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１ 疾患名および病態 

 チトクローム P450オキシドレダクターゼ（以下 POR）はマイクロゾーム分画に存在する全てのチトク

ローム P450に電子伝達を行う補酵素である。POR欠損症は POR遺伝子の病的バリアントによって

発症する常染色体潜性遺伝性疾患である。17-水酸化酵素、21-水酸化酵素、さらに副腎以外でアロ

マターゼの機能が阻害される(1)。副腎皮質や性腺でのステロイド産生障害によって、女性(46,XX)で

はアンドロゲン過剰により、男性（46,XY）ではアンドロゲンの産生不足により、男女両性に性分化疾

患(disorders/differences of sex development :DSD)を生じる。日本人には POR遺伝子の p.R457H

の病的バリアントが多い。本邦での頻度、発症率は不明である。 

他の副腎過形成症には認めない特徴として骨症状がある。具体的には関節拘縮、上腕骨ー橈骨

癒合、頭蓋骨縫合早期癒合症、後鼻腔狭窄、大腿骨の弓状変形、細長い指などを認めることがあ

る。しかし骨症状を伴わない場合も存在する (1, 2)。 

また骨症状を伴わず、成人女性(46,XX)になり、月経異常や不妊を契機に見つかる症例が報告さ

れており、非古典型と呼称することもある(3)。 

 

2 小児期における一般的な診療 

【主な症状】 

 診断のきっかけは非典型的外性器である。すなわち、女児(46,XX)における陰核肥大、陰唇の癒合

などの外陰部の男性化、男児（46,XY）における小陰茎、尿道下裂、停留精巣などの不完全な男性化

である。非典型的外性器に加え、頭蓋骨縫合早期癒合、顔面低形成、大腿骨の彎曲、上腕骨ー橈

骨癒合、関節拘縮、細長い指などの骨症状により POR欠損症の診断に至る。母親の妊娠中の男性

化（低声化、ざ瘡の増加、多毛など）が特徴の一つであるが、母親の妊娠中の男性化を認めない症

例もある。 

 男性（46,XY）、女性(46,XX)とも性ステロイド産生障害による二次性徴発来、成熟過程の異常を呈し

うる。女性(46,XX)では、出生後の男性化の進行を認めない。また、多くの場合、思春期が発来せず、

原発性無月経を呈する。 
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 コルチゾール不足による重篤な副腎不全を発症する症例は少なく、ACTH負荷試験によるコルチゾ

ールの反応低下によって副腎不全の診断がつくことが多い。ストレス時のヒドロコルチゾン(HC)の内

服を必要とすることが多い（1）。ミネラロコルチコイド不足は報告されていない。 

【診断の時期と検査法】 

多くの症例は生後３か月以内に診断される。診断のための検査として、以下を考慮する。 

1) 内分泌学的検査： ACTH、コルチゾール、レニン、アルドステロン、17-ヒドロキシプロゲステロン

(17OHP)の基礎値を評価する。ACTH、17OHPの上昇はコルチゾールの分泌低下を示唆する。潜在

的にコルチゾールの分泌低下を示す症例が多いことから、コルチゾールの分泌を ACTH 負荷試験で

評価する。 

２）尿中ステロイドプロフィルによる 17-水酸化酵素と 21-水酸化酵素の酵素活性の複合欠損の生化

学診断が有用である。新生児期～乳児期早期：尿中プレグナントリオロン（pregnanetriolone：Ptl） 高

値、及び 11β-ヒドロキシアンドロステロン（hydroxyandorosterone：11-OHAn）/プレグネンジオール

（PD5）低値を示す。乳児期後期以降：プレグネノロン・プロゲステロン・ DOC[11-

deoxycorticosterone]・コルチコステロン・17OHP・21-デオキシコルチゾール（pregne-

nolone・progesterone・DOC・corticosterone・17OHP・21-deoxycortisol）代謝物高値 を示す

(4,5)。 

３）骨 X線検査で上腕ー橈骨癒合、大腿骨彎曲などの有無を検討する。 

４）頭蓋骨縫合早期癒合が疑われる場合には頭部 CTを施行する。 

５）遺伝子検査： POR遺伝子検査（保険収載、アントレ―ビクスラー症候群の診断目的）を行う。 

 

