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　　　　　　　　ee　1 章　諸　　言

　 近年哦 が 国 に お い て ぽ，過剰人 口問題 の 影響を受 け て

産児制限 ， 或 は 人工 妊娠 中絶等 が 広 く行 な われ てい る

が ，
− L

方 で は不 妊の 為不幸 をか こ つ 婦人 も決して 少 な く

な い ．叉社会変調 に伴っ て服装だけではい ずれの 性 に属

す る か
一

見 鑑 別 し得な い 婦人す ら数多 くみ ら れ る よ うに

な つ た が ，
こ れ らと異なり先天性異常め為 に悶女 と して，

反社会的孤独な 生 活 を送 っ て い る半陰陽患者 に対す る問

題 は 決 して疎 か に で き な い もの で ，
そ の 治療 は我攻 婦人

科医 に 課せ られ た重 要課題 の
一

っ であ る．な かでも女性

仮性半陰陽 の 代表的疾患と して の 副腎性器症候群 Adre・

nogenital 　Syndonle（以 下 A ．G．S ．と略） に 関 して は す

で に 1756年 Cooke が 副腎腫瘍 に よ り肥胖と顔面 及 び 外

陰部 の 発毛を認 め た少女を報告 してお り，
1ge5 年には

Bulloch 等が仮性半陰陽 と副腎の 関係 を述べ
， 1912年 に

は
，

Gallais が 副腎 の 踵瘍及び増殖 の 結果 起る性器の 症

候群 をあげ て い る．1949年〜195≦年Barru ・2）・3｝等の劃期

的な核性別検査 法の 発見並びに そ の 実用化 に よ り半陰陽

の 研 究 は 長足 の 進 歩 を と げ
，

且 体系ず け ら れ て来た．19

55年 VVilkins4｝ は詳しい 文献吾 検索を行 い
， 半陰陽の う

ち 本症 の 占める頻度 の 低 くな い 事を述 べ
， 治療 面 で も 19

40年代後半 ＝ 一チ ゾ ン の 合成 と臨床的応用 の 確立 以 来 ，

木症 の 治療 に 屯曙光 が み られ る よ うにな っ て 来 た．殊 に

Wilkins5｝

（1955） が A ．G．S．患 者 に コ
ー

チ ゾ ン療法 を

行なっ て，排卵を誘発 し得た 事実 を報告 して か らい わゆ

る
． 不 頑性 A ．G ．S．婦人 の 存在 が考え られ

6，， 不妊婦人

に 対 して こ の 方 面 か ら も注 目 さ れ る よ うに な つ て 来た 。

従つ て私も ，
A ・G・S・患者 に っ い て 観察 す る と共 に 不 妊

患者 を：不顕性 A ．G ．S．の 観点か ら検討 して み よ うと思つ

て 本研究を行な つ た．

　　　　第 2 章 　実験 材料並 び に 実験方 法

　第 1節 実 1験材料

　臨床的に 著明な A ・G・S ・患者 3 例及び不妊 を訴 え て 外

来 を訪れ ， 外診及 び 内診上 に 器質的 変 化 を 認め ず更に
，

子 宮卵管造影法で子宮卵管 に異常を認 めない 患者 の う

ち，基礎体温曲線 ， 腟脂膏，頚管粘液，時 に 内膜像に よ

り無排卵 が不妊 の原因と考 えられ ， 夫 に も異常を認め な

い 不妊婦人26例を材料と した．後者 の 排卵障罟に よ る不

妊婦人を無排卵不妊婦人 と呼ぷ事に す る．

　 第 2 節　実験方法

　 A ・G ・S・に関 して は 17ケ トス テ ロ イ ド （17−KS ， と略
Drektor の 変法 ，

　Zim 皿 errnann 反応）17・OH コ ル チ

コ ス テ ロ イ ド （17−OHCS と略 Reddy 氏変法）　17−KS

分劃 （Edward 大野氏法） ゴ ナ ド トP ピ ン （G．T ．松島

法）等 の 諸 ホ ル モ ン測定 と共 に 血 液 ， 尿 ， 血 圧等 の
｝
般

検査 ， 腟脂膏，子宮卵管造影法 ， 後腹膜気体注入腎孟撮

影 ，
トル コ 鞍 ， 骨 レ 線撮影 ， 副腎機能検査，性染色質及

び知能検査等諸計測 を行い ，治療面では コ ーチ ゾ ン 療法

の 実際 にっ き検討した．不 妊患者 に っ い て は ，

一
般不妊

症検査 と共 に　17−KS 値， 男性化徴候の 有無等 と共に，
コ ーチ ゾ ン 療法を行い

， 対象 とな る適応，量 ， 期間，副

作用 ， 効 果 等 に っ き検討 した．

　　　　　　第 3 章　副腎性器症候群

　第 1 節　　臨床白勺事項

　第 1項　症例 の 報告

　症例 （1）
7） 6 才 2 カ 月，初診昭和 33年 5 月 ， 主 訴外陰

部 奇 型 ，彖族歴両親は 従兄妹結婚 ， 同胞 6名の うち二 卵

性 双 生児 あ れ ど共に 生後 20日目に死 亡，そ の 他家族歴に

異常は な い ．既往症 として は満期 産，　自宅分娩 ， 生下

時体重 80009
，　母親 は ts

’
FP寺タト陰部 の異

’
常に 気付 く力曳助

産婦 の 言に よ り放置，そ の 後著患 を知 らず．身体の 発育

は 4才頃 か らめだっ て 大き くな り，小 学 校 に 入 学 して か

らは ク ラ ス で
→

番大 きい 方 で あ る．現病歴 と し て は 4 才

頃 か らタト陰部 の 異常 （陰核 の 肥大）顕薯とな り，5才頃

か ら ます ま す大 き く陰茎 様とな っ て 来 た ．入 院 昭 和 38年

8 月 25 日，6 才 5 カ 月当時，全 身所見 （第 1 図参照）身

長 124cm
， 体重 25   と同年令 の小 児に くらぺ はる か に大

で，体格骨格や S 男性的，栄養良好 ， 皮膚は や Σ 黒 く多
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第 1 図 第 2 図

