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   A case of feminizing adrenocortical tumor with positive glucose tolerance test in 

man, 39 years of age, is described. Urinary 17-KS, estrogens,  17-OHCS and pregnanediol 

were determined both before and after the infusion of ACTH, PMS and Dexamethazone 

(DM), and surgical removal of the tumor. 

   Elevated levels of urinary total estrogen, 17-KS (predominantly DHA) and pregnane-

diol were obserbed. Urinary steroid excretion was unchanged following ACTH, PMS and 

DM infusion, so steroid biosynthesis in this tumor might be autonomous. 

   Postoperatively feminizing syndrome was subsided and urinary steroid levels returned 

to the normal ranges.

Bittorf(1919)1)の 報 告 を 第1例 とす る女 性

化 を来 す 副 腎 性 器 症 候 群 は,男 性 化 を来 す もの

に 比 べ て極 め て稀 で,諸 外 国 の 症 例 を 集 計 して

も未 だ50例 に満 た ない 程 で あ る.我 国 に 於 い て

は 松 永(1961)2}の 報 告 が 最 初 で,本 症 例 は 第

2例 に相 当 す る もの で あ る.

本 症 候 群 は 皮 質 過 形 成 に よ る も の は な く,

全 例Estrogenを 産 生 す る皮 質 腫 瘍 に よ る も

の で あ るが,本 腫 瘍 に 於 け るsteroid合 成 が

Gonadotropinの コン トロール 下 に あ る とい

う成 績 がDempsey&Hil1(1963)3)に よ り

報 告 され て い る.我 々は 本 症 例 に っ い てClg

steroids,Estrogenそ の他 の 測 定 に よ り 本 腫

瘍 を 有 す る個 体 の 内 分 泌 環 境 を 明 らか に す る可

く努 め る と と もに,Gonadotropinそ の 他 の

負荷 試 験 を 行 って 上 記 の点 を検 討 した の で そ の

成績 を報 告 す る.

症 例

39才,男 子,既 婚,会 社 員,黒 ○清.

初診:昭 和38年9月28日 。

主訴:陰 萎及び蛋白尿.

現病歴:昭 和36年1月 頃か ら精 力減退 に気付 く様 に
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な り同年春頃には全 く勃起 しな くな った.同 じ頃か ら

時々頭重感及び鼻閉を来す様にな り,耳 鼻科にて鼻中

隔賛曲症 の手術を うけたが症状は軽快 しなか った.昭

和37年4月 に内科にて糖尿を指摘 され 同年7月 内科に

入院 し糖尿病の治療を うけた.こ の時梅毒血清反応が

陽性である事 を指摘 されIlotycinの 投与 を うけた.

昭和38年8月 より皮膚科にて駆梅 療法を うけたがその

頃か ら両側乳房部に緊満感を覚え る様 になった.同 年

9月 内科 にて蛋 自尿を指摘 され,こ れ と陰萎について

泌尿器科 的検査 を うけ るため来科 した.腹 部腫瘤には

気付かない.

既往歴=特 記すべ きことな し.

家族歴:糖 尿病(伯 母).

現 症:体 格 中等度,栄 養良,や や肥満型,顔 貌正

常,皮 膚 にvascularspiderを 認めず.両 側頬部に

毛細血管拡張 あ り.両 側乳房はやや膨隆 し,触 診にて

腫大せる乳腺 を認め る.乳 輪 も男子 としては着色が強

く乳頭 も大 きい(Fig.1,2).心 濁音界はやや左方に

拡大 している.心 音は純.肺 野に異常 なし,左 上腹部

は醐漫性 に膨隆 し,こ れに一致 して小児頭大,球 状の

腫瘤を触 れる.腫 瘤の下界は膀高,内 側は 中央線,外

方は側 腹へ移行 し上方は季肋下に移行す る.腫 瘤は弾

性硬,表 面平滑,呼 吸性に少 しく移動 し,表 面の皮膚

に異常 を認め ない.圧 痛はない.陰 茎は正常大,恥 毛

は正常,両 側睾丸は緊張を欠 き萎縮 を思わ しめ る.前
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立 腺 の発 育 は 良 好 で あ る.そ の 他 の 体部 に異 常 を 認 め

な い.

