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SUMMARY

A fernale paELent hospltallZed with prlmaEy

amenorrheawasstudied cytoBeneti⊂ally Shewas

diagnosed cllniCally and palhologlCally as

afolliculaEOvariandysBeneSis,wlththepresenceOf

avaglna,au⊂eEuS,bilateralEalloplantubes,andChe

abserL⊂COEEeSEeSaSWellasofthesomatlCSIBnS

ofTurneT'ssyndrome.

Chromosome studleSWere Carried ou⊂on cul亡ured

leukocytes and flbroblas⊂s derived ffOTn Several

dlEferent organs. An apparerltly normal male

chromosomeCOnSlitutiol10f46,ⅩY,wasfollndand

the DNA replicatlnB pattern and the fluorescent

sEalrung PrOPCEt〉 ObservcdlnCultured】eukocytes

of血lSPatlell亡ⅦereCOnSislcntwi亡htha【ofnorlnal

male cells The possible mecllanisms for the

occurrence OEとhe xY sell-eOrLS【iCutioninapheno-

typlCalfemalearedlSCuSSed･

lNTftODUCTION

Female pallentS With a sex-chromosome COnS亡iEu-

tiorL irLdlSt上LIBulShable from a normal male have

ocCasIOnally been seen lngeneral,ⅩY feLnales

havebeendiagnosedbyexploratorylaparoromyand

have been found to have gonadalaBeneSIS.W▲th

and wiEhoucotherabnormaliEIeS,OTmale pseudo-

he'maphrodiEism･1･8 Thepresentreportdescribes
a phenocyplC female with afo111⊂ulaf OVarlan

dysBeneSISandanxYsexIChromosomecons⊂i【uEion･

要 約

原発性iuE日程で入院 しt.:一人の女性患者について細胞遺

伝学的調査を行なった.患者は臨床的および病理学的に

無卵胞性卵巣形成不全と診断 された,∬凱 子宮,両側の

卵管 を認めるが,精巣はなく,ターナ-症候群の徴候 も

ない

染色体調査は培沓 リンパ球およびいくつかの器官の培葬

線維 芽細胞で行なった.瓜者は46,ⅩYで正IfFu,な男性の

染色体稗成 を示 し,増車 リンパ球 におけるDNA合成様式

および蛍光染色法による独色性 も正常男性細胞 と一致 し

た.表現型の うえでは女性 ごあるこの患者におけるXY

の性染色作柄鹿の出現の機構 について考察 した.

緒 言

正絹な男性 と全 く区別で きない性染色体開成を示す女性

が時 々発見 されている.一般にXY女性は,試顔 問J]宮術

によって診断 eLれ,性順無形成およびそれにその他の異

常が伴っていることや男子仮性半陰陽を呈することがあ

る.I-8 本報告書では,表現型は女性であるが,無卯脂

性卵巣形成不全およびⅩYの性染 色体柄成 を示 した 1例

について述べ る



CASEPRESENTATION

ThepaEienEIS⊂heeighthdaughterof10live-born

ehildrerL,Ofwhom o【temale and fourfemale sibs

d上edduringEhelEneOnaEalperiods(FLguEe 1) She

is pllenO⊂yplCally a female (Flgure 2) and was

hospltalizcd forevaluaEion ofprlmary amenOrrhea

attheageof31years, ShewasboTnlOanormal,
healthy 43-ye ar-old fa⊂heTarld 40-year-old rnotheT

whowasalsohealthy,andhadnohistoryOftaking

drugs during herpregnancy. The paclenChad a

history ofmeaslesaTldpneuLnOnlalnChlldhood,a

head c｡n⊂us10nal7yearsofage,gOnO'rhcaa⊂13

years, and epilepsy whlCh developed atage 30.

She married at23years ofage,buthashad no

hIS【Ory Ofpregnancy The patient'SheightWas

1638 cm (645in),weight52.0kg(11561b)and

arm spar1 176 cm (69.5 ヱn) She had slightly

masCullne aPPearanCC togetherwlth small breast

delelopment and relatively s⊂amEy aXillary and

pubic half. Sheshowed nowebbiTIgOftheneckor

cubLEuSValgus,andhadanormallydevelopedvulヽa

and clltOris (Figurc 3). Thc Eemalnder of the

exarninatlOn Was normal.Nogonadswerepalpable

lrtherlabiamaJoraorlnheringulnalreglOn. n e

vaglna admi亡【ed two fingers,aLld was normali一l

1engrh. Oncyclichormonetherapy Shehadwich-

drawalbleedlnB.