少毛深い 方 で 特 に 下 腿 に 著明
，

口 唇 周 囲 に 薄い 髭を認 め

菰 毛は ない ．顔面 は 広い が満月状顔貌では な く，皮 膚 に

併展性線条 は み られない ．胸腹部に異常所見な く下肢に

多毛 をみ る も浮腫 ， 異常腱反射は な い ．局所所見 （第 2

園参照）恥骨結合部 に 薄 く陰毛 を認 め
， 陰楓 桑小 指頭大

に 肥大し，小陰唇 の 発育ぽ恵 く，大陰唇 の 発育 や S 良

好．陰核 の 先端 に は 遣残 尿 道 口 の 痕跡 を認 め ， 後 下 方 ｝こ

尿道 口 と腟入 口 が 別 に み られ ， 腟長は ゾ ン デ 挿 入 で 約 6

・m ，尿 道 口 は カ テ
ー

テ ル 挿7・
・1・’こ よ り尿 の排泄を認 め る・

耳鏡で腟 を開 い て み る と 小 指頭大 の 子 宮腟 部 を 認 め る

が，直腸診 L子宮及 び 附属器 ほ よ くふ れ な い ．

　症例 （2）　18才 9 カ 月，未婚，美容師界、習 ， 初診昭和

35年10月，主 訴原発無 月経，先天 的外陰部異常，家族歴

で は 母親 が 本患者 の 妊娠前後肩 こ り， 高血 圧 の 為 オ バ ホ

ル モ ン 10000単位 を数年 に わ た り注射 した 以 外 に 特異事

項 な し ， 同 馳 3 名で 22才 の 姉 （子供 1名あ り） と20才 の

兄，共 に 特異所見 な レ．既往歴 と して ほ 摘期 藍，自宅分

娩，生 下時体重 700匁，母親は生 下時外陰部 の 異常 に 気

付 くが
， 助産 婦 の 言に よ り放置．4 才時 ジ 7 テ リ

ーに罹

患 ， 血清療法 を受 く。身体 の 発育 は小学 5 年 生 〔10才）

ま で は非常に ょ くそ の 後 け 不良．小，中 学時代 ヒ：：運動 選

手 と して 活躍．中 学 2 年 （13わ の 時 ア キ レ ス 概 切 断

人 院加療 した．こ れ 以 外に は 全 く著患 を知 らな い 。現病

歴 とし て は 6才頃 か ら患者 自身タト陰部 の 異 常 に 気付 き，

8 才 頃か ら声 の 変化及び陰毛 の 発 生 をみ ．陰祝 ご：言こす ま

す 肥 大 し，初潮 の 発来もな く外来 を訪れた。入 駐昭和 35

年 10月25　LI，18才 10ヵ 月当時 ，全身所見 （第 3 図参照）

3
擢．ア 第 4Lgl

身長 143cm，　 tsgl　541g，体格骨格短躯闘 土 型 で筋肉質 ，

栄養良 好 ， 皮 ド1亅旨li方少 く，霞膚 に 異常 の 色素沈着は ない

が全身的 に や 丶 浅黒 く顔面 ， 背部 に 少 数 の 尋 常性 座瘡 を

認 ゆ 冂 唇同開に 髭毛 の 発生 を み，乳房発育 lj：悪 く平坦で

乳腺 を ふ れ る こ と｝a で き な い ，臍下部に剛毛をみ る ほ か

浮腫，異堂腱反射 等 は ない ．局 所 所見 （第 4 図参照）陰

毛：よ濃 く男性型，陰核 は拇 指頭大 に 肥大 し陰茎状，亀頭

は 包 皮 か ら露出 し先端下 部 に遺残尿道 口 の 痕跡 を認め ，

小 陰唇 の 発 育 悪 く ト端 は 癒合 の 傾向が み ら れ，泌尿性殖

洞 を 軽度 に 形戊 して い る．大陰唇も発育悪 く皺壁 に富 む

が 睾 丸 三丿 しい 腫瘤 は ふ れ な い ．腟 は 十 分 に深 く
一一’

指 を容

易に 通 じ ， 腟入目 部 a、り約 0．5e皿内方 の 腺前壁 に外尿道

口 が闘 口 し，水様粘液を出 し，
カ テ

ーテ ル 挿 入 に よ り尿

の 排泄 を 認め る ．内珍 直腸診 に よ り示 指頭大の 痕跡的 F

宮 rlk部 を 言忍め る．

　症 例 （3）　16才 5 ヵ 月，未婚 ， 女工
， 初 診 昭 利 36年 3

月．主 訴原発件無 月経，鰯入斟的綻査希 蝉，家族歴 は 特

異 事 項な く同 胞 3 名 で 14救 ）妹 （す でに 月経発 メ○ と 7

才 の 弟が あ る，既往歴で は 満期安産．自宅分娩，生 下 時

体重 TOO匁，母親ぽ妊娠 1ド全 く健康でホ ル モ ン 療法 な ど

受 け た 経験 は な い ．母親 は 生下時 よ りタト陰部の 異堂 ン 気

付 い た が 助産婦 の 言 に よ り放置．身体 の 発 育は 10オ須 ま

では 非 常良 く ， 身長等同年令で は
一』

番高 かつ た が 12才

ヒ頁か ら全 く停 止 し て い る．現病歴 と して ンよ10才
』
頃 か ら 夕卜

陰部 に 陰毛の 密 生 を み，13才頃 か ら 外陰部 の 異常 （陰核

の 肥大） を 患者 自身白覚 し た が 放 置 して い る，初潮 の 発

N 工工
一Eleotronlo 　Llbrary 　
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第 5 図 策 6 図

