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内分泌非活性副腎皮質癌の1例
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A CASE OF NON－FUNCTIONING ADRENOCORTICAL CARCINOMA

Shigeru FuJiHiRo， Koji MuRANAKA and Yukimichi KAwADA

From伽1）ePartment qブUrol・9y， Gzfu Uniwer吻School qプ2Vfedicine
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     （Chief： K． Hatano， M．D．）

  A51－year－old man was hospitalized with the compiaints of lef亡chest pai1ユ，ユef亡back pain and

general fatigue． An elastic firm， smooth surfaced and nontender mass was palpable in the left hypo－

chondral region， Radiographic examinations revealed a suprarenai mass with hypervascularity

and inferior deviation of left kidney． Lung metastasis was suspected by the presence of a coin lesion

in the chest X－P． There were no abnormalities in the endocrinological examination． A left non－

functioning adrenocortical carcinoma was suspected and adreno－nephrectomy was performed．

Pathological diagnosis was moderately differentiated adrenocortical carcinoma．

  A total of 75 cases including this case have been reported in tht’． Japanese literature．

Key words： Adrenal， Carcinoma， HorrnoBe－inactive

緒 言

 副腎皮質癌・内分泌非活性副腎皮質癌は，内分泌活

性の有無により内分泌活性型と非活性型に分類される

が，その発生頻度はいずれもきわめて低い．最近，わ

れわれは，51歳男性に発生した内分泌非活性副腎皮質

癌の1例を経験したので報告するとともに，副腎皮質

癌について若干の文献的考察を試みる．

症 例

患者：Y・K・，51歳，会社員。

初診：1980年12月17日．

主訴：左胸部痛，左腰部痛および全身倦怠感．

既往歴：39歳時肺結核

家族歴：特記すべきものなし

現病歴：1980年ll月中旬ごろ，感冒様症状，全身倦

怠感，左胸部痛，左腰部痛および体重減少に気づき，

岐阜市民病院内科を受診したところ，左季助部の腫瘤

を指摘された．さらに，CT検査にて左腹膜後腔腫瘍

を疑われ，精査，治療のため泌尿器科を紹介された．

 現症：体格中等度．栄養不良，血圧118／74 mmHg．

脈拍98ノ分．37。C台の微熱がみられた．皮膚には色素

沈着および皮膚線状を認めなかっだ．眼瞼結膜は軽度

貧血を認め忙が黄疸は認めなかっナニ．胸部打聴診上，

右目に肺気腫を思わせる所見を認めた，腹部は，左季

助部が軽度膨隆し，触診にて，左季助下4横指の腫瘤

を触知した．この腫瘤は，超手挙大，表面平滑，弾性

硬，比較的境界明瞭で圧痛を認めず，呼吸性移動を示

さなかった。また，腫瘤の下方に接して手挙大，表面

平滑な左腎を触知した．下肢に浮腫は認めず，全身の

表在性リンパ節は触知しなかった，

 入院時検査成績：末梢血液所見：WBC 10，500／mm3，
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RBc 419×1041mm3． Hb 12．lg／d1， Ht 35．4％，血小

