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   A 4 years old boy came to the hospital with chief complaints of obesity, excess pelage, 

pubic hairing and hypertrophy of the penis. He was found to have blood pressure 152/94 

mmHg and bone age 12 years. On pyelography, the right kidney was compressed specifically 

by a tumor mass which is the characteristic picture of adrenal tumor. Urinary 17 KS excre-

tion was 132.32 mg per day and it was not suppressed by cortisone loading. In addition, various 

urinary steroid hormones showed marked increase in their excretion. Exploratory laparotomy 

confirmed that the tumor originated from the right adrenal gland and extensively infiltrated to 

the inner and inferior directions which made an extirpation of the tumor to be impossible. 

Histological examination revealed adenocarcinoma of the right adrenal gland.

緒 言

副腎 よ り過剰 男性 ホルモ ンが 分泌 され るの

は,副 腎皮質 の過 形成 または腫 瘍に よるが,男

子 の場合は臨床 的に性早熟 として発現す るもの

で ある.本 症に おい ては常 に尿 中17KS値 は

高値を しめ してい るが,こ の尿 中17KS排 泄

量に よって この疾患 の性質 を推測 す ることにっ

いては 反論 する 成績 も多 く,さ らに 最近 では

17KS分 劃,17KGS,11Desoxy-17KGS,

Pregnanedio1,Pregnanetrio1等 の尿 中ステ ロイ

ドホル モンの測定 よりこの疾患を より詳細に性

格づ け ようとす る試 みがな され てい る1・2・3・7・16}.

しか しなが ら本邦 では これ らステ ロイ ドホルモ

ソ測定可能 な研究機 関が少 ない.わ れわれは最

近,副 腎癌 に起因す る 性早熟症 の1例 を 経 験

し,幸 いに 京大 第2内 科,九 大 皮 膚科 の厚 意

で,本 症例 の各種 ステ ロイ ドホルモ ソが測定 出

来 たので併 せてその成績を報告 したい.

症 例

患者=4才,男.

初診:昭 和40年9月7日.

主訴:肥 満,多 毛.

既往症:昭 和40年6月,左 鼠径ヘルニアの手術を施

行,母 親は妊娠中,ホ ルモン剤,鎮 静剤等の服用はな
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い,

家 族 歴:父 が 脳腫 瘍 で死 亡 した 他 は特 記 す べ き もの

な し.

現 病 歴:生 来肥 満 体 であ るが,特 別 の病 気 は しな か

った.1才 頃 よ り陰 茎 の肥 大 に気 づ き,同 時 に肥 満 も

著 明 とな っ た.昭 和40年2月 頃 よ り陰 茎 の肥 大 が 著 明

とな り,同 時 に 恥毛,全 身 の 義 毛 が 認め られ る よ うに

な っ た.昭 和40年6月 頃 よ り食事 の摂 取 量 も増 加 し,

1日5回 程度 で大 人 量 とな っ た,顔 面,背 部 に 多数 の

面 庖 が 認 め られ 顔 全 体 が赤 み をお び て お り,全 身 の体

毛 お よび 恥 毛 は ます ます 濃 くな った.

現 症:体 格 大,栄 養 良,強 度 の肥 満 体.

体 重24.2kg(標 準15.8kg)

身 長104.7cm(標 準101.4cm)

頭 囲53.Ocm(標 準50.lcm)

胸 囲66.5cm(標 準53.9cm)

強 度 の 肥満 体 で全 身 が 体 毛 にお お わ れ て い るが 特 に

口囲,背 部,上 腿 に 著 明で あ る.顔 面 は満 月様 で 多 数

の座 瘡 を 認 め る(図1).眼 瞼 結 膜 に 貧血 な し,扁 桃

腺 の腫 脹 頸部 リソパ 腺 の腫 脹 はみ られ な い.胸 部 に 軽

度 の気 管 支炎 の所 見 は あ るが,心 音 そ の 他 に異 常 所 見

な し.腹 部 は全 般 に 膨 隆 し,右 季 肋 部 よ り,右 側 腹 部

に か け て 手拳 大,表 面 は 弾 性硬 平 滑,呼 吸 に よっ て 軽

度 可 動 の 腫瘤 を認 め る.脾 臓,両 腎 触 知せ ず,両 鼠径

リソパ 腺触 知 せ ず,左 鼠径 部 に 手 術痕 あ り.外 陰 部,

恥 骨 部 に恥 毛 著 明,陰 茎は 肥 大 し包 茎 はみ られ な い.

