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男性不妊と無･乏精子症男性不妊と無･乏精子症男性不妊と無･乏精子症男性不妊と無･乏精子症    

    

図１．左：図１．左：図１．左：図１．左：Yq11.23Yq11.23Yq11.23Yq11.23 領域の無・乏精子症に関与する領域領域の無・乏精子症に関与する領域領域の無・乏精子症に関与する領域領域の無・乏精子症に関与する領域        右：右：右：右：YYYY 染色体の構造異常．染色体の構造異常．染色体の構造異常．染色体の構造異常．    

    

避妊していないのに避妊していないのに避妊していないのに避妊していないのに 2222 年以上妊娠しないときは不年以上妊娠しないときは不年以上妊娠しないときは不年以上妊娠しないときは不

妊症で、夫婦の妊症で、夫婦の妊症で、夫婦の妊症で、夫婦の 8888%~%~%~%~9%9%9%9%を占めます。を占めます。を占めます。を占めます。WHOWHOWHOWHO の統計にの統計にの統計にの統計に

よると不妊の原因が夫にあるのがよると不妊の原因が夫にあるのがよると不妊の原因が夫にあるのがよると不妊の原因が夫にあるのが 20%20%20%20%、妻にあるの、妻にあるの、妻にあるの、妻にあるの

がががが 38%38%38%38%、双方にあるのが、双方にあるのが、双方にあるのが、双方にあるのが 27%27%27%27%、不明が、不明が、不明が、不明が 15%15%15%15%ですですですです (de  (de  (de  (de 

Kretser, 1997)Kretser, 1997)Kretser, 1997)Kretser, 1997)。。。。    

男性不妊の男性不妊の男性不妊の男性不妊の 10%10%10%10%が無精子症（が無精子症（が無精子症（が無精子症（azoospermiaazoospermiaazoospermiaazoospermia）･乏）･乏）･乏）･乏

精子症（精子症（精子症（精子症（oligospermiaoligospermiaoligospermiaoligospermia）です。）です。）です。）です。WHOWHOWHOWHO の基準では、の基準では、の基準では、の基準では、

精液精液精液精液 1 ml1 ml1 ml1 ml 中の精子数中の精子数中の精子数中の精子数 2,0002,0002,0002,000 万以下を乏精子万以下を乏精子万以下を乏精子万以下を乏精子症、症、症、症、 100 100 100 100

万以下を高度の乏精子症（万以下を高度の乏精子症（万以下を高度の乏精子症（万以下を高度の乏精子症（severe oligospermiasevere oligospermiasevere oligospermiasevere oligospermia）と）と）と）と

呼んで、区別します。無精子症の呼んで、区別します。無精子症の呼んで、区別します。無精子症の呼んで、区別します。無精子症の 10%~1510%~1510%~1510%~15％、高度％、高度％、高度％、高度

の乏精子症の５の乏精子症の５の乏精子症の５の乏精子症の５%~7%~7%~7%~7%%%%に染色体異常を伴うので、無･に染色体異常を伴うので、無･に染色体異常を伴うので、無･に染色体異常を伴うので、無･

乏精子症の男性は必ず染色体分析をすべきです（乏精子症の男性は必ず染色体分析をすべきです（乏精子症の男性は必ず染色体分析をすべきです（乏精子症の男性は必ず染色体分析をすべきです（DDDDe e e e 

BraekeBraekeBraekeBraekelllleer and Dao, 1991eer and Dao, 1991eer and Dao, 1991eer and Dao, 1991）。）。）。）。    

男性・女性を総合した不妊と染色体異常について男性・女性を総合した不妊と染色体異常について男性・女性を総合した不妊と染色体異常について男性・女性を総合した不妊と染色体異常について

は、は、は、は、 [06b [06b [06b [06b 不妊と染色体異常不妊と染色体異常不妊と染色体異常不妊と染色体異常] ] ] ] をご参照ください。をご参照ください。をご参照ください。をご参照ください。    

    

１．乏･無精子症と染色体異常１．乏･無精子症と染色体異常１．乏･無精子症と染色体異常１．乏･無精子症と染色体異常    

１）無精子症の１）無精子症の１）無精子症の１）無精子症の 10%~10%~10%~10%~15%15%15%15%に染色体異常を認めまに染色体異常を認めまに染色体異常を認めまに染色体異常を認めま

