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　　　　　　　　　緒　　言

　 Radioimmunoassay （RIA ）の 進歩に よ り，微量

の 血 中ホ ル モ ン の 測定が可能 とな り，下垂体前葉

か ら分泌 され る ホ ル モ ソ の 動態 が 明 ら か と な つ

た．なか で も， gonadotropin（Gn）の 分泌の み が

障害され た病態の 存在 も確認 され，gonadotropin

単独欠損症 として 報告 されて い る
3）12）

．こ の gona−

dotropin単独欠損症 に は
， しぼ しぼ臨床的に 神経

学的な異常 を伴 うもの が多 く，
anosmia を伴 つ た

もの eik　olfacto −genital　syndrome と呼 ば れ て い

る．本症 は 1944年 に Kallmann　et　aLI
°）が最初 に報

告した た め ，Kallmann
’

s　syndrome とも呼ぽれ女

性で の 報告 は 少な く， 内分泌学的に も極め て 興味

深 い 疾患で ある．我 々 は先に 本 症の 1例に 排卵誘

発を試み ， 妊娠に 成功 し た症例を報告 し た
4）
が， 今

回，さ ら に Kallmann ’

s　syndrome と診断 した 症例

に 合成 LH −RH の 連続投与後 ，
　 LH ・RH テ ス F を

行つ て ， LH ，
　 FSH 分泌 の反応性を確認 し，

　Gn分

泌障害 の 原因を視床下部 に 求 め る こ とが 出来た 症

例 を経験 した の で ， そ の 内分泌学的検査成績 を報

告す る。

　　　　　　　　　症　　例

　症例 ：○水 ○ つ ○ ， 29歳10カ月 ， 未経妊の 主婦

　主訴 ：無月経，挙児希望

　家族歴 ：

　　　　　　　　　　　　生殖機能

　　　　　　　　女 31歳　子供 3人

　　父 56歳　 　女 29歳　　（本症例）

　　　健康　 　女 27歳 　子供 1 人

　　　　　　 　女 24歳 　子供 な し，月経整順

　　母 59歳　 　女 20歳 　来婚，月経整順

　　　健康　　　　　　男 17歳　　未女昏

　祖父母 t 父母は 血 族結婚で は ない ．また血族 に

本症例 と同様の 症状を量す る もの は い ない ．

　既往黶 ：特記す べ きもの は ない 。

　 月経歴 ：月経 の 自然発来は な く，24歳の 時，ホ

ル モ ソ 投与に よ る消褪 出工血．をみた ．

　結婚歴 ：25歳 2 ヵ 月で 健康 男子 と結婚．

　知能 ：学歴は 中学卒 ・対話で は や や 鈍で ある ，

　現病歴 ：18歳 に な つ て も初経が発来しな か つ た

が，特別 の 治療 を受けず に放置 して い た。24歳 10

ヵ 月 ， 無 月経 を主訴 とし て ，某病 院産婦入科を受

診 し， 1 年 間 の estrogen −progesterone　 cyclic

therapy を受け消褪出血を み て い た． こ の 頃か ら

恥毛 ・腋毛がわ ずか なが ら生 じ ， 乳房 もや や 隆起

して きた ．

　 27歳 8 ヵ 月 ， 結婚後 2年 6 ヵ 月を経過す る も依

然 として 月経 が発来 しな い た め近医を 受診 し再 び

estrogen ・progesterone　cyclic　therapy を 受 げ て

い た ，

　29歳 7 ヵ 月， 精査お よび治療 の た め 当科を紹介

されて受診 した ．

　　　　　　　　　検査成績

　1．全身所見 ：身長 16L2cm ，体重 58．2kg。　span

171．Ocm ，　webbed 　neck ，　cubitus 　valgus
，
　shield

like　chest
，
　epicanthus は見 られ な か つ た ．

　乳房の 発育は 比 較的良好で あつ たが
， 腋毛 は ，

ほ とん ど認め られ なか つ た ．皮下脂肪 の 沈着は 良

好で あつ た e

　2．外陰・内性器所見 ：恥毛 は 貧弱 で あ り，陰核，

小陰唇 と も発育不 良で あつ た。腟 。 子宮腟部 は発

育不 良で ，子宮 は 拇指頭大 ， 子宮腔 長は 3cm で あ

つ た ．両側附属器 は 触知 されなか つ た．
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　3。諸検査成績

