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Cushing症候群を呈した副腎皮質癌の1例
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  We report a case ef adrenal cortical carcinoma presenting signs of Cushing’s syndrome．

  The patient was a 56－year－old housewife． She was hospitalized on November 14， 1979， with

the chief complaints of headache， obesity， and hypertension． She had had these chief complaints

for two years， but had not received any treatment．

  No cvident伽dings of distant metastasis were obtained by the preoperative examination’． The

patient received left adrenalectomy on December 10， 1979． Histologically， the case was carcinoma

of the adrenal cortex composed of clear cells and compact cells， and had advanced to stage 3． Six

months later， o，p’一DDD was administered to treat the recurrence and metastasis ofthe cancer． Therapy

was ineffective， and the patient died on February 2， 1981．

  At present， o，p’一DPD is used only in inoperable cases． lt seems． necessary， however， to investigate

its value as a means of preventing recurrence．
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緒 言

 Cushing症候群は，近年の内分泌学の進歩にともな

いそ．れほξめず．らレい疾恵で1まなくなっているが，副

腎皮質癌によるものはいまだ稀であり，その数％にす

ぎない． ．   ． 一．

 今回，．われわれは，Cushing症候群を呈した副腎皮

質癌の1例に，．腫瘍摘除術を施行したが，．6ヵ月後に

再発，．転移E？きたし，o，P’一DDDを投与したが効果を

認めず，不幸にも死の転帰を．とった症例を経験したの

で，ここに報告する．

症 例

患者：三〇 ヤ○子．56歳，主婦

初診：1979年ll月15日．

主訴：肥満，高血圧，頭痛．

 家族歴：母親と長兄は胃癌でそれぞれ死亡し，次兄

も喉頭癌に罹患している．

 既往歴：特記すべきことはない．

 現病歴：1977年頃より肥満がみられ，この頃より検

診時に高血圧を指摘されたが放置していた．1979年7

月13日，． ｸ神発作で某氏を受診したところ，Cushing

症候群を疑われ1979年10月23日，当院第3内科に紹介

された．．精査の結果，副腎腫瘍によるCushing症候

群と診断され，ig79年11月19日に手術目的で当科に転

科した．

 真症：身長143・cm，体重51kg，脈拍正常，血圧

150／80 mmHg， moon face， teleanigiectasis， buffalo

hump， acuneがみられた，また腹部は膨隆が著明で，

strla cutlsもみられ， Cushing症候群の典型的特徴を

有していた．眼瞼結膜は貧血状，胸部は聴打診上正常

であるが，Levine 2／6の収縮期心雑音を聴取しt．表
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Table 1．初回入院時，手術後，再入院時のそれぞれの内分泌学時検査結果． （）正常値を示す

Hormori 初回入院脂 手術後 再入院時

Cortisol．

（Free cortisol）

17一 OHCS

17一 KS

ACTH

PAC

PRA

Estr． T．
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（Estrodiol｝

Estriol

Pregnanediol

Pregnanetrio［

目一DOC

D日EA

Testosterone

454 ng／ml ・ 1．3”g／dl
（985士32，7｝   ｛4g～14．7｝

9，5Pg／24 h

（1．9～6．け
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48eq／ml
“o－ioo）

208，9pg／m 1

（47－13i｝

2．74ng／ml／h
（ Q5 一一 2．0）

4480Ng／24h
（〈［5）

1．6”g／24h
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5．9yg／24h
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59．56Ng／24h
（19’v6．1）

46，87pg／24h
（3．1－8，8｝

23pg／ml
（IO－100）

203pg／ml
“ O．9一一 62．7 ）

4．01ng／m 1／h

（Q5一一2．0）

       542．ONg／24 h
       （50’一［Z6｝
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在りンパ節は触知せず，神経学的検査も正常であっ

