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  In order to investigate biological factors in pathogenesis of Klinefeiter’s syndrome， 47

cases with XXY karyotype were studied as to parental age at birth， rank， number of sibship，

sex ratio of sibship and incidence of twin in slbship．

  Maternal age at birth in Klinefelter’s syndrorne was 32．0±6．60 in average， being signifi－

cantly higher than the national average （29．3±3，99）． Distribution of the maternal age was

bimodal， and relative risk rate of Klinefelter’s syndrome increased after 35 of age．

  Paternal age at birth was 36．6±7．71 in average． Significance of this value was not clear

because of lack of control．

  Birth rank did not differ from the general population． Number of sibship was 4．5 in

average． Sex ratio of sibship was dominant in皿ale， There was nQ case having twin in

sibship．

       は じ め に

 自然に発生するヒトの染色体異常の直接の原因は現

在なお，明らかにされていない．しかし染色体異常を

引き起こしやすい要因としては，いくつかのものが挙

げられる．その一つは母の年齢である．

 Down症の多くを占めるトリソミー型は，高齢の

母から高頻度に発生することはよく知られた事実であ

る．性染色体にかんして，同じくトリソミー型と考え

られるXXY KIinefelter症候群については，1958年

Ferguson－Smith1）が出生時母年齢が高い症例を記載

して以来，本症にも，一・一i部にその発生が母の高齢と因

果関係にある群が存在することが知られるようになっ

た．

 Kllnefelter症候群は本邦においても，現在ではか

なり普遍的な疾患となり，多数の症例から，その発生

の背景にある種々の生物学的要因を検討することも可

能となった．

 以下に，われわれの経験例から，出生時父母年齢，

出生順位，同胞数，同胞性比，双生児頻度にかんする

調査成績を報告したい．これらは，本邦における症例

では検討されていない事項である．

       対象と方法

対象は不妊あるいは性器発育不全，性機能障害を訴

えて来院した47例のKlinefelter症候群である．個々

の症例はApPendix 1に一括した．核型は47， XXY
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型の患者に限定した．これら47例の患者について，生