陰 茎 の 長 さ6.8cm,周 囲 は7・Ocm,右 睾 丸 は や や 小 さ

い(図2).腱 反 射 は 正常,病 的 反 射 は 認 め な い.両

足 第5趾 が第4趾 よ りやや 長 い.

入 院 時 検査 成 績

血圧:152/94mmHg

血液 所 見=赤 血球426×104,白 血球8,600,血 色 素

96%,白 血 球 分 画10%,H6.4%,皿39.2%,IV

25。6%,V1.6%,L24%,M3.2%.

尿 所 見:黄 色透 明,酸 性,比 重1020,蛋 白(一),

糖(一),ウ ロ ビ リノー ゲ ソN(十),沈 渣,赤 血 球

(一),白 血球0-1,上 皮0-1,細 菌(一).

血 清 理 化 学 検 査:総 蛋 白6.79/dl,A/G1.O,総 ビ リ

ル ビソ0.2mg/d1,CCF(一),総 コ レス テ ロール223

mg/d1,コ レス テ ロール エス テ ル170mg/d1,血 糖70

mg/d1,ア ル カ リフ オス フ ァ ター ゼ140u.,GPT126u.,

GOT54u,,Na140mEq/1,K4.7mEq/1,Ca4.6mEq/

1,CI101mEq/1,P3.9mEq/1.

腎機 能 検 査PSP試 験 初 発4分,15分 値25%,2

時 間値70%.

Wa-R陰 性

ソーンテス ト31.0%

レヂチソテス ト 陰性

限科的検査 眼底に異常はみ られない.

レ線学的検査 頭部ボ トルコ鞍,正 常.胸 部,正

常.骨 年令,手 根骨 およびその他の骨形成線より,

10～15才(恐 らく12才)の 骨年令と推定される.腹 部

単純で結石等の陰影を認めない.排 泄性腎孟撮影,左

腎機能形態 とも正常,右 腎は上方 よりの圧排像を呈し,

尿管は屈曲し,「腎孟は外下方に位置 しているが腎機能

は正常である(図3).

田中 ビネー式IQ検 査法=精 神年令4才10カ 月,生

活年令4才1カ 月.IQ118.

内分泌学的検査

尿中17KS132.32mg/day

尿中170HCS22.lmg/day

Cortisone負 荷試験:Cortisoneacetate1日100mg

を3日 間連続投与し,尿 中17KSを 測定したが,著

明な変化はみられなかった.

尿中17KS値

対 照

1日 目

2日 目

3日 目

132.32mg/day

120.84mg/day

100.68mg/day

145.56mg/day

入院後,右 腹部腫瘤は著しく増大 し,入 院後約20日

間で小児頭大 となり,麟 部付近まで触知可能で軽度の

鈍痛を訴えるようになった.入 院検査後,気 管支炎お

よび肝庇護療法のみ 施行していたが,上 記の所見よ

り,右 副腎腫瘍の疑いにて試験開腹を施行した.

手術所見=右 側腹部に約15cmの 斜 切開を 加え後

腹膜腔に至るに小児頭大の弾性硬の腫瘤を認め,表 面

は拡張した静脈が多数全体をとりまいてお り,こ の腫

瘤が右腎全体をとりかこんでいる状態であった.さ ら

に上部にも鷲卵大の表面黄色で平滑な硬い腫瘤を触知

したが,全 体的に癒着が著明で出血が著しかった.右

腎はこれ ら腫瘤にとりかこまれ,下 方に圧迫されてい

たが,表 面は平滑で正常と考えられた.肝 臓は心窩部

付近に触知し表面平滑で正常の硬さであった.よ って

黄色の腫瘤の一部を試切し手術を終った.

