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   This paper revealed a case of female pseudohermaphroditism without formonal unbarance, 

who was a product of a mother to whom progestin had been administered for 81 days since 

her second month of pregnancy at which time diagnosis of threatened abortion was made. 

   The baby was 6 months old. The external genitalia was such malformed that the clito-

ris was hypertrophic like a penis, the labia majora was fused and well developed without 

palpable testicle and a vagina was not present. 
   Sex chromatin was 35 per cent and demonstrated female type. Urinary 17-ketosteroid 

excretion was 0.4 mg per day. Urethrovaginal fistula was not demonstrated by urethrovesi-

cography. The female gonads were confirmed on exploratory laparotomy.

緒 言

Intersexの 発 生原因 としてはhormonalな

説 とGeneticの 説 があるが,い つれ も仮説 の

域 を脱 し難 いIntersexの 内 でも女性仮性半

陰陽に就いては,副 腎増殖を伴 うもの,即 ち副

腎性男性化,又 は副腎性器症候群 なるものと,

副 腎増殖 によらないもの とに分け られて居 り,

前 者は半陰陽の うちで最 も頻 度の高い ものであ

つて,副 腎皮質の過形成か新生物に よつて発生

す るとされ てい る.こ れに対 し後者は半陰陽中

最 も稀 れな もの とされ,成 因 につ いてもまた説

明困難 なものとされ ている.最 近妊娠初期に性

ホルモン剤 を投 与 した妊婦 より生れた副腎増殖

がみ られ ない女性仮性半陰陽 が報告 され注 目さ

九 ているが,我 々も又同様 の症例を経験 したの

で報告す る.

症 例

患者:長 ○仁,戸 籍上男子と記載されている6ヵ 月

乳児(初 産児).

初診=昭 和35年3月28日

主訴:外 陰部の異常

家族歴:

同胞なく,父 母に近親結婚を認めず又近親者に奇型

を有するものはない.

既往歴:

本乳児は10ヵ 月安産,出 産時体重2550gr,栄 養は

混合栄養で落騰5日 目,定 頸4ヵ 月目で発育状態は良

好で,生 後何んら疾病に罹患 していない,し かし本症

例の母親は妊娠2ヵ 月に於て切迫流産の診断のもとに

延日数81日 間にわた り種々のホルモン療法をうけてい

る.即 ち黄体ホルモソ剤 として プロル トンデポー65

mgの 筋注8本,又 その内服薬 としてはE・Pホ ルモ

ン錠1日6錠 宛9日 間,1日3錠 宛15日 間黄体ホルモ

ン及び卵胞ホルモン混合剤 ドオギノン1cc注 射5本

の投与を受けたと言う、

現症:

本患者は社会的性にもとづ き,診 察所見は男子を基

準とした.発 育状態は正常で,外 陰部以外に外診上異

常をみとめない・外陰部では陰茎の発育は 極 め て悪
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く,陰 核に等しく,陰 嚢は懸垂に至らず陰唇様であつ

て,畢 丸は両側共触知し得ない.外 性器は一見 して女

性外性器様であるが,陰 核様の陰茎には外尿道口を認

め,尿 道下裂は伴つておらない.陰 唇様陰嚢雛襲は完

全に癒合して中央縫線を形成して居 り,膣 は み られ

ず,陰 唇癒合症(Vulvarfusion)と 言える状態であ

る(写 真1,fi)

臨床検査所見.

Sexchromatinは,Moore&Barrの 方法に従い

口腔粘膜及び大腿部表皮に於て検し,性 染色質の出現

率は35%で 女性型(+)を 示 し,ま た尿中17-KS排

泄値は0.4mg/dayで 正常値を得た.又 尿道膀胱部X

線撮影では尿道 と交通を有する膣等は認め られ な い

(写真璽)

次いで性の決定を確実にする為試験開腹 術 を行 つ

た.腹 膜外に精管,精 嚢,睾 丸等男子性腺は認め得ら

れず,腹 膜内に母指頭大の子宮及び左右に小指頭大の

卵巣を認めた(写 真IV)

本症例は試験開腹術に於て女子内性器のみ認め,体

細胞のsexchromatin検 査に於て女性型を証明し,

更に尿中17-KS測 定に於て正常値を得た事より内分

泌異常を伴わない女性仮性半陰陽と診断し,外 性器の

成形的手術は後日行 う事 とし,女 性としての性決定の

み行なつて退院せしめた.