Laparotomy revealed thatthe pelvis COnralned a

uterusofrelatlVelynormalsLZe,tOBe⊂herwithEWO

normal falloplan hlbes and ⊂wo BOnads ▲n 【he

EtOrmalposltion(FiguTeS4,5). Thegonadswere

syrnmeEricalinsize,1.0×07×3.5crn,andwe,e

reprcsenEed by two parts: the uppeEPartWas a
dlite streak while dle lowerpartwas ederrlatOuS
andreddlSh.

onhistologLCalexaminationsofserialscclLOnSat

the cerL【er Of bilateral gonads, a dysgenelic

BOnadal ridge Consis【ing oE gonadal stEOma and

hilar struC⊂ure,and CofPuS alblCanS-like tissues

accompanied with calciflCd nodules was found

(Flgure6).

Flbrous tissue is the rnaIOE component Of the

gonadal stEOma, and is sugBeStlVe Of normal
ovarian s【roma. ThesuEfaCeoEtheBOnadalstreak

wascoveredwlthalayerOflowcuboidalcells In

亡he slroma,no structure resembling pflrnary germ

cellsorfolllCularappaEaEuSWasdetecCedinthese

sec⊂ions ln thehllarzone(Figure7),alubulaf

sCruCtuEe Which was lnd⊥stlnguishable from the

ovar⊥an fete,and a few nestsofhllarcellsweTe
seert. SomehilarCellsconcalnedyellowish-brown

pLBmenES ln the e),【oplasm, although lypICal

crystalloldsweremoモdetec【ed lr,thedeeppartof

the streak ⊂lSSue,Corpus albiCanS-like structures

症 例

本例は,生産児10名中の第8女であり,同胞のうちで男

1人および女4人は新生児1馴こ死亡した(図 1).奉例は,

その蓑現型は女性であり(図 2),31歳の時に原発性無月

経の検査のために入院 した.出生時における父親は,午

齢43歳で,異常がなく,価額であった.母親は,40歳で.

健喋であり,妊娠中に薬物を服用 したことはなかった.

本例には,幼児期に麻疹および肺炎の,7歳の峠に頭部

打撲の,13歳の暗に淋疾の,また30歳の時に櫛噺の既往

歴があった 23歳で結婚 したが,妊娠 したことはない

身長 163.8cm,体重52.0kg,指板関径 176cm,外観はやや

男性的で,乳房の党風 ま軽度であり,暇毛および恥毛は

比率如勺少ない 渦状頚も外反肘もなく,陰門部および陰

核の発達は正常である(図 3).その他の全身根査所見は

正常.大陰唇にも鼠径部にも性腺を触れか 1.腺は,2指

が入り,長さは正常である 周期的なホルモン療法によっ

て,消退性出血が認められた.

開腹 してみると,骨盤内に比較的正常を大 きさの子宮が

あり,正常な卵管 2本と正常な位置に性腺 2個があっ

た(図 4, 5),性腺は,左右同大, 1.0×0.7×3.5cm

であり,二つの部分から成っていた:上部は白色素状で

あり,下部は浮腫状で赤色を帯びていた.

両側における性腺中心部の連続切片についての組織学的

検査では,性腺間質,門部柄追ならびに石灰化性小結節

を伴 う自体様の組織から成る形成不全性の性腺隆起が認

められた(図 6).

この性腺間質は.主として線維組織から成 り,正常を卵

巣間質を示唆 している.性腺索.伏部の裳面は,短い立法

形細胞の層でおおわれていた.これらの切片では,原始

卵細胞あるいは7戸脂に似た構造が間質に認められなかっ

た.卵巣門部には(図 7),卵巣索とは区別できないとこ

ろの管状構造ならびに門細胞巣が少数みられた.門細胞

は,甜脂質内に黄褐色の色素を有するものもあるが,竜

型的な結晶状構造は根出できなかった 索状部組織の探
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were present(Figure S),and calcified nodules,
Whose o,lglnalstEuClure WasunldenEiflable,were

scatleTed in oE near the corpus alblCanSllike
elSSueS Neither leStlCulaE tissues nor areas

suggestingneoplasm weredeCeCCedon eltherside

oftheBOnad ThesehlstologlCalobservatlOrLSmay

be inteTPre⊂ed to lndicate that 亡his patient has

dysgeneticBOLlads.

X-Thy and hystefOSalplnBOgEaPhi⊂ examinatlo一ls

demonstrated the pTCSenCe OE no'rnal k⊥dneys,
uterus,andfalloplarLlubes･ Nobony abnoEmalLty

was seen by X-ray examinatlOn Of the hands,

femora,luTnbaESPine,andpiEuLEaEyfossa.

The EeSulCs ofhormone assays ofthe urine are

showninTable1 ltislnlereStingtonote⊂halthe

cstEoBCn Value ofuTlnary excretion was slightly

elevated from thenormalrange,whlle血e goElado-

tEOPiTIValueremalnedwithlnnOTlnallirllits These

findingsWereurluSualfor【hlSCOndi亡ionandcant-0(

be explalned Patient's cllnlcal appearance

especially scantbreastdevelopmentandeunuchold

featuresWereCOmPaClblewidlhypoeslfinism.