来 も な く外来 を訪 れ た．入 院昭和36年 5 月2衵
，

ユ6才 7

ヵ 月 当時 ， 全身所見 （第 5 図参照）身長 144．2c皿，体重

51．7  ， 体格 は短躯闘士 型で筋肉質， 栄養良好，皮 下脂

肪 少 な く顔面 ， 背部に尋常性座瘡の発生 を み ， 口唇周囲

に男性様髭毛あり剃毛 して い る．皮膚 に異常の 色素沈着

は な く，胸腹部 に も異常所見 は ない が
， 乳房 は 1坦 で た

だ乳頭だU ＿色素沈着がみ られ，腹部では臍 よ り外陰部

に か け三 角形 の か な り強 い 発毛 をみ る．下肢 に も男性型

発毛 を み る ほ か は 異常 を認め ない ．局所所見 （第 6 図参

照）陰毛 ぽ濃 く男性 型 ，陰核は非常 に 肥大し陰茎状，先

端は 包皮 か ら露出 し 先端下部 に 遺残尿道口 の 痕跡を認

め ， 小陰唇 は 発育悪 く下端 は癒合 しか な り強い 泌尿性殖

洞 を 形成 して い る．大陰唇 は 皺壁に 富 む が 睾丸 ら しい 腫

瘤 は ふれない ．腟は Hegar の 拡張器 7i！2 号を 7．5c皿挿

入 で き，直腸診で 子宮体及 び 附属器等は ふ れ な い が，鼻

鏡 を 用い て 腟 鏡 診 す る と小 指 頭 大 の 痕跡的 了宮 ヨ宅部 を 認

め る．な お ， 腟 入 口部 よ り約 1。5cm内方 の 膣 前壁 に 外尿

道 口 の 閨 口 を認め る．

　 第 2 項 　小 括 並 び に 考 按

　 A ．G．S ．の 頻度 は 不明で あ る が，外来 患者約 10000名

（昭 和 23年〜昭 和 跖 年 10月） 中 3例 で，小 児 に お ｝ナる

Praderw の 70000名 に 25名，
　Wilkins の 73000名中18名

の 頻度 と大体
一
致して い る．Prader は そ の大多数は先

天性 の もの であ る と し，Wilkinsは 140名の 患 者 中99名

は 先 天 性 の も の で あ つ た と縦告 して い る 、me・atの 8 例 も

共に 先天性 の もの で あ つ た． A ・G ・S・の 遺伝的関係 は 多

くは認められて い ない が
，
Jacobzinerlo），　Pradere ）、塩野

ll ），勝木
12｝，屋形

13 ），干 葉
14），井上

15 〕

等は 冂 胞に 発生 し た 症

例を報告 して お り Childsl6），　Wilkins4｝
は劣性遺伝として

遺伝的立場から くわ しく検討 し，遺伝的疾患の
一

つ で あ

ろ うと述 べ て い る が，我 々 の 3例で は 同胞 に 異常 を認め

た もの は な く，
た だ第 1例では両親 が血族結婚であ る事

は 何等 か の 遺伝的関連性 を 示唆 す る も の と も考 え ら れ る

17 ）． A ．G ．S．患 者 の 発育は 短 躯筋肉質 で あ る事 が 特 微 と

され て い るが ，
こ れ は 多量の副腎性 ア ン ドロ ゲ ン の 蛋自

同化作用 に よ る もの で ， 特 に 骨発育 や骨端とそ の 核 との

融合が 促進 され る
te）．そ の 為10才 前後 ま で は身長の 発育

が 促進され る が，以 後は 全 く停止 し て横 の 発育が盛ん と

な る．我々 の 3例も小 学時代は共にク ヲ ス 中で最も長身

であつ た が
， 早期 に成長が 停 止 した為．後 の 2例 は 140

c皿代 と低 く，坐高が身長 に 比べ て大で四肢が 短 い とい う

特異 な外見 を呈 して い る．性器 の男性化はすでに 胎生期

に始 ま り
脚 脚 ）そ の 分 化 の 過程 い か ん に よつ て，正常女

性 か ら完全な男性外陰 を 示す も の まで あ らゆ る移行型 が

あ り得る
S）9｝． そ の 為，生下時男児 として 認知 され る も

の か ら異常 を気付 か ぬ も の ま で あ り，我 々 の 3例 も母 親

は何か しら変 だ と思っ た が ， 助産婦が新生児 の 大陰唇発

育不 全 等 との 鑑別が つ か ぬ 為異常な し と して 届出て い

る．陰核の 肥大 は殆 ん ど必 ず 伴い
21 ，

大陰唇 は 陰嚢状 に 発

達 し，小 陰唇の缺如，尿性 殖洞 の形成等程度 の 差 こ そ あ

れ 我 k の 症例に も認め られた．放置すれぱ早熟現象 とか ，

男性 と して の 二 次性徴 が 早期 に み られ，陰核の 肥大 も顕

著 となり，
そ の 他恥毛 ， 腋毛 の 早発が あり，更 に 多毛症

とな り面胞 め発生，思春期 に な っ て も乳房の発育， 月経の

発来等 は ない
6〕9） 19 〕21 ）．こ の 事 は 我 々 の 症例 と

一
致 す る．

　 第 2節　臨床的検査成績

　 第 1項 　諸検査

　 こ れ ら の症例が AG ．S．に 属す る もの で あ る事 は 次の

諸検 査 に よ つ て 明 らか で あ る．

　 1）　血液検査 （第 1表参照）

　 2）　尿
一
般検査及び．血 圧

． 尿 蛋白 ， 尿 糖 ， 尿 ビ リル ビ

ン は い ずれも陰性 ， 尿 ウ ロ ビ リ ノ
ー

ゲ ン ほ 正 常範 囲 で あ

つ た ．血 圧 も数 圏 の 測定で第 1 例 80〜90！60，第 2 例 120
〜 130／58〜64，第 3例 122〜 140168〜82で第 3例 は 年

令に 比 して 幾分 高 い 傾向 を 示 した． し か し，最高 110
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　　　　　　第 1表 　血 液 所 見

匪薩無 灘
弟 2 表 　且室日旨膏 所 見

第　 7　 1ヌi

1症 例 1 1 皿

・ 化 繖 「・：・・ 巨・一・喇 堅
・％ ｛

mTIIig，最低 9舳 瞬  を越 した 事 は な か っ た．

　3） 腟脂膏所見 （第 2衰参照）EA36 に よ る P4panic−

oloau 染色を行い
，
　 Papanicoloau に 従い ，腟 内容上 皮

細胞を分類，角化系数 を表示 した．

　4）　トル コ 鞍撮影 （第 3表 参照 ） 右 側頭部 を フ イ ル ム

面 に接 し，焦点フ イ ル ム 問 1m タト聴道上 縁
一眼 窩 外側 角

間 距 離 の 後方
215

を 中心 と して 撮影した。形態は 中村
2u）

等

に従つ た．拡大崩壊像等は み られ な かっ た ．

第 3表 　　ト ノレ コ鞍 ｛最景彡

症 囲∫ ｛7 、　 恥 年扇虱

韆雛．貍
　5） 骨 レ 線撮影 鎗 1例で は 6才 5 ヵ 月時すで に10才

前後つ 骨像 に相 当 し，骨端線は 未 だ 閉鎖 して い な い が，

8才10 カ 月時は 大腿骨 の 遠位近位端，下腿骨の 近位端で

す で に 閉鎖 して お り，前腕骨遠位端ではなお ， 骨端線が

残つ て い る像を示 した．第2 ，3例ではすで に完全 な る

閉鎖がみ られた．但 し全例 と も陰影 に菲薄脆弱 の 像 は み

られ な か つ 、た．

　6） 後腹膜気 体逆 入 腎盂撮影　 3例と も腎盂尿管走行

の 異常は 認 め な かっ た 。副腎像 は 第 1例で は 気体送入 不

足の 為右側は像不明であっ た が，形允二：よ奈例 と も三 角形

を 示 し正常。大 き さ は 第 2例 の 左側副腎で肥大 を鬲 め た

（第 7図参照ン

　τ） 子 宮 ， 卵管造影法第 1例 は 小 児 の 為耳鏡及び ポ リ

エ チ レ ン 管を使肌 第 2 例 は 小 さ な ジ モ ン 民 腟 鏡及 び ポ

リZ チ レ ン 管，シ ュ
ーゾーの 双 鈎鉗子を使用，第 3 例 は

長 め の身鏡 と 3 号 カ テ
ーテ ル を使用，ヱ ン ドグ ラ フ ィ ン

に て 造影を行なっ た 。第 1
，

3例 は 外 子 宮 口 の 固定不呵

能 の 為，卵管 の 走行 は 不明で あ っ た が ， 子 宮 の 春在及び

腹 腔 へ め通遣性 は 確認 され た ．第 2 例 は 第 8図 の 如 く子

宮 」日管 の 存在 を確め得た ．

　8）　性 染色質 ，
口 腔粘膜擦過塗抹標本 は EA36 に よ る

第　 8　 図

Papanicoloau の 染色，血 液塗抹標本 はギ ム ザ染色 ， 皮

層 生 検 は ヘ マ トキ シ リン エ オ ジ ン 染色 に よ つ た．結果 は

第 4 表 の如 くで 8イ列と も女性 と判定で き る．な お 血 液塗

抹標本 で Drurlstick（以下 D ．S．と略）と大 き さの 同

じ小 結節で鑑別困 難 な も の も あ り D ．S．の 中に 入 れ た 物

a　
’
一／つ た

1）2 〕H ｝ Z2 ）NLt6）。

　9） 尿 中 ホ ル モ ン 測定 （第 5 ， 6表参照）尿 iV17KS
’

値 は 全例誹常な高値を 示 し，170HCS は第 2 ， 3例が

幾分低い が ま ず正 常 とみ て よ く ，
G ．T ．は い ず れ も 低

値 ，
／7．KS 分劃で は 3例 とも第 皿分 劃 が異常 に 高 くp

第 W 十 V 分畫旺 高 く，第 V里十 W 分劃 が低 い ．

　10）副腎押 r］ 険査 Jailarの コ
ー

チ ゾ ン 負加試験 （第

9図参照）及 び AeTH 負加試験 （第10図参 照 ） を行

第 4 表 骨染 色 貫

　 「
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第 9図 第 10図
1

症椡 コーチLル勣 囗試駿 症 例 AO 摺 員刀路式験 婦 酉辮求
減 少 率鬮

　　　ハ丁 ロコ
ー
チゾン

ぎ響
縫

1糧 塞

zli ドジ
丶

　 L＿一一一一一一」＿亠
2ノ％　∫

ト
｝∬
［『

∬

　　，
髪L竺 〃 〃％

皿 詞黙 診
／〃「
一
皿

劇竺 53懸

な つ た ．こ の 結果高度 の 副腎機能低 下 は 認め られ な か っ

た，

　 11）知能検査 第 1 例では 6 才 5 カ 月当時，精神年令
16
才 8 カ 月 （鈴木 ビ ネ

ー
氏法 ）知能指 数 （IQ ） 103

で まず異常 は ない ．第 3例 は 16 才 5 ヵ 月当時，精神年

令 12才10カ 月 ， IQ71 ， 知能標準偏位 （ID ）32と軽愚

の 上位と考えられ （新 田 中 B 式知能テ ス ト），ク レ ペ リン

テ ス トで はC”’

で病的傾向が ない とは い え ない が
， 臨床

酌 に は独断的でや S わが ま y
， 且 拒絶的傾向が認め られ

．た．

　第 2 項　小 括並 び に考按

　」血液 所見 は
一

般 に 正 常で
21 〕

，血 液化学成分 （主 に電解

質 ）尿電解質，並旺 等 か ら単純型，塩類喪失型，高血 圧

型 に 分けられて い るが
27 ］，3 例 とも単純型で あ る．頻度

は Wi ［kins9〕 に よ る と81例 中 単純型 52例， 塩類喪失型 24

例 ， 高血 ［E型 与例 ，
PraderS ）

に よ る と3 例中塩類喪失型

9例，働 よすべ て単純型で，単純型 が 最も多い とい われ

て い る．性機能 に関 して は 性 腺 はすで に卵巣 に 分化 し，

lM齠 er 氏 管 も す で に卵管 や 子宮，睦 に 分化 した 後 に副腎

増生 を生ず る為，外陰部の み が 男性 の 方 向に発育 し
Nlg ），

副腎性 A 皿d「ogen （以後 A と略）が ES ・H ・の 分 泌 を抑
’
制す る為 ， 内性 器 ，乳 房 等 の 発育 は非常に 悪 い ．た だ 本

