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　 　　 　 　 　 　　 　 は じめ に

　内分泌学の 進歩に よ り性分化異常の 生 じる メ カ

ニ ズ ム が次第に 明 らか に され つ つ ある．副腎性器

症候群は
， 先天的に ス テ ロ イ ドホ ル モ ン 合 成酵素

が欠損す る た め 性分化異常や電解質異常を生ずる

症候群 で ，中で も17α 一hydroxylase欠損症は ， 1966

年に初 め て報告 され ， 性分化の 機構ある い は ス テ

ロ イ ドホ ル モ ソ の 生理的役割を理解する上 で 非常

に興味深 い 疾患で ある．最近 ， 原発性無月経 と二

次性徴欠如を主訴 とし て 来院 した 18歳の 高校生 に

お い て
， 性分化異常 と特異 な ホ ル モ ン 分泌 パ タ

ー

ン を呈 する 本酵素欠損症を経験した の で概要を報

告する．

　　　　　　　　　症　　例

　患者 ：U ．A ．18歳 ， 高校生．

　主訴 ：原発性無 月経，二 次性徴の 欠如．

　家族歴 お よび既往歴 ：特記すべ きもの なし．

　現病歴 ：14歳時，無月経を 訴 え ， 当科を初診 し

た ．そ の 際 ， 腟腔長が 3〜4cm で ，直腸診 に て 子宮

に 相当す る腫瘤を触知 しな い こ とを 指摘 され た

が，経過観察の 方針 となつ た ．17歳に 至 るも初経

お よび二 次性徴の 発来を見ず，当科を再受診 した．

身長166cm，体重61kg，血圧139／88mgHg ．内診に

て腟が盲端に終わ つ て お り， 腹腔鏡検査で は
， 子

宮 ， 卵管を認め ず ， 両側総腸骨動脈側方の 骨盤壁

に 付着す る母指頭大 の 白色腫瘤を認め た ．染色体

検査に よ り karyotypeは 46XY と判 明した ．18歳

時に 入 院させ た．

　現 症 ：身 長 170cm
， 体 重 62kg

，
血 圧 154／87

  Hg ，脈拍 70回／分で ，蜻 カ リ ウ ム が3．3mEq ／l

と低値傾 向で あ つ た ほか は ， 血 清電解質 ，

一
般検

血 ， 血清生化学， 凝固学的検査 ， 心 電図 ， 胸部 X

線写真 など術前検査 に 異常 を認め ない ．乳房発育

は 不 良で 腋毛 ， 恥毛 を欠 き，外 陰部は女性型で 腟

腔を認め るが
， 腟腔長は 4cm で 盲端に 終わ つ て い

た ．

　手術所見 ：開腹時所見は
， 腹腔鏡所見 と同様で

両側睾丸摘出術を施行 した （写 真 1）．

　 病理学的所見 ：ヘ マ トキ シ リ ソ
ー

エ オ ジ ン 染色

で は ， 両 側睾丸 とも同様で ， 小型 の 精細管 よ り構

成 され ， 精子形成は 明瞭で は な く，低形成 また は

未熟な睾丸像 で あつ た ．Leidig細胞の 増生 は 明 ら
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写真 1　 右學丸（摘出標本）　 写真 2　 睾丸の 組織所見

か で は な か つ た （写真
’
2 ）。

　睾丸 摘除前の 内分泌学 的検査 （表 1）：下垂体系

で は LH お よび FSH の 上 昇， 性 ス テ ロ イ ド系で

は dehydroepiandrosterone　（DHEA ），
　 andro ・

stenedione
，
　testosterone

，
　estradiol

，
　estrone の 低

値， 糖質 コ ル チ コ イ ド系で は 17ev・hydroxyproges−

terone
，
11−deoxycortisol，　cortisol の 低値 を認 め
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た ．鉱質 ス テ ロ イ ド系で は progesterone ，
11・