FunCt10nal cesCs of 【he elldocElne glands were

essenCiall)InoEmal･ 131Iuptakewas21.57.in24

hours,and a thyroid scan wasnormal,theThorn

lestshowedadecreaseofeosinophilesof51.47.,

waterloading【estShowednormalADH responsive-

ness. Responses lo ACTH and MetoPlrOn were

normal. Fasl▲ngbloodsugarwas74.0mg/100ml,
andaglucosetolerancetestWasnormal

部には,自体様の構造があり(図 8),この白体梯組織の

中および近 くには,いずれの組織から由来 したか不明の

石灰化小結節が散在 していた.性腺のいずれの側にも精

巣組織あるいは新生物を示唆する部分は認められなかっ

た.これらの組織学的所見は,本例が性腺形成不全であ

ることを示すものと解釈できる.

X線検査および子宮卵管造影法根盃の結果,腎臓.子宮

および卵管は正常と認められた.辛,大腿骨,腰椎およ

び脳下垂体渚のX線検査では,なんらの骨性異常も認め

られなかった

尿中のホルモン分析の結果を素 1に示す.尿中エス トロ

ゲン排弛値が正博陀罪よりも高いのに対 し,ゴナ ドトロ

ピン値が正常柁園内であることは興味深い.本疾患にこ

のような所見のみられることは珍 しく,かつその説明は

できない.本例の臨床的外観,梓に軽微な乳房発達 と類

音官 症様の持徴 を示 したことは,低エストロゲン症 に

一致 していた.

内分泌腺機能根査所見は本質的に正常であった: I,3LI摂

取率は24時間に21.5%,また,甲状腺スキャニングは正

栄;Thorn試験で好鶴球減少率は51.4%;水負荷試験で

ADfT反応は正常.ACTHおよびメトピロンに対する反応

は正軌 空腸時血糖値は74.0mg/ 100ml,また糖負荷

試験は正常.
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黄 1 内分泌粍査成績の比較

UrlrLaryExcrel▲on NormalRarLge Pre5eTllCase
尿中排批 正常梅園 利 刊

EstEOgen エ ス トロゲ ン /dayl日当たり 2-30pg 39011B

PregnaLledlOl
プ L,グナ /ジオ- ル /day lF]当たり 05-うrng O25mg

GoTladotropirL /day 1El当たり 4･16mouseuLll⊂ 8mouseurLIE
ゴナ ドトロピン

17-KS /day l日当たr) 4-8mB うOITLg

17･OHCS /day lEI当たり 1.5-4mg O･7rrlg

llerlnEelllBenCeWasrhalofanlmbecileas st10Wrl

bytheWAIS-tesCScoreOf65,and亡heTanaka-Blnet
testSCOreOf(〉77

CHROMOSOMESTUDIES

ACcto10rCeITt-Stalrled squash prcparaE10rLS from

malerlal derlVed From the buccal mucosa, both

ovarleS, fallopian cubes, endome【rlum, appendix,

and skillWere eXamirLed forthe presence oLse_Y

chromaclrL Frorn each tissuc 500 nuclei were

examlnedandnosexchromatlnmassesWereSeen.

Chromosome s【udleS WereCarriedou【onleukocy【es

culturedacco'dlrtBl0亡hemethodofMoorhcade【a19

w∫thanlnOrmOdlfi⊂ation,aswellasonmonolayeE

CultuEeSderlVed from theova'ies,falloplan Cubes,
cndomeErlurn,aPPendl.T(,and skin(fordetails,see

Kado⊂arL⊥eCalto) slidesweftmadeaccordingl0

【herout川e丘tr-drymethod

Chromosome courLESbased on 20 0rmore cells oE

eachspecimendescribedabovelndlCa⊂edthat,ofa

Cotalof334rnctaphases,307hadanormalchTOmO-

somc number of /16 (Table 2) ト11⊂rOSCOPICal

e:くamlnatlOnS Showed,1n eVeTy 46-ccll,One small

chromosomelnaT)unPalredstate. Fur⊂her,deCalled

karyolype analyses were perE｡,ned on 10 to 30

cells from each tlSSue,and alli.e上ls showed 15

chromosomes in group C6-X-12, as weH as the

pECSe【lCCOfonesmallchromosomewhlCt= aTtkcdln

lcTlgd- between the E18 and F19･20 au【osomes

(Flgure9) MoTPhol｡BlCally,thesmallChromosome
was found 【o be ldcn⊂i⊂alとo the rlOrmallnale y

chromosomeonthebas上sOEthefollowingfeatures,

an lndlStlnC【Cen亡rolnere WhlCh is totELlly hetero-

pycnot▲C, a secondary conslrl⊂【10r11n the middle

par°ofthelongarm,anarrow chromatlddiverge,tee,

aEalheLdiffuseandfalntlysca⊥nedConElguratlOnOE

ttledlStalpar亡Ofthelongarm,sho､･,1ngnOSatelllte
asso⊂latlOn Wlth D13-15 and G21122 auEOSOmeS

知能掩蓋の結果は,WAIS試版 の成績 が65;Tanaka･

BlnCt試験成績が67.7であって,魯鈍ということになった.