疽に お い て は副腎性 Estrogen （以後 E と略） が 副腎性

A 同様大量 に作られ て い る と い わ れ
2s ）

， 尿 中 E も高値 を

示 す報告
29）鋤

が あ るが ，腟脂膏の 角化 系 数が低い 事は副

腎性 E と卵巣性 E の 作用機序，或 は そ の範囲 の差位等，
今 後 の 研 究が 待 た れ る所で あ る． トル コ 鞍 に関 して は 坂

倉等
21 ｝

も 大 き さ
， 形態等異常 の な い の が 普通 で あ る と述

べ て い る，骨 レ 線に関して は さ きに も述 べ た如 く骨端線

の 早期閉鎖 が 特徴であ るが ，第 1例で は 治療 を行 な っ た

に も拘 らず 8才10カ 月時 に長骨 の 骨端 線閉鎖が み られ
，

9 才 4 カ 月時ま で に 2C 皿の 身長増加 が み られ た が，坐 高

が 2cm 伸び て お り長管骨 の 成長は な か っ た 事 を 物語 り ，

こ の 事は骨端線が閉鎖す る 以 前に副腎皮質の機能尢進 を

抑制すれぱ身長発育 を期待できる訳であ るが
1り
，E も叉

骨端融合を促進す る とい わ れ
エの

治 療 を行 な っ て も卵巣性

E の 増量 に よ り，こ の 発育停止が起 っ た の か未 だ不明で

あ る． A ．G．S．に お ける副腎性A の 分泌過菊1ば皮質 の 機

能的増生 （Hyperplasia）に よ る も の と，腫瘍 （腺腫或

は 癌腫）に よ る もの と に 分 け られ Pradere），　HussleinS1），

は先天性の もの は 全例増生に よ るもの で あ ると述 べ て い

る が，こ の 鑑別 は Jailerの コ
ーチ ゾ ン 負加試験，　 A 　C

TH 負加試験 ， 後腹膜気体送 入撮影等に よ る．コ ーチ ゾ

ン 負加 に よる 17−KS 抑制検査は か な り確実 とい わ れ ，

増生 の場合は排泄減少があり，腫瘍では不変 か ， 逆に増

加 の 傾向を示す
19｝．ACTH 負加試験は 未 だ方 法 が 確立

され て い ず増生 ，腫 瘍い ず れ で も尿中 17−KS 排泄 は増

加す る．腺腫でACTHlomg 筋注の みで 17−KS 値が 2

倍 以 上 に な つ たとい う報告
3z ）

　k あ る．　 Thorn の 好酸球

減少率でも副腎機能不全 を疑 われ る も の や，そ うで な い

もの の 報告もあ り
一

定 しな い
7｝s⊃14）17｝s2）ss，．後腹膜気体送

入撮影 に よ る副腎造影法は捕助診断的価値が あり，増生

で は正 常型即 ち 三 角形 の ま ま増大 し， 腫 瘍で は 円形 か不

規則な増大を示す
aa ）

， しか し後腹膜に気体の拡が りに く

い 事もあり決定的とはい えない とする人もあ る．叉逆に

は っ き りした 輸廓の 陰影 の 得 られ ない 時は 腫 瘍 を 疑える

とす る 人 もあ る．我々 の 例でも気体送入の拡が りに くい

も の もありあ くまでも補助診断的価匝 の 域を出 ない ．
A ．G．S．の発生 機序 に 関 して は1949年 Haus ・Selye3s），が

副腎皮質機能亢進 症，特 に網状層 の 増殖 と著明 な エ オ ジ

ン 好性変化に よ る 副腎 テ ス トイ ドの 生 産増加 に よ る と し

た が，Bartter35】， 以 来糖質 コ ル チ コ イ ドめ生成不全で あ

る とす る 仮説が 有力 と な り，Jailer，　Goldbarg3s〕，　Wilk．

ins9），Bongiovanniz7）a9 ，，　Eberlein 等の 説 が な され て 来

た．そ れに よ る と第1i図 に み る如 く，　 Hydrocortisone

第11図 　脱 抑 制

〔レ欧 1脇 ∫ ∠．艮こlt
’
1’／animersk ・in）｛より）
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の 生 産 過程 で そ の Hydroxylase の 欠陥に よ り，　 A 　C　T

H 分泌抑制作用 の な い 前階物質 は 増量す る ガ
，

ACTH

分 泌抑 制作用 の あ る HydrGcortisone の 不 足 の 為 △ CT

11の 過剰分泌オ 起 り，悪循叢 こ もつ て前階物質、よ貨 量ナ

v と「『峙 二 Androsterone を も増加 さ せ 男性化 が 起 る．

こ の 代「射過 稈 を詳述 す る と A ．G ．S ．の 中 で 普通 に み られ

る 弔　型 ま CZI の Hydroxylase の 欠陥で 170H 　Pro −

gesterene 及び11　Desoxy 　Hydrocorti50ne が 増加 し 匸

の 代謝 座 物で あ る　Pregnanetrio ！17・KS が 尿 中 に 大 里

排誰 され
9｝s7 ）

，17．KS 分 劃 に お け る 皿及 び W 十 S／ 分 劃

が増量 し，ll十 粗 分劃 が 減少す る結果 とな ろ．我 欧 の 3

例で 1：よ な か つ た が 高血 圧型 は C
、、 の Hydroxylase ．）

欠陥 とさ れ ，
そ の 結果 Comp   nd 　 S とDoe が 増加 し

9）
， DOC は 高血 圧め原因 と な る

鋤 ．な お本症で Preg −

nanetrlol の 尿 中排泄 は そ　 高 くな らな い が， こ れ i’t
Cu の Hydroxylase に 異常，こヨな い 為であ る．次 に 塩類

喪失型 置 っ い て は な お不 明の 点 が 多 く ， 酵素系の 欠箍が

極端
k
炉 ／含’で あ ろ うと考え られ

IB 〕

，叉 Salt　losing　har一

皿 跏 の 存育等も述べ られ て い る
4 °）4L ）．次 に本症と錐別

す べ き もの に
2d ］

，松果 体踵瘍，視床 下部腫瘍 が あ るが ，

こ 胆は 17−KS の 増加 は な く夊脳症状 の 出現もあ ／D ，卵

巣 の 且ypernepllrom ，黄体踵，　 Leydig 細胞腫 は卵巣幢

瘍の 有無及 び 17・KS 値等 か ら Arrhensblastom ，　Stein−

1£ vethal 　Sgndrom は 17−KS 値及 び Jailarの 抑制試

験等 に よ り容易1一鑑別 で き る
蚓 ．

　第 3 節　治療法と成績

　第 1 項 治療方針

　A ．G ．S．の治鑑こは 可成不十 分 な Hydr   ortlsone を投

与 して 下飛 体 か らの ACTH 分 泌 過 剰 ”
：pm制 し，

ひ い て

は副腎性男性化物質分 泌抑制を 目的 と して い る が
， 皮質

ホ ル モ ン は 合成剤 を使用 し，そ の 量 や 投与法 は泳中 17−

KS 値及 び
一

般庁状を 拈標 と しつ つ 女性化 へ の 移行 左・治

療．び剣
・
と し i＿．

　第 2 項　治療成績

　第 1 例 第12図に 示す如 くまず Hydrocortisone 　 1 日

50  明夕 2 回に 分 けて 筋注，尿 中 17−KS を毎 日測定 し

（図に は
一一
定間隔の 値 を示 した）17・KS 値は 10 〜15mgど戍

少 した が 不十 分な 為 ，
Predonisolone を 1 口 75  ル らユe

  に漸減 しつ s
， 朝夕 2 回 に 分けて 内服，17−KS は 4〜

5   前後 に減少 し た の で 退院．　そ の 後 1 カ 月再び ユ7−

KS 値 が 上 昇 した の で predonisolone 　1 日 25田g を通阮投

与，4 ヵ 月後 （初回 よ り 8カ 月後） に は 満月状顔貌 を呈

し
7）

口髭 や背部 の 多毛，皮膚脂肪沈着 ， 伸展性腺条等，

ヂ 　 12　 図
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Cushing 様疔状 弓 上 し．：の で再 入臥．約 2 ヵ 月休薬，

