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     MULTIPLE ENDOCRINE NEOPLASIA, 

TYPE I AND TYPE II  B  : REPORT OF TWO CASES
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   Multiple endocrine neoplasia (MEN) is rare. We report two cases of type I and type 

 IIb MEN. 

   A 41-year-old female visited our clinic with  u complaint of spontaneous discharge of 

urinary stones. Right lobe of the thyroid had been resected in previous operation for cancer. 

She was diagnosed to have hyperparathyroidism from hypercalcemia, hypophosphatemia and 

a small tumor in the neck. Left upper parathyroid and a lymphnode beside the left lower 

part of the thyroid were extirpated. Pathological examination revealed the former as adenoma 
and the later as metastasis of thyroid cancer. Since multiple pancreatic tumors and pituitary 

tumor were later detected, she was diagnosed to have type I MEN. Recently, her serum 

calcium level again elevated. 

   A 27-year-old male visited our clinic with complaints of multiple tongue tumors, malfa-

noid habitus and characteristic facies, such as lip hypertrophy, everted eyelids and prognath-

ism. This characteristic subjective picture made type  IIb MEN doubtful. Medullary thyroid 

cancer was discovered, but pheochromocytomas could not be found. 

Key  words  : Multiple endocrine neoplasia

*現:市 立貝塚病 院

**現 ・済生会富田林病院

***現 ・泉大津市立病院

われわれは,比 較的めず らしい疾患 とされる多内分

泌腺腫症multipleendocrineneoplasia(以 下

MENと 略す)の1型 に 甲状腺乳頭腺癌を合併 した症

例 と,現 在 までにまだ数例 しか報告 され ていない ∬b

型の2例 を経験 したので若干の考察を加え 報告す る.
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症

症例1

患者:41歳 女

初診:1976年9月6日

主訴:尿 路結石の自然排石

既往歴:1972年8月,

葉摘 出術

家族歴:特 記すべ きことな し

例

泌尿紀要31巻9号1985年

甲状腺乳頭腺癌にて甲状腺右

起始経過:こ の症例 の当科初診時か ら最近 までの経

過の概略を 図に示す(Fig.1).1976年8月,右 側腹

部痛に て某病院受診 し,入 院加療 中,尿 路結石 の自然

排 石(分 析結果=蔭 酸カル シウム79%,燐 酸カル シウ

ム21%)が あ り当科外来を 受診 した.検 査に て,高

Ca血 症 および低P血 症を認めたため,副 甲状腺機能

充進症を疑い,同 年10月25目 当科に入院 した。 入院

時,甲 状軟骨 左下方に小指頭大の表面平滑,弾 性軟 な

る腫瘤を触知 した.入 院時検査所見 は,血 清Ca11・O

mg/dl,P2.4mg/dl,ca++5・14mg/d1,Na139mEq/

dl,cllogmEq/dl,Mg1.8mg/dl,ALP55u/L

(BesscyLoury法),%TRP78.7%,動 脈血 ガスで

は代謝性ア シ ドーシスを呈 した.X線 検査 ではKUB

に て右腎内に砂粒状 の小結石を認めた,ま た超音波検

査にて甲状腺 左葉上部に腫瘍影を認めた.以 上か ら,

副 甲状腺機能充進症 の診断 の もとに 同年11月29日 副甲

状腺腺腫摘出術 を施行 した,左 上副甲状腺 部に小指頭

大 の表面不整 な充実性腫瘍を認め,こ れ を摘 出 した.

甲状腺右葉は摘除 され てお り,ま た右側 の副 甲状腺 も

認め られなか った.甲 状腺左葉下 部に腫大 した組織を

認め,こ れを左下副 甲状腺 と思い摘 出 したが,病 理組
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Fig.1.Schemaofclinicalcourse(case1).
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Fig.2.Microscopicspecimcnrevealsparathyroidadenoma.
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Fig.3.A:AbdominalCTscandemonstratesanenhancementaroundthe

pancreatictumor.B:Celiacarterlogramdemonstratesmultiple
turnorsofthepancreas.
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Fig.4.A:Sellartomographydemonstratesdestructionofthehypophyseosfossa.

