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Abstract 　Klinefelter
’
s　syridrome 　is　a 　major 　cause 　of 　male 　infertility　due　to　chromosome 　abnormality ．　Two

successfU1 　tWi皿 pregna 皿 cies 　from 　mosaic 　a皿d　non −mosaic 　males 　with 　Klinefelteゼs　syndroRne 　are 　reported ．

They　were 　accidentally 　diagnosed 　by 　chromosome 　ana 亅ysis　because　of 　repeated 　nlisca1Tiages 　after　suc −

cessfU1 　pregnancy　obtained 　by　intracytoplasmic　sperm 　iitiection（ICSI）．　These　couples 　were 　infomied 　of 　an

increased 　risk 　of 　sex 　chromosome 　aneuploidies 　in　the　offspring 　and 　the　next 　treatment 　was 　perfomled．

Each 　couple 　had 　a 　twin 　pregnancy 　and 　delivered　normal 　babies．　These　two　cases 　suggest 　the　importance

of 　chromoseme 　analysis 　fer　a 　male 　with 　impaired 　semen 　quality　to　reveal 　chromosome 　abnonmality ．

Key　words ：Minefelter
’
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・
町 aculated 　sperm
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　　　　　　　　　 症 例 1

　症例は ，夫 30 歳 ， 妻 26 歳．既 往歴 ， 家族歴 に

特記 すべ きこ とな し．

　平 成 9 年の 結婚の 後 ， 挙児希望 にて 平成 10 年他

医 を受診 した ．精液所見 が 悪 い た め に 顕 微授精

（ICSI）を 1 回実施され たが妊娠 しな い ため ， 平 成

11年 5 月 IVF 大 阪 ク リ ニ ッ ク （以下 ， 当院）を受

診 した ．精液検査所見 は ， 精 液量 1．6ml ， 精子 濃度

21．O × 106／ml ， 運動率 45．2％ ， 奇形率 33．3％ で あ っ

た．夫の ホ ル モ ン 検査 で は ， テ ス トス テ ロ ン ；396

ng ／dl（正常値 ：250〜 1
，
100），　 LH ；2．2mlU ／ml ，

FSH ；12．5mlU／ml
，

プ ロ ラ ク チ ン ；6．5ng／ml （正

常値 ：2．1〜11．7）で あ っ た．
’
妻の 不妊検査 で は ， ホ

ル モ ン検査 （田 ；3．6mlU ／ml ，
　 FSH ； 3．3mlU ／

ml ，
　 PRL ；15．Ong／ml ）， 超音波検査等 で 異常 を認

めなか っ た，

　平成 11年 7 月に 当院で の 通常の プ ロ トコ
ール

に 基づ き ICSI を実 施 した．　 GnRHa600ug ／日を前

周 期月経 21 日 目よ りHCG 投 与 日まで 使用 し， 月

経 周 期 3 日 目 よ りFSH お よ び HMG で 卵 巣 刺 激

を行 い 卵胞径が 18mm 以 上 とな り，
　 E2 値の ．ヒ昇

を確認した後に ， HCG5
，
000単位 を投与 し 36時間

後に採卵 した．採卵数 11 個の うち ICSIに よ り 8

個受精 し，Day3 で Veeck の 分類で の Grade（G）3

の 11 分割胚 を 3 個移植 した ，胚移植後 14 日目 の

尿 中お よ び．lfn中 HCG は 陽性で あ っ たが ， その 後
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の 超音波検査で子宮内に胎嚢が認め られず ， 妊 娠

