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    A 52－year－old male was re｛’erred ｛’rom orthopedic surgery in October 1979， who visited with the

chief complaint of right hip pain， Osteolytic change was seen in right iliac， pubic and cranial bones

on X－ray films and were diagnosed a metastatic lesion by iliac bone biopsy． Abdominal aortic angio－

graphy and computed tomography revealed a hypervascular and soft tissue mass in Ieft adrenal gland．

Setum and urine nerepinephrine were 5，01 ng／ml （N＝0．04－O．35 ng／ml） and 1050 ，ugf24h ’ iN一一 10．0－

90．0 ptgf24h）． A diagnosis was made as malignant pheochromocytoma with multiple bone metastases．

At the time of admission to our urologic department， serum Ca was 13．3 mg／dl and hypercalcemia

was treated with eel－calcitonin and predonine but serum Ca level was not decreased． Serum pros－

taglandin－Es was as high as 591 pg／rnl （N〈320 pg／ml） and then a potent inhibitor of prostaglandin

synthesis ’ iindomethacin： 100 mgfday orally） was administrated for 3 days． Prostaglandin－Es and

serum Ca were decreased to 20 pg／lnl and 8．3皿g／ml respectivcly． Serum parathyroid hor皿onc

and nephrogenous cyclic－AMP were within normal range． lt might be throught that the hyper－

calccmia of this patient was caused．．by prostaglandin－Es． The patient hqs been well controlled for

6 months as an out－patient by indomethacin （40 mg／day orally） and phenoxybenzamine （40 mg／day

orally）， the anti－hypercalcemic and anti－hypertensive agents respectively． He developed a mechanical

ileus causcd by obstruction of transverse colon invaded by malignant phcochro皿ocytoma， and then

progressed to septic shock． He died on May 6， 1980． There were no hyperplasia or adenoma in

the parathyroid． The thyroid gland showed no abnormal change． The histological finding of metas－

tatic bone lesion of the right ilium was same as malignant pheochromocytoma of the left adrenal gland

on necropsy．
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 悪性腫瘍と高Ca血症との関連については，泌尿器

科領域においても数多くの報告があるが高prostagr－

andin性（以下PGと略）のものはまれである．今回

高PG性高Ca血症を伴った悪性褐色細胞腫を経験し

たので，その経過を述べるとともに，高Ca血症の成

因について文献的考察を加え報告する．

 症例：小○輝O，52歳，男子．

 主訴：右響部痛．

 現病歴：1979年7月初旬頃より，立位時に右轡部痛

が出現したため当院整形外科受診，右腸骨および前頭

骨にosteolytic changeを認めたため，右腸骨部生検

を施行，他部位原発による悪性腫瘍からの骨転移が疑

われたため，IVP血管造影， computcd tomography

（以下CTと略）を施行．これらの検査より左副腎原

発の悪性褐色細胞腫が疑われ当科へ転科となる．

 既往歴，家族歴：特記事項なし

 現症1体重57kg，身長170．4・cm，血圧200／110，脈

拍数72／分整，眼球，眼瞼結膜に貧血，黄疽はなし．

甲状腺の腫大硬結はなく，表在性リンパ節は触知せ

ず．胸部は理学上正常，左腎下縁が触知きれたが，

肝，脾ともに触知せず，神経学的に異常所見を認め

ず．

 尿所見：黄色透明，比重1．028，蛋白（十），糖（一），

赤血球。～1／H．P，F．，白血球1～2／H．P．F．，扁平上皮

（一），細菌 （＋）．

 血液一般：赤血球数376×10‘／mm3，白血球数7300／

mm3，色素量12．4 g／dl，ヘマトクリット34．8％，血小

板数39．2×lo4／mm3

 血液化学：総蛋白8．69／d1， GOT 27単位， GPT l 3

単位，アルカリフォスファターゼ15単位，LDH 404

単位，尿素窒素20mg／dl，クレアチニン0．8 mg／dl，

尿酸値9．3mg／dl，空腹時血糖値213mg／d1， Na 139

mEq／L， K 4．7 mEqfL， Cl 94 mEq／L， Ca 11．5 mg／dl，

P 4．0 mgXdl．

 赤沈値：108mm／1時間値

 特殊検査：ブドウ糖負荷試験．空腹時血糖値145

mg／dl，30分値275 mg／d1，60分値312 mg／di，90分値

315mg／d1，120分値264 mg／dl，180分値155 mg／dl，

尿中17－OHCS 7．7 mg／24 h（N＝3．1～8．7 mg／24 h），

尿中17Ks，3．o mg／24 h（N＝4．2～12．4 mg／24 h），尿

中VMA，186．3mg／24 h（N＝2．0～12．O mg／24 h），尿

Fig． 1． Pelvic bone tomography which shows

    osteolytic change in right pelvic bone．

Fig． 2． Computed tomography which shows low density large mass lesion in upper region of