た．

 検査成績；血液検査：WBC 5，900／mm3， RBG 3．88

×106／mm3， Hb 8．5 g／dl， Ht 28．1％， ESR 10－7 mm

2“一 15 mm，生化学検査．：TP 6．29／dl， Alb 65．8％，

cri－Gl・ 2．6％， a2－Gl． 10．4％， P－Gl． IO．3％， r－GI． 11．0

％， GOT 14u， GPT 4 u， LDH 284 u， Al－P 180u， r－

GTP 94u， BUN 20 mg／dl， Cr 1．O mg／dl， Na 144

mEq／L， K 8．3 rnEq／L， Cl 106 mEq／L， FBS 98 mg／

dl，5090GTT DM pattern．尿所見：pH 7．5，蛋

臼（一），糖（＋），潜血（一），沈渣，赤血球0／HPF，

白血球1～2／HPF，上皮1～2／HPF

 内分泌学的検査：（Table 1，初回入院時）のごとく，

糖質コルチコイド，電解質コルチコイド，性ホルモン

の副腎皮質ホルモン3系ともに高値であった．コーチ

ゾールには日内変動がみられず，デキサメサゾン8mg

負荷試験でもACTH，尿中17－OHCSは抑制されな

かった．またコーチゾル，アルドステロンの高値にも

かかわらず，ACTHおよびレニン活性は抑制されな

かった．

VMAおよびカテコールアミン3分画の副腎髄質ホ

ルモンは正常値を示した。

 X線検査：IVP：左腎が下方に圧排されているのみ

で，腎孟・腎杯の変形，拡張像はみられなかった．

CT scan：左腎上部IC直径約10 cmの分葉状の腫瘍陰

影を認める．腹部大動脈との境界は明瞭であるが，左

腎および脾臓との境界は不明瞭であり浸潤も疑われた

（Fig．1）．中副腎動脈造影：腹部大動脈造影では腫瘍陰

影を認めなかったが，選択的下横隔膜動脈，および中

副腎動脈造影では tumOr stain， neovascularity，

central necrosisの所見を呈す腫瘍陰影が認められた

（Fig．2）．胸部x－P：CTR 60％と心肥大がみられた

が明らかな転移巣は認めなかった．

 核医学検査；Gaシンチグラフィー：左副腎部に一

致した集積を認めた（Fig・3）が，他に明らかな遠隔

転移の所見は認められなかった．副腎シンチグラフィ

ー（1311アドステロール）：6日目のシンチグラフ

ィーで，Gaシンチグラフィーに一致する集積を認め
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Fig． 1． CT scan；左回上部に分葉状の腫

瘍陰影がみられる．

Fig． umor
stain central necrosisの所見を呈す．

Fig． 3． Caシンチグラフィー；左副腎
部に著明な集積を認める．

たが，右副腎はほとんど描出きれなかった．骨シンチ

グラフィー：骨転移の所見は認められなかった，

 手術所見：以上の検査成績より，左副腎皮質癌によ

るCushing症候群と診断し，1979年12月10日，左腰

部斜切開法にて左副腎摘除術を施行した．

 腫瘍は大きさ12×10×6cm，重さ3609，赤黄色分

葉状で被膜化きれており，周囲との癒着はなく容易に

摘出できた．肉眼的には周囲リンパ節転移，および被

膜外浸潤は認められなかった．割面では大部分が壊死

に陥っていた（Fig．4）．

 組織所見：充実性腫瘍で広範囲に壊死が認められ

た．組織学的にはclear cellとcompact ce11よりな

り，trabecular patternとsolid patternの配列を示

し， mitosisも散見された．さらに脈管内浸潤および

被膜外浸潤を認め，Sullivanの分類ではstage 3であ

っアこ （Fig．5）．

 術後経過：術後ステロイドホルモン補充療法を行な

い3か月で中止した．

 術後の内分泌学的検査成績を示した （Table 1術

後），

 レニン活性は依然高値であったが，アルドステロン

は正常化しており，また糖質コルチコイド，性ホルモ

ンは低値を示した．

 血清カリウム値は術後まもなく正常化，LDH AI・P

値も術後3ヵ月で正常化した．

 術後，糖尿病のコントv一ルを目的に第3内科に転
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Fig．4．摘出標本肉眼像

