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１．疫学統計

ａ､患者数

先天性副腎皮質過形成(ＣＡＨ)の病型にはリ

ポイド過形成症(Prader症候群；ＬＣＡＨＸ２１－

水酸化酵素欠損症(210ＨＤ)、１１６－水酸化酵素欠

損症(110ＨＤ)、１７oc-水酸化酵素欠損症(170ＨＤ)、

313-水酸化ステロイド脱水素酵素欠損症

(３６ＨＳＤＤ)の５病型が知られている。これらの

病型について厚生省特定疾患内分泌系疾患調

査研究班「副腎ホルモン産生異常症」調査分

科会が平成９年に全国調査’)を行った。本調

査は新生児マス・スクリーニング事業対象疾

患にＺ１０ＨＤが正式に加えられた平成元年以

降にはじめて実施された全国調査である。

これによるとＣＡＨは５年間で1,462名の患
合一

者数カミ存在すると推計された(表１)。このうち

210ＨＤが87.2％と最も多く、次いで

LＣＡＨ(５５％)、１７０ＨＤ(1.9％)、３６ＨＳＤＤ(１８％)、

110ＨＤ(1.7％)であった。このうち313ＨＳＤＤは

後述するように疾患単位として確立していな
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い部分もあるので除外して考えれば、個々の

病型が占める割合は従来報告されているもの

とほぼ同等である。またＬＣＡＨが多いのは本

邦の特徴である。

昭和５２年に実施された調査２)をもとに回収

率からＣＡＨ患者数を推計すると1,066例、そ

のうち２１０ＨＤが８９２例であった。調査対象病

院が平成９年調査とは異なるので単純な比較

はできないが、推定患者数は増加している。

これは新生児マス・スクリーニング対象疾患

にＺ１０ＨＤが加えられて、確実かつ早期に診断

されるようになったことに加え、成人領域で

の診断例の増加、遅発型や無症候型が診断さ

れるようになったためであろう。

小児においては小児慢性特定疾患治療研究

事業(小慢事業)が厚生労働省と各都道府県に

より行われている。ここにはＣＡＨが含まれて

おり、この２年間の全国規模のデータが公表

されている３)(表１)。これによるとＣＡＨと副

腎性器症候群に分類されるものが平成１０年
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度８７８人、平成１１年度９２５人である。小慢事

業においては生活保護による医療給付や乳幼

児医療給付によって診療を受けているものは

ここに含まれないこと、主治医の申告に基づ

く登録なので、診断精度は確認されていない

こと、全ての自治体からデータが集積してい

ないこと、先天性副腎過形成症(Ｅ25.0)として

分類されているものが多く、欠損酵素が登録

されていないものが多数あること、さらに副

腎性器症候群として登録されているものがあ

ることはデータの解釈の際に注意を要する。

ｈ年齢分布

厚生省研究班調査によると患者の年齢は：９－

歳未満に偏っていた(図１)。しかしながら調査

対象とした５年間における死亡例は二次調査

でＺ１０ＨＤ５１７例中３例、ＬＣＡＨ３８例中１例に

過ぎず４)、生命予後が極端に悪いとは思われ

ない。また調査対象を３００床以上を有する病

院としたために多くの患者が調査から漏れた

可能性があることが偏りの要因として考えら
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れる。今後さらなる調査が必要である。

b・発症率

Ｚ１０ＨＤについてｓｕｗａらが平成４年にその

頻度を調査した５)。これによると１０年間の新

生児マス・スクリーニング検査対象数

4,085,448件から２１７人の患者が発見されてお

り、発症率は１８，８２７人に１人であった。新生

児マス・スクリーニングにＺ１０ＨＤが追加され

る以前と比較すると男児の単純男化型と塩喪

失型の割合が増加し、全体の頻度は約２倍と

なった。これは単純男化型の男児が見逃され

ずに発見されていることに加え、原因不明の

突然死とされていた塩喪失型が早期に発見さ

れたためと考えられる。

c・性差

男女比をみるとＣＡＨ全体で１:1.3と女性が

多い。特に２１０ＨＤでその傾向が明らかである。

しかしながら年齢群別に男女比をみると５歳

未満群では、また新生児マス・スクリーニン

グ診断例では男女がほぼ同数である４)。同様
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なことは小1壜事業においても言える(表２）。
、、。地域別頻度