す。そのす。そのす。そのす。その 9999 割以上が割以上が割以上が割以上が XXYXXYXXYXXY（または（または（または（または XXY/XYXXY/XYXXY/XYXXY/XY））））    で、で、で、で、

いわゆるいわゆるいわゆるいわゆる KlinefelterKlinefelterKlinefelterKlinefelter 症候群です。その他に症候群です。その他に症候群です。その他に症候群です。その他に YqYqYqYq−−−−, , , , 

i(Yp), invi(Yp), invi(Yp), invi(Yp), inv((((YYYY) ) ) ) などのＹ染色体構造異常、常染色体のなどのＹ染色体構造異常、常染色体のなどのＹ染色体構造異常、常染色体のなどのＹ染色体構造異常、常染色体の

相互転座、相互転座、相互転座、相互転座、XXXXXXXX 男性などを認めます。男性などを認めます。男性などを認めます。男性などを認めます。(De Braekeleer(De Braekeleer(De Braekeleer(De Braekeleer    

and Dao, 1991)and Dao, 1991)and Dao, 1991)and Dao, 1991)。。。。    

２）２）２）２）    高度高度高度高度 (10 (10 (10 (100000 万万万万/ml/ml/ml/ml 以下以下以下以下) ) ) ) の乏精子症では、の乏精子症では、の乏精子症では、の乏精子症では、

5555%~%~%~%~7%7%7%7%に染色体異常を伴います。に染色体異常を伴います。に染色体異常を伴います。に染色体異常を伴います。 XXY XXY XXY XXY は少なく、は少なく、は少なく、は少なく、

常染色体の常染色体の常染色体の常染色体のRobertsonRobertsonRobertsonRobertson型転座･相互転座･逆位が大部型転座･相互転座･逆位が大部型転座･相互転座･逆位が大部型転座･相互転座･逆位が大部

分を占め、その他に分を占め、その他に分を占め、その他に分を占め、その他に XXYXXYXXYXXY, , , , YqYqYqYq−−−−を少数認めます。こを少数認めます。こを少数認めます。こを少数認めます。こ

の理由で無精子症･高度の乏精子症ではの理由で無精子症･高度の乏精子症ではの理由で無精子症･高度の乏精子症ではの理由で無精子症･高度の乏精子症では GGGG----バンド分バンド分バンド分バンド分

析による染色体検査は欠かせません。析による染色体検査は欠かせません。析による染色体検査は欠かせません。析による染色体検査は欠かせません。    

    

２．２．２．２．Yq11.23Yq11.23Yq11.23Yq11.23 の微細欠失の微細欠失の微細欠失の微細欠失    

    無・乏精子症に関係する無・乏精子症に関係する無・乏精子症に関係する無・乏精子症に関係する Yq11.2Yq11.2Yq11.2Yq11.2 の欠失領域はセの欠失領域はセの欠失領域はセの欠失領域はセ

ントロメアから遠位に向かってントロメアから遠位に向かってントロメアから遠位に向かってントロメアから遠位に向かって AZFaAZFaAZFaAZFa（（（（0.8 Mb0.8 Mb0.8 Mb0.8 Mb）、）、）、）、

AZFbAZFbAZFbAZFb（（（（6.2 Mb6.2 Mb6.2 Mb6.2 Mb）、）、）、）、AZFcAZFcAZFcAZFc（（（（3.2 Mb3.2 Mb3.2 Mb3.2 Mb）があります（図）があります（図）があります（図）があります（図

１・表１）。遺伝子は１・表１）。遺伝子は１・表１）。遺伝子は１・表１）。遺伝子は USP9YUSP9YUSP9YUSP9Y、、、、DBYDBYDBYDBY、、、、YRRM1YRRM1YRRM1YRRM1 ( ( ( (RBMYRBMYRBMYRBMY))))、、、、

DAZDAZDAZDAZ があり、何れも欠失すると無精子症～高度の乏があり、何れも欠失すると無精子症～高度の乏があり、何れも欠失すると無精子症～高度の乏があり、何れも欠失すると無精子症～高度の乏