【経過観察のための検査法】 

 身長、体重、血圧を経時的に測定する。思春期年齢以降では、二次性徴の身体所見や LH、FSH、

性ホルモンを測定する。女性(46,XX)では思春期以降卵巣嚢腫による茎捻転が報告されており、定期

的に腹部超音波検査あるいは腹部 MRIで卵巣嚢腫の有無やその程度の評価を行う。 

 

【治療法】 

１）グルココルチコイド：常時内服を行う症例は少ない。ACTH負荷試験によるコルチゾールの分泌低

下症例には、発熱時や胃腸炎罹患時に、ストレス量としてのヒドロコルチゾン(HC)を投与する。投与

量は 50-100 mg/m2/日を内服させるよう指導する。副腎クリーゼ時には、50 mg/m2/回のボーラス投

与後、100 mg/m2/日を経静脈的に投与する。 

２）エストロゲン・プロゲスチン：女性（46,XX）で二次性徴の発現や進行が遅延している場合には、エ

ストロゲンを補充し、カウフマン療法へ移行する。 

3) テストステロン：男性(46,XY)で二次性徴の発現や進行が遅延している場合にはテストステロンエ

ナント酸エステルを１回 25㎎、４週間毎筋注し、６か月継続。その後１回 50㎎に増量し、６か月継

続。以後 1回 125㎎に増量し、継続する。 

思春期以降は１回 125 mgを２週間毎、あるいは１回 250 mgを 4週間毎に継続する。 

4）頭蓋骨縫合早期癒合症を認める場合には、脳神経外科による診療を必要とする。大腿骨の彎曲、

上腕骨ー橈骨癒合、関節拘縮などの骨症状が日常生活動作（Activities of Daily Living：ADL）障害の

原因となる場合には、外科的治療の可能性もあり、整形外科医による診療が必要である。 

 

3 移行期、成人期における一般的な診療  
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【主な症状】 

 成長の完成した移行期・成人期の治療は、小児期と同様に、ストレス時の副腎不全への対応であ

る。男性(46,XY)、女性(46,XX)とも、性ホルモンの補充を継続する。女性(46,XX)では、卵巣嚢腫による

卵巣茎捻転に注意する。 

 ただし女性（46,XX）で骨症状を、認めず、無月経、不妊を契機に診断されている例が報告されてい

る(3)。 

 

【経過観察のための検査法】 

 卵巣嚢腫に対しては、定期的な腹部超音波検査あるいは腹部 MRIが推奨される。 

 

【治療法】 

  副腎クリーゼ対策として、小ストレスでは HC 30-50 mg/日、 軽度-中程度の手術では 25-75 mg/

日、大手術では 150 mg/日程度を目安にする 

 

【合併症とその対応】 

卵巣嚢腫では産婦人科との、骨症状に対しては整形外科との連携が必須である。 

 

【移行にあたっての注意点】 

  他の疾患と同様に、学童期以降から、患者の心理的発達段階に応じて、治療に対する自立およ

び主体性の獲得を目標としたサポートを進めていく。骨症状により ADLが障害されている場合もあ

り、そのサポートも必要である。移行期には、患者の理解度を確認し、療養行動や将来的な健康管

理に対する理解を深めていく。特に、身体的ストレス時の内服量、副腎クリーゼを疑った場合の医療

機関への緊急受診などの指導は定期的に確認するのが推奨される。アドヒアランスを上げるために

発達段階を考慮した薬剤師による服薬指導も有用である。 

 男性(46,XY)、女性(46,XX)とも、二次性徴の欠如、生殖能力の問題があるため、その説明には十分

な配慮が必要である。保護者も含めて思春期以降キーエイジにおいて繰り返し行うことで、病態の理

解度を上げていくことも重要であるが、症例毎に適切な時期を検討する。 

 転科先のカウンターパートとしては、内分泌代謝内科に加え、性ホルモン補充、不妊に対して、産

婦人科や泌尿器科との、骨症状に対しては整形外科との連携も必要となり、移行期医療は重要な役

割を果たす。 

 

