
いということになります。したがって、
思春期にいわゆる二次性徴が発現しな
い、もしくは発現しても不十分です。
大規模な全国的な研究によると、ター
ナー症候群で自然に初潮が来る方はだ
いたい20％です。しかし、初潮が来た
方もほぼ例外なく極めて早い時期に、
下手をすると10歳代に閉経します。し
たがって、思春期から成人期のHRT
（Hor mone replacement therapy）は必
須です。
　３つ目の治療は、成人期になられた
ターナー症候群の方は、ターナー症候
群でない女性に比べて様々な合併症の
頻度が高いということが知られていま
すので、その早期発見と治療です。内
分泌学的な合併症で大事なのは甲状腺
機能低下症と糖尿病の２つです。もち
ろん、それ以外にも高血圧、肥満、あ
るいは後天性の大動脈拡張、骨粗鬆症、
その他もろもろの合併症が多いことが
わかっていますので、定期的な経過観
察をして、なるべく早くに見つけて早
くに治療する。この３つが大事な治療
だと思っています。
　槙田　一方でクラインフェルター症
候群の患者さんは、先生がさっきおっ
しゃったように、あまり患者さんとし
ては自覚がない、病院にもいらっしゃ
らないということでしたが、不妊症に
ついてはどのような治療があるのでし
ょうか。

　長谷川　クラインフェルター症候群
の無精子症に関しては、現在、治療す
ることが可能になってきました。私が
医師になった頃の教科書にはクライン
フェルター症候群は絶対不妊であると
書かれていましたが、現在は治療によ
ってクラインフェルター症候群のうち
少なくとも50％ぐらいの方は精子を取
ることはできることがわかっています。
　実際の方法はmicro-TESE、micro-
dissection、testicular sperm extraction、
顕微鏡を使って精巣内から直接精子を
取ってくるという手術です。クライン
フェルター症候群の無精子症の方は射
精した精液の中には精子は全くありま
せん。しかし、およそ50％の方は精巣
の中の細精管と呼ばれる管の中には精
子がいます。したがって、細精管を直
視下で顕微鏡で見て、管の中から精子
を採取するという手術です。理論上は
１匹でも精子が取れれば、その後、顕
微授精によってパートナーの妊娠・出
産が可能になりますので、現在はクラ
インフェルター症候群の方で挙児を希
望される方にはmicro-TESEという方
法で精子を採取することが行われてい
ます。
　槙田　こういった患者さんは小児の
ときから診断されて、生涯フォローす
る必要がある疾患だと改めて感じまし
た。ありがとうございました。

日常臨床にひそむ内分泌疾患と最近の話題（Ⅶ）

帝京大学内科（内分泌代謝・糖尿病）教授
石　川　敏　夫

（聞き手　齊藤郁夫）

　齊藤　電解質異常と内分泌疾患につ
いてうかがいます。これは非常に幅広
いのですが、数が多いのはナトリウム
関係ですか。
　石川　低ナトリウム血症は病棟でも
外来でもよく遭遇すると思います。
　齊藤　どのような疾患が多いですか。
　石川　皆さん、低ナトリウム血症と
いうとSIADHの診断に飛びついてしま
うかもしれませんが、実際にはほかの
低ナトリウム血症の原因、例えば脱水
や副腎不全や甲状腺機能低下などを除
外した末にSIADHといえそうだという
のが見えてきます。その際に、副腎不
全を見逃すととても怖いです。
　齊藤　副腎不全の診断法はどうなり
ますか。
　石川　厳密には、ACTH負荷試験な
どが必要かもしれませんが、ACTHと
コルチゾールをペアで測るとか、ある
いはそこまでする余裕がなければ、低
ナトリウム血症だとわかって、血清が
余っていたら、その余っている保存血
清からコルチゾールを測定するだけで