　基礎体温 ：低温一相性で あ り， 第 二 度無月経で

あつ た ．

　LH −RH 　test：LH ，
　 FSH の 前値は そ れぞれ2，6

mlU ／ml ，
0．6　mlU ／ml で 低反応 で あ つ た 。　 LH −

RH を朝 夕 100μg ず つ 7 日間筋 注 し た 後 ， 再 び

LH ・RH 　 testを行 つ た 。　 LH ，
　 FSH の 前値は 2．9

mlU ／ml ，3．　2　mIU ／m1 と増加 し て お り，図 1の 通

図 1 　Serum　LH 　and 　FSH 　pattern 　by　LH −RH 　test
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り，その 反応 性 も15分後 の 値 は LH 　25．1mlU ／

m1 ，
　 FSH 　 9．8　mlU ／ml ， 30分後の 値 は LH 　 24．8

mlu ／ml ，
　 FSH 　 11．o 皿 IU／ml で あ り改善が み ら

れた ．

　TRH 　test ：PRL の 前値 は 8．3ng ／ml ，投・与後

15分で 最高値 55．1ng／m1 と い くらか 低 値で あつ

た。ま た TSH は 前値 で 4，7 μU ／ml ，投与後30分

で 最高値 28．6μ U ／m1 と正 常反応を示 した。

　1−Arginine　test ：GH の 値 1よ前 値 1．Ong／ml か

ら ， 投与後30分値 は 23．9ng ／ml に増加 し た 。

　Metopirone 　test，　ACTH 　test，　Dexamethasone

suppression 　test：ACTH ，　CortisQ1は ともに 正常

反応 を示 した 。

　そ の 他の 内分泌学的検査成績を
一

括す る と表 1

の 通 りで あ る．

　脳波検査，眼科学的検査 ， トル コ 鞍断層撮影 ：

ともに 異常を認め な か つ た ．

　染色体分析 ：末稍血 白血 球培養 に よる染色体分

　　　　 衷 1　 内 分泌 学 的検 査 成 績

T3 ：ユ．S　ng ／ml 　 T4 ：8．

17KS　： 6．1mg 〆day　
DHEA ：12．2ng／rnl　　

Testosterone ：　　 O．9

Progesterone： く ユ．O

Estregen：

　
’
Estrone ：　　 38，9pg／ml

　 Estradiol：〈 1D．Opg／m1

　工　 EstriQl：　 く 5．Opg 〆ml

Aldosterone：　 185．2pg ／ml

Androstenedione：0．422　ng ／ml

5090GTT ：within 　nor   al　range 」
表 2　 hMG 　stimulation 　test

　 　
’’

l　　　 M ．1．
1

旧一一 一
丁τ 二 ：

−
1
− 一一．

　 　 　 　 　 C．M ．（量 1結 晶形成 ）

　 　 　 　 before　　5／9

　 hMG 　2251U− →

　 　 　 　 　 　 − 　 5／8
　 　 　 　 　 　 →

　 　 　 　 　 　 − 　　5／6
　　　　　　− wn》

　 　 　 　 　 　 一一ナ　5／4

i　　　 − 一・
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　　 （hMG 　2251U／day，7days）
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析で
，
46