一 般 検 査 所 見:血 圧135/95(右 上 肢 ,臥 位).赤 血

球数416×104,血 色 素 量15.19/dl,白 血球 数7,300,白

血 球 百 分 率,桿 状 好 中球4,0%,H核39.0%,皿 核

27.0%,好 酸 球3.0%,単 球10.0%,リ ンパ 球17.0

%.出 血 時 間,凝 固時 間 異 常 な し。 毛 細 血 管抵 抗 減

弱,赤 沈:30分 値9mm,1時 間 値13mm,2時 間値

36mm.血 液 化学:血 清Na144.4mEq/L,K5.48

mEq/L,C1105.5rnEq/L,NPN27。7mg/dl,Crea-

tinineO.7mg/d1,血 清総 蛋 自8.2mg/d1.尿;蛋 白

0.8～1.2%(Esbach法),糖(一)時 に(+),尿 沈

渣;赤 血 球(一),自 血球2-3/×400,上 皮細 胞(+),

頴 粒 円柱(+).PSP-test;15分 値23%,30分 値

Σ43%,60分 Σ56%,120分 Σ61%,ECG;marked

leftaxisdeviation.肝 機 能 検査:黄 疸 指 数6,総 ビ

リル ビンO.9mg/dl,直 接 ビ リル ビ ン0.4mg/d1,TTT

2単 位.

X線 検 査所 見=胸 部 単 純 撮 影,異 常 な し.排 泄性 尿

路 撮 影 で は 左 上 腎杯 群 は 全 体 に 内方 よ り外 方 に 向 って

圧 排 され て い る.後 腹 膜 気 体 注 入法+逆 行 性 腎孟 撮 影

(Fig.3)に よ り 左 腎上 方 を 占め 左 腎 上半 に重 な る腫

瘤 陰 影 を 認 め た.胃 腸 透 視 に よ り結 腸 脾 轡 曲 の下 方 へ

の 圧 迫 偏 位 及 び 胃の 前 方へ の圧 迫 を 認 め た.精 嚢 腺 撮

影,ト ル コ鞍 撮影 には 異 常 を 認 め な か った.

TablelEndocrineFunctionStudies.

Glucosetolerancetest

Fasting

30'afteringestionof91ucose

60'

120'

〃

〃

Urinarycatecholarnines

Adrenaline

{Noradrenaline
U「ina「y17-KS

〃17-OHCS

{
free

tota1

Beforeoperation

BloodsugarUninarysuga「

85mg/d1

131〃

163〃

150〃 』

(一)

(一)

(一)

(一)

17.2pg/day

104.9〃

146.0～163.Omg/day

O.35～1.62mg/day

7.7～24.7〃

Afteroperation

BloodsugarUrinarysugar

74mg/d1

117〃

151"

77〃

(一)

(一)

(一)

(一)

18.0μg/day

125.1〃

1.2～14.5mg/day

0.16～0,48mg/day

6.25～8.55〃
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UrinarytotalEstrogen

〃Gonadotropin

〃PregnanedioI

ACTHtest

Gonadotropintest

DexamethazonesupPressiontest

Basalmetabolic'rate

73.5～318μg/day

24U>

7.7mg/day

n孚gative

〃 ・

〃

+9%

28.4μg/day

O.5mg/day

内 分 泌 関係 検査 所 見'Table1に 示 す 通 りで あ る.

ブ ドウ糖 負荷 試験 に於 い て は,尿 中 に 糖 は 出 な か った

が2時 間 値 は 負荷 前 値 に復 さず 明ち か に 遅 延 して い る.

尿 中17-KSは146.0～163.Omg/d,尿 中totalEs-

trogen値 は7ぎ:5～318γ/d,と 著 し く増 加 してい る.