組織所見:組 織 学的所見は 図4の ごとくで 副腎皮

質,特 に束状層 と思われる部分で極めて異型性の強い

細胞の増生がみ とめられる.ま た比較的良性と思われ

る部分では腫瘍細胞は腺様構造をとり腺癌を思わせる

所見を呈 した.

術後経過良好であったが腫瘤はますます増大の傾向

にあった.術 後約2週 間目,尿 中17KS分 画および副

腎産生ホルモン物質の測定を行なった.結 果は表1,
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表1

尿 量
(m1)

第 夏日 目

第2日 目

第3日 目

1240

1020

1200

純 粋 のCortisol

系

尿 中170HCS

撫)
TotalFree

4.68/0.22

i4.20/0.54

5.92/0。07

尿 中Total
l7KGS

側 藍、/、、y)

18,16

36.66

29.57

iア α一Hydroxy-

progesterone系

尿 中IIDesoxy

l7KGS

(mg/day)

磯 編%)
8.20

10.65

9.70

Cortiso1系

尿 中110xy-

17KGS

(mg/day)

(聯,。%)

9。96

26.01

19.87

Pregnanedio1

系

尿 中Pregnane-

dio1

(正常値0～450μ9/day)

5210

5300

4270

17α 一Hydroxy-

progesterone系

尿 中Pregnane-
trio1

(正㌦,)

148Q

1590

1700

表2尿 中17KS分 画

分 泌 さ れ た ホ ル モ ソ (β一glucuronidase水 解+酸 水解) 成人男子正常値

DHA

↓ ↑

mg/day

INonalcohoユicsteroidsartifact6.6(3.!%)

lDHA・ulf…i_ll ＼ 皿
Androstenedione

llβ 一Hydroxyandrotenedione

IV

Isoandrosterone

Dehydroepiandrosterone

(DHA)

Androsterone

VEtiocholanolone

Tes・・s・・・…i
_W_1。xy.1,K,

唖 レ ー/価 ・d,n,・f・。d17K・

2.7(1.3%)

19.9(9.3%)

6L3(28.6%)

59.7 (27.8%)

55.7(25.9%)

9。0(4.2%)

mg/day

O.7～3,5

2.1～4.9

L8～4.6

0.99～3.2

(矢印は分泌後の転移を示す)

2で ある.(尿 中17KS分 画は九大皮膚科吉永博士に

より,ま た,尿 中各種ステロイ ドホルモソは,京 大第

二内科の厚意により測定していただいた.)

この諸検査後,患 者の一般状態は良好であったが,

腫瘤の増大が著明のため,抗 癌剤Methotrexate(1

日10mg週2回)の 投与を試み,同 時に尿中17KS,

170HCSの 値を経過とともに測定した(図5).

Methotrexate投 与後10日 目に17KS値 は減少傾向

をしめしたが,17日 目に少し増加の傾向がみられた.

17-OHCSはMethotrexateの 投与により軽度の減少

がみられたがほとんど著明な変化はみ られなかった.

術後約1カ 月後,家 族の強い希望で一時帰宅させた

ところ,約2週 間 目に39℃ ～40℃ の 発熱に て来院

し,検 査の結果,腸 チフスと診断し,広 島市立舟入伝

染病院に移送後,約1カ 月で死亡した.