も、かなり見当がつきます。
　齊藤　ACTHは特殊な採血になりま
すか。
　石川　これは血漿で測定するので、
採血してすぐに遠心して凍結しないと
壊れてしまいます。
　齊藤　保存血清があればコルチゾー
ルを測ることで診断に迫るということ
ですね。
　石川　そうです。
　齊藤　副腎機能不全になる原因は何
がありますか。
　石川　もちろん古典的にはアジソン
病などですが、最近現場で増えている
のは、一つは経口であれ、全身的な塗
布であれ、副腎皮質ステロイドを長期
にわたって使われていた人が内因性の
副腎皮質ホルモンを分泌するACTH・
コルチゾール系が抑制されてしまって
いて、結局その系が萎縮してしまい、
外から投与されたステロイドを外され
たときに起こるステロイド離脱症候群
です。もう一つは、最近悪性腫瘍の治
療で使われる免疫チェックポイント阻

隠れた内分泌疾患①　
電解質異常に隠れた内分泌疾患
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しょうか。まず低カリウム血症ですか。
　石川　低カリウム血症というと、こ
れも国家試験的には原発性アルドステ
ロン症を連想されるかもしれません。
ただ、最近は一般の医師も原発性アル
ドステロン症は必ずしも低カリウム血
症を伴うとは限らないとわかってきて
います。原発性アルドステロン症を疑
ったらレニン・アルドステロンを測る
ことが周知されてきています。
　齊藤　高カリウム血症はどうでしょ
う。
　石川　もちろんいろいろ原因はあり
ますが、我々が見逃してはいけないの
は医原性の高カリウム血症です。最近、
心不全や高血圧の治療で、ACE阻害薬、
ARB、アルドステロン拮抗薬といった
レニン・アンジオテンシン・アルドス
テロン系のブロッカーが汎用されてい
ますが、患者さんの腎機能が少し悪い
のにカリウムを測定していないと、気
がついたときにけっこうな高カリウム
血症になっていて焦ることがあります。
　齊藤　心不全の患者さんが増えてい
て、そういった薬を使うことがガイド
ラインでも勧められていますから、セ
ットで使いますね。そこに高齢あるい
はCKDが加わっていると、高カリウム
血症になりがちですね。
　石川　そうですね。
　齊藤　今度は高カルシウム血症はど
うでしょうか。
　石川　まずカルシウムは測定すると

きに必ずアルブミンを一緒に測定して
いただきたいです。アルブミン補正し
て高カルシウム血症が判明したら、原
発性副甲状腺機能亢進症と、がんに伴
う高カルシウム血症が真っ先に頭に浮
かぶことになります。
　齊藤　PTHの測定になりますか。
　石川　はい。原発性副甲状腺機能亢
進症の場合には、高カルシウム血症が
あってPTHが高い、あるいは本来だっ
たら抑制されていなければいけないの
に、適切に抑制されていないという所
見が重要ですが、内分泌内科医はそれ
に加えて尿中のカルシウム排泄量を見
るために、スポット尿でもよいので、
クレアチニンとカルシウムを必ず調べ
ます。もしも低カルシウム尿症がある
ことが明らかになると、家族性低カル
シウム尿性高カルシウム血症といって、
原発性副甲状腺機能亢進症とは違って
手術の対象などにならないような体質
があることになります。もしもそれを
原発性副甲状腺機能亢進症と間違えて
しまうと後々面倒なことになりうるの
で、必ず低カルシウム尿症がないとい
うのを一緒に見ます。
　齊藤　尿中のカルシウム／クレアチ
ニン比をしっかり見ていくということ
ですね。
　石川　そうですね。
　齊藤　薬剤性のものもありますか。
　石川　薬剤性というとやはり問題に
なるのが活性型ビタミンD製剤の副作

