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附警難r〕

造精機能導入に成功したKallmann症候群の1例

千葉大学医学部泌尿器科学教室（主任：島崎 淳教授）
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 A CASE OF KALLMANN’S SYNDROME WITH
SUCCESSFUL INDVCTIONi OF SPERMATOGENESIS

     Hideki FusE， Haruo ITo， Hideo MiNAGAwA，

       Kenji KAwAMuRA and Jun SHiMAzAKi

FrOm孟加エ）蜘π襯zSげ［Jt’o／ogフ，，＆hoolげ雌ゴ漉6 C励αUniver吻・， C7ziba，∫吻ノZ

           （Director：Prof．■． Sh珈αご鷹ノ

  A 26－year－old single man ’visited our hospital with the chief complaint of having neither an ejac－

ulation nor an orgasm． He was 180 cm tall and weighed 65 kg． He had very sparse pubic hair

and no palpable prostate． Bgth testes were fairly small： The left testis was 28×19×17 mm． The

basal levels of LH， FSE［ and testosterone in the blood were 4．5 mlUfml， 2．0 mlU／ml and 68 ngfdl，

respectively， which showed hypogonadotropic hypogonadism． He was found to have anosmia in

the venous olfactory test with AlinamineO （Thiamin propyl disulfide）． The diagnosis of Kallmann’s

syndrome was made by the above findings． To induce secondary sexual characteristics， hCG of 1000

1．U， was administered twice a week． After 30 weeks ofhCG administration， he had pubic hair which

was of female type， and he was bearded． Then he was able to have an ejaculation and the results

of the semen analysis were＝volume 1．5 ml， sperm count 82×10／皿l and motility 30％．

Key words： Anosmia， Hypogonadotropic hypogonadism， hCG， lnduction of spermatogenesis

緒 言

 無嗅覚症あるいは嗅覚減退症を伴うhypogonado－

tropic hypogonadismは， Kallmann症候群と呼ば

れる1）．その病因については，発生学的に鼻咽頭粘

膜，嗅神経および視床下部は，近接した部位にあるた

め，その発達障害により，嗅覚障害とゴナドトロピン

分泌不全とが合併したものと説明されている2）．．われ

われは，本症の26歳男子にhCGを投与し，二次性徴

の発現ならびに造精機能導入に成功したので報告する．

症 例

患者：鈴○茂，26歳，男子，未婚．

 主訴：射精障害．

既往歴：特記すべきことなし．

 家族歴3弟1人，既婚，子供1人．

 現病歴：勃起するが，射精，orgasmがないため当

科受診libidoはあり．髭は，剃らない．

 現症：身長180cm，体重65 kg，指極186．5 cm，乳

房正常，陰茎，母指大，睾丸，左28×18×17mm，

右29×19×工7mm，副睾丸，精管ともに異常なし，前

立腺触知せず，恥毛および腋毛なし．

 検査成績：血算，赤血球数516×104／mm3，白血球

数7，100／mm3，血小板数21．7×104／mm3，ヘモグロ

ビン15．29／dl，ヘマトクリット値46．6％．血液化学，

GOT 21 mU／ml， GPT 11mU／ml， LDH 142
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mu／ml， Al－P 75 mu／ml， 総蛋白8．59／dl， Alb

