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　　　　　　　　　緒　　言

　 X 染色体 の 異常 と し て 数的異常で あ る X モ ノ

ソ ミー （45，
X ）が知 られ るが ， 染色体分染法の 発

達に よ り， 構造異常及びモ ザイク等種々 の 異常核

型が存在す る こ とが明確 に な っ た．X 染色体の 構

造異常に つ い て は ， 核型 と臨床像 と の 関係 を分析

する試み が な され て い る
1ト 31が ， 結論 を得 る に は

至 っ て い な い ．我 々 は 自験例 をもと に ， X 染色体

の 数的及び構造異常 の頻度， X 染色体異常 と表現

型 との 関係 を分析 し こ れ まで の報告 と比較検討 し

た．

　　　　　　　　対象及び方法

　 1982年か ら 1994年の 間に原発無月経 ， 続発無月

経 ， 習慣流産 を主訴 に 東北大学医学部産科学婦人

科学教室で染色体検査 を行 っ た症例 中 ， X 染色体

に 異常 を認 めた例 （モ ザ イ クを含む）を対象 と し ，

各主訴別の X 染色体異常の頻度 ， 異常核型 と表現

型 との 関係を検討 した．原発無月経 は 18歳以上で

初経未発来 の もの ， 続発無月経 は月経をわ ずか で

も認 めた も の とした．染色体検査 は ， 末梢血 リ ン

パ 球培 養に よ り染色体標本を作製し
，

ト リ プ シ ン

G 分染法に よ り行 っ た ．

　　　　　　　　　結　　果

　表 ユに 主訴別 に み た X 染色体異常頻度 を ， 表 2

に 各 X 染色体異常の 核型 ， 臨床像 を示 した，X 染

色体 の 異常 は ， 原発無月経68例中20例 ， 続発無月

経 16例中 4例 ， 習慣流産 266例中13例 に 認 め られ

た． こ の うち モ ザイ クは ， 原発及 び続発無月経で

は 24例中 15例 （62．5％）， 習慣流産 で は 13例中12例
（92．3％）で あ っ た．

　非モ ザ イク例は 10例あ り， 数的異常が 45， X1 例

で ，ほ か は構造異常で あ っ た ．構造異常 の 内訳 は，

イ ソ染色体 2例，短腕部分欠失 1例 ， 長腕部分欠

失 2例 ， 環状染色体 1 例 ， 均衡型相互転座 2 例 ，

起源 不明 の 不均衡型転座 1例 で あ っ た ．非 モ ザ イ

ク例 は均衡型相互転座 の 1例 を除 き ， 原発 ある い

は 続発無 月経 を呈 して い た ．

　原 発無月経， 続発無 月経の モ ザイ ク例で は ， 症

例20以外 の 全例で 45
，
X を含ん で い た．習慣流産

で は 45
，
X 以 外 に 47

，
　XXX

，
48

，
　XXXX 等 の 数 的

異常が認 め られ たが ， 全例で 正 常核型 を含ん で お

り正 常核型の モ ザイ ク頻度が 88〜98％を占め て い

た．無月経症例 の モ ザ イ ク で は 正 常核型 を含 む も

の は 15例 中 4例 で ， 正常核型の 頻度は 習慣流産 に

表 1　 主訴別 に み た X 染色体異常の 頻度

主 訴　 　　検 査数

x 染色体 異 常

非モ ザイ ク　 モ ザ イ ク 言十

原 発無 月経 　　 68

続発無 月経 　 　 16

習慣 流産　　　266
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282 産 婦 人科 に お け る X 染 色体 異常 症 例 の 臨 床 像

　　表 2　 各 X 染色体異常の 核型 ・
臨床像

日産 婦 誌 48巻 4号

症例 核 　 　型 ・ ザ・ 批 主訴 響 耨 幅 乳房 陰毛
ml 田。 11n 臨 1 ，轟 、 ，轟 ，幽1 。Jd1
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比 し低 く， 0〜75％の 範囲 に あ っ た．