又尿 中Pregnanediol値 も7.7mg/dに 達 し 相 当 の

増 加 が 見 られ た.尿 中17-OHCS値 は 軽度 に 増 加 を

示 した.こ れ等 異 常 値 を示 す もの の うち,術 前,術 後

を比 較 して 明 らかに 変 動 を示 した もの は ブ ドウ糖 負 荷

試 験,尿 中.17-KS値,尿 中totalEStrogen値,尿

中Pregnanediol値 な どで,い ず れ も 正常 化 が 見 ら

れ腫 瘍 に起 因 す る異 常 で あ った事 が知 られ る.17-KS

分 画 はDHAが88.3%を 占め 非 常 に 増 量 し て居 り,

11-Oxy群 は比 較 的 少量 で あ った(Table2).

Table2UrinaryExcretionof17-KS

Fractions.

Predehydroisoandroster.one

Dehydroisoandrosterone(DHA)

Androsterone

Etiocholanolone

11-Ketoandrosterone

11-Ketoetiocholanolone

11-HO-androsterone

11-HO-etiocholanolone

Rest

Tata1

1.9rng/24h

214.0

5。4

11.1

1.0

2.2

1.8

1.6

3,1

242.1

ACTH,Dexamethazone,Gonadotropinの 負 荷

試 験 は い ず れ も陰 性 で あ っ,た(Fig,4,5).

睾 丸 生 検所 見:造 精 系 の 活動 は年 令 の割 に相 当低 下

している.間 質細胞はほぼ正常で ある(Fig.6),

臨床 診断:女 性化左副腎腫瘍.

手術所見=エ ーテル挿管麻酔 の 下 に 左 上 腹 部 に

Luer氏 切開 を加 えて 開腹 した.腫 瘤は 結腸脾脅曲

を内下方へ圧迫 し,そ の後方 よ り突出 し左上腹部全体

を占めていた.下 行結腸 の 外 側 よ り後腹膜腔に 入 っ

た.腫 瘤はほぼ小児頭大で周 囲に怒脹 した静脈 をめぐ

らして いた.膵 は強 く後方 より圧迫 され腫 瘤の上端前

面 に密着 し,又 左腎上端は腫 瘤下端 と密着 し外方に偏

位 していた.膵 及び 左腎を 剥離 し 腫瘤 のみを別除 し

た.右 副腎はほぼ正常 大で異常 を認 めず,膵 及 び乳腺

の生検を行な って手術を終了 した.(Fig.7).

別除標本=大 きさ,..18×15×14cm重 量1,2709.

線維性被膜で完全に包被 され てい る.割 面は黄褐色で

ほぼ均質であ るが,一 部海綿状 の部分が あ り,又 被膜

に接 して暗褐色の薄い層が認め られ る(Fig8,9).

組織所 見:腫 瘍細胞は一般に方形ない し多核形で核

は濃染 し,異 型性多型性に富む部分 と,比 較的大きさ

形状の均一な部分 とが ある.胞 体はエオ ジンに よく染

まる.多 核性型 巨細胞 の見 られ る部分 もあ る.被 膜中

に腫瘍細胞の浸潤が見 られ,組 織診断は副腎皮質癌で

あ る(Fig.10,11,12).膵 は間質に軽度線維化があ

り,リ ソパ球の浸潤 が認め られた(Fig.13).乳 腺は

腺腔拡大 し腺細胞の増殖,多 層性,円 柱上皮化が認め

られ女性化乳房の像 である(Fig.14).

術後経 過:術 後10日 目に数年来なか った陰茎の勃起

状態が再 現す る様にな り,26日 目に乳腺の硬結は全 く

消失 した.蛋 白尿は術後漸次量が少な くな り退院時 に

は0.1%程 度 とな った.糖 負荷 試験 も正常 化 し,普 通

食摂取下 で糖尿 も全 く消失 したので,糖 耐性の低下現

象 も腫瘍 による膵臓の圧 迫或は腫瘍 のsterotd合 成 と

」関係があ った もの と 推定され た。尿 中17-KSは1.2

"li,14・5ロ}9/d・totalEstrogenは28 ・4γ/dと正常 化乃

.至正 常値 に近 くなった.尿 中17-OHCSは やや低下
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し,塚 申Cateche圭amine§ は きまぼ 不 変 で あ っ た.

厭 中Pregnanedio1は0.5mg/dと 正 常 化 した 。 術 後

34日 貝に 退院 し,以 後2年 閥再 発,転 移 の 徴 を認 め ず

又 尿 中 £strogen値 の 上 昇等 も認 め な い.