染色体積査

口内帖帆 両側の卵巣,卵管,子宮内膜,虫垂および皮

偶から入手 した材料について7七 ト･オルセイン染色押

紙標本による性淡色Jj'[根宜を行なった.-それぞれの組織

についての細胞核 500個の検査では,性染色即は認めら

れなかった

染色体調査は,Moorheadらの方法9にl隆雇の改変を加

えた白血球培韓,ならびに卵炎,卵管,子宮内順,虫垂

および皮膚から入手 した材料の単層組織培恭(詳細につ

いては角谷らIOを参照)について行なわれた.標本は通

常の空気乾燥法によって作成 した.

上記の各標本について20個またはそれJJJ.上の抑脂におい

て染色体数を調べた結果,合言1334個の分裂中期細胞の

うち307個は,正常な46の艶色体紋を示 した(妾 2).rgl

徴鏡検査では,対になっていない小さな染色体 1個が,

染色体数46の細胞のすべてに認められた.それぞれの組

織について10ないし30個の郷地の詳細を椎型'*折を行なっ

たところ,すべての細胞においてC6-I-12辞に15値の

染色体が認められ,かつ長さがE18とF19120常染色体と

の中間に相当する′トさ7;染色体 1価が認められた(図9).

形態的には,この小 さな常染色体は次のような特徴を示

すので,正常な男子 Y染色肘 二一致すると考えられた:

着糸点は,不明瞭で,全体に異常凝縮を量す;長腕の中

央部に第二次狭窄がある;染色分体の聞きが少か ､;良

晩末端部の形状は,その染色性がやや漸 副生で掛 ､;D13-



TABLE2cHROMOSOMEINUMI3ERDISTRIBUTIONOFCULTUREDCELLSDERIVEDFROM

ACASEWITHAFOLLICULAROVARIANDYSGENESIS

表 2 無卵胞性卵巣形成不全例の培養細胞における染色体数の分布

S｡eclmen 2三rlsu,len c.Cuelt…｡

chromosomeNumber
耗色件数

標ヰ 培兼E)放 計算細胞放 く44 Li5 46 47 48+ 横型分析細胞敗

Leukocytes 白血球 1

2

Skln 皮甫

AppendlX 虫垂

FalloplaFITube 卵管

Erldometrlum 子宮内膜

RlghtovaEy 右側卵巣

LeLtovaEy 左側卵炎

Total 合計

ユJ
っコ
0

0

0

】7

8

7

0

Cells wirh 45chromosomesshowedno kaEyOtyplC

constancy,with the random absence ofarty One
ofchrorrLOSOmeS

Cultured leukocytes EfOrn the subJeCt's father,
bro亡hef,nLtdsISEef(Figure1)hadnorrnalchromosome

Complements SinceekelengthoftheY chromosome

wasaninheritablechara｡tcr,11･12relativeratioin

thelerlgthofdieY totheG21-22chromosomesof

(hepatlen【WereCOmParedEOtha⊂ofherEatherand
broEhcr RelativevaluesWere I.42 ±0.12in the

pallent,142±0131nherfaCherand162±0.17in

herbrother,EeSPeCEively. Theresultsshowedthat

dle Y chrornosorneln thepatientlSCqulValencin
slZ:e【Othat:ofherfatherandbEOlhcr.

The chromosomerePlicatlngPaCtCm altheend of

rhcDNA synthesisperiodwasstudiedin cultured

leukoeytes by an aul｡radlOgraphic procedure

(sofunl and SandbcrBlう). Itis wellestablished

that most labeled metaphases of EIOEmal feEnale

cellshaveoTtelate-repll⊂a【lnBX chromosorne･14･15

The present specimens, however,had no Cells

showing a lace-fepllCallng CllrOmOSOme in group

c6-Xl12,basedon60labeled'nelaphasessuitable

foranalysIS･TheY chromosomeofthepatlerLlWas

lacerepllCat上nB〉lnSlr⊥kingcorLtEaS-0【hereplicat-

ingpattem oftheG21-22chrornosomes(Flgufe9),
arLd lES auEOradiographic behavlOE WaS vir⊂ually
ideltCicaltOthatoftheYchromosomeinmalecells.