精子症（無・乏精子症と省略）になりますが、変異精子症（無・乏精子症と省略）になりますが、変異精子症（無・乏精子症と省略）になりますが、変異精子症（無・乏精子症と省略）になりますが、変異

の証明されているのはの証明されているのはの証明されているのはの証明されているのはUSP9YUSP9YUSP9YUSP9Yだけです（だけです（だけです（だけです（Sargent et Sargent et Sargent et Sargent et 

alalalal...., 1999, 1999, 1999, 1999）。この）。この）。この）。この 4444 種のうちでは種のうちでは種のうちでは種のうちでは DAZDAZDAZDAZ がもっとも重がもっとも重がもっとも重がもっとも重

要で、無・乏精子症の要で、無・乏精子症の要で、無・乏精子症の要で、無・乏精子症の 10%10%10%10%以上以上以上以上で欠失しています。で欠失しています。で欠失しています。で欠失しています。

DAZDAZDAZDAZ 欠失を持つ患者の精巣の組織像は精母細胞が欠失を持つ患者の精巣の組織像は精母細胞が欠失を持つ患者の精巣の組織像は精母細胞が欠失を持つ患者の精巣の組織像は精母細胞が

全くみられないもの（全くみられないもの（全くみられないもの（全くみられないもの（Sertoli cell only syndromeSertoli cell only syndromeSertoli cell only syndromeSertoli cell only syndrome））））

から精子の形成が中断したものまで様々で、病理組から精子の形成が中断したものまで様々で、病理組から精子の形成が中断したものまで様々で、病理組から精子の形成が中断したものまで様々で、病理組

織像から染色体の欠失部位を推定することはでき織像から染色体の欠失部位を推定することはでき織像から染色体の欠失部位を推定することはでき織像から染色体の欠失部位を推定することはでき

ません。ません。ません。ません。    DAZDAZDAZDAZ の欠失を証明するには次の方法があの欠失を証明するには次の方法があの欠失を証明するには次の方法があの欠失を証明するには次の方法があ

ります。ります。ります。ります。        
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    a) a) a) a) DAZDAZDAZDAZ の一部をプローブとして染色体の一部をプローブとして染色体の一部をプローブとして染色体の一部をプローブとして染色体 FISHFISHFISHFISH 分分分分

析で欠失を証明する。析で欠失を証明する。析で欠失を証明する。析で欠失を証明する。    

    b) b) b) b) DAZDAZDAZDAZ の一部をプライマーとしての一部をプライマーとしての一部をプライマーとしての一部をプライマーとして PCRPCRPCRPCR で増幅し、で増幅し、で増幅し、で増幅し、

ゲル電気泳動によってゲル電気泳動によってゲル電気泳動によってゲル電気泳動によって 124124124124    bp bp bp bp バンドを検出する。バンドを検出する。バンドを検出する。バンドを検出する。    

    DAZDAZDAZDAZ に次いで重要なのはに次いで重要なのはに次いで重要なのはに次いで重要なのは DBYDBYDBYDBY で、その欠で、その欠で、その欠で、その欠失では失では失では失では

精巣は精巣は精巣は精巣は Sertoli cell only syndromeSertoli cell only syndromeSertoli cell only syndromeSertoli cell only syndrome かまたは精母細かまたは精母細かまたは精母細かまたは精母細

胞が殆ど無いのが特徴です（胞が殆ど無いのが特徴です（胞が殆ど無いのが特徴です（胞が殆ど無いのが特徴です（Foresta et al., 2000Foresta et al., 2000Foresta et al., 2000Foresta et al., 2000）。）。）。）。

Sertoli cell only syndromeSertoli cell only syndromeSertoli cell only syndromeSertoli cell only syndromeの患者のの患者のの患者のの患者の 9.7%9.7%9.7%9.7%ににににDBYDBYDBYDBYのののの

欠失を認めます。欠失を認めます。欠失を認めます。欠失を認めます。

    