deoxycorticosterone　（DOC ），　corticosterone
，

aldosterone の 上 昇 を認 め
， 中 で も DOC と cor ・

ticosteroneは極め て 高値 を呈 した．　 ACTH 負荷

試験 （コ
ー

ト ロ シ ン 250μg 静注）で は 17・hydroxy・

progesterone，　DHEA ，
　cortisol

，
　testosterone の

増加 を認 め な か つ た 。以上 よ り progesterone，

pregnenolone の 17位 の hydroxylationが 障害 さ

れ て い る と判断し （表 2），本症例を17α 一hydrox・

ylase 欠損症 と診断 した．

　睾丸摘除後 の 内分泌学的検査（表 1）：各 ホ ル モ

ン 値 は 術 前 と同様 の 傾 向を 示 した ．ま た 血 清

ACTH 値 は 正 常範囲 に あ り，
　 renin ・angiotensin

系で は血re　renin 活性 の 低値
．
と angiotensin 　IIの

高値を認め た ．

　経過 ：本症例に 対 し ， 酢酸 コ ル チ ゾ ソ 50mg ／日，

な らび に 結合型 エ ス ト ロ ゲ ン 125mg ／日を投与 し

た ．ホ ル モ ソ 剤投与後の 内分泌学的検 査で は （表

1）， LH
，
　FSH の 正常化，　 ACTH の抑制 ，

　 DOC，

表 1　 症例 の 内 分泌 学的検査 値

睾丸摘 除前 睾丸摘除後
9／23〜
ホ ル モ ン 剤投 与後

1983年 1984年
8／5 8／199 ／2211 ／223 ／5

LH 163 127．6 10．9 10．011 　〜 23　 mlU ／mJ

FSH 142 90．4 16．7 6．5 8　〜 12　 mlU ／mJ

ACTH 23 56 ＜ 10 〈 10 15　 〜 85　 pg／m ♂

progesterQne 1 ．00 1．33 0．37 1．570 ．1 〜　0．4ng ／mJ

11−deQxycDrticosterQne 1 ．72 0，8210 ．346O ．190 ．02〜　0．2mg ／m ’

COrtiCOSterOne 175．0 3．0 0，5 〜 10．0   ／mJ

aldosterone 32 29 26 19 19 4　〜 18　 ng ／mJ

17−hydroxyprogesterone O．29 0．13O ．14 0．170 ．38〜　4．80  ／mJ

11−deoxycortisoL ＜ 0，20 0．2 〜　1．2ng ／m ’

CQrtiso1 く 1．O ＜ 1．0 ＜ 1．0 23，8 23．6 4．9 〜 14．7   ／mJ

DHEA ＜0．20 ＜ 0．2  00 ，2760 ．641 ．2 〜　 7．5   ／m ’

DHEA ・S 50 ＜ 50 〈 50 400　 〜1500ng ／mJ

androstenedione 〈 O，10 ＜0，100 〈 0．1 0．5 〜　1．5ng ／mJ

testQsterone く 5 ＜5 5 300　 〜850ng ／mJ

estrolle 16 26 28　 〜 102pg ／mJ

estradio1 く 10 19 152 20　 〜　64pg ／lnJ

Plasma　renin 　activity 0．3 0．2 0．3 0．200 ．3 〜　 4．Ong／m 〃hr
angiotensin 　I 70 52 ＜ 25 ＜220　 pg／mJ

angiotensin 　H 112 34 27 ＜ 60　 P9／mJ

angiOtenSin 　COnVerting

enzyme 58．218 　〜　43　 U／mJ

K 3．3 3，4 3．3 4．03 ．3 〜　 5．O　 mEq μ

DHEA ：dehydroepiandrosterone 　　 DHEA −S ：dehydroepiandrosterone　sulphate
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表 2　 副腎皮質 ス テ ロ イ ドの 主な生合成と代謝経路 ・