B=BrainCTscandemonstratesanenhancementabovethesella.
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1.死 亡(本症例と

同様の顔貌)

2.31歳(本 症例 と

同様の顔貌)

3.本 症例

Fig.5.Familyhistoryofcase2

織にて甲状腺 乳頭腺癌 の リンパ節転移 と診断され た.

摘出 した副甲状腺組織 は主細胞が腺腔を形成 し,好 酸

性細胞 の集団を認め,組 織学的に副 甲状腺腺腫 と診 断

した(Fig.2).術 後第1日 目に血清Caは8・4mg/dl

と一過性に 下降 したが,第3日 目には9.3mg/d1と

正常に復 し,そ の後安定 した.同 年12月7日 特訴な く

退院した.

その後,当 科外来に て経過観察 していたが1983年2

月初旬頃,嘔 気,食 欲不振,右 季肋部お よび 背部の

重圧感が出現 し当院 第2内 科を 受 診 した.腹 部CT

scan,腹 腔動脈造影を施行 した ところ,膵 頭部か ら体

部にかけて多発性 の腫瘍 を認め(Fig.3AB),多 発

性膵腺 腫 と診断 され た,当 院第2外 科に て同年5月30

日膵腺 腫摘出術を 施行 した.組 織 診 断 はmultiplc

isletcelltumorで あった.ま た頭部 断層 撮影 をお

こな った ところ,ト ルコ鞍部に異常を認 め,頭 部CT

scanに て下垂体腫瘍を 認めた(Fig,4AB).下 垂

体 内分泌検査ではProlactinの 軽度 高値 を認め,色

素嫌性下垂体腺腫が疑われた.し か し機 能的また眼科

学的に も無症候であるこ とか ら現在 もなお経過 観察中

である.

症例2

患 者27歳 男

初診=1981年5月ll日
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Fig.6. Physicalopinionsofcase2.A:Marfanoidhabitus.B:

CharacteristicfaciessuchasIiphypertrophy,evertedeyelids

andprognathism.C:Multipletonguetumors。

主 訴:多 発性舌腫瘤

既往歴:特 記すべ きことなし

家族歴:Fig.5に 示す ごと く

現病歴:小 児期か らす でに舌 の多発性腫瘤,上 下 口

唇の肥厚,眼 瞼 の外反,下 顎 の前突 などに気付いてお

り,ま た中学生 の頃に急速 な身長 の伸びがあった.23

歳時,舌 の多発性腫瘤を主 訴 として当院皮膚科 を受診

し,生 検に て神経腫 との診 断を うけた.同 時に形成外

科を受診し,特 異的な身体所見か ら1982年10月4日 精

査 目的で当院に入院 とな った.

入院時理学的所見 ・身長175cm,体 重47kg,筋 肉

の発達は不良 で,体 型はマル ファン様,顔 面の長 径は

長 く,舌 の多発性 腫瘤,上 下 口唇 の肥厚,眼 瞼の外

反,下 顎の前突を 認めた(Fig.6A～C).ま た軽度

の唆声があ り,甲 状軟骨左下方に表面不整,弾 性硬 の

腫瘤を触知 したが,圧 痛はなかった.ま た性腺は小さ

く,性 欲に も乏 しか った.

検査所見 ・甲状腺 の精査をお こな った ところ,血 清

G.E.A.が318ng/ml,calcitoninが348P9/mlと

高値を示 し,頸 部軟X線 像にて第5頸 椎前方に粒状

石灰化陰影を認め,頸 部CTscanで は 気管 両側に

腫瘍像を認め(Fig.7AB),甲 状腺scintigramで

は両葉にcoldnodulcが 存在 した.以 上か ら甲状腺

髄 様 癌 と診 断 し,1983年ll月30日 甲状 腺 全 摘 出 術 お よ

び 頸 部 リンパ 節 郭 清術 を施 行 した.組 織 は 類 円形 の核

を有 す る立 方 状 の異 型 細胞 が 髄 様 に 増 殖 し大 小 の巣 を

形 成 して お り,一 部 に 石 灰 沈 着 が み られ た(Fig.8).