1捻核 ¢ ）易叮除 を彳于な っ た．　以 後 PredonisolQne ユ0〜5   を

糾続投与 したが，途 1「匸か ら Dexamethason に変 え O．5

 
’
纏紅投与．現寉 1壕 O．25mg！こ 威 じてい るが 17−KS は

4 〜 8エT］9前後 じ 減 じ， 8才 10カ 月 ご初潮 を み 乳房 の 発育

屯良好．弁 礎体温曲線 で は 時 LL 排 卵 もみ られ る。

　第 2例は 一
ず陰陳の剔除及び左側副腎の剔出を 1テな つ

、a ．左側副腎 ぽ3｛〕g で 正當 の 4 〜 5倍 あ り，組織吟で獄

絋 状層 の 泥 大 を 認 め （第13図参照）悪性像 は な か っ た．

17−KS は 手術時 の シ 冒 ッ ク予防 つ 為十分な コ ーチ ゾ ン を

使用 し た の で10¶g以 下 に 低 下 し （第 14図参照） そ の 後 は

20〜30  前後 の flLiを示 した が
，

3 週間後 に は 再 び50〜60．

mg前後 に上 昇，　 Dexamethason 　1 日 1n慝， 0，5111g，0．

25ngと漸減法で投与 し，月経 も発来 し，乳房 の 発育もみ

られ る よ うに な っ た ． B 。B ，T ，で は 初め は 無排卵性 月経

で あ つ た ガ，最近 で は 二 相 性 を示 す よ うに な り，子 宮 も

第　13　 図

／

第　14　 図
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内 診上 大 き くな っ て 来た．

　第 3例は まず陰核 の 剔除 と共に 腟入 口 部整形手術を 行

な い Predonisololle（コ ーデ ール ゾール ） 1 日30m9
，
20

mg，15mg を 朝夕 2 回 に分けて 筋注 した （第15図参照）．

17−KS 値 は 10〜20皿g前後に 下降 した が 正 常範囲 に な ら

ず，退院後 Predonisolone　1 日 1 〜 5mg を 2 回 に 分 け て

経 口 投与 した所 17−KS 値 は ユ0皿9以 下 に さ 力乱 り， 尿中

G ，T ．値も 16〜36nluu と上 昇， 体 格 も丸味をお び性格

も朗 ら か に な つ て 来た よ うであ る。

　第 3 項　小 括並びに考按

　A ，G ．S．の 治療 は そ の 原因 が 副 腎 の 増生 に よ る もの と

腫瘍 に よる も の で ［，＃全 く異 な り，腫 瘍 に よ る もの は 手術

的療法 に よ らなければ ならな い
E〕S：）43）44）．増生 に よる

A ．G ．S．に 対 して bX　1950年 よ り Wilkins45 ）4e ）
t が 導入 し

た Co ：rtisone 持続療法 が極め て 有効で ，
こ れ は個俸 の エ

ネル ギー代謝 に 必要欠くべ か らざ る糖質代謝 ホ ル モ ン，

即 ち　Glucocorticoid の 補充 と同時に，過剰 な A 　C　T 　H

分泌 を 抑 え る の が口的 で 更 に 1・ま Gonadatrophin の 分泌

抑制 を緩和す る結果ともな る．っ ま りホ ル モ ン 分泌抑制

療法 と ホ ル モ ン 補充療法
1 η ，更 に結果 的に は ホ ル モ ン 分

泌促進療法の 三 っ の 役割を果す事 で あ る．使用薬剤及 び

使用法 に っ い て は Wilkins 等
4［）4m は初め Cortisone の

筋 肉 内注 射 を原則 と した が， Kupperman4 η
， は 経 口 投

与で も有効で あ る と述べ ，小 林
2 °〕

は野未 の 経験に よ る と

疑わ しか つ た と述 ぺ てい るが，落合等
工9）

は 注射量の 約 2

倍 を使用すれ ば内服でも よい と して い る．しか し我 k の

第 3例で は 合成剤では あ る が ，
Predonisolone を朝夕 2

回 に分け， か な り長期に わた り筋肉注射 した に も抱らず ，

17−KS 値 が 10田琶以 下に ならず， 更に 5   減 ら し て経 口

投 与 した とこ ろ 速 か に効果 をみた事実 は，吸収と血中濃

度 の関係と考え，注射では更 に頻 回 の 分劃投与， 或 は デ

ポ ー剤 の 使用が必要に な るであ ろ う と考 え られ ，
こ の 事

は 後述す る 合成剤 の 出現に よ り，経 口 投与 の 方が注射療

法 よ りも種々 の 面で優 れ て い る と考え る
33 ）．使用量 は 年

令及 び そ の 尿中 17−KS 排泄量に よつ て 異 な り
一
概に ｝ま

い えない が ，
Wilkins は維持量 と して 副腎 の 最大抑制効

279 − 13

果 を示す投与 量 ， 即 ち 17−KS 値 が最低値を示す よ うに

維持量 を 決 め る と 述べ て い る．Prader8 ｝
は Certisone

内服 で 17KS 値 を 2 才 以 下で は 0．3〜 1．5mg，6 才 ま で

は 3 〜 4m9，6才以 上では 6 〜8   に低下 させ て お くべ

き で，こ れ に必要な Cortisone の 量 は 2 才以 下で は ユ2。5

・−32．5mg
，

6 才 まで は ユ2．5〜50mg
，

6 才以 上 で は25〜？5

mgであ る と表示 して い る．そ の 後合成 コ ル チ ＝ イ ドと し

て Predonisone ，及 び Predonisolone （1955年）6−Meth −

yl−Predenisolone，16．Hydraxy −9α
一Fluoropredonisolone

（Triamsinsolone　lg56年）16α ．Methyl．9di−Flueropred −

eni 　solone σ）examethasone 　1958年）等が登場 し，　 Co 「t−

isone や Hydrecortisone 使用時 に 不侠 な副作用 と して

問題 とな る Na 蓄積，　 K 排出に よ る水分 貯留，蛋白異化

等 の 作用 が 軽減 さ れ，しか も最も少量ですむ よ うに な つ

た ，こ れ ら薬剤 の価値 を麦 示 す る と第 7 表 の 通 りであ る

d9 ｝．使用薬 の種類に っ い て は 継続長期投与を行 う関係上

副作用 が 問題 と な りこ の 点か ら副作用 の 少 ない Dexam −

ethasone が優 れ て い る訳 で あ る が，　Overzier28）は グ ル コ

コ ル チ コ イ ド補充 とい う面 か ら Dexamethasone は劣る

と述べ て い るが私 の 経験で は Predonisolone で満 月状顔

貎，浮腫 の 傾向が み られ て お り，
叉 DexamethasOne は

1 日O．25mg投与で十 分の 効果 が あ り副作用の 発見 もみ て

い ない ．む ろん こ れ は Hydroeortisone 産 生 の 障害稈度

に よ る事で ，障害の 強 い 場合 は Overzierの い う通 りで

あ ろ うと考 え る．治療効果は 治療開 始 年 令で著 しい 差 が

あり，早期の もの 程良い の は当然であ る．身体発 育 も骨

端 の 閉鎖が起っ て か らはい か ん ともな し難い ．座瘡等は

治療で消失し多毛症 も長い 問に は軽 減 し ， 顔や 肩等に 丸

味 を お び て 来 ， 卵巣機能も快復 し月経発来，更 に は 排卵

6）
も伴い 妊娠し た例 も散見す る が

5°）fi1）
，い ずれも障害程

度，或は 治療開始時期 に よ っ て 左 右 され る．但 し陰核肥

大及 び 陰唇癒合等は 整形手術 に よ るほ か は な く， 陰核 に

つ い て は 切断でな く剔出す る 必要が あ るとい われ て い

る．予ftB）5Z ） に つ い て は報告 が な い の で不明であ るが ，

少な くとも更年期 までは薬剤 の継続投与 が 好 ま しい と考

えられ る．

第 7 表 　副 皮 「ホ 」投 与 量 の 比 較

lC・ rtis ・ n ・

Hydr   ortisone

Predonisone

Predonisolone

　 TriamsinQlone

l　 Dexamethasone

50皿940mg10

皿910

皿98

皿91

皿9
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　第 4 章 不 顕 性 副腎性器症 候群 と考え られ る不