Ｚ１０ＨＤについてｓｕｗａらは地域別頻度を発

表している５)(表３）。これによると四国地方に
｡～ 

おいては全国平均を約３倍ｔj上回る頻度であ

った。これに次いで中国地方、北陸地方で高

い発見率である。

同様に小慢事業に登録された患者数におい

ても地域差が認められており、先のｓｕｗａらの

報告を支持している。

e・病因

１）ホルモン動態

副腎皮質ではミトコンドリア内膜に取り込

まれたコレステロールがチトクロームＰ４５０

に属する５つの酵素(P250SCOP450C21、

p450116、p450C18、P450C17）と３６

－hydroxysteroiddehydrogenase（３６－ＨＳＤ)によ

って触媒され、鉱質および糖質コルチコイド

と副腎性アンドロゲンが産生される（図２)。こ
←－ 

れらの酵素あるいは因子の異常によって発症
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するのが本症の基本的病態である。それぞれ

の酵素あるいは因子が仲介するステップが障

害されれば下流に位置する最終代謝産物が欠

乏する。また障害されたステップを回避する

ようにホルモン代謝の流れが変わって、ホル

モン過剰症状を呈する。

Ｚ１０ＨＤでは糖質および鉱質コルチコイドが

低下し、副腎性アンドロゲンが増加する。

110ＨＤでは糖質コルチコイドの合成障害と副

腎性アンドロゲンの過剰産生を認めるが、デ

オキシコチルコステロン(ＤＯＣ)の増加のため

に鉱質コルチコイド系はむしろ活性化し、低

レーン性高血圧を呈する。しかし軽症例や遅

発例が存在しており、臨床的には多様である。

170ＨＤは糖質コルチコイドの産生が低下して

いるが、増加したコルチコステロンの糖質コ

ルチコイド作用によって副腎不全症状は呈し

にくく、ＤＯＣやコルチコステロンの過剰分泌

による低レーン血性高血圧、低Ｋ血症や代謝

性アルカローシスに加えて、性ホルモン合成
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障害による性腺機能不全が主たる病像である。

従って診断年齢が遅い傾向にある。313ＨＳＤＤ

は△５－ステロイドから△４－ステロイドへの変

換が障害されるために、糖質コルチコイド、

鉱質コルチコイドの産生障害に加え、△４－副

腎性アンドロゲンが作られない。ただし女児

では△５－ステロイドのアンドロゲン作用によ

って軽度の男性化を生じる。しかしこの病型

も臨床的に多様である。

ＬＣＡＨはこれらのなかでは特異な位置を占

めている。すなわち副腎皮質ホルモン産生の

第一段階の異常であるためにホルモン過剰症

状は出現せずにホルモン欠乏症状のみが現れ

る。また病因としてコレステロールをミトコ

ンドリア内膜に移送する因子、Steroidogenic

AcuteRegulatoryProtein（ＳｔＡＲ)の異常による

ことが多いことも他にはない特徴である。

ただしステロイド産生細胞にはＳｔＡＲ非依

存性のコレステロール移送系も存在するため

にＳｔＡＲが機能的に欠損してもステロイドホ
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ルモンはある程度は産生されうる。しかしこ

れもＳｔＡＲ欠損によるコレステロールエステ

ルの細胞内蓄積と、その二次的な細胞障害に

よってステロイドホルモン産生が障害される

と考えられている６)。

また最近４歳以降に発症した非典型的な

ＬＣＡＨにおいてＰ４５０ＳＣＣの異常が同定された

7)。したがってP450SCC異常による病態も考

えておかねばならない。

２）病因遺伝子

21-水酸化酵素をコードするⅣ50c2I遺伝子

(CYP2IB)は６番染色体短腕のＨＬＡクラスⅢ領

域に補体αＢ遺伝子をはさんで、極めて同一

性の高い不活性型の偽遺伝子CYP2Mと隣接

して存在する。本症は常染色体劣性遺伝形式

をとり、CYP2IB遺伝子変異の複合へテロ接合

体あるいはホモ接合体で発症する。

Ｚ１０ＨＤは古典的にはＺ型に分類することが

できる。すなわち塩喪失型と単純男化型であ
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る。最近はこれらに加えて非古典型