蝿

難
羅

Fig．5．摘出標本組織像（×200）

Fig．6． CT scan；再入院時（上），o，

    P’一DDD投与1ヵ月後（下）

科し，1980年4月12日に退院した．退院時には再発の

徴候は認められなかった．

 ところが1980年6月になると再び頭痛および体重増

加がみられたため近医を受診したところ高血圧を指摘

された．近医で降圧剤の投与を受けていたが症状の改

善がみられないため1980年10月20日，当院第3内科に

入院した．

 入院時の検査成績ではLDH， AI－Pの高値を認め，

糖尿病は悪化していた．入院後間もなくより低カリウ

ム血症（2．O mEq／L）も出現した．

 内分泌学的検査成績を示した（Table 1再入院時）．

糖質コルチコイド，電解質コルチコイド，性ホルモン

ともに高値を示した，テストステロンは異常高値を示

したが，男性化徴候はみられなかった．

 X線検査：CT scan：左腎をとり囲むように腫瘍陰

影を認めたが，腹部大動脈との境界は明瞭であった

（Fig・6上）．胸部X－P：心肥大のみで転移巣は認め

られなかった．
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 核医学検査：Gaシンチグラフィー：一議をとり囲

むように集積を認めたが，遠隔転移の明らかな所見は

認められなかった．副腎シンチグラフィー（1311一アド

ステv一ル）：6日目でGaシンチグラフィ・一 ｝C一一致

する集積を認めた．なお集積は初発時より少なかっ

た，

 骨シンチグラフィー：頭蓋骨，右第9，左第10助骨

に小集積を認めた．

 以上の検査成績より副腎皮質癌の再発および骨転移

との診断のもとに1980年ll月14日，当科に転科後ただ

ちに。，pt－DDDの投与を開始した．（Table 2）． o，P〆一

DDDは1・59／日より開始し漸増したが，投与開始後

7日目にはコーチゾーールおよび尿中17－OHCSの低

下傾向がみられたため4・59／日を維持量としていた．

この間低カリウム血症もやや改善され，特に副作用も

みられなかった．しかし，投与後1ヵ月のCT scan

では腫瘍の増大がみられ（Fig・6下）同時に肺転移も

認められた．また胸部X－Pで肺転移も認められた．

そこで。，PノーDDDを6・09／日に増量したが，間もな

く難治性の下痢および高度の低カリウム血症が出現し，

o，pt－DDDの投与を中止せざるを得なかった．

 投与中止後，下痢および低カリウム血症の改善がみ

られたものの，心室性期外収縮，心房細動が頻発する

ようになり，さらに痙攣発作も加わり1981年2月2日，

悪液質で死亡した．なお頭部CT scanでは器質的変

化は認められなかった．

 部検所見：1．左回上極に手二大の出血，壊死を伴

う黄色の腫瘍があり，さらに左回周囲に大小の腫瘍が

多数認められた．左腎への浸潤は認められなかった．

1／1 垢．
組織学的には手術時摘出標本と同一であった．2。左

下肺葉，肝，傍大動脈周囲リンパ節に転移が認められ

た．3．右副腎は重さ59で著明な皮質の萎縮が認め

られた．4．胃腸管には笛音の原因となるような変化

は認められなかった．5．中等度の心室肥大が認めら

れた．

考 察

 Gushing症候群にはその原因として，①副腎皮質過

形成，②副腎皮質腺腫，③副腎皮質癌④異所性ACTH

産生腫瘍があるが，このうち過形成および腺腫による

ものが大部分をしめる．副腎皮質癌によるものは，熊

谷ら1）が集計した1972年までの10年間のCushing症

候群320例のうち16例（5．0％）また厚生省下垂体機能

障害調査研究班昭和50年度全国集計2）では，Cushing

症候群586例のうち8例（L4％）にすぎず，きわめ

て稀である．

 また島崎ら3）は90例の副腎皮質癌を集計しているが，

これによると，内分泌活性癌，54例，内分泌非活性癌

36例であり，．さらに内分泌活性癌のうちでCushing

症候群を呈するのは17例（19％）にすぎないことを述

べている．