妊婦人及び そ の 他

　第 1 節　不妊 と副腎皮質

　不 妊の 原因は種 々 で列挙す る暇 も な い が，無月経，無

排卵 性 月経 も不 妊 の 絶虻的原囚 の
一

っ で あ る．こ れ ら排

卵障害の原因 は 今 日なお 不明 の 点 も多 く， 間脳下垂体
一’

卵巣系 の 異常 は もと よ り， 甲状腺 と共 に 副腎皮質の 影響

も軽視で き な い ．就中最近副腎皮質 ホ ル モ ン の 研究，並

に 合成 ホ ル モ ン の 登場 に伴 っ て ， 副腎皮質と性 腺 の 関 連

性 が ク ロ ーズ ・
ア ッ プ さ れ前章の 副腎性器症候群は もと

よ り，　 本 症 の 不顳 性患者即 ち boderline　 case の 存在 が

考 え られ 臨床的に も非常 に興味をひ く問題 となつ て 来 た

巧）53）NsB＞

　第 2 節　無排卵不妊婦人及び男性化 と尿中 17・KS 値

　第 1項　無排卵不 妊婦入 と尿 中 17−KS 値

　24時問尿 につ い て は 3〜5 回 17−KS 値を測定 しそ の

平均値 を取っ た ．但 し対照 と した 正 常婦 人 は
一

回 の み の

測 定 値 もふ くま れ て い る．対照 の 正 常婦 人 42名で は 11．1

  か ら 2．3mg
， 平均笹6．16  であ るが，無排卵不 妊婦人

26名では最高 20．98mgか ら 3。4mg，平均値 8．25m9で 正 常

婦 人 よ りも 高 く， 中に は か な り高値を示す 者 まで ある．

無 月経或 は稀発月経等 の 異常月経を訴えた未婚婦人 11名

に つ い て の 測定結果 も無排卵性 月経患 者 と略 同 様の 傾向

が み ら れ る
6 の

（第 16図参照）、

第 ユ6図 　 無 排 卵 性 不 妊 婦 と ユ7−KS

　第 2項 男 性 化徴候 と尿中 17−KS 値

　男性化徴 候 と して 坂倉等
61 ）

は 頭髪 の 脱落，陰毛の 男性

型 ， 胸骨部乳暈周闘 の粗毛発生 ， 下腹部及び 下肢 の 発

毛，髭髯 の 発生，喉頭突出 ， 音声 の 低下 ， 陰核の 肥大，

小陰唇 の融合等 を あげ て い るが
， 私 は 特に 外陰部 ， 乳暈

周囲，下肢の発毛状態 を観察 し稀薄 な も の ，正 常 な も

の ，女性と して は か な り強い も の （毛濃い 者） の 三 つ に

分類 ， 無 月経 及 び 無排卵性 月経患者 51例 に っ い て 尿 中

第　 17 　 図

17−KS 値 を測定 した （第1咽 参 照 ）．稀薄な者 は 17−KS

値 も低い が，正常 と強度 の 者 の 間 に 有意の 差 ほ認め な か

つ た．尤屯高山
3D ）

は陰毛重量 と 17−KS 値との 間 に はあ

る 程度の 相関関係 が うか が わ れ る と述 べ て い る が
， 私 の

実 験で は 陰毛 を剃毛 して重量測定 した 訳で は な く只視

診 の み に よ り，三 つ に 大別 した為 か
一

定の 関係は見出 し

得 な か つ た ．　 しか し稀薄な例 ， 所謂陰毛発育不全症 は

氏 の い う よ うに 尿 17−KS 値が低値を示 した ．次に陰核

が や 」 肥大せ る 8 例では尿 17−KS 値 は 平均9．14mgで幾

分高値 を示す よ うであ る．乳房発育不良の 丁例では 全例

が 低値 を示 し，そ の 平均値 は 4．Tgmgであっ た．こ の 事 は

さ き の 陰毛発育不 全症 と共 に 二 次 性 徴 の 発育 不 全 を物 語

る も の で，乳房 の 萎縮 とは 趣 を異 に す る．最後 に 発毛状

態 ， 体格 ， 陰核 の 肥大，座瘡等か ら男性化 を思 わ せ る22

例 で は 第 17図 の 如 く！6．7  か ら 3．9fiL9， 平 均 7．T8mgで 正

常婦人 の
、

ド均値 に比 し
， 幾分高い が 正常値 を 示す もの も

あ る．

　第 3 項　小 括並 び に 考按

　 発 毛の 強 い 者，陰核肥 大の あ る者及 び そ の 他 に 何等 か

の 男性 化 が うか が わ れ る症例 の 尿 17−KS 値は正 常 に比

し高 い よ うで あ るが，蛋 常値 を示す も の も か な りあ る．

即 ち正 常 範 囲 の も の か ら高値 を示 す も の まで 広範 囲 に 分

布 して い る。こ の 事は男性 化作川 を もっ も の が ， す べ て

17−KS 　と して 排泄 され る とは 限 らず，　 Jefferies62）
は

Hydrocortjsone生 成 と異 る他 の 過程 の 代謝産物で，男

性 化 作 用 は もつ が 17−KS と して 排泄 さ れ な い ス テ ロ イ

ド
， 又 逆 に男性 化作用 は ない が 17・KS と して排泄 され

る ス テ ロ イ ドの 存在 の ［∫能性 が 考 え られ る と述 べ て い

る．

　第 3節　臨 床 実験

　第 1項 臨 床 的市項

　無 排 卵 が 不 妊 の 原 因 と 考え られ る26例 を表 示 す る と第
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第 9 表

