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Non-Cushingoid Cushing 症候群の1例
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A CASE OF NON-CUSHINGOID CUSHING'S SYNDROME
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   A 42-year-old female was admitted to our hospital with a chief complaint of hypertension. 
Endocrinologically, the plasma cortisol level was increased, but its diurnal rhythm had disap-

peared and the plasma cortisol level was not suppressed by dexamethasone loading at 2 mg or 
8 mg. The plasma ACTH level was low. Computerized tomographic scan, echography and 
adrenocortical scintigraphy showed an adrenocortical tumor on the right adrenal gland. 
Physical examination did not reveal typical Cushingoid symptoms such as moon face, central 
obesity and violaceous striae. Thus we diagnosed this case as non-Cushingoid Cushing's syndrome 
and performed right adrenalectomy. Histological examination showed adreno-cortical adenoma 
without malignancy. 

                                                (Acta Urol. Jpn. 36: 1429-1433, 1990) 
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緒 言

Cushing症 候 群 はcortisolの 過 剰 に よ ってひ き起

こ され る多 彩 な病 像 を示 す 症候 群 で あ る1・2).Cush-

ing症 候 群 の 臨 床 症 状 はcortisolの 過 剰に よ って

説 明 され,満 月様 顔貌,中 心 性 肥 満,多 血 様顔 貌,多

毛 症,皮 膚 線条,水 牛様 脂 肪 沈 着 な どの 特 徴的 な外 観

を 呈 して,こ う した 症状 が臨 床 上 重要 な鑑 別点 と な っ

て くる.今 回 われ わ れ はCushing症 候 群 に特 徴 的 な

外 観 を ま った く呈 さず に,高 血圧 の精 査 の 際に ホ ルモ

ン検査 に て血 漿cortisolの 高値 と日 内変 動 の消 失,

血漿ACTHの 低 下 がみ られ,精 査 の 結果 右 側 副 腎

皮 質 腺腫 に よるCushing症 候 群 と の診 断 で右 側 副

腎摘 出術 を 施 行 した1例 を 経 験 した ので,い わ ゆ る

"Non -CushingoidCushing症 候 群"3・4)につ い て そ の

病 態 に つ き2～3の 考 察 を 加 えて 報 告す る.

症 り伊

症 例=.K.T.,42歳,女 性,家 事 手 伝 い

主訴=高 血 圧

既 往 歴=14歳 で 虫垂 炎 の 手術 が 施 行 され る.

家族歴=父 親は66歳 で脳卒中にて死亡,母 親は高血

圧にて薬物療法が施行されている.

現病歴:4～5年 前より原爆健診にて200mmHg

以上の高血圧を指摘されたが,特 に加療はせずに放置

していた.1988年5月 上旬より悪心,嘔 吐が続きさら

に食欲低下,心 窩部痛,全 身倦怠感も出現したために.

8月 近医を受診 し精査,加 療されるも症状は持続し3

ヵ月で5kgの 体重減少がみられたために,8月3日

当院第2内 科を受診し,胃 。十二指腸透視にて十二指

腸の変形とRBc307×1041mm3,Hgb3.79/d1と い

う高度の貧血を指摘され,精 査,加 療の目的にて8月

5日 第2内 科に入院した.

十二指腸潰瘍については入院時に大量の消化管出血

がみられ貧血が進行したために,1,600mlの 緊急

輸血を行なった.消 化管ファイバースコープ(GIF)

にて十二指腸前壁を中心にAistageの 潰 瘍を3コ 認

めたために8月12日 よ りH2blocker,抗 ペプシン剤,

粘膜保護剤が投与され,10月3日 のGIFに てSl

stageと 診断された.さ らに外来時170/120mmHg

の高血圧を指摘され,ホ ルモン検査にて血漿cortisol

の高値と日内変動の消失がみられ,dexamethasone
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抑 制 試験 で血 漿cortisolの 高f直は 抑 制 され ず,血 漿

ACTHの 低 下 もみ られ た.さ らにCT,MRI,副 腎

シ ンチ,副 腎 静脈 造 影 にて 右 側 副 腎 皮 質 腺 腫 に よ る

Cushing症 候 群 と診 断 され た ため に,工988年10月20

日当科 外 来 へ紹 介 され 右 側 副 腎 摘 出術 の 適応 と判 断 さ

れ11月9日 当科 へ 転 科 した.