(non-classicalform）として遅発型（1ate-onset

form)や無症候型(crypticform)が知られるよう

になった。塩喪失型はP450c2I活性がゼロに

近いと予想され、残存酵素活性が多いほど単

純男化型、遅発型や無症候型を呈すると考え

られている。また表現型はある程度遺伝二翼一
と相関する8-10)(図３）。しかしながら同じ遺伝

子変異を有した同胞例でも塩喪失型と単純男

化型の両者が見られることから、残存酵素活

性だけで病型の違いを説明することはできな

い。またCYP2IB遺伝子変異が同定されない

症例も存在する。

ＬＣＡＨの多くは常染色体劣性遺伝形式をと

り、ＳｔＡＲ遺伝子の変異によって発症する。現

在までに約２０種類に変異が同定されている

が、本邦では第７エクソンのナンセンス変異

(Q258X)が最も多い遺伝子型である。また

P450SCC変異によるものはヘテロ接合で発症

する７)。

回
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１７０ＨＤはその多くがCYPI7遺伝子の点突然

変異によるものである。また１１水酸化酵素は

２つのアイソザイムから成っており、１１０ＨＤ

はCYPIIBI遺伝子の異常により発症する。

３βHSD遺伝子はｔｙｐｅｌとｔｙｐｅⅡの２種類存

在し、ｔｙｐｅｌは皮膚、脂肪などの末梢組織と

胎盤に、ｔｙｐｅⅡは副腎皮質や性腺などのステ

ロイド産生臓器に発現している。本症には塩

喪失型と軽症型、さらに遅発型が知られてい

る。このうち前二者はｔｙｐｅⅡの変異によって

起き、常染色体劣性遺伝形式をとる。しかし

遅発型についてはｔｙｐｅｌあるいはｔｙｐｅⅡには

変異が見つかっておらず、ひとつの疾患単位

とするかどうか意見が分かれている。

３．臨床統計

a・臨床症状と診断基準

ＣＡＨの臨床症状は鉱質コルチコイド、糖質

コルチコイドと副腎性アンドロゲンの３系統

のホルモンのうち、どれが欠乏し、どれが過
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剰産生されるか、そしてその増減の程度によ

って決まる。また過剰産生されたホルモンが

どのような作用を持っているかも症状を考え

る上で重要なことである。

また塩喪失症状のあるものは比較的早期に

発見されるのに対して、それが伴わないもの

は発見が遅れる。また遺伝子型と表現型が必

ずしも一致しないことがあるので、すべての

症例において確定診断が容易なわけではない。

厚生省特定疾患「副腎ホルモン産生異常症」

調査研究班が平成７年度の研究報告書’')にそ

れぞれの病型について診断基準を発表してい「

菖則鳳二刷縦二云二隙添囿
内分泌学会マス・スクリーニング委員会と曰

本マス・スクリーニング学会’2)が合同で診断

一圓
の手引きを作成した(表５）。

c，治療中の問題点

新生児期に治療を開始すれば短期的な生命

予後は決して悪くはない。しかし副腎性アン
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ドロゲンの抑制を目指して過剰に糖質コルチ

コイドを投与すれば医原性クッシング症候群

を、_方で補償量が少なければ副腎性アンド

ロゲン過剰による思春期早発症を招来する。

また糖質コルチコイドには分泌の曰内変動が

あり、これに擬すように投与計画を立てる必

要があるが、実際には困難である。

さらにQualityofLifeに関わる問題点が存

在する。そのひとつが低身長である。治療量

が不足しても過剰でも身長予後を悪化させる。

さらに新生児期、あるいは乳児期に大量の糖

質コルチコイドを投与するとその後の成長に

悪影響があるという意見もある。現在までに

治療を受けてきた集団では最終身長が標準集

団を-1.0～-15sＤ下回ると言われている’3)。

また副腎性アンドロゲンが過剰に産生され

る病型の女児では陰核形成術や膣形成術が必

要になることがある。さらに小児期に膣形成

を行っても継続してブジー拡張をしなければ

成人期になって膣狭窄を生じることも知られ
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ている。また女性の場合治療が不完全である