考 按

女 性 化 を 来 す 副 腎 皮 質 腫 瘍 に つ い て,1957年

にWallacheta1.4)が34例 を 集 め て 文 献 的 考

察 を 行 っ てU・ る が,そ の 後WelfetaL§}◎958),

Snaithetal.6)(1958),Ferriereta1.7)(1958)

の 各1例,Trevess)の6例(1958),Mosieret

al.9)(1961),松 永(1961),Dempsey&Hil1

(19§3),の 昏 王例 が 報 告 され て お り,こ れ に 松

永 の 引 用 し て い るBroster¢ta1.1。,(1935)の

1例 を 撫 え て 欝47例 と な り,従 っ て 我 々 の 症 例

は48例 隠 に 相 当 す る と思 わ れ る.

これ 等48例 の 報 告 に つ い て 臨 床 症 状 及 び 検 査

上 の 特 徴 を ま と め てTable3に 示 す こ の48

Table3SummaryofClini¢a1&Biochemica1

藝・eatures◎f48Rel》ortedCases・

GyneCOmastia

Tes重 三cularatrOP溢y

Red雛ce《 圭 難bi(呈o

Palpabletumor

Increasedurinaryi7-KS

Rec嚢rズe縫ceor瓢e重asもase

Abnormalglucose

tolerancecurve

100.0%(40/40)

69.5%(25/36)

82.o%(23/28)

62.O%(:～3/37)

53.8%(i4/26)

42.8%(圭8/42)

50.0%(6/12)

例 中Snaithetal.の 症 例 は5%才 の 女 子 に

Pubertaspraecoxの 形 で現 れ た 例 外 的 な もの

で,こ れ 以 外 は す べ て 男 性 の 女 性 化 の 形 を と っ

て 恥 る.

腹 部 腫 瘤 の触 知 され る も のは 記 載 例 中62%で

あ る.鷹 大 な腫 瘤 の多 い割 に 周 囲 臓 器 へ の 機 械

的圧 迫 に よ る症 状 は 少 く,我 々の 症 例 とWolf

etaL藝}の 症 濁 に の み,膵 へ の 直 接圧 迫 に よ る

と思 わ れ る耐 糖 性 の 低 下 を 認 め てい る、 女 性 型

乳 房 は100%に 存 在 し而 も澱 も早 期 に 現 わ れ る

所 見 で あ る.性 欲 減退 は82%に 認 め られ て い

る.我 々 の症 例 で は これ が 初 発 症 状 で 女 性 型 乳

房 は そ れ カ:を)2年 経 過 して は ミニめ て 霞覚 され て

い 為.自 覚 症 状 と して は女 性 型 乳 房 よ りむ しろ

早 期 の もの と思 わ れ る.睾 丸 萎 縮 は69.5%に 認

め られ た.触 診 上 は緊 張 の低 下 と容 積 の減 少 で

あ り,紹 織 学 的 に は 造 精 能 の擁 鰯像 が 認 あ られ

る,そ の他 我 々の 症 例 で は 両 側 頬 部 の 毛 細 管 拡

張 が 著 窮 で あ ワ た が,腫 瘍 暴 除 後 も変 化 を 認 め

ずEstrogen活 性 との 関 係 は不 明 で あ る.な お

vascuiarspiderやpalmarerythemaを 認

めた とい う報 告 は な い.報 告 例 中手 術 的 療 法 を

行 わ な い か 不 能 で あ っ た もの 嫁 例 外 な く転 移 又

は死 の転 帰 を と っ て居 り,手 術 的 に一 応 別 除 術

に成 功 した もの26例 の うち で も8例,31%に 転

移,再 発 を見 て い る.組 織 学 的 に も43例 が癌

腫,1例 が 肉 腫,3鰐 が 腺 腫,1例 が 不 窮 とな

っ て居 り殆 ん どが 悪 性 縁 を呈 して い る.