（↑） or （↓）：本 症例 に お け る測 定値　　 （1）：17α
一hydroxylase作用部 位

aldosterone ，
　 angiotensin 　llの 正 常化を認め

，
血

圧 ，
血清カ リ ウ ム も正常化傾向を示 し た ．しか し，

血漿 renin 活性は こ の 時点で は 正常値 に 復 して お

らず ， また 血rc　angiotensin 転換酵 素活性 を測定

した と こ ろ ， 高値 が認め られた．

　　　　　　　　　考　　案

　17α
・hydroxylase は pregnenolone お よ び

progesterone を そ れ ぞ れ 17・hydroxy ・

pregnenoloneと17・hydroxyprogesteroneに 転換

す る酵素で ；性腺 と副腎に お ける性お よび糖質 ス

テ ロ イ ド合成 に欠 くこ との で ぎな い もの であ る．

17 α
一hydroxylase 欠 損 症 の 研 究 は

， 1966年

Biglieri‘｝に よ り， そ の 女性例 （karyotype 　46XX ）

が報告され た こ とに 始 まる．その 主徴は，二 次性

徴の 欠如 ， 高血圧 ，低 カ リ ウ ム 血症で ， 内分泌学

的特徴 と して ， 性 ス テ ロ イ ドお よび糖質 ス テ ロ イ

ドの 低値 ，
DOC や corticosterone な ど の 鉱 質 ス

テ ロ イ ドの 高値 ，
aldosterone お よ び血漿 renin 活

性の 低値，ACTH お よび ゴ ナ ド トロ ピ ン の 高値な

どが報告 されて い る．また糖質 コ ル チ コ イ ド投与

に よ り， 高血 圧 と低 カ リ ウ ム 血症が改善す る こ と

が観察された ．1970年に は New5 ）
に よ り半陰陽 を

呈 し他 は 同様 の 特徴 を有す る 男性例 （karyotype

46XY ）が報告され て い る．

　
一方 ， 同時期に

， 上記報告例に 比 し各 ス テ ロ イ

ドホ ル モ ソ の 増減は 顕著で な い が
， 糖質 コ ル チ コ

イ ド投与 に よ り高血 圧が 改善す る類似疾患
1〕も発

表された ． こ れ らの 症例 で は aldosterone の 分泌

は む し ろ亢進し ， 性徴の 異常は 認め られ な い とさ

れて い る．

　本症例 の 二 次性徴欠如，男性半陰陽 ， 高血 圧，

低 カ リウ ム 血 症は従来の報告例 の 主徴 と
一

致し ，

高身長で ある点も指摘 され て い る
2）
，特に こ の 症

例 の 半陰陽に 関 し て は
， 外 性器 は 女性型で 睾丸 の

下降傾向は全 く認め られず，睾丸徃女性化症 とま

ぎらわ し い 身体所見で あつ た． こ の 半陰陽の 程度

は胎生期 の testosterone分泌の 程度 に よ り左右

さ れ る と考 え られ ， 男 性 型 な い し ambiguous

genitaliaを呈す る例6）か ら女性型 まで
， 種 々 の 報

告がみ られ る．

　内分泌学的に は
， 糖質お よ び性 ス テ ロ イ ドの 低

下，DOC ，　corticosterone な どの 鉱質 ス テ ロ イ ド

の上昇， 血pa　renin 活性の 低下 ，
ゴ ナ ドトロ ピ ソ の

上昇が認 め られ ， 多 くの 報 告 と一致す る ．し か し

aldosterone が高値で あ る点 と ACTH が高値で

は な い 点が，本症例 の 特異な 所見で ある．従来

aldosterone の 高値は性徴異常を認 め な い 部 分欠

損 と考 えられる症例 に 特徴的 と されて い た が 4》
，

本症例 は性徴異常を明 らか に認 めて お り，
ス テ ロ

イ ド分泌 パ タ ーン お よ び睾丸摘除前 。後で 各 ホ ル

モ ン 値 に大 きな変化 の な い こ とか らも，副腎お よ

び睾丸 に お ける 17α ・hydroxylaseの 完全欠損 と考

え られ た ．本例 の よ うな性 徴異常 に 高 aldoster−

one を伴 う症例 は極 め て 稀と考え られ るが
， 現在

ま で に Yazaki 　 et 　 aL7 ）お よ び柏井 ら
31
が 同様 の 症

例を報告 し て い る．
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一Eleotronio 　Library 　



