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  This 49－year－old married businessman was seen with the chief complaints of srnall testes’and

decrease of libido．

  Gynecomastia was observed． Axillary and pubic hair growth was poor， and the penis and

both testes were small． Urinary 17－KS and 17－OHCS were low but gonadotropin was high．

  Sex chromosome was revealed as XXY type with 3H－thymidine autoradiography qn． d sex

chrornatin was positive．

  Interstitial cells were numerous but any tubular elements were not seen on the histological

study of the testis．

  Diagnosis of Klinefelter’s syndrome was rnade and supplementary androgen therapy was

instituted

緒 言

 Klinefelter症候群は1942年Klinefelter，

ReifensteinおよびAlbrightらの報告にはじ

まり，今日まで数多くの報告がなされている．

また近年，細胞遺伝学的研究の結果，本症候群

の病因が性染色体構成の異常に基づくことが明

らかにされた．

 われわれも最近本症候群と考えられ，特異な

睾丸組織像を呈した症例を経験し，aut6radio－

graphyを用いその染色体分析を行なったので

報告するとともに，いささか文献的考察を試み

ようと思う．

症 例

患者：棚田某，49才，会社員，既婚．

初診：1967年12月27日

 主訴：罎小陰茎および性欲減退

 家族歴：家系に遺伝性疾患および性器発育異常を示

すものはいない．父親82才，母親75才でともに健在．

同胞はなく，生下時の両親の年令は父33才，母26才で

あった．

 既往歴：10カ月満期安産．31才のとき肺結核および

結核性腹膜炎に罹患．31才のとき仕事中に：右側頭部に

強い打撲を受ける．32才のときてんかん発作を認め，

以来てんかんとして治療を受けでいる．なお眼科で右

外斜視および右中心性網膜炎のため加療中．

 現病歴：15才ころまでは正常に発育したが，それ以

後身体の成長が止まった．15～16才ごろに乳房が大き

く女性とまちがわれたことがあり，乳房は現在でも大

きい．15才ごろ陰毛および腋毛の発生をみ，そのころ

はじめて夢精を経験した．44才のとき結婚し，性交回

数は5～6回／1週と全く正常であったが，てんかん発

作が頻発し，そのため離婚．なお学歴は専門学校を卒
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Fig． 7

