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   Herein we report a case of paraganglioma. The metastatic lesion was incidentally found in a 
64-year-old man by chest roentgenography. The primary tumor was extra-adrenal and was revealed 
to be malignant. The patient was normotensive without clinical symptoms despite extreme high 
serum and urinary dopamine levels. A venous injection of 5 mg metoclopramide elicited a signif-
icant increase of the blood pressure. This phenomenon disappeared after surgical excisions of the 

primary and metastatic lesions. The metoclopramide test is considered to be useful to diagnose 
asymptomatic paraganglioma. 

                                                   (Acta Urol. Jpn. 39: 349-352, 1993) 
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緒 言

Paragangliomaと は,副 腎以外の傍神経節(para-

ganglion)由 来の腫瘍 を 総称 し,副 腎外 褐色細胞腫

とも呼 ばれ る一方で,臨 床的には カテ コー一ルア ミン過

剰症状を伴わない例 も多い といわれている1).今 回わ

れわれは健診時の胸 部X線 像の異常を契機 として偶 然

発見 され た 無症候性 のmalignantparaganglioma

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:64歳,男 性

主訴:右 腎上部の腫瘤精査

現病歴:1989年7月 健i診時 に,胸 部異常陰影を指摘

され同年ll月 他院内科 入院.精 査 の結果,血 中および

尿中 カテ コールア ミンの異常高値 と画像診断上右腎上

部お よび右第5肋 骨に腫瘤を認 めたため1990年1月 精

査治療 目的に当科入院 とな る。

既往歴 ・家族歴=特 記すべ きこ となし

入院時現症:身 長165cm,体 重60kg,体 格栄養中

等度,血 圧110/70mmHg(臥 位),脈 拍66/分整,右

側胸部に軽度圧痛 を認めたが腹 部に腫瘤は触知せず表

在 リンパ節 の 腫脹 も認 め な か った.

一 般 検査 所見 ・末 梢 血 ・生 化学 ・電 解 質 に 異 常 な

く,心 電 図 は 正 常,尿 検 査 も正常 であ った.眼 底 所 見

は 両側 ともKWIIaで あ った 。

内分 泌 学 的 検 査:副 腎 皮 質 系 では,尿 中17-OHCS

が23.1mg/日 と 高値 を 示 す 他 は 正 常範 囲 で あ った

が,副 腎 髄 質 系 で は 血 中 ノル ア ドレナ リン2,590pg/

m1,ド ー パ ミン2,580P9/ml,ア ドレナ リソ20P9/ml,

尿中 ノル ア ドレナ リ ン4,520μg/H,ド ー パ ミン13,700

μ9/日,ア ドレナ リ ン63.3μ9ζ 日で あ り血 中 お よび 尿

中 ノル ア ドレナ リ ンと ドーパ ミンの異 常 高値 と尿 中 ア

ドレナ リンの高 値 を 認 め た.尿 中 バ ニ ール マ ンデ ル酸,

ホ モバ ニー ル酸,ノ ル メ タネ フ リ ソは 軽 度 上 昇 して い

た.

画 像 診 断:胸 部X線 上,右 上 肺 野 に 異 常 陰 影 を 認

め,心 拡 大 は なか った(Fig.Ia).

胸 部CT上,右 第5肋 骨 に 骨 破 壊 像 を 伴 う8×5

cmの 腫 瘍 陰 影 を 認 め た が,肺 野 は 圧 排 所 見 のみ で 明

らか な 異 常 は な か った(Fig.lb).

腹 部CT上,右 腎 上 部に 直 径 約5cmで 辺 縁 不 整

な 腫 瘤 を 認 め,一 部 に 石 灰 化 お よ び10wdensity

areaを 伴 って いた(Fig.2a).

腹 部MRIで は 右 腎 後 上方 にT!強 調 像 に て 低 信
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号 の類 円形 の 腫 瘤 を 認 め,Gd-DTPA投 与 に よ り腎

実 質 と同程 度 に 強 くcnhanceさ れ た が 全体 的 に 不 均

一 な 像 を示 して い た(Fig.2b).CT・MRI上,左 副

腎 に は 異 常所 見 を 認 め なか った.

超音 波 検 査 で は,右 腎 の上 方 に 肝 ・腎 との境 界 明 瞭

で 表面 やや 不 整 な56×53×49mmのhypoechoicな

腫 瘤 を認 めた.内 部 は ほぼ 均 一 で あ った.