害薬、特にPD-１、PDL-１の阻害薬が
なぜかACTH単独欠損症を起こすとい
うのがわりと広く認知されてきていま
す。もちろん下垂体全体に炎症を起こ
すとか、副腎皮質に直接炎症を起こす
パターンもありますが、ACTH単独欠
損症が免疫チェックポイント阻害薬で
起こることがあります。
　齊藤　ステロイド離脱症候群が起こ
りうるのは、例えば喘息や膠原病など
の治療中ということになりますか。
　石川　はい。
　齊藤　それから皮膚科で多いですね。
　石川　皮膚科で塗られるステロイド
や、呼吸器内科で処方される吸入ステ
ロイドなど、非経口ステロイド剤であ
っても、量が多く長期に投与されると
全身に入り込んで内因性の副腎皮質ホ
ルモンの分泌を抑え込んでしまうこと
があります。
　齊藤　免疫チェックポイント阻害薬
は今、かなり幅広く使われるようにな
ってきているのですね。
　石川　はい。ただ、それに伴って腫
瘍内科でもこの薬による副腎不全につ
いては最近よくわかっている方も多い
ので、低ナトリウム血症を見たときに
コルチゾールやACTHを測っているこ
ともあります。
　齊藤　腫瘍内科の医師もこの辺の内
分泌的なところをあらかじめ押さえて
経過観察していくことが本当は期待さ
れるのですね。

　石川　そうですね。実際、そうされ
ている方がけっこうおられると思いま
す。
　齊藤　次にナトリウムが高い場合は
どうでしょう。
　石川　ナトリウムが高いというと、
国家試験とかで思い浮かべるのは尿崩
症や原発性アルドステロン症かもしれ
ませんが、実はこれらを持っているだ
けでは露骨な高ナトリウム血症にはあ
まりならないのです。なぜかというと、
ナトリウムが上がってしまって浸透圧
がある程度上がると、人間は口渇を感
じて水を飲んで血清ナトリウムは薄ま
ってしまうからです。原発性アルドス
テロン症や尿崩症があると、確かにナ
トリウムは高めにはなるかもしれない
けれども、水をきちんと飲めているか
ぎり露骨な高ナトリウム血症にはなり
ません。そうなってしまうのは水が飲
めなくなってしまったときです。これ
は基に原発性アルドステロン症や尿崩
症がなくても、意識がない、水道まで
行く元気がない、そういう方で起こり
えます。
　齊藤　高ナトリウム血症は、一種の
糖尿病状態でも起こりますか。
　石川　高浸透圧性の糖尿病の昏睡で
すね。あれも高ナトリウム血症になり、
もちろん糖尿病に基づく場合にはイン
スリンの作用不足もあるのですが、や
はり基本に脱水があります。
　齊藤　それから、カリウムはどうで
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しょうか。まず低カリウム血症ですか。
　石川　低カリウム血症というと、こ
れも国家試験的には原発性アルドステ
ロン症を連想されるかもしれません。
ただ、最近は一般の医師も原発性アル
ドステロン症は必ずしも低カリウム血
症を伴うとは限らないとわかってきて
います。原発性アルドステロン症を疑
ったらレニン・アルドステロンを測る
ことが周知されてきています。
　齊藤　高カリウム血症はどうでしょ
う。
　石川　もちろんいろいろ原因はあり
ますが、我々が見逃してはいけないの
は医原性の高カリウム血症です。最近、
心不全や高血圧の治療で、ACE阻害薬、
ARB、アルドステロン拮抗薬といった
レニン・アンジオテンシン・アルドス
テロン系のブロッカーが汎用されてい
ますが、患者さんの腎機能が少し悪い
のにカリウムを測定していないと、気
がついたときにけっこうな高カリウム
血症になっていて焦ることがあります。
　齊藤　心不全の患者さんが増えてい
て、そういった薬を使うことがガイド
ラインでも勧められていますから、セ
ットで使いますね。そこに高齢あるい
はCKDが加わっていると、高カリウム
血症になりがちですね。
　石川　そうですね。
　齊藤　今度は高カルシウム血症はど
うでしょうか。
　石川　まずカルシウムは測定すると