　低身長 は，無月経症例の 中で モ ザ イ ク を含め て ，

短腕 に 欠失が 存在 した症 例20例全例で 認 め られ

た ．短腕欠失の 内容は ， 非 モ ザ イ ク例が 45，
X1 例，

イ ソ染色体 2 例，短腕 部分欠失 1 例，環状染色体

1 例 ， モ ザ イ ク例 は ， 45， X を含 む も の 14例 ， 環

状染色体 1例で あっ た．短腕 に欠失が な い 症例は

4例 （症例17， 19， 23， 24） あ り， 症例 19を除 い

て低身長 は認 め られなか っ た．習慣流産例で は短

腕 の 欠失の 有無 と身長 と の あい だ に 関連 は認 め ら

れ なか っ た ．

　原発無月経 ， 続発無月経患者で は，内分泌学的

検査 を行 っ た全症例 で 高 ゴナ ドトロ ピ ン血症，低

エ ス トロ ゲン血症 を認 めた．症例 13及び 24で は腹

腔鏡検査 に よ り両側索状卵巣が確認され た．無月

経患者 にお け る乳房 ， 陰毛 な どの 第二 次性徴の発

現 に は
， 遅延傾向が み ら れ た が極端で は な か っ た．

ほ とん ど の症例 は ， すで に無月経に 対す る治療を

受 けて い た．第二 次性徴が ホ ル モ ン 治療 に よ っ て

起 こ っ て い る可能性が あるが
， 治療 内容 を明確 に

で きな か っ たの で核型 と第 二 次性徴 の 発来との 関

係 に つ い て 検討する こ とはで き なか っ た．

　　　　　　　　　考　　察

　辻
4）
は原発無月経患者の X 染色体異常の頻度は

X モ ノ ソ ミ
ーが ユ2％ ， 転座 ， 欠失等の 構造異常が

5％ と報告 し て い る．藤田
5）
はタ ーナー症候群の

核 型 は ， X 染 色 体 長 腕 の イ ソ 染 色 体 が

3，4〜17．9％ ， イ ソ染色体以外の X 染色体構造異

常 が O．O〜 10，3％ ，
モ ザ イ ク の 頻 度 は 全 体 の

1／3〜1／2に達す る こ とを報告 して い る．本研究で

も構造異常の 中で イ ソ染色体の 頻度が高 く， 無月

経患者で モ ザ イ ク の 占め る割合が 60％に 及 んだ こ

と は藤 田の 報告 に相応 した．

　 ターナー症候群 の臨床像 は低身長 ， 翼状頚 ， 外

反肘 ， 楯状胸 ， 先天性浮腫，内眼角ぜ い 皮 ， 性腺

形成不 全， 無月経 など で あ る
6）が ， 婦人 科を受診す

る年齢 に 達 した患者で ターナー症候群 を疑 う臨床

像は主 と して低身長 ， 無月経 に 限定 され る。そこ

で 本研 究で は核型 と低身長及 び無月経の 関係 に つ

き検討 した ，

　低身長は短腕 モ ノ ソ ミ
ー

あ るい は短腕 の部分欠

失を認め た症例 に 顕著で あっ た が ， 長腕の 部分欠

失や 転座 の 症例 で は認め られ な か っ た．こ れ まで

の報告で も低身長 は短腕 の部分欠失で認め られ る

が ， 長腕の 部分欠失で は顕著で はな い とされ てお

り
3）

， X 染色体短腕に 身長 に関す る遺伝子座 が存

在す る こ と が示 唆され て い る
η．症例 19の 低 身長

に は起源不明の 部分 トリ ソ ミーが影響 を及ぼ した

と推測 され ， 詳細 の 解明 に は症例の 蓄積が待た れ

る．

　無月経症例中，腹腔鏡検査 で 両側索状 卵巣 を確

認 した の は原発無月経 ， 続発無月経そ れ ぞ れ 1例

ずつ 2例の み で あ っ た が
，

い ずれ の 症例 に お い て

も高 ゴ ナ ド トU ピ ン 血症 ， 低 エ ス トロ ゲ ン 血症 ，

第二 次性徴の 遅延が認 め られた こ とか ら，性腺形

成不 全 が 無月 経の 主 た る 原因 で あ る と推測 さ れ

た．続発無月経で は ， 初経後， 間 もな く無月経 と

なる傾向が認め られた。しか し中には妊孕性 を認

め る もの もあ り， 核型 と卵巣機能の 存続 との 関係

が注 目された．

　Fraccaro　et　 a1．8）
