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研究要旨 

リポイド副腎過形成症（以下、本症）は副腎と性腺のすべてのステロイドホルモン生合成障

害、ステロイドホルモン産生細胞の細胞質への脂肪滴蓄積を特徴とする疾患である。日本小

児内分泌学会および日本内分泌学会の評議員を対象とし、本症の全国疫学調査を行い、

2017 年 12 月 1 日の時点での有病率を 2.1 人/100 万人（95%信頼区間 1.9—2.4）。１歳以後の

副腎不全発症、男性に養育される外性器のいずれかを満たす症例を非古典型と定義する

と、非古典型の割合は 21.2%（95%信頼区間 10.1—32.3）であった。非古典型では古典型に比

し、診断時年齢の中央値が有意に高く(4.0 歳 vs. 0.0 歳)、フルドロコルチゾン補充を要する割

合が有意に低かった(63.6% vs. 100%）。非古典型の全例で、非典型的な外性器がなく、成人期

以降も性ホルモン補充は不要で、一部で生殖能力も保持された。本症の現行の診断基準の

感度は 49.1%にすぎず、診断基準の大項目と判定基準を見直した改訂案の感度は 98.2%まで

改善した。本改訂案を新たな診断基準として医療政策に利用することを提案する。 

 

 

Ａ．研究目的 

リポイド副腎過形成症（先天性リポイド副腎過形成症）

（以下、本症）は副腎と性腺のすべてのステロイドホルモ

ン生合成障害、ステロイドホルモン産生細胞の細胞質へ

の脂肪滴蓄積を特徴とする常染色体性劣性遺伝疾患で

ある。乳児期に副腎不全を顕し、性染色体の型に関わら

ず女性型外性器を有する古典型以外に、副腎・性腺の

ステロイドホルモン生合成障害がより軽症で、遅発性に

副腎不全を顕し、46,XY では男性型外性器を有する非古

典型が報告された。しかし、古典型と非古典型を明確に

区別し、診療実態について詳細に検討した信頼性の高

い報告はない。本研究の目的は、本症の現在の有病率、

妥当と思われる非古典型の定義、古典型および非古典

型それぞれの病型毎の割合、臨床症状、遺伝子型、発

症年齢、治療、生殖予後、合併症などを解明し、小児慢

性特定疾病や指定難病などの医療福祉政策に有用な精

度の高い診断基準を策定すること、である。 

 

Ｂ．研究方法 

（1）全国疫学調査（一次調査） 

日本小児内分泌学会および日本内分泌学会の評議

員へ協力を依頼し、2107 年 12 月 1 日の時点でフォロー

中の本症の症例数を収集した。 

 

（2）全国疫学調査（二次調査） 

一次調査の結果に基づき、各担当医に、遺伝子型、

家族歴、診断時の年齢、診断時の臨床症状、生化学的・

内分泌学的所見、治療薬の種類と投与量、外科治療の

種類と時期、思春期と生殖能、QOLなどの情報を症例毎

に収集した。さらに、副腎不全の発症時年齢、46,XY症例

の外性器所見に基づき、非古典型の具体的な定義を検

討した。 

 

（3）現行の診断基準の精度評価と改訂案の策定 

全国疫学調査で解析した症例に対する現行の診断基

準の精度を評価し、その問題点を抽出した。診断基準の

大項目及び診断区分の定義を改訂し、精度を再評価し

た。 
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(倫理面への配慮) 

慶應義塾大学医学部倫理委員会の承認に基づいて行っ

た（承認番号 20170131）。 

 

Ｃ．研究結果 

（1）本症の有病率 

一次調査では、153 施設の評議員から回答を入手した 

(回答率 20.2%)。日本小児内分泌学会評議員に限定する

と、回答率は55.3%まで上昇した。収集された本症の症例

数は 54 例、日本小児内分泌学会評議員の施設に限定

すると 51例であった。回答の有無と患者数が独立してい

ると仮定した場合の我が国の有病率は 2.1 人/100 万人 

(95%信頼区間 1.9—2.4)と推定された。 

 

（2）古典型と非古典型の定義、割合、臨床的特徴 

一次調査と二次調査を合わせて、本症57例[男性3例、

女性54例；年齢中央値22.4歳(範囲0.0—47.5) ]の情報を

収集した。これら57例の性染色体、発症時年齢、外性器

表現型から、１歳以後の副腎不全発症、男性として養育

される外性器のいずれかの条件を満たす症例を非古典

型と定義すると、二条件を併せ持つ古典型と明確に区別

ができた。その結果、古典型 43 例[75.4%(95%信頼区間

64.3—86.6)；全例女性(XY 27 例、XX 16 例) ]、非古典型

11例[19.3%(95%信頼区間 9.1—29.5)；男性 3例(XY)、女性

8 例(XX)]、分類不能 3例[全例女性(XY 2 例、XX 1 例)]

