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   A case of congenital adrenocortical hyperplasia of a 10-years old girl was experienced 

in our clinic. 

   The patient was admitted with complaint of abnormality of the external genitalia. 

   Physical examination revealed ambiguous external genitalia with an enlarged clitoris, 

perineal urethral  meatus and cleft labial folds. No gonads were palpable. A buccal smear 
test showed the female pattern. Forty-six sex chromatin masses were present per 100 

nuclei. By  examination of blood film, 18 typical drumstick appendages were found in 

100 neutrophil leukocytes. Endocrine studies showed that the urinary excreation of  17- 

ketosteroids was 27.4 mg, per day and urinary gonadotrophins had moderately elevated. 

Presacral retroperitoneal pneumography demonstrated left adrenal and right adrenal calci-

fications. Surgical treatment was performed in two  stages  ; the first surgery consisted of 

the left adrenalectomy and the second one, partial resection of right adrenal gland. The 

histological examination of the adrenal glands showed adrenocortical hyperplasia. A discus-

sion was made on adrenogenital syndrome.

1.緒 言

1905年Bulloch等 が 仮性半陰陽 と 副腎 の関

係 を 報 告 して以来,副 腎 性 器症 候群につ いて

の研究 な らびに 報告 が 活発 となつた.1912年

Gallaisは 副 腎皮質の機能充進に よつて起 こる

性徴 の変化 をSyndromegさnitosurrさna1と 名

づけ た.今 日では副腎性器症候群,あ るいは副

腎性男性化症 とも称せ られ大部分は分泌過剰 に

よる女性 の男性化 であ り,男 子に生ずれば性早

熟(sexualprecocity)を 示 す.従 来,副 腎皮

質過形成 及び 副腎皮質腫 瘍(腺 腫及 び癌)は

Androgenの 分 泌過剰 に より 男性化 を 来す点

で一括 して副腎性器症候群の中に含 まれ ていた

が,副 腎に関す る研究が急速に進歩 した今 日で

は,各 々独立 した疾患 として広 く認め られるよ

うになつた.又,1940年 コーチゾンの合成が行

なわれ,最 近では優れた副腎皮質ホルモソ製剤

が次々と発表 されるようになり,副 腎疾患の治

療面に於いても内科的療法及び外科的療法が容

易に行なわれ,本 症も徐々に解明され るように

なつた.本 症の外科的侵襲に対 しては,副 腎皮

質ホルモン療法が無効な場合及び診断の不確実

なもの,並 びに腫瘍の疑いのある場合に副腎を

直接検べる必要があることは勿論であるが,副

腎捌除の可否については議論があり,開 腹して

検討する機会には恵まれていない.従 つて,尚

不明の点も多い.

我 々は今回,本 症に対 し 開腹検討する機会
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を得,本 症に対する解明に資する所が多いと思

われ るので,そ の概要を報告する.

第1表.一 般検査成績
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11,症 例

患老:山 ○靖○.10才3カ 月の女児.

主訴:男 性化傾向がある為,精 密検査を希望.

既往歴=胎 児期に母体に異常はなく,ホ ルモソ療法

も受けていない,出 産は10カ 月で正常分婦.

家族歴:両 親は健在で,血 族結婚は認められない.

患者は3人 中の第1子 で,又 同胞には奇形その他特記

すべ き疾患にかかつたものはない.

現 病歴=母 親は生下時より外陰部の異常に気づき,

助産婦に相談 した.陰 核は多少大きかつたが,外 陰部

は全体として女性的なので戸籍は女性とし,現 在まで

放置しておいた,4才 頃か ら体つきが男児様に発育す

る傾向が見られ,急 速に陰核の肥大が 目立つ様にな

り,同 時に陰毛の発生にも気づいた.そ の後,音 声も

男性的となつて低 く,体 格 も青年男子様 となり,陰 核

はますます大きくなり陰茎様となつてきた.動 作は活

発で性格,趣 味,そ の他においても男性的とな り,最

近では男児と遊ぶ様になつてきた.