は X 染色体短腕 欠失 を検討し

p21 よ りテ ロ メ ア まで の 欠失で は妊孕性 をみ た も

の の p11 か らの 欠失で は 妊孕性が な い こ と か ら ，

p11領域に 卵巣機能に 重要な遺伝子座 が あ る と推

測 して い る．また Skibsted　et　aL3 〕
は X 染色体長

腕部分欠失 の 31例 中14例が 原発無月経，17例が 続

発無月経で あ り ， q26
− 28が卵巣機能 に 重 要 な部

位 と した．本研究で 短腕又 は長腕 の部分 欠失の症

例 は 4 例あ り， de1（X） （p11．4），　 del（X ） （q21＞，

r （X ）（p22q26 ） は原発無月経 ，
　 del （X ） （q26 ）

は続発無月経 を呈 し て い た． 4 例 と も p11又 は

q26
− 28領 域の 欠失 が存在 して お り， 卵巣機能 の

発現 に 関する これ まで の 報告 に
一

致 し て い た．

　本研究で は均衡型相互 転座の 2 例の うち ， 切断

点が 短腕 に あ る t （X ； 6 ）（p11；q25）で は妊孕

性 を認 め た が ， 長 腕 に あ る t （X ；19） （q22 ；

q13．3）で は 続発無月経 を来 して い た．　X 染色体 の

相互転座で は長腕 q13
− 26に 卵巣機能の 発現 に 必

須 の 領域 （critical　region ）の存在が 仮定 され ， そ

の部 に 切断点が ある場合 に性腺形成不全 とな る と

報告され て い る
9｝1°）

．過 去の 症例
11》
− 15 ）

に我々 の 症

例 を加 えた 37例の 切断部位 と卵巣機能の 関係 を

図 1 に示 した．critical　region の仮説 に反 して妊

孕性 を認 め た もの が 切断点 q22 に 2 例
］1｝1」

「
）あ っ た

が ， ほか は仮説 を支持 し て い た．

　均衡型相互転座症例に お ける卵巣機能不全 の 機

序 に つ い て ， SartQ　 et　 al ．9｝や Therman 　 and

Pataui6）は Lyon の 仮説
17〕

に 基づ く X 染色体の 不

活性化が 正 常 X 染色体 に 起 こ り，異常 X 染色 体

に よ る 表現型 が 発現す る と推測 し て い る．X ，
　Xq ＋

（症例 19）で は起 源不明染色体断片が卵巣機能 発現

に 関与す る遺伝子活性 を阻 害 した と考 え られ る
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図 1　 X 染色体 の 切 断部位 と卵巣機能 （X 染色体 と常

　染色 体 と の 均 衡 型 相互 転 座 37例
11 ）
−15 〕

に 自験例 を 追

　加）

が ， 詳細 は 不明で あ る ．

　 習慣 流産 に X 染色体 異常の 低頻度 モ ザ イ ク が

多 くみ られ た こ とは ， Sachs　et　al．
1s 〕

や Tharapel

et 　al．’g｝の 報告 に
一

致す る．モ ザ イク頻度 は末梢血

の も の で あ り生殖に 関係す る 器 官の 細胞に お け る

頻 度を反映す る もの で は な い の で ， 末梢血で低頻

度で も無視 で きない 場 合 もあ り うる と考 え ら れ

る．

　臨床の 場 で 染色体検査は原 発無月経症例や習慣

流産症例で は行 われ て い るが ， 続発無 月経に 対し

て は 必ず し も
一

般的 で は な い ．X 染色体構造異常

で は 性腺形成不全 に 基 づ く続発無月経以外に 表現

型 の 異常を来 さな い 患 者 （症例23
，
24）が 存在す る．

続 発無月経患者で ，初経後間 もな く無 月経 を来 し

た場合や性腺形成不全 が疑わ れ る場合 に は，治療

の 方針を決定す るた め に ， まず染色体検査を行う

必 要が あ る と考 える．
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