left kidnev．
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中HvA 6．o mg／24 h（N＝1．0～ILo mg！24 h），血中

adrenaline O・Ol ng／ml（Nく0．12 ng／ml）血中nora－

drenaline 5・olng／ml（N＝＝O．04～o．35 ng／ml），尿中

adrcnaline 1．4 Pt9／24 h（Nく12．0μ9！24 h），尿中no－

radrenaline 1050．O pg／24 h （N＝一10．0一一90．O ptg／24 h）

骨盤部断層撮影像（Fig．1）：右腸骨にosteolyticな変

化が認められ骨腫瘍が疑われた．

 CT（Fig．2）：左腎前方に大きなmass lesion（7．3

×8cm）を認め， massの内部は低濃度領域を示し壊

死性病変が考えられた．

 腹部大動脈造影（Fig．3）では，左上三部，左編上

極の前面から上方にかけて中，下左副腎動脈から栄養

血管をうける13．5×10cm大のhypervascular mass

を認めた．左腎動脈造影では，堅調は圧排されていた
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が左腎動脈からの栄養血管は認められず左副腎原発の

腫瘍と考えられた．

 腸骨生検部の病理組織像（Fig．4）：組織学的には小

巣状に配列し，穎粒状の胞体を有する卵形あるいは多

角形細胞の増生を認めた．核のクロマチン配列は網状

で2個の核小体を有する単核ないしは多核の巨細胞も

小数混在した，以上のことより，腎細胞癌に近い組織

像で原発性骨腫瘍よりもむしろ尿路性器系あるいはそ

の周辺の悪性腫瘍が最も疑われた．

 臨床経過：血中，尿中noradrenaline値，頭部，腹

部X－P，右腸骨部骨生検などの結果より，前頭骨，

右腸骨部に骨転移をきたした悪性褐色細胞腫と診断し

治療を開始した．血圧はpenoxybenthamine（以下

POBと略）30 mg／dayで，210～190／96～114から

Fig． 3．
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Abdominal aortic angiograpy； Feeding arteries of the tumor were superior， middle and

inferior adrenal arteries．

Fig． 4． Pathological finding in right pelvic bone biopsy． （H－E stain， 100×）
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170～152／80～100に調節するようにし，原発巣に対

してはcis－diamine－dichloropエatinum 50 mg i9 5％ブ

ドウ糖1000mlとともに週1夕ずつ9回総計450 mg

投与した．治療前後の血清Ca， P値の変動および血中

副甲状腺ホルモン（以下PTHと略す），血中prost－

aglandin E（以下PGEと略す）nephrogenous－cyclic

AMPの変動はFig．5に示す．1979年9月29日泌尿

器科へ転科時，血中Caは12．O mg／dlと高値を示し

ていたため，ウナギカルシトニン40単位／日を投与す

るも，減少傾向がみられず，80単位旧と増量，つい

でプレドニン10mg／日を併用するも効果は認めら

れなかった．ついでウナギカルシトニン120単位，を

12．0

日．0

10．5

10．0

90
85
8．0

4be
恥   ウナギカルシトニン

    12伽

書0凬CンFPtvンン25”t’dey

9！2910／2 10／9 10／1210115 10／lg 10t2S 10／3111112  1115  11〆8

 インドメサシン

 投与開始

11A5 11／2011122

es

06

04 騨騨§、
02

自9ノ層t   9／29    10／5 10×12 10／30 11115 11122

Fig． 5． Clinical course
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    締譲∴∵骸1、1：藷細結 寸

Fig． 6． Pathological finding in left adrenal gland on autopsy． （H－E stain， 200×）
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プレドニンを20mgから40 mgと増量するも効果な