入院時所見:身 長は普通であるが,体 重は52.2kg

で,筋 肉はよく発達 し男性型.顔 面には髪髭が生え,

座瘡も認められる.音 声は声変 りの男子の如 く低い濁

音である,血 圧は最高112～124,最 低62～72で あ る.

知能は年令に相応して発達し,学 校の成績は トップで

ある,性 器は陰毛が密生し,陰 核は陰茎様に著しい発

育を示 し約5cm.大 陰唇は よく発育 しているが,男

性の陰嚢様で搬皮を認ある.小 陰唇の発育は著明でな

い,外 尿道口は男児尿道下裂様で陰核腹面より外尿道

口にかけて包皮小帯様のもので連なつている.膣 入口

部は非常に小さく,外 尿道口との鑑別は 困難であつ

た.そ の他,睾 丸様抵抗は触知しない.

臨床検査成績=1)一 般検査成績,一 般検査成績を

一括 して表示すると第1表 に示す 通 りである.血 液

像,血 液化学所見,肝 機能および腎機能に 異常はな

く,尿 中糖,タ ソパクも陰性.2)内 分 泌学的検査成

績,尿 中17-KS値 は6日 間平均27.如9/dayで,

正常に比しかな り高値を示 している.尿 中Gonado-

tropin量 は幼若マウス子宮重量法で3m・u・n・ 以下

である.基 礎代謝率は+10%で 正常範囲を示すが,

Thorn-testは 好酸球減少率が32%で,軽 度の副腎機

能障害が推測 される.Jailer-testの 成績は第1図 に示

す如くCortison投 与により尿中17-KS値 の著しい

減少を認めた.3)性 別判定検査成績,SexchrQ-

matinは46%,..Drumstikは18/100,chrornosome
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第1図 尿中17-KSの 変動

はKaryotypeで46,性 染色体XXで 明 らかに女性

型を示している.4)レ 線学的検査成績,(1)骨 年

令,槙 滑骨端線は融合し,指 骨骨端核融合 も認められ

る.こ れらの点より骨年令は16～18才 と判定できる.

(2)ト ル コ鞍,大 きさ,形,輪 廓に異常所見なし.

(3)胸 部 レ線像,異 常所見はない.(4)1.P.,両

側腎より造影剤の排泄は正常であるが,軽 度の右腎廻

転異常が認められる.(5)P.R.P.,左 副腎陰影は

増大しているが,三 角形を保持し鈍円化した部分は認

められない.右 副腎部に結石様陰影が認められるが,

増大像は認められない.(6)腎 部単純撮影及び断層

撮影,単 純撮影で右副腎部に結石様陰影が認められ,

断層撮影で7cmの 部位で最 も明僚に 認められる.

(7)膣 造影,判 然たる膣像が認め られる.(8)

膣,膀 胱重複造影,膣 及び膀胱は判然と区別され異常

所見は認められない.

臨床診断:以 上の検査成績により,時 に(1)進 行

性男性化症状がある.(2)17-KS値 が高値を示し

ているi(3)P.R,P.で 左副腎の肥大を認める,

(4)性 別判定で女性型である.従 つて一応副腎性器

症候群の診断を下したが,こ れが過形成によるものか

腫瘍性のものかの鑑別を行 う為,Jailer-testを 行つ

た.Cortisonに よつて17-KS偵 が著明に抑fla,Jされ

ることか ら第2表 に示す鑑別に従つて腫瘍を否定 し,

先天性副腎皮質過形成による副腎性器症候群の診断を

下した.尚,猫 反応も試みたが,5反 応のうちマ リグ

ノリピソ反応だけが陽性を示し,残 る4反 応は陰性で

あつた,

手術所兇:先 ず,左 側副腎全捌除術を行 うことにし

第2表.鑑 男li診断

17-OHCS

17-KS

Stimulation-test
(ACTH)
SupPression-test
(Cortisone)