，
XX

，
15p ＋ と転座 が認め られ た．

　嗅覚検査 ：Olfactogramは
， 殆 ど無嗅覚を示 し

た。

　hMG （Humegon ）刺激試験 （表 2）：hMG 　225

1U／day を 7 日間投与 し ， 投与前 ・投与 中 ・投与後

の 卵巣の 反応をみ る と，
4 日目か ら左卵巣が拇指

頭大 に 腫大 し ， 5 日 目か ら血 中 estradiol の 上 昇

が認 め られ ， 腟細胞診 の Maturation　 indexも右

方移動を示 した ． しか し ， 頚管粘液量 の 増加は 認

め られ な か つ た ．

　以上 よ り， 視床下 部に 障害を もつ 原発無月経で

あ り， anosmia を 伴 う こ と か ら Kallrnann，s

syndrome （Olfacto−genital　syndrome ）と診断 し

た，

　そ の 後 の 経 過 ：現 在，当 科 不 妊 外来 に て ，

eStrogen −progeSterone 　cyClic 　therapy 中 で あ る

が
， 現在 ま で の と こ ろ

， 子宮の 大 きさ及び 内分泌

学的検査上 変化は見 られな い ．

　　　　　　　　　考　　察

　近 年 radioimmunoassay や ， 合 成 LH ・RH ，

TRH の 開発 に よ り， 下垂体前葉 ホ ル モ ン の 動態

が明 らか に な つ て きた ．1966年，Odell王2）は 下垂体

前葉 ホ ル モ ソ の測定を 行い ， 前葉ホ ル モ ン の うち

1種 類の み の 分泌が障害され た病態 の 存在を確認

し
， 前 葉 ホ ル モ ン 単 独 欠 損 症 （isolated

deficiencies　of　anterior 　pituitary　hormone） と

して 報告した．

　女性で の Gn 単独欠損症 の 診断基準 は
，
　D 原発

無 月経 ，
2）第 二 次 性 徴 の 欠 如 な い し低下 ， 3）

eunuchoid 体型，4）骨年齢の 遅延，5）Gn の墓礎

値が 5mlU ／ml 以 下 の Gn 分 泌 不 全 の 状 態 に あ

り，か つ 他 の 下垂体前葉 の tropic　hormone 分泌

が正常で ある こ とが必須条件で ある
3》．

　 ま た ， Gn 単独欠損症の 多 くは，視床下部 に そ の

障害部位 を もつ
14｝とい わ れて お り， 長期間 に わ た

り LH ・RH の 刺 激 を 受 け な い 下 垂 体 の

gonadotropin 分泌細胞 は LH −RH に 対 し て
， 多 く

の 場合低反応な い しは 無反応 で ある 。その た め 下

垂体 に 障 害 は な く視床 下部 の LH ・RH 分泌 に 障

害がある こ とを証 明す る に は ，合成 LH −RH の 連

続投 与 に よ り下 垂 体 gonadotropin分 泌 細 胞 を

LH ・RH で 刺 激 し た の ち ， 更 に LH ・RH 　testを 行

う こ とが 必要で ある
1）5）ny7）13）．こ れ まで Kallmann’

s

syndrome の 報告例 中 ，
　 LH ・RH 連 続 テ ス トを行

い ，障 害 部 位 の 決 定 ま で 詳 細 に 検 討 し た 報

告
2）5）一’7）IS）14）16＞は 少な い ．我 々 の 症例 で et　LH ・RH

を 朝 夕 100μ g ず つ 7 日間筋 注 し た 後 の LH −RH

test で LH
，
　 FSH の 反応 性が 増 加 した こ とに よ

り，視床下部 性 の 原発無 月経が考え られ た．

　hMG （Humegon ）2251U ／day　 7 日間投与 に よ

る卵巣刺激試験で は ，10．Opg ／m1 以下 で あつ た血

中 estradio1 値 は
， 132．Opg／ml と著明な上 昇 を示

し，左卵巣 もやや腫大 した．腟細胞診の Matura −

tion　indexは 明 らか に右方移動 が認め られた 。し

か し頚管粘液の 増加は 認め られなか つ た ．これは

長期間 の 低 estrogen 状態 の た め ， 子宮は 小児様で

あ り，短期間 hMG 刺激 に よ る estrogen の
一
過性

上 昇 に 対す る頚管上 皮の 反応が 十分で なか つ た も

の と考 えられ た ，

　 Gn 単独欠損症 とanosmia との 関係 に つ い て は

解剖 学的 に，嗅覚の 中枢で ある狭義 の 嗅脳 は前部

〔嗅葉 （嗅球 ， 嗅索）嗅傍領〕 と後部 （終板旁回 ，

前有孔質 ， 梨状葉前野 ， 梨状葉皮質，扁桃体）か

らな り，
こ の 扁桃体 が Gn 分泌調節に 関与 し て い

る
3）とされて い る．また 嗅球 を破壊 した 成熟雌 マ

ウ ス は ，卵巣 の萎縮 が起 こ る
8，「1 ）

と い われ て お り，

発情に 対する嗅覚の 重要性が うかがわ れる 。

　Tagatz 　et　aLls）
，∫ones 　et　aL9 ｝は anosmia を伴

うGn 単独欠損症患者に ， 排卵誘発を 試み妊娠 に

成功 し た 二 症 例 を報告 し た ．ま た 我 々 も1977年

hMG −hCG 療法 に よ る排卵 ・妊娠 に成 功 しす で に

報告 し て い る
4）

e

　　　　　　　　　結　　論

　Kallmann ’

s　 syndrome と診断 し た 1例 に LH −

RH 連続テ ス Fを含む 内分泌学的諸検 査を行 なつ

た ．これ らの 成績 よ り本症例 は ， Gn 単独欠損症 に

anosmia を伴つ た Kallmann ’
s （Olfacto−genita1）

syndrome の 診 断基準を満 足 し，そ の 障害部位 は

視床下部に ある もの と推測され た．

　現在 estrogen ・progesterone　cyclic 　therapy に

よ り子宮の 発育を試み て い る ．
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