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   A 52-year-old woman was admitted, complaining of an abdominal mass and jaundice. 

The abdominal mass was revealed to be myoma uteri. We explored her hormonal data for 

her virilizing signs. Urinary  17KS and pregnanetriol levels were elevated and decreased by 

cortisol administration. She was diagnosed to have 21-hydroxylase deficiency and has been 

well controlled at our out-patient clinic. 
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緒 言

先 天 性 副 腎 皮 質 過 形 成(Congenitaiadrenoco-

rticalhyperplasia)に よる 副 腎性 器症 候 群(Adre-

nogenitalsyndrome)は,副 腎皮 質 に お け る酵 素 欠

損に よ り,ス テ ロイ ドの 生 合成 の 障 害 を き たす.こ の

うち も っ と も多 い21-hydroxylase欠 損 で は,17α 一

hydroxyprogcsteroneか ら コー チ ゾルへ の転 換 が 抑

制 され,ACTHの 過 剰 分 泌,ア ン ドロ ゲ ンの過 剰 産

生 がお こ り,男 性 化 ・皮 フ色 素 沈 着 な どを きたす.今

回,わ れ わ れ は 比較 的高 齢 時 に 発 見 され た21-hydrox-

ylase欠 損 の副 腎 性 器 症 候 群 を 経 験 した の で 報 告 す

る.

症 例

M.T.,52歳,女 性,未 婚

初診1978年6月13日

主 訴1腹 部 腫 瘤 ・黄 疸

家族歴:特 記すべ きことなし

既往歴15歳 半陰陽にて陰核形成術施行.34歳 以

降,腎 炎にて近医通院中.月 経なし.

現病歴120年 前 より下腹部腫瘤を自覚していたが放

置していた.1978年6月 初めより,黄 疸出現し,次 第

に腹部膨満感が増強 したため精査希望 して当科受診.

現症:身 長136cm,体 重53kg,

血圧138/80mmHg,脈 拍66整

体格:筋 肉質,顔 貌;口 髭著明で男性様,胸 部～大腿

剛毛あり.

乳房1扁 平で乳頭 ・乳輪に色素沈着あ り.

胸部:打 聴診上,異 常なし.

腹部:膀 を中心に小児頭大の表面平滑,弾 性硬で可動

性良好な腫瘤を触れる.圧 痛(一)(Fig.1).

外陰部:陰 毛は 男性型で あり,大 陰唇 正常である

が,小 陰唇は欠如し,腔 は盲端で,外 尿道口は腕内に

開く.陰 核部に手術痕あ り.

直腸診 ・腫瘤下端のみ触知する.
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Table1.Hormonaldata

1,PLASMAHORMONE

LH

FSH

TEsTosTERoNE

CORTISOL

ESTROGEN

7,1凹IU/凹L

4.25.5凹IU/凹L

370560閥G/DL

7.6NG/DL

E-1;9勾,3PG/ML

E-2」63,0PG/ML

E-3」 く5PG/Mし

2,URINARYSTERolDs

3,

4,

5,

6,

7

17-KS

I7-Ol{CS

I7-KGS

PREGNANTRIOL

PREGNANDIOL

LH-RHTEST=

HCGTEST

53,443,4MG/DAY

3,8-4,1岡G/DAY

56,26岡G/DAY

26,09-32.20凹G/DAY

2,13岡G/DAY

RESPONSE(一)

RESPONSE(一)

DExAMETHAsoNESuPPREssloNTEsTヒ

SUPPRESSION(十)

岡EToPIRoNTEsT」REsPoNsE(十)

RAPIDACTHTEsTlREsPoNsE(十)

検 査成 績=RBc590万/mm3,Ht46・1%,Hb15。2

9/dl,wBc5,000/mm3,GoT32mIu/ml,GPT42

mIu/m1,LDH315mlu/ml,A1-phlosmlu/ml,

TP7.69/dl,BuN17mg/dl,cr1・4mg/d1,uA

7.omg/dl,Na137mEq/l,K4・2mEq!1,Cl98

mEq/1,Ca9.Img/dl,CRP(一),RA(-H-),Wa.

