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Y 染色体の構造異常 (ring Y) を伴った
男性 仮性 半 陰 陽 の1例

名古屋市立大学医学部泌尿器科学教室(主 任 大田黒和生教授)
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   A CASE OF MALE PSEUDOHERMAPHRODITISM WITH 

STRUCTURAL ABNORMALITIES OF Y CHROMOSOME (RING Y)

Hideki WATANABE, Yusuke HACHISUKA, Hideki WATASE, 

       Noboru FUSHIMI and Kazuo OHTAGURO 

From the Department of Urology, Nagoya City University Medical School 

                 (Chairman: Prof. K.  Ohta,uro)

   A case of male pseudohermaphroditism with ring I' chromosome is reported. The patient was a 3-

year-old boy with hypospadias and right cryptorchidism. Culture of peripheral lymphocytes demonstrated 
a chromosomal mosaicism of 45 X/46 X, r (Y) . Moreover, the chromosomal study with high resolution 
0-band method revealed the presence of double ring Y (ring Y and double ring Y with the ratio of 25 : 
5). A well-developed vagina was discovered by retrograde cystourethrography. Uterus and fallopian 
tubes were absent at exploratory laparotomy. The gonads existed in the scrotum on the left side and in 
the inguinal pouch on the right. Both gonads were proved to he testes histologically, but bilateral vas 
deferens were absent and its remnant was found in the retroperitoneal cavity. Plastic surgery for 
the genital abnormalities was performed. 

   Only 30 cases of ring Y chromosome have been reported in the world including our case and we brief-
ly reviewed these cases. 

                                                    (Acta Urol.Jpn.34: 1469-1474,1988)
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緒 言

Y染 色体の構造異常にはさまざまなものが知られて

いるが,Y染 色体の両腕に切断が生じ動原体を含む中

央部の両端が再結合した環状Y染 色体例の報告はきわ

めて稀である.

われわれは尿道下裂と右停留精巣を主訴とした男性

仮性半陰陽の1例 に,45,x/46,x,・(Y)の 染色体型

で,一 部の細胞では2つ の環状Y染 色体が1つ の大き

なdoubleringYを 形成している症例を経験 したの

で若干の考察を加えて報告する.

症 例

患者13歳4ヵ 月,男 性

主訴:外 陰部奇形および右陰嚢内容欠如

家族歴:両 親とも健康で,血 族結婚ではない.同 胞

はなく,家 系中には性器異常を含めて先天異常疾患は

認めない.

既往歴:特 記事項なし

個人歴:父24歳,母25歳 時の出生.母 体妊娠中の経

過に異常なく,満 期正常分娩で,生 下時体重3,300g

であ った.

現病歴:生 下時より外陰部奇形と右陰嚢内容欠如を

指摘されてお り,生 後1ヵ 月目に当科を受診した.尿

道下裂および右停留精巣として外来で経過観察してい

たが,1983年4月28日 手術目的にて入院す.

現症 身長92.6cm.体 重14.Okgで 発育正常.胸

腹部理学的所見に異常なく,心 電図正常.血 球計算,

血液生化学検査正常で,尿 検査では沈渣所見に異常な

く一般細菌培養陰性であった.

局所所見=陰 茎は強 く腹側に屈曲して陰茎陰嚢部尿

道下裂があ り,右 陰嚢内には精巣を触れず,右 鼠径部

に大豆大の精巣と思われる軟腫瘤を触知した.左 精巣

は小指頭大で陰嚢内に触知 した(Fig,1)
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Fig.2.Retrogradecystourethrography.Blind

endingvaginawasshownB:Bladder,

U:Urcthra,V:Vagina,S:Ossacrum

Fig.LExternalgenitalia.Penoscrotal

hypospadiaandrightcryptorchi-

dism

レ線 検 査:胸 部 レ線 像に 異 常 な く,IVPも 正 常所

見 で あ った.逆 行 性膀 胱 尿道 造 影 では 正 常 な尿 道膀 胱

像 と ともに,泌 尿 生殖 隔 膜 よ りも末梢 に 開 口 し盲 端に

終 る よ く発 育 した膣 が認 め られ た(Fig.2).

