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両側副腎多発性腺腫 によるク ッシング症候群 の1例

　　　　　 高知医科大学泌尿器科学教室(主 任:執 印太郎教授)

　　　　藍田　真吾,片 岡　真一,山 崎　一郎,山 下　元幸

　　　　　　　大橋　洋三,森 岡　政明*,執 印　太郎

A CASE OF  CUSHING'S SYNDROME DUE TO BILATERAL 
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   We report a case of Cushing's syndrome due to bilateral adrenal adenomas. A 45-year-old 
woman was found to have Cushing's syndrome during the course of treatment for diabetes mellitus. 
The diagnosis of Cushing's syndrome was based on the absence of a diurnal rhythm in plasma cortisol 
and failure to suppress plasma cortisol by 1 or 4 mg of dexamethasone. The plasma level of 
adrenocorticotropic hormone (ACTH) was below the normal range, and plasma cortisol responded 
normally to rapid ACTH  injection, Abdominal computed tomography revealed bilateral adrenal 
tumors. Bilateral uptake of radiocholesterol by the adrenal cortex was observed in adrenal 
scintigraphy. Bilateral adrenalectomy was performed. Microscopic examination and analysis of 
steroid contents by high performance liquid chromatography showed that the tumor was cortisol-

producting adenoma. 
                                            (Acta Urol. Jpn.  43: 567-570, 1997) 
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緒 言

クッシング症候群は片側副腎腺腫およびクッシング

病によるものが大部分であり,両 側副腎腺腫によるも

のはきわめてまれである.今 回われわれは本邦20例 目

と思われる両側副腎腺腫によるクッシング症候群の1

例を経験 したので若干の文献的考察 を加えて報告す

る.

症 例

患者:45歳,女 性

主訴:全 身倦怠感,口 渇,視 力低下

家族歴:父 が高血圧,脳 血管障害

既往歴:35歳 時,動 脈管結紮術,41歳 時,糖 尿病性

網膜症のため光凝固術を受けた.

現病歴:1987年 より糖尿病を指摘されていたが定期

的な受診はしていなかった.1995年9月 に視力低下が

進行 してきたため当院眼科を受診 その後全身状態の

評価のため内科入院 となり,内 分泌学的検査により

クッシング症候群 と診断 され,腹 部CTで 両側副腎

腫瘤を認めたため手術 目的で当科転科となった.

入院時現症:身 長155cm,体 重60kg,血 圧194/

*現:川 崎医科大学泌尿器科学教室

100mmHg,明 らか な中心性肥満や満月様顔 貌は認 め

なかった.

入 院時検 査 所見:末 梢 血液 像で 白血球 の絶 対数 は

8,400/μ1(4,000--9,000)と 正 常範 囲で あ ったが,好

中球 の相対 的増加(81%)を 認 め,好 酸球 は0%と 減

少 してい た.生 化 学で はLDH4141U/1(230--420),

中性 脂肪168mg/dl(76～172)と そ れぞれ正常上 限,

空 腹 時血糖195mg/dl(70～110),一 日尿糖 は8gで

あった.心 電 図では左室肥大 の所 見 を認 めた.

内 分泌 学 的検 査所 見:コ ルチ ゾー ルは14.2μg/dl

(4.5～16.2)と 正 常上 限,血 中ACTHは 測 定感 度以

下(6～36)で あ り両者 の 日内変 動 は認 め られ なか っ

た.尿 中17-OHCSは15.5mg/day(1.9～6.Dと 高

値,17-KSは8.8mg/day(3.1～8.8)と 正 常 上 限で

あ った.デ キサ メサ ゾ ン抑 制 試験 で はlmg,4mg

の いず れにおいて も血 中コルチ ゾール は抑制 され なか

った.迅 速ACTH試 験 で は正常 反応 を示 し,CRH

負 荷 試験 には無反応 であ った.

画 像所見:胸 部X線 で はCTR61%と 著 明 な心拡大

を認 め た.腹 部CTで は 右副 腎 は雪 ダルマ型 に,左

副腎 は球状 に腫大 していた.腫 瘤 は境界明瞭,辺 縁整

で あ り単純CTでisodensityを 示 し造影CTで 均一

に造影 効果 を認 めた(Fig.1).1311一 ア ドス テ ロール

副 腎 シ ンチ グラムで は,両 側 副 腎 に集積 が認 め られ
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た.ト ル コ鞍部MRIで 下 垂体 の大 きさはやや大 きく

隔壁構造 を伴 う腫瘍性病変 の存在が疑 われたが,内 分

泌学 的検査 よ り非機能性腫瘍 と考 え られた.

