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A CASE OF INFANTILE VIRILIZING ADRENOCORTICAL TUMOR
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   The patient was a 16-month-old girl, born by mature natural delivery and weighing 3,320 g. 
Hirsutism was noted on birth. Development of pubic hair and hypertrophy of the labia minora 
were noted after 8 months. At the time of admission, the height was 80 cm and body weight 14.5 
kg. Systemic obesity, facial acne, systemic hirsutism, low pitched voice and hypertrophied clitoris 
were observed. Androstenedione, dehydroepiandrosterone-sulfate and cortisol showed high levels 
in the blood, and the urinary 17-KS was obviously high, along with an increase in urinary 17-
OHCS. The subject did not respond to either the dexamethasone inhibition test or ACTH load 
test. The abdominal CT revealed a tumor in the front upper position of the left kidney, and 
adrenal scintigraphy disclosed an obvious accumulation image in the adrenal gland on the left 
side. Based on the diagnosis of a left adrenal tumor, left adrenalectomy was performed. The 
tumor measured 5.0x4.5x3.7 cm, and weighed 57 g. Histopathologically it was diagnosed as adre-
nocortical adenoma. 

   The infantile virilizing adrenocortical tumor is reported together with some discussion of the 
literature. 

                                                   (Acta Urol. Jpn. 35: 1731-1736, 1989` 
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緒 言

男性化副腎腫瘍は副腎皮質腫瘍によって副腎アソド

ロゲンが過剰に生産されることにより性器の形態ある

いは機能異常を示す疾患である.小 児の男性化症の原

因のほとんどが先天性副腎皮質過形成によるものであ

り,腫 瘍によるものの報告は比較的稀である1-27).

今回,わ れわれは左副腎皮質腺腫により男性化をき

たした症例を経験したので,文 献的考察を加えて報告

する.

症 例

症例=1歳4ヵ 月,女 児

主訴:陰 核肥大,陰 毛,顔 面座瘡

家族歴=祖 父が肝癌,祖 母が子宮癌にて死.亡.同 胞

には異常はない

既往歴:特 記すべきことなし

出産:満 期正常分娩,生 下時体重3,320g.

現病 歴:生 下時より多毛をみとめ,8ヵ 月ごろより

陰毛,陰 核肥大に気づき,ま た1歳 ごろより顔面の座

瘡が出現したので,近 医を受診 し男性化副腎腫瘍の疑
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い に て,当 科 に紹 介 され た.

入 院ll寺現 症:身 長80cm(1.5歳 平 均 に 相 当),体

重14.5kg(3.5歳 平 均 に 相 当)と 同年 齢 の 女 児 に 比

し,発 育,体 格 と も良好 で,顔 面 お よび 上 背部 に座 瘡 が

み られ,顔 面 か ら頸 部 お よび 背部 の 多 毛 を認 め たが,

色 素 沈着 は み られ なか った(Fig.1).頭 部,胸 部 に

著 変 な く,乳 房 の発 育 や 皮 膚線 条 はみ られ ず,腹 部 で

は 肝,脾 お よび腫 瘤 は 触 知 され なか った.外 陰 部 は 陰

毛 の 発 育 が み られ,陰 核 は12×14mmと 肥 大 して い

た が,陰 唇 癒 合 は な く脾 口 も正 常 で あ った(Fig.2).

低 音 声 も認 め た.血 圧 はll7/72mmHgと 正 常 で あ

った.

諸 検 査 成 績1血 液,生 化 学 検 査 で は,赤 血 球 数,白

血 球 数 とLDHが や や 高値 で あ るが,他 に一 般 臨 床

検査 お よび 尿 検 査 で は 異常 所 見 は 認 め られ なか った,

内分 泌学 的 検 査 で は,血 中 のprogesterone,17α 一

hydroxy-progesterone,androstenedione,dehydro一
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epiandrosterone-sulfateが 高 値 で あ り,ま たcor・

tisolも 高 値 を 示 して い た.reninとaldosteroneVま

共 に 高 値 で あ った.尿 中 では,17-KS値 の 著 明な 増

加 と と もに17-OHCSも 増 加 して い た(Table1).