Recently,EluoEeS｡entStainlngtechniqueforidentify-

ing the Y chromosome has been developed･16,17
This technique ｡onflrmed 【he presence ofthe Y
chromosome in EhlSPaEienE SlideswerepEePaEed

from leukocytes cultures ofthe patient, no-al

15およびG21-22常染色体との付腿体連合は認められを

い.染色体数45の紳脂は,核型が一定でなく.いずれか

の染色体 1個が不特定に欠如している,

本例の父親,兄および姉(図 1)よりの培巷白血球におけ

る染色体柄軌 ま正常であった.Y染色体の長さは迫伝す

る性餅のものであるので,11■12 本例におけるY染色体の

G21-22染色体に対する長さの相対的比率を父親および

兄のそれと比較検討 した.その相対的比率 は,本例が

1.42±0.12,父親が1.42±0.13,兄が1.62±0.17であっ

た.本例におけるY染色体の長さは,父親や兄のそれと

同じやあると認められた.

培沓白血球におけるDNA合成後期の染色体禎別をオー

トラジオグラフ ィー法 によって調べた(Sofunlおよび

Sandberg lユ).正常な女性では,標識された分裂中糊細

胞の大部分においてⅩ染色体の一つがおそくまで複軌を

続けることが立証 されている.‖･15 しかし,今回の標本

においては,分析に適当な分裂中期細胞の60個を検査 し

たところ,C6-Ⅹ-12群におそくまで複製 を示す染色

体はみられなかった.本例におけるY染色体は,おそく

まで複製を示 し,G21-22染色体の複製様式と著 しく対

照的であり(図 9),そのオー トラジオグラフィー所見は,

男性細胞のY染色体とほとんど同 じであった.

最近,Y染色体を同定するための蛍光染色淡が開発され

ている.】6■17この技法により,本例においてY呈染色体の

存在を確認 しえた.本例および正常な男女の培養白血球
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図 9 発端者の柁雪iL オー トラリオグラフ イーr7Vl後において独色体の地形を行なった.矢印は,強度に標識 さ

れたY敗色作を示す

FtGuRE106･IIPboLograL･hsofcuELzLTedLezLkocyLeS/TOmtheprobaTZd,sLa.nedzLDLbafluoTeSCenL
acTZdlnedeTZt'dtlVe. FzgLE'e10 sJ}ozusametdPhasewzLbabTZgbLLy/LuoTeSCZTZgycbTOmOSOme
(L7''Ou/).andFleIL'eIIsbozus 伽 Z'ZEe'Obase'zucleysbavzngSLI,zgLe/Euoresce7ZLbody(mrowJ･

図10.11 蛍光性の7クリL/'ン謂頚日本で染色 した発端者の婿落白血球.図10は,明るい蛍光性 を示すY染色作

(矢印)を有する分裂中Jg)細胞であ11.回11Ej=,静止 糊の細胞核における単-の蛍光性の小体(矢印)である

7



males and females The slides were kept in

MacILvaine'scltric acid-phosphate buffer(pH 4I)

foT 5 m上nuCeS, 【hen in fEeShly prepared 0.57.

aqueous soluE10n Of qulnaCrine hydlochloEide

("AtabTine",WlnEhrop Lab NY)foE5 mlnuEeS,
washed and mourLted ln buffer for observaCion

underaNikon fluorescencem.CEOSCOPe,using BV
exci【erEil【erandY51andWEalten2Bbarrierfilter.

In thepreparationsfrom normalmales,alrnosCall

melaphasesshowed亡haCthedistalhalfofthelong

arm oftheY ⊂hEOmOSOmefluoEeSCedthelargestand

brlghteSE A smallbrightly fluorescentbody was

observedlninterphasenuCle',andtheproport10mOE

cells showlng this "male chromatin bodyH was

abou〔3070 Nosirnilarfluorescen⊂propertieswere
observedlnfemalecells.

The cellsoftheproposilushadthechafaCterisEic

stainingPTOPerEyidenticallonormalmalecells;a

brightly Eluorescmg Chromosorne was observed ln

all of50 metaphases (Flgure 10),and a small

fluorescen⊂bodywasalsorecoBnlZedlnlnteEPhase

rLu⊂1el(Figurell). TheseresultsdemonsEraEetha亡

this female patlen【 has an xY sexIChEOmOSOme
cOnSrltlltlOll.

