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Kallmann 症 候 群 の1例

県立岐阜病院泌尿器科(部 長:酒 井俊助)
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A CASE OF KALLMANN'S SYNDROME

Takuya KOIDE, Masayoshi YAMAHA, Yasuhisa  ITO and Shunsuke SAKAI 

           From the Department of Urology, Gifu Prefectural Gifu Hospital 

                         (Chief: Dr. S. Sakai)

   A 13-year-old boy visited our hospital with the chief complaint of right undescended testis and 
retardation of secondary sexual characteristics. Central hyposmia and sensorineural hearing loss 
were found. The plasma levels of luteinizing hormone (LH) and follicle stimulating hormone (FSH) 
were low and the reaction to LH-releasing hormone (RH) test was poor. After repeated LH-RH 
tests, a good response in plasma levels of LH and FSH was observed. The diagnosis of Kallmann's 
syndrome was made from the above findings. The testicular biopsy specimen from him showed 
immature testis without any developed Leydig or Sertoli cells. To induce secondary sexual 
characteristics, 2000 I.U. of human chorionic gonadotropin (hCG) was administered to him twice 
a week for 3 months. The administration of hCG resulted in elevation of plasma testosterone level, 
swelling of testes, increase of pubic hair and spurt of height.

Key words: Kallmann's syndrome, Hypogonadotropic hypogonadism, Undescended testis, Sen-

sorineural hearing loss

緒 言

嗅覚異常を伴 う低 ゴナ ドトロピン性性腺機能低下症

はKallmann症 候群と呼ばれD,停 留睾丸 難聴,

色盲,兎 唇 口蓋裂な ど種 々の先天的異常を伴 うことが

あり2),近 年内外におけ る報告数 も増加 している.今

回,わ れわれは停留睾丸 と難聴を伴 ったKallmann

症候群の1例 を経験 したので報告す る.

症 例

患者:13歳,男 子

主訴=右 停 留 睾丸 お よび 二 次性 微 の遅 れ

家族歴:特 記す べ き こ とな し

現病歴;正 常分 娩 に て 出 生.生 下 時 体 重 は3,110g・

生下 時 よ り右 停 留睾 丸 お よび 左睾 丸 が 小 さ い こ とを 指

摘され,3歳 か ら6歳 までhCG療 法 を 施行 され た.

1985年7月,上 記 主 訴 に て 当科 を 受 診.な お,幼 少 時

より嗅覚が 鈍 い こ とに 気 づ い てい た.

現症=身 長148.4cm(-1SD),体 重49kg(肥 満

度28%),胸 腹 部特 に 異 常 所 見 な し 陰 茎長4cm,睾

丸は右 停留 睾丸 で触 知 せ ず,左 は0,9x1.7cmと 年 齢

に比 し小 さか った.恥 毛 は2本 のみ 認 め,腋 毛 は 認 め

な か った(Fig.1).

検査 所 見 ・一 般 血液,血 清 化学 検査 では異 常 を 認め

ず,染 色 体 は46XYnormalkaryotypeでt骨 年齢

は13歳 で あ った.嗅 覚検 査 で は,ア リナ ミソテ 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

嗅 覚障 害 と診 断 され た.ま た,左 右 とも5～25dBの

感 音性 難 聴 を 認 め た.眼 科 的 検 査,頭 部CT,IVP

で は異 常 を認 め な か った 。

内分 泌 学的 検 査:各 種 の ホ ル モ ンの 基礎 値 をTa-

ble1に 示 す.血 漿 テ ス トス テ ロ ン,LHお よ び

FSHが 低 値 の ほか は,い ず れ も正常 で あ った.TRH

負 荷試 験 で のTSHお よびPRLの 反 応 は 正常 で,

Arginine負 荷 試 験 で もGHは 正常 反 応 を示 した.

hCG5,000単 位3日 間筋 注 で は,血 漿 テ ス トス テ ロン

の 上 昇は 認 め られ な か っ た.LH-RHtestで は,

LH,FSHと も低反 応 で あ り,LH-RH200yg6日

間 連続 負荷 後 のLH-RHtestで は,LH,FSHと

もに 明 らか な反 応 がみ られ た(Fig.2).