内分 泌学 的 検 査:血 中LHは6.9mlUfmlと や

や高 値 を示 した が,血 中FSHは5.3mIU/mlと 正

常 であ った.血 中testosteroneは36ng/dlで あ

り,同 年 齢男 子 の正 常値 に 比 べ て高値 を示 した.尿 中

17-OHCSは5.Omg/1,尿 中17-KSは1.1mg./1と

正常 であ った.

染 色 体 検査:末 梢 血 リンパ球培 養 法 で20細 胞 を分 析

した結 果46,X,r(Y)で あ り,Y染 色体 が 環 状 とな っ

て い る構 造異 常 が 見 られ た.Q-band法 で は環 状Y

染色 体 の 一部 に 強 い蛍 光 が確 認 され た.両 親 の 染色 体

検査 を 行 った と ころ父 親 の核 型 は46,XY,母 親 の 核

型 は46,XXと 正常 であ った.

尿 道 形 成術 時(1985年2月)に 再 度 患者 の染 色体 検

査 を行 った とこ ろ,82細 胞 の分 析 の結 果45,Xが22

細 胞,46,X,r(Y)が60細 胞 の45,X/46,X,r(Y)の モ

ザ イ クで あ る こ とが確 認 され た(Fig.3).さ らに,

2つ の環 状Y染 色体 が1つ の大 きなringを 形 成 して

い るdoubleringYを 認 め た(Fig.4).high

resolutionQ-band法 に て30細 胞 の環 状Y染 色体 に

つ い て検 索 した 結果,ringY:doubleringY==25;

5で あ る こ とが 確認 され た.

Intersexを 疑 い,1983年5月10日,全 身麻 酔 下 に

両側 性 腺 お よび 内性 器 確 認 の ため の試 験 開 腹 と尿 道 下

裂 の索 切 除術 を行 った.

手 術 所 見:腹 腔 内 に子 宮 お よび卵 管,卵 巣 な どの 内
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Fig.3,Mosaickaryotypeofthepatient。A:45,

Xcellline,B:46,X,r(Y)cellline(high

resolutionG-banding)

性器は認められなかった.右 鼠径部 に9×7×4mm

の右精巣を,ま た左陰嚢内に12x8×7mmの 左精巣

を認めた.両 側精巣とも精系血管と精巣上体は存在し

たが,精 管は認められなかった.腹 腔内からの検索で

も精管らしきものは認められなかったが,後 腹膜腔内

の膀胱後壁上に長さ約3cm,直 径2mm程 の索状物

を認めた ためこれを摘出した.両 側精巣の生検を行

い,両 側精巣固定術および陰茎形成術(索 切除術)を

行った.な お膣の摘出は行っていない.

病理組織学的所見=精 巣は両側とも間質が広く精細
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Fig.4・Comparisonofthefluorescentpattern

ofringYanddoubleringY(high

resolutionQ-banding)
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Fig.5.Histologyofgonadaltissue.Infantile

seminiferoustubulcs(100×,H.E。)

灘難
Fig.6.

羅講 噛_.っ_,・ 蹴 編 辞,

Vasdeferens-likestructureoftheme.

sonephricremnantsfoundintheretro.

peritonealcavity(200×,H.E.)

管の分布が疎であったが,精 細管自体には特に異常所

見はみられなかった(Fig.5).膀 胱後壁に付着して

いた索状物は,管 腔を形成 し,や や不規則ではあるが

平滑筋成分よりなる壁構造がみられ,形 成不全ながら

精管に分化 ・形成されるべきものと考えられた(Fig.

6).

術後経過は順調で,退 院の上,尿 道形成術の時期を

待った.1983年12月2日 に尿道形成術を行ったが術後

1471

に旗孔を形成 し,以 後3回 の痩孔閉鎖術を必要 とし

た.現 在外来にて経過観察しているが,排 尿状態は良

好で,尿 検査上も異常を認めていない.