R(一),FBS108mg/dl,

尿 一 般:蛋 白1.Ig/日,糖(一),潜 血(一),

尿 沈 渣3RBC1/数 視 野,WBC2/数 視 野,硝 子

円柱(一),

尿 培 養(一),

PSP試 験 ・15分 値21%,計66%

染 色 体 検 査=46XX

内 分 泌検 査(Table1)=尿 中17KSお よび プ レグ

ナ ン トリオ ー ル の高 値,血 中 テス トス テ ロ ンの高値 を

み とめ る.血 中 コー チ ゾル値 は,7.6μg/dlと 低 い.

X線 学 的 お よびRI検 査=

胃 ・十 二 指 腸 造 影=異 常 な し

注腸 造 影:上 行 結 腸 の外 側 方 へ の 腫瘤 に よ る圧 排 を

み とめ るが,結 腸 へ の浸 潤 は な い.

排 泄 性 腎孟 造 影=異 常 な し

腹 部CT:骨 盤 腔 よ り下 腹 部 に 腫 瘤 を み とめ る.

副 腎 シ ンチ=(Fig.2)

両 側 副腎 と も大 き く描 出 され て お り,左 右 のR.1集

積 に 差 は な い.右 副 腎 は 左 副 腎 よ りや や 大 き く,陰 影

欠 損 は な い.

経 過=1978年7月5日 腫 瘤 は 子宮 との 連 絡 を み と

め 子 宮 筋 腫 と 判 断 し,子 宮 摘 出 術 を 施 行(摘 出重量

3,2009).病 理 組 織 学 的 に 平 滑 筋 腫 で,左 右 の卵 巣 と

も欠 如 し索 状物 の付 着 した 卵 管 を み とめ た.1978年10

月 よ りコ ーチ ゾル30mg/日 の 内 服 を お こな い現 在外

』

1、磁 甑 碧 ∵1'噸 苧1邑 、

諜 纏:1壌慰1鋼
・騰 響鰐弊 滞驚擁 ,

..…P・1・ ・,,1,嘲

Fig。2.Adrenalscintigrambeforccortisoltherapy1978,reveals

nocoldareaandnolaterality.
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Fig.4.Generalview

来通 院 中 で あ る.コ ー チ ゾルに よ る治 療 開 始 後,尿 中

17KS値 の 下 降 を み とめ,コ ン トロール され て い る

(1983年6月 尿17KS10.7mg/日,尿 プ レグナ ン トリ

オ ー ル11.15mg/日)(Fig.3,4).

考 察

副 腎 性 器 症 候 群(Adrenogenitalsyndrome=以 下

AGSと 略 す.)は,副 腎か ら の ア ン ド ロゲ ン分 泌 過

剰 に よ り性 器 に異 常 を きた す 症 候 群 で あ る,先 天 性 の

もの は,副 腎皮 質 の酵 素 欠 損 に よ る先天 性 副 腎 皮 質 過

形 成(Congenitaladrenalhypcrplasia;以 下CAH

と略 す.)で あ り,後 天 性 の もの は ア ン ドロゲ ン産 生

副 腎皮 質腫 瘍 であ る.副 腎 皮 質癌 は きわ め て まれ で あ

り,後 天 性 の も の のほ とん どが 副 腎腺 腫 であ る1).