睾丸 生 検:右 睾 丸 固 定術 を1985年10月3日 施 行.右

睾 丸 はO.8×1.5cmでatrophicで あ り,組 織所 見

は 年 齢 に 比 して や や 未 熟 な 精 細 管 で,spermatogc-

nesisは 認 め ず,間 質 のLeydig細 胞 も 乏 し か った
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Fig.1.全 身 像 。

Tablel内 分 泌学 的 検 査 ・
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5000単位x3日

前e123日

1.00.30.80.6

(Fig.3)。

以上 よ り,hyposmiaを 伴 ったhypogonadotropic

hypogonadismで あ り,Kallmann症 候 群 と診 断 し

た.二 次 性 徴 発現 の 目的 で,hGG2,000単 位 週2回

の 筋注 を 開 始 し,3ヵ 月 目よ り血 漿 テス トス テ ロ ンの

上 昇 を認 め,睾 丸 の腫 大,恥 毛 の増 加,身 長 の スパ ー

トな どの 二 次 性 徴 の 出現 を 認 めた(Fig.4).現 在 は

hCG3,000単 位週2回 筋 注に 加 え,hMG75単 位週3

回 の筋 注 に よ り加 療 中 で あ る。

講
Fig.3.睾 丸病 理 組 織 所見(H&E染 色)・

考 察

Kallmann症 候群は嗅覚脱失 ない し低下 を伴 う低

ゴナ ドトロピ ン性の性腺機能低下症 で あ り,1944年

Kallmannら によ り最初に報告された1)本 症の病因

としては視床下部のLH-RH分 泌不全が考えられて

いる?).嗅 球 と視床下部外側野はmedialforebrain

bundleに よ り解剖学的に連絡 し,嗅 球形成不全が視

床下部の機能障害を きた し,LH-RH分 泌不全を介

して性腺機能低下をきたす可能性が示唆 され ている.

合併症 としては,停 留睾丸,難 聴,女 性化乳房,色 覚

異常,知 能障害,synkinesis,口 蓋裂 など が報告され

てお り1・2・4),自験例で もそ のい くつかが認め られた.

近藤 ら5)の67例 の集計では,男 女比は61で 男に多

く,染 色体検査では男女 とも全例46XY,46XXで

あ った.家 族内発生 も9例(18.7%)に 認め られ,伴

性劣性遺伝6),常 染色体優性遺伝7),常 染色体劣性遺

伝ε)など諸説があるが,自 験例 のよ うに大半 は散発性

であ った.

LH-RH投 与に対す る血中LH,FSHの 反応は,

井林 ら9)の報告では低 ～無反応が85%,正 常反応が15

%で あるが,LH-RH連 続 負荷試験では,血 中LH
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Fig.4.hCG療 法 の経 過.

反応の改善が79%に 見 られている.連 続 負荷試験 にお

いても血中LH分 泌が明 らかに反応 しない ものは,

原発性下垂体機能障害の疑 い も もた れ る.LH-RH

l回投与で無反応だが,連 続負荷で 明らか な反応を示 し

たものは自験例を 含めて,長 期間 の内因性LH-RH

分泌欠乏に より二次的に下垂体機能低下 を示 していた

ものと考えられ る.性 腺においても同様 の二次的機能

低下が見られ,自 験例 でもhCG5,000単 位3日 間投

与では血中テス トステ ロンの増加 は認め られなか った

が,長 期hCG投 与に より血中 テス トステ ロンは増

加した.

本症の治療 目的は,二 次性徴 の発現,造 精機能の導

入,妊 孕性の獲得である,治 療方法 としては理論上は

LH-RHの 投与が望 ましいが,LH・RHの 生物学的

半減期が非常に短 く,血 中LH,FSHの 上昇持続時

間も短時間であるので,持 続的に血中LH,FSHを

維 持するたは少な くとも1日2～3回 の注射が必要で

あ り実際的ではない.高 活性で長期作用 のあ るLH-

RHのanalogの 鼻粘膜噴霧法 もあるが,逆 に下垂

体 ・性腺の機能を低下抑制 して しま うとい う報告もあ

り10》,まだ今後の検討が必要 とされる。そこで実際に

は,主 としてLH作 用 としてhCG,FSH作 用 とし

てhMGが 利用され て い る.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 とされているが,近 藤 ら5》の統

計では4.5%に しか造精 能導入はみ られ ていない.自

験例ではhCG2,000単 位週2回 筋注に より約3ヵ 月

で二次性徴の出現を認め,現 在 はhCG3,000単 位週

2回 筋注に加えhMG75単 位週3回 筋注で加療 中 で

ある.本 邦 のKallmann症 候群 の症例報告時 の平均

年齢が24～25歳5)で あるのに比 し自験例 の治療 開始年

齢が低い ことか ら造精 能導入に対 し期 待をもち経 過を

観察中である.
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停留睾丸 と難聴を伴 ったKallmann症 候群の1例

を経験 した ので若干の文献的考察を加え報告 した。

本論文 の要 旨は第154回 日本泌尿器科学会東海地方会にお

いて発表 した.
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