とアンドロゲンが過剰に産生されて排卵を伴

う性周期とはならない。

男性ではtesticularadrenalrestsが正常な精

巣組織を圧迫して精子形成を障害することも

知られており’4)、妊孕性は男女に共通した課

題である。

さらに胎児期に大量のアンドロゲンに曝露

されたことによって生じる行動・認識パター

ンの男性化については性同一化障害という観

点からの経過観察が必要であろう。

このようななかでもＣＡＨ女性が妊娠し、正

常児を出産している報告は散見される’5)。妊

娠中に副腎性アンドロゲンが過剰となっても

胎盤性アロマターゼにより変換されて胎児に

大きな影響はないと考えられている。

また最近はＺ１０ＨＤ患児を出生した母親の

次回以降の妊娠時にデキサメサゾンを投与し、

胎児の陰核肥大などの異常を改善する試みが

行われている。この場合絨毛あるいは羊水を
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用いた遺伝子解析によって胎児が女児で、か

つ疾患遺伝子をホモ、あるいは複合へテロに

保有しているかを解析し、治療継続の可否を

決定する。

c・生命予後

生命予後に関する正確な統計はない。ただ

し早期に発見され、治療が開始されるように

なったので、ストレス時の対応を誤らなけれ

ば生命予後は悪化させることはないであろう。

３．アクセス可能なデータベース

疫学統計や臨床統計については厚生労働省

研究班や小Ⅲ壜事業に関連した厚生労働省研究

班の報告を参照すれば最新の情報が得られる

であろう。また遺伝子などを含めた総合的な

情報はＯＭＩＭ(OnlineMendelianlnheritancein

Ma、、ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ３.ｎｃｂｉ.、1ｍ､ｎｉｈｇｏｖ/Ｏｍｉ、／

searchomimhtml)を通じて検索するのが効率

的である。
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表１．先天性副腎皮質過形成患者数
a)厚生省特定疾患内分泌系疾患調査研究班「副腎ホルモン産生

過去
１年間

推定
患者数

推定
患者数

100 １０６８ １４６２ 

囲二沼：]；量］，’１：
１８２８１９１４ 

１．８ 

口■￣面８１１
■■■￣Ｉ 

Ｚ５ ｉ：！ 
※性別は遺伝的性で分類した。

b)厚生労働省小児慢性特定疾患治療研究事業登録者数３）

平成１０年度

１００２５１２１０２２７z７ 

ＥＺ５０Ａ３８１６２２１４１１9４g 

ＥＺ５０Ｂ１４３１１５３ 

Ｅ２５０ＣI１ 

ＥＺ５０ＤＯ 

Ｅ２５０Ｅ３ 

Ｅ２５９107３４７３１２２２ 

平成１１年度

四四■面■■■■配■■団■■、
国、■正面画■豆■咽Ⅲ■■囮四回■
…囮■四四■四回■】■■】■囮■■
￣Ⅱ■■Ⅱ■■■]■■ﾛ■■]■■]■■]■『￣■U■■■■
團宜T■■■]■■]■■]■■]■■]■■]■■■]■■】■■■
－Ｆ、■]■ｒ■田■]■■]■■】■■■]■■■
回矼、■正■丘咀凹■面■画匹用