CAHの 発 生 頻 度 は,全 出生 数 に対 して ア1リ カ合

衆 国1:80,000～100,0002),本 邦1:38,0003)と 報

告 され て い る,う ち21-hydroxylase欠 損 に つ い て は

本 邦 で は1=44,000と いわ れ て い る.CAHは,①

21-hydroxylase欠 損(単 純 男 性 型 お よびNa喪 失

型)②11β 一hydr・xylase欠 損 ③3β 一hydr・xysteroid-

dehydrogenase欠 損 ④17α 一hydroxylase欠 損 ⑤

cholcsteroldesmolase欠 損(リ ポ イ ド過 形 成)に 分

類 され る.こ れ らの うち も っ と も 多 い21-hydrox-

ylase欠 損 は,CAHの84.5%(牧 ら)4),86.7%(諏

訪 ら)3),83%(熊 谷 ら)5),84.3%(加 藤 ら)6)を 占め る

と報 告 され て い る.CAHは,常 染 色体 劣性 遺 伝 であ

るが,そ の よ うな 先天 的 な酵 素 欠 損 以外 に も,妊 娠 初

期 の母 体 へ のDanazolな どの投 与 に よ りそ の抗 ゴ ナ

ド トロピ ンお よび ア ン ドロゲ ン作 用 の た め 胎児 が21-

hydroxylaseあ るい は11β 一hydroxylaseの 障 害 を き

たす こ とが あ る7)・ またDapontら8)が21-hydrox-

ylase欠 損 を 発 症 させ る 遺 伝 子 は 第6番 染 色 体 上 の

HLAと 連 鎖 して い る と報 告 して 以 来,HI・Aと の関

連 が 多 く指 摘 され て い る 「J'"12).21-hydroxylase欠 損

の性 差 は,熊 谷 ら5)は 男 女 比112.3,牧 ら4)は1:

1.6,諏 訪 ら3)は1:1.55と 報 告 して い る.本 症 は 常

染 色体 劣性 遺 伝 な の で性 差 は1:1と 期 待 され るが,

単 純 男性 型 の男 子 症 例 が 見逃 され て い るた め この よ う
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Table2.Adultcasesofadrenogenitalsyndrome

・・ 報鵠 年齢 養育上の性 染色体構成 離 蕪 病 型 治 療

王 丸

2川 上 ・ほか

3大 倉、鉢 山

4工 藤 ・ほか

5松 浦、村 山

6近 藤 ・ほか

7大 川 ・ほか

8安 倉

9中 村 ・ほ か

22

26

18

17

16

34

32

18

34

10上 田 ・ほ か38

目 福 島19

12山 本 、 今 川19

13池 田 、 浜 田22

14工 藤 、 中 村

15上 村 ・ほ か

16前 林 ・ほ か

17小 池

18石 田 ・ほ か

16

54

21

31

19自 辱寅 イ列52

女

女

女

女

女

女

女

女

女

女

女

男

女

男

女

男

女

男

女

46XX

46XX

46XX

46XX

46XX

46XX

46XX

46XX

46XX

46XX

46XX

46XX

46XX

46XX

46XX

46XX

46XX

46XX

46XX

十 CAHx

±1.AdrenalAdenoma

十

?

CAH

CAH

CAH

nodular
hyperplasia

CAH

CAH

陰核 形成、 グル コ コルチ コイ ド

左副 腎摘出

グルコ コルチ コイ ド

グルコ コルチ コイ ド

グルコ コルチ コイ ド

両側副 腎摘出

グル ココルチコイ ド

陰核 形成 、グル ココルチ コイ ド

十blt.Adr.Adenoma両 側 副 腎 摘 出

十1.Adr.Adenoma

?

?

CAH

CAH

CAH

CAH

十r.Adr.Adenoma

? CAH

CAH

CAH

CAH

左副腎摘出

陰核形成 、グル ココルチコイ ド

両側卵巣摘 出、尿道形成

グル ココルチコイ ド

両側卵巣摘 出、尿道形成

右 副腎摘 出

両 側卵巣摘 出、尿 道形成

陰核 形成 、グルコ コルチ コイ ド

尿道形成

グル ココルチ コイ ド

※CAH=CongenitalAdrenalHyperplasia

な性差が生 じると考える.諏 訪ら3)の 集計によると単

純男性型21-hydroxylase欠 損189例 の診断年齢の平

均は,6歳5ヵ 月であ り最高齢44歳10ヵ 月であった.

自験例は,外 性器異常のため5歳 時に外性器手術の既

往があるが,21-hydroxylase欠 損 と診断されたのは

52歳 であり,も っとも高齢で診断された症例といえる

(Table2).本 症 の診断については,厚 生省心身障害

研究先天性副腎皮質過形成症の臨床的ならびに疫学的

研究班により〈21-hydroxylase欠 損による先天性副

腎皮質過 形成の診断基準1978年 度〉 が作成されてい

る13)(Tablc3).自 験 例では出生時 よりの外性器の

半陰陽とくに共通尿生殖洞,低 身長をみ とめ,検 査所

見では尿中17KSお よび プレグナントリオールの1

日排泄量の増加および糖質 コルチコイドの投与に より

その低下をみている.ま た,副 腎シンチ,CTな どで

副腎腫瘍は否定され,血 清電解質の異常もみとめず,

白験例は単純男性型21-hydroxylase欠 損 といえる.

