著者は最近,不 妊を主訴 と した本症候群 を2例 経験

し,泌 尿器内分泌学的に検討を加えたので報告する.
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　　主訴:不 妊

　　家族歴=父54歳,母42歳 時の第1子 で同胞はない.

母に流産の既往なく,両 親は血族結婚ではない.

　既往歴および生育歴:1953年9月2日,未 熟児で出

生.そ の後の身体の発育は順調で,中 学校卒業後,溶

接工をしている.

　　現病歴:1978年 に結婚,性 生活に特別な異常なし.

当初3年 間避妊していたが,そ の後,4年 経過するも

妊娠の成立をみず,挙 児希望にて当科を受診した.妻

は27歳 で婦人科的に異常を認めない.

　現症'身 長158cm,指 極155　 cm,体 重82　kgと

低身長,肥 満型(Fig.1).頭 頚部および胸腹部理学
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Fig.2.精 巣組 織 所 見:硝 子 化 した 精 細 管 と間 質

　　　　　　　Leydig細 胞 の 増 生 が 認 め られ る.

　　　　　　　(al症 例1,b:症 例2)
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Fig.3.染 色 体 分析 　 Gお よびQ染 色 法 で核 型46,　XXと 同 定(症 例1)
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Fig.6.尿 道 造 影=男 子 小 子宮 を認 め る.(症 例2)
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Fig.4.　 X染 色 質 陽性(a・ 症 例1,　 C　l症 例2)

　 　 　 　 Y染 色 質 陰性(b:症 例1,d　 症 例2)
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Fig.7.染 色 体 分 析 　 Gお よびq染 色法 で 核 型46,

　 　 　 　 XXp+と 同定(症 例2)
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Fig.5.　 H-Y抗 原lcytotoxicity　 testに よ り正

　 　 　 　 常 男 子 と 同様 の パ タ ー ン を示 し 陽性 と

　 　 　 　 判 定 され た.(症 例1)

的所見に異常はないが,両 側にgrade　 2の 女性化乳

房を認めた.ひ げは1年 に1度 剃るだけで腋毛,陰 毛

ともやや疎であった.陰 茎は25×42mmで 仮性包茎.

精 巣容量は右6ml,左8mL触 診上,精 巣上体,前

立腺に異常所見はない.
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　 一般 検 査成 績:白 血 球 数6,500/mm3,赤 血 球 数

454×104/mm3,　 Hb　 12.69/di,　 Ht　 39・o%,　 GoT

58　lu/1,　 GPT　 831u/1,γ 一GTP　 701u/l,　 T-B且lo・6

mg/d1,　 ALP　 117　lu/1,総 蛋 白8・1　 9/dl,　 AIG比

1.25,LDH　 348　lu/1,　 CPK　 791u/且,総 コ レス テ

ロール190mg/dl,　 TG　 I19　mg/dl,　 BuN　 I3mg/dl,

ク レ ア チ=ンo.　 9　mg/dl,　 Na　 138　mEq/l,　 K　4・o

mEq/l,　 Cl　Io2　mEq/1,　 Ca　g.4mg/dl,　 P　3・6mg/

dl.

　 心 電 図,胸 部 レ線1異 常 な し

　 免 疫 学 的 検 査:IgA　 264　mg/dl,　 IgG　 l,349　mg/

dl,　IgM　 68　mg/dl,　 IgE　 1,324　u/m1,　 C3125・4mg/

dl,　C419.　 o　mg/dl,　 CH5043.9u/ml.

　 精 液 検 査:精 液量O.　 2　ml,無 精 子 症,

　 レ線 学 的 検 査:尿 道 造 影 で 男子 小子 宮 を 認 めず,精

嚢造 影 では 石 神 ・森 の分 類 でll型,幼 若型 で あ った

が,明 らか な 精 路通 過 障 害 は な か った,

　精巣組織所見=両 側精巣とも硝子化した精細管が散

見され,間 質Leydig細 胞の増生が認められた(Fig・

2)、

　細胞遺伝学的検査:末 梢白血球培養による染色体分

析を3回 行ない,Gお よびQ染 色法とも46,　 XXと

同定された(Fig.3).ま た カルボールフクシン染色

法で口腔粘膜細胞の36%にX染 色質がみ られたが,

100個 の 培養 リンパ球休止核においてY染 色質は全く

認められなか った(Fig.4).