業している．

 最近楼小陰茎および性欲減退を訴え当科を訪れた，

 現症：身長161cm，指極161cm，体重59．5kg，

筋骨の発育はふつうで皮膚もなめらか，皮下脂肪の発

育も良好で一見女性的体躯を示し，ひげ，腋毛，陰毛

はやや少ない．女性化乳房がみられる（Fig．1，2）．

 陰茎は長さ4．7cm，周囲7．Ocmと小さく，田丸は

両側とも1．0×1．0×1．Ocmと小さい．副睾丸の発育は

正常であった．前立腺は六下大で弾性軟であった．

        検 査 成 績

 血液一般に異常なく，血液化学および肝機能検査も

正常．

 ECGおよび胸部レ線に異常を認めない．

X線撮影にてトルコ鞍は正常であり，長管骨骨端閉鎖

は完成している．

 甲状腺機能検査では1311・T3レジン摂取率 31％，

1311・T3赤血球摂取率16％にて正常．なおBMR－16．5

％とやや万一を示す。

 尿中ホルモン定量では，17KS 2．4mg／day，170HCS

1．Omg／dayと下値を示し， gonadotropinは48単位以

上／dayと高値を示した．

 精液検査では，量は2mlで乳白色， azoospermia

の状態であった．

 染色質検査：口腔粘膜塗沫による性染色質検査で性

染色質は1個，その頻度は62％で性クロマチン陽性と

判定した．

 染色体検査1患者の末梢血をMoorheadら（1960）

の方法によって培養し，空気乾燥法（Rothhells and

Siminovitch 1958）で標本作成を行ない， Denver－

London（1960，1963）の分類に従い核型分析を行なっ

た．分析可能な分裂中期細胞32個を検討したところ，

modeは47にあり， diploid modalityは97％であっ

た．分析の結果，C群に相当する1個の過剰染色体を

認め，それは外表所見より，X染色体であることが判

明した（Fig．3）．また一方3H－thymidine autoradio－

graphyで， S期の終わりにおける染色体でのDNA

複製，ことにXおよびY染色体の複製を検討するた

め，固定を終わる5時間前3H－thymidine（総濃度／

μc／ml）で持続標識を行なった．

 標識分裂中期細胞はYunisら（1965）やすでに著

者の1人阿部ら（1967）が報告してきたDNA複製

patternによる機能的分類法に従い，銀粒子の数お

よび分布をもとにして分類した．S期の終わりにおけ

るDNA複製patternでは， C群に相当する1個の

過剰染色体はFig．4に示すごとく，著明な後期複製

をおこなうことが知られ，X染色体であることが確認

された，検討した20個の標識分裂中期細胞で2個のX

染色体のうち1個はすべて著明な後期複製をおこなう

ことが認められ，また細胞1個の総噸粒子数に対する

X染色体の銀粒子数の比は，総局粒子数に対し負の相

関を示した．このことより本症例での1個のX染色体

はDNA複製がいちばん遅延していることが確認され

た．Y染色体もDNA複製が遅れ，後期複製をおこな

うことが知られたが，平均銀粒子濃度はX染色体に比

べ低く，また，銀粒子数が比較的少なくG21（G1）染

色体とほぼ同等の標識率を示すものから，ほとんど標

識されないものまで，ぼらつきが認められた．このよ

うなY染色体のDNA複製は正常男子でのY染色体の

DNA複製と比較して，有意な差は認められなかった

（Abe，印刷中）．

 以上の染色体分析より，染色体構成はFig．5のご

とく44＋XXYであることが判明した．

 睾丸組織像：Fig，6，7に示すごとく，大型の多形

性細胞よりなる不規則な葉状の集塊がみられ，その原

形質はところどころ空胞化がみられ，褐色の色素をと

もなった穎粒もみられた．核は円形でややくらく偏在

性である．間質は少なく，線維性であり，一見間質細

胞腫を思わせた．精細管およびその退行変性像は数回

の生検にもかかわらず証明できなかった．

 以上の臨床症状および諸検査成績より，本症はXXY

型Klinefelter症候群と診断された．

 現在男性ホルモン療法中であるが，自覚症はかなり

改善されている．

考 按

 1942年Klinefelterらにより “gynecomas－

tia， small testes， aspermatogenesis without

A－Leydigism and increased excretion of

FSH”の症状を伴う9症例がはじめて報告され

て以来，かかる症例に対してKlinefelter症候
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群なる名称が用いられてきた．そのこ1945年

Heller and Nelsonは本症候群と考えられる20

症例につき詳細な検討を加え，gynecomastia

は必発の症状でなく，本症に特有なのは先天的

精細管萎縮，硝子化およびLeydig ce11の集塊

であるとした．さらに1955年Moore and Barr

により性染色質検査法が本症候群にも応用さ

れ，1956年Nelsonにより本症候群にもsex

chromatin陽性のものと陰性のものがあること

が指摘され，前者はtrue Klinefelter症候

群，後者はfalse Klinefelter症候群と呼ば

れ，現在では前者のみをKlinefelter症候群と

している．

 JacQbs and Strong（1959）らは，本症候群に

染色体分析を応用し，性染色体の構成がXXY

なることを発見した．そのこXXYY（Muldal

and Ockey 1960）， XXXY （Ferguson－Smith

et al，1960）， XXXXY（Day et a1．1963）らの

症例やモザイクの症例の報告もある．したがっ

て現在では原発性の低男性ホルモンの症候群を

呈する患者で性染色体に異常のあるものと定義

されている．すなわち1個以上のY染色体と2

個以上のX染色体を有する個体（男子）を指す

ものと考えられる．

 Klinefelter症候群における 9ynecomastia

など身体的特徴，尿中ホルモン定量および知能

発育などについては多くの報告者が詳細に述べ

ているので割愛し，自験例での染色体のauto－

radiographyによる分析および特異な睾丸組織

像について述べ，いささか文献的考察を行なお

うと思う．

 すでに諸家が述べているごとく，本症候群に

おける睾：丸組織は精細管の大小不同，硝子化萎

縮が著明で，Leydig’s interstitial ce11が大

部分集団をなしていること，精細管のelastic

membraneを欠くことが特徴とされている．

Klinefelter症候群においてはなぜこのような

共通した睾丸組織像を呈するのであろうか．ま

たこの組織像と性染色体構成異状とのあいだに

はどのような関連があるのであろうか．本症

例では性染色質は1個口，また3H－thymidine

autoradiographyでも1個の後期複製：Xが認め

られた．性染色質形成にあずかるのは1個のX
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染色体であり（Ohnoら1959），それゆえKline－