きに必ずアルブミンを一緒に測定して
いただきたいです。アルブミン補正し
て高カルシウム血症が判明したら、原
発性副甲状腺機能亢進症と、がんに伴
う高カルシウム血症が真っ先に頭に浮
かぶことになります。
　齊藤　PTHの測定になりますか。
　石川　はい。原発性副甲状腺機能亢
進症の場合には、高カルシウム血症が
あってPTHが高い、あるいは本来だっ
たら抑制されていなければいけないの
に、適切に抑制されていないという所
見が重要ですが、内分泌内科医はそれ
に加えて尿中のカルシウム排泄量を見
るために、スポット尿でもよいので、
クレアチニンとカルシウムを必ず調べ
ます。もしも低カルシウム尿症がある
ことが明らかになると、家族性低カル
シウム尿性高カルシウム血症といって、
原発性副甲状腺機能亢進症とは違って
手術の対象などにならないような体質
があることになります。もしもそれを
原発性副甲状腺機能亢進症と間違えて
しまうと後々面倒なことになりうるの
で、必ず低カルシウム尿症がないとい
うのを一緒に見ます。
　齊藤　尿中のカルシウム／クレアチ
ニン比をしっかり見ていくということ
ですね。
　石川　そうですね。
　齊藤　薬剤性のものもありますか。
　石川　薬剤性というとやはり問題に
なるのが活性型ビタミンD製剤の副作

害薬、特にPD-１、PDL-１の阻害薬が
なぜかACTH単独欠損症を起こすとい
うのがわりと広く認知されてきていま
す。もちろん下垂体全体に炎症を起こ
すとか、副腎皮質に直接炎症を起こす
パターンもありますが、ACTH単独欠
損症が免疫チェックポイント阻害薬で
起こることがあります。
　齊藤　ステロイド離脱症候群が起こ
りうるのは、例えば喘息や膠原病など
の治療中ということになりますか。
　石川　はい。
　齊藤　それから皮膚科で多いですね。
　石川　皮膚科で塗られるステロイド
や、呼吸器内科で処方される吸入ステ
ロイドなど、非経口ステロイド剤であ
っても、量が多く長期に投与されると
全身に入り込んで内因性の副腎皮質ホ
ルモンの分泌を抑え込んでしまうこと
があります。
　齊藤　免疫チェックポイント阻害薬
は今、かなり幅広く使われるようにな
ってきているのですね。
　石川　はい。ただ、それに伴って腫
瘍内科でもこの薬による副腎不全につ
いては最近よくわかっている方も多い
ので、低ナトリウム血症を見たときに
コルチゾールやACTHを測っているこ
ともあります。
　齊藤　腫瘍内科の医師もこの辺の内
分泌的なところをあらかじめ押さえて
経過観察していくことが本当は期待さ
れるのですね。

　石川　そうですね。実際、そうされ
ている方がけっこうおられると思いま
す。
　齊藤　次にナトリウムが高い場合は
どうでしょう。
　石川　ナトリウムが高いというと、
国家試験とかで思い浮かべるのは尿崩
症や原発性アルドステロン症かもしれ
ませんが、実はこれらを持っているだ
けでは露骨な高ナトリウム血症にはあ
まりならないのです。なぜかというと、
ナトリウムが上がってしまって浸透圧
がある程度上がると、人間は口渇を感
じて水を飲んで血清ナトリウムは薄ま
ってしまうからです。原発性アルドス
テロン症や尿崩症があると、確かにナ
トリウムは高めにはなるかもしれない
けれども、水をきちんと飲めているか
ぎり露骨な高ナトリウム血症にはなり
ません。そうなってしまうのは水が飲
めなくなってしまったときです。これ
は基に原発性アルドステロン症や尿崩
症がなくても、意識がない、水道まで
行く元気がない、そういう方で起こり
えます。
　齊藤　高ナトリウム血症は、一種の
糖尿病状態でも起こりますか。
　石川　高浸透圧性の糖尿病の昏睡で
すね。あれも高ナトリウム血症になり、
もちろん糖尿病に基づく場合にはイン
スリンの作用不足もあるのですが、や
はり基本に脱水があります。
　齊藤　それから、カリウムはどうで
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用です。長いことカルシウムを測定さ
れていなくて、気がついたらこの薬の
ために高カルシウム血症になってしま
っていたという、医原性のものはいま
だにあります。
　齊藤　骨粗鬆症の患者さんの数も増
えていますから、幅広くこういう薬が
使われているということですね。
　石川　そうですね。もちろん注意し
て測ってくださる方もおられますが、
時々、整形外科医などであまりカルシ
ウムの血中濃度に関心を持ってなくて、
何かの拍子に内科で測ったときに著明
な高カルシウム血症が判明し、原因を
調べると活性型ビタミンD製剤だとわ
かることがあります。
　齊藤　低カルシウム血症はどうでし
ょうか。
　石川　多いのは腎不全などに伴うも
のです。でも、これもアルブミン補正
して、正常か否かを、まず調べていた
だきたいです。