手 術所見:以 上 より両側副腎 多発腺腫 もしくは結節

性過形成 によるク ッシ ング症候群 と診断 して1995年12

月4日 上腹部正 中切開 にて術野 に到達す る と,CT検

査 の とお り右副腎 に腫瘤 を2つ,左 副腎 に1つ 認 めた

ため両側副腎全摘術 を施行 した.摘 出標本 で腫瘤 は両

側 と も表 面平 滑 で被膜 に覆 われ てい た.右 副 腎 には

25×20×15mmの 黄 褐色 の腫瘤 と,20×20×15mm

の黒 褐色 でい わゆるblackadenomaの2種 類 が認 め

られ た.左 副 腎 には24×24×18mm,黄 褐 色 の腫瘤

が認 め られた(Fig.2).

病 理 所 見:右 副 腎 のblackadenomaはcompact

cell主 体(Fig.3A),も う1つ の右 副 腎腫瘤 はclear

cell主 体 で あった(Fig.3B),左 正常 副腎部 分で は束

状 層 と網状 層 に著明 な萎縮 が見 られ た.左 の腫 瘤 は

clearccll主 体 で1部 にcompactcellが 見 られ(Fig.

3C),正 常 副 腎 に は著 明 な萎 縮 が 見 られ た(Fig.

3D).い ず れの腫瘍 も被膜 に覆 われて いた.

コ 膨 、。.一
Fig.1.AbdominalCT(enhanced)showingbi-

lateraladrenaltumors,
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Fig.2,Cutsurfaceofthespecimens(a:rt.,b:

lt.adrenalgland).

HPLC(Tablel):右 のblackadenoma(A)と 左

副 腎 腫瘍(C)の コ ル チ ゾー ル,11デ オ キ シ コル チ

ゾール含量 は,右 の も う1つ の腫 瘍(B)お よび左腫

瘍周 囲組織(D)に 比 べ て高値 を示 した.以 前 よ りわ

れわれが行 って きた正常副 腎の組織 内ス テロイ ド濃度

(E)と 比 較 して も腫瘍(A)お よ び(G)の コ ルチ ゾー

ル含 量 は高値 であ った.ま た,腫 瘍(B)は 周 囲組織

に比べて もグルココルチコイ ドの レベルが低値で あっ

た.測 定方法 につ いて簡略 に述べ る と13),HPLCの

シ ス テ ム はHitachiLシ リー ズ を,カ ラム はODS

系 のYMCAQ312,移 動 相 に は45%CH3CN

(O.Ol%phosphoricacid含 有)を 使用 し,246nmで

UVモ ニ ター した.測 定 にあ たって は組織200～300

mgをhomogenize,GH2CI2で 抽 出,水 洗 のの ち メ

タノール処理 を行 い,O.22μmmembranefilterを 通

しHPLCにinjectし た 。標 品 ス テ ロイ ド1.25～20

ng(コ ル チ ゾー ル,コ ル チ コス テ ロ ンに つ い て は

1.25～100ng)のpeakarea値 か らdilutioncurveを

描 き,chromatogramの 各 ピー クのpeakarea値 か

らス テロイ ドの定量 を行 った.

術 後経過:本 症例 は術当 日よ りハ イ ドロコーチ ゾン

250mg/dayの 補 充療法 を始 め順 次内服へ 変更 し,最

終 的 にハ イ ドロコーチゾ ン20mg/dayで 維 持 可 能 と

なった.術 後約1カ 月で血 中ACTHは 正 常範 囲 とな

り,CRH負 荷 試験 も正 常範囲 に回復 した.そ の後硝

子体 出血 に対 し何度か手術 を くり返 したが,そ のた び

にハ イ ドロコーチ ゾンを補充 し,術 後8カ 月現在 ハ イ

ドロコーチ ゾ ン25mg/dayに て 経過観過 中であ る.

考 察

両側副腎腺腫によるクッシング症候群はきわめてま

れであ り,こ れ まで本邦で19例1'10)が 報告 されてお

り,自 験例は本邦20例 目と考えられる.こ れら20例の

年齢は32～73歳 で,性 別は男性3例,女 性17例 と女性

に多い傾向である.主 訴は高血圧,中 心性肥満,満 月

様顔貌等のクッシング症候群特有の症状が多 く,腫 瘍

の大きさは記載のある症例では径30mm以 下,数 は

片側に4個 以下であった.治 療に関しては両側副腎全

摘術を施行 した症例が7例 で,他 の13例 は何 らかの副

腎温存手術が施行 されていた.