E２５．０:先天性副腎過形成、Ｅ２５．０Ａ:２１‐水酸化酵素欠損症、Ｅ２５.ＯＢ:先天性リポイド過形

成、Ｅ２５．０Ｃ:３６－水酸化ステロイド脱水素酵紫欠損症、Ｅ２５０Ｄ:１１０－水酸化酵素欠損症、

E２５．０Ｅ:ｌ７ｑ－水酸化酵素欠損症、Ｅ２５．９：副腎性器症候群

1７ 

過去５年間の患者数 過去
１年間

男 女 計 推定
患者数

割合
％ 

推定
患者数

酵素欠損症（先天性副腎週
形成）

４４５ 5８１ 1.026 1，４６２ 100.0 １．０６８ 

２１ 亟璽｡Ｅ璽番… ３９１ 5０７ ８９８ 1．２７５ ８７．２ ９４８ 

１１ ]－水酸化薗 素欠損症 ７ 1０ １７ 2５ １．７ 1６ 

「5[=末~霞~TE~層…量 ， ， １８ 2８ 1．９ 1４ 

３β－水酸化ステロイド脱水
素酵素欠損症

８ １１ １９ 2７ １．８ ２０ 

リア
丑

、づ「ド過形成症 ２０ ３６ ５６ ８１ ５．５ ６１ 
￣ 

TしＩ￣ １ 0 １ １ 0．１ １ lＯ幻、￣ ̄
 ̄ ̄ ̄ 

病型？=明 ， ８ １７ ２５ 1．７ ８ 

異常症」調査分科会調査 I） 

IＣＤ 計 男 女
0－４ 

歳

５－９ 

歳

1０－ 

１４ 

歳

1５ 

歳一 マスで発見 他で発見 無記入 入力なし
Ｅ２５．０ ７１５ 3４１ ３６１ ２１３ １８７ 1６１ 1００ ２５１ ２１０ ２２７ ２７ 

Ｅ２５．０Ａ ３８ 1６ ２２ 1４ 1１ ， ４ ， , 1７ ３ 

Ｅ２５ OＢ 1４ ３ １１ ５ ３ １ ３ 0 ４ ， １ 

Ｅ２５ OＣ １ １ 0 １ 0 ０ ０ ０ ０ １ ０ 

Ｅ２５ ＯＤ 0 0 0 0 ０ ０ ０ 0 0 0 ０ 

Ｅ２５.OＢ ３ 0 ３ １ １ 0 １ 0 １ １ １ 

Ｅ２５．９ 1０７ ３４ ７３ 1２ ２２ ３８ ２４ 1４ ４１ ４３ ９ 

Ｅ２５．０ ７３９ 3４６ ３９０ ２３７ 1９２ 1５９ 1０８ ３０９ ２５３ 1５２ ２５ 

Ｅ２５．０Ａ ４６ 1８ ２８ 1３ 1５ ， ７ １９ 1９ ６ Ｚ 

Ｅ２５ OＢ ２６ ６ ２０ ５ ８ ７ ５ 0 ８ 1７ １ 

Ｅ２５ OＣ １ １ ０ １ 0 0 ０ 0 0 １ 0 

Ｅ２５ ＯＤ ０ ０ 0 0 0 ０ ０ ０ 0 ０ 0 

Ｅ２５．０Ｅ 0 0 0 0 0 0 0 ０ 0 0 0 

Ｅ２５．９ １１３ ４１ ７１ 1２ ２２ ４６ ２７ ２１ ４９ ３８ ５ 



表２．平成１０年度小児慢性特定疾患治療研究

事業に登録された先天性副腎過形成における

男女比

。Ｅ２５．０，Ｅ２５．０Ａ、Ｅ２５０Ｂ、Ｅ２５．０Ｃ、

E25.9を先天性副腎過形成とした。
・マス発見：意見書にマス・スクリ

、Ｅ２５０ＤＥ２５・ＯＢ、

ニングで発見と記￣ 

載したものの数
・男女比：女/男

1８ 

総数 男性 女性 男女比 マス発見

0～４歳 2４６ 1２９ 1１７ 0．９１ 1３１ 

５ ヘジ ９歳 2２４ １１４ 1１０ 0．９６ 1００ 

1０ へザ １４歳 2０９ 7６ 1３３ 1．７５ ２６ 

1５ Ｐ￣ １９歳 1２７ ４８ 7９ 1６５ 1０ 

合計 8０６ ３６７ 4３９ 1２０ ２６７ 



表３．マス・スクリーニングで発見された２１－
水酸化酵素欠損症の地域別頻度

遺伝子

頻度

ヘテロ頻

度（１人当

り）

地域検査件数患者

数

患者頻

度（１人

当り）

北海道

東北

北関東

首都圏

甲信越

北陸

東海

近畿

中国

四国

九州・沖縄

６９．５４０．００７２ 

６５．１２０．００７７ 

１０５．０９０．００４８ 

７５．３１０．００６７ 

９２．３１０．００５４ 

５６．６００．００８９ 

８１．５８０．００６２ 

６６．３１０．００７６ 

５２．４８０．００９６ 

４１．６９０．０１２１ 

７０．８４０．００７１ 

８
８
５
０
５
８
７
９
３
８
６
 

１
１
 

５
 

１
２
２
１
２
 

1９，０６３ 

１６，７０２ 

４３，７５５ 

２２，３８６ 

３３，７１１ 

１２，５８８ 