年月日，出生時における父および母年齢，出生順位，

同胞数，同胞の性別，同胞内の双生児の有無を調査

し，資料とした．

 出生時母年齢については，Tono皿uraら2）の方法

に従い，1937年より1953年にわたる厚生省編「人口動

態統計」より各年度別の母の年齢別男子出生児数につ

いて，母の年齢別5歳階級分布の全国平均の割合を算

出した（Appendix II）． これを用いて，患者の生年

度別および母の年齢別に患者数を全国平均に標準化レ

て，期待数を求め，これを対照した．本邦では1936年

以前，ユ944年，1945年の母の年齢別出生児数にかんす

る資料がないので，1936年以前に出生した患者は1937

年に，1944年は1943年に，1945年は1946年に編入して

期待数を求め，k．、

 出生時父年齢は対照とずる全国資料が痺例の大部分

を占める1946年以前にはないため，出生年度が1924～

1944年の間に分布する精子数正常（40×1Q6／ml以上）

の男子154例の出生時父年齢と比較した．

 出生順位についても，’1946年以前には，全国資料が

ないtteめ，最：も古い1947年の出生順位別出生児数より

出生順位の標準を算：出し紅出生順位は母の年齢と相

関し，その影響を強くうけるので，母の5歳階級年齢

別の出生順位の分布の割合を算出し，．母の年齢め影響

を除外した出生順位の全国平均分布の割合を求めた．

これを用いて，患者の出生順位の分布を全国平均に標

準化して，期待数を求め，観察数と比較した．

Table 1． Distribution of patients with Klinefel－

ter’s syndrome by years．

Year ．Number of cases

結

1923

1934

1935

i936

1937

1938

1939

王940

1941

1942

1943

1944

1945

1946

1947

1948

1950

1952

王953

1

1

1

3

3

3

1

4

4

4

5

7

1

3

1

1

1

1

2

果

 患者の生年度別ρ分布はTable！のごとくである．

 1） 出生時母年齢

 47例の出生時母年齢の分布はFig．1に示すように，

28歳と34歳にピークがあり，．二峰性分布の傾向があ

る．Klinefelter，症候群の平均母年齢は32．0±6．60歳

である．これは一般集団の全国平均の母年齢29．3±

3．99歳に比較して有意に高い（Table 2）．

Table 2， Maternal age distr・ibution and relative

incidence．

Age （years）

15N19

20ん24

25A－29

30tv 34

35A“39

40一一44

45 一一

Npmbe’r of patients

observed expected

0

7 （1 4． 9 ．ao／）

13（27．7％）

11（2’R，4％）

11（23．4％）

4（ 8． 5％）

1（ 2．1％）

O． 96（ 2． 0％）

ld． 37 （22． 0％）

14．81（31．4％）

11．30（24．0％）

6． 83（14． 5％）

2． 52（ 5． 3％）

O． 33（ O． 7％）

relative
incidence
obs；／exp．

］ O．61

O．88

0．97

1．61

1．・59

3． 03

Tota1 47（ 100％）1 47．12（99．9％）

Mean age 32．0±6．6＊1 29．3±4．0

＊ t－r 2． 39 p〈O． 05

碧5

署4

e．3

歪2
．．

z

    20 22 24 26 28 50 52 54 56 58 ’40 42 44 46
              Age（yeors）

Fig． 1． Ages of the mothers （in years） at birth of patients．
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観察数を期待数で除した相対危険率は35歳以上から

増加がみられる．

 2） 出生時父年齢

 45例のKlinefelter症候群の平均父年齢はβ6．6±

7．1歳であり，精子数正常の男子154例の平均父年齢

33．3±1．76歳に対して有意に高い（Table 3）．

Table 3，． Paternal age distribution’ @o． f patients

     with Klinefelter’s syndrome and nor－

     mozoospermia．

］o

曇

看

8，
貫

s

z

Age （years）

15N19

20一一24

25－29

30一一34

35一一39

40一一一44

45N

Number of patients

Klinefelter’s

syndro血e

0

1

5

14

10

6

9

Normozoospermia

0

7

，39

53

32

19

9

385

Total

     125456789
         Number ef slbs

Fig． 2． Distribution of patient’s sibship size．

Table 5．

45

Sex ratio of sibships of patients with

Klinefelter’s syndrome．

15，0

孟。。。gel
     E

male

36． 6 33．3

92

．fema玉e

66

tota1

158

S．D． 77工 1．76

％ of male ・・・・・・… s8．2％

t＝：：．7．．80 P〈O．Ol
female／male ratio NuMber of families

 3） 出生順位

47例の出生順位別の観察数と母の年齢の影響を除外

した出生順位の期待数の分布に有意の差を認めない

（Table 4）．

Table 4．

〈1．00’

 1．00

＞o． oo

19 （59．4％）

4 （12．5％）

7 （21．9％）

Birth rank after ex61usion of maternal

age effect．

 Live
birth－rank

工

2

3

4

5

6”v

Total

Number of patients
151tlglse－tved l ell’155El1511’ected．1・ObS’／e＃p’ x2

16

3

10

5

4

9

9． 54

8．27

6． 97

5．79

4． 80

11．64

一ト6．46  4．37

－5． 27 3． 36

十3．03  ．1．3エ

ーO． 79 O． 11

－O． 80 O． 13

－2． 64 O． 60

47 47．01 9． 88

        d．f．＝＝5 ， p〈o． os

4）同胞数

 同胞数の分布は2人という少ない家族と6人と：U9う

比較的大きい家族にピークがある．平均同胞数は4．5

人目ある（Fig．2）1

 5） 同胞性比

 同胞の性別が判明した32家族について，検討した．

同胞の性別は表現型1こよったので，Klinefelter症候

群の患者は男子に含めると，卵胞の性比はTable 5に

示す割合となる．全同胞数のうち男子の占める割合は

・58．2％で，男子のほ・う．が多い．各家族について，同胞

の性比を求めると男子優性は59．4％，女子優勢は21．9

％，男女同数は12．5％となる．

 6）双生児の頻度

 47例中，同胞に双生児が存在した例は認められなか

った．

        考    ．察・

 染色体異常に基づく疾患のうち，出生時の母年齢が

因果関係をもつと考えられているのは，ト．．リソミ→型

の核型異常を示すものに限られてし｝る．teとえば，

Down痒のなかで，トリソミー型，モザイク型は高

齢の母から生まれる頻度が高いことが明らかにされて

いるが，転座型は母年齢の効果が認められていない2～
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5）．モノソミー型のTurner症候群は母年齢に依存し