病理解剖主要診断

L副 腎生殖器症候群を 伴った 副腎皮質腺癌,原

発,右 副腎,副 腎の原型は全 く認めない,腫 瘍の大き

さは 大体25×22×12cm,2,3509で 腫 瘍 の 前 面 は 前 腹

壁,後 面 は後 腹 膜,上 縁 は横 隔膜 下 まで 達 し,こ れ ら

とつ よ く癒 着 して い る.腫 瘍 自体 はnecrosisが 非常

に 強 い,組 織 学 的 に はanaplasticcancerの 像 が 大

半 を 占 め る が,分 化 せ る 部 分 で は 不 完 全 で あ るが

adenomatouspatternを 呈 して い る 。

転 移1左 副 腎(原 型 を とど めず),左 肺 下 葉 に 大豆

大 の 転 移巣 を少 数 認 め る.リ ソ パ節 転 移 と して は 後 腹

膜,肝 門部,膵 頭 部.

2.腫 瘍 の肝 門 部,リ ンパ節 転移 増 生 に よ る閉 塞 性

黄 疽 お よび胆 汁 性 ネ フ ロ ーゼ.

3.

4,

5.

6.

7.

肝 中心性 うっ血および中心性脂肪変性壊死.

うっ血脾(軽 度)

肺 の部分的出血と多発性栓塞症。

精のう炎.

左副腎は強度の萎縮のためか見い出し得ず,他

の内分泌腺には現在のところ著変を認めない,皐 丸は

大体年令と一致する所見と思われる.
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按

副腎性器症候群 は,先 天的(過 形成),後 天

型(副 腎腫瘍),思 春期後発 現型(過 形成,腫

瘍)と 分 け られ るが13),後 天 型 では思春期前 に

発現 す るものはすべて腫瘍 であ り,そ の90%は

癌 であ るとい う13〕 辻15)は 本 邦文献上 の副腎性

器症候 群76例 を集計 してい るが,こ れに よる と

先天 的過 形成が最 も多 く68%で,腺 腫が12%,

癌 が5.3%で あ った とし,さ らに男女比では女

子が圧倒 的に多 く,過 形成では51例 中45例,腺

腫は9例 中7例,癌 では4例 中3例 が女子で あ

った としてい る.

副 腎皮質の原発性機 能充進症 は一応次 の病型

に分類 され る.す なわ ち1)カ ッ シング症 候

群,2)副 腎 性器症候群,3)カ ッ シソグ症候

群 と副腎性器症候群 の混合型,4)原 発 性 アル

ドス テロン症で ある10〕.副 腎癌は後天的 なもの

で あり,臨 床症状 は生後 ある年月を経 て発現 し

て くる.男 性化症状が著明で あって も程度の差

は あるが,カ ッ シソグ症候群 の症状を随伴 して

い ることが少 くな く両者の間には あらゆ る移行

型が存在 す るとされ る.

副 腎性 器症候群は副腎皮質 の機能充進,特 に

男性 ホルモンの分 泌過 剰を きた し,外 性 器に男

性様 変化 または早 熟を起 こす疾 患で ある.本 症

では常 に尿 中17KS値 は 高値 を しめ し同時に

血 中17KS値 も高い5).こ れ らは 腫瘍 の場合

が過形成 よりもは るかに高値 を しめ してい る.

Robinson等 に よれば尿 中17KSは 正常 成人婦

人 では6.6～ ユ5.9mg/day,過 形 成では10.3～

39.Omg/day,さ らに腫瘍 の場合 は28～300mg/

dayを しめす とい う.わ れわれ の 症 例は 最 高

214.7mg/dayの 非 常な 高値 を しめ してお り,

これ のみで も悪性腫瘍 が疑 われ た.尿 中17KS

量 の測定 は比較的容易 であ るため臨床 的に広 く

応用 され てい る ところであ るが,17KS形 成過

程は複雑で あって,こ の17KS量 の み より副

腎皮質病変 の悪性 度の指標 をす る試 みに対 し反

論す るもの も多 い,し たが ってその診 断の確 認

には さ らに詳 細な検討 が必要 とされ るにいた っ

た.す なわち,最 近では17KSの 質 的分析を
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行 な うことが副腎疾愚におい ては重要で ある.