デ キサ メサ ゾ ン抑 制試 験 お よびACTH負 荷 試 験 を

行い,デ キサ メサ ゾ ン抑 制 試 験 で はcortisol,proges-

terone,17α 一hydroxy-progestcrone,androstene-

dione,dehydroepiandrosterone-sulfateは いず れ

も抑 制 され ず,ACTH負 荷 試験 で はdehydroepi・

androsterone-sulfateの み が 軽 度 上 昇 した が,他 の

値 は変 化 しなか った.

単 純X線 撮 影 で は,胸 腹 部 に 異 常 所 見 な く,手 根 骨

は3個 み られ,骨 年 齢 の軽 度促 進 が認 め られ た.腹 部

CTで は,左 腎 の上 方 に直 径5cmの 均 一 な 腫 瘤 が

認 め られ,左 腎 を 下 方 に 圧排 して い た(Fig.3).超

音波 検査 に お い て も 同 様 の 所 見 が え ら れ た.1311一

Table1.Endocrinologicaldataofthiscase.Valuesin

parcnthesesdcmonstratenormalrangesinour
laboratory.

Cortisol

ACTH

Progesterone

17α 一hydroxy-progesterone

弓∠」-Androstenedione

Dehydroepiandrosterone-Sulfate

Testosterone

PlasmaRenineActivity

Aldoste「one

Urinary17-KS

Urinary17-OHCS

24.8μgldl

く20.Opg!m

1.7ng/m

3,6n91m

3.Ong!m

lO,500ng/m

6,5n9/m

10.93nglm

299P91m

1h

92.6mg!dey

13.9m9/dey

(4.3-10,7)

(<60)

(〈1.0)

(0.2-2,0)

(0.5-2,4)

(SOO-3,000)

(<1.0)

(0.5-2.0)

(47-131)

(0.3-1.9)

(3-8)
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Fig.3.AbdominalCTdisclosedauniform

tumorscmindiameterabovetheleft
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downward.
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Fig.5.Thetumorhasabundanteosin-

trachychromatlcprotoPlasm,consisting

oflargetumorcellswithnucleiofmark-

edlyunevens孟zeand孟rregularshapc,

growingsolidlyanddiffusely,butthere

wasnoin丘1trationintothecapsu正eor

vas,andtherewerefew 、findlngsof

hemorrhage,necrosisorcelldivision.

Table2. Endocrinologicalconcentration

intumortissuesofthiscase

Cortisol

11-DOC

17α 一hydroxy-progesterone

4A -Androstenedione

Dehydroepiandrosterone-Sulfate

Aldosterone

5.1μ9/9

176ng/g

750ng/g

700ng/g

1400ng!g

200pg/g

Fig.4.Thisisasolidtumorcovcredwitha

capsuleandthecutfaceisreddish

brown,buttherewerenQfindingsof

thenecrosisinthecentralpart,hemor-

rhagicfocus,calcificationorcystrorma-

tion.

adosterolに よる副腎シンチでは,4日 目像は不明確

であるが,7日 目像では,左 側副腎から上腹部にかけ

て著明な集積像が認められた.

以上の結果より,左 側の男性化副 腎腫瘍 と診 断,

1987年9月10日 左副腎摘出術を施行した.

手術所見'全 身麻酔下に腰部斜切開にて後腹膜腔に

達する.腎 は軽度下方に圧排され,左 腎上極上方の鶏

卵大の腫瘤は被膜で覆われてお り,周 囲組織への浸潤

を思わす所見もなく,ま た腎茎部,傍 腹部大動脈 リソ

パ節の腫大は認められなか った.な お触診上は右副腎

に腫瘍は認めなかった.