板31．4×104／mm3．血液生化学所見：Na 138 mEq／L，

K 4．7mEq／L， Cl 99 mEq／L， Ca 9．1 mg／dl， P 3．4

mg／dl， BUN 9．7 mg／dl，クレアチニン。．9 mgldl，尿

酸5．o mgld1， T．P。7．291dl， AIG 1．o， GoT loK．u．

GPT 5 K．U． ALP 7．3 K．A．U． LDH 718 Wro． U．

γ一GTP 231UIL FBS 81 mg／dl．血沈1時間値 105

mm・2時間値143 mm． CRP 4＋． CEA 35．O nglm1．

AFP 1．O nglmL尿所見：比重 1．022． pH 6．0．蛋白

（±）．糖（一）．赤血球（一）．白血球1～21HPF・円柱

（一）．細菌（一）．尿細胞診class I． PSP排泄試験25

％（15分）71％（120分）．内分泌学的所見：尿中17－

OHCS 4．9 mg／day．尿中17－KS 6，5 mg／day．血中

cortisol 160．0 mg／ml． PRA 2．5 nglml／hr． aldosterone

3．58 pg／ml．

 レ線学的所見：胸部レ線上，両肺野に陳旧藩結核病

巣と思われる粒状散布陰影および右肺野に巨大な

bullaを認め，さらに右中肺野にくるみ大の乱立性腫

瘤陰影を認めた．IVPでは，左腎孟および上部尿管

は下外側へ偏位していたが，腎杯の変形は認めなかっ

た（Fig．1）．腹部大動脈造影では，左腎動脈は著明に

下方に延長および偏位しており，静脈相にて左腎上極

に接する腫瘤陰影を認め，さらに，下副腎動脈は拡張

し血管増生を伴っていた（Fig・2）・腹部CTスキャ

ンでは，左脳上面に接して充実性の腫瘤を認め，腎実

質との境界は不明瞭であった（F三g・3）・腫瘍シンチで

は，左上腹部および右中肺野に異常集積像を認めたが，

肝シンチ上，陰影欠損はみられなかった。腎シンチで

は，左腎は下方へ圧排され，左腎上極に腫瘍によると

思われる圧迫像を認めたが，辺縁は比較的明瞭に保た

れていた，副腎シンチでは，右副腎は描出されるもの

の，左副腎は描出されなかった．

 以上の所見により，左内分泌非活性副腎皮質癌およ

び右肺転移と診断した．入院後，左腰痛は増強し，全

身状態も低下傾向を示したため，原発巣の腫瘤による

局所症状の改善およびreduction surgeryの目的にて，

1981年1月21日腫瘍摘出術を施行した．

 手術所見：全身麻酔下，第且1三間より膀部tc至る左

腰部斜切開にて腹膜後腔に達すると，左腎面内側部に

接する腫瘍を認めた．周囲組織との癒着は認められた

が，一部は面的に剥離可能であった．腫瘍と左腎との

剥離は可能と思われたが，腎民部にて強く癒着してい

たため，左腎とともlc一一塊として腫瘍を摘出した．ま

た，腫瘍摘出後，傍腹部大動脈部に柵指頭大のリンパ

節を認めたため，これを摘出した．

 摘出標本所見：肉眼的所見では，大きさはi5×11×

8cm・重量780 g（左腎を含めて）であっt．割面は

黄かっ色充実性でところどころに出血巣を認め，正常

       Fig． i． IVP

Left pyelogram is inferiroolaterally deviated

and suprarenal mass is seen （arrows）．

     Fig． 2． Aortography
Left renal artery is depressed inferiolly and

left inferior adrenalartery is dilaterd．
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Fig． 3． CT

i、講

♂、撃

      Fig． 4． Tumor and left kidney
Tumor is capsulated and does not infiltrate to the left kidney．

       Fig． 5． Histopathology
         H． ＆ E． ×100
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副腎組織と思われる組織が被膜下に圧排されていた．