felter症候群でも性染色質は最高X染色体の数

から1個減じた数だけみつかり，また同数の後

期複製Xが証明できる（Rocoleyら，1963）．

 Lyon（1961）は哺乳類の雌性の2個のX染色

体のうち，これら性染色質sex chromatinの

形成にあずかるX染色体（後期複製X）は胎生

期のはじめ遺伝的に不活性化され，機能性を保

持せず，また父方由来のX，母方由来のXのいず

れが不活性化されるかということは全くran－

domに起こる現象であるという仮説を発表し

た．この仮説はたとえぽX染色体に座位を有す

るグルコース・6・リン酸脱水素酵素glucose－6－

phosphate dehydrogenaseの正常（X）あるい

は異常遺伝子（X）の無作為な不活性により本

酵素欠乏症のヘテロの女性（XX）では，本酵素

陽性の赤血球と陰性の赤血球からなるモザイク

が証明される（Abe et a1．， Blutユ968，日内会

誌56巻，1968）ことで高く評価されている．

 Klinefelter症候群で性腺に由来する崎形以

外に身体に大きな異常の認められないことも，

このLyonの仮説から説明されよう．また本症

候群ではすべてに睾丸の見いだされることか

ら，Y染色体は強い男性決定因子を有している

ことが考えられる．しかしながらXXYの性染

色体構成を有するKlinefelter症候群で，1個

のX染色体が完全に不活性化し，その機能性を

有していないとすれば，XYの性染色体構成を

もつ正常男子と本質的に同じで，この両者で表

現形質に差異が認められないはずという単純な

疑問が生じる．この点に関して最近不活性化さ

れたX染色体にも，一部遺伝的に活性なeuch－

romatic bandが存在するのではないかと考え

られ（外村，1966），一次的に卵子形成作用

（Oogenesis）を支配する働きがあり，精細管の

退化，精子形成不全をともなう睾丸の萎縮な

ど，本症候群に特有な症状はこの不活性化され

たX（lyonized X）により卵子形成作用がしい

られるためと考えられている．

 また自験例の特異な組織像については，除睾

術による連続切片標本の作成がなされていない

ゆえ，精細管の退行変性の部位が絶対ないとは

いいえない．Klinefelterら（1942）カミ指摘する
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ごとく，精細管萎縮高度のため，ときに正常睾

丸の40倍もの間質細胞の増加を認めることがあ

るゆえ・2回の睾丸試切（O・2xO・2cmおよび．

0．3×0．3cm大）にもかかわらず，たまたま精

細管の部位に該当しなかったのかも知れない．

 最後に本症候群の発生機序であるが，精子ま

たは卵子形成過程における不分離現象（meiotic

non－dysjunction）と考えられる．

結 語

 1．綾小陰茎および性欲減退を主訴とした49

才男子症例に各種検査を施行した．

 2．．乳腺は女性化乳房を示し，腋毛および陰

毛の発生は少なく，媛小陰茎で，両側睾丸の発

育不全を呈し，全体としてfemale typeであ

る．

 3．精液はazoospermia で尿中ゴナドトロ

ピンは高値を示すも，17KSおよびユ7－OHCS

は二値を示した．

 4，buccal smear testにてsex chromatin

は陽性であった．

 5．3H－thymidineを用いautoradiography

による分析により，性染色体構成XXYである

ことを証明した．

 6．睾丸組織検査にては，数回の試切にもか

かわらず，Leydig’s ce11の集塊のみを認め，

精細管およびその退行変性像を全く含まない特

異な所見を呈した．

 7．現在Klinefelter症候群として，男性ホ

ルモン療法中である．

 （本論文の要旨は第47回関西地方会において発表し

た．）
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