5 週 で chemical 　abortion となっ た．平成 11 年 11

月に ホ ル モ ン 補充周期下で 凍結胚 3 個 （G3 の 6 分

割胚 2 個 ，
G3 の 4 分割胚 1個 ）（Day3 ）を移植 し，

前 回 同様 に 妊 娠 5週 で chemical 　abortion とな っ

た．

　流産を 2 回繰 り返 した た め に，不育症の検査 を

実施 した ．夫婦 の 末梢血 リ ン パ 球 を用 い た染色体

検査 を実施 した とこ ろ ， 妻 は正常核 型で あ っ たが ，

夫 の 核 型 は 47
，
XXY ［23］／46，

XY ［7］の mosaic

型 Minefelter症候群 と診断 され た．　 Klinefelter症

候群で ある場合に は精子の性染色体異数性異常の

頻度が 上 昇する こ とに つ い て 十分説明 した後， 挙

児希望が あるこ とを確認 し ， 同様の 治療を続 け る

こ とと した．

　平成 12 年 7 月に ICSI を行 い
， 採卵数 10 個の う

ち 8 個受精 し，胚 2 個 （G3 の 14 分割胚 2個 ）（Day

3）を移植 したが妊娠 しなか っ た．平成 12年 10 月

に 自然周期下 で凍結胚 2 個 （G3 の 10分割胚 2 個）

（Day3 ）を移植 し双胎妊娠が成立 した ．妊娠経過 は

良好 で ，妊娠 36週 6 日帝 王 切 開 に よ り， 2，150g

の 女 児 と 2
，
420g の 女児を分娩 した．児に は 奇形 を

認め ず ， 生後 の 発育経過 も良好で あ る．

　　　　　　　　　症 例 2

　症 例は ， 夫 37 歳 ， 妻 32 歳．既往歴，家族歴 に

特記 す べ きこ とな し．

　平 成 4 年の 結婚の 後 ， 平 成 9 年よ り他医 に て 不

妊検査 ・治療を行 っ て い たが ， 精液所見が悪 く体

外受精が 必要 とい わ れ，平成 10 年 7 月当院受診 し

た．精液検査所見 は ， 精液量 0．4m1， 精子 濃度 2．2　x

lO6／m ［， 運動率 31．8％ ， 奇形率 35．1％ で あ っ た．

夫の ホ ル モ ン 検査 は ， テ ス トス テ ロ ン ；321ng／

dl， ，LH ； 19．8mlU ／ml ，　 FSH ；29．6mlU ／ml ，

PRL ；3．8ng／ml で あ っ た ．妻 は プ ロ ラ ク チ ン ；

27．2ng／ml （正常 値 ：2．4〜19．0）と高 プ ロ ラ ク チ ン

血 症 を認 め ， テ ル グ リ ド 1mg ／日 に よ り治療 を

行 っ た．

　平 成 10年 8 月 に 当院 で の 通 常の プ ロ トコ
ール

に基づ き ICSI を実施 した．採卵数 6 個の うち 5 個

受精 し， 胚 2 個（G2 の 4 分 割胚 と G3 の 5 分 割）

（Day2）を移植 した が妊娠 しなか っ た．平 成 11年 1

月にホル モ ン補充周期下 で凍結胚 2個 （G3 の 4 分

割胚 2 個）（Day2 ）を移植 し， 妊娠 6 週 で胎嚢 は認

めた が胎 児 心拍 は認 めず流 産 とな っ た．平成 11

年 11 月に ICSI を行 い 採卵 23個の うち 17個受精

し， 51≡1目に Gardnerの 分類 で 4AA ， 3BB の 胚盤

胞 2 個を移植 し，前回 同様に 妊娠 6 週で 胎嚢は認

め た が胎 児心拍 は認 めず流産 とな っ た ，

　不 育症 の 検査 と して夫婦 の 末梢 血 リ ン パ 球 を用

い た染色 体検査 で ， 妻 は正常核型 で あ っ たが ， 夫

の 核 型 は 47
，
XXY （20細 胞 す べ て）で nQn −mosaic

型 Klinefelter症候群 と診断され た．　 Klinefelter症

候群で あ る場合 に は精子 の 性染色体異数性異常 の

頻度 が上 昇す るこ とにつ い て 十分説明 し後 に ， 挙

児希望があ る こ とを確認 し， 同様の 治療を続ける

こ とと した ．

　平成 12 年 4 月に 自然周 期下 に 凍結胚 2 個（G1