　齊藤　最後にマグネシウムはどうで
しょうか。
　石川　マグネシウムは上がるほうに
関してけっこう問題になると思います。
下がるほうはもちろん利尿薬などが原
因となります。上がるほうは、先ほど
申し上げたレニン・アンジオテンシ
ン・アルドステロン系をブロックする
薬も原因になりますが、もっと困るこ
とがあります。やはりこれも医原性な
のですが、酸化マグネシウムを便秘に
対して投与されているときに、腎機能
が少し悪かったりすると血中にたまっ
てしまいます。これはマグネシウムを
測定しないとわからないので、気がつ
いたときに重度の高マグネシウム血症
になっていて焦ることがあります。
　齊藤　そういう場合にはマグネシウ
ムを時々測るということでしょうか。
　石川　そうですね。測ったほうがい
いですね。
　齊藤　ありがとうございました。

大分大学医学部内分泌代謝・膠原病・腎臓内科学講座教授
柴　田　洋　孝

（聞き手　大西　真）

隠れた内分泌疾患②　高血圧に隠れた内分泌疾患

　大西　高血圧に隠れた内分泌疾患と
して、どんなものがありますか。
　柴田　高血圧に隠れた二次性の高血
圧という点では、アルドステロンが関
わる原発性アルドステロン症（以下、
PA）、呼吸器疾患ともいえる睡眠時無
呼吸症候群、コルチゾールが自律的に
分泌されるクッシング、あるいはサブ
クリニカルクッシング症候群、それか
らカテコールアミンなどが過剰に分泌
される褐色細胞腫、これらの疾患が代
表的なものかと思います。
　大西　PAについて詳しくうかがい
たいのですが、高血圧全体のどれくら
いの割合を占めるのでしょうか。
　柴田　PAは一般の内科の外来です
と、おそらく高血圧患者全体の３～５
％ぐらいかと思います。専門外来では
おそらく10～15％と少し多くなってく
ると思います。
　大西　この病気を見つけるのはなか
なかたいへんかと思いますが、どのよ
うにされていますか。
　柴田　おっしゃるとおりで、身体所

見ではまず見つけられないと思います。
ですので、できるだけ午前中のレニ
ン・アルドステロンの２項目の血液検
査を積極的に行うと、通常の本態性高
血圧と思われるような方の中からでも
比較的多く見つかってきます。
　大西　高血圧の方は一度は測定して
おいたほうがいいのでしょうか。
　柴田　そうですね。多くの場合、降
圧薬を内服されていると思いますので、
薬剤の影響で検査をスキップされる場
合が多いかもしれませんが、薬剤を内
服されていても、PAの患者さんでは
スクリーニング検査で見つかりますの
で、一度も測ったことがない方はぜひ
測っていただきたいと思います。
　大西　副腎の腺腫や過形成が知られ
ていますが、そのあたりについて教え
ていただけますか。
　柴田　PAにはサブタイプが２つあ
ります。１つは一般に片側性が多いと
されているアルドステロン産生腺腫、
小さな腺腫ですね。腫瘍の大きさが５
㎜以下の場合は小さいので、CTに写

日常臨床にひそむ内分泌疾患と最近の話題（Ⅶ）
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