DISCUSSION

The patient,Who was hospitalized because of

pELrnary amCnOr'hca,was diagnosed as a female

wlth afolllCulilrOVaflan dysgenesis･ The ma)or

cl⊥nical fcalures are. female phenoCyPe,normal

stature,pEeSCnCeOfvaglna,hoEmOnallyresponsive

uterus, bilateral fallopian Eubes and afollLCular

ovarics,aL､dtheabsetlCeOfcesllSaSWellasanyof

thest1gnataOfTuner)ssyrldrome･ Oncytogenetic

exnminat10n She evldenlly had a normal male

chromosome Complement(46,ⅩY),onthebasisof

⊂11efollowingflndlngs: (1)sex-chromatincesEWas

negatlVe,(2)亡hechromosomeiden【ifled asY had

morphologlC features,la【c DNA-replication pattcm
and f王uorescenrSはinit一BCharacteEISCiCidenticalto

theYchromOSOlneinrLOrmillmale⊂clls･

1⊂hasbeerlBenC【allyaccep【edtha= heY chromo-

some caEEleS Strong maSCullnizing fac【ors･ Not-

Tt,ithstandlng 血eoccurEen⊂eOf亡heY chromosome,
dl⊥SCaseShowedastElkingdevelopmentoEintemal

andex亡emalfemalechaTaCteEisties,Thepossibillty

tha⊂theY chromosomeWasadeleted X produced

probablyasaresultofalongarm deletionmaybe
excluded With reasonable ⊂OEtfidenCe on the

evidencedesCrlbedaboヽe

occur,en｡e｡fmaskedmosaicism.suchasXY/XO,
though no⊂completely ruled out,is unlikely in

から標本を作成 した.標本は,まず MacIIvalneのクエン

酸一蟻酸塩緩衝椎(pH4.1)に5分間保ち,次に塩酸キ

ナクリン(NewYork.Whlthrop研究所製の｢Atabrme｣)

の新鮮JJ-i0.5%水溶緒に5分間浸 しておいた綾に水洗し,

頒衝核に封入 し,ニコン蛍光顕微鏡でBV励起フィルタ-

ならびにY51および Wratten2B接眼フ ィルターを用い

て検査 した.

正常な男性よりの標本では,ほとんどの分裂中期細胞の

Y染色体艮腕の下半分は蛍光度が最も強く,明るい.ま

た,静止期の細胞核には,強い蛍光を有する小体がみら

れ,この｢男性染色質小体｣を有する細胞の割合は約30%

であった.女性の細胞には,このような蛍光性の特徴は

認められなかった.

発端者の純他は,正常な男性の細胞と同様の特徴的な染

色性を示 した;分裂中期細胞50個の全部に蛍光度の明る

い染色体があり(図10),静止期の細胞核に蛍光性の小体

が認められた(図11).この結果は,本例の性染色体構成

がXYであることを示すものである.

考 察

原発性無月経で入院 した本例は,無卵胞性卵巣形成不全

と診断された おもな臨床所見は次のとおりであった:

衷現型は女性であって,外観正常,臆は存在し,ホルモ

ンに反応する子宮と両側の卵管は認められるが,卵巣は

撫卵胞性で.精主削よをく,タ-ナー症候群の徴候もか ､.

細胞泣伝単的調査では,次の所見が認められ,正常な男性

の染色体柄戒(46,XY)を示すものと考えられた:11日Jk:

漁色質検査結果は陰性;(2)Yと同定された染色体は,正

常な男性の細胞におけるY鉄色体と同様の形態的特 軌

おそくまで続 くDNA合成様式および蛍光染色性を示した.

一般に,Y染色体は,強力を男性化因子を保有すると考

えられている.本例では,Y染色体があるにもかかわら

ず,女性内性器および外性器の著 しい発達を示 した.こ

のY染色体は,あるいは長腕欠失の結果生 じたⅩ敗色体

欠失であるかもしれないという可能性は,前記の所見に

よってかなりの確信をもって否定できるであろう.

XY/Ⅹ0などの潜在的なモザイクの出現の可能性は完全

には否定できか )が,本例の内旋葉 (虫垂),中施薬 (白血



this case, beCause 亡he cultured cells from the

endoderm (appendix), mesoderm (1eukocyteS,
bilacefal ovar⊥es arid fallopian tubes,and erld0-

me亡rlum),andecEOderm (skin),allhadanormal46,
xy cornplernent, Sincethecellswllh45chromo-

somes showed 血e random loss of any one of

chromosomes,thisisfufChefevidence agalnSlthe

possibllieyofxY/xonosaLCism.