考 察

Y染 色体は性的表現型の発現に決定的な役割を果た

しており,性 の決定に関してY染 色体上に未分化の性

腺原基を精巣へと分化させる精巣決定遺伝子の存在が

想定されている1).こ れ までの研究によりY染 色体の

短腕および長腕上,特 にそれらの動原体付近に精巣決

定因子(H-Y抗 原 と同一ではないかと考えられてい

る)が 存在することが知られている2).人 間の場合,

この精巣決定遺伝子の存在下に未分化の性腺が精巣へ

と分化し,精 巣から分泌されるステロイ ド・ホルモン

である男性ホルモンとペプチド・ホルモンである抗

MUIIcr氏 管 ホルモンとの作用により内性器,外 性器

の男性化が進行する.そ のためY染 色体に構造異常が

みられる場合には,で の欠失の程度あるいは機能異常

により性腺分化が障害されて性腺形成不全や性的表現

型に異常が生じることが考えられる.

染色体の構造的異常の1つ である環状染色体(ring

chromosome)は,正 個の染色体の両腕(短 腕と長

腕)の 先端に切断が生じ,着 糸点を含む中央部の両端

が再結合して形成されるものである.切 れた2つ の末

端部は消失 してしまうので,環 状染色体は欠失の特殊

型と言 うことができる.

環状Y染 色体(以 下,r(Y))は1969年 にSarto

らt)が性 別不明の一個体に46,XX/47,XX,r(Y)な る

モザイクを報告したのが最初とされ,そ れ以後われわ

れが検索し得た限りでは世界で30例,本 邦例は自験例

を含めて3例 が報告されてい るにすぎない(Table

l).こ の30例 についてみてみると,染 色体構 成では

45,X/46,X,r(Y)の モザイクが22例 と多く,非 モザイ

クの46,X,r(Y)は4例 にすぎない.ま たその他のモ

ザイクが4例 みられている.性 腺構造について記載の

ある19例 では両側 とも精巣であったものがll例,両 側

ともstreakgonadで あった ものが4例,一 側が精

巣,他 側が卵巣のもの3)お よび一側は精巣,他 側が

streakgonadで あったもの7)が それぞれ1例 ずつみ

られた.ま た右側のみ性腺(精 巣)が 認められたとい

う例1・14)も報告されている,こ れらの性腺構造が示す

ように,Turner症 候群,MGD(mixedgonadal

dysgenesis),真 性半陰陽に属する例がr(Y)症 例 中

に含まれている。外陰部の形態は正常男性型から男女

中間型,正 常女性型を示すものまでさまざまである.

Y染 色体構造異常と表現型の相関性に関しては不明
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Table1.Report¢dcasesofringYchromosomcs

No.AgeExternalGenitalia Gonadalfindings Karyotype Remarks Reference

115yrambiguous

233yrnomalmale

3

4

5

6

7

8

12yrnoma}fema]e

49yrnormalmale

6rnthexternalgen詮a且

&bnom&1ities

new-nomalmale

bom

22yrnomalmale

8yfmale(hypospadia,

emptybifidscrotum)

930yrnomalmale

1053yrmale

1123yrfemale(infantile)

12

13

14

15

16

17

18

19

20

male

ma]e

ambiguous

ambiguous

female

female

female

new-ambiguous(vagina,

bo「nurogenitalsinUS}

12yrmale

2131yrnormalmale

22

23

24

2mthambiguous

22yrnomalmale

14yrprepubertalfemale

2518yrprepubertajfemale

266yτinfantilefemale

2720yrprepubertaほemale

2813y「i㎡antilefemale

2913yrinfantilefema監e

(clitora且hyper_

trophy)