Hyper-

Plasia

十

Adenoma

十 ±

±

十

Carci-

noma

た.気 管内麻酔の下に左11肋 骨上に沿つて腰部斜切開

を加え,同 肋骨を切除した後,後 腹膜腔に達した.左

副腎の著しく肥大せ ることを確認し,全 別除術を行な

つた,術 中の血圧変動は第2図1こ 示す如 く,副 腎操作

中は血圧の上昇を見たが,副 腎捌除後は一時的に下降

を見,次 第に正常に復した.1カ 月後,前 回同様麻酔

を実施,右1!肋 骨上に沿つて腰部斜切開を加え,同 肋

骨を切除した後,後 腹膜腔に達し,右 副腎の肥大は認

めなかつたが,1/3部 分 切除術を行なった.血 圧の変

動は第3図 に示す如 く,前 回と変 りはなかつた.次 い

で陰核切除術を行なつた.

捌除標本:左 捌除副腎は半月状を呈し,大 きさ7.0

×6.0×2.4cエn,重 さ28.49.表 面は暗褐色で硬度は正

常のものと異な りはない.割 颪は皮質部 と思われる部

は黄褐色を呈し,髄 質と思われる部は暗紅色を示して

いた.右 部分切除副腎は表面は暗褐色で異常所見は認

めえなかつたが,割 面に石灰化様の所見を認めた、

組織学的所見:左 副腎は皮質部の球状帯,束 状帯及

び網状帯ともに淵漫性に増生しているが,特 に束状帯

及び網状帯の増生が著明である・右副腎は皮質の網状
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帯部に石灰化が認められ,そ の周囲は増生像が認めら

れる.

経過=術 前,術 中,術 後は第3表 に示す如 く副腎皮

質ホルモソ補充を行つた.術 後の経過は頻脈と嘔吐が

第3表,副 腎皮質ホルモソ剤の投与方法

期 間 鰍 編 投与方法'7faKS「備考

12/皿 ～9/皿
Cortison

a,et。t,(注)5αng×29・9

10/皿 ～16/m 〃25mg×26.3

且7/皿一 Decadron(注)0.5mg×23.0

18/皿 ～ 〃2mg×2 手術

19/皿 ～ 〃0。5mg×3

20/皿 ～ 〃0.5mg×4

21/皿 ～ 〃0.5皿g×2

22/皿 ～24/皿 〃0.5mg6.o

24/皿 ～21/IV Decadron(内)0.5mg×23.2

22/IV Decadron(注)2mg×2 手術

23/IV～27/IV 〃2mg1,6

28/IV～29/IV 〃1皿g1.6

30/IV～5/V 〃0.25mg1.2

2日 程続いたのみで血圧の変動もなく順調であつた.

尿中17-KSの 変動は第1図 に示す如 く,副 腎皮質ホ

ルモン剤投与前27.4mg/dayで あつたが,著 しく減

少し,第2回 目手術後,2カ 月を経過しているが1.4

mg/day前 後を示している.

皿.考 按

先天性副腎皮質過形成による副腎性器症候群

は従来,半 陰陽として取扱われ,女 性仮性半陰

陽の大部分を 占めていた,し かしSexchro-

matin及 びchromosomeに よる性別検査法の

実用化,又 内分泌学の進学によつて,そ の内分

泌異常の機構が,漸 次解明されつつある今 日で

は,半 陰陽或いは腫瘍を含む副腎性器症候群 と

してではなく,一 つの独立 した疾患 として取扱

うべきものと思われる.