入 院時 現症=体 格,栄 養;中 等度,血 圧;180/104

mmHg.脈 拍;68/分,整.眼 粘 膜 に 貧血,黄 疸 を認

め ない.頸 胸部 に 異常 所 見 を 認め ない,腹 部 は 平 担,

軟 で圧 痛 はみ られ ず腫 瘤 は 触知 せ ず,両 腎,肝,脾 は

触 知 しな い.膀 胱 部 に 異 常 はみ られ な い.表 在 リンパ

節,腫 大せ ず.な おCushing症 候 群 に 特 徴的 な 満 月

様 顔貌,中 心性 肥 満,多 血 様 顔貌,多 毛症,皮 膚線

条,水 牛 様 脂肪 沈 着 な どは 全 く認 め な い.生 理 は 現在

無 月経 の状 態 で あ る(Fig・1)・

入 院時 検 査 成 績1血 液 像=RBC363×104/mm3,

HgblO.59/d1,Hct313%,WBC5,700/mm3,PLT

34.7×104/mm3.血 液 生 化学;電 解 質 に 異 常 な し.

BuNl7mg/dl,cro.8mg/dl,TP6.59/dl,T-Bil

O.3mg/dl,T-chol234mg/dl,GOTl3U,GPT20

U,γ 一GTPllU,LDH293U,Al-Pl57U.腎 機

能;PSPl5分24.5%,120分total66・2%,Fishberg

」

Tablel.

岱

v!ド

(1)Cortisotdiurna且rhythm

8.258.26
8:0012::0016::0020:0024:004:00

19.319.118.317.416,918,1μg/ml

(2)Dexamethasonesuppressiontest

Controt2mg2mg8mg8mg

Fig・LAfu11-lengthphotograph・TypicaI

Cushingoidsymptomwasabsent.

Urine17・OHCS5,44,13.54.85.4mg/day

Plasmacortisol21,717.017.716,7182μg/m星

濃縮 試 験i,OI1～1,019,Ccr37.41/day.尿 所 見;黄 色

混濁(一),pH5.4,蛋 白(一),糖(一),RBC1～2/

F,WBCl～2/F,上 皮(十),塩 類(十),細 菌(一)・

血 沈;1時 間値9mm,2時 間 値19mm.EKG;Sinus

bradycardia,Highvoltageinleftprecardial

Ieadsと 診 断 され た.

ホ ル モ ン検査 成 績1尿 中17-KS3,5mg/day,尿 中

17-OHCS5.4mg/day,尿 中catecholamine24・5μ9

/day,尿 中VMAL3mg/day.血 漿ACTHlOpg/

ml以 下,血 漿cortisol2L7μ9/ml,血 清renin活 性

o・45ng/ml/hr,血 漿noradrenalineo.43nglml,血 漿

adrenalineO・02ng/ml,血 漿aldosterone2ng/m1,

血 漿T392ng/d1,血 漿T48.4μ9/d1,血 漿prolac-

tine18・8ng/ml,血 漿cortisolの 日内変 動 は 消失 し

て,血 漿ACTHは 全 て10pg/ml以 下 で あ る.迅 速

dexamethasone抑 制試 験 では2mgお よび8mgの

投 与 に て 抑 制 され な い.75gGTTで は 前 値78mg/

d且,60分208mg/dl,90分222mg/dl,120分186mg/

dlと 糖 尿病patternを 示 して い る.副 腎静 脈 系 か ら

のvenoussamplingで は右 側 副 腎静 脈,左 側 副 腎 静

脈,下 大静 脈 の 順 に血 漿cortisolが それ ぞ れ263.0

μ9/m且,19・8μ9/ml,16.2μ9/rnl,血 漿aldosterone

が それ ぞ れ110ng/ml,19ng/ml,3ng/mlで あ った

(Table1).

X線 所 見;胸 部 単純:異 常 な し.DIP:単 純 に て右

腎 上極 に 一致 して 小 石 灰 化 像 が 認 め られ た.両 腎 の

nephrogramは 正 常,両 腎 の造 影 は 良 好 で,両 側 腎

孟,腎 杯,尿 管 さ らに膀 胱 の 形 態 に 異 常 を認 め な い .

