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の高値を示しており， Cortisol をみると，昭和 58 年ま

では治療に反応してほぼ正常上限を示していたが，昭和

59 年以降漸増して死亡にいたった． 8mg Dx 抑制試験

では，昭和 56 年は抑制され，昭和 60 年は抑制されてい

ない以上より，昭和 59 年から 60 年にかけて Cortisol

が急激な上昇を示した時期に，副腎の結節が自律性を帯

びたと考えられる．その結果として ACTH は，昭和 59

年中頃に Cortisol と交叉して negative feedback を受

けているものと思われる．下垂体は，死亡にいたるまで

Chromophobe adenoma が残存し， Cushing病として

は手術直後の時と変わらなかったものと考えられる．図

6 は手術時から死亡にいたるまでの間の血中 ACTH,

Cortisol の相互関係をプロットしたものである．全体と

しては逆相関はないものの，点線実線別にみた場合，

有意に逆相関が認められる．しかも，点線から実線への

移行部の時期が，ちょうど昭和 59 年の，結節が自律性を

帯びたと考えられる時期と一致する．ただ，下垂体が手

術時と比べて変わりなければ，実線の集合はグラフの左

上にいくべきであるが，本症ではそのようになっていな

ぃ．これは宮崎ら8) の言う様に血中 Cortisol が著高のた

めに， negative feedback のセットポイソトが上昇し

たと考えると説明可能である．なお，死亡直前に血中

ACTH が急激に上昇したのは，詳細は不明であるが，

おそらく腹膜炎，敗血症による ACTH の反応性の上昇

によるものと考えられる．

結 語

Cushing病で，副腎に自律性を有する MNH を伴う 1

例を報告した．
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はじめに

糖質コルチコイドによる TSH 分泌能の抑制は文献上

散見される．これらは，糖質コルチコイドによる甲状腺

機能低下として知られている．また，他の下垂体前葉ホ

ルモ‘ノに関しても糖質コルチコイドにより影響を受ける

とする文献も散見される．今回我々は，副腎腺腫による

クッシング症候群に伴う汎下垂体前葉機能低下を経験

し，副腎腺腫摘出に伴いすべての下垂体前葉機能が回復

したので報告する．

症例

患者 42 歳，女性．

主訴顔面および四肢の浮腫．

既往歴特記すべきことなし．

現病歴 昭和 60 年 1 月より全身倦怠感を自覚し，知

人より顔面の腫脹を指摘された．同年 2 月より四肢の浮

腫および脱毛を自覚した．また便秘および頭重感も出現

した． 1 月より 7 月の 6 カ月間で 6 kgの体重増加を認

めたため， 8 月当院を受診した． T3,T4 が低値であった

ため甲状腺機能低下症と診断され，精査目的にて入院し

た．

入院時身体所見身長 154 cm, 体重 51 kg,体温 36.3

oc, 脈拍 80／分，整．血圧 140/90. 顔面および四肢に浮

腫を認めた．皮附腺状痕なし．バッファローハンプおよ

び中心性肥満を認めず．多毛なし．甲状腺腫なし．呼吸

音は清明で，心雑音なし．腹部では肝牌腫瘤を触知しな

かった．
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表 1 入院時一般臨床検査成績

ESR (1 hr) 

10mm 

Counts of Blood Cells 

RBC 430Xl0'/mm 

Hb 12. 8 g/dl 

Ht 38.6% 

WBC 13200/mm 

stab 7% 

seg 64% 

eosmo 0% 

baso 0.5% 

lympho 24% 

mono 4.5% 

Pit 30. 1 x 104/mm 

Blood Chemistry 

T.P. 6. 3 g/dl 

BUN 12 mg/dl 

Cr 0. 8mg/dl 

Na 142 mEq/l 

K 3. 7mEq/l 

Cl 101 mEq/l 

Ca 4. 6mEq/l 

IP 3. 5 mg/dl 

T-Chol 385 mg/dl 

TG 207 mg/dl 

UA 4. 5 mg/dl 

TB 1. Omg/dl 

GOT 12 IU/l 

GPT 14 IU/l 

LDH 212 IU/l 

Al-P 54 IU/l 

7-GTP 20 IU/l 

LAP 28IU/! 