1)原 因:遺 伝学的にはある種の遺伝子の突

然変異による先天的劣性遺伝 による副腎酵素障

害 としてあらわれると説明されており,生 化学

的には,先 ずBartter(1951)等 は副腎皮質か

らのhydrocortisone生 成 不全 にあ ると考 え,

Jailer(1955)はhydrocortisoneはproges-

teroneの 第11,17お よび21位 の炭素 原子 の水

酸化 に よつて作 られ てい るが,21-hydroxylase

が 先 天性 に 欠如 してい る 場合 にはhydrocor-

tisoneの 生 成 が防げ られ,17-OH-progesterone

が 大 量 に 産生 され る.し か し この物質はhy-

drocortisoneと 異 な り,ACTH分 泌 抑制作用

がない為,ACTH生 成 増加 を生 じ,そ の血中

濃度 が低下 して,ACTHの 分 泌 が促が され,

皮 質の肥大増殖 を来す.し か しこれに よつて も

hydrocortisoneの 生 成 は 正常 以上 となる こと

はな く,そ れ よりも大量 に産生 され る17-OH-

progesteroneがAndrogenに 代 謝 され尿 中に

17-KS,pregnanetrio1を 大 量 に 排 泄す る とい

う.そ して この過 剰Androgenの 生 成 が本症

候群 の 出現 す る 原因 と な る と 推論 してい る.

Reifenstein(1956),Prader(1956),Birke

(1958)等 は 本症 は副腎皮質 の酵 素系障害 にも

とず く生体 内Glucocorticoid合 成 機能 の 欠陥

に よつて男性 ホル モソの分 泌が過 剰にお こると

云 い,又Bongiovanni&Eberlein(1958)は

11β 一hydroxylationの 障 害で高血圧 を伴い,

21-hydroxylationの 障 害 では 高血圧 を伴わな

い単純性 であ ると推定 してい る.以 上 の諸説の

如 く、欠如せ る酵 素の種類 に よ り高血圧 を示す

もα～,乏 塩症候 群を呈 する ものお よび何 ら合 併

症を示 さない もの等,種 々の型が生 じて来 る.

2)症 状:本 症 の主 な症状 は外性器 その他 の

男性化症状 であ り,し か もそれが進行性 であ る

事が特徴 であ為 即ち3～4才 頃か ら陰毛,腋

毛の発生 を認 め,次 第 に陰核 の肥 大,陰 唇 の癒

合,顔 面 の座瘡及 び声 の男性化 を生 じ,筋 骨 の

発達が著 明で思春期 に なつ て も乳房 の発育,月

経 の来 潮を見 ない.又,欠 如せ る水酸化酸素 の

種 類に よ り高血圧,乏 塩症 候を呈 す るもの及 び

何 ら合 併症を示 さない もの等,種 々の型が存在

す る.し か し大部分 は合併症 を有 しない単純型

であ り,本 症例 も これ に属 す る.

3)診 断 及び鑑別診断:本 症 の診断 は(1)先

天 性 で出産時既に外陰部 の異常 に気付 く事 。(2)

男 性 化症候が進行性 であ る事.(3)尿 中17-KSの
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増加,17-OHCSの 減 少.(4)後 腹 膜気体造影 で

副腎陰影 の増大等 で容 易であ るが,鑑 別 すべ き

疾患 として第4表 に示す如 きものが ある.特 に副

腎皮質腫瘍 との鑑別 が重要 であ るが,こ の両者

の鑑別 には従来 よりCortisonsupperssiontest

(Jailertest)及 び後腹膜気体造影 に よる腫瘍

乃至増大像 の確認が あげ られ ている.Cortison

suPPerssiontestは 副 腎皮質 ホル モンの投与

に より尿 中17-KSの 抑 制 を見 るもので,尿 中

17-KSが 最 初2/3以 下 に減 少すれば皮質過形 成

で腫瘍 の場合 は抑制 されない.

4)病 理:本 症 では副腎は両側共年 令に比 し

明らかに 肥 大 してお り,そ の 重 量の 増加が あ

る.Symington(1961)に よ ると正常成人 の副腎

の実際 の重量 は男子4～4.59,女 子 では3.99程

度 とみるのが妥当 としてい るが,本 症に於け る
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Blackman(1946)の 症 例 では副腎重量 は各 々