右 副 腎動 脈 造 影 で は3本 の副 腎 動脈 よ り栄 養 され る

hypervascularな 腫 瘤 を 認 め 血 管 の 不 整像 も 見 られ

た.同 時 に施 行 した右 副腎 静 脈 の サ ンプ リ ングで は,

ノル ア ドレナ リソ 濃 度 は60,990P9/ml(末 梢 血 正 常

値40～350),ド ーパ ミン濃 度 は3,940pg/ml(末 梢血

正 常値700以 下)と 高値 で あ り,ア ドレナ リンは軽 度

上 昇 して い た.

全 身 骨 シ ンチ グ ラ ムでは 右 第5肋 骨 背 部に 異 常 集積

を 認 め た,

薬 剤 負 荷 試 験:ク ロ ニ ジ ソ(カ タ ブ レス⑪)抑 制 試

験 で は0・3mg経 口投 与 に よ り血 中 ノル ア ドレナ リソ

は 前 値2,060pg/m1,3時 間後1,770pg/m1と 士印制 さ

れ な か った,

メ トクロ プ ラマ イ ド(ブ リソベ ラ ン卿)負 荷 試 験 で

は5mg静 注2分 後,血 圧 は108/73mmHgか ら

157/92mmHgと 上 昇 し,血 中 ノ ル ア ドレナ リン濃 度

は静 注 前2,860P9/mlに 対 し,静 注5分 後8,700P9/

mlま で 上 昇 して い た(Fig.3).
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以上 より右副腎の悪性褐色細胞腫 および右第5肋 骨

転移 と診断 し1990年2月5日 手術 を施行 した.α なら

びに βblockerの 投与,輸 血等 の術前処置は特 に行

わなか った.

手術所見=全 身麻酔下,右 腰部斜切開にて後腹膜腔

に至 る.腫 瘍は右腎上極に強 く癒着 してお り,一 部腹

膜に 浸潤 していたため 右腎 ・腹膜を含めenblocに

摘出 した.術 中操作 に よ り一過性 の 高血圧(200/150

mmHg)を 認めたが,特 に 降圧剤は 使用せず下 降 し
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た・血圧上昇時の血中 ノルア ドレナ リン濃度は43,000

pg/ml,ア ドレナ リン濃 度は440pg/mlま で上昇 して

いた。

摘 出標本1重 量266g.腫 瘍は硬 い被膜に包 まれ健

常副腎 との連続性 はな く右腎へ結節状に突 出す る発育

を示 し,割 面は暗赤 色で一部 出∬い 壊死 を伴 っていた

(Fig.4a).

病理組織所見:腫 瘍細胞 の異型性は強 く,核 の大小

不同も認めた(Fig.4b).ま た,神 経芽細胞腫の組織

像に類似 している部分 もあ り,ク ロモ グラニン陽性で

あった.

術後経過:患 老 は,当 科の術後,当 院外科に転科の

うえ胸壁腫瘍に対 し経皮的針生検を施行された.組 織

学的に も前述腫瘍の転移巣 と診断 し,1990年4月5日

右第4,5,6肋 骨 の合併切除術お よび胸壁補填術 を

行った.

転移巣摘出後,尿 中 カテコールア ミソ3分 画は,ほ

ぼ正常値まで復 したが 内分泌学的には病巣 の残存が疑

われた.画 像 診断上は 明らか な病巣を認 めないため当

院退院 とし,退 院後は3回 の精査入院を含め厳重な経

過観察 とした.し か し1991年ll月,骨 シンチグラムお

よびCTに て腰椎へ の転移巣を 確認 し,Averbuch

らのregimenに 従い,cyclophosphamide,vincri-

stine,dacarbazineの 三者併用に よる化学療法を施行

したが,明 らかな効果 はえられず,次 第に全身状態は

悪化 し,1992年lI月27日 他院にて死亡 した.

考 察

悪性褐色細胞腫 の発生頻度は三浦 らの全国調査 によ

ると褐色細胞腫全体 の12.7%と され悪性例は良性例に

比べ無症候性あ るいは異所性 の頻度が高い と報告 され

てい る,

褐色細胞腫 とパ ラガングリオーマとは本来組織型は

同じであるが現状では両者を区別する厳密 な定義はな

く一般的 には副腎髄質 より発生 した内分 泌腫瘍を褐色

細胞腫 と呼び,傍 神経 節由来 の腫瘍は,パ ラガ ング リ

オーマ と呼ばれ るが,時 に副腎外褐色細胞腫 とは呼ば

れる1),し たが って三 浦 らの調査はパ ラガ ング リオー

マ も含めた集計 と思われ る.