CPK 61 IU/l 

入院時一般検査成績（表 1) 血液学的検査は，白血球

が増多しており多核球の増多と好酸球の減少を認めた．

総コレステロールは 385 mg/dl と高値であったが，電解

質は正常であった．甲状腺エコーでは両葉とも腫大なく

腫瘍像もなかった．頭部 CT では， トルコ鞍部に異常病

変は存在しなかった．

内分泌検査成績（表 2) Ta, T4 fま低値で TSH 低値で

あった．コルチゾールは高値であった． 17 OHCS は高値

であったが， 17-KS は正常範囲内であった． LH, FSH 

は卵胞期に採血したものであるが低値であった．コルチ

ゾールは日内変動は欠如していた．デキサメゾン負荷試

験では， 2mgおよび 8mgで抑制されず，メチラポン負

荷試験でも ACTH の上昇はなかった．

下垂体機能検査（図 1~6) 図の白丸で示すごとく，

TRH に対する TSH の反応， CRF に対する ACTH の

反応， GRF に対する GH の反応， TRH に対するプロラ

AMY 45SU 

FBS 73mg/dl 

Fe 23 ｵg/dl 

UIBC 283 ｵg/dl 

TIBC 306 ｵg/dl 

Serological test 

CRP （一）

RA (-) 

ASLO X50Todd 

HBsAg （一）

HBsAb （一）

ANA （一）

STS （一）

TPHA （一）

Antithyroid Ab （一）

Antimicrosome Ab （一）

C3 91 mg/d! 

c. 22 mg/dl 

Urinalysis 

Potein （一）

suger （一）

occult blood （一）

sediment W.N.L. 

Feces 

occult blood （一）

画像診断

甲状腺エコー 両葉とも腫大なく，

Tumor 像なし

心エコー normal 

頭部 CT }1レコ鞍に abnormal

lesion なし

クチ‘ノの反応， LH-RH に対する LH, FSH の反応はい

ずれも抑制されていた．

腹部 CT （図 7）左副腎に低吸収域の腫瘍性病変を認め

たまた副腎ヽンソチおよび副腎静脈像影でも左副腎腫瘍

を認めた．

入院後経過 副腎腫瘍は摘出され，腺腫であった． T3

および T4 レペルは正常化し，浮腫，倦怠感をはじめ諸

症状は改善した． 10 カ月後ハイドロコーチゾソの補充療

法を中止した後下垂体前葉機能を再検した（図 1~6).

すべての下垂体前葉ホルモソの分泌は回復していた．

考案

糖質コルチコイドの下垂体前葉に及ぼす影響について

は，種々の報告1~5) がある．甲状腺ホルモンに対しては，

Wilberl) らが糖質コルチコイドで TSH の分泌が抑制さ

れたとしており，動物実験により，これらの作用は TRH
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表 2 手術前後における内分泌学的検査成績 TRH に対する TSH の反応

TSH 

Ts 

free Ta 

rT3 

T. 

free T. 

TBG 

ACTH 

Cortisol 

170HCS 

17KS 

Aldosterone 

Prolactin 

LH 

FSH 

GH 

ADH 

1'31 uptake 

before operation 

<1.3ｵU/ml 

0. 3 ng/ml 

0. 72 ng/dl 

4. 4 ｵg/dl 

14 ｵg/ml 

<20 pg/dl 

20. 2ｵg/dl 

14. 5 mg/day 

5. 7mg/day 

46pg/ml 

13 ng/ml 

5.6mIU/ml 

3.8mIU/ml 

0. 9 ng/ml 

2. 4 pg/ml 

12.4% (24hr) 