　 H-Y抗 原検索:cytotoxicity　 testに よ り正常男子

と同様のパターンを示 し,H-Y抗 原陽性と判定され

た(Fig.5).

　 症例2・32歳,商 店主

　主訴:不 妊

　家族歴:父28歳,母25歳 時 の第1子.母 に流産の既

往はな く,両 親は血族結婚ではない,同 胞は未婚の妹

1人 でボタP一 氏管開存症の既往がある.

hCG　 test

Table　 l. 各種内分泌負荷試験の基礎値および反応値

　　　　Case　1 Case　 2

before after before after

testosterone(ng/ml) 1.0 2.3 1.2 L3

LH-RH　 tcst

t三me(m呈n) 0 30 60 120 0 30 60 120

LH　 　(mlu/m1)

FSH　 (mlu/ml)

23.7　 　 100　 　 　72.4　 　44.3

18.3　 　　　50.4　 　　　30.0　 　　　22.7

37.3　 　　　192.3　 　　　148.5　 　　 89.3

26.8　 　　　50.5　 　　　38.4　 　　　31.2

clomiphenc　 test

before after before after

testosterone(ng/ml)

LH　 　(mIU/ml)

FSH　 (mIu/ml)

1.0

23.7

18.3

0.7

18.1

16.1

互.2

37.3

26.8

O.　8

24.8

27.4

TRH　 test

timc(min) 0　 　　 30

19.　0

8.3

60 120　 　　　　 0 30 60 120

PRL　 (ng/ml)

TSH(PtU/ml)

73.1　 　　　28.4　 　　　　8.7

41.5　 　 25.O　 　　l3.6

5.7　 　 　28。5

4.3　 　　 19。9

25.　2

12.7

9.0

7.4

T3

T4

T3-uptake

GH

E2

(ng/dl)

(Xt　9/dl)

(%)

(ng/ml)

(P9/mD

13i

　 7.5

27.5

　 1.4・

12

119

　 8.3

39.0

　 2.2

30
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　 既 往歴 お よび 生 育歴:1952年8月27日,満 期安 産 で

出生.身 体 発 育 順 調 で 大 学卒 業 後,酒 店 を 経 営 して い

る.

　 現 病 歴:1982年 結 婚.性 生 活 に異 常 な く2年 経 過 す

るも妊 娠 の成 立 を み ず,挙 児 希 望 に て近 医 受 診 し,当

科 を紹 介 され た.

　 現症;身 長165cm,体 重60　 kg,指 極167　 cm.

頭 頸部 理 学 的所 見 に異 常 な く,女 性 化 乳 房 も認 め な

い,ひ げ は 剃 らず腋 毛,陰 毛 と も疎 で あ った.陰 茎 は

26×34mmで 仮 性 包 茎,精 巣 容量 は 両 側 と も3m1

で,精 巣 上 体,前 立 腺 には 触 診 上,異 常 所 見 は な か っ

た 　(Fig。1).

　 一般 検 査 成 績:白 血 球 数5,300/mm3,赤 血 球 数416

xlo41mm3,　 Hb　 14.29/dl,　 Ht　 42.　o%,　 GoT　 17

1u/1,　 GPT　 l2　lu/1,γ ・GTP工4　 lu/1,　 T・Bil　o.7

mgldl,　 ALP　 981u1正,総i蛋 白7.09!dl,　 AIG比

2.04,LDH　 184　lu/1,　 cPK　 721u/l,総 コ レス テ ロ

ール182　 mg/dl ,　TG　 31　mgld1,　 BuN　 14　mg/dl,ク

レアチ ニ ン0.9mg/dl,　 Na　 141　mEq11,　 K　3.8　mEq/1,

cl　lo7　mEq/1,　 ca　 9.2　mg/dl,　 P　1.7mg/dl.

　 心電 図,胸 部 レ線;異 常 な し

　 免 疫学 的 検 査:IgA　 184　mg/dl,　 IgG　 1,000　mq/d1,

IgM　 llo　mg/dl,　 IgE　 96　u/m1,　 c398　 mg/dl,　 c4

16mg!dl,　 CH5039.6　 u/ml.

