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特別講演

Klinefelter症候群における人類遺伝学的側面

京都大学医学部泌尿器科学教室（主任：吉田 修教授）

    小  松  洋  輔

MEDICAL GENETICAL ASPECTS

OF KLINEFELTER’S SYNDROME

      Y． KoMATz

From彦he 1）ψα吻翻げ砺logy， FaCU伽げ

   M6廊珈，玲。‘o Univer吻ノ．

  On the 98 patients with Klinefelter’s syndrome whom 1 have taken care of at the Department

of Urology， Kyoto University Hospital， 1 discussed several problems of Medical Genetics as follows：

1） Maternal age at the birth， 2） Dermatoglyphics and 3） lncidence of the taurodontism．

は じ め に

 泌尿器科領域におけるKlinefelter症候群に関する

研究は内分泌を主とする病態に関する研究がこれまで

は多かったと思う。本症の発生要因や，性腺外の異常

形質に関する研究はほとんど行なわれていなかった．

今回の報告内容は演者がこれまでに診療した98例の

Klinefelter症候群の患者から得た資料に基ずいて行な

ったものであって，人類遺伝学に関係した3つの研究

の概要からなる．

1．発生要因としての出生時母年齢

Down症の患者が高齢の母から生まれる頻度が高
   Maternal age distribution of 93 cases of

NOo’，． Kiinefelter”g syndrome

  18 20 25 30 35 40 45 years

Fig． 1． Maternal age distribution of 93 cases

    of Klinefe］ter’s syndrome．

いことは，古くからよく知られた事実である．性染色

体異常症のなかにも同様の現象がみられるものがある．

それは，性染色体に関してトリソミー型といえる47，

XXYと47， XXXである1・2）．同じトリソミー型で

あっても，47，XYYには母年齢の効果は認められな

いし1・2），モノソミー型といえる45，XO Turner症

候群は母年齢とは無関係に発生する3）．

 Fig．1。は93例のXXY KIincfelter症候群の患者の

出生時の母年齢の分布を示したものである．母年齢は

18歳から45歳に分布し，28歳と32歳にピークが認め

られる．Table lは患者数の出生時母年齢（5歳階

級）別の分布である．期待数は人口動態統計から，患

者の生年田刀に全国男子出生児数の5歳階級母年齢別

分布（％）を求め，患者数を各生年度の全国平均の比

率に標準化し，算出してある．Klinefelter症候群の患

者の出生時平均母年齢は31．7歳である．一方，これに

対応する全国平均の男子出生児の平均母年齢は29・1歳

で，K：1inefelter症候群の平均母年齢が全国平均に比べ

て有意に高い．また，この平均母年齢は，これまで欧

米から報告されているKlinefelter症候群の平均母年

齢とほぼ一致する1，4～6）． このことは，高齢の母から

発生するKlinefelter症候群が占める割合が本邦例に

おいても，欧米と大体，類似していることを示してい

る．母年齢分布に示されるように，全国平均の母年齢
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Table 1． Maternal age distribution ’of patients with Klinefelter’s