80,909で あ つた と報告 してい る.我 々の症例

では左副 腎の重量28.49で あ つた.病 理組織学

的所見 に関 しては網状帯 の過形 成が多 くの研究

者 に より認 め られ てい るが,Zuelzer&Blum

(1948)は 塩 分喪失型4例 において,穎 粒帯及

び網状帯 は発育不 良乃 至欠如を示 し束状帯は正

常 であつた と報告 してい る.又,百 瀬等は生後13

日 目の剖検例 で,穎 粒帯が存在 していたが網状

帯 はあ まり肥大 せず,む しろ束 状帯 が大 きい よ

うに思われた と述べてい る.Seelen(1961)に

よれば この発育不良の網状帯 も年令を経れば過

形成 に至 るものと推論 してい る.我 々の症例 で

は左副腎は皮質の3層 とも肥大 しているが時 に

網状帯の肥大が著明で あつ た.又,右 副腎 には網

状層に石灰化像が認め られ たが,本 症 による副

第4表.鑑 別すべき疾患

//

/

脳 腫 瘍

卵 巣 腫 瘍

半 陰 陽

副腎皮質機能
尤 進 症

疾 患

松果体腫瘍

Pituitary
basophilic
adenoma

Pituitary
basophilic
adenoma

Arrheno-
blastoma

Hyper-

nephroma
・Paraovarian

adrenaltumor

Luteoma

Leydig細 胞腫

真性半陰陽

女性仮性半陰陽

副腎皮質腫瘍

過形成

Cushing's
syndrome

二 次 性 微

性早熟きたす

性早発なし

変化せず

steroid

変化なし

変化なし

変化なし

17-KS増 加

男子に好発7
才頃頂 とし,思

春期以後退行す

検 査

頭蓋レ線撮影
眼底検査
脳波
脳脊髄圧

1
思春期以後に多i
い

117-KS増 加

1
1

115才 以下、。は稀.

れ

Pregnane

dio1の 増 加

性早熟なし
17-KS

な い
勅 し1

性早熟なし 膿τ解s
…

増加し

性早熟あり
17-KS増 加 あ

り

iSex-Chromatin
lChrornosome
iDrumstick

性早熟あり
17-KS増 加 あ

り

生後より外陰部
の奇形に気ずく

cortisontJ〕M行[1

試 験 でi7-KS減 少

しな い

男性化伴うが肥
絆を伴う

正常又は増加

cortison抑 制

試 験 で17-KS減 少

す る

2Q才 代の女子

高血 圧,浮 腫,糖 尿,リ
ン パ球 減 少,好 酸 球

減少,過 ナ ト リウ ム
血症,低 ク ロル 血 症
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腎 の石灰化は非常に少な く臨床 的に この症例 に

遭遇す る ことは稀 であ り,Lang(1959)は そ の

報告例は30例 に過 ぎない と云つてい る.副 腎石

灰化症 の病因 と しては結核,Addison氏 病,

Niemman-Pick氏 病,嚢 腫,副 腎出血及 び神

経 芽細胞腫,褐 色細胞腫並びに神経 節細胞腫を

含む副腎腫瘍に併 発す ることが多い とされてい

るが,Jarvis(1959)等 に よる と出産時の異常

が時 に多 い事 を述 べ,彼 は26例 中22例 に 出産時

の異常 を認 めている.か ように種 々の原 因が考

え られ るが,本 症例に おい ては,束 状帯及 び網

状帯 とも騰浸性に増生 してい るが時 に石灰化 の

周 囲の束状帯 及び網状帯の増生が著明で あるこ

とか ら二 次的 に退行変性 がお こり石灰化 を来 し

た もの と思 われる,

5)治 療:Wilkinseta1.に よ り導入 された

副腎皮質ホルモ ソの持続投与療 法は極めて有 効

で ある.此 の作用機序 は生 成過 剰のACTHを

副 腎皮質ホル モンに よ り抑制 し,同 時に実際に

不足 してい る体 内のcorticoidを 補 給す ること

にあ り,ホ ルモ ソ抑制 とホルモ ン補給 を行 う訳

であ る.Blizzardeta1,(1957)はCortisone

の投 与量 を第5表 の如 く規定 してい るが.投 与

第6表.副 腎皮質ホルモン投与量の比較

副 腎 皮 質 ホ ル モ ン 剤

Cortisone

Hydrocortisone

Predonisone

Predonisolone

Triamsinolone

投与量の比較

Dexamethasone

50mg

40mg

10皿9

10mg

8mg

1mg

第5表.Cortisone投 与 量規 定(Blizzardeta1に よる)