考 按

性決定は外性器 の外観に よつてのみな され る

ものではな く,外 性器,性 腺,性 染 色質,ホ ル

モン等 によつて決定 されるものであ る.Inter-

sexの 分 類に関 しては,古 くKlebs(1873)1⊃

に よつて試み られて以来,Young(1939)2,,Ho・

ward(1951)s),William$(1952)4),Gross(195

5)b),Wilkins(1955)ω,Prader(1956)7).

Morris(1957)8),Kiefer(1957)9},Siebnma-

nn(1958)10)等 の 試案 があ り,本 邦 でも前 田1P,

米 山12,,落 合13⊃等 の分類法がみ られ る.

性 決定の根本 は性腺組織 に よるも の で あ つ

て,確 実な診断は開腹術に よつて性腺を組織学

的に検 すべ きで,Gross&Meeker(1955)5,

等は生後1～2週 間で試験 開腹及 びBiopsyの

方 法で確めるべ きとして居 り,ま た性染 色質 に

よる性決定に関 しては,Morre&Barr(195

3)14)が 人類 の上 皮 細胞 に よつて確 められ得 る

と報告して以来 この事実は多 くの学者 によつて
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追 試 立証 され価値 あるもの とされて いる.次 い

で副腎増殖に よるホルモ ン異常 を検 す る 意 味

で・尿 中17-KS値 測定,ま たUrogenital

sinUSの レン トゲン線学的検査 も必要 とされて

いる.

女 性仮性半陰陽 とは性腺,性 染色質 による性

別が共に女性 であ りなが ら,外 性器の外観は男

性 に類似 し,又 第二次性徴期 に於て も完全 な女

性型を呈せず種 々の男性化傾向を とるものを云

い.こ れには ホルモン異常を伴 うものと,然 ら

ざるもの とが ある.

半 陰陽 の うち,女 性仮性半陰陽の頻度は本邦

では21.5.%で,あ まり多 くないが,外 国では

Wilkinseta1.(1955)6)の 綜 合統計 によれぱ全

体の45.7%を 占 めて居 り,最 も多 いもの とされ

て居 る.し か しこれはホルモン異常を伴 う女性

仮性半陰陽が大部分 であつて,ホ ルモ ン異常を

伴わ ないものでは欧米で も本邦 でも稀有 な疾患

とされて いる.

ホ ルモ ン異常 を伴 う女性仮性半陰陽 とは一般

に副腎性 男性化症又は副腎性 器 症 候 群 とよば

れ,こ の大部分が副腎皮質 の過形成か又は新生

物に よつて発生 し,女 性仮性半陰 陽中,児 玉の

綜合統計(1959)15)に よれば93.5 .%ま で が こ

れに属すると云われている.

本 疾患 の発生病理に関する最近の見解では,

副腎皮質 に於け る皮質 ホルモ ンの 生 成 過 程は

Prt)gesterone→17-OH-hydroxyprogester-

one→11-desoxyhydr㏄ortisoneの 過 程 に 於

て行われて いると されてお り,そ して これ に

は17一 或 は11-hydroxylase等 の 酵 素 系 が

関係 してい るが,こ の酵 素系に障害 が あ る と

hydrocortisoneの 生 成は不完全 となつて中間

代謝物の段階,即 ち17-OH-Progesteroneで

はhydrocortisoneの よ うに下垂体前葉か らの

ACTH生 成 分泌 を抑制調節 す る事は 出 来 ず,

この結果ACTHの 生成過剰が起 り,副 腎皮質

の増生を まね く,17-OH-Progesteroneは そ

の大部分 が17-KSと な つて,こ の うち男性ホ

ルモン作用を もつ ものが男性化を生 じるとされ

ている(落 合13,、Jaileri6,)

従 つ て本症では副腎ホルモン生合成 におけ る
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hydroxylaseの 作 絹障害,他 の酵素 系の陣害 よ

り尿1中・17-KSお よびPregnanetrio1の 排 灘

増加 がみ られ,尿 中17-KS排 泄 値 は生後数週

悶以内で2隔5憩g/day(正 常値0.5mg/day以

下),ヱ0才 以下で15mg/day(正 常 値1～3m

g/day)に も達 し,思 春期では ゐ～80mg/day

szも 増 す事 がある(Wllk…n§)e}

これ 等の症状 と して嫁撃雄 とんどが先天{生副

腎過形成 によつて異常が起 るのであるか ら,出

産時 すでに種 々の外陰部の男姓化がみ られ る.