8 表 の 如 くで，年令22才 丁カ 月 よ り37才 2 カ 月，平均 28

才11カ 月であ る．不妊期間は13年 か ら 1 年未満で原発不

妊で 3年以上 の 者13例，3 年未満の者 6例．続発不 妊 は

5年以 上の 者 5例， 5年未満の 者 2 例で あ る．初潮は 12

才 0カ 月 よ り25才， 平均16才 3カ 月で遅発の 傾向が うか

がわれ る，月経経過は稀発 月経 が 多 く，無 月経 を訴 え て

来院 した 者 8例，原発性 無月経は 1例もな かっ た が，症

例 19は 20才で桃色 の 帯下程度の も の が極 く少量あっ た の

み で ， 原発性無 月経 とい つ て も よい 1例である．基礎体

温曲線 （B ．B ．T ．）　は患者 自身 に覚醒時臥床中で倹査記

録 ざ せ 松本
63 ）に従つ て 第 18図の 如く 7型 に 分類 した．こ

の 26例 に 尿 17−KS 値が 1 日10mg以 上 の 者 と以 下 の 者及

び 軽度であつ て も男性化徴候 の あ る者 と無い 者 に 分 け る

と第 9表 の 如 く 17−KS 値 の 高い もの 丁例，男性化徴候

の あ る者 15例で あっ た．

　第 2項　臨床実験成績

　 （1） 薬剤投与方法 ，
プ レ ド ニ ソ ロ ン （P と略） 20〜

10mg，デ キ サ メ サ ゾ ン （D と略） 2〜 1 皿19， トリア ム シ

ノ ロ ン （T と略）16〜8   を 3 〜4 日投与 し，以 後 3 〜

4 日 お き に P15 ．1e
，

5  
，
　 D 　1．5

，
ユ。O

，
　 O．5田g ，

　 T

12
，

8
，

4   と漸減 し維持 量 と して 継続投与 した ．投与

開始 の 期 日は 月経周期の 判明せ る もの や消退出血 を起 し

た も の は 月経又 は 出血 開 始 の 第 8 〜10 日 目か ら始 め，出

血 の ない 者は随時始めた．主 に 内服で朝夕 2 回に分 けて

分 服 させ た．

　 （2）　治療成績　効果の 判定 は 主 に B ．B ．T ，に よ り二

相性曲線を示す よ うに な っ た者 （松本 の 1〜W 型 ） を有

効，散発性無排卵周期症で毎 回 排卵 を認め る よ うに なっ

た 者 を改善，全 く不変 の 者 を無効 と した．成績 は第 10，
ユ1表の如 く26例中18例が 拶芦卵誘発 に成功，うち 9例が妊

娠 ， 改善， 無効 は 夫々 4例で あっ た．
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第 　ユ1　表

口 内 は 旺 癌

　 （3） 薬剤投与 方 法 と効果　1 月経 周期毎 に 短期問

（1〜 2 週 閥 ）投与 し た 揚合 と連 続 長期 に わ た り投 与 した

場合で の 効果は第12表 の 如 くでほ とん ど差異 は認 め な い

が ，薬剤投与関始 よ り効果発現まで の 期 間 をみ る と第 工3

衰 の 如 くな り，10 日以 内が 約 80％ を 占め る が，21日 以上

の 2例は 43日目 ， 73日 目 に夫 k 排卵 を誘発 して い る．こ

の 事実は投与期間を決定ずる際長期継続投与も必要であ

る事 を物語っ て い る．事実，まず子 宮出血 を起 し次 に排

第　 12　表

騰 剃 剣 剰
周 期 ご と の 短 期 投与

長 期 継 続 投 与

13

ユ5

（i）［2

11
（5 ）

1

3

3

（　 ）内 は 妊 娠
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282− 16 副 腎性 男性 化 と 不 妊 日 産 婦 誌 15卷 4 号

卵 を起 した 症例もみ ら れ た．

第13表

3 日以 内 8 例

7 日以 内

10ir以 内

20日以 内

2L「1以 上

8432

例 数 は 延 例 数

　 （4）　効果 と 17−KS 値 との 関係 17−KS の
一

日排泄

帰 が 10mgをこ え る もの に っ ヤ、 て の 成績 は第 14表 の 如 く 5

例が 有効で あつ た ．次 に1000 γ 以上 の 17・KS 変動 を 増

減 とみ な し．薬剤 投与 に よ る 17−KS 排泄値 の 変動をみ

る と第 15表の如 くで69％が減少 して い るが，有効例中に

も 不変或 は増加例 が みられた ．

第 14表 　 17−KS 排 泄 高 値例

例　　数 有 効 ・ 善 i・ 効

．

1
7

　 5
（3 ）

0 2

第 15表 　治 療 効 果 と 17−KS 値 変 動

［増　 加
［

効果 あ り

無 　　効

⊥

1
、

三

P

4「

0

4

不 刻 減 少

3

1

4

15

3
一 ’

rt
　（69％ ）

第16表　　男 で匕徴 候 陽
・
卜t例

回 数 「・ 瞬 ・ 1無 効

15
）

291
（

3 0

　 （5） 効果 と男性化徴 候 と の 関 係　軽 度 で も男 性 化徴

候 の み られ た 15例 で は第 16表の 如 く， 肩効 12例 が 妊娠

し，無効例は み られ な か っ た．

　 （6）　副作用 ， 消化性潰蕩 ， 糖尿病 ，
急 性或 は 慢 性感

染症，精神病等
一

般 に禁忌 とさ れ て い る疾患を保持 して

い る も の は適応 か らは ず した が，そ の 他 K の 消失，　 Na

の 蓄積 に よ る水 分 蓄 積 ，蛋 白 異化 Cushing 症候群様症

状の 発来，副腎皮質機能抑制等の 副作用に 注意 しな けれ

ば な ら ない ．26例 中副作用 を認 め た もの は 8 例で τ例 が

極 く軽 度 の所謂 ，満 月 状顔貌 を 呈 した ．1例は 腎孟炎を

誘発 （既往に 膀胱炎 が あ っ た） した．満月状顔貌 は投与

1卜止 に よ り数 日 で 消退 す る が P5   ，
DO ．5  の 維持量

で は長期 に わ た る と ど う して 屯現れ ， 更 に
112

量 に減 じた

｛歹咀，　特 1こ ∫）．0●25r且gの 継続投与
 
ごi・ゴ：防く

tt

事 力弐で き た．

　第 3 項 小 括並 び に考按

　A ．G．s．に 対す る　Wilki皿 s の コ ーt一チ ゾ ン 療 法の 報 告

45 ｝46 〕
以 来 Jones　and 　JonesG］ Greenblatt 日4〕 5ヨ冫，等 が封｛

1卜17KS が 正 常範囲内でも高値を示 す か，夊 は男性型多

毛症 の あ る 婦入の 月経異常，就 中無 月経 と無排卵性 月経

に 対 し V 一
チ ゾ ン 療法が 効果ある事を報告， 副腎皮質 と

月経異常 の 閧係をあ き ら か に し，そ の 後多 くの 報告が な

さ れ そ の 効 果 が 確認 さ れ．て 来 た ．即 ち 潜在性副腎機能異

営症 （Subcllnical　 Adrenaldysfunction）或 は　border

line　 adrenogenital 　 Syndrom 蔘5）
と呼 ば れ る， 婦 人 の 月

経異常 は コ ーチ ゾ ン 療法 の 対 象 とな る訳であ る が ， 更に

Jeffereissn，は 多毛症 もな く，17−KS 正 常 値 の 無排卵性

月経患者 で も コ ーチ ゾ ン 療法に よっ て 排卵 を誘発 した事

を 報告 し，亡 の ほ か，Gold　 and 　Frank50 　 Perioff5s｝ 坂

倉
fiS｝

， 中 t）・6fi＞， 安井
6 わ

， 松本
鮒

，五
一
卜嵐

59〕
等 の 報告 も あ

る．私も1960年教室 同窓会 ，同 年 9 月熊本地方部会，同

年10月 九州 医 師会医学会に お い て か 1 る例 に コ ーチ ゾ ン

療法 を 行 な い 著効 を 示 した事 を報告 した が ，そ の 作用機

序等 と共 に 適応 と して選び出す方法が 問題 と な つ て 来

た ．松本，五 1一嵐 は た だ 1 〜2 カ 月位本療法 を行 な つ て

出 血 も 排卵 も 認 め られな い 時 に は 中止 して 他 の 療法 に か

え た 方 が 良い と述べ て い る が 私 も賛 成 であ る．し か し私

の 例では 他 の 排卵誘発法 を行 い ，経済的 な 間 か ら徹底的

な誘 発法 まで は行 え な か っ た が
一

応 無効であっ た 者 に 本

療法 を 行 な つ て 好結果 S：得 た の で ，い ず れ の 誘発法 を さ

き に 行 うべ き かは 今 後 の 問 題 とな る所であ ろ う．投与方

法 に 関 L．て は Jones701，は 毎目 コ ーチ ゾ ン 50mg宛 1 月，

そ の 後25m9に減量 して い る．　Finegold は コ ーチ ゾ ン 50mg

を毎日 ，
30H か ら60H ，90 日，　120日 に わ た っ て 連続投

与 し ，
Greenblatt5’），は 25  〜 100   を連続投与 して い

る ．Perloff は 月経周 期 の 5 〜 7 日 よ り P10mg を 4週

間 ， 以 後 5H鷹時 に は 2．5H囈 に減 じ30 日 か ら40 日 に わ た っ

て 投与 して い る。我 が 国では 中 島等
鮒

が P10mg或 は 5 皿9

を 10〜20 日の 閲 歇投与，安井等
67 ）

も P10 田9或 は 5m 畧の 間

歇，或 ぽ 長期連続投 与 ξ：行 な つ て い ろ．松 本
GS ）

は 4 法 に

分 け P2 。5  ，  ．25   を 1 〜 5 カ 月連続投与す る A 法

と，P15irg或 は D 　 1．6mgを10 日 間，或は P10   ，或は 1

m拷を20 日 間投 与 す る C 法の 2 法 が 優 れ て い る と 述 べ て い

る．私 は 投与開始 か ら効果 発現 ま で の 期 間 を み た が ， 80

％ は 10 日 以 内 に 効 果 が あ り，安井 の 例で は 11 日 か ら 139

日 目に効果が あ つ た 事 か ら，中 等量 か ら漸減 法 を と り少
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量継続投与を行 う方が良 い と思っ て い る ．妊娠 に 成功 し