　 精 液検 査:精 液量0.5m1,無 精 子 症,

　 レ線 学 的 検 査=尿 道 造 影 で 男子 小 子 宮 が 認 め られ た

(Fig.6).精 嚢 造 影 で は 石 神 ・森 の 分類 で1∬型,成

人 型 で,明 らか な 精路 通過 障害 は なか った.

　 精 巣組 織 所 見:両 側 精 巣 と も硝 子 化 した 精 細 管 と間

質Leydig細 胞 の 増 生 が認 め られ た(Fig,2).

　 細 胞遣 伝 学 的 検 査=末 梢 血 の染 色 体 分 析 で1個 のX

染 色体 の短 腕 末 端 に過 剰 ・ミン ドを 認 め る46,XXp+と
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　 Fig.8.　 H-Y抗 原 陽 性(症 例2)

197

同 定 され た(Fig.7).ま たx染 色 質 は 陽 性,　 Y染 色

質 は 陰性 で あ った(Fig.4).

　 H・Y抗 原 検 索:陽 性 と判 定 され た(Fig.8).

　 内分 泌学 的 所 見:症 例1お よび2の 各 種 内分 泌 検 査

成 績 お よび負 荷 試 験 の 基礎 値,反 応 値 をTable　 1に

示 した.基 礎 値 ではtestosterone低 値,　gonadotro・

pinや や 高値,　 PRL,　 TSH,　 estradiol,　 GH,　 T3,

T4,　T3-uptakeは 正 常値 で あ った.　hCG　 test(hCG

5,000単 位3日 間連 続 筋 注)で のtestosterone値 は

基 礎 値,反 店 値 と も 正 常 対 照 群 お よ び 自験24例 の

Klinefelter症 候 群 の 平 均 値 よ り,か な り低 か った

(Fig.9).　 LH-R.H　 test(LH・RH　 100μ9静 注)で

はLH,　 FSHと も基 礎 値 は 正 常 よ りや や 高 い が 反 応

値,反 応 パ ター ンは ほ ぼ 正 常 で,hyperstimulation

の状 態 に あ るKlinefelter症 候 群 に 比 ぺ,よ り正 常

老 に 近 い 反 応 を 示 した(Fig.10)。 　 clomiphene　 tcst

(clomiphene　 citrate　50　mg,14日 間連 続 経 口投 与)

で のtestosterone,　 LH,　 FSH値 は 負 荷 後 に 低 下す

る傾 向 を示 し,正 常 者 と異 な りKlinefelter症 候 群 と

類 似 の 反 応 パ タ ー ンで あ った(Fig.11).　 TRH　 test

(TRH　 500μg)は 症 例2お よびKli　 ne　felter症 候 群

ではTSH,　 PRLと もに正 常 群 と ほ ぼ 同等 の 反 応 を

示 した.症 例1で はPRL値 は 高 か った が 反 応 パ タ ー

ンは 正 常 群 と同様 で あ った(Fig。12).

hCG　 test

Testosterone

ng!m2

　 20

10

O

before after

===::::}}XX・ ・1・
(〉一一一一一つ 　Klinefelter'ssyndrome(mean:n=ヨ25)

籔 　 Control(mean±SD:n==5)

Fig.9.　 hCG　 test(hCG　 5,000単 位3日 間

　 　 　 　 連 続 筋 注)
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LH・RH　 test
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Fig.　 10.　 LH-RH　 test(LH-R.H　 100μg静 注)
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Fig,11.　 Clomiphene　 test(domiphene　 citrate　 50　mg,14日 間 連 続 経 口 投 与)

　本症の造精機転障害に対する治療は無効であったた

め,最 終的に両者 ともAIDを 施行した.