摘 出標本 腫瘤は表面平滑 ・弾性軟な球状で,5.Ox

4.5×3.7cm,57gで あ り,被 膜で覆われた充実性腫

瘍で,割 面は赤褐色を呈し,中 心部懐死,出 血巣,石

灰化,嚢 胞形成などの所見は認められなかった(Fig.

4).

病理組織学的所見:腫 瘍はエオジン濃染性の原形質

に富み,核 の大小不同,異 形成の強い大型の腫瘍細胞

よりなり,充 実性,び まん性に増生しているが,被 膜

および脈管への浸潤 もなく,出 血,壊 死,細 胞分裂な

どの所見に乏しいことか ら,副 腎皮質腺腫と診断した

(Fig.5).同 時 に内分泌学的組織内濃度を測定 した

(Table2).

術後経過=手 術当日より,ハ イドロコルチゾンにて

補充療法を開始し,そ の後漸減 した.こ の間,副 腎不

全あるいはステロイ ド過剰による合併症は見られてい

ない.術 後の内分泌学的検査では尿中17-KSは 術後

8日 目で正常化 し,cortisol,DHEA-S,尿 中17-

OHCSは 正常値よりやや低値になった.術 後早期よ

り顔面座瘡は消失したが,多 毛,陰 核肥大,低 音声に

変化はみられなかったが,術 後16日 目に退院した.退
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院後もステロイ ド補充療法を続けたが,そ の量はRin-

deronO.3mg/日 より漸 次減量 した.術 後 正年 経過

した現在,低 音声,陰 核肥大には変化はみられていな

いが,顔 面座瘡,陰 毛は完全消失し,多 毛 も改善して

お り,再 発の微候 もなく健在である.

考 察

男性化副腎腫瘍は比較的稀な疾患であ り,先 天性副

腎皮質過形成により男性化を呈する場合がそのほとん

どをしめ,名 和田ら27)の報告に よると男性化腫瘍は

3・6%し か なく,さ らにごく少数の女性化腫瘍が認め

られる.ま た男性化副腎腫瘍の70～80%は 小児に発生

している29).わ れわれが集計 しえた本邦における小児

男性化副腎腫瘍は現在まで本症例を含め53例 で あっ

た1-27).

これ らの副腎腫瘍の良性,悪 性の判断は組織形態学

的には鑑別が困難である.正 常副腎自体核の異型性が

多少とも認められ,腺 腫でも軽度の核の異型を認める

ため癌腫と腺腫との鑑別には苦慮する場合が少な くな

い.多 くの報告によれば,つ ぎのような所見を認める場

合は悪性と診断される.肉 眼的所見としては,1)広

域 な出血,壊 死,2)被 膜浸潤などがあげられ,組 織学

的所見としては,1)細 胞配列の乱れ(trabecular,

fascicularpatternの 混在),2)広 範 な出血,壊 死,

石灰化巣,3)pleomorphicな 核 および核分裂,4)奇

異な多核巨細胞,5)血 管およびリンパ管内浸潤など

があげられる3).ま た,Stewart32)は,squamousや

pleomorphicpatternを 呈す るものは予後が悪いと

報告 している.小 児においては癌腫例が多く報告 され

ており29),わ れわれの集計においては75%が 癌腫であ

った.

われわれの集計した小児男性化腫瘍症例の男女比は

23と 女性に多 く,平 均初診時年齢は4歳1ヵ 月で

ある,他 の文献においてもほぼ同様の比率で女性に多

く発生すると報告されてお り,年 齢分布についても6

歳以下の小児に多くみられると報告されている3・33).