顯 ち外盤器の外観 ではP難a1紬sが 増大 し,尿

道下裂 を伴 うよく聚達 した陰茎 に類似 し,時 に

はその中に尿 道を認めた りする.ヌ 陰讐鐡襲癒

合或 絵'部分的癒 舎も しば しばみ られ,中 央縫

線を思わぜ,陰 嚢状 を暴 した り,そ して陰唇癒

合の場F合 膣嫁尿 遜に騙 露し,所 謂 尿 生1殖 洞

.(Urogenita1"'sinijs)を ・是す るが,こ れ等の部

分 にほ性腺ほ触れな》・、患考 は生 長するに従 つ

て勇性北を進行す ると共に過度の生長,骨 端 の

発欝,秘 箋発生,多 毛症,尋 常性痩癒,声 変 り

等 がみ られ る.し か も二次性徴期 に至 つて も鍔

経嫁みない.

な お この他延後ヲミ{生にGlucoco携icoids爵K

過 講 に分認す るために趨 る,郡 ちCushing症

候 群があ るが,こ れはlntersexと は別 露のも

のである,

他 方,ホ ルモ ソ異鴬 を伴わない女性仮性半 陰

陽は翻腎盤男性 化疲1こ酷似す るが,男 性ホルモ

ソの過剃分泌絃認め られず,耀 塵17-KS撲 泄

値やPregnanetrioiに も排溝 の 増加はみ られ

ず,叉 思響期荊 に第 言次性後が現 われ ないもの

を叢隔う.こ.の 場禽蒸彗腎t生男{生くヒ症 にi毛し男t生{ヒ

の程度は劣 るカ㍉ 跳a…短sは 陰茎状 と な つ た

り,尿 道 と麓 が"UrogenitalsinUSを つ くり

て会陰部に開口した り,陰 唇癒合 をみた 参す る

の嫁略々隅 導である.し か し思春期前 に聡 毛の

発生,多 毛・整癒 ・声変 り等の男性化第2次 性

徴は見 られないばか りか,第2次 性徴は正常に

生 じ月経 も順調 に来潮 して来 るもので.開 腹術

を行 えぱ年令相癒の女子内性器が証 墾され ると

言われている.

この型のものは児玉 の綜合統計(1959)15)に

よれ糠,女 性仮性 半陰鶴382鯉 中25例 で6.5%に

tw'O,Wilkin$etaL(1955)e》 の報告 によれば

1蛾ersexの 症 例368例 中9例 で全 体の2.4%に

過 ぎず極め て稀れな疾 患 と書 える.

か か る先天性翻腎増生症を搾わ ない女性仮性

半陰陽 の分類 に関 してWilkinsetal.は 尿 路

並 びに紅 門 の各種奇 型を伴 う場 合 と,他 に奇型

を伴わ ない場食 とに分け,こ れ を更に,

1)妊 娠 中にPr◇ge§tiR療 法 を行つた もの,

即 ち流産 を予防 して黄体 ホル モン剤 ・又は黄体

ホル勘ン十卵 胞本ル 懸ンの混合性 ホル モン剤を

投与 したものに発生 した もので これ には黄体ホ

ルモンのもつanδr◇genicactivity,下i甦 体

抑制作環,性 腺に対す る直接障碍 などが あげ ら

れ ている,

2)妊 娠 中の母体 に卵巣男性化纏胞腫(aπ ・

henobiastoma)の あ ρたもの,顯 ち奪諜 腫瘍

か らの男姓本ルモ ンの作用に よつて男性化が起

つたと考 え られ るものであ る.

3)妊 娠 中に男控ホルモ ン療 法を 行 っ た も

の,灘 ち妊婦が乳腺肉腫やその穂の疾患で,男

盤 本ルモンを投与 された ものに莞生 した もので

あ る.

4)母 体 になん らホルモ ン療 法及び内分泌異

當 がみ られ ないもの

に分け て居 る.こ の内妊娠中にProges七in

療 法 を行 なつた母体 より生れた女性仮牲半陰鶏

についての報告はGrosS&瓢eeker(1955)轟}

が 最初 の1例 を行なつて以来,Wilkinsetal.