た揚合 Jefferies62） は な お投与 を 継続す べ きだと述 べ て

い る が
， 後続 の 分 娩 とい う Stressに 対 し副腎皮質機能

不全を起す恐 れ の あ る長期投与は で き るだ け避 け る事 に

して い るが 早期 に 中止 した 為流産 した 例 もない ．従つ て

私 は 妊娠 成 功 例 に は漸減 し っ っ 早期 に 中止 す る よ う に し

て い る．成績 に つ い て は J・nes 　and 　Jones  ）
は 彼 の 分 類

で 第 V 群 は 16例中13例成功 6 例妊娠，第 IV群 は 15例中14

例有 勘 7例妊娠 Greenblatt は無月経，月経異常 の 患者

21例中15例有効 ，
4例無効，2 例 不 明で あ っ た と報告，

叉多毛症で 17−KS の 高い 37例59
では 10例妊娠 に 成功

し，他 の 25例で排卵 を認 め た 事を報告 して い る．Perloff

は無排卵 の 4 例 に使用 し4 例共妊娠 させ ，我が国で は 中

島
66）

が 17−KS の 高い 7例で 6例有効うち 1例妊娠．安

．井は10例 に使用 8例有効中 3例妊娠 ， 松本 ， 五 十嵐
了！）

は

1  1例 に使用54例有効 12例妊娠 に成功 した 事 を夫 々 報告

して い る．松本は男性化 か 17−KS 値 の 高い 者 に使 用 し

た例で は非常 に有効であ る と述べ て い る が ， 私 の例でも

同様で こ れ を Jones　 and 　 Jones6｝ の 分類 に あて はめ て

み る と第17表 の如 くで あ る．作用機序 に っ い て は A ．G ．

S．に対す る コ ーチ ゾ ン 療法の 作用機序で うなずけ る が，

唯 17−KS 値 も正 常で男性化徴候 の な い 症例で も有効で

あ る 事 は 説明 で きな い ．こ の 事 に つ い て JefferiesG2⊃

は

さ きに も述べ た 如 く，男性化作用はあ るが 17−KS と し

て排泄 さ れない ス テ ロ イ ド或 は逆の場合 の ス テ ロ イ ドの

存在を仮定 して 説明 し て い るが ， Greenblatt53〕・は単 に

ACTH 分泌を抑 え るだ け でな く成長ホ ル モ ン と平衡作

用 に よ り規則 正 しい G ・T ・分 泌 を起 させ るべ く下垂体に

活動性 変化 を も た らす 為 と述 べ て い る．松本 ，
五 十 嵐

4！）

は 下垂体の ACTH 分 泌 が減 少す る と同 時 に G ．T ．分 泌

が増加 し，こ の 事 は 副腎皮 質に 関与せ ず い わゆ る Selye

の Shift 現象で あ る と述べ
， 更 に G ・T ・に 対す る 卵巣

の 感受性を亢進 さ せ る結果であ る と述べ て い る．私 も10

例で副腎皮質 ホ ル モ ン 投与前と投与 3 日 口 の 24時間尿中

G ．T ．を測定 して み た が （第18表参照） 6例で尿中G ・T ・

の上 昇が み ら れ た ．い ず れ に し て も現段階で確実 な作用

機序は 不明である が ，
Wilkins 説 で あ れ，中枢性 であ れ

G．T ．分泌 が結果的に 亢進しそ の 為 の 効果 と思われ る．

こ の 事 は 入 間以 外 の 動物 か ら製造 した G ・T ．（市販 の ゴ

ナ ド トロ ピ ン 剤）を使用する よ りも抗ホ ル モ ン の 問題と

も併 せ （む ろん す べ て の 排卵誘発 に 卓効 あ りとい う訳で

は な い が ） 17−KS 排泄値 の 高い 者 ， 或は軽度でも男性

化 徴候の み られ る無排卵不妊婦入 に は 是非試 るべ き 方法

第 17表 　Jones　 and 　Jones の 分類

［例 数 ［有 効

皿群 3 3〔3）

　 エゾ群 　　　12　　　　　　　　　 9 〔6）L＿＿＿　　　＿一　 广

改 善 1無 効 ！

0

3

　
一
10

　 　 1

。 ［
（ ） 内 は 妊娠

第18表

症 1歹 使用 前απ恒 凋盟 投与後 畠．τ値 牌 町 判黨

832 ＜ ＜μ 32 ＜ ＜ 54 』
〃 4 ＜ ＜ 88 ＜ ＜／5 一
ノ4 〃 く く32 」 2 ＜ ＜が4 ↑

／8 ノゑく く3232 ＜ ＜ゴ4 ↑

〃 ＜ 4 ／5 ＜ ＜32 ↑

〜／ 〃 ＜ ＜32 〃 ＜ ＜32 　
234 ＜ ＜ 8 〃 ＜ ＜32 ↑

2ぜ 8 ぐ く〃 32＜ぐ54 个

2‘ 3ど く く6432 ・＜ ＜64 冖
ど6
．

8 ＜ ＜〆5 ／6 ＜ ＜3ど． 个

で あ ろ うと思 う．叉男性化微候もな く 17−KS 値も正 常な

婦人でも
一

回 は 試み て み る価値 の あ る療法 と考える．

　　　　　　　 第 5 章　結　　論

　副腎性男性化 として の 副腎性器症候群 3例に っ き観察

し ，
コ
ー

チ ゾ ン 療法 に よ り反社会的孤独 な生 活 か ら開放

さ せ 月経発来 ，更 に排卵誘発を も み ， 結婚 も で き母親と

な り得 る希望 を も 与え，叉 不妊患 者 を こ の 副腎性 器症候

群 の 観点か ら検討 し無 月経 ， 或 は無排卵性 月経患者 の 中

に 不顕性副腎性器症候群患者 を仮想 し， コ ー
チ ゾ ン 療法

に よ っ て こ れ ら無排卵不妊婦人26例中有効18例 ， うち妊

娠 9 例，改善 4例，無効 4例 の 好結果 を 得 た。特 に 軽度

では あつ て 屯男性化 の み られ る者 や，尿 ユ7・KS 値 の 高

い 者で好結果 を得た事 か ら，逆に不顕性副 腎性器症候群

な る疾患 の 存在 を確 め，副 腎 性 男性 化 が 不 妊 症 の
一

原 因．

とな り得る事 を確認 した ．

　稿 を 終 る に 当 り御懇篤 な 御指導 と 御校 閲を 賜っ た 恩師1

加来 教 授 に 深 甚 の 謝 意 を 表 し
， 御協 力戴 い た 第一狙1：究 室

：

並 び に 教 室 の 各位 に 謝 意 を 表 す る．尚本 論 文 の 要 旨は 第

6 回 不 妊 学会 総 会 及 び 第14r．nl 日本産婦 人科 学 会 総会 に 於

て 発 表 し た ，
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