表１．無・乏精子症で欠失している遺伝子表１．無・乏精子症で欠失している遺伝子表１．無・乏精子症で欠失している遺伝子表１．無・乏精子症で欠失している遺伝子    

略称略称略称略称        名称名称名称名称                                                                                        亜領域亜領域亜領域亜領域        コピー数コピー数コピー数コピー数    頻度頻度頻度頻度(%)   (%)   (%)   (%)   報告報告報告報告    

USP9YUSP9YUSP9YUSP9Y        ubiquitinubiquitinubiquitinubiquitin----specific protease 9, Yspecific protease 9, Yspecific protease 9, Yspecific protease 9, Y                AZFaAZFaAZFaAZFa                        1    1    1    1        <1<1<1<1            Sun et al., 1999Sun et al., 1999Sun et al., 1999Sun et al., 1999    

DBYDBYDBYDBY        DEAD/H box polypeptide, YDEAD/H box polypeptide, YDEAD/H box polypeptide, YDEAD/H box polypeptide, Y                AZFaAZFaAZFaAZFa         4.2      4.2      4.2      4.2     Sargent et al.,Sargent et al.,Sargent et al.,Sargent et al.,    1999 1999 1999 1999     

YRRM1YRRM1YRRM1YRRM1    a a a a     Y chromosome RNA recognition motif Y chromosome RNA recognition motif Y chromosome RNA recognition motif Y chromosome RNA recognition motif     AZFb  AZFb  AZFb  AZFb   ~ ~ ~ ~30303030                                Ma et Ma et Ma et Ma et aaaal., 1992l., 1992l., 1992l., 1992    

DAZDAZDAZDAZ        deleted in azoospermiadeleted in azoospermiadeleted in azoospermiadeleted in azoospermia                    AZFcAZFcAZFcAZFc                        7   7   7   7       >10 >10 >10 >10     Reijo et al., 1995Reijo et al., 1995Reijo et al., 1995Reijo et al., 1995    

aaaa
以前は以前は以前は以前は RBMYRBMYRBMYRBMY と呼びましたと呼びましたと呼びましたと呼びました。。。。    

    

正常核型正常核型正常核型正常核型    

DAZDAZDAZDAZ の検出、の検出、の検出、の検出、multiplex PCRmultiplex PCRmultiplex PCRmultiplex PCR    

YYYY の構造異常･転座の構造異常･転座の構造異常･転座の構造異常･転座    

        無精子症･無精子症･無精子症･無精子症･                                            末梢血の末梢血の末梢血の末梢血の GGGG----            

高度の乏精子症高度の乏精子症高度の乏精子症高度の乏精子症                        バンド分析バンド分析バンド分析バンド分析                        XXXXXXXX 男性男性男性男性                                                                            SRYSRYSRYSRY の検出の検出の検出の検出    

    

                        47,XXY47,XXY47,XXY47,XXY、常染色体転座、、常染色体転座、、常染色体転座、、常染色体転座、RobertsonRobertsonRobertsonRobertson 型転座、逆位型転座、逆位型転座、逆位型転座、逆位    

    

図２．無・乏精子症の検査の手順図２．無・乏精子症の検査の手順図２．無・乏精子症の検査の手順図２．無・乏精子症の検査の手順    

    

３．無･乏精子症の染色体検査３．無･乏精子症の染色体検査３．無･乏精子症の染色体検査３．無･乏精子症の染色体検査    

無精子症・高度の乏精子症では必ず染色体検査を無精子症・高度の乏精子症では必ず染色体検査を無精子症・高度の乏精子症では必ず染色体検査を無精子症・高度の乏精子症では必ず染色体検査を

すべきですが、その手順を図２に示します。すべきですが、その手順を図２に示します。すべきですが、その手順を図２に示します。すべきですが、その手順を図２に示します。    ①①①①    末末末末

梢血リンパ球の梢血リンパ球の梢血リンパ球の梢血リンパ球の GGGG----バンド分析、バンド分析、バンド分析、バンド分析、    ②②②②    DAZDAZDAZDAZ の検査、の検査、の検査、の検査、

を組合せるのが合理的です。②を組合せるのが合理的です。②を組合せるのが合理的です。②を組合せるのが合理的です。②    は次の何れかを選は次の何れかを選は次の何れかを選は次の何れかを選