く，血清Ca値は10．7 mg／dlと高値を示していた．

血中PTHは，0，37 mg／mlと正常範囲内であった

が，血中PGEは591（正常値320 P9／ml以下）と高

値を示していたため，1979年ll月1日目りPG合成

阻害剤であるインドメサシン 100mg／日を経口投与

したところ，血中PGEは20 pg／ml，血清Ca値は

8．31ng／dlと正常化した．その後インドメサシンを25

mg／日に減量，血清Ca値は正常範囲内に保たれて

いたが，1971年5月6日左副腎原発の腫瘍により横行

結腸部が背部よりの圧迫，浸潤によって腸閉塞を起こ

し，その後敗血症を合併し死亡した．病理解剖の結

果，甲状腺，副甲状腺に異常は認められなかった．左

副腎原発部腫瘍の病理組織学的検索（Fig．6＞では，

卵形あるいは多角形細胞の増生を認め，核のクロマチ

ン配列は網状で，2個の核小体を有する巨細胞も小数

混在した．なおフオンタナーマッソン染色では多くの

細胞の胞体内に頼粒が認められ病理組織学的に褐色細

胞腫と診断された．また原発巣と骨転移巣の病理組織

像は同様の所見を呈しており，最終的には，骨転移を

有する悪性褐色細胞腫と診断された．

考 察

 本症例は，高Ca血症を呈した右腸骨，前頭骨に転

移を有する副腎原発の悪性褐色細胞腫である．一般に

褐色細胞腫に高Ca血症が合併した場合Table 1の

ような原因が考えられる．第1はmu且tiple endocrine

neoplasia type 2（Sipplc症候群）であり，本症は甲

状腺髄様癌と褐色細胞腫が合併したもので，約半数に

副甲状腺腫瘍があり，高Ca血症はこれに基因すると

いわれる．この場合，家族性発生では副甲状腺の過形

Tabje 1 褐色細胞腫における

         高Ca血症の原因

1， multiple endocrine neoplasia type 2

 （Sipple症候群）

2．カテコールアミンの副甲状腺刺激

3．褐色細胞腫の骨転移

4．腫瘍から高Ca血症をきたすような物質の

 産生
 ⑦副甲状腺ホルモン（PTH）

 ②ビタミンD様物質

 宮プロスタグランディン（PG）

成が，散発性では腺腫が多いといわれているD．第2

に，褐色細胞腫からのカテコールアミンの多量分泌に

よる刺激で副甲状腺ホルモン（以下PTHと略）の分

泌が充進ずるとする説がある．Kukrejaら2）は，その

機序をβ一adrenergic agentsが直接，副甲状腺を刺激

し，細胞内cyclic AMPの増加を介してPTHの分

泌を開進させると説明している．第3に，褐色細胞腫

の骨転移により高Ca血症を来すという考え方があ

る．この場合，骨破壊の速度が重要な因子となり，溶

出されたCa濃度が腎排泄極量を越えた際に生ずると

考えられる．第4には，腫瘍自体から高Ca血症をき

たすような物質を産生する場合である．そのような物

質として，Table 1のごとく種々の物質が報告されて

いる．PTH産生の悪性褐色細胞腫は新保4）および

Kukr（rjaら5）が報告している．また， Gordanら6）は

12例のヒト乳癌組織11例からprovitamine D3とよく

似た物質を抽出し，osteolytic sterolと名付け，本物

質を高Ca血症の原因物質として述べている，最近腫

瘍例でのPG分泌が高Ca血症をきたすことで注目さ

れている，Breretonら7）は腎癌において高PG性高

Ca Jln症をきたし， インドメサシンで高Ca血症が改
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善し，投与を中止すると再び上昇したという症例を報