左腎とは被膜により明瞭に境界を認めたが，腎門部お

よび腎孟周囲脂肪組織とは強い癒着が認められた
（Fig． 4）．

 病理組織学的所見では，巨核，多核あるいは異型性

の強い核を有する大細胞型および明細胞型の腫瘍細胞

がfascicularまたはtrabecular patternの構築像を

呈し，核分裂像も多数みられ，全体として低分化傾向

を示す中等度分化型の腫瘍組織であった．また，腫瘍

細胞の血管内浸潤（vascular invasion）および被膜内

への浸潤（capsular invasion）もみられた（Fig・5）．

腫大した傍腹部大動脈リンパ節には腫瘍細胞が認めら

れ，転移と考えられた，

 術後経過：自覚的に左腰部痛は消失し，全身状態も

改善され，術後3ヵ月目に退院した．術後副腎皮質ホ

ルモンの変動はみられず，術前高値を示したLDHも

正常化し，肺転移巣の増大もみられず，術後5ヵ月を

経過した現在，外来にて厳重に観察中である．

考 察

 副腎皮質癌は，一般に内分泌活性型と非活性型に分

けられるが，その発生頻度は稀とされている．副腎皮

質癌全体では，田村ら1）は，日本剖検集報よりの集計

から，0．17％としている．また，1979年のNCIの報

告でも全腫瘍中の0，023％であり，非常に稀な疾患と

考えられる．外国文献上の副腎皮質癌の報告は，Ra一

paportら2）の188例， Heinbeckerら3）の83例， Mac－

farlaneら4）の55例， Lipsettら5）の38例およびHut－

tcrら6）の138例などが散見され，1970年以後はHuvus

ら7）の34例，Lewinskyら9）の20例， Tangら9）の16

例，Hajjarら10）の32例， Bulgerら11）の8例Sullivan

ら12）の28例，Kingら13）の49例， Hoganら14）の21例

およびTattcrsallら15）の4例などが見られる程度で

ある．これらのうちで，内分泌非活性型の占める割合

は，最近の報告ほど増加傾向にあり，約40％といわれ

ている，

 本邦での内分泌非活性型の報告は，1935年前田16）の

第1例目の報告以来，熊本ら17）（1974）の29例，吉

田ら18）（1974）の42例，森山ら19）（1979）の68例の集

計がおこなわれている．それ以降の6症例20、24＞および

自験例を加えると文献上75例となる（Table l）．本邦

でも最近報告例が増加傾向にあるように思われ，内分

泌学的臨床症状が出現しにくく，診断のむつかしいと

される内分泌非活性型に対する診断技術の向上がうか

がわれる．

 男女比は，約し8：1と男性に多く，外国文献
と7・8，10・12“一14）同様の傾向を示している．発生年齢は40

歳以上が約70％を占めており，男性は幅広い分布を示

すのに対し，女性は20歳代と50糊代の2峰性の分布を

示し，Sullivanら12）の報告と類似している．一方，内

分泌活性型ではHuvusら7）は5＝3で女性に多く，

30歳代にピークがあると報告しており，Sullivanら12）

Table 1．本邦報告例

症例  報告者  年齢  性別  主 訴患側 大きさ 重量転 帰

69  丸山ら20） 80 男 嚢鵬感 不明  不 明  不  明  不 明

70  水上ら21）  48 女 隅隅 右  不 明不 明題胡後

71 小島ら22）  69 女
意識消失発作
        不明  不呼吸困難

明  不  明  不 明

72   氏家ら23） 36 男  不明 左  不 明不明応力腋

73  辻本ら24） 62 男
左季肋部有痛
性腫瘤

左 19×7×6
1SOOg   IO3日目
（腎含む） 死亡

74  林 ら25） 36
   全身倦怠感
男  腹部膨満
   下肢浮腫

右  不 明 不 明超服

75 自験例 51 男 罐蠣 左 15・11・・1黙む）星㌍後

（森山ら19）の集計以降，辻本ら24）の集計に追加，訂正）
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の正2：1，Hajjarら10）の11：6などの報告にみられ