糖 負荷 試 験 を行 った 本 症 例 の 約半 数 に負 荷 曲

線 の異 常 が認 め られ て い る事 が 注 目$れ る.異

常 を示 した6例 中4例 は 盆atcurveを 示 し,そ

の う ち1例 はreac縫vehypoglycemiaのi膨 を

と りrecurrentcomaを 主 訴 とす る も の で あ

っ た(StaMerieta1.11>).こ れ 等 は 鶯 大 腹 部 腫

瘤 に時 に舎 併 す る 低 血 糖 症12)と 同列 に 解 す 可 き

もの と も 考 え られ るが 又Anderscn症 繕13》と

同 様 副 腎 皮 質 不 金 に 由 来 す る も の と も考 え られ

る.こ れ と対 照 的 に我 々の 症 例 及 びWolfeta1.

の症 例 の2例 で はhyperglycemia及 び 耐糖 性

の 低 下 が 認 め られ た.我 々の 症 例 で ほ手 衛 時 所

見 と術 後 の糖 負荷 曲線 の 正 常 化 よ り腫 瘍 に よ る

緯 の 甕 接 駈 迫 に 由来 す る もの と考 え られ た.後

者 で は,腫 瘍 と膵 の状 況 の 記 載 は な い が,腫 瘍

が 琵 側 に あ り胃 の偏 位 の認 め られ る点 か ら当 然

膵 へ の圧 迫 の大 な る事 が推 定$れ る.し か し両

褒彗と も17-0琵CS尿 中 の 増 撫 傾 向が 」騒 られ るの

で,腫 瘍 に よ るGlucocorticoidの 増 加 に 由 来

す る耐 糖 性 低 下 とい う考 え も否 定 出来 な い,

尿 中EstrogensはScott14)及 びWilkinsi5)

例 を除 ぎ,測 定 され た全 例 に 増 加 を み て い る.

DempseyetaLはHCG,PMS投 与 に よる 尿

中Estrogens排 泄 の増 加 状 態 を 観 察 し,こ の

腫 瘍 が 下 盤 体 牲Gonadotropinの コソ トロ ・・一ル

下 に あ る可 能 性 を 指 摘 して い る.又Westet'
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a1・16)はACTH投 与 に よ りEstrogens及 び

Tetrahydro-Sの 増 量 を み てい る.し か し我 々

の症 例 で はACTH,PMS,Dexamethazoneの

い つれ の 投 与 に よっ て も尿 中Estrogens排 泄

に有 意 の変 動 を 見 る 事 な く,従 っ て 本 腫 瘍 の

Estrogen産 生 は 自律 性 の も の と考 え られ た .

尿 中Estrogenの 増 量 は 他 型 の副 腎 皮 質 腫 瘍

に於 い て も み られ る も の で,Cushing型 の 皮

質 癌,男 性化 を 呈 す る皮 質 癌,或 は皮 質 腺 腫 な ど

で も証 明 され て い る.一 方 尿 中17-KS量 は本

症候 群 の半 数 に於 い て 増 量 が 認 め られ て い る.

増 加 症 例 の17-KS分 画 像 の 特徴 は,Dehydro-

epiandrosterone(DHA)の 増 量 で,こ れ が 全

17-KS量 中 の殆 ん ど大 部 分 を 占 め て い る事 で あ

るが,こ のDHAの 増 量 は 男 性 化 副 腎 皮 質 腫

瘍 に つ い て も見 られ る事 で あ る 。従 っ て 男性 化

及 び女 性 化 副 腎 皮 質 腫 瘍 を通 じ て そ の ホ ル モ ソ

環 境 に は類 似 点 が 多 い.こ の事 実 は 同一 性 質 の

皮質 腫 瘍 が 男性 に 於 い ては 女 性 化 を,女 性 に於

い て は男 性 化 を来 して い る とい う可 能 性 を示 し

て い る の か も しれ な い.

Salhanick&Berliner17)は 妊 馬 尿 中 に 見 ら

れ るEstrogenで あ るEquileninを 女 性 化 副

腎腫 瘍 組 織 中 か ら証 明 した.こ れ は 男 子 に於 い

て は未 だ 見 出 され て い な い の で,こ れ を 体 液 中

に証 明す れ ぽ 本 症 の診 断上 有意 義 で あ る と思 わ

れ る.