   syndrome and those of all male births．

Maternal Patients Ali male births Reiative incidence

 age Observed no． Expected－no． Obs．／Exp．

i5’v19

20・v24
25’“29

50・v34
55N59
40・k．ap

45’v49

2（ 2．2％）

12’（ 12．9％）

24 （ 25．8％）

25 （ 26．9％j

I7（ 18，5％｝

12（ 12．9％）

1（ 1．1％｝

2D｛ 22％｝
21．2 C 22．8％｝

29．6 （ 51．8％）

22．0 （ 25．7％）

t3．2 “42％）

4．5（ 4．8X）

O．5 ｛ O．5 ％｝

O．99 5－

O．556
0．812
L155
1，284
2．667
2．000

Total 95 “OO．1％）

Mean age 51．7
Variance 45．5

93．0 （ IOO．O％｝

29．1

55．8

1．000

をはさんで，2つのピークがあり，本症には高齢の母

から発生する群と母年齢に関係なく発生する群が存在

するのである4・7）．理論的にはKlinefelter症候群の約

60％は母側のX染色体不分離によって発生すると推

定されており4），その多くを高齢の母に起因するもの

が占めると考えられる．

 つぎに母年齢（5歳階級）別にKline免lter症候群の

子供を産む相対危険度を観察数と期待数の比から計算

すると，母年齢が30歳をこえると相対危険度は少しつ

つ上昇しはじめる・そして，母年齢が40歳をすぎると

相対危険度は2～2．5倍となることが示される（Table

1）．すなわち，母の出産年齢が高くなる程，Down症

と同じように，Klline角1ter症候群が多く生まれること

になる．高齢婦人の出産がKlinefelter症候群の発生

要因の1つであることは確かな事実と考えてよい．高

齢出産が異常児を発生する原因として，最も可能性が

高いのはヒトの卵の減数分裂にみられる特殊性である

と考えられている．ヒトの卵は胎児期後期から排卵直

前まで第1成熟分裂前期の網糸期（dictyotene stage）

にとどまり，高齢になる程，この期間が長くなるわけ
                   ナ
で，卵巣卵の老齢化，退行変性がおこるといわれる8）．

 Klinefelter症候群の患者の出生順位は下位にあこと

が多く，しかも末子が多いことが観察されている5・9）・

出生順位は母年齢と強い相関があるので，母年齢の影

響を除いた対照を男性不妊外来の患者から抽出して比

較すると，出生順位には差が認められない．同胞数を

本症では多いといわれているが4・5），同じ方法で母年

齢の影響を除いた対照と比べると多いとはいえない．

したがって，出生順位および同胞数は母年齢に従属し

たもので，Klinefelter fi候群の発生要因とは無関係で

あると考えることができる．

 Klinefelter症候群の同胞には男兄弟が多く，女子は

少ないことが観察されている4・9・10）・ 自験例で調べる

と，同胞の性比はL98となる．患者の出生年度におけ

る出生児の性比は平均1．06であるので，本症の同胞に

は男兄弟が確かに多い傾向がみられる．これはTur－

ner症候群の同胞に男兄弟が多いという観察4）と併せ

て興味ある現象である，

 以上のようにKlinefelter症候群の発生要因の1つ

に高齢婦人の出産があ弓ことを述べたが，これに関連

した現象として，日本をはじめ先進国一般に高齢婦

人の出産が戦後，著しく減少していることである．

（Fig．2）． Klinefelter症候群の発生頻度は男子新生児
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Fig． 2．

400～500人に1人というのが，これまでの通説であ

った11）．しかし，最近2，3年の新生児調査では男子

0．i％の内外の頻度に一致している12～14）。すなわち，

現在では男子1000人に1入が正しい発生頻度であり，

頻度の低下は高齢婦人の出産の減少を反映した現象と

考えられるのである．
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2． 皮膚紋理所見の意義

 皮膚心理の所見は一見して，それと判る特徴的なも

のと，多数例を集めて正常と比較すると統計的に正常

とは異なる傾向として捉えられる所見とがある．常染

色体異常には一般に特徴的な所見があり，臨床的に補

助診断として応用される．これに対して，性染色体異

常ではTurner症候群の皮膚紋理には比較的，特徴

があるが，ほかの多くは正常群との比較で統計的な差

として認められる所見である．Klinefelter症候群（X

XY）にみられる皮膚高層の所見はその典型的なもの

である．したがって，補助診断的な価値は全くない．

 皮膚紋理には人種差があり，例えばコーカサス人種

で得られた所見を，そのままモーコ人種にあてはめる

ことができない場合が多い．Klinefeltcr症候群の皮

膚紋理の研究はコーカサス人種では比較的行なわれて

いるが，モーコ人種ではきわめて少なく，ここに日本

人症例を研究する1つの意義がある．さらに，皮膚紋

理には男女差があり，皮膚紋理の形成過程に性染色体

の影響があると考えられる．牲染色体の過剰あるいは

不足によって現われる皮膚紋理の異常から皮膚紋理の

形成にXあるいはY染色体が関わる部分を明らかにす

ることができる．XXYの皮膚丸心の研究はその発端

となるもので，この点にもう1つの意義がある．紙面

が限られているので，皮膚紋理の基礎知識については，

すでに優れた総説がいくつかあるのでi5・16），それらに

ゆずることにする．

 D 指紋出現頻度および指紋隆線数17）

 Klinefelter症候群にみられる指紋の種類別の頻度

を正常男女のものと比較すると，それは男子よりも，

むしろ女子の頻度に類似している（Table 2）．弓状

Table 2． Percentage frequencies of finger

     patterns on all cligits of Klinefelter’s

     syndrome and contro｝s．

R
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に比べて，弓状紋が現われる頻度が有意に高い．

本症の指紋の隆線数は渦状紋，蹄状紋のいずれも正常

男女に比べると隆線数が少ない．したがって，総指紋

隆線数は正常男女より有意に少ない（Table 3）．総指

紋隆線数には人種差があって，日本人は白人より隆線

数が多いが， Klinefelter症候群についても，白人の

症例より総隆線数は多い．

「rabユe 3． Total finger ridge counts in 1〈linefelter’s

syndrome and male and fernale controls．

mean±S．D．’

