
        789

鰹響鴇罰

Klinefelter症候群にかんする臨床的研究
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  100 ptg of synthetic LH－RH was intravenously administered to seven cases of Klinefelter’s

syndrorne with karyotype of 47， XXY and the plasma LH and FSH were deteimined to know

their pituitary respOnse．

  The following results were obtained．

  1． The maximum response level of plasma LH （134．2±89．4rnlU／ml） was observed at 20

minutes． The皿axi皿u血net increase and factorial increase were 96，．5±79，9mlU／mrand 4．0±

2．6 respectively：

  The LH level remained significantly higher evgn・at 60 minqtes．

 ．2．’The plasma FSH showed increase of 1．2 to 1．4 times of the pretest level， the maximum

net increase． being 58．0±21．6m，IU／rnl． There was however， no significant difference between

the皿．

  The pitUi．tary gonadotropin－producing cells of Klinefelter’s・ ＄．yndrorne were capable to re－

spQnse to synthetic LH－RH and posSessed reserved ability to excrete excessive amount o’f’LH

and FSH．

        は じ め に

．思春期後のKlinefelter症候群に尿中gonadotro－

pin．排泄値の増加がみられることは， Klinefeltβrら1）

の最初の記載にみられるように，本症の重要な徴候の

一つとされてきた．

 Klinefel毛erら1）は尿中gonadotropinの排泄増加

は，．睾丸の性ホルモンの欠乏によっT〈，下垂体抑制が

欠如するために却こる二次的な現象であるという見解

を，こ㊧と．ぎすでに打ち出した。．その後も，これを：支

持する人が多い2～6）．しかしいっぽうでは，｛Klinefelter

症候群のgonadotropin分泌増加は下垂体原発性℃あ

るとする仮説．もだされた7）．また，血漿testosterone

の低下は著明ではなく，正常の下限ないしは，やや低
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値であることも報告された4・9’一11）．したがって，．gona－

dotropinの著増の原因を睾丸におけるtestosterone．

産生の欠陥のみでは，じゅうぶん説明できないことも

指摘された4・11）．

 Klinefelter症候群の下垂体．gonadotropin産生細

胞にかんする知見は，これまで乏しく，剖検例による

形態学的な所見が報告されているにすぎない．

 そこで，われわれはKlinefelter症候群の下垂体

g◎nadotropin産生細胞の機能の一端を知る目的で，

最近，臨床的応用が可能となった合成LH－RHを用

い，Klinefelter症候群の下垂体LHおよびFSHの

分泌予備能について検討を加えた．

対象と方法
京都大学医学部付属病院泌尿器科不妊外来に不妊を

主訴として来院したKlinefelter症候群の7品目対象

とした．個々の症例の年令，核型，尿中17－KS，尿中

17－OHCS，甲状腺機能，血漿成長ホルモン，睾丸生検

組織所見はTab工e 1に示すごとくである．

 LH－RH試験は合成LH－RH 100μ9を10 mlの生

理的食塩水に混じ，20～30秒で静注し，注射前，注射

後10分，20分，30分，45分，60分にヘパリン加血とし

て採血した．採取した血液は血清分離後，測定まで

一15。Cで保存した．使用した合成LH－RH：は田辺製

薬株式会社製で，1アンプル中，合成LH－RH 100μg

を含むものである．

 血中LH， FSHの測定は永山らによるdisposable

microtiter plateを用いるsolid phase radioimmuno－

assay13，14）で測定した．

Table 1． Data on patients with Klinefelter’s syndrome．

CaSe

1 M． H．

2 M． N．

3 T． O．

4MA．
5，K．H．

6 Y． S．

7 H．M．

Age

28

27

28

28

32

29

32

Karyotype

47， ’ wXY

47， XXY

47， XXY

47， XXY

47， XXY

47， XXY

47， XXY

Urinary
17－KS

mg／day

6．7

6．7

9．5

8．4

ユO．0

22．0

i3．0

Urinary
170HCS
mg／day

2．0

．2．9

3．7

7．1

4．6

！．5

5．3

Thyroid
function

27． 1％＊

27．9％＊

26．7％＊

10． 4％＊＊

27．6％＊

32． 1％＊

30． 0％＊

 HCG
mng／m1

14．4

4．1

O．9

Testicular biopsy

hyalinized tubules
with Leydig cell
hyperplasia

    11

11

！1

11

／1

コ口

＊ Triosorb test ＊＊ li3i uptake test

成 績

 1．血漿LHの変動
 Klinefelter症候群の7例に合成LH・RH 100 ngを

投与した成績をFig．1， Table 2に示した．血漿LH

の前菜は平均37．7mlU／ml（15。8～94．7mlU／ml）と

高値であった．LH－RHに対して，血漿LHはF三9．1

にしめすように，Case 1を除き，10分後に，さらに

有意に増加し，20～45分後に8L7～301．1mIU／ml

（前値の2．5～9．7倍）に達するpeakをつくった．7

例の平均値では，投与20分後に最大反応値134．2±89．4

mIU／ml（以下mean±S． D．）となり，以後60分ま

で漸減するが，60分で，なお二値より有意の高値にと

どまった．最大反応量は965±79．9 mlU／ml，．最：大反

応率は4．0±2．6であった。

 2i」血漿FSHの変動

 同一標本について，血漿FSHを検討した成績を

Fig．2， Table 3に示した．血漿FSHの前値は平均
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Fig． 1． Responses of plasma LH levels to synthe－

    tic LH－RH （100 ptg i． v．） in patients with

    Klinefelter’s syndrome．
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Responses of plasma LH 1evels to synthetic LH－RH （100 ptg i．v．） in patients with