CTscan=右 腎上 極 と 下 大 静 脈 の 間 に約1 .5×2・0×

2・5cmのsofttissuemassが み られ 石 灰 化 は 伴 わ

ず,contrastenhancementCTに て ほ ぼ 均 一 に

enhanceさ れ た.こ のmassは 右 側 副 腎 由来 の 腫

瘍 と考 え られ た.対 側 の 副腎 は 正 常大(Fig.2).腹 部

エ コー.下 大静 脈 の右 背 方,右 腎 の上 前 方 に 右 副 腎 に

一致 して 径 約2cmのwelldemarcatedechogenic
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Fig.2。 CTscanshowssofttissuemassmthe
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Fig.3.Rightadrenalvenographyshowsround

massIesioninthelowerpoleofright

adrenalgland・

massを 認 め た.左 副 腎 にはmassは み られ なか った,

MRI;右 副 腎 に径 約2cmのmasslesionが み られ

Ti-Wimageで は肝 臓 とほぼisointenseで,T2-W

imageで は脂 肪 とほぼisointenseで あ った.副 腎 皮

質 腺 腫 と して矛 盾 しな い 所 見 であ った.左 副 腎 は 正

常.副 腎 静 脈 造影:右 副腎 下 極 に楕 円形 のmassle-

sionが あ って,静 脈 は 円孤 状 に圧 排 され てい た.辺

縁 もsmoothで 腺 腫 が 考 え られ た(Fig,3).副 腎 シ

ンチ=右 副 腎 にhighactivityが み られ,左 副 腎は

と り込 み が 抑制 され て い た,腫 瘍 の 存 在 が疑 わ れ た

(Fig.4).

以 上 よ りホル モ ン検 査 と画 像 診 断を 総 合 的 に判 断 し

て右 側 副腎 皮 質腺 腫 に よ るCushing症 候 群 で手 術 の

適 応 と診 断 して,ll月21日 全麻 下 に右 側 副 腎摘 出術 を
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Fig.4.Adrenocorticalscintigraphyshowshigh

activityintherightadrenalgland,

andshowssuppressionintheleft

adrenalgland.

施 行 した.

病理 組 織 学 的 所 見;摘 出 した 右 副腎 は2・5×5・0×

1.5crn大,10,4gで あ って,2.5×2.5×L5cmの 腫

瘍 を1個 認 め た.割 面 では腫 瘍 は 充実 性 で黄 色 な い し

黒褐 色 を呈 して いた.組 織学 的 に は腫 瘍 組織 は 非腫 瘍

域 と線 維 性結 合織 で境 界 され てい て,腫 瘍細 胞 は 大 型

で 泡沫 状 の 明 るい胞 体 を もつdearcellと 好 酸 性 の

胞 体 のcompactcellが 様 々に混 在 して増 生 して い

て,腫 瘍 細 胞 の核 は類 円形 で 比 較的 均 一 で異 型 性 に 乏

しく核 分 裂 像 も ご く稀 で あ った.こ うした腫 瘍 細 胞 が

充 実性 に 増 生 し,間 質 には 局 在性 に リンパ球 の 浸潤 も

認 め られ た.非 腫 瘍 域 の 副腎 に は組 織 学 的 に著 変 は み

られ なか った.副 腎 皮 質腺 腫 と診 断 し,Cushing症

候 群 の際 の 副 腎皮 質 腺 腫 の組 織 像 と して 典 型的 であ っ

た(Fig.5).

術後 の 経 過 は術 前 の右 副 腎静 脈 血 の血 漿aldoste-

roneが110ng/mlと 高 値 で あ った ため に 原 発性 アル

ドス テ ロン症 の 輸 液管 理 に 準 じて術 後Na制 限 の輸

液 を した た め か,術 後 第1日 目に血 中Naが122

mEq/1ま で 下が った が3日 目に は 正 常 化 した.術 後

の ス テ ロイ ド補 充 療 法 は200mgldayか ら開 始 し,6

日目に は30mg/dayま で減 量 可能 であ った.血 圧 も

術 後1週 間 で130～140/80～90mmHgと 正 常 化 し

た.術 後10日 目の12月1日 第2内 科 へ 転科 と な った.
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Fig.5.Histologicalexaminationshowsadreno.

corticaladenoma.H-Estaln.1eft×40,

right×200.