ないことが明らかにされている6～9）．

 やはり， トリソミ・一．型の核型異常といえるXXY

KIinefelter症候群にかんしては，かなり以前より母

年齢が発生要因として着目されてきた．Klinefelter

症候群の核型異常が明らかにされる前に，FergUSon－

Smith1）は43歳と46歳の高齢の母から出生した性染色

質陽性の症例を記載した．核型異常が証明された1959

年にLenzら9）は66例のKlinefelter症候群の出生

時母年齢の分布を報告した．同年，Lenz6）はさらに

症例数をのばし，102例の出生時母年齢を調べ，40歳

以上の母が14．7％を占めることを示した，これは

Down症にみられるほど，顕著ではないが，一般集

団における同年齢の母の占める割合に比べると，大き

な違いがあり，母年齢の上昇がKlinefelter症候群に

おいても，発生要因の一つであることを示唆した．

 われわれが調べた47例の出生時平均母年齢は32，0歳

であったが，これは欧米諸国におけるこれまでの成績

とほぼ一致する（Table 6）．欧米の報告では対照の平

均母年齢を1年度のみの一般集団から算出し，この値

よりKlinefelter症候群の母年齢が高いとしている．

われわれは患者の生年度によって，母年齢分布が変動

することを考慮して，患者別の生年度にできるだけ対

応させた全国平均の母年齢を求めた．その結果，Kli－

nefelter症候群の出生時平均母年齢は一般集団より，

2．7歳有意に高いという成績が得られた，

 Penrosei7）はKlinefelter症候群の母年齢は二峰

性に分布することを指摘した．Soltani5）も同様に母

年齢分布のbimodality．を記載した．われわれの症例

の分布は28歳と34歳にピークがあり，年齢幅がせまい

が，bimodalityの傾向がうかがわれた．

 このような分布の様相から，Klinefelter症候群に

は母年齢の上昇に関係して発生する群と毎年齢と無関

係に発生する群が存在するのではないかと考えられ

た11・18）． 前者は母側のX染色体不分離によって発生

し，後者は望地に起こ6た不分離によって発生するの

ではないかと推察された18），しかし，Xga式血液型

検査によって，過剰Xの由来が明らかにできた症例か

らは，母年齢の二峰性分布を強く裏づけるような成績

はまだ得られていない．すなわち，母年齢に依存する

群が含まれると考えられる XMXMY型（10例）の平

均母年齢は30。9歳16）で，Klinefelter症候群全体の母

年齢に比べて高いとはいえない．一方，母年齢に依存

しない群が含まれるXPXMY型（7例）の平均母年

齢は27．02歳で，これは一般集団の母年齢と差がない

ようである．

 Down症は，母年齢の効果がKlinefelter症候群に

比べると，より顕著であるといわれ，平均母年齢は

Klinefelter症候群に比べて，より高いことが報告さ

れた6・11・19）．しかしDown症の母年齢をトリソミー

型に限ってみると，Chithamら3）の33．7歳， Tono－

muraら2）の30．1歳， Slavinら5）の33．5〕歳という内

外の報告があり，Klinefelter症候群の母年齢との差

は著明ではない．Frφlandら13）はXXY例の64％は

XMXMY型であると推計しており，母側のX染色体不

分離による例が多くを占めると考えられる．

 このように，同じトリソミー型の核型異常としての

Down症とKljnefelter症候群とでは，発生要因と

して母年齢が関係している割合はこれまで考えられて

いたほど差異がなく，ほぼ共通しているのではないか

と思われる．

 出生時父年齢と密接な関係をもつ疾患は，軟骨異栄

Table 6． Parental ages at birth of patients wjth Klinefelter’s syndrDme．

author

Ferguson－Smith et al． （1964）

Hambert （1966）

Fr¢land et al． （1968）

Nielsen （1968）

Soltan （1968）

Borgaonkar et al． （1970）

Present author

number of patlents

  studied

45
45

72
66

64
62

20

35
34

20
21

47
45

average parental age
and standard error
  or deviation

M： 32．5±6．7

P： 33．8±7．8

M： 33．4
P： 3． 70

M：3L6
P： 34．9

M； 32．6±6．O

M： 31．1±1．1
P： 35．5±1．5

M： 28．45±1．53
P： 30．32±1．70

M： 32．0±6．6
P： 36．6±7．7

control nation

28．7

32．2

29．4

29．3±6． 1

27．5

31．9

26．42

29．3＝ヒ4．0

（33．3±1．8）

England

Sweden

Denmark

Denmark
Canada

U． S． A．

Japan
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養症および尖頭合指症が知られているが6），Down症