 るように女性に多く，年齢もより若年者に多いとされ，

内分泌非活性型とは年齢および性別の点で特微を異に

 している．

 症状では，腹部腫瘤，腹痛および腰痛などが多くみ

 られるが，全身倦怠感，体重減少，発熱などの非特異

的な症状もみられることが多く，下肢の浮腫，表在リ

ンパ節腫脹など，浸潤，転移に伴う症状を主訴として

偶然発見されることもあり，内分泌非活性型に特異的

な症状は少ないと思われる．一方，内分泌活性型では，

各種副腎皮質ホルモンの過剰分泌によってひきおこさ

れるCushing症候群，男性化症，女性化症およびこ

れらの混合型などの臨床症状がみられる．さらに，こ

れらの症状は，腫瘍自体の症状より早期にみられるこ

とが多く，これは内分泌活性型が若年者やこれらの臨

床症状の発現しやすい女性に多く発見される1つの原

因と思われる．

 診断は，内分泌学的臨床症状を欠くため，特有の症

状はみられず，腹部腫瘍とくに他の腹膜後腔腫瘍との

鑑別が重要である．したがって腫瘍が副腎由来である

ことを証明することが診断のポイントであるが，従来

は術前の診断は困難である場含が多く，剖検や転移巣

の生検によって確かめられることもすくなくなかっ

た．熊本ら17）は術前の診断可能であったものは，29心

中2例のみであったと報告し，Bulgerらも3例中1

例であったと報告しているll）． IVPおよびIVP断

層造影では， pararenal massとしてとらえられるこ

とが多く，SCreeningとして重要とされている8・11・12），

血管造影では，腹部大動脈造影，副腎動脈および静脈

造影などの組み合わせにより腫瘍の栄養血管を同定し，

さらにhypervascularity， irregular vessels，濃染像な

どの所見がえられる．Meyersら26）は診断時期の遅い

内分泌非活性型の場合，腫瘍陰影の大きさが活性型に

比べ大きいという特徴を指摘しているが，一般的に，

内分泌活性型と非活性型との鑑別は血管造影では困難

なことが多く，非活性型に特徴的な所見はみられな

い・また林ら24）は副腎のparasitic blood supplyの特

徴から，副腎皮質癌の血管造影所見では，原発巣の診

断が困難なことが多く，腫瘍の伸展範囲を過大に評価

する傾向にあるとのべている．PRP断層撮影に代わ

り，最近は超音波診断やCTスキャンの使用により

腫瘍の大きさ，隣接臓器への伸展の程度，傍大動脈リ

ンパ節転移などが，ある程度まで詳細に診断できるよ

うになった．シンチグラフィーでは，腎シンチにより

腫瘍と腎との関係を予測でき，副腎シンチは健側副腎

を含めた内分泌機能的な診断の面でも重要と思われ
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 る．一般に，内分泌活性型の場合には腫瘍側のみなら

ず健側も描出されないことが多いが，非活性型では腫

瘍側のみ描出されないことが多い．本症例では，IVP

にて左腎上方にpararenal massを認め，血管造影に

て左下副腎動脈領域に腫瘍血管を認め，CTスキャン

にて隣接臓器との関係と伸展の程度を知ることができ，

副腎シンチ所見も合わせて副腎皮質癌（内分泌非活性

型）と診断することができた．

 内分泌学的特徴は本腫瘍の定義にも関係すると思わ

れ重要である．内分泌非活性副腎皮質癌は，従来より

一般に副腎皮質ホルモンの過剰分泌によりみられる内

分泌症状を伴わないものと考えられてきた、しかし，

最近はステロイドの測定により，Lipsettら5）， Bulger

ら1／）および田村ら1）も述べているように，内分泌非活

性型は，尿中17－KS，17－OHCS正常のもの（非機能

性副腎皮質癌）と尿中17－KSユ7－OHCS高値のもの

（機能性副腎皮質癌）の2つに分類される．機能性副

腎皮質癌では，尿中 17－KS，17－OHGSの増加は，

ステロイド合成系の酵素活性の異常により正常人には

ごく微量しかみられないステロイド中間代謝産物が大

量に排泄されることによる．しかし，これらのステロ

イドは生物活性に乏しいため，内分泌症状は呈さない

ものと考えられる．一方，非機能性副腎皮質癌では，

ステロイド合成能力が欠除しているのではなくステロ

イド含成初期までの酵素は有するが生物活性をもつス

テロイド系までの早成能力がないため内分泌症状を呈

さないものと考えられる1・8）．Fukushimaら27）は非機

能性副腎皮質癌患者の尿中｝こpregnenolone，その代

謝産物であるpregn－5－ene－3β，20α一diolおよびpre－

gnan－3α，20α一diolの増加を証明し，少なくともcho－

lesterolからpregnenoloneまでの合成経路は存在す

ると述べている．また，Fant1ら28）は， pregneno王one

の16α一hydroxy］ated metabolitesの増加を証明し，

A5－3P－hydroxy－steroid hydrogenase－isomerase system

および17α一hydroxylaseの酵素欠損のアこめにPre9－

nenGloneの利用が欠除していると述べている．

 したがって，副腎皮質癌における内分泌活性の有無

は，ステロイド合成系における酵素活性のブロックの

部位のちがいによるものであり，内分泌非活性副腎皮

質癌の診断に際しては，尿中，血中ステロイド中間代

謝産物の測定，腫瘍組織内濃度および腫瘍細胞の培養

などによりステロイド合成酵素系の特徴を知ることも

必要と思われる．

 本症例は，ステロイド中間代謝産物などの検討は行

なっていないが，尿中17－KS，17－OH〔】Sおよび血中

cortisolは正常で，内分泌症状を欠いていたため，内
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分泌非活性非機能性副腎皮質癌と診断した．