の 7 分割 胚 ， G3 の 7 分割胚 ）（Day3）を移植 し妊娠

成立 したが ， 妊娠 8 週で 流 産 とな っ た．胎児絨毛

染色体検査で の 核型は 47
，
XX

，
＋ 22 で あ っ た ．平成

12年 11 月 に 自然周 産期下 で 凍結 胚 3 個 （G3 の 5

分割 胚 3 個）（Day2）を移植 し， 双 胎妊娠 が成 立 し

た．妊娠 36週 0 日 ， 2，
152g の 女児と 1

，
970gの 男児

を経腟分 娩 し た．女児は単
一

臍帯動脈で あ っ た が

2 児と も奇形は認 めず，また，末梢 血 リ ン パ 球に よ

る染色体 検査 も 2 児 とも正常 で あ っ た．

　　 　　 　　 　 　 考　 　察

　Minefeleter症 候群 は 2 個以 上 の X 染色 体 と 1

個以 上 の Y 染色体を含 む細胞 を有す る 性染色体

異 常 症で
， 約 85％ が 47，XXY の non −mosaic 型 で

あ り， 残 り約 15％ が 46
，
XY／47，

XXY を主 とす る

mosaic 型 で あ る．出生 男児 500〜1
，
000人 に 1 人

の頻度で 認め られ ， 男性不妊症例 の 染色体異常の

なか で最 も頻度の 高 い 疾患 で ある ．吉 田 ら
1）
は無精

子症 症例 の 10．7％ が Minefelter症候 群 で あ る と

報告 して い る，

　Klihefelter症候群の 臨床所見 は非常に変化 に富

み ， 典型 的 な症 例で は睾丸萎縮 ， 女性 化乳房 ， 無

精子症 を認め るが ， mosaic 型 で は それ らの 症状 を

呈さな い こ と も多 く， 精液所見 も高度乏精子 症か

ら正常精液所見 まで さ まざ まで ある
2｝”）

．その た め

に，ほ とん どの 症例 は不妊検査 で は じめて診 断 さ

N 工工
一Eleotronlo 　Llbrary 　



Japan Society of Obstetrics and Gynecology

NII-Electronic Library Service

Japan 　Soolety 　of 　Obstetrlos 　and 　 Gyneoology

1506 Khnefelter症候 群の 双胎妊 娠 2 症例 日産婦誌54巻 11号

表 l　 K 且inefelter症候群の 精子性染色体異常率

（FISH 法に よ る ）
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れ る こ とが多 く， 染色体検査 が行われ なけれ ば診

断 され な い こ と もあ る．

　 Minefelter症候群 は ，   不分離に よ り生 じた 24
，

XY 精子 が 23，X の 正常卵子に受精する場合，  不

分 離 に よ っ て 生 じた 24
，
）or 卵子 に 23

，
Y 精 子 が 受

精する場合 ，   正常 に 受精 した 46，XY の 胚 が第
一

卵 割時 に 47
，XXY と 45

，
Y に 分 離 し， そ の 後 45

，
Y

の 発 生 が停止 す る場合 に 生 じ る． また ， mosaic

型 は体細胞 分裂 が 進 ん だ時期に
， あ る細 胞が 47

，

XXY と 45
，
Y に分 離 し，45

，
Y が消滅 す る こ とか ら

46
，
趾 47，  槻 在す る mosaic とな る．

　 non −mosaic 型 Minefelter症候 群の ほ とん どは ，

無精子症 か ら乏精子症 を呈する．そ の た め 妊娠 ・

分娩 の 報告 の 多 く
4，“’7｝

が 精巣内精子 を用 い た ICSI

に よる もの で ， 射出精子 を用 い た報告
S〕’）

は少な い ．

今回 の 症例 は射 出精液中 に 精子 を認 め ICSIに よ

り通 常と 同様の 受精 率 ・胚 グ レ ー ドを得る こ とが

で きた ．また ， mosaic 型で は精子所見 が よ い こ と

が多 く， 自然妊娠 した症例 も報告
’ 