after operation 

<l.3ｵV/ml 

1. 0 ng/ml 

1. 40 ng/dl 

223 pg/ml 

7. 4 ｵg/dl 

3. 1 pg/ml 

19 ｵg/ml 

<20pg/dl 

9. 3 ｵg/dl 

5. Omg/day 

2. 2mg/day 

10. 4pg/ml 

20ng/ml 

19mIU/ml 

8.9mIU/ml 

0. 9 ng/ml 

2. 8 pg/ml 

Diurnal rhythm of plasma cortisol 

8ー 

20ー 

before operation 

20. 8 ｵg/dl 

22. 5 ｵg/dl 

Cortisol 

ACTH 

17KS 

170HCS 

after operation 

9. 3 ｵg/dl 

2. 3 ｵg/dl 

Response to dexamethasone before operation 

2 mg/day 

18.1 ng/dl 

<20 pg/dl 

5. Omg/day 

14. 3 mg/day 

control 

26. 6 ng/dl 

<20 pg/dl 

3. 9mg/day 

14. 3 mg/day 

図 1

8 mg/day 

20.1 ng/dl 
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の分泌が抑制された結果であるとしている．大月 2) らも

糖質コルチコイドを服用している者では， TRH に対す

る TSH の反応が鈍っていると報告しており，彼らは少

図 2
(ｵu/ml) 

TRH SOOｵg i.v. 
15 r,  

10 

H
S
J
,
 

5
 

` ヽ
ヽ

ヽ
‘

ヽ
ヽ

ヽ
ヽ

ヽ
ヽ

ヽ
ヽ

ヽ

.ヽ ` ヽ
ヽ、

‘

、
‘

、
‘

ヽヽ

ヽ
ヽ

ヽ
ヽ

ヽ

ー
／

ー

1

●
ー
／

ー

1

ー
／

ー

ー

ー
／

ー

1

ー

ー
／

ー

ー
／

ー
・

ー

1

ー
／

o-o before operation 
•…• aft er operation 

-O 
30 60 120 180 (min) 

TIme 

(ng/ml) 図 3

15 
' GRF lOOｵg 1.v. 

•, 

□0120 

GRF に対する GH の反応

o-o before operation 
•…• aft er operation 

10 

H
9
 

50 

40 

0

0

0

 

3

2

1

 

H
1
 

図 4

(min) 

TIme 

LH-RH に対する LH の反応

LH-RH lOOｵg i.v. 
(mIU/m/) I,  

60 

o-o before operation 
•…• aft er operation 

, 
I ¥ 
I ヽ
，、

/‘ 
II‘a 

II ¥ 
I ¥ 

I‘‘ 
I‘‘ 
II‘·蜘

` I‘‘ 

II‘‘‘ヽ｀｀ｷ ¥.  

と今―←--→一

゜ 30 60 120 

Time 

180 (min) 



200 ホルモ‘ノと臨床

図 5
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図 7 腹部 CT

拡短期投与では TRH の分泌が抑制され，大泣長期投与

では視床下部レペルだけでなく，下垂体レベルでも TSH

の分泌が抑制されていたと述べている． GH に関しては，

HartogG) らによると副腎症によるクッシソグ症候群の患

者 1 名および糖質コルチコイドを服用している 7 名の患

者で，インスリンで誘発された低血糖に対する GH の反

応が抑制されたと報告している．また，出村7) らは 2 例

の副腎腺腫および 1 例の副腎腺腫によるクッシング症候

群の患者で種々の負荷試験に対する GH の腎機能の抑制

を報告している． Sti elB) らは糖質コルチコイド過剰状態

が長期に持続して重篤であることが GH の分泌能を低下

させるとしている． LH, FSH に関しては，糖質コルチ

コイドを服用している患者およびクッシング症候群の患

者では， LH の基礎値およびインスリソやバゾプレッツ

ンに対する反応が抑制されたと出村9) らが報告してい

る．また， WhitelO) らは LH,FSH の基礎値および LH­

RH への反応が抑制されているのは，糖質コルチコイド

が視床下部下垂体に直接作用して，その合成もしくは放

出を抑制しているためとしている． PRL に関しても

Sowersll) らは糖質コルチコイド服用者メトクロパマイ

ドに対する PRL の反応が抑制されたと報告している．

他にも同様の報告は散見される12~14).