5．69／d1，尿酸4．9 mg／dl， BuN 12mg／dl， creati－

nine 12mg／dl， Na 138 mEq／1， K 4．2 mEq／1， C1

106mEq／1， Ca 9．8 mg／d1，無機燐3．7 mg／dl，黄疸

指数2．4．尿検，pH 5．0，比重1。017，蛋白（一），糖

（一），赤血球1／数視野，白血球1／各視野．

 内分泌学的所見：血中LH4．5 mlU／m1， FSH 2．O

mIu／m1，テストステロン68 ng／dl， hGG試験3）（ゴ

ナトロピソ⑪（帝臓）4000単位，3日連続筋注）血中

テストステロン値は，野営72ng／dlが，4日目には

515ng／dlに達した（Fig・ 1）． LH－RH試験3）（LH－

RHタナベ注射液③（田辺），100μg静注）血中LH，

FsHの前回は，それぞれ6．2 mlu／ml，4．o mlu／ml

であったが，その30分野は，18．8mlu／ml，5．工mIu／

mlとなった（Fig・2）．

 末梢血リンパ球培養による染色体検査では，46，XY

と正常男子型であった（Fig・3）．

 トルコ鞍X－P，異常なし．

 経静脈性嗅覚検査4）にて嗅覚障害あり．

 以上よりKallmann症候群と診断し，二次性徴発

現の目的でh（】G，1回1，000単位，週2回の投与を開

始した．20回投与を1クールとした，治療による精液

所見，血中テストステロン値および臨床所見の変化を

図に示す（Fig・4，5）．3クール終了後，髭は5日に

1度，剃る程度となり，恥毛も増加し，女性型となっ

た．また前立腺は触知できなかったが，射精が可能と

なり，その精液所見は，精液量1．5ml，精子濃度82×

106／ml，運動率30％であった． h（】G 1000単位投与後，

3日目の血中テストステロン値が，正常成人男子範囲

内にあることより，5クール目より，週1回投与とし

た．投与後，1週目の血中テストステロン値は，正常

より，やや野州であったが，7クール終了後には，髭

剃りは，3日に1度となり，前立腺も母指頭大に触れ

るようになった．精液検査では，精液量が3mlと，

3クール終了時のそれの2倍となったが，精子濃度な

らびに運動率は，それぞれ91×106／ml，30％と，3，

4，5ならびに6クール終了時のものと，大差なかっ

た．現在，hCG 1000単位，週1回の投与で，経過観

察中である．

考 察

 Kallmann症候群は，嗅覚障害を伴うhypogo－

nadotropic hypogonadismで別名， olfacto－genital

dysplasiaと呼ばれ，1944年Kallmannにより最：初

に報告された1．鼻咽頭粘膜，嗅神経ならびに視床下

部は，廃生学的に近接しており，にの部の障害によ

 血中テストステロン値

ng／dl

     前値         4日目

Fig．1． hCG試験（hCG 4000単位，3日連続筋注）

 血中テストステロン値は，前値72 ng！dlが4日
 目には，515 ng／dlと増加し，成人男子正常値に

 達した．

 囮：成人男子正常値

血中LH値

 o一一e

mlU／m1

35
釜

量角
κ，｝

30

壽発

箆
箋塾

25 霧毎’‘τ

髪
r匡＝蟹

20 多繹

_
亥
，石

鍵

＝”

蘭15 ．海

嚢

10
蓼乾覆墾

箔

5

阜’

血中FSH値

H
 mlU／ml

［io5

25

2e

i5

10

5

  前値30分 60分 90分120分

Fig・2・LH：一RH試験（LH－RH 100 yg静注）

LHは前値6．2 mlu／mlが，30分後に18．8 mlU／

ml， FSHは前値4。O mIUImlが120分後に7．O

mlU／miとそれぞれ3倍，1．7倍の増加率を示し
た．

匿］：LHの成人男子正常値，囮：FSHの成
人男子正常値
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実線：hCG 1000単位，筋注後，3日目の血中テストステロン値