Japan Society of Obstetrics and Gynecology

NII-Electronic Library Service

Japan 　Sooiety 　of 　Obstetrios 　and 　 Gyneoology

1986年 7 月 豊 田他 1165

　 17α 一hydroxylase欠損症にお ける
一
連の ス テ P

イ ドホ ル モ ン の 主要な変化は ， Biglieri4）
に よれ ば

以 下 の よ うに 説明 され て い る．まず ， 17α
・hydrox−

ylase欠損に よ り cortisol が低下 し
， 脳 下垂体へ

の feed　back　inhibitionが解 除 され ACTH 分泌

が亢進す る．ACTH の 高値に よ り副腎束状帯で 産

生 され る DOC
，
　corticosterone な どの 鉱質 ス テ ロ

イ ド分泌が上昇 し ， そ の た め に ナ ト リ ウ ム 貯 留，

カ リ ウ ム 喪失，高血 圧を来す．体液 の 貯留 の た め

VC　renin −angiotensin 系が 抑制 され ，
　 angiotensin

IIに依存し て い る副腎球状帯 の aldosterone 分泌

は 低下す る．そ し て ， 糖質 コ ル チ コ イ ドを投与 し

た 場合に は
，
ACTH 分泌が抑制 され ，

　DOC お よび

corticosterone の 分泌 は 正常化 し ， 血漿 renin 活

性 も回復し て aldosterone 値は 正常化す る．

　 しか し，本症例 に お ける aldosterone の 高値 と

ACTH の 正 常値 は，上記の 解釈の み で は説明で き

な い ．今回 ，
こ の ような症例 と して は 初め て renin −

angiotensin 系 の 精査 を行 な い
，
血 漿 renin 活性 の

低下 に もかか わ らず angiotensin 　IIが高値を呈す

る とい う， 大変興味深い結果を得た ．angiotensin

IIは aldosterone 分 泌 を 亢 進 さ せ る と 考 え ら

れ
4），ま た，angiotensin 　 IIの 投 与 に よ り17α

一

hydroxylase欠損症例 に お い て ACTH の 分泌が

抑制され る とい う報告
6）もあ る の で ， 本症例 の 特

異 な ホ ル モ ソ 分泌 パ タ ーソ は， こ の angiotensin

IIの 高値 に よ りあ る程 度説明可 能で は な い か と

考 えられ る．そ し て
，

angiotensin 　IIの 高値は an ・

giotensin転換酵素活 性の 上昇に よ りもた ら され

て い る もの と推定し た ．

　糖質 コ ル チ コ イ ド投与に よ り本症例 の ACTH

分泌は 抑制 され ， DOC は 低下 し ， 高血圧 お よ び低

カ リ ウ ム 血症 の 改善傾 向が認め られた． しか し ，

治療の 不 徹底 さの た め か 血 漿 の renin 活性は 現在

正常化 し て い な い．angiotensin 　IIが正常化 し た

こ とは興味が もた れ ， なぜ糖質 コ ル チ コ イ ドの 投

与に よ り angiotensin 　IIが正 常化 し た の か
，

こ の

点に つ い て は angiotensin 転換酵素活性上 昇が 二

次的な変化で あ る の か ど うか とい う点 も含め て
，

今後 さ らに 検討を要す る．

　　 　 　 　 　　 　 　 ま　と め

　原発性無月経 と二 次性徴欠如を 主訴 とする 18歳

の 高校生に お い て ， 女性型外性器 ， MUIIer氏管由

来臓器 の 欠如， 腹腔内睾丸 ，
karyotype 　．46XY ， 高

血 圧，低 カ リ ウ ム 血 症 などの 所見を認め た ．内分

泌学的検索 に よ り性 ス テ 卩 イ ドお よび cortisol な

ど糖質 ス テ ロ イ ドの 低 値，11−deoxycorticoster−

one
・
co 「ticoste「one な ど鉱質 ス テ ロ イ ドの 高値 ，

血漿 renin 活性 の 低値 ，
　 LH ，　FSH の 高値を認め ，

本症例を 17α ・hydroxylase欠損症と診断した ．し

か し
， 低 aldosterone お よ び高 ACTH は 認 め ら

れず，aldosterone は む し ろ高値を示 し た ．ま た
，

低血漿 renin 活性 に もか かわ らず a   iotensin　II

の 高値を認めた ．本症例の 特異なホ ル モ ソ 分泌 パ

タ ー
ン は

，
angiotensin 　IIの 高値に よ つ て あ る程

度説明可能 と考 えられ ，
こ の angiotensin 　IIの 高

値は a   ゴotensin 転換酵素活性め亢進 に よ つ て も

た らされ て い る と推定 した．
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