303yrambiguous(right

cryptorchidism,

hypospadia,vagina)

ovaryandtestis

testes

bilateralstreaks
withgonadoblastoma

testes{small)

mixedgonadaldysgene一

sis(testisandstreak}

testes

testis{right),undiffe-

「entiatedtestis(lefO

testes

testes(smallandsoft}

bilateralstreaks,dys-

genetiCSeminiferOUS
tubules

testes

testLS(right}

testes(abdorninal)

testis(right}

testes〔㏄topic,small)

testes(nosperrnato-

gonia}

bilateralstreakgona-

dswithresembling

testiculartissue

bilateralstreakgona-

dswithresembli㎎

testiculartissue

testes

46,XX/47,XX,r〔y)

45,X/46,X,r(Y}

45,X/46,X,r{Y)

46,X,r(Y)

45,X/46,X,r(Y)

45,X/45,X,+ace〔?Yp)

/46,X,r{Y}

4S,X/46,X,r(Y)

45,X/46,X,r(Y)

46,X.r(Y〕

46,X.r(Y〕

46,X.r(Y〕

46,X,r{Y)

45,X/46,X.r(Y)

45,X/46,X.r(Y〕

45,X/46、X,r(Y〕

45,X/46,X、r(Y)

45,X/46,X,r(Y)

45,X/46,X,r(XorY[

45,X/46,X、r〔Y}

45,X/46,X,r〔Y}/

47,X,r(Y),r(Y}

45,X/46,X,r(Y)/

471X,r(Y).r(Y)

45,X/46,X,r(Y)

46,X.r(Y)

45,X/46,X.r(Y)

45.X/46,X,r(Y)

45,X/46,X,r(Y[

45,X/46,X,r〔y}

45,X/46.X,r〔Y)

45,X/46,X,r〔Y}

45,X/46,X,r(Y}

azoospemia,nointenseY

fIuor鯉ence

shieldchest,nointenseY

flUO「escence

nointenseYfluorescence

rnalephenotype,intenseY

fluorescencepresent

Tumer幽sstigrnata

nointenseYfluorescence

nointenseYfluorescence,

azoospermia

nointenseYfluorescence

Tumer'ssyndrome

nointenseYfluorescence

H-Y〔+)

H-Y〔+)

H-Y〔 十)

H-Y(+)

H-Y〔+〕,Tumer'ssyndrome

H-Y(十 〕,Tumer'ssyndrorne

H-Y(一 〕,Tumer'ssyndrome

intenseYfluorescence

present

nointersseYfluorescence,

azoospemla

nointenseYfluorescence

azoospermia

Tumer:ssyndrome,nointense

Yfluorescence,nomenarche

Tumer'ssyndrome,mintense

Yfluorescence,amenorrhea

Turner'ssyndrome,amenorrhea,

nointenseYfluorescence

Turner'ssyndrome,nointense

Yfluorescence,amenorrhea

Turner'ssyndrome,facial

asyrnmetry,nointenseYfluo-

reSCenCe,mOnOZygOtiCtWinI

Tumer'ssyndrome,facial

asymmetry,nointenseYfluo-

reSCenCe,mOnOZygOtiCtWinll

intenseYfluorescence

present

3)

4)

5}

6,

7}

8,

9)

10)

11,

12}

13}

1,

14}

15}

16}

17)

18)

19)

20}

present

case

な点が多いが,Siebcrsら2DとSimpson22)は 次のよ

うな総括をしている.

1)Y染 色体の長腕の欠失は表現型には影響がない

が,動 原体付近の部分はいくつかの発育に関する因子

を含んでいるようである.

2)短 腕の欠失は精巣組織の成熟を抑制し,短 腕のき

わめて小さな欠失では妊孕性の減退が起きる.

3)長腕の完全な(あ るいは完全に近い)欠 失では性

腺の分化が障害され,外 性器の異常が起きる.