ぶことができます。ぶことができます。ぶことができます。ぶことができます。 a)  a)  a)  a) DAZDAZDAZDAZ をプローブとした染色をプローブとした染色をプローブとした染色をプローブとした染色

体体体体 FISHFISHFISHFISH 法。法。法。法。 b)  b)  b)  b) DAZDAZDAZDAZ をををを PCRPCRPCRPCR 法により増幅した後法により増幅した後法により増幅した後法により増幅した後

に電気泳動する方法。に電気泳動する方法。に電気泳動する方法。に電気泳動する方法。GGGG----バンド法の結果を見た後にバンド法の結果を見た後にバンド法の結果を見た後にバンド法の結果を見た後に

正常核型正常核型正常核型正常核型  (  (  (  (バンド法で検出できない微細欠失を含バンド法で検出できない微細欠失を含バンド法で検出できない微細欠失を含バンド法で検出できない微細欠失を含

むむむむ) ) ) ) またはまたはまたはまたは YYYY の構造異常であれば、の構造異常であれば、の構造異常であれば、の構造異常であれば、DAZDAZDAZDAZ の有無を見の有無を見の有無を見の有無を見

るためにカルノア液中に固定保存した培養リンパるためにカルノア液中に固定保存した培養リンパるためにカルノア液中に固定保存した培養リンパるためにカルノア液中に固定保存した培養リンパ

球を用いて染色体球を用いて染色体球を用いて染色体球を用いて染色体 FISHFISHFISHFISH 分析を行うことができます。分析を行うことができます。分析を行うことができます。分析を行うことができます。    

FISHFISHFISHFISH 法ではプローブとして法ではプローブとして法ではプローブとして法ではプローブとして DAZDAZDAZDAZ にににに DYZ3 (DYZ3 (DYZ3 (DYZ3 (ＹのＹのＹのＹの

セントロメアプローブセントロメアプローブセントロメアプローブセントロメアプローブ) ) ) ) を組合せを組合せを組合せを組合せてあるので、構造てあるので、構造てあるので、構造てあるので、構造

異常の染色体が異常の染色体が異常の染色体が異常の染色体が YYYY であること、であること、であること、であること、inv dup Yinv dup Yinv dup Yinv dup Y ならセンならセンならセンならセン

トロメアが二つあることも確認できます。トロメアが二つあることも確認できます。トロメアが二つあることも確認できます。トロメアが二つあることも確認できます。 PCR PCR PCR PCR 法法法法

によるのであれば、コントロールとしてによるのであれば、コントロールとしてによるのであれば、コントロールとしてによるのであれば、コントロールとして SRY (SRY (SRY (SRY (男性男性男性男性

決定因子。決定因子。決定因子。決定因子。YYYY の短腕に存在の短腕に存在の短腕に存在の短腕に存在) ) ) ) を使うので、を使うので、を使うので、を使うので、SRYSRYSRYSRY も同も同も同も同

時に検出できます。時に検出できます。時に検出できます。時に検出できます。    

将来は患者血液からＤＮＡを抽出し将来は患者血液からＤＮＡを抽出し将来は患者血液からＤＮＡを抽出し将来は患者血液からＤＮＡを抽出し  multiplex  multiplex  multiplex  multiplex 

PCRPCRPCRPCR によりによりによりにより Yq11.2 Yq11.2 Yq11.2 Yq11.2 の多数の部位（の多数の部位（の多数の部位（の多数の部位（STSSTSSTSSTS）の微細欠）の微細欠）の微細欠）の微細欠

失を検出する方法が失を検出する方法が失を検出する方法が失を検出する方法が FISH FISH FISH FISH 法に代わって普及する法に代わって普及する法に代わって普及する法に代わって普及する

ものと思われます。ものと思われます。ものと思われます。ものと思われます。    

    

４．実例４．実例４．実例４．実例    

    １）１）１）１）YYYY 染色体の異常を認めるとき染色体の異常を認めるとき染色体の異常を認めるとき染色体の異常を認めるとき    

無精子症の男性を無精子症の男性を無精子症の男性を無精子症の男性を GGGG----バンド分析し、次の核型でしバンド分析し、次の核型でしバンド分析し、次の核型でしバンド分析し、次の核型でし