女性仮性半陰陽は欠損酵素の手前にある中間代謝産物

からのアンドロゲンの合成に よって生 じ,そ の程度は

アンドロゲンの昂:に比例し,単 なる陰核肥大・陰唇ゆ

合により尿道膣開 口部が単一とな り共通尿生殖洞を形

成 す る もの ・陰 唇 は 陰 の う状 と な り 尿道 下 裂 を とも

な った 男性 外 陰 に 近 くな る もの まで さ ま ざ まで あ る

(Fig.5)14).自 験 例 は 小陰 唇 を 欠 如 し,腔 は盲 端 で共

通 尿 生 殖洞 を形 成 し,外 尿 道 口は 膣 に 開 口 して お り,

Wilkins分 類 のa)に あた る.自 験 例 は,子 宮 筋 腫 を

合 併 し両 側卵 巣 を 欠 い て い た が,子 宮 筋 腫 とCAHと

の関 連 に つ い て は 不 明 で あ る,自 験 例 は,両 側卵 巣の

欠如 をみ とめLH-RHテ ス トで 反 応 を み とめず,血

清LH.FSHは 比 較 的低 値 で あ る こ とか ら,下 垂 体

ゴナ ド トロ ピ ンの 分 泌 は 副 腎 か らの ア ン ドロゲ ンに よ

り抑制 され て い る と考 え られ る.CAHに おけ る間脳

一下 垂 体 一 性 腺 系 の状 態 に つ い て は 意 見 が 分か れ て お

り,LH-RHに 対 す るLHの 過 大 反応 が認 め られた

とい う報 告 もあ る1「).

21-hydroxylase欠 損 では,progesterone→lldeox-

ycorticosteroneお よび17α.hydroxyprogesteronc

->11dcoxycortisolの 転 換 が 障 害 され て い る.女 児 の

仮 性 半 陰 陽 ・男 児 の 思 春 期 早 発 を しめ す 単 純 男性 型

と,生 直 後 よ り低Na血 症 ・高K血 症 ・脱 水 ・シ ョ

ッ クを き たすNa喪 失 型 の2タ イ プが あ る.同 一酵

素欠 損 で,こ の よ うに ま った く異 な る病 態 を しめ す 原
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Table3.Diagnosticcriteria

1単 純 男 性 型21-hydroxylase欠 損 症 の 診 断 基 準

A臨 床 症 状

1.女 性で、 出生 時 より認め る外性器半 陰陽

2.女 性で、進行性 男性化現象(陰 核肥 大進行、恥毛 早発、座癒 、

変 声な ど)を 認め る

3.男 性で、二 次性徴(陰 茎肥大、恥毛 発生、変 声、座瘡 出現 のい

ずれか一 つ以上)の 早期 出現

4.身 長 および骨年齢の異 常促進、 または骨端早 期閉鎖 と身長成 長

早期停止

5.全 身皮 膚のび漫性 色素 沈着、 または外性器異 常色素沈着

B検 査 所 見

1.尿 中17-KS、17-KGS、 およびpregnanetnol(ま たはpregna・

netriolone)1日 排泄量増加 と糖 質 コルチ コイ ド投 与に よるその低 下

2.尿 中11-deoxy-17-KGS/11-oxy-17-KGS比 の上昇 と糖質

コルチ コイ ド投与 によ るその低 下

3.血 中17Ze-hydroxyprogesterone(ま たは21-deoxycortisol)の

高値 と糖質 コルチ コイ ド投与 によ るその低 下

(補強検査所見) 血漿ACTHの 高値 と糖 質コルチ コイ ドによ る そ

の抑制

診 断 基 準

1.確 実例:次 の(a)、(b)および(c)の3項 を満足す るもの

(a)Aの5項 目の うち1つ 以上 を有 す る

(b}Bの3項 目の うち1つ 以上 を有 す る(補 強検 査所見が加 わ

れ ばよ り確実)

(c)Cの5項 目の いずれに も該 当 しない

2.疑 い例:A-1～A-4の うち1っ 以上 とA-5を 有 し、C

に該 当 しない もの

一▽

a)

Fig.5.