両側副腎腺腫の成因に関しては諸説,す なわち両側

の副腎 に腫瘍 が 同時 に発生 す る とい う説2・8・11),

ACTH分 泌充進により副腎皮質過形成が生 じ,自 律

性コルチゾール分泌能をもった腺腫が続発すると言 う

説2'6'8'10・11)があるが現在の ところ原 因は不明であ

る.

診断は内分泌検査および腹部CT,副 腎シンチ等で

なされるが副腎原発の結節性過形成 との鑑別が特 に問

題 となる.術 前 における両者の鑑別は腫瘤の大 きさや
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そ の 形状 か らある程度鑑 別可能な場 合 もあ るが基本的

には鑑別不 可能 で あ る.両 者 の鑑 別 点 と して は,1)

腫 瘤 の組織構 成,2)被 膜 の有無,3)正 常 副 腎部 分の

萎縮 の有無,4)腫 瘤 の大 きさ等 があ るが これについ

て も決定的な もの にか けるのが現状であ る.本 症例 も

確定診 断が非常 に困難で あったが,1)組 織 学 的に正

常副 腎部分 の萎縮が 見 られた こと,2)腫 瘤 が被 膜 に

覆 われていた こと,3)腫 瘤 の大 きさが径15・-25mm

で あ ったことなどよ り臨床所見 をあ わせ両側副腎腺腫

とした.

わ れわれは,以 前か ら正常副腎お よび各種副腎腫瘍

の組織 内 コルチ コイ ド分析,定 量 をHPLCに て 行 っ

て きた12'13)本 症 例 に おいて は,右 のblackadeno-

ma(A)と 左 副 腎腫瘍(C)の コ ルチ ゾール,11デ オ

キシコルチゾール含量は右のもう1つ の腫瘍(B)お

よび左腫瘍周囲組織(D)に 比べて高 く,従 来のコル

チゾール産生腫瘍 と同レベルの値を示 したことより,

右blackadenomaと 左腺腫がクッシング症候群 を発

症させた もの と考えられた.ま た,右 の腫瘍(B)は,

周囲組織 に比べてもグルココルチコイドのレベルが低

値であったことよりいわゆる内分泌非活性副腎腺腫で

あったものと考えられた.

治療については以前 は両側副腎全摘術 を施行するこ

とが多かったが,最 近では しだいに両側 または片側腫

瘍摘出術 などの正常副腎の温存 を図る手術が選択 され

る様になってきた.理 論的には可能ならば副腎温存手

術 の方が両側副腎腺腫の治療 として適切 と考え られ

る.今 回のわれわれの症例では,術 前に副腎原発の結
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Fig.3.Hstopathological丘ndings(H.E.stain).

R'ghtadrenaladenoma(otherone).
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C.Leftadrenaladenoma.
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A.Rightadrenaladenoma(blackadenoma).B.

D.Leftadrenaladenoma

Tablel. Steroidcontentsinbilateral

attachedadrenalgland

adrenaladenomasandleft

A B C D E

cortisol(F)

corticosterone(B)

ll-deoxycortisol(S)

170H-progesterone(170HP)

progesterone(Prg)

17.635

L398

L511

L567

0.48

5,23

0.212

0.178

0.916

0.387

16.925

1.037

0.844

2.778

0.633

9.825

0.948

0.4・88

1.454

0.354

10.221±4.197

3.328±1.836

1.029±O.898

1.590±0.871

0.455±0.257

(単 位:μ9/9.tissue)

A.Rightblackadenoma.B.Rightanotherone.C.Leftadenoma.D,Left

attachedadrenalgland.E.Normaladrenal(ourdata),
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節性過形成との鑑別が困難であったこと,術 中肉眼的

に明白な萎縮像を認めなかったことより両側副腎全摘

術 を選択 した.ま た,最 近,両 側副腎全摘後の自家移

植が報告 されてお り14),現 在のところ満足で きるよ

うな成果はあげられていないが,今 後さらなる調査,

検討が待たれるところである.

結 語

両側副腎多発性腺腫によるクッシング症候群の1例

を経験 したので,若 干の文献的考察を加 えて報告 し

た.

稿を終えるにあた り,本 症例の病理組織学的所見につ きご

教授賜 った高知医科大学第2病 理学教室の園部宏助教授に深

謝いたします。

本論文の要旨は第58回 日本泌尿器科学会四国地方会(1996

年1月28日,高 知)に て発表した.
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