され て い る．

　 FISH 法 を用 い た精子染色体分析で は，正常男性

の 場 合 Ohashi　et　al．　
L
　
D
は XX 精 子，　 XY 精 子 ，

　 YY

精子 の 性染色体異数性異常 の 頻度はそれぞれ O．18
°

／e ） 0．11％ ， O．11％ で あ り， そ れ らの 合計 は 0，4

％ と報告 して い る，Iqine艶 lter症候群症例 の 精子

で は
，
XX 精子 ，

　XY 精子 ，
　YY 精子の 頻度は それ ぞ

れ 0．5〜15，6％ ， 0．2〜6．9％ ， 0．1〜0．4％ で あ り，そ

れ ら異常の 合計は 1。0〜22．7％ と報 告 例
12，〜15冫

に よ

りか な りば らつ きがあ るが ， 正常男性 と比較 し高

率 で あ る．また ， Okada　et田，
12，
や Rives　et 　al．　Ls）

の

報告 で は non −mosaic 型 と mosaic 型 との 問 で 異

常率に差は 認め られ なか っ た．

　 Klinefelter症候群 に おける精子の 性 染色体異常

が 増加す る メ カ ニ ズ ム に は ，
　47

，
XXY な どの 異常細

胞 が減数分裂す るこ とに よ っ て 生 じる とす る報告

と ， 異 常 な精巣 内環境 に よ っ て 正常細胞が 減数分

裂す る ときに 異常が 多 く生 じる とす る 報告 があ

る．Bla皿 co 　et　a1．　t6＞は
，
　 Minefelter症候群 の 精 巣内

細 胞 にお い て ， 減数 分裂前 の 細胞 で は 47
，
XXY が

か な りの 割合で 認め られ る が ， 第
一

減数分裂前期

の パ キテ ン 期の 細胞はすべ て 46
，
XY で あ り， 第二

精母細胞や 精子細胞 は XY 細 胞が 認 め られ るが ，

精子 に は XY 精子 は 認 め な か っ た と報 告 して い

る．つ ま り， 47，XXY の 異常生殖細 胞 は減数分裂が

起 きず ， 減数分裂に入 っ た 46
，XY の 正常生殖細胞

が異 常 な精巣環境に よ り不分離が 高頻度で 生 じ
，

さらに XY を有する異常な第二 精母細胞や精子 細

胞は精子 に まで発生 せ ずに淘汰 されて い る と して

い る．異常 な卵巣 内環境 には高 FSH 濃 度
17＞
な どが

関与 して い る と考 え られて い る． リ ン パ 球染色体

検査 で non −mosaic 型 Klinefelter症 候群 と診断 さ

れた症例も， 精子形成 が認め られ る場合は性腺は

mosaic 型 で あ る と考 え られ て い る．　 Palemlo 　et

al，18）
は 末梢 リ ン パ 球 を用 い た染色 体 分 析 で どの

くらい の 数 を分析す れ ば mosaic 型 を除外 す る こ

とが で きる か と い う基準 は 意 味が な い と し て い

る．mosaic 型 と non −mosaic 型 を末梢血 リ ン パ 球

を用 い て 分類する こ との 意味は少な く，射出お よ

び精巣内を問 わず精子 が存在す るか どうかが重要

で ある．

　大 濱 と 岡本
且9）

は 自然流 産 児 の 染色 体 分 析 で
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繖

（精巣内精子回収法

精巣上 体精子吸引法

で 糟子 あ り）

中岡 他

jllEutEilrk
（精子 濃度 ；500万 ／m1 未満）

＼ ↓

　 　 　 盤

（精子濃度 ；500万 ／m1 以上）

2 回 以上 の 流産

末梢血染色体検査（＋）

　 　 　 　 ▼

末梢血染色体検査 （一）

1507

　　　　．
／

染色体異常（＋）

＼
　 染色体異常（

一
）

ICSI実施

▼

羊水検査（＋） 羊水検査（一）

図 1 無精子症 ・乏精子症 に よ る ICSI対象症例 の染色体検査実施の 流 れ

Klinefelter症候群 は ご くまれ に しか 認め られ ない

として い る．他の 大部分の 常染色体異常症や タ
ー

ナー症 候群 と異 な り，
Klinefelter症候群 は妊 娠初

期 に 流産 として 自然淘汰が生 じな い こ とを示 して

い る．その 結果 ， 妊娠が継続 して い る場合 ， 児 は

出生 に まで 至る と考えら れ る．今回の 反復流産は

児の 性染色体異 常に よ り生 じた とは 考えに くい ．

Hemebicq 　et　al ．2°1
は ，　 non −mosaic 　N 　Klinefelter

症 候群 の 精子 染色体 検査 で 1番染色体 disomy精

子 の 頻 度 は 増 加 し な か っ た が ， 21番 染 色 体

disomy 精子が 高頻度で 認め られ た と報告 して い

る．21 番染色体以外の 染色体異常 が増加する可能

性 も考えられ， さ ら に 二 倍体精子の 頻度が 上 昇す

る と の 報告
21 ｝
もあ り，流産の 増加に つ なが る 可能

性 が 考 え られ る ．今 まで に Klinefelter症候群 と流

産 との 閧連 を報 告 した もの はな い が ， 今 回の 2 症

例は い ずれ も 2 回 以上の 流産 を認め て お り， 絨毛

染色体検査 を実施 した 1 回 は 22 番 トリ ソ ミーで

あ っ た こ とよ り，今後は Klinefelter症候群 と染色

体異常 に よる流産 との 関連 を調べ る こ とが必要 で

ある．

　 Minefelter症候群で は精子 の 性染 色体異 数性異

常の頻度が 上 昇する こ とか ら ， 妊娠経過が 良好 な

場合に も羊水検査 などの 出生前染色体検査の 実施

に つ い て夫婦に 十分なイ ン フ ォ
ーム ドコ ン セ ン ト

を行 う必要 が あ る．実際，出生 前染色体検査の 危

険性 ， 児が 1（1inefelter症候群 と診 断 され た場合 の

対応 を どの ように行 うか な どの 十分 な イ ン フ ォ
ー

ム ド コ ン セ ン トが 必要で ある．今回の 2 症例は と

もに双胎妊娠 の た め に羊水検査 は実施され なか っ

た．

　今 回 ， 2 回の 流産 を契機 と して 夫 婦の 染 色体検

査 を実施 し， Iqinefelter症候群 を診 断す る こ とが

で きた．吉田
n ）

は 精子濃度が 500万／m1 未満の 場

合に 有意に 染色体異常が 増加す る と報告 して い

る．さ らに，ICSI に よ る 出生児は ， 自然妊娠に よ

り出生 した 児 よ り性染色体異常率が 高 い との 報

告
23 ）

が あ る．そ の 理 由と して ， ICSI を行 っ た症例 の

中 に は Klinefelter症候 群の 割合が多 い 可 能性 が

ある．十分なイ ン フ ォ
ーム ドコ ン セ ン トの 後に 無

精子症 や 高度乏精子症 お よび流産 を 2 回以上認 め

る症例に 対して 染色体検査 を行う必要が ある と考

え られた （図 1）．
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