Klinefelter’s

＄yndrome
（n＝48）

maies
（n＝ 305）

females
（n ＝＝ 306）

125．9 1 ±42．95

151．28±46．09

142．20±44．81

contreSs data from Matsuda （1973），

 2）指三叉a－b隆線数的

 指三叉aとbの間に介在する隆線数である．Turner

症候群では指紋隆線数の増加とa－b隆線数の増加

がみられる．指紋隆線数が減少するKlinefelter症候

群ではTurner症候群との対比からa－b隆線数は

減少するのではないかと考えられる．しかし，正常と

の間に有意差はみられない（Table 4）． a－b隆線数

にも人種差があり，総指紋隆線数とは逆に．日本人は

白人より少ない．Klinefelter症候群にも差があり，

白入症例に比べると日本人症例のa－b隆線数は10本

以上少ない．

Table （． Palmar a－b ridge counts of patients

     with 1〈linefelter’s syndrome among
     Japanese compared with male and

     female Japanese control groups．

A U w
Klinefetter’s

syndrome
（n＝480）

male＄
（n＝＝30so）

fernales

〈n＝3060）

3．3

1．6

2，0

1eft right tota1

2，3 53，3 41．0

3．4 46，7 48．3

2．5 53．2 42，4

centrols data from Matsuda （1973）．

Klinefeltep’s

syndrome 36．43±O．70
（n＝51） （24－56）

Males 37，55±O，73
（n＝56） （27－49）

Females 37．55±O，54
（n＝55） 〈27－49）

36．08±O．58 72，51±1．13
  （27－47） 〈59－103｝

 37．43±O．75 74．98±1．40
  （27－48） （56－94）

 36．45±O．51 73．80±O．76
  ｛27－45） （57－92）

Nene of the differences are statistica：ly sigmificant．

紋の頻度が高いことが，白人の症例ではしばしば指摘

されているが，人種差を考慮しても日本人症例では正

常男女に比べて弓状紋が有意に多いとはいえない．た

だし，各指別に指紋を調べると，母指にのみ正常男女

 3） 腕三叉の位置19）

 本症の腕三叉は正常男女より手掌の遠位に位置する

というのが最近の一致した見解である．以前に逆に正

常より近位にあるといわれていた．注意しなければな
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らないのは腕三叉の位置の測定法で，atd角度法によ

ると正常との間に有意差は得られないが，軸の長さを

計測する方法を用いると，正常との差が明確となる

（Table 5）．

Table 5． Height of axial triradius in 51 patients

     with K］inefelter’s syndrome and in 59

    ． control males and 56 control females．

t t’

Klinefelter’s syndrome

  n＝102
 male controis

  n＝＝118

 female controls

  n＝112

28．40／0

 29

4920／0

 58 ．

48．20／0

 54

71，60／0

 73

so．so／．

 60

51．80／0

 58

症候群の皮膚紋理の左右差はなお検討の余地がある興

味ある課題である．

 5）掌紋21）．

 本症の小指球紋，．母指三紋，指間紋，手掌三叉には，

正常男女と比較して統計的に差がみられる形質はない．

．6）足紋22）

 本症の足紋はまだ，．．白人例についても千分，．研究さ

れていない．特徴的な紋理は足底のいずれの区域にも．

みられない．1つの興味ある点は，足母指球にみられ

る遠位蹄状紋は正常男女に比べて，．．大きな紋理が少な

いことである．（Tablg 8）・Tumer症候群の足母指球．

の渦状紋，．蹄状紋が大きいという所見とは対照的であ

る．

Table 8． Frequencies of hallucal distal’ 撃盾盾垂?（Ld） ．

 4）．手掌主線の終末区域と主線示数2Q）

 正常男女の手掌主線D，C， B， Aの終末区域は左手

と右手で非対称である． これに対して，Klinefelter

症候群の主線DとCの終末区域は左右対称である

（Table 6，7）．主線示数の左右差の大きさも正常男女

に比べると本症では最も小さい．主線の走向が左右非

対称性を失う現象はDown症．にみられる． Klinefelter

Klinefelter’s

syndr．ome

n＝ 160

  Males Females

 n＝200 n＝200
S南a闘Ld
（S20）

Large Ld

（＞21）

35．6％

1 1．3％

21．5％

33．0％

26．5％

30．0％

Total ．46．9％ 54．5％ 56．0％

Table 6． Percentage frequencies of terminations of

     the palmar main 1ine D in patient．s with

     Klinefelter’s syndrome and controls．

3．Taurodontismの合併頻度23）

Mein Termi－
Iine nations

Klinefelter’s

syndrome
n＝ 65

Male
c’?獅狽窒?撃

n；100

Femate
controls

n＝ foo

L R L十R L R L十R L R L十R
D 7 44．6 35．4 40．0 43．0 27．0 35．0 55，0 28，0 41．5’