年 令

2才 以下

2.6～6才

6才 以上

初 回 投 与 量
(筋注mg/day)

100

200

400

経 口 維 持 量(
mg/day)

15～20

37.5～50

50～75

量は患者の年令,尿 中17-KS排 泄量により異

なるものであり,尿 中17-KS量 の経過をみな

がら,そ れが正常以下に抑えられ,且 つ臨床的

にも男性化の進行をみない最小有効量を維持量

として投与すべぎである.使 用する副腎皮質ホ

ルモン剤は第6表 に表示する通りであるが,継

続長期投与を行 う関係上副作用の少ないDexa-

methasone,Triamsinolone等 が合理的であ

る.本 療法の 開始は 骨端閉鎖の起つたもので

は,そ の後に治療を加えても身長には殆 んど影

響はないが,小 児期に開始すれば身体発育や骨

発達の異常促進を完全に抑えて,殆 んど正常に

発育 し得るものと思われる.し か し乍 ら,太 療

法を中止すると再び尿中17-KSは 増加 し,加

療を永続する必要がある.し かしいつまで継続

すべきかが問題 となるが,こ れについては特に

一定 した基準はな く,今 後本症に残 された大き

な問題点であろう.塩 分喪失型ではNaClと 水

分補給を併用する必要がある.又,副 腎別除術

の可否については議論のある所で,Wilkinset

a1.は,そ の必要はないと云 うが,副 腎皮質ホ

ルモン剤の長期投与の必要あるいは副作用の点

を考慮に入れると副腎別除も必要ではないかと

思われる.し か し別除方法について問題点があ

るが,診 断を確実にす るためにも副腎組織の試

験切除も必要があるものと思われる.

IV.結 語

右副腎石灰化を伴 う先天性副腎皮質過形成に

よる手術治験例を報告 し,併 せて本症に関する

若干の考察を行なつた.

(本論文の要旨は第1回,九 州小児外科懇談会に於

いて報告した,)
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術前外陰部 排泄性腎孟像
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後腹膜気体造影

ゼ
R田8＼

骨年令(16～18才)



重松 ・江藤 ・嶺井「先天性副腎皮質過形成 35

膣 ・膀胱重複造影 左副腎組織像

トルコ鞍像

　

鱒麟蕪

婁灘
饗,・野難 翫ゾ幽齢 訟

叢譲馨麺
右副腎,石 灰化像

総
雛

魏
離撫鞭懸

灘蕪離雛

灘
左副腎組織像

薯

ヨ1
艇

馴 揖 性 巻 っ郵1萎 群

(込Lビ試噌 嵐)

c・Lきo等lo宍i

セ量

ll唖 　ll満1胆1・1・:・ ・　1…叫蝉ll糊/1}il、iぎ!1団i}}槻1りi

左別出副腎



36重 松 ・江藤 ・嶺井一先天性副腎質皮過形成

_茜 馳戯 世葛庵帰卿

__O磧oち'・ さ亨

1轟
凹 三訓 甲1甲5!、1日 咽i51

平 右切除副腎
.

●

{

鼠1貧甘 審毒母群

0:馨o}'o}♀

liL塾 ◇}【i　 il}}415.lllリ 　 :15.{}1

別除陰核

毎ご"。
,へ ㌦

ごo:、
「 」 冤 〆

'…

,

鷺 ∵∵1:∵∵
圏　 　 .'`1'`eJ■an2膿 雌

.弓

Chomosomeidiogram46,女 性 型

壽'∴1♂'舗 、

極∫込

,,。,h,。ml,、 。'

●

潟

Drumstik