２６，２９５ 

１７，３２１ 

１０，８０４ 

６，７８５ 

１９，７８６ 

３４３，１２８ 

３００，６２８ 

２１８，７７６ 

１，１１９，３０１ 

１６８，５５４ 

１００，７０６ 

４４７，０１０ 

５０２，３１０ 

２４８，４８８ 

１２２，１２３ 

５１４，４２４ 

計 ４，０８５，４４８２１７１８，８２７ ６９．１１０．００７３ 

95％信頼限界

上限

下限

１２，２６５ 

２９，６２５ 

5５．８８０．００９０ 

８６．５７０．００５８ 

(ｓｕｗａ，Screening3:141-151,1994より－部改変）
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表４.先天性副腎皮質過形成の診断基準(21-水酸化酵素
欠損症を除く）

リポイド過形成症
１．堕庄症状:色素沈冠､垣喪失症状､嘔吐､脱水症状とともに孟篤な急性副腎不全症状を呈する。染色体の性に関わらず、
外険部は女性型を示す。

２．検査所見：全てのステロイドホルモン産生がみられない。AC1Tl、ＰＲＡの高値．ACTＨ負荷でコルチゾール分泌不全、
hCG負荷でテストステロン分泌不全を狸める。参考所見としてＬＨＲＨ負荷でＬＨ/FSH分泌過大反応をみる。
３．画像所見：副腎シンチで標繊コレステロールの副腎築稲なし。

ＣＴ：副腎ＣＴあるいはエコー検査で副腎の肥大を鯉める

４．０苫別診断：ＡＣ、不応症、副腎低形成症との鑑別が必要である。鑑別は週伝子診断により可能である。すなわちリポイ
ド過形成症(PmdeT病)はStemidogemicAculeReguIalouypmlein(SIAR)遺伝子に.ACTTI不応症はACTH/ＭＳＨ受容体週伝子に．
X-連鎖副腎低形成症では、DAX-1遺伝子に異常を同定しうる。

3b水酸化ステロイド脱水素酵素欠損症
古典型と非古典型に分類されるが、古典型においては塩喪失症状．血清融解質、外性器異常の堕床症状および血中、尿中の
ステロイド測定によって総合的に診断する。

＜古典型＞

１．囲床症状：新生児期(生後１－２週)に塩喪失症状(は重箆なものから軽微なものまである。）や色素沈若、嘔吐、脱2k症状
とともに急性副腎不全症状を呈する。軽微なものでは脱水症状を示さない。さらに租々の程度の外隙部異常を呈する。男児

では尿道下裂から完全な女性型外陰部を、女児では軽度ないし中等度の陰核肥大を示す。

２．検査所見：血中．尿中の３６－△5-ステロイド(DehydmepiDnduDsteTDnc(､HEA)、そのsullnle(DHEA-S)、ｐ【己gnemoIone、
l70H･Pu麺lemolon＆それらの代謝産物)の高値が基礎価、ACTTl刺激時ともにみられる。血清電解質興常(低Ｎａ血症、高Ｋ
血症)をみる。
３．画像所見：副腎ＣＴあるいはエコー検査にて副腎の過形成が存在する。

４．週伝干診断：Ⅱ型３Ｄ水鹸化ステロイド脱水素酵素過伝子に種々の過伝子変興が同定される。
＜非古典型＞

１．臨床症状：出生時には異常はないが、思春期年齢になり男性ホルモン過剰症状としての多毛、ニキビ、生理不IUi、早発
恥毛、骨年齢の促迪などの症状を示す。

２．Ａ5-ステロイドノム4-ステロイド比のjU加(+2あるいは+3s、以上）

116-水酸化酵素欠損症
１．自覚症状：①女性では思春期に生理不IUi．または無月経を自覚、②女性では多毛、③男性では住早熟(陰茎肥大、性毛
の早期出現)を自覚、④家族内発症(常染色体劣性遺伝）
２．理学所見：①高血圧：髄質コルチコイド投与により改善を阻める、②男性化(女性)：１)外陰部の男性化健核肥大、陰
唇陰麗賎合)、２)男性型体型．３)乳同発育不良、４)月経異常、５)多毛、③l生早熟(男性)１)陰茎肥大、２)性毛の早期出現
３．囲床検査月ＵＨ：①血液生化学：低Ｋ血症(一般に少ない)、アルカローシス、②心電図：Ｔ波の平低化、ｕ波出現、Ｐ０
時間延長、不整uni(心房性期外収縮、心室性頻拍症)、③f9所見：骨端線早期閉鎖、④内分泌学的検遼成績：血中ＤＯＣ価の
上昇、血中レーン値またはレーン活性の低下、血中Ｉルデオキシコルチゾール価の上昇、血中テストステロン値の上昇、血