j線：hCG IOOO単位，筋注後，1週目の血中テストステロン値

hCG IOOO単位，週2回筋注
hCG IOOO単位，週1回筋注

1979年2月         t980．2 1981，2
Fig．4．治療経過と精液所見，血中テストステロン量

り，嗅覚障害およびLH－RH分泌障害がおこり，後

老は，hypogonadotropic hypogonadismをきたす．

これが本症の本態とされる2）．

 本症は家族内発生が，しばしば認められ5），伴性劣

性遺伝6），常染色体優性遺伝7），常染色体劣性遺伝8）等，

諸説があるが，伴性劣性遺伝は女子にも認められるこ

とより否定的と言ってよいだろう．自験例は家族内に

本症を認めなかった．男女比は5：1と男子に多いと

される9）．合併症としては，腎無発生症10）などの尿路

系異常，脳室拡大などの中枢神経系の異常mが指摘さ

れているが，いずれも本症に特有なものとはいいがた

い．自験例でも，何ら認むべき合併症はなかった．

 LH－RH投与に対して，血中LH， FSHの反応

は，無反応から正常反応且2）のものまで種々あり，なか



1170 泌尿紀要28巻 9号 1982年

恥
毛

臨
5，髭

見

 藍
 議

睾
丸
容

積

治

療

なし

剃らず

触れず

左28×18×17mrn

右29×19×17mm

女性型

1回／5日，剃る1回／3日，剃る

触れず

左32×19×t8mrn

右30×20×A8mm

女性型

1回／3日，剃る1回／3日，剃る

両側，母指頭大に

触れる

左33×25×21mm

右37×24×22mm

hCGIOOO単位，週2回筋注

1979年2月

hCG 1000単位，週1回筋注

 1980．2

Fig．5．治療経過と臨床所見

19812

にはLH， FSH両老の反応に解離のみられるものも

報告されている13）．Z的ateは， LH・RHの長期投与

によっても，反応性に改善のみられないものは，下垂

体にも，一次的障害が存在するとしている14）．いっぽ

う，LHの反応低下およびFSHの反応が正常と，両

者に解離のみられるものは，思春期前の男子のそれ15）

と類似しており，必ずしも，一次的に下垂体のLHの

分泌に障害があるとは言えない．自験例は，LH－RH

1回投与に対して，比較的良好な反応を示しており，

原発性下垂体障害については，否定的である．

 hCG投与に対する血中テストステ・ンの反応につ

いても，同様に長期投与にても，反応不良のものは，

原発性睾丸障害も考えられよう16）．自験例は，血中テ

ストステロン値がhCG投与により，正常域にまで達

しており，睾：丸しeydig細胞の機能には，一次性の

障害はないものと思われた．

 治療は，二次性徴の発現および造精機能導入を目的

としておこなわれる．本症は，LH－RHの分泌不全が

あるので，LH－RHを投与すればよいわけであるが，

その生物学的半減期は，4分と短いことより17），頻回

投与が必要で，治療薬として，実際上，不適当であ

る．これを解決するものとして，高活性で長期作用の

あるLH－R．Hのanalogueの鼻粘膜噴霧法18）もあ

るが，逆に，下垂体からのしH， FSH分泌を抑制し

た19）とする報告もあり，今後，期待できる治療法であ

ろうが，実用化には，まだ検討を要しよう．したがっ

て現在では，前述の2つの目的のために，hCGおよ

びhMGが投与される．それは，二次性徴の発現の

ためには，hCGつまりLHによる血中テストステロ

ン値の上昇のみでよいが，造精機能導入には，テスト

ステロンのみならず，FSH作用のあるhMGも必
要であるからである20）．

 hCGの投与量は，週5000から12000単位で開始し，

漸次投与量を減らす方法が一般的であるが2），hCGに

対する反応は，症例により異なることより，血中テス

トステロン値により判断すべきであろう．また，ごく

まれにhCGに対する抗体が出現し， hCGの効果が

減弱する場合21）もあり，その意味でも，定期的に，血

中テストステロン値の測定が必要であると言えよう．

hMGは，週3回，1回75～150単位投与するものが

多く22），造精機能の導入をみない場合は，さらに増量

するものもいる．今後，適切な投与量が検討されるべ

きであろう．自験例は，二次性微の発現のために，

hCGの週2，000単位投与より開始したが，これは諸家

の投与量に比べて少ないが，血中テストステロン値は

正常域に達しており，Leydig細胞の反応性が良好な

ことを示した．

 自験例はhCGのみの投与で造精機能が導入された

が，hCGによる睾：丸内テストステロン濃度の上昇に

加えて，FSHが下限ではあるが，正常範囲内にある

ことによると推察された．また，FSH値が，正常範

囲内にあること，および睾：丸容積が比較的大きいこと

は，自験例が，hCG投与前にある程度，造精機能を

もっていた可能性を示し，‘Fertile eunuch’の範囲に

も属することを示竣した．いっぽう，Santenら24）は，

LH， FSHがともに低値の症例にhGGを一単独投与

し，造精機能導入に成功している．その精子濃度は39

×106／mlであり，2児を得ている．しかしhCG単
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独投与では，精液中に精子細胞が多数出現したとする

報告25）もあり，FSH欠如により縞目細胞の精子への

成熟が障害された可能性があり，やはり，一般的に

は，hypogonadotropic hypogonadismの造精機能

導入には，hCGおよびhMG両者の併用が望ましい

と思われる．

             結     語

 hGG投与により，射精可能となり，精液中に精子

の出現をみたKallmann症候群の1例を経験したの

で，若干の文献的考察を加えて報告した．

  （稿を終えるにあたり，嗅覚試験に御助力をいただいた当

学医学部耳鼻咽喉科猿田敏行先生に深謝いたします．

 本論文の要旨は，1982年2月，第86回，日本不妊学会関東

地方部会において発表した．〉
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