では出生時父年齢は発生要因ではないとされている，

父年齢は母年齢と強く相関するものであるから，父年

齢の観察値より母年齢の影響を除外すると，一般集団

の平均父年齢との間に差がないことが明らかにされて

いる2・4・5）．

 Klinefelter症候群にかんしては， Lenzら10）が本

症の父母の年齢差が一般集団のそれと変らないことか

ら，出生時父年齢は意義がないとした．母年齢と同様

に，父年齢についても諸家の報告があるが，その意義

については考察が加えられていない（Table 6）．

 われわれが調べた45例の平均父年齢は36．6歳である

が，母年齢と同じ方法で，生年度に対応させ，かつ母

年齢の影響を除外した一般集団の父年齢を求め，これ

と比較検討することが必要である．本邦では資料のあ

る1952年以降に出生した症例についてはこの方法が可

能であるので，今後の検討にまちたい．

 Klinefelter症候群の出生順位にかんする記載は，

Lenz6）のものが唯一と考えられるが，本症は一般集

団に比べて出生順位の下位のものが多いと報告した．

われわれは1948年度の全国統計より，出生順位の期待

数を求めたが，母年齢を考慮しない場合，母年齢の影

響を除外した場合のいずれも，第1子と第3子の観察

数が多い傾向がみられたが，有意の差ではなかった．

下位のものが多いというLenzの成績とは一致せず，

出生順位そのものは発生要因とは関係がないという結

果がでた．しかし，戦前と戦後では出産計画に大きな

差異があると考えられ，出生順位にかんする資料を得

られる年代の症例について，再検討を要すると思う．

なお，Down症では第1子に多いという報告がある

が2），無関係であるとする意見が多い4・5）．Turner症

候群は第1子が圧倒的に多いといわれる6）．

 同胞数にかんしては，Soltan9）の報告があり， Kli－

nefelter症候群の同胞数は平均5．2人であり，対照お

よびTurner症候群に比較すると多く， Klinefelter

症候群の母は多産の傾向があると述べた．われわれの

成績は平均4．5人で，Lenz6）の記載した同胞数から

算出した4．2人に近い．わが国の現状からは多いよう

であるが，症例の多くは戦前例であるから，多いとは

結論できない．

 Turner症候群の同胞には女子が少ないことが報告

されてきた9）．Klinefelter症候群ではLenzら10）に

よれば，同胞中男子が53．2％を占め，Soltan9）の報告

では男女同数である．われわれの症例では，全同胞に

ついては男子が58。2％を占めた。同胞に男兄弟が多い

家族は59．4％となり，Turner症候群と同様に同胞に

387

女子が少ない傾向がみられた，

 Klinefelter症候群の同胞には双生児の発生頻度が

高いことがNielsen14）によって指摘された． Kline－

felter症候群25例の同胞に5．59％という高い頻度で認

められた．Soltan9）も8．8％という頻度を報告してお

り，一般集団の発生頻度よりはるかに高い．Turner

症候群の同胞にも双生児頻度は高く，6．3％と報告さ

れた8）．Nielsen14）はKlinefelter症候群では，母年

齢が高いことも，双生児頻度が高い一因であろうが，

性染色体不分離現象と双生児発生の原因または素因に

は共通したものが存在することを示唆している．われ

われの症例には同胞内に双生児がみられる例は認めら

れなかった．

ま  と め

 Klinefelter症候群の発生の背景にある生物学的要

因を検討する目的で，XXY型Klinefelter症候群の

47例について，次のような項目について調査した．

1）出生時父母年齢，2）出生順位，3）同胞数，4）同

胞性比，5）同胞内の双生児頻度．

 Klinefelter症候群の出生平均母年齢は32．0±6．60

歳で，全国平均の母年齢29．3±3．99歳に比べて，有意

に高い．母年齢の分布には二峰性分布の傾向がある．

母年齢が35歳をこえると発生相対危険率は上昇する．

平均父年齢は36．6±7．71歳であるが，対照が得られな

いので，意義は不明である．

 出生順位そのものは一般集団の分布との間に差がな

い．同胞数は平均4，5人である．同胞の性比は男子の

ほうが多い．同胞内に双生児がいる症例はなかった．

本論文の要旨は第19回日本不妊学会総会において口演発表

した．
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Year of

b遠ｶth

At birth
@    of patiellt Birth

窒≠獅

Sex of

唐奄b唐?奄喩 Name Paterna玉
@ age

Maternal
@ age

11N．Y．

21H． A．

3iH．M．

41H．1．

5］ N． 1．