中、HEA、DHEA-Slmの上昇、糖質コルチコイド投与による上記内分泌所見の改善、（参考)血中ACTＨ高値
４．鑑別診断：21-水薗化酵索欠損症：高血圧(－)、l7oL-水酸化酵素欠損症：男性化(－）
(注〕思春期に多毛、月経不順、不妊を所える女性患者にも本症軽症例が含まれている(遅発型）

l7q-水酸化酵素欠損症
１．自覚症状：①女性では無月経または生理不順を自覚、②筋力低下．③家族内発症(常染色体劣性迩伝）
２．理学所見：高血圧：杣質コルチコイド投与により改善を阻める、②l生腺機能不全症：１〕男性では外陰部の女性化、２）
女性では乳房発育不良、３)男女ともに性毛(腋毛、恥毛)の欠如、③筋力低下
３．臨床検査成績:①血液生化学:低Ｋ血症．アルカローシス、②心電図：Ｔ波の平低化、Ｕ波出現､③骨所見：骨年齢遅
延､骨塩且低下､④内分泌学的検査成綱:血中DOC､コルチコステロン値の上昇､血中レーン価またはレーン活性の低下、
血中テストステロン価(男性〕、エストロゲン価(女性)の低下、血中、1匹A、DHEA-Sの低下、範質コルチコイド投与による
上妃内分泌所見の改善、（参考)血中ACTＨ高価、血中アルドステロン低価
４．鑑別診断：低レーン性本感性高血圧、駆質コルチコイド反応性アルドステロン症

(注鵬に高血圧を阻めない症例や生理を有する患者が存在する。現在、本症の原因酵素であるP450cl7週伝子(CYP17)111造
が解明されており、週伝子診断が可能である。また、高血圧を盟めず、性腺機能不全のみで、血中ＤＯＣやコルチコステロ
ン価にも典徽を阻めない症例は、臨床的には17.20-リアーゼ欠損症と診断されるが、１，－水酸化酵索活性を担うP4SOcl7は

Iﾌﾕ0-リアーゼ活性も有することから、広種には、P450cl7典常症と考えられている。

(厚生省特定疾患「副腎ホルモン産生異徽症」鯛査研究班平成七年度研究報告谷Pp241-249,1”６より引用）
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表５.新生児期における21-水酸化酵素欠損症の診断の
ための手引き

。Ａ亟庄定状

１．副腎不全症状：哺乳力低下、体芭増加不良．頻回の嘔吐、脱水、愈幽障害、ショック状態などを呈する。２．男性化症
状：女児生'における外性器男性化には、陰核肥大、陰唇直合、共通泌尿生殖洞があり．男児における外性器男性化には伸
展陰茎長の増大がある。３．皮膚色索沈碕：全身の洞湿性の色素沈蔚、あるいはロ腔粘膜、ロ唇、乳輪、晴部、外陸部に強
く色素沈藩を淫める。

。Ｂ・検査所見注２
１．血清l70HP猛価

.ｃ参考所見注２

１．Z1.,0F高値、２．尿中Ｐ１(あるいは昨3-0)高価、３．尿中PTL高価、４．Andmstenedione高価、５．血漿ACml高
価

.、.その他所見注２
１．TEstost団une高価、２．尿中】7-Kｓ高価

.Ｅ病態把握のための検査所見

１．低Ｎａ、高Ｋ血症(Na<I30mEq/ＬＫ>6.OmEq/Ｌなど)．２．代期性アシドーシス、３．血漿レーン活性(又は濃度)Hg常高
値

。Ｅ除外項目注３

１．３０－水酸化ステロイド脱水索酵素欠損症、２．１１０－水酸化酵素欠損症、３．ステロイドホルモン産生阻癌、４．外因性
薬剤の影轡．

診断基率

新生児期における21-水酸化酵素欠損症の診断は、臨床症状、および各検査所見を組み合わせて行う。最近では遺伝子診
断も行われ、これにより多くの本症で診断可能である途４．