又Progesteroneのmetaboliteと 考 え られ

るPregnanediolは 男 子 で は極 く少 量 しか 証 明

され な い事 が 知 られ て い る,本 症候 群 で は 測 定

され た7例 中Wilkins例 を 除 く6例 に,尿 中

値 の上 昇 を見 て居 り本 症 の 診 断 上 価 値 が あ る と

考 え られ る.

我 々 の 症 例 ではACTH,PMS,Dexame-

thazoneの 負 荷 はEstrogensの 場 合 と 同様 尿

中17-KS,17-OHCSに 殆 ん ど有 意 の変 動 を 与 え

なか っ た.従 っ て本 腫 瘍 で はsteroid合 成 は 全

く自律・性 と考 え られ る.

本 腫 瘍 内 の酵 素 活 性 に っ い てDempseyetal.

は21-Hydroxylaseの 欠 如 を,Westeta1・ は

11β一Hydroxylaseの 欠 如 を 夫 々想 定 して い る ・

しか し17-KS分 画 中11-Hydroxy群 の 比 較 的 少

57

量 な 点,Tetrahydro-Sの 排 泄 増 加 等 の 点 は 各 報

告 者 の 一 致 す る と こ ろ で あ り,11β 一Hydroxy-

1aseの 欠 如 乃 至 活 性 の 低 い 事 は ほ ぼ 確 実 で あ

ろ う と 思 わ れ る.従 っ て 本 腫 瘍 に お い て は,

Cortiso1,Corticosterone,11-HO-androstene-

dioneな ど に 至 る 経 路 は 遮 断 さ れ て お り,Pre-

gnenolone→17α 一Pregnenolone→DHA→An-

drostenedioneを 経 てEstrogensに 至 る 経 路

が 主 た るSteroid含 成 経 路 と 考 え ら れ る.

結 語

1.本 邦2例 目の女 性 化 副 腎 皮 質 腫 瘍 の1例

を報 告 した.組 織 学 的 には 副 腎 皮 質 癌 と考 え ら

れ た.

2.腫 瘍 の易lj除に成 功 し,別 除 後2年 ま で再

発 等 の徴 候 な く経 過 して い る.

3.内 分 泌 学 的 検 査 に よ り 本 患 者 の 尿 中

17-KS,Estrogen,Pregnanediolの 増 量 を証 し

た.17-KS分 画 上DHAが そ の 大 部 分 を 占 め

て い た.腫 瘍 捌 除 後 これ 等 の値 は正 常 化 した.

ACTH,PMS,Dexamethazone等 の負 荷 試 験

を行 っ た が尿 中17-KS値,17-OHCS,Estrogen

値 に 変 動 な く,本 腫 瘍 のsteroid合 成 は 自律 性

の もの と考 え られ た.

4.耐 糖 性 の低 下 が 存 在 した が,こ れ は 腫 瘍

に よ る 膵 圧 迫 或 はGlucocorticoid産 生 のた め

と思 わ れ た.

5.こ れ ま で の報 告 例 につ い て,本 腫 瘍 の 症

状,内 分 泌 学 的 検 査 上 の特 徴,そ れ か ら推 定 さ

れ る合 成 経 路 等 に つ い て考 察 した.

本論文の要 旨は第34回 関西不妊集談会(昭 和39年9

月)お よび第31回 日本泌尿器科学会関西地方会(昭 和

40年2月)に おいて 口演した.

御指導御校閲をた まわ った恩師 稲田教授に深謝す

る,
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Fig.6.Mildimpairmentofspermatogenesis

andapparentlynormalLeydigcells。

Fig.1.Frontalviewof

39-yr-malepatient.

鰺 義・.蓼:・ 禦
…

膨発

=を 、

寄 藪
.、 、

:t./t嬰 ド

鯵%歪

Fig.2.

鱒 媛

.働

Breastsofpatient.

霧

撒 第ゴ
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Fig,3,CombinedRPandPRP,

showinglargemassaboveleft
kidney(Arrows).

Fig.8.Grossappearanceoftumor,1,270gm

inweight(18×15×14cm).
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Fig.9.Cutsurfaceoftumor.
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(×400),showingeosinophiliccytoplasma
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