(1958)17}14例,Reiily'etai.(1958)・8》1例,

Foxworthy(1958)19}2例,Bongiovann圭(想S

8)ee}1鋤M◎ncrieff(19δ8)2・}1例,Gru・

mbaehetal、(1959>ee}18例 等 をみ,櫨 方本邦

においてもかか る症例は酸近急激に増加 し落合

as}}4112{碍 ・市辮 ・熊本 ・浅野2例u5].西 村1

例 盆δ}・ 百瀬 轟崎 ・片由 遠藤3例27},な ど

に よつて相次 いで報告 され ている .

これ等 ホルモン異常 を伴わ ない女性仮性半陰

陽の成 因に関 しては種 々の臆説 がお こなわれて

ぴるが未 だ覇然 と窓れていない 今 までの報告

例か らすれば・妊娠 中の母 体に卵 巣男性 化細胞

腫 のあつた ものに生 れた例,妊 娠 中に男性 ホル
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モン療法を行なつた母 体 より生れた例,妊 娠 中

のProgestin療 法 を行つた母体 よ り生れた例,

ホ ルモン療法並びに内分泌異常を何 ん ら認 めな

かつた母体 より生れた例があ り,又 動物実験に

於てもHamilton&Wolfe(1938)28),Turne-

r(1939)291が 鼠 で,VanWagenen&Ham-

ilton(1943)30}が 猿 で,Burns(1945)31,が フ

ク・ネズ ミで・Bruner&Witschi(1946)32,

がハ ムス ターで・Jost(1950)3s)34}が 家 兎でそ

れぞれ妊娠 中の母体に男性 ホルモン投 与をす る

と雌児外陰 部に男性化がお こると報告 して居 る

事実 より,母 体 の妊娠 中におけ るホルモン異常

が或はその一因 と考 え られ るが,こ の場合必ず

男性化が生 じると云 うわけにはいかず,む しろ

例外が多い様であ る,臨 淋例 についてみても,

乳癌或 いはその他皮膚疾 患の妊婦 に男性ホルモ

ンを投与 した例,ま た流産予防 の意味でPro-

gestinを 投 与 した例は甚 だ多 いが,こ れ等症

例のすべてに奇型児 を認めたわけではな く,そ

の出現率は極 めて低 い.大 体正常妊婦 に於て も

黄体及び胎盤か らProgesteroneは 分 泌 され

ているものであ る.

かか る見地 より母体 におけ るホルモ ソ異常 は

特に妊娠初期が重要 であつて,発 生学的 に内性

器では男性 ・女性 の性器 に分化す るWolff氏

管,M廿11er氏 管 は胎生2ヵ 月に至 つ て 始 め

て,そ れぞれの性の方向に発展又は退化 して行

くものであ り,外 性器 では3カ 月の初期 に至 つ

て始めて性別が明瞭になるものであ るか ら,こ

の時期即 ち妊娠初期 にホルモ ン異 常が起 ると胎

児の性決定 に最も影響 され易い と云 えよ う.こ

れ等ホルモ ン異常 には投与 ホルモンのみ ならず

その分解異常 もあげられている.ま た習慣性 流

早産或は切迫流産を きたすが如 き母体或 は胎児

で豚,も ともと奇型 をお こし易い何 らかの欠陥

があ り黄体ホルモン投与で無理 に継続 させ る為

に異常児 の発生頻度が正常妊婦 に比 して高 いの

ではないか との見解 もお こなわれ ている.(志

田)35,更 には全 くホルモ ン異 常を証 明 し得な

かつたものに就ては,外 陰部 の発生時期 に甲確

認出来ない程度の軽 い副腎機能障碍が胎児 にあ

つたのではないか ,或 は胎児の卵巣 が男性 ホル
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モンを異常に分泌したのではないかとの種々の

臆測がおこなわれている.し かしいつれも現在

の段階では仮説の域を脱 したとは云い難 い 以

上我々は妊娠初期にProgestin療 法を行なつ

た母体より生れた女性仮性半陰陽に対し,種 々

検査を行なつた結果内分泌異常は認められず,

このホルモン療法が原因とされ得る1例 を経験

したので報告する.

結 論

妊娠初期 に切迫流産の診断 のも とにProges-

tin療 法 を行つた母体 より生 れた,ホ ルモン異

常を伴わ ない女性仮性半陰陽の1例 を経験 し報

告 した.

(御校閲を賜つた石神教授に深謝する.)
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