Klinefelter’s syndrome． c
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Time （minutes） Before 10 20 30 45 60

LH level （rn IU／ml） 37．7±24，2 IIOI．4±52．0＊j134．2±89．4“129．3±85．4＊！111．3±62．4＊1 94．0±52．9t

Net increase（m IU／m1）

eaCtOrial inCreaSe

63．7±38．3

R．0± 1．2

96，5±79．9

S，0±2．6

「93・4±…474・7±29・3  3．8± 2．2   3．3±  1．6

57．5±35．8

Q．7± 1．3

t p〈O．02 ＊ p〈O．Ol ＊ p〈O．OOI
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Fig， 2． Response of plasma FSH levels to synthe一

    ’tic LH－RH （100 ptg i． v．） in patients with

    Klinefelter’s syndrome．

Table 3．

44・2mlU／ml（18．6～66．9mlU／m1）と高値であった．

LH－RHに対する反応は緩慢で，10分後に，ゆるやか

な上昇傾向がみられた．反応率は低く，10分～60分後

まで，前回の1．2～1．4倍の増加がみられるが，指値

との問にいずれも有意差は認められなかった．最大反

応値は58．0±21．6mlU／ml，最大反応量は13．9±11．7

mlU／m1であった．

 3．血漿LH／FSHの推移

 血漿LH対FSH比の推移をTabie 4に示した．

前値は0。9±O．4と低い．LH－RH投与によって，10分

後に有意に増加し，20分後に最大値2．5±1．3となり，

以後漸減するが，60分後もなお，等値との間に有意差

を認めた．             ゲ

Responses of plasma FSH levels to synthetic LH－RH （100 yg i． v．） in patients with

Klinefelter’s syndrome，

Time （minutes）

FSH levei， （m IU／ml）

Net increase （m IU／ml）

Factorial increase

Before 10

44，2±17．1 51．1±29．9

ア．○±9．3

1．2± O．2

20

51．2±20．3

7．0±10．7

1．2± O．3

30

54．8±28．3

IO．6±18．7

1．2± O．3

45

58．0±21．6

13．9±11．7

1．4± O．3

60

55．3±24．7

11．1± 9．2

1．2± O．2

Table 4． Ratio of LH to FSH after the injection of LH－RH （100 ptg i． v．）

Klinefelter’s syndrome．

in patients with

Time （minutes） Before 10 20 30 45 60

LH／FSH O．9± O．4 2．0±1．7t 2．5± 1．3： 2．4± 1．8＊ 2． 0± O． 8t 1．8± O．7：

†pく0．001 ‡ p＜0．01 ＊p〈O．05

考 察

 正常男子の合成LH－RHに対する反応にかんして

は，投与方法，投与量の面から検討され，すでに多く

の報告がある．

 血中LHは，中野・永山ら15）によれば，19～24才

の正常男子で，合成LH－RHのIOO Ptg静脈内投与に

よって直ちに上昇し，20～30分後に最大反応値を達

し，前値の5．0～5．2倍の値となる．同様の成績は井村

ら16），Yenら17）によって報告された．

 いっぽう，血中FSHは，中野・永山らの成績では

直ちに上昇し，投与30分後と60分後に二峰性のpeak

をもち，おのおの前門の2．4倍の増加がみられた．一

回目，合成LH－RH 100μ9投与では， LHに比べる

とFSHの反応は緩慢で，増加率が低いことが指摘さ

れている．青野ら32）は30分後に前値の1．9倍のpeak

を，井村ら16）は90分後に2倍以下の増加を記載した．

Yenら17）は150μgの投与で，平均1．7倍の増加を

報告した．

 Klinefelter症候群におけるLH・RHに対する反応
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を検討した成績は個々の例ではあるが，すでに散見さ