Ｒの除外項目を除外し、以下のそれぞれの場合に診断可能と考えられる。

１副腎不全症状、塩喪失状魍ともに聖めないとき注５

ｉ)男性化症状を８２める女児
.「B-l」を淫めるとき、.「C-1,2,3」すべてを箆めるとき
ｉｉ)男性化症状を鹿めない女児注６
.｢B-1,Ｃ4,5」すべてを鯉めるとき、.「B-l,Ｃ４」両方を溝たすとともに皮膚色衆沈培を醒めるとき、．｢Ｃｌﾕｭ4,5」

すべてを鹿めるとき、.「31」を繰り返し巴めるとき注７

iii)すべての男児注８
.「B･】」であるとともに皮肉色素沈碕を翌めるとき、。｢C-12.3,4,5」すべてを腿めるとき、.｢B-I」を綴り返し狸め

るとき

２副腎不全症状を鹿めるとき、または塩喪失状態のあるとき注９

ｉ)男性化症状を埋める女児
.「B-l」を樫めるとき、.「Ｃ1,2,3」すべてを翌めるとき
ｉｉ)男児、および男性化症状を四めない女児

．「B､１，Ｃ-4,5」すべてを鹿めるとき、.「B-1,Ｃ-4」両方を満たすとともに皮膚色素沈冠を醒めるとき・｢C-12』,4,5」
すべてを狸めるとき、。「B-l」を繰り返し阻めるとき

注

１半陰陽を阻めた場合、他の疾患、病魍を否定するためにも染色体検査は必要である。
２これらのうちのいくつかの項目は保険収戯されていないが､民田桧舂櫛IuIに問い合わせることにより、その多くは測

定可能である。但しこれらの項目を実際に測定できないときは、これらを含まない基廻を使用することになる。21-水酸化

酵素欠損症患者における各内分泌検査項目の価については、魔訪らのアンケート圏査(日児誌Ｉ”7;101:'149-1157)を参照。
B,C-l～5,,の所見はゲルココルチコイドによる治疲後正常化する。血漿ＡＣｍｌは、患者においても比較的低inを示すこと
があるので注愈が必要である。、-1ユはAndlDgen過剰の指標としてC-4に代わって応用可能である。
３新生児期にこれらの項目を確実に除外することは極めて困璽である。厳壁な経過邇察が必要であり、ステロイドによ

る治疫がなされた後でも、状況によりACnI負荷試験(曰児麓19”9103:408414)が必要となることがある。
４週伝子診断については本文参照

５当初、副腎不全を淫めず、内分泌学的検査所見が揃わないなどのため診断が確定していない間においても、「E･病態
把MEのための検査所見」が輿常となった時、あるいは嘔吐、体重地加不良などの症状を呈するようになれば21-水酸化酵素
欠損症を考え治疲を開始する。「Ｅ病態把握のための検査所見｣が正常化し､症状が落ち藩いた後にＡＣ、負荷8式験を行う。
ACTTl負荷試験で、I70HPの興常な上昇を鹿めたときは、21-水酸化酵素欠損症と診断する。

６これらの女児のうちでは非古典型２１－水酸化酵素欠損症が含まれうる。

７児の状況を見ながら日を変えて測定する。

Ｂ男児では男性化症状が不明の堰合が多く．検査所見に於いてはじめてアンドロゲン過剰が肛明されることがある。
９副腎不全を来しているときは、治奴が急がれるべきであり．Ｅ-1,-2で病態を把握し、血中ステロイドなどの内分泌学

的検査の結果は待たずに治鯉を開始する。内分泌学的な基率を満たさなければ、症状が落ち冠いてからACTTI負荷試験を

行う。ACTTI負荷賦験で、l70HPの異常な上昇を翌めたと吉は、21-水酸化酵素欠損症と診断する。

（曰児麓103:695-697,1999より引用）
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図１．先天性副腎皮質過形成患者の性・年齢分布4）
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