パ ラガ ング リオーマ の 悪性 の 診断 は 褐色細胞腫同

様,組 織学的には核 の分裂像や脈管浸襲の有 無が重要

な所見4)で あ るが,組 織学 的検索 のみでは悪性 の診断

は困難 といわれ る5).

同 じような組織所見を呈 しなが ら,内 分泌活性が陽

性 で高血圧 を呈す るものや非 活性 で無症状な ものが存

在す る考 え方 と して,つ ぎの ようにいろいろなことが

351

検討 されてい る.ま ず カテコールア ミン系の内分 泌的

特徴 と して 高血圧例 では 通常 ノルア ドレナ リン優位

型であ るのに対 し無症候性 例では 自験例の ように ドー

パ ミソが 上 昇 して い る 症例 が 多 いと されて お り,

Feldmanら6)は 正常 血圧 の褐色細胞腫細胞ではdopa-

mine一β一hydroxylase活 性 が欠如 してお りドーパ ミン

か らノルア ドレナ リソへの代謝が障害 されている点を

指摘 している.

褐色細胞種患者が高血圧を呈さない場 合その病態 と

してProyeら7)は,ド ーパ ミソのantiadrenergic

actionに 注 目し,血 圧の コソ トロールには カテ コー

ルア ミソ3者 の平衡状態が関与 し高血圧 の有無は,尿

中 ドーパ ミン/ノ ル ア ドレナ リソ十 ア ドレナ リン比

に依存 す るとしてお り,高 血圧群12例 では この比が

0.380±O.274,正 常血圧群8例 では5.470±4.840と 正

常血圧群では高値 を示す傾 向があ り,明 らかな有意差

を認めた と報告 している.自 験例 も3.53と 高値であ り

正常血圧群に属 していた.

Puyoら8)は,カ テコールア ミンの硫 酸基合能の重

要性を指摘 し,結 合型 ・非結合型 のバ ラソスで血圧異

常が生ず ることを示 した,す なわち硫酸基結合能の増

加に よ り遊離の活性型 カテ コール ア ミンの減少を きた

した場合に正常血圧を呈す ると述べている.

またLouisら9)は 健常人や 高血圧性 の褐色細胞腫

患者 では尿中 ドーパは検出 されないが正常血圧の褐色

細胞腫患老では尿中お よび腫瘍組織 内 ドーパ濃度が高

値であ ることか ら,ド ーパのノル ア ドレナ リンに対す

る拮抗作用 が高血圧を欠 く一 因であ るとい う.

この ように血中お よび尿中 カテコールア ミンが高値

に もかかわ らず高血圧をきたさない メカ ニズムに関 し

ては不明な点が多い.

近年,昇 圧誘発法 としてメ トクロブラマイ ド負荷試

験が利用 され るが この昇圧 の 機序 に つ い て,Gras-

chinskyら10)は メ トクロプラマイ ドがカテ コール ア ミ

ンの代謝経路中のモ ノア ミンオキシダーゼ活性を選択

的に抑制す るため腫瘍組織 内のカテコールア ミン濃度

が増加す ること,ま たメ トクロプラマイ ドの持つチ ラ

ミン様作用に よ りカテ コールア ミンの脱穎粒が促進 さ

れ ることに よると述 べている.無 症候性 であった 自験

例において も術前検査で5mg投 与に よ り高血圧が誘

発 されたが術後は無反応であ り(Fig.3),木 試験は診

断上有用 な検査法 と思われた,

本疾患の治療については外科的切除が第一である.

しか し手術不能例あ るいは再発 。転移を きた した場合

は有効な治療法はな く,予後不 良であ る.化 学療法2・H)

放射線 療法12)が 行われ ることが 多いが 血管塞栓術13)
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温熱療 法14)等の報告 もある.し か しいずれ も十分な治

療効果はえ られていない ようであ る,

結 語

自験例は原発巣お よび転移巣を外科的に切除 しえた

が,術 後も尿中 ドーパ ミンは完全には正常化せず術後

19ヵ 月 目に新たな転移 巣が確認 された,」1且中 ・尿中 カ

テ コールア ミンは 再発 の 有無 の指標 として重要 であ

る.し か し病 巣の切除 後もカテ コールア ミン値が正常

化 しないに もかかわ らず画像上明 らかな再 発の所見が

え られ ない場 合,従 来 の画像診断のみ では早期に病巣

を検出す ることは困難 と思われ,13!1-MIBGを 用 い

たRI検 査 が わが国で も積極的 に 行 えるようになる

ことが望 まれ た.

本論文 の要 旨は,第301回 日本泌尿器科学会北海道地方会

にお いて発表 した.
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