4 移行期・成人期の課題 

【生殖の問題（妊娠・出産、遺伝の問題等）】 

現在まで、男性(46,XY)、において、挙児を得た症例は報告されていない。本症は常染色体潜性遺

伝性疾患であり、次世代での再罹患率は高くない。 

 

【社会的問題（就学、就労等の課題）】 

就園・就学時の注意点とその対応：  

 内服薬のアドヒアランスを保持させることが重要である。園や学校との連携・協力体制の構築も重

要である。発熱や胃腸炎罹患児時などの体調不良時にはストレス量の補充など速やかな対応を要

する。自立した内服が可能となるまでは、担任教諭（保育士）・養護教諭・保護者による内服確認が
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望ましい。宿泊行事の際には、体調不良時に速やかに医療機関へ受診できるように、メディカル ID

カードや診療情報提供書を渡しておくことが望ましい。  

 

就労時の注意点とその対応：  

 基本的には就労上の制限はない。上腕-橈骨癒合により職業的制限がある可能性がある。 

相談窓口（ハローワーク）や就職先の職場（上司など職場のキーパーソンに対して）には、定期的

な医療機関受診や体調不良時に休暇を要することを説明しておくとよい。一人暮らしの場合は、体調

不良時での対応で孤立しないよう、関係の医療機関や勤務先、家族との連携体制を確認しておく。体

調不良時に速やかに医療機関へ受診できるように、メディカル IDカードを渡しておくことが望ましい。 

 

5    医療支援制度 

小児慢性特定疾病事業（20歳まで）、指定難病の対象疾患である。 

 

【小児慢性特定疾病医療費助成制度】 

治療で薬物療法を 1剤以上行っている場合、助成の対象となる。 

 

【難病医療費助成制度（指定難病）】 

以下のいずれかを満たす場合、助成の対象となる。 

1) 血中コルチゾールの低下を認める 

2) 負荷試験への反応性低下 

3) 何らかの副腎不全症状がある 

4) ステロイドを定期的に補充している者 

 

6 小児科医から成人診療科へのメッセージ  

チトクローム P450 オキシドレダクターゼ欠損症は、先天性副腎過形成症の中では頻度が低い疾患

です。その重症度も様々で、シックデイなどのストレス時に HC製剤による対応のみを行っている場合

も少なくありません。また、副腎症状以外にも、上腕ー橈骨癒合、関節拘縮などの骨病変を伴い、

ADL に影響を与え、成人期にも専門医による管理を必要とします。本邦で行われた実態調査では、

チトクローム P450 オキシドレダクターゼ欠損症患者 29 名中 5 名において精神発達遅滞を認めたと

報告されており（2）、成人期診療に際しても養育者などによる診療のサポートを必要とする場合もあ

ります。性ステロイドの合成障害を合併する場合には、適切な性ホルモン補充療法が必要です。この

ように、多様な症状を呈する本疾患ですが、ストレス時の HC 補充をきちんと行い副腎不全症状をき

たさないように管理を行えば、決して生命予後が悪い疾患ではありません。適切な環境整備と成人

期医療の構築が患者の QOL向上に重要であると考えます。 

 

7 成人診療科医から小児科医へのメッセージ 

チトクローム P450オキシドレダクターゼ欠損症では、副腎不全、性腺機能低下、骨症状などに対し

て、成人期にも引き続き医療を必要としますので、内分泌内科だけでなく、整形外科、婦人科など複

数の成人診療科との連携・協力が重要となります。そのため、小児期・移行期を通じて、本人・ご家族

に本病態は、成人期医療において複数の診療科に受診する必要があることを十分ご説明いただくこ

とが重要です。また、シックデイなどのストレス時のみに HC補充を行っている場合が多いため、患者

自身の副腎クリーゼの予防、対応への理解が特に必要であると考えます。婦人科的合併症として



5 

は、性腺機能低下症だけでなく、卵巣嚢腫などの合併もあり得ますので、その場合にはより専門の婦

人科医によるフォローが望まれます。最後に小児科医からの適切な情報提供により、成人診療科の

ハブとなる医師が、個々の患者さんに必要な診療科との連携・協力体制の構築が可能となると考え

ます。 
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