しかしながらY染 色体の欠失の程度や欠失部位はそ

れぞれの症例によって異なり,特 にr(Y)症 例につ

いては短腕,長 腕ともに欠失があるわけでそれぞれの

欠失の程度が様々な臨床像を生ずるものと考え られ

る16).ま た外陰部異常はabnormalYの 分裂異常に

起因する45,Xcelllineを 伴 うモザイクが原因とす

る考えもある17).い ずれにせよ染色体上に確認される

1つ のバンドには少なくとも約100個 の遺伝子座が含

まれるとされ23),染 色体の分染法が発達 した今日でも
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r(Y)と 外性 器 異 常 そ の他 の臨 床 像 との相 関 に 関 して

は不 明 な点 が 多い;

自験 例 は 内 ・外 性器 が 男 女 中間 型 を示 し,両 側性 腺

は精 巣 であ った こ とか ら,男 性 仮 性 半 陰 陽に 属 す る も

の と診 断 され る.男 性 仮 性 半 陰 陽は 特 定 の性 染 色体 異

常に起 因 す る もので は な く,病 因上 は 男性 化 障 害 に よ

るもの とMUIIer氏 管 退 行 障害 に よ る もの とに 大別 さ

れ る24).本 症 例 に お い て は 子 宮 ・卵 管 は 存 在 せ ず

MUIIer氏 管の 退 行 は正 常 に行 わ れ た が,胎 生期 精 巣

か らの男 性 ホ ル モ ンの分 泌 異 常 あ るい は作 用 異 常が あ

り,膣 の残存 と両 側精 管 の 形成 不 全(Wolf氏 管の 分

化異 常)と い う 男性 化 障害 が 生 じた も の と推 察 さ れ

た.

また 自験 例 で はr(Y)と と もにdoublesizeの

r(Y)が 認 め られ た.こ のdoubleringYの 形 成 に

つい ては メ ビ ウスの輪(M6biusband)に よって 説

明 され る.す な わ ちr(Y)形 成 時 に切 れ た 両腕 が180。

ね じれ て再 結 合 し た よ う な場 合,分 裂 期 にdouble

sizeのr(Y)が で き る ことに な る.こ の場 合 同時 に

45,Xと46,X,doubler(Y)のcelllincが 生 じモ

ザ イ クとな る且8).こ れ ま でに報 告 さ れ て い るr(Y)

例中 に も1argeordicentricr(Y)と して記 載 がみ

られ る4・8・13・16・18).さらにMatteiら15)お よびStein-

bachら16)が 報告 した45,x/46,x,r(x)/47,x,r(Y),r

(Y)と い うモ ザ イ クもみ られ,同 様 な 発生 機 序 が推

察 され た.こ れ らの現 象 は,r(Y)症 例 に 染色 体 の モ

ザイ ク例 が 多 い こ と と と もに,r(Y)の 分裂 に 際 して

の不 安定 性 が原 因 と され てい る8・11・IG・18).

以上,r(Y)を 伴 う男 性 仮性 半陰 陽症 例に つ い て検

討を 加 えた が,現 在 な お男 性 仮性 半 陰 陽 にみ られ る異

常を染 色 体的 に 解 明す る こ とは 困難 で あ る.・(Y)に

伴 う臨 床 像 の問 題 の検 討 に は分 染 法 に よ って 染 色体 バ

ン ドを詳 細 に検 査 して欠 失 の 部位 や量 を調 べ る必 要 が

あろ う.そ れ と同 時に 性 決 定 因子 の 質的 検 索 法 として

H-Y抗 原 の測 定 や 内分 泌 学 的 な検 討 が 今 後 ます ます

必 要に な って くる もの と思 われ る.

最 後 に,Sartoら3)お よびKhudrら5)の 報 告 した

45,X/46,X,r(Y)の2症 例にgonadob正astomaが み

つか ってお り,45,x!46,x,Yの モザ イ ク例 ではY染

色体 が正 常 異常 を問 わ ずgonadoblastomaの 発 生率

が高 い とす る報 告5)も あ り自験 例 も今 後長 期 に わ た る

厳 重 な経 過 観察 が 必要 と考 え て い る。

結 語

環 状Y染 色 体(ringYお よびdoubleringY)

を伴 う45,X/46,X,r(Y)な る 染 色体 型 を 有す る男 性
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仮性半陰陽症例を経験したので,若 干の考察を加えて

報告した.

本論文の要旨は第35回 西 日本総会において報告 した.
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