下垂 体 機 能 の精 査 で はGH値 が8.9ng/mlと や

や 高値 を示 した が,LH-RH分 泌 刺 激 試 験 では 異 常

を 認 め な か った.

また 注腸 造 影 を お こな った と ころ,巨 大結 腸,巨 大

憩 室 を認 めた.

血圧 は最 高 値 が150/100mmHgと や や 高値 を 示 し

た が,正 常血 圧 を 示 す こ とが 多 か った 。

副 腎 髄 質機 能 の精 査 を お こ な うべ く血 中adrena'

lin.noradrenalinを 測 定 した が,そ れ ぞ れ の 値 は

0.OIng/ml,0.27ng/m1と 正 常 で あ った.尿 中adre・

nalin.noradrenalin排 泄 量 は,そ れ ぞれ4.4mg!

day,294.Img/dayとnoradrenalin排 泄 量 の 高値

を 認 め た が,正 常値 を示 す こ と もた び た び あ った.尿

中V.M.Aも6.6mg!dayと 正 常 値 を 示 した.ま た

腹 部CTscan,副 腎scintigram(Fig.9AB),腹

部 動 脈 造 影 を 施 行 した が 褐 色 細胞 腫 の存 在 は確 認 で き

なか った.

そ の他X線 的 に は 脊 柱 側 轡,歯 芽 の埋 没 を認 め,精

液 検 査 では 無 精 子 症 を 認 め た,な お,染 色体 は正 常 で
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あ った.

以 上 か らMENIIb型 と診 断 した,

甲状 腺 全 摘 出 術後 のC.E.A.値 は,約2ヵ 月 後 に 約

150ng/mlと 下 降 した が,現 在 も な お 約140ng/ml

と高 値 で あ る.現 在,血 圧 も 正 常 範 囲 内 で,尿 中

catecholaminc排 泄 量 に も異 常 を認 め てい な い.

な お本 症 例 の 兄 も,血 清C.E・A・ お よびcalcitonin

の高 値 を 認 め,頚 部 軟X線 像 に て 石 灰沈 着 を認 め,さ

らに 舌 小 腫 瘤 の 生 検 の結 果,神 経 腫 と 診 断 され,特

異 的 な 理 学 的 所 見 も 本 症 例 と 類 似 す る こ とか らほぼ

MENIIb型 で あ る こ とは 確 実 と思わ れ る。

:if二=二tSt・ ・
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し
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考 察

多 内分 泌 腺 腫 症(MEN)の 歴 史 は 浅 く,そ の病 因

は い まだ 確 立 され て い な い.Steinerら1)(1968)は

MENの 病 態 を 分類 し,下 垂 体 。上 皮 小体 お よび 膵 ラ

氏 島 の腫 瘍 の合 併 す るそれ ま でにWermer症 候 群 と

言 わ れ て いた 疾 患 をMENI型 と し、 甲状 腺 髄 様 癌

・褐 色 細 胞 腫 。上 皮 小体 の腺 腫 あ るい は 過形 成 の合 併

す るSipple症 候 群 と言 わ れ て い た疾 患 をMENII

型 と した,Khairiら2)(1975)は,Williams3)ら

(1966)に よ って 報 告 され た 甲状 腺 髄 様 癌 ・褐 色 細 胞

腫 に 粘 膜 神 経 腫 を と もな う疾 患 をMENIII型 と呼

ぶ こ とを 提 唱 した.し か しCarneyら4)(1976)は

MENは あ る 異 常 な 遺 伝 子 の影 響に よ り,と く に

amineprecursoruptakeanddecarboxylation

(APUD)系 細 胞 に 過形 成 が お こ る こ とに よ って 発

生 す る と考 え,MENIII型 はII型 の亜 型 に す ぎな

い と し,MENIIb型 と分類 し,III型 を今 後 新 た

な発 見 のた め に 残 して お こ うと考 え てい る.