告し，さらに高Ca血症をきたした腎癌および乳癌に

おいて，腫瘍組織中のPG値が高値であった例も報告

されている8～10・14｝16）．Seyberthら11）は，各種の癌患

者の血中Ca量とPGEの尿中代謝産物である7α一hy－

droxy－5， 11－dihetotetranorprostane－1， 16－dioic acid

（以下PGE－Mと略す）を測定し，高PGE性の高

Ca血症の症例の中で， PGE－Mが高値を示した場合

インドメサシンが効果を示し，物に骨転移のない症例

の場合によく相関して反応すると報告している．これ

らの事実の基礎的検討では，PGEiやPTHが試験管

内でラット胎仔骨のcyclic AMP量を増加させると

いうChaseとAurbach／2）の報告があり，さらに，

KleimとRaisz13）は， PGE、およびE2が組織培養

中の骨の吸収を促進することを見い出した．

 Tashjianら14”一16）の報告によると，転移可能なマウ

スの線維肉腫細胞をマウスに移植すると，これが骨吸

収促進因子すなわちPGE2を産生する．この物質

はインドメサシン，アスピリンおよび5，8，ll，14－

eicosatetraynoic acidで生成が阻害される．この線維

肉腫細胞をマウスに移植すると，血清Ca値および

PGE2値の上昇が認められたが，インドメサシン投与

により，血清Ca， PGEおよび腫瘍の骨吸収促進能も

減弱し，腫瘍も小さくなるという．

 一方，PGEによって骨からCa遊離が起こるとす

れば，PGE投与によって血清Ca濃度は上昇する

はずであるが，Kleinら13）は上皮小体摘出ラットに

PGEiを注射しても血清Ca値の上昇は起こらず，下

痢のためかえって減少したと報告している．さらに

Belielら17）は， PGは肺循環通過により分解されるた

めのイヌの胸部大動脈に直接PGE1およびをE22時

間持続注入し，4時間血清Ca値の変動を検索したが

有意の上昇はみられなかったと報告している．さらに

PGEの作用機序を示唆するものとしてGalaskoi8・19）

は，腫瘍細胞のVX2細胞浮遊液を大腿の筋肉内に注

射したところ大腿骨破壊が起こり，組織学的にみる

と，対側正常骨に比し破骨細胞数が著しく増殖し，さ

らにインドメサシンを腫瘍移植前7日目ら移植直後ま

で投与すると破骨細胞数が減少し，骨破壊も減少した

と報告している．以上より悪性腫瘍に伴う高PGE2性

高Ca血症の発症機序は，悪性腫瘍が持続的にPGE2

を遊離し，これに何らかの局所的因子が加わって破骨

細胞増殖を促進し骨破壊が起こるものと推測される．

 褐色細胞腫についてみると，平石20），Finlayson2i），

Plaen22）らが高Ca血症を呈した症例を報告し，その

原因物質としてPGを推定しているが，実際に高PG

が証明された例はいまだ認められていない．

 本症例においては，右腸骨，前頭骨に骨転移（Fig・

1，5）を有しているにもかかわらず，Fig．6に示した

ごとく血申PTHおよびnephrogenous cyclic AMP

は正常域であったが，血中PGE値は高値を示し，こ

れがインドメサシン投与により急激に下降し同時に血

中Ca値も正三常イヒしたことにより，本門における高

Ca血症はPGEが関与していることが最も考えられ

．る．また本症例のごとくたとえ広汎な骨転移を伴って

いても，高Ca血症を有する場合その発生因子を十分

に検索する必要を痛感した．

高PG性高Ca血症に対る治療

 PGの拮抗物質としてESC－1922023）やpolyphlore－

tin phosphate（以下PPPと略す）が知られている．

しかしSC－19220は特異的な拮抗物質であるが，生

体には毒性が強いため使用できない．またPPPは

PhlorctinをPhosPhorus exychlorideでリン酸化した

平均分子量15000のポリマーであるが本剤は容易に入

取できず，臨床的には使用しがたい．

 現在高PG性高Ca血症の場合，おもにPG生合成

阻害剤であるインドメサシン（100mg／day）アスピリ

ン（400mg／day）らの非ステロイド性抗炎症剤が用い

られている．アスピリンを代表とする非ステロイド性

抗炎症薬がPG性合成を阻害することをはじめて報告

したのはVane26）で，彼の報告によると本剤の長期投

与によりまず第一に胃腸管でのPG生合成能を抑制す

るという．すなわちPGE1， PGE，は胃酸分泌を抑制

し，強い血管拡張作用をもちまたPGEは胃粘膜を保

護する．したがってPG阻害剤の投与は，過酸と胃，

膜盧血による消化性潰瘍が生ずる可能性が高い．第二

に，PGは腎においては種々の重要な働きをしている

ので腎に対する障害を与えることは言うまでもない．

したがって，PG阻害剤の長期投与はこれらの重大な

副作用に十分留意すべきである．

結 語

 1）高Ca血症を伴った悪性褐色細胞腫の1例を報

告し，高Ga血症の原因について考察した．

 2）本症例における高Ca血症は腫瘍より分泌され

るPGEが関与しているものと思われた．

 3）PG抑制物質であるインドメサシンにより血清

Ca値は入院後6カ月間，正常範囲内に調節された．
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