8 一  一  一 1．0 2，0 1．5 1，0 1，0 1．0

9 35．4 35，4 35．4 36，0 39．0 37．5 28．0 44．0 36．0

11 18，5 29．2 23．8 13．0 32．0 22．5 16．0 27．0 21，5

X 一  一 ．一 6．0 一 3．O

O 1．5 一 O．8 T．O 一 O．5

Table 7． Percentage frequencies of terminations

     of the palmar main line C in patients

     with Klinefelter’s syndrome and controls

Ma奪n Termト
line rations

Klinefelter’s

syndrome

n冨65

Male
cepttrots

n±100

FemaFe
c4ntrets

n＝100

L R L十R L R L十R L R L十R
C 5’
  5e
  6
  7
  臼
  11

  x
  o

9．2 3．1 6．2 一8．0 一 4．0 8．0 10 ・4，5

36，9 27．7 32．3 39，0 28，0 33．5 46，0 22，0 34．0

一  一  一 1．0 2．0 IS 1．0 1，0 1．0
27，7 24．6 26，2 27．0 27．0 27．0 20．0 38．0 29．0

6．2 24，6 t5，4 ．7．0 32，0 19．5 tO，O 24．0 17．0

一 3．1 tS 2．0 3．0 2，5 一 一 一
7，7 92 8，5 14．0 7．0 10．5 5，0 10．0 7．5

12，3  7．7 10．0  2．0  1．0  1，5 τO．0  4、0  フ．O

 taurodontismは歯の形態異常の1種である．その

特徴は多根歯にみられ，レ線的に短い歯根，歯髄腔の

拡大，歯の躯幹部の延長が認められることである．

taurodontismは“ウシの歯”・という意味で， これは

ネァンデルタール人やハイデルベルク人などの旧人類

の歯が有蹄類動物の歯の形態に似ていたことに命名の

．由来がある．これに対す．る現代人の歯は“イヌの歯”

cynodontismといわれる． taurodontismがKlinefel－

tcr症候群の患者の歯にみられることを見出したのは

しa．w（1969）24）である．このことが日本に紹介された

のも比較的早く，．稗田ら（1971）25）はtaurodontism

がある4歳の少年に染色体検査を行ない，核型が47，

XXYであったことを報告している． taurod6ntismは

XXYのほカ〉，・XXXY， XXYYや， XXXXYなど

の亜型にもみられることが知られている．

 Klinefelter症候群（XXY）について系統的にtau－

rodontismが調べられたことはなく，合併頻度につい

てはまだ知られていなかった．演者は31症例について

調べると6例（19・4％）にみられ，対照男女に比べて，

高い頻度でKlinefelter症候群にはtaurodontismが

合併することを明らかにすることができた（Table 9，
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Fig． 3． Taurodonti：m afl’ecting the m：mdibular

       left second and third， and right second

       motars c i7， XXY Klinefelter’s

       svndrollle ’）

       ’

Tablc 9． Frequencies of taurodontistn iri the

patients with Klinefelter’： syndrorne．

Klinefelter’s syndrome

    n＝31

Control males

    n＝ 48

Control females

    n＝63

1 9．4 ％ （6）

2．1％（1＞

4．8 ％ （3）

Fig． 3．）．

  taurod〔，：ltiSMレノ発生には過iii．IX染色体が直接， 関

与していると考えるのが妥当である．過剰X染色俘の

数が多くなる程． Uturod｛）1］lismσ．：合併、i．1．渡もrt「：1（な

るようで．症例報告きれている多くは2個以Iz．）過翼

Xをもつ個体である．Klinefeltcr症候群の目腔．顔面

頭蓋系には．このほか，浅い口蓋（shallow palatc），

下顎突出（mandibular’prognathism〕などの異常がみ

られるが。なかでもlaUr｛．，dontisniは…il「｛度の高い．顕

｝㌔＝ノ丈・卜r寄｝形で3㌧る．

              お わ り に

  Klinelk’11〔－r 舶｛化・冒洋を、診事寮『ナる機会はi、ti’・ 1・｝e Zi“F：疑矢力＝

最も多い． Down症の人類遺｛∠気学的研究が小児科医
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によって発展してきたように． Klinefelter症候群1こ

1刻するこσ．）ノゴ面σ）｛Uf’，’Yc．ま。 現tiltでSま多量尿渚“鴉卜汐《力井貝当

しなければならない課題である．
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