以 上 に 述 べ た よ うに,現 在MENは3型 に 分 類 さ

れ て い るが,MENI型 に 甲 状 腺 癌 を 合 併 す る な ど

MENの 病 因 が必 ず し も単 純 な も の では な い こ とを 物

語 って お り,今 後 の研 究 が 期 待 され る.

症 例1に つ い て 興味 深 い 点 と してFig.1に 示 す

よ うに,最 近 徐 々 では あ る が 血 清Caが 上 昇傾 向,

Pが 低 下傾 向に あ る 。副 甲状 腺 ホ ル モ ソも正 常範 囲 内

で は あ るが,0.48ng/mlと 上 昇傾 向に あ るた め,123L

20iTi-cloridesubtractionparathyroidscintigram

(Fig,10)を 施 行 した とこ ろ,摘 除 した 左下 副 甲状 腺

部 とは 別 の 甲状 腺 左 葉 や や 下 方 にhotnoduleを 認

め た.こ れ は1976年11月29日 の副 甲状 腺 腺 腫摘 除 時 に

取 り残 され た 左下 副 甲状腺 の過 形 成 も し くは 腺 腫 の再

発 と考 え られ る.今 後 この 部 の外 科 的 治療 を 考 え てい

るが,本 疾 患 の病 態 を知 る うえに 興 味 を 持 たれ る.

症 例2に つ い て,本 症 例 は 家 族 内 発 生 したMEN

i
寸

に

繋 ・
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Fig.10.Subtractionparathyroidscintigraphy

demonstratesabnormalimages(ar-

r・WS).

Ilb型 であるが,褐 色細胞腫 の存在は否定 された.

褐色 細胞 腫の 年齢 別発 生 頻 度に ついて 宮 内 ら5)

(1983)に よる とMENIIb型 に おける 褐色細胞腫

の合併す る頻度は34～46%で あ り,ま た甲状腺髄様癌

を有す る患者 の うち臨床的 ・生化学 的あるいは 放射線

学的に褐色細胞腫を ともな うものの平均年齢は5L3歳

であ ると 述べて いる.ま た 彼 らは 尿中adrenalin/

noradrenalin比 がO.3以 上 のものを潜在性副腎髄質機

能充進症 とし,こ の状態 の出現す る平均年齢は42.5歳

であ り,ま った く副腎髄質機能に異常を 認めないもの

の平均年齢は もっとも若 く28.5歳 であ ると述べ てい

る.本 症例は現在副腎髄質機能に 異常を認めないが,

27歳 とい う若い年齢で ある ことか ら今後なん らか の副

腎髄 質機能充進症状を呈 して くる可能性は十分に 考え

られる.

以上のこ とか ら,症 例1お よび症例2と もに今後長

期間にわ たる 経過観察が 非常に 重要 で あると 考えら

れ,そ の時 の症状に応 じた適切な 治療 がなされなけれ

ばな らないと考え られ る.

最 後にMENの 外科 的治療につい て簡単 に述べ る・

高井 ら6)(1982)はMENI型 の治 療 は,臨 床 症状

の原因 となっている腫瘍か ら順に手 術 をお こな うのが

よく,MENIIa型 およびIIb型 では,褐 色細胞

腫の存 在があきらかな患者 では,こ の手術を優先する
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のが常道 であ るが,き わめ て軽症の副腎髄 質機能充進

症を有す るものに対 しては,甲 状腺の手術 を 施行す る

のが良い と考えている.ま たIIb型 に特有 な粘膜神

経腫は外科的治療 の対象 ではな く,巨 大結 腸症や憩室

症は,Hirschprung病 とは成因的に まった く異 なる

ものであることか ら,手 術的効果は少ないのではない

かと述べている,

ま と め

われわれは,尿 路 結石症 から 発見 されたMENI

型および特異 的身体所見か ら 診断 され たMENIIb

型の2例 を若干 の考察を加えて報告 した.

本論文の要 旨は第106回 日本泌尿 器科学会関西地方会にお

いて発表 した.
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