考 察

Cushing症 候 群 の臨 床 症状 はcortisolの 過 剰 に よ

り発 現 して くるが,そ の 臨床 症 状 は 多彩 で あ り高血 圧

無 月経,易 疲 労感,脱 力 感,骨 粗 籟 症,骨 痛,精 神 障

害,病 的 骨 折,頭 痛 な どの 諸症 状 と と もに,満 月様 顔

貌,中 心 性 肥 満,多 血 様 顔貌,多 毛 症,皮 膚 伸 展 線

状,小 牛 様 脂肪 沈 着,座 瘡,皮 下温 血 な どCushing

症 候 群を 特 徴 づけ る 外 観 を呈 す る 諸症 状 を 示 して く

る5)・ しか し最 近 ではCushing症 候 群 に特 徴 的 な外 観

を ま った く示 さず に,ホ ル モ ン検 査 ではCushing症

候 群 と して 一致 す る,で あ るい は矛盾 しな い デ ー ター

組 織 学的 に 副 腎皮 質 腺 腫 と診 断 され る一連 の疾 患 群が

注 目 さ れ て い て,"Non-CushingoidGushing症

候 群"3・4)あ る い はtcPre-Cushing症 候 群"6・7)と い

う病 名 で表 現 され て い る.こ う した 症候 群 の病 態 を ホ

ル モ ン学 的 に 組織 学 的 に解 析 を 加 え る こ とは,顕 性 の

Cushing症 候群 の 発症 機 序 を 明 らか にす る 上 で重 要

と考 え る.

まず ホ ル モ ン学 的 に は 自験 例 の よ うにCushing症

候 群 と してほ ぼ一 致 す る デ ー タ ーを示 す症 例 が み られ

る一 方 で,Nozakiら4)の4例 のNon-Cushingoid

Cushing症 候 群 の なか で2例 が 血漿cortisolが 正 常

値 の レベ ルに あ って,1例 で はdexamethasone抑 制

試験 にて2mgお よび8mgの 投 与 に て抑 制 され て い

る.さ らにBognerら2)の 例 ではdexamethasone抑

制 試 験 に よ り不 完 全 では あ るが 抑制 され て,血 漿cor-

tisolは 日内変 動 が認 め られ,副 腎 皮 質腺 腫 の 腫 瘍 細

胞 はinvitroでACTHに 対 し反 応性 が み られ る.

従 って こ の状 態 は ホ ル モ ソ学的 に 正常 副腎 と副 腎皮 質

腺 腫 に よるCushing症 候 群 との 中 間的 な 状 態,あ る

い は 下 垂体 性Cushing症 候 群 に類 似 した 状態 と考 え

られ る.

組 織学 的 に はpre-Cushing症 候 群 やnon-Cushing一

oidCushing症 候群のほ ぼ全例が単発の刷腎皮質腺

腫であ り,非 腫瘍 領域の副腎皮質では結節性過形成

(nodularhyperplasia)や 腺腫様過形成(ad¢h⑨ma-

toushyperplasla)は 認められない.し かしNbtaki

ら4)の第4例 はホルモン学的に血漿cortisolは 正常値

の レベルにあってdexamethansone抑 制試験にて抑

llirlされ て,組 織学的には副腎皮質腺腫は認められず結

節性副腎皮質過形成であって,macronodularadre-

nocorticalhyperplasiaと 診断されている稀な症例で

ある.

ここでCushing症 候群の病因として最近注目され

ている結節性副腎皮質過形成 にっい て考察を加えた

い。結節性副腎皮質過形成の病因は未だ不明である

が,(1)下 垂体 からのACTHの 過剰によるとい う説

(下垂体原発説)と8>,(2)副 腎自体の異常によるとい

う説(副 腎原発説)9・lo)とがみられる.戸 谷11)らは両

側副腎皮質に多発性結節性病変を認めたCushing症

候群の8例 につき,ホ ルモン学的ならびに組織学的に

検討を加えているが,dexamethasone8mgの 抑制

試験に対する反応性により非抑制群と抑制群の2群 に

分類可能であり,非 抑制群ではメチラポン試験に無反

応でACTH試 験は無ないし低反応であ り,結 節部

の色調は黒色～黒褐色で組織学的に結節部細胞は褐色

色素(lipofustin)を 多 く含有し,非 結節部の細胞は

正常ないし萎縮像を示している,こ れに対して抑制群

ではメチ ラポン試験 に反応性でACTH試 験では正

常ないし過剰反応で,結 節部の色調は黄色で組織学的

に結節部細胞の褐色色素の含有は少なく,非 結節部の

細胞は過形成を示している,こ れより非抑制群の症例

はMeadorら9)のprimaryadrenocorticalnodular

dysplasiaの 症例に類似して副腎原発と考えられ,抑

制群の症例はACTHの 依 存性を有していると思わ

れ下垂体原発と考えられる.