れる．Kastinら18）は精製ブタLH－RH 300μ9の投

与によって，LH， FSHともに高い基礎値がさらに上

昇すると記載した．尾山ら19），末次ら2G）はしH， FSH

とも合成LH－RHに対して著明な反応がみられること

を，青野ら21），井村ら15）はしHのみについて，すで

に高い前値が，さらに増加反応を示すことを報告し

た．出村ら22）は8例のKlinefelter症候群で， LH－RH

に対するLHのpeakが正常男子に比べてやや遅れ，

反応値も必ずしも高くないと述べた，

 われわれの成績は，血中LHは20～30分後に最大

反応値に達し，正常男子の反応と時間的によく一致す

る．最大反応値は1342±89．4mlU／ml，最：大反応量

は96．5±79．9 mlU／mlと正常男子におけるよりも大

きいが，前値が高いため，反応率は4．0±2．6倍と正

常男子に比べると低い．岩動ら23）はKlinefelter症

候群を含む17例のhypergonadotropic hypogona－

dismで， LHの最大反応率は3．8±0．4という，われ

．われの成績とほぼ一致する値を報告している．

 血中FSHの反応は正常男子よりさらに緩慢で，反

応量の絶対値としては正常男子をやや上まわるが，反
     ゆ三法は1．2～1．4倍で，明確なpeakは60分後まで認

められない，岩動ら23）は，FSHの最大反応率1．4倍

という成績を報告している．

 やはり性染色体異常による性腺不全があるTurner

症候群のLH－RHに対する反応も検討された．その結

果，LH， FSHの高い前値がLH－RHに反応し．，さら

に増加することが報告された15・18・21・24）．また，閉経婦

人，去勢婦人，老人など，性腺機能の低下ないし喪失

があり，LH， FSHの血中レベルが高い状態における

LH－RHの反応も報告された．この場合も著明なしH，

FSHの反応が認めら．れ，反応率としては基礎レベル

が高いため，正常に比べるとやや低いことも明らかに
された18・19・25・・27）．

 このように，性腺不全のため性ステロイドによる

feedback controlが失われ，下垂体go且adotropin

の放出が増加している場合にも，LH－RHによって下

垂体gonadotropin産生細胞は刺激され，さらに過剰

のgonadotropinを放出する予備能をもっていること

が明らかである．

 Kli且efelter症候群の反応はわれわれの成績や，他

の報告者の成績から，Turner症候群をはじめ，種々

の性腺不全と類似したpatternが認められる．すな

わち，Klinefelter症候群の下垂体90nadotropin産

生細胞は外因性LH－RHに反応し，過剰のLH， FSH

を放出する予備能を有すると考えられる．

 Klinefelter症候群の下垂体gonadotropin産生細

胞の機能が全く正常なものかという点については，冒

頭に述べたごとく現在なお疑問の余地を残している．

今回，対象としたCase 1のようにLH－RHに対して，

LH， FSHの反応がほとんど認められない症例がある．

以前，われわれは血中LH， FSHが非常に低い，いわ

ゆる低gonadotエopin性類山回症で，核型47， XXY

の症例を報告した33）．したがって，Klinefelter症候

群のgonadotropin産生細胞に性染色体異常にともな

う遺伝学的な欠陥が潜在する症例があることも否定で

きない．

 Klinefelter症候群の剖検による下垂体の所見につ

いて，2，3の報告がなされている．Nielsenら12）は

3例の剖検のう．ち，2例にPAS陽性細胞の増加を認

めた．Burrら28）， Be11ら29）， Yodaikenら30）も各1

例のKlinefelter症候群と考えられる剖検例の下垂体

にPAS陽性細胞もしくは，好塩基性細胞の比率が増

加していることを観察した．しかし，いずれもgonado－

tropin産生細胞と考えられるPAS陽性細胞あるいは

好塩基性細胞からなる腺腫形成の所見は記載されてい

ない．

 Rothら31）はTurner症候群では内因性LH－RHに

よって，下垂体gonadotropin産生細胞への刺激が増

加しており，その結果，下垂体に即時，動員可能な

LH， FSHが多量に蓄積されていると考えた． Kline－

felter症候群の合成LH－RHに対する反応についても

同様の機構を考えることができる．gonadotropin産

生細胞にすでに蓄積されたしH， FSHが外因性の合成

LH－RHに刺激され，さらに過剰に血中に放出される

ものと考えられる。

 FSHの合成LH－RHに対する増加反応は， LHに

比べると低かった．これは正常男子における場合に

も，FSHの増加反応をみる場合には200～400μgの

合成LH－RHが必要とされており， Klinefelter症候

群におけるFSHの反応も，今回の投与量100μgで

は少ないものと考えられる．この点については再検討

を要すると思う，

お わ り に

 47，XXY Klinefelter症候群7例に合成LH－RH

100μ9を静注投与し，血中LH， FSHの反応を検討

した結果，つぎの成績を得た．

 1．血中LHは投与20分後に，最大反応値134．2±

89、4mlU／m1（最大反応量96．5±79．9mlU／ml，最大

反応率4．0±2．6）となり，60分後もなお二値より有

意の高値にとどまった．

 2．血中FSHは投与10～60分後まで1．2～1．4倍

の増加傾向（最大反応値58．0±21．6 mlU／ml）がみら
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れるが，前月との間に有．意差はなかった．

  以上の成績より，Klinefelter症候群の下垂体

gonadotrobin産生細胞は合成LH－RHに反応し，さ

らに過剰の．LH．およびFSHを分泌する予備能をもつ

と考えられる．

 終りに吉田修教授ゐご校閲を深謝する，．本論文の要旨は

第97回関西ホルモン同好会（神戸市）で永山が．，第1．9回日本

不妊学会総会（名古屋市）で小．松が口演発表した．
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