　　　　　　　　考　 　　　 　察

　 1964年de　 la　ChapelieらDに よって外見的には男

性で染色体構成が46,XXで ある本症候群の第1例

が報告された.そ の後,欧 米では100例 あまりの報告

があ り,そ の発生頻度は出生男児9,000人 に1人,男

性不妊患者の0.2%程 度 とされている2).本 邦では自

験2例 を含め26例3～23)とな り,近 年報告例が増加する

傾向にある(Table　 2).以 下,本 邦26例 について文

献的に考察する.主 訴は不妊13例,外 陰部異常9例,
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TRH　 test

PRL

㎎!me

100

50

o
0

TSH

μu/m2

　 40

30

20

10

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 0
30　　　60　　　　　　 120mfn　 　　　　　 O　　　30　 　　60

　　　　 ===::::1}XX・ …
　 　 　 　 o・一一一一■◎　Kllnefelter's　 syndrome(mean:n葺20)

　 　 　 　 麗 　Control(mean±SD:n=8)

Fig.12。 　 TRH　 test(TRH　 500μg静 注)

120min

勃起減退などその他が4例 で,男 性不妊外来で発見さ

れるものが最も多い.本 邦例の初診時年齢は生後10日

から53歳に分布 し,そ の平均は253歳 であった.出 生

時の父の年齢は記載 のあったlI例 で平均36.1歳,母

31,4歳 でde　 la　Chapelleの 報告2)と 同様,高 いもの

ではなかった.木 症 の臨床症状 はKlinefelter症 候

群ときわめて類似しているが,そ の相違点として低身

長,筋 肉質の体型および知能が比較的良好なことの3

点があげられている2).XX-male成 人15例 の身長は

平均160.1・　cmで,自 験31例 のKlenefelter症 候群

患者の平均173.6cmに 比ぺ有意に低かった.体 重は

平均62.8kg(成 人14例)で あり,指 極は記載のあっ

た7例 で平均165.1cmと 身長に対 して 一3～+6cm

(平均+1。1cm)で 類宙宮症患者に比べ短い傾向にあ

った.女 性化乳房は記載のあった14例 中3例(21.4%)