た（た（た（た（図１右下）。Ｙ染色体長腕図１右下）。Ｙ染色体長腕図１右下）。Ｙ染色体長腕図１右下）。Ｙ染色体長腕 q11.23q11.23q11.23q11.23 で切断し、鏡で切断し、鏡で切断し、鏡で切断し、鏡

像で重複した形です。像で重複した形です。像で重複した形です。像で重複した形です。    

          46,X,idic(Y)(q11.2)          46,X,idic(Y)(q11.2)          46,X,idic(Y)(q11.2)          46,X,idic(Y)(q11.2)    

idic(Yp)idic(Yp)idic(Yp)idic(Yp)またはまたはまたはまたは inv dup(Yq)inv dup(Yq)inv dup(Yq)inv dup(Yq)と書くこともできますが、と書くこともできますが、と書くこともできますが、と書くこともできますが、

正式の記載法ではありません。正式の記載法ではありません。正式の記載法ではありません。正式の記載法ではありません。FISHFISHFISHFISH 法で法で法で法で DAZDAZDAZDAZ の欠の欠の欠の欠

失を証明します。失を証明します。失を証明します。失を証明します。DYZ1DYZ1DYZ1DYZ1 を用いるを用いるを用いるを用いる FISHFISHFISHFISH またはまたはまたはまたは CCCC----ババババ

ンドではンドではンドではンドでは Yq12Yq12Yq12Yq12 とととと Yq11.23Yq11.23Yq11.23Yq11.23 の遠位部分が欠けているの遠位部分が欠けているの遠位部分が欠けているの遠位部分が欠けている
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ことを証明できます。ことを証明できます。ことを証明できます。ことを証明できます。QQQQ----バンドはバンドはバンドはバンドは Yq12Yq12Yq12Yq12 が欠けていが欠けていが欠けていが欠けてい

ることを示すが、ることを示すが、ることを示すが、ることを示すが、Yq11.23Yq11.23Yq11.23Yq11.23 の遠位部分が欠けているの遠位部分が欠けているの遠位部分が欠けているの遠位部分が欠けている

ことは検出しません。ことは検出しません。ことは検出しません。ことは検出しません。    DAZDAZDAZDAZ が欠けていないことがが欠けていないことがが欠けていないことがが欠けていないことが

ありますありますありますありますが、が、が、が、a) a) a) a) DAZDAZDAZDAZ 以外の無精子症遺伝子の欠失、以外の無精子症遺伝子の欠失、以外の無精子症遺伝子の欠失、以外の無精子症遺伝子の欠失、    

b) b) b) b) 減数分裂の際の減数分裂の際の減数分裂の際の減数分裂の際の XXXX とＹの対合不全、の何れかの可とＹの対合不全、の何れかの可とＹの対合不全、の何れかの可とＹの対合不全、の何れかの可

能性が考えられます。能性が考えられます。能性が考えられます。能性が考えられます。        

    ２）２）２）２）GGGG----バンドﾞで検出できないバンドﾞで検出できないバンドﾞで検出できないバンドﾞで検出できない Yq11.2Yq11.2Yq11.2Yq11.2 の微細欠失の微細欠失の微細欠失の微細欠失    

    Yq11.23Yq11.23Yq11.23Yq11.23 の微細欠失はの微細欠失はの微細欠失はの微細欠失は GGGG----バンド分析では検出できバンド分析では検出できバンド分析では検出できバンド分析では検出でき

ません。前記の４種類の無･乏精子症の遺伝子のうちません。前記の４種類の無･乏精子症の遺伝子のうちません。前記の４種類の無･乏精子症の遺伝子のうちません。前記の４種類の無･乏精子症の遺伝子のうち

DAZDAZDAZDAZ は染色体は染色体は染色体は染色体 FISHFISHFISHFISH 法または法または法または法または PCRPCRPCRPCR 法で、法で、法で、法で、YRRM1YRRM1YRRM1YRRM1

はははは PCRPCRPCRPCR 法で検出できます。法で検出できます。法で検出できます。法で検出できます。    
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