以上のように下垂体前葉ホルモン各々に対しては，糖

質コルチコイドで抑制されたとする報告はあるが，副腎

腺腫もしくは副腎癌によるクッ‘ンソグ症候群で下垂体前

葉機能を包括的に調べた報告は少ない．

橋本13) らの報告によるとクッ‘ンソグ症候群の患者で

TSH, ACTH, GH の分泌能は抑制されたが， LH, FSH, 

PRL では抑制されなかった．下垂体腫瘍によるクッツ

ング病の患者では， LH, FSH の分泌能の抑制された例

があった．しかし， PRL はプロラクチン分泌抑制因子

(PIF) により制御されているので，分泌は抑制されない

としている．

しかし，本例は PRL を含むすべての下垂体前葉ホル

モンの分泌能が抑制されていた．副腎腺腫摘出に伴いコ

ルチゾールの血中濃度は正常化し，下垂体前葉ホルモ‘ノ

の分泌も回復した．これらの分泌能は高コルチゾール血

症の状態により抑制されたものと考えられた．さらに

PRL も抑制されていたことより，抑制されたレベルは視

床下部レベルではなく，下垂体レベルと推測される．

ま と め

副腎腺腫によるクッシング症候群に合併した汎下垂体

前葉機能低下症の例を経験したので報告した．

瑚辞 CRF, GRF を提供していただいた女子医大病院

柴崎保先生に深謝致します．
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両側副腎腺腫を伴った Cushing症候群の 1 例

はじめに

友利直樹＊1 須田俊宏＊1 大庭義人＊1 韓斗詰＊1

中神百合子＊1 住友 高＊1 矢島史子＊1 牛山つや子＊1

対馬敏夫＊1 出村博＊1 鎮目和夫＊1

伊藤悠基夫＊2 藤本吉秀＊2 相羽元彦＊3

*1東京女子医科大学内分泌疾患総合医療センクー内科＊2同 外科＊3同 大学病院病理

報告は極めて稀であり，本邦では過去 5 例，海外を含め

ても 7 例である．今回我々は，両側副腎腺腫に基づくク

両側副腎皮質機能性腺腫に基づくクッツソグ症候群の ッ‘ンソグ症候群と診断し且つ治療として，従来の報告と

表 1 内分泌学的検査

1) ホ）レモン基礎値 5) CRF 負荷試験

血漿： GH 2. 1 ng/ml, LH 75. 5 mIU/ml, 

゜
15 30 60 90 

FSH 109. 3 mIU/ml, PRL 14. 5 ng/ml, 
ACTH (pg/ml) く10 く10 く10 く10 く10

ACTH <10pg/ml, TSH 1. 2 ｵU/ml, 
F (ｵg/dl) 25 25 20 23 24 

Ta 65 ng/dl, T, 5. 1 ｵg/dl, 

PRA 1. 0 ng/ml/hr, Aldosterone 9. 7 ng/dl 6) インスリン低血糖試験

尿： 17-0HCS 10. 6 mg/day, 17-KS 9. 0 mg/day, 

゜
15 30 60 90 

遊離コルチゾーJレ 526.3 ｵg/day ACTH (pg/ml) く10 く10 く10 く10 く10
2) ACTH, コルチゾーJレ（F) 日内変動 F (ｵg/dl) 19 19 21 21 20 

am 8:00 pm 8:00 GH (ng/ml) 2.1 1. 5 1. 5 1. 4 1.3 

ACTH (pg/ml) <10 <10 7) ACTH 試験（迅速法）

F (ｵg/dl) 26. 1 22. 8 

゜
30 60 90 

3) デキサメサゾン抑制試験（迅速法）
F (ｵg/dl) 25. 1 45.8 40.1 38.1 

F (ｵg/dl) 
Aldosterone (ng/dl) 6.2 18. 4 14. 4 6.2 

8mg 29. 6 
8) LHRH および TRH 試験

16mg 31. 8 

゜
15 30 60 90 

4) メトピロン試験（迅速法）

゜
2 4 6 (hr) LH (mIU/ml) 79 115 156 167 165 

FSH (mIU/ml) 119 133 128 130 146 
ACTH (pg/ml) く10 く10 く 10 く10

TSH (ｵU/ml) (1. 0 くLO く1. 0 く1. 0 く1. 0
Compound S (ｵg/dl) 34 7 13 , 

Prolactin (ng/ml) 11 64 68 45 32 
F (ｵg/dl) 26 5 4 5 
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