さ らに斉藤 ら12)のCushing症 候群の症例では組織

学的に右側副腎皮質に腺腫,左 側に腺腫および結節性

過形成を認めていて,Cushing症 候群の発症機序と

しての下垂体か らのACTH過 剰分泌による副腎皮

質への刺激が持続して,は じめは過形成にとどまって

いてもついで結節性過形成とな り,最 終的には自律性

が獲得されて腺腫が形成される一連の過程の可能性が

示唆されてくる.こ れ よりCushing症 候群の発症機

序をホルモン学的ならびに組織学的に解明を加えるこ

とは,non-CushingoidCushing症 候群やpre-Cush-

ing症 候群と顕性のCushing症 候 群との関連性 を

明らかにする上に重要である.

自験例のようなnon-CushingoidCushing症 候群



湯 下,ほ か=Non-CushingoidCushing症 候 群

が ホル モ ン学 的 にCushing症 候 群 と して 一 致 す る,

あ るい は矛 盾 しな い デ ー タ ー を示 す に もか か わ らず

CUshing症 候 群 に特 徴 的 な外 観を ま っ た く示 さ ない

・t原因 と して
,副.腎 皮 質腺 腫 に よるcortisol産 生董 が

軽 度 の増 加 に 止 ま って い るた め と考 え られ て い る3).

なお 岡 田 ら13)はglucocorticoid受 容体 異 常症 に併 発

したCushing病 の1例 を経 験 して いて,血 漿 お よび

尿中cortisolが 著増 して い るに もかか わ らず 典 型 的

なCushing症 状 を 欠 い て い て,non-Cushingoid

Cushing症 候 群 の 診 断に 際 してglucocorticoid受

容 体異 常 症 につ い て も一 応 考 慮す べ き と考 え る.

近 年CT,Echo等 の画 像 診 断 に よ り偶 然に 発 見 さ

れ る副腎 偶 発 腫 瘤(incidentaloma)が 増 加す る傾 向

に あ る.伊 藤14)は 全 国 ア ンケ ー ト調 査 に よ り1981年 か

ら1988年 まで の8年 間 に総 計229例 の副 腎偶 発腫 瘤 を 集

計 してい て,こ の な かに 副 腎皮 質 ホ ルモ ン産 生腫 瘍 と

してCushing症 候 群9例,原 発 性 アル ドス テ ロ ン症

4例 が 認 め られ る.こ うした 副 腎偶 発腫 瘤 と して発 見

され たCushing症 候群 は 典 型的 なCushing症 状 を

欠 いて い る と推 定 され,non-CushingoidCushing

症 候 群 あ る い はpre-Cushing症 候 群 で あ る可能 性 が

高 い と考 え られ る.Cushing症 候 群 の発 症機 序 の 解

明 のた めに も,副 腎 偶 発 腫 瘤 と して のCushing症 候

群 に も注 目す ぺ き と考 え る.

結 語

42歳,女 性 の症 例 に つい て 高血 圧 の精 査 の 際 に ホ ル

モ ン学 的に はCushing症 候 群 と して一 致す る デ ータ

ーで ,CT,MRI,副 腎 シ ンチ等 の 画 像 診 断 にて右 側

副 腎皮 質腺 腫 と診 断 され た に もか か わ らず,Gushing

症候 群 に特 徴 的 な外 観 を 全 く呈 さな いnon-Cushing-

oidCushing症 候 群 の1例 を経 験 した 。 右 側 副 腎摘

出術 を 施行 し組 織学 的 に右 側 副 腎皮 質 腺 腫 と診 断 され

た.

Non-CushingoidCushing症 候 群 の病 態 とCush-

ing症 候 群 の発 症 機 序 に つ き2～3の 考 察 を 試 み

た.
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