Ithas been shown thatthe Shortarm Ofthe y

chromosome carries testis-de⊂erminlng geneS18
and 亡ha【 theXandYassoeiacewllheachotheraC

lhedistalendoftheshorta,m duringrneiosis.19,20

The possibility exISlS lhal testis-deEeEmlnlnB
ge,tesoftheY maybelostasaEeSullofthexy

crossingoverinpatemalrneiosis

ReCently' Sasaki and Karnada2lreported tha⊂ a

Case of phenotyp▲cally normal female BOlden
hamster,wlthappaEen亡1yfunct10nalovarleS,Showed

an xY sex-delerminlng mechanism They offered

EWO 亡entaEIVeinterpretatioEtS: OnelSthelossof

male factorsln theY chromosome,Caused by the

inleEChangeoftheX andtheY duringme10Sis,oE

al⊂ernatlVely apartialsllOrtarm deleE10nOforLeOf

Ehe亡WOX ⊂hromosomes Theyalsopoll}tOut亡hat

亡hechanceofanlnCerChangebeCWeentheXandthe

Y chromosomes mlBhEbe expecled ⊂o occurless

ErequenElyinthehuman°hanlntheBOldenhamster,
sincethex andthey areseenassociatedend-⊂O-

end withoutforming Chiasma in ⊂he human male,
whereas in the golden hamsterchlaSma formation

betweentheX and亡heY hasbee,IObservedduring
rnalemeiosLS.

on his亡ologlC eXalnination of Cissues from the

parienc, no geEminalcells were found ln SeElal

sect10nS 【hrough thernldpor⊂10nOfbothBOnads,but

gonadal stroma and hilar structures Were Seen

which were lndlSC1nBulShable from the same

components Ofnomalhuman ovary. However,it

was dlfflCultto accountforthe hLStOBeneSis oE

Corpus alblCanS-like structure accompanied by
calcified rIOdules in ale absenCe OfBern Cells.

The former SEruClure bore a close morphologlCal
resemblance Co normal,butold,corpus albi⊂ans.

IEilweretruecorpusalbicaTIS,however,evidence

oE germ cells and follicularapparatus would be

expected. The origlllalstructure from which 【he
calcified nodules Were derived could not be

ldenl1fled microscopICally,although smallaEteEleS

and corpus alblCanS itself were COnSide'ed as

possiblliEies

The subiec亡WaSmerlにallydeficienl･ Thismay be

unrelated to 【he gonadalsyndrome underdlSCuS-
sion since otherreported Caseshave had JIOrJnal

in｡elliBenCe,8･26 This may be a real though
unCOrnmOnCOmPOnentI

球,両側 の卵巣と卵管,子宮内膜)および外肱尭 (皮膚)

の組織培拳では,すべての細胞は正常な46,ⅩY構成を

示 しており,その可能性は少ない.染色体数が45の細胞

でいずれかの染色体 1偶の欠失が不特定であったことは,

ⅩY/Ⅹ0モザイク型の可能性を否定するいま一つの証拠

である.

Y染色体短腕が精巣決定遺伝子を保有し,ZB 減数分裂の

際にⅩおよびYは短腕の端部で接合することが認められ

ている.[9･20 父親 における減数分裂の時に,XY交叉の

結果,Yの精巣決定過伝子が消失する可能性もあると考

えられる

最近,Sasak)および Kamadaは,21機能的な卵巣を有す

るように思われ,かつ蓑現型が正常の雌のゴールデンハ

ムスタ-の 1例においてXYの性染色体構成を認めたと

報告 した.これについて瞥定的にこっの解釈をあげてい

ら:一つは,減数分裂におけるXとYの交換によるY染

色体における男性園子の消失であり,他の一つは,2価

のX染色体のうちの一つにおける短腕の部分的欠失であ

ら.また,ヒトでは,XおよびY漁色体の交換の生ずる

機会がゴールデンハムスターに比べて少ないであろうと

かれらは指摘 している.すなわち,ヒ トの場合は,男性

におけるXとYは端部接合 し,キアズマ形成がないのに

対 して,経のゴ-ルデンハムスタ-における減数分裂で

はXとYとのキアズマ形成が認められている.

本例から入手 した組織についての組織学的検査の結果,

両側の性腺中央部の連続切片に卵紳伯は全く認められを

かったが.正常を女性の卵巣におけると同様の性腺間質

および門部構造がみられた. しかし,卵網JJligがないにも

かかわらず,石灰化 した小結節を伴った自体様の柄迄が

発生 していたことの説明は囲軸であった,この杓道の形

態は,正常な古い自体にきわめて類似 していた しかし,

其の自体であれば,卵細胞および炉胞の形跡が認められ

ることが予想 される.石灰化性小結節の起源は,顕微鏡

検査で確認できなかったが,小動脈および自体自体にEEl

釆する可能性も考えられた.

本例は精神薄弱であった.他の例では,知能が正恵であ

ることが報告されているので,8r26 この所見は,ここで

取 り上げている性腺症候群と地関係であるかもしれない.

しかし,これは実際には本症の一部であることがまれに

はあるかもしれない,



Jones et a122 and Greenblatt e｡a123 ,eviewed

prevlOuS reports Of gonadal dysgenesIS, and

concludedthatthepalhologlCfindingsiTttheridge

wereSimilar,regardlessofthecytoBeneti⊂fiIldings.