例 えば カッ シング症候群 において 尿 中17KS

総排 泌量 の増加を しめす例ではそ の増加 の主体

が110xy-17KSま たはDHAで あ り,ま た

17KS総 排 泌量が 増加 を しめ さない 症 例で も

ユ10xy-17KSま た はDHAの 高値 を しめす と

い う事実 のあることな ど9・11).尿 中 に排泄 され

たホルモ ンより副腎に て分泌 された ステロイ ド

ホルモ ンの分析の必要 性か らも考 えられ る.さ

らに近年にな って放射性同位元素 の発達に加 え

て,薄 層 クロマ トグラフィー.ガ ス クロマ トグ

ラフf一 によ りAldosterone,Cortiso1,Corti-

costerone,Androgen,等 のス テロイ ドホルモ

ソの微量定量 が可能 とな り14).副 腎 疾患 の診断

が,よ り高度に行 なわれ るよ うになった.

わ れわれ の症例 におけ る各種尿中 ステロイ ド

ホルモ ソの 分析 を行 なったので 検討 す る.ま

ず,tota1170HCSは3日 間の 尿 の うち第2

日のみ増 加 し,第1,3日 は正 常値 であ る.こ

れは悪性 腫瘍 なので,Cortiso1分 泌 の日差が あ

ると思われ るが,free170HCSが2日 目には

あまり著 明に増加 していないので,こ の値か ら

は カッシ ソグ症候 群の因子は混 じていな と考 え

られ る,な お,副 腎の悪性 腫瘍 で,Compound

Sの 分 泌 が増 加 し,そ のため に尿中Tetrahydro

Sが 増 加す る場合 もあ るが,第1,3日 の尿 の

tota1170HCSが 正 常 な ことか らCompound

Sは 増 加 していないのではないか と考 え る.尿

中tota117KGSは 各 尿共 増加を しめ してお

り,17KGSは 増 加 してい るこ とが判か る.

17KS分 劃 に ついては,特 にtota117KS

は214。7mg/dayで 異 常 な高値 をしめしてお り

分劃ではDHA,Androsterone,Etiocholano-

lone,110xy-17KSが 著 増 してお り,こ れ ら

17KS分 劃 と分泌 され たホル モソ との関係 は表

2の 矢印 のごと くで これ ら男性 ホル モソ同志 の

間に分泌後 相互転換が行なわれ,そ の後尿中 に

一 定 の代謝産物 として排泄 され る.尿 中Andro-

steroneお よ びEtiocholanoloneの 増 加 も著 明

で あるが,こ れ らCortiso1代 謝 産物 と17α 一

Hydroxy-progesteroneの 代 謝産物 の和 でどち
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らが主 に増加 したか が問題 であるが,少 くとも

第1,3日 はCortiso1の 分 泌増加 はない と考

え られ る.尿 中Pregnandiolは 著 増 している.

これは主 としてProgesteroheやPregnenolone

sulfateに も由来す るので これ ら3者 の中のい

くつか,ま たはすべての分 が増大 してい ると考

え られ る.尿 中Pregnanetriolも 著 増 してい る

が,こ れは17α 一Hydroxy-progesteroneの 代 謝

産物で ある.

尿 中AndrosteroneとEtiocholanoloneの

増 加はDHA,DHAsulfate,Androstenedione,

Testosteroneの4つ の い くつか,ま たは 全部

の分泌増加を意味す る ことにな り,わ れわれ の

症例では前述 のご とくDHA,DHAsulfateの

1日 分泌量が正常 の30～100倍 に増加 してい る

に も拘わ らず尿 中DHAの 増 加 は正常上界 の数

倍 に す ぎない こと か ら,分 泌 されたDHA,

DHAsulfateか らAndrostenedioneを 経 て

Androsterone,Etiocholanoloneの 転 換 がか な

りあ るこ とがわか る.