副腎皮 質腫瘍 は内分泌機能性と非機能性に分類さ

れ,小 児では大部分が機能性 とされている,内 分泌活

性型は1)Cushing症 候 群,2)男 性化徴候,3)女

性 化徴候,4)原 発性アル ドステロソ症および5)混 合

型の5型 に分類される.小 児の場合,性 発達異常および

外性器異常を呈するものが最 も多くそのほとんどが男

性化微候を示す28).そ れに ついで男性化 副腎腫瘍 と

Cushing症 候 群の滉合型が多くCushing症 候群単

独は少ないとされている31).こ れは 成人にCushing

症候群が多いのと対照的である:lt)、臨床症状は,腫 瘍

が機能性か非機能性かにより異なる,機 能性では分泌

され るホルモンに より特微的な臨床症状 がみられる

が,非 活性型は偶然画像診断で発見されることが多い.

副 腎アンドロゲン過剰分泌による症状として陰核の

肥大が最も多 くみられ,そ の他には陰毛,腫 瘤,座 瘡

が多いと報告 されている.わ れわれの集 計でも,陰

核,陰 茎肥大,陰 毛,座 瘡,多 毛,腹 部腫瘤,肥 溝

低音声がその主な症状である.本 症例は陰核肥大等の

男性化症状とともに全身肥満 を示 し内分泌学的に も

andorostenedione,dehydroepiandrosteronesulfate

だけでなくcortisolも 高値を示 し男性化徴候 とCush-

ing症 候 群の混合型であった.

男性化副腎腫瘍の治療は,現 在のところ外科的完全

摘除が唯一の根治的治療であるといわれている.著 者

らの集計では治療について十分な記載のある30症 例に

おいて,腫 瘍摘出可能であったのは23症 例であり,摘

出術単独症例は18症 例(78.3%)で あった.腫 瘍完全

摘出後に化学療法を併用 した症例が5例 あ り,他 臓器

への浸潤転移を認めたため放射線療法を併用した症例

は2例 あった.手 術を施行しなかったか,試 験開腹また

は部分切除 しかできなかった症例が7例 あ り,こ れら

の症例はo,p'-DDD投 与 と放 射線療法を併用した1

例 を除き,短 期間にて死亡している.治 療には腫瘍の

早期発見,切 除が重要であるのはいうまでもないが,

腫瘍の病理組織学的診断が困難であることとあわせ

て,術 後の補助療法について苦慮する.副 腎皮質癌に有

効と考えられている化学療法剤であるo,p'-DDDを

含め,5Fu,AMD,VCR,cisplatinな どの薬剤が

用いられているが,そ の治療効果については明らかで

はない.放 射線療法についても同様である.こ れらの

ことより男性化副腎腫瘍において,症 状の増悪 ・ホル

モン値の上昇・画豫診断上明らかな転移など腫瘍の再

発 ・転移が認められる場合において化学療法や放射線

療法を用いるのが適当とする報告もある33).

副腎皮質癌の予後の悪いことは多 くの報告例が示し

ているとおりであるが,植 村ら10)は長期生存例の報告

をまとめてお り,早 期発見 ・切除により長期生存の可

能性が高いことを示唆 している.し かし腺腫をも含め

た小児男性化副腎腫瘍の予後についての報告はとくに

少ないため,そ の予後については明確ではないが,術

後合併症や不適切な補充療法により死亡した初期の症

例を除いた最近の症例の予後は良好であるとする報告

もある33)こ れ は近 年の画 像診断の著しい進歩に よ

り,腫 瘍が小さい うちに完全摘出される症例の増加に

よるところも大きいと思われる.し か し腫瘍再発がお

こる場合,そ の多くは1年 ないし2年 のうちに発生し
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ている33》.

本症例は,腫 瘍を完全に摘除しえた と考 え られ る

うえ,摘 出組織の病理学的診断が腺腫であったため,

ハイ ドロコルチゾンによる補充療法のみ施行し他の治

療は行わなかった,

結 語

陰核肥大,陰 毛,顔 面座瘡を主訴とする,小 児男性

化副腎皮質腺腫の1手 術例を経験したので,文 献的考

察を加えて報告した。

(本論文の要旨は第121回 日本泌尿器科学会関西地方会に

おいて報告した,)
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