にみ られたが,de　 la　ChapelIeの 報告(32%)2)ほ ど

高率ではなかった,陰 茎は正常大のものから短小のも

のまでさまざまであるが,小 児ではほとんどの例で尿

道下裂,二 分陰嚢の合併が認められた.精 巣は共通し

て騒小で,組 織学的所見 ではKlinefelter症 候 群と

同様,ほ とんどの例で精細管内腔の狭小,硝 子化,精

細管壁の肥厚 および間質Leydig細 胞の増生が報告

されている.尿 道造影で男子小子宮が認められたのは

自験例2の1例 のみであ り,こ れ は薮元 ・生駒の分

類24)の皿型に相当した.内 分泌学的には自験2例 では

血中testosterone低 値,　 gonadotropinや や高値,

PRL,　 TSH,　 GH,　 estradiol,　 T3,　T4,　T3-uptake正

常 値 で あ った.負 荷 試 験 に よ り内分 泌動 態 を み る と,

hCG　 tcstで はKlinefelter症 候 群 と 同様 ,低 反 応 で

あ り,LH-RH　 testで はLH,　 FSHと も 基 礎 値 が

や や 高 い た め最 大 反 応 率 は 正 常 者 よ りや や 低 か った

が,負 荷 後30分 に ピー クを もつ 正 常対 照 群 と同 様 の パ

タ ー ンで あ り,ほ ぼ 正 常 反応 と考 え ら れ た.clomi-

phene　 testで は 負 荷 後 にtestosterone,　 LH,　 FSH

と も低 下す る傾 向 に あ り,Klinefelter症 候 群 と類 似

の反 応 を 示 した.こ れ は 正 常 者 で も 少 量 のclomi・

phene　 citrateはantiestrogen作 用 に よ りgona-

dotrop正n分 泌 を尤 進 さ せ る が 大 量 で はestrogen作

用 が 前 面 に で て か え ってgonadotropin分 泌 が 減 少

す る よ うに,本 症 お よびKlincfelter症 候 群 で は 間脳

の感 受 性 の 変 化 に よ り少 量 のclomiphene　 citratcで

もestrogen作 用 が 強 くあ らわ れ るの で は な い か と考

え られ た.内 分 泌 学 的検 査 が施 行 され た 他 の 報 告 に よ

れ ばgonadotropin正 常8・13・17)ある い は高 値9,lt・15・18～

23・25"'27)
,hCG　 test正 常反 応17・・15・27)ある い は 低 反応

10・14,19,21～23・26)
,LH。RH　 test正 常 反 応13・!7,21・26),過

剰 反 応10・22>あ るい は!最 大反 応 率低 下15,19,23)な ど まち

ま ち の結 果 で あ る が,全 般 的 に み れ ば 本 症 の 間脳 一下

垂 体 一 精 巣 系 のaxisは 原 発 性 精 巣 機 能 障 害 型 で あ る

と考 え られ た.ま たTRH　 testに つ い て の 報告10)は

少 な い が 自験 例 で の反 応 パ タ ー ンは正 常 者 と同 等 で下

垂 体 一 甲状 腺 系 は 特 に 問題 な い と思 わ れ た.
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　細胞遺伝学的検査ではX染 色体が陽性,Y染 色体が

陰性でH・Y抗 原は測定されている11症 例全例が陽性

であった.染 色体の核型についてはほとんどが46,

XXで あったが,自 験例2の みは1個 のX染 色体の

短腕に過剰部分のみ られる46,XXp+で あ った.

　本症の発生機序を説明するものとして種々の仮説が

あげられている.(1)モ ザイク説28・29)=体細胞の一

部にY染 色体を含む細胞を保有しているが見逃してい

るという説.(2)細 胞淘汰説30):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 のみが残った とする説.(3)X-Y転 座

説31～36)=本来Y染 色体上にある精巣決定遺伝子がX染

色体上に転座している という説 　(4)常 染色体一Y

転座説37):Y染 色体上の精巣決定遺伝子が常染色体上

に転座したという説および(5)限 性常染色体性劣性

遺伝説38・39》:精巣の発生にはY染 色体ではなく常染色

体上の因子が関与するという説などである.以 上の諸

説がある一方,未 分化な性腺に働いて精巣へと発生を

誘導するH-Y抗 原4。)から本症の発生機序を明らかに

しようとする研究が近年になって発展した.山 田ら4D

によるとH-Y抗 原の発現 と遺伝的制御機構について

次のような仮説がたてられている.す なわち,Y染 色

体に制御遺伝子があ り,誘 発因子を産生する.X染 色

体にも制御遺伝子が あ り,こ れは抑制因子を産生す

る,こ の誘発因子は抑制因子に対して絶対優性であり

量的な関係に拘束されない,ま た,あ る常染色体に構

造遺伝子があ り,H-Y抗 原 を産生する,と いう3つ

の仮定のもとにH-Y抗 原の発現のしくみを説明しよ

うとするものである.つ ま り正常女性 では誘発因子

はなくX染 色体性の抑制因子に よって常染色体上の

H-Y構 造遺伝子の働きが抑制 されてい るのでH-Y

抗原は発現しない.反 対に正常男子ではY染 色体性の

誘発因子の働きによってX染 色体性の抑制因子の働き

が完全に抑えられるので,常 染色体上の構造遣伝子が

働きH-Y抗 原が発現される.そ してXX。maleで は

常染色体性のH・Y構 造遺伝子の抑制因子 との結合部

位に突然変異があり,1個 のH-Y構 造遣伝子は抑制

因子による支配から解放されて独立 してH-Y抗 原を

産生するようになったと考えるのである.モ ザイク説

については最初46,XXと された症例がその後の分

析で少数ながらY染 色体を含むモザイクであったとい

う報告3。)もあるが,本 症ではH-Y抗 原価が正常男性

と大差がないことから否定的 と考えられている.X-

Y転 座説については自験例2を 含め46,XXp+の 症

例がMaden32),　 Evansら33)に よって報告され,　X-

Y転 座 が実際におこることは明らかである.し かし他
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の多くの症例ではX染 色体に形態的異常は認 め られ

ず,こ の説に よってすべてを説明す るこ とはできな

い.現 在のところ本症の成因として,一 部にはX-Y

転座 によるものがあると考えられるが,多 くの症例で

は山田らの仮説によって最 もよく説明されるものと思

われ,今 後の詳細な解明が待たれる.

結 語

　男性不妊を主訴 としたXX-maleの2例 を経験し

たので,そ の臨床像,内 分泌機能,成 因につき若干の

文献的考察を加え報告した.
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