 病理組織学的には，悪性か否か，内分泌活性か非活

性かの2点が問題と考えられる．まず悪性の判定基準

として，Hcinbeckerら3）は， 1）高率にみられる核

分裂像，2）静脈内浸潤，3）被膜への浸潤，4）壊

死，出血および石灰化，4）多形性，核異型性，をあ

げているが，諸家の意見もおよそ同様である．しかし，

これらの所見のなかには良性副腎腫瘍にもみられるも

のがあり，腫瘍の大きさを悪性の判定基準に加えるべ

きとする意見もあるS・9）．内分泌活性との関連につい

て，Hoganらエ4）は核の多形性の点から， anaPlastic

typeとdifferentiated typeに分け， anaplastic tyPc

に内分泌非活性型が多く，di館rentiated typeでは活

性型が多いと述べ，分化度との関連性を強調している

が，組織像および分化度と内分泌活性との関連性はな

いとするものが多い7・8・II・12）．副腎皮質癌は発生母地

の性質上，発見されたときすでに隣接臓器である腎，

腹膜および腹膜後腔臓器への浸潤がみられることが多

い．まアこ，遠隔転移も多く，肺，肝およびリンパ節が

好発部位とされている，本症例も，組織学的に悪性の

像を呈し，傍大動脈リンパ節転移も確認され，臨床的

に肺転移も伴っていた．

 治療の原則は，まず第1に外科的に腫瘍全体を摘除

することである．Kingら13）は副腎皮質癌49例中41例

の手術例の報告をおこなっている．腫瘍を摘出しえた

ものは24例で，そのうち9例はすでに．隣接臓器に浸潤

がみられ21例のみが完全に摘出でき，他の17例は遠隔

転移が認められ診断的に開腹したにとどまっている．

したがって，内分泌活性の有無にかかわらず，診断時に

は巨大腫瘤を形成し，隣接臓器への浸潤および遠隔転

移を伴っている場合が多く，外科的手段のみでは不十

分なことが多く，他の治療法の併用が必要となってく

る．一般的に，放射線療法には抵抗性を示し，術後の

adjuvant therapyとして効果がみられる程度である

といわれており， Bulgerら11）およびLewinskyら8）

も骨転移のみられた症例の疾痛改善にのみ有効であっ

たと述べている．化学療法剤としては，副腎皮質の壊

死萎縮をおこす。，P’一DDD（mitotane）が， Bergenstal

ら29）の臨床報告以来数多く使用きれている．

 Bergensta1ら29）， Hutterら6）およびLubitzら3。）

は，自他覚的に有効例を報告し，予後の改善にも有効

であったと述べている．しかし，o，グ・DDDの投与に

よる効果発現期間は数週が必要であり，中枢神経系お

よび消化器系，副腎不全などの副作用の出現も著明な

ため投与を継続できない場合が多く，Hajjarら10），

Bulgcrら1DおよびHoffnannら31）は臨床的には効

果は期待しにくく，進行癌で末期的な時期や内分泌過

剰による症状の改善を目的とする場合にのみ投与すべ

きであると報告している．また，aminoglutethimide，

metyraponeなどは， enzyme blockerとして使用さ

れているが，副作用の面から期待はうすいと思われ

る．その他，5－FU，アルキル化剤なども単独または併

用されているが，十分な効果はみられていない．しか

し，最近，Tattersallら15）はCis－platinumを転移性

副腎皮質性に投与し有効であったと報告しており，今

後の検討をすすめている．

 予後は一般に不良で，最近の報告でも，Kingら13）

は49例中36例が平均8．7カ月にて死亡したと述べてい

る．また，一・般的には内分泌活性型は非活性型に比べ

て予後はよいといわれているが，反対の意見を述べて

いるものも多い5・6・9・14）．Hoganら14）が述べているよ

うに，もしホルモン産生能と組織学的分化度の関係が

一twするならば，ホルモン産生能のない未分化な非活

性型の方が予後が悪いものと考えられる．しかし，や

はり予後を決定するものは，いかに早期に診断し，原

発巣を根治的に摘除しうるかにかかっているようであ

る13）．

結 語

 51歳，男性の内分泌非活性副腎皮質癌の1例を報告

し，併せて若干の文献的考察をおこなった．

 （最後に，本論文の御校閲を賜わった恩師西浦常雄教授お

よび病理学的御指導を賜わった岐阜市民病院検査部長加地秀

樹博士に深謝いたします．）
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