以 上を総括 す る と本 患者 ではCortiso1の 分

泌は増加 していない 日が多い と思われ る.DHA

とDHAsulfateの 分泌 は 増加 し,17α 一Hy-

droxy-progesteroneの 分 泌 も 増加 してい る.

Progesterone,Prognanolone,Pregnanolone

sulfateの3つ の中 のい くつか または 全部が増

加 している.AndrostenedioneとTestoste-

roneの 分 泌量 ない し体 内生産量 は これ まで の

測定 では不 明であるが,11βHydroxy-andro-

stenedioneの 分 泌 が増加 している.本 症例 の男

性化 の主 因については どの男性 ホルモソが主 と

して関与 す るかは不明であ る.こ れは どの症 例

に もいえ ることで あるが,男 性化作用 はTesto-

steroneが1番 強いがTestosteroneと して大

量 に分泌 されな くて も

DHA→Androstenedione→Testosterone

↑ ↓
DHAsulfate

と転 換 して,こ のTestosteroneが 血 中 に大量

に出現すれば男性化作用は強 くなるか ら,こ の

転換率が大で あれば,DHA,DHAsulfate,

Androstenedioneの3つ のい くつか またはす べ

て分泌が増加 すればTestosteroneに 転 換 し男

性化 は 高 度に な るで あろ うし,ま た,Tgsto-

steroneに 比 して男性化作用はか な り弱 いが,

DHA,Androstenedioneも 大 量 に 分泌 され て

血 中濃度が著増すれば有意 の男性化促進 を しめ

す と考 え られ る.男 性化作用 の強弱 は これ らす

べての総計に より決定 され るので1つ の男性 ホ

ルモ ソのみ と りあげて云 々で きない.

副 腎 の悪性腫瘍が確認 され た場合 は手術療法

が原則で あるが,本 症例 の ごと く摘 出不 能の場

合 も多い.ま た薬物療法 も考 え られ るが,副 腎

皮質 ホル モン投与 に よっては尿 中17KS排 泄

量 を減少 させ えない.最 近副腎皮質 に直接 作用

して抑制効果を しめす薬剤 といわれ るAmphe-

noneが,Gallagher4)に よ って試み られ ている.

彼 はAmphenoneで 治 療 され た 副腎皮 質転 移

癌患者尿 においてDHA,Androsterone,Etio-

cholanolone,110xy-17KSの 減 小を み とめさ

らにカッシソグ症候群 を呈 す る副腎皮質癌 の治

療前後 を17KS分 劃 でみ る と110xy-17KSの

著 明な減少 お よびDHA著 増 例では著 明な減少

をみ とめてい る.わ れわれの症 例は浸潤 が著 し

く摘 出困難のため葉酸拮抗剤Methotrexateを

投 与 し 臨床的に 癌腫 の 縮小は み られ なかった

が,尿 中17KS 一の 著明 な減少 をみ とめてい る.

結 語

4才,男 子,肥 満,体 毛,恥 毛,陰 茎 肥大な

どを主訴 として来院,血 圧152/94.骨 年 令は12

才 腎 孟撮影で は副腎腫瘍 に特徴 的な右腎 の圧迫

像がみ られ,尿 中17KSは132.32皿9/day,酢

酸 コーチ ゾン負荷 テス トでは明 らか な抑制はみ

られ なかった.各 種尿 中ス テ 巨イ ドホル モソの

著 明な増 加がみ られた.試 験開腹 の結果,腫 瘍

は内方 お よび下方 に漫潤 し,摘 出不能で組織学

的には右 副腎腺癌で あった1例 を報告 した.

(稿を終るにあた り,御 指導,御 校閲いただいた恩

師加藤教授に深謝するとともに,各 種ステロイ ドホル

モソの測定,お よび御指導,御 教示いただいた京都大

学第二内科河野剛講師ならびに教室員各位,17KS分

画測定をしていただいた九州大学皮膚科吉永博士に感

謝いたします,)
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