に分類された。 

遺伝子診断は古典型 31 例、非古典型 11 例で行われ

ていた。責任遺伝子は古典型 30 例と非古典型全例で

STAR、古典型１例で CYP11A1 であった。診断時年齢は

古典型の中央値 0.0 歳(範囲 0.0—0.6)、非古典型の中央

値4.0歳(範囲 0.0—9.7)で、非古典型で有意に高かった（p 

< 0.001）。病型にかかわらず、全例でヒドロコルチゾン補

充を要した。古典型の 42 例（100.0%）、非古典型の 7例

（63.6%）でフルドロコルチゾン補充を要し、この割合は古

典型で有意に高かった（p < 0.001）。外性器の形態は、古

典型では性染色体の型にかかわらず完全女性型（１例

のみ軽度男性化あり）、非古典型 XY では全例で完全男

性型、非古典型 XX では全例で完全女性型であった。古

典型 XXの 10 例(90.9%)は自然に乳房発育 [中央値 9.8

歳(範囲 9.0—11.0)]、初経 [中央値 11.8 歳(範囲 10.0—

13.5)] を認めたが、12 歳以降の 6例(50.0%)はエストロゲ

ン補充[中央値 14 歳(範囲 11—25)]を要した。非古典型

XXの8例（100.0%）は自然に乳房発育[中央値11.0歳(範

囲 10.3—13.0)]、初経 [中央値 13.8 歳(範囲 12.0—15.8)] 

を認め、成人期以降も全例でエストロゲン補充を要さな

かった。非古典型XYの3例全例は完全男性型外性器を

有し、自然に思春期を発来し、成人期以降もアンドロゲン

補充を要さなかった。 

 

（3）診断基準の改訂案と精度評価 

現行の診断基準では、本症 57 例のうち 28 例（49.1%）

が確定診断に区分されたが、29 例（50.9%）が除外された。

本症と臨床症状が類似しする副腎低形成症の診断基準

を参考にし、五つの大項目から構成され、三つの診断区

分に分類する診断基準（改訂案）（資料１）を作成した。改

訂案では、48 例（84.2%）が確実、8 例（14.0%）がほぼ確実、

1 例（1.8%）が疑いに区分された。確実およびほぼ確実を

本症とすると、診断感度は 98.2%で、現行の診断基準に

比べて有意に改善した（p < 0.0001）。 

 

Ｄ．考察 

本研究により、本症の疫学的特徴、臨床的特徴が明

らかとなり、精度の高い診断基準（改訂案）が提示でき

た。 

一次調査では、推定有病率が 100 万人当たり 2.1 人と

算出された。大部分の症例が日本小児内分泌学会評議

員の施設でフォローされていることが判明した。これが、

不完全な移行期医療によるのか、低い回収率の影響な

のか、現時点では不明である。 

二次調査では、我が国の非古典型が本症全体の約

20%を占めることが明らかになった。このような疫学デー

タは国内外でも報告されていない。性染色体別では、XX

が全体の 44％と XY に比し少なく、特に古典型では 37％

に過ぎなかった。このことは XXの本症が副腎低形成症

や ACTH不応症などと診断され、見逃されている可能性

を示唆する。 

本調査により、古典型と非古典型の表現型の差異が

明らかになった。非古典型では古典型に比し、診断時の

年齢が高く、外性器の男性化障害がみられず、ミネラル

コルチコイド補充療法が一部で不要で、性ホルモン補充
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療法が全例で不要で、生殖能力は一部で保たれていた。

よって、１歳以後の副腎不全発症、男性として養育される

外性器のいずれかの条件を満たす症例を非古典型とす

る定義は妥当と考える。 

今回の診断基準（改訂案）により、現行の診断基準に

比べて、診断感度が有意に改善することが確認できた。

これは、古典型の本症の一部、非古典型の本症の多くで

同定されない副腎腫大を必須項目から外したこと、非典

型的な外性器も二次性徴発来異常もみられないXXの古

典型の一部と非古典型のために遺伝子診断を項目に加

えたことによる。本改定案のうち、確実およびほぼ確実に

区分される症例を本症と診断し、指定難病の対象とする

ことが妥当と考えられる。 

 

Ｅ．結論 

2017 年 12 月 1 日の時点で、我が国でフォローされて

いる先天性リポイド副腎過形成症は 54 例で、推定有病

率は2.1人/100万人であった。１歳以後の副腎不全発症、

男性として養育される外性器のいずれかの条件を満た

す症例を非古典型とする定義は妥当で、非古典型の割

合は約 20%であった。本症の診断基準を改訂案し、確実

およびほぼ確実に区分される症例を対象とすると、診断

感度は現行の診断基準に比べて有意に改善した。 
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