The LnuluPliclly OfrepoEled cyEOgenellC findings
makes ltdifficulttourLdcrstand ⊂helnterrelaEions

between chromosome cons【1tution and palhologlC

firLdlngS aS Well as to llrLdeESland embryologLCal

events in ovarian dysgenesis. Jones et a122
proposed the hypothesis tha⊂the developmentoE

ovarian agenesiswasduetotheEallureofpElmlCive

germ cellstomlBratelnEOgerm rldge･ They also

suggestedthatapallOfX ChromosomeswasnecesI

saryfornormaldevelopmentOf血eovaEy

JosC24hasshownthatrabbits,WhethergeEte【lCally
male or female, develop female lnteTnal and

extemal gerLitalia, if gonadeclomy is performed

duringcarlylntrauleflnedevelopment･ ThlSflndinB

suggescs 亡hatthe testュs-deteTmining geneson the
Y chromosome actonly alacriticalperiod as a

trlBgerCO S-artthedifferential10n Ofthemedulla

into⊂estis･ Inothe,words,ifagenetlCmalefalls

EO differentiatethe test上sataCrl⊂iCalsEage,its

gonads beBILl lO dlfferentiate into ovaries in a

su⊂ee･edlngSlage･1,24･25

Iftheaboveassump亡10nisapplled 亡O diePresent

Case, 血C occuEEenCe Ofthe xy female may be

explalnedasfollows: thetestis-dcteEminlngeffect

of Ehc Y chromosome was adversely affected by

some envlrOnrnental EacEOr(Ae flnOXla,infectlOn,
ma亡eEnal hormonal imbalance, e上c.),resultlng in

the developmellt Of botIl internal and external

femalegeltiEal18.

Reccncly,StembeEge⊂a18andEsF⊥nereta126have
rcpcrtedthefamilialoccurrer)ceofxYfemaleswith

pure gonadal dysgencsIS They sugBeSled a

possibill【y ChatanabnormalgeneOrgenes,Which
are X-linked or carried on an au⊂osome, may

suppress 亡he male-determining Capacl亡y OfEhe Y

chromosome, thus leadlng 亡O female development

and pure BOnadal dysgenesis, with an xY-Sex

ConstltutlOrt TltelraSSumptlOnmay beapplicable

forChe explanatloFtOfthegenesisofthepresent

xY feJnale. The presen【 S⊂udy was, however,
unable lo confirm the possibility proposed by

sterrLbeEg eEal,8 beeause oflrnCOEnPlete farnillal

inves【lga⊂ion

Jonesら22および Greenblattら23は,性腺形成不全に関

する以前の報告を再検討 し,細胞連伝学的所見の追いに

もかかわらず,性腺隆起における病理学的所見はいずれ

も同様であったと結論 した.報告されている細胞遺伝学

的所見が多様であることのために,染色体構成と病理所

見との関係については理解が困杜であるとともに,卵巣

形成不全では胎生期にいかなることが起こるかの理解も

囲艶である.Jonesらは,22卵巣形成不全が起こるのは,

原始卵細胞の性腺隆起への移判がないためであるという

仮説を提案 している.また,卵巣の正常な発達のために

は, 2個のX染色体が必夢であることを示唆 している.

Jostは,24 ウサギでは,通信学的に雌であるか雌である

かにかかわらず,胎生期の早期に性腺切除を行なった場

令,女性内性器と外性器の発達が起こることを認めた.

この所見は,Y染色体上の摘果決定退信子が重要を時期

においてのみ,髄節の精巣への分化を開始するための引

き金 として作用することを示すものである.す なわち,

過信的に男性である者において重要な時期に精巣の分化

が起こら7なければ,その後の段階で性腺の卵巣への分化

が生ずるのである.I,24.25

本例に上記の推測を当てはめてみると,ⅩY女性の薙現

は次のように説明できるであろう:Y染色体の格巣決定

因子がなんらかの環境要因(たとえば,酸素欠乏,感染

症,母体のホルモン不均衡など)の悪影響を受けた結果,

女性内性器および外性器がともに発達するに至った.

最近,Sternbergら8およびEsplnerら26は,純粋71JI生

腺形成不全を有するⅩY女性の家族的発生を報告してい

る.かれらは,Ⅹまたは常染色体上に保有される異常な

遺伝子あるいは過信子群によってY染色体の男性決意能

が抑刺され,そのために女性的な発達および純粋な性腺

形成不全がもたらされるという可能性を示唆 した.その

推測によって,今回のXY女性の発現が説明できるかも

しれない.しかし,今回の研究では,家族の調査が不完

全であるため,Sternbergら8のあげた可能性は確認で

きなかった.
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