61Y． O．

71K．K．

811．T．

91Y． S．

IOIM． N．

IY Y． S．

121Y．H．

13t Y． 1．

141 K． 1．

151K． B．1

161M． H．

17iM．N．

181T． O．

191Y． K．

201M． S．

2玉M．A．’

221K．F．

231E．M．

24iK． T．

25［H．K．

261M． 1．

271H． S．

281T． O．

291M． N ．

301H． U，

1937

1938

1934

1937

1941

1943

玉943

1940

1942

1938

1923

1935

1948

1944

1936

王944

1945

1944

1944

工936

1944

1940

工940

1941

1946

1942

1940

1947

1937

1942

47

39

38

30

26

？

30

48

27

25

44

20

33

39

55

40

33

32

48

30

26

38

36

30

？

47

41

31

33

39

37

29

28

28

23

37

35

38

20

22

32

20

30

37

45

34

31

27

42

26

26

34

29

27

38

42

30

32

26

34

8／8

4／6

6／9

3／9

1／5

1／2

3／3

6／6

1／2

1／1

2／6

ユ／2

エ／2

5／6

7／7

4／4

1／4

2／2

1／6

3／3

1／2

3／3

王／4

1／2

4／4

4／5

4／6

3／3

1／3

5／6

M3 Fs

M4 F2
M4 F 5

M4 F2

M2 Fl

M2

M2 F 4
Maternal age

derived from

 Appendix II．

expectations of

vital statistics．

皿ale children

  （a1りapan）

M2 F 4

M2
M3 F 3

M3 Fl

M4 Fl

M2 Fl

Ml F2

Yea・115－192。一242・一2gi・・一・413S－39・。一一5一

1937 0，028 0，248
。。3．81

0，213 ○，144
O．Q52b，007

1938 O，022 0，255 0，347 O，241 O，121 O，036 O，005

1939 0，022 0，219 ○，314 ○，229
10，151

0，056 0，007

194Q ○，022 0，2／0 O，318 O，240 Q，148 O，055

1941 0，QO5 0，139 0，316 0，2フ2 0，169 0，083 0，014

1942 0，020 0，210 0，307 0，249 ○，174 O，059 ○，007

工943 ○，018 0，202 Q，300 0，255 O，156 0，060 ○，007

1946 O，023 O，220 0，308 Q，250 ○，圭50 ○，043 0，QO6

194フ O，023 0，230 0，31Q O，241 Q。M8 O，046 O，004

玉948 0，027 O，257 0，305 ○，218 ○，143 0，046 ○，OO4

195Q Q，024 0，268 O，34Q O，212 Q．U9 O，035 0，002

1952 0，018 0，261 0，368 0，220 Q，104 0，028 0，00工

1953 0，0工6 0，265 O，380 O・220［ O，094
0．，025『rコ腰．． O．OO 1  ．．．∫廼

31 Y。M， 1953 3σ 28 1／2

32 M．S． 1943 30 25 5／5 M4 F 1

33 Y．K． 工948 49 44 6／6 M5 F 1

34 T．1． 1943 48 44 7／7 M4 F3

35 Y，K． 王944 45 37 7／9 M4 F5

36 T．S． 1943 38 34 3／3

37 K．1． 1953 37 32 5／5 M3 F2

38 A．H， 』1938 32 28 3／3 M2．F1
39 K．T． 1950 46． 39 1／2

40 B．K． 1946 35 28 3／4 MIF3
41 Y，K． 1942 ？ 39 6／6 ．M4 F2

42 Y・U 1941 42 39 2／2 MIF1
43 Y．S． 1946 35 24 1／5 M3 F2

44 M．K． 1936 40 38 7／7 M3 F4

45 T．S』、 1941 31 33 3／4 M2 F2

46 H．1． 1939 32 23 3／8 M5 F3

47 K．Y． 1944． ．28 23 1／2 MIF1