マ

b)

蓑

'

Wi正kins,classification

c)

因として,以 前は酵素欠損の程度の差と考えられてい

たが16),最 近 では,球 状層と束状層ではステPイ ド合

成でまったく別のはたらきを してお り(Table4),

束状層の酵素にのみ欠陥のあるときは単純男性型,球

状層にも酵素欠損がおよんで いればNa喪 失型をし

めすと考えられている夏7).

CAHの 維持治療 としてACTH分 泌抑制 ・補充

目的で グルココルチコイ ドの投与が おこなわれて お

り,コ ーチゾルが用いられ成人で50～100mg/日 を1

日3回 に 分 け て投 与 され て い る.投 与 量 の示 標 と して

は,尿 中17KSあ る い は プ レ グナ ン トリオ ール が 一

般 的 で あ り,宮 地 らは17KS〈10mg/日 を 基 準 と し

てい る18).他 に 田苗 らは,血 中17α 一hydroxyproge-

sterone(17α.OH-P)plasmareninactivity(PRA)

の測 定 で管理 して お り,正7α一〇H-P5,000ng/dl以 下,

PRA5ng/mI/時 以 下 を 目標 と し てい る19).外 科 手 術

な ど の ス トレス下 で は,コ ー チ ゾル投 与 量 を3倍 に 増

量 し,ク リー ゼの と きはcortisoneacctatclmg/kg/

日の1日1回 筋 注 を お こな う.外 性 器 異 常 の うち 共通

尿 生 殖 洞 の 存 在 は 尿 路 感 染 の原 因 とな る.Snyder

ら20)は ①CiitOrisのn・rmalsensati・n②n・rmal

aPPea「ingint「oitus③vaginoPlastyの3点 を 治療

目的 と し,外 陰形 成 術 は 生 後6ヵ 月 以 内 に お こ な い,

謄 開 口部 が 尿 生殖 洞 の高 位 に 開 口 して い る場 合 は それ

以 降 の時 期 に お こな うと し て い る.わ れ わ れ も,最 近

では 陰 核 切 断 術 で は な く,亀 頭 部 を保 存 す るSpence

&Allenの 陰核 形成 術21)の 変 法 を お こ な って良 い 結

果 を え てい る.新 生 児期 か らグ ル コ コル チ コイ ド療 法
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Table4.Steroidsynthesisatadrenalcortex

コ

ZbhJ「asclculata

ACTH→

SImplevlrllt21ng&5a脆 ・wastlngCAH,

Cholestero雷

↓
Pregnenolone

↓
Progesterone

呼21。・
180HDOC<ell-d .eoxycorticosterone

↓
180HB<FCorticosterone

Chotesterol

↓
Pregneno曾one

↓
170Hつregnenotone

↓
170H。proge5電erone

㊥ ・…
11・deoxycorヒisO1

↓

Cortiso雪

Zonaglomerulosa

Renin→Angioten5盲nll今

Slmple》irilizhgCAH3

Cholesterol

↓
PregnenoIone

↓
Progesterone

↓ ・・。・
1!.deoxycor璽icosterone

↓

Cor髄(=os量erone

↓

180HB

↓
Aldosterone

Salt-wastingCAH=

Cholesterol

↓
Pregnenolone

↓P
rogesterone

や21・・
1!.deoxycorticosterone

↓
Cor電icosterone

↓
180H8

↓
Aldosterone

をおこなっている場合は肥大した陰核が小さくなるこ

ともあ り,陰 核形成術は2年 位待つ という考え もあ

る16)

結 語

われ わ れ は,52歳 で発 見 され た 単 純 型2Lhydro-

xylase欠 損 の1例 を経 験 した の で,若 干 の文 献 的 考 察

を加 え報 告 した.
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