 副腎皮質癌の病期分類はMacfarlane， Sullivanら4）の

分類が用いられているが，副腎皮質癌の多くは発見時

すでに局所浸潤のあるもの，あるいは遠隔転移を有し

ているもの，すなわちstage 3あるいはstagg 4の症

例が多い．Sullivanら4）によれば28例の副腎皮質癌のう

ちstage 1は1例のみ， stage 2も5例であるのに対

しstage 3が9例， stage 4が13例であり，進行例が
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圧倒的に多くみられたと報告し，同様に．Didolkarら5）

も42例のうちstage 3が40％， stage 4が52％であっ

たと述べている．

 副腎皮質癌の予後はstageに大きく左右されるが，

Sullivan4）らの報告によればstage別5年生存率は

stage lでIOO％， stage 2で80％と良好であるものの，

stage 3ではll％， stage’1になると多くは．1年以内

に死亡し，2年以内には全例死亡している．また内分

泌活性癌は内分泌非活性癌に比べ，生存期間が長いよ

うであるが有意差はないとされている5）．

 つぎに副腎皮質癌の治療法であるが，放射線療法，

化学療法ともに無効で外科的摘除が唯一の方法とされ

ていた．しかし殺虫剤DDTの異性体である。，P’一

DDDが副腎皮質の壊死と萎縮をきたすことが報告さ

れ，1960年Bergenstalら6）により。，P’一DDDが転移

を有する内分泌活性副腎皮質癌に用いられ，その臨床

的有効性が立証されてから，おもに欧米で手術不能副

腎皮質癌に用いられている．

 o，P’一DDDの有効性についてHajjarら7）， Hoffman一

ら8）は一過性のステロイド減少，あるいは少数例に腫

瘍の縮小がみられたのみで，延命効果はみられなかっ

たと報告している．

 しかし一方，Hutterら9）によれば，副腎皮質癌138例

に。，P’一DDDを投与し，腫瘍小効果のみられた59例

のうち20例（34％），臨床症状の改善がみられた74例

のうち26例（35％）に延命効果を認めたと述べてい

る．同様にLubitzら10）も115例の副腎皮質癌に。，p’一

DDDを投与し，腫瘍縮小効果のみられた75例のうち

46例（61％），臨床症状の改善のみられた100例のう

ち54例（54％）に延命効果を認めたと述べている．平

均生存期間では。，p’一DDDが無効であった群で2．2

一一 Q．4か月であるのに対し。，P’一DDDが有効であっ

た群では10．3～11．3か月であり，有意に生存期間の

延長を認めたと述べている．

 本邦でも氏家ら11）が内分泌非活性副腎皮質癌術後再

発例｝C o，pLDDDを投与し，腫瘍の縮小を認めた例や，

相田ら12）の広範な活性副腎皮質癌に：対して， o，P’一DDD

を使用し原発巣の縮小と肺転移巣の消失をみたとする

報告がある．

 o，P’一DDDの作用は副腎皮質細胞毒であり，またス

テロイド合成経路において3β一〇Hsteroid dehydro－

genaseおよび11－OH hydroxylaseの阻害，末梢での

ステロイド代謝の修飾が考えられており，他の臓器に

対する障害は少ないとされている．しかし，o，p’一DDD

の副作用としては悪心，嘔吐，下痢などの消化器症状，

脱力，めまい，聴力障害，末梢神経障害などの神経症

状，精神症状s，さらにはAddison症候群，急性副腎

不全などがあり，これらは程度の差はあれほぼ必発す

るとされている．このために。，P’・DDDの適応は手

術不能例あるいは根治手術がなきれたか疑わしい時に

限られており，術後再発予防としては用いられていな

いようである4）．

 ところでCharbonnelら13）は。，P’一DDDの重篤な副

作用である副腎不全によると考えられた強い消化器症

状も40mg／白のhydrocortisoneおよび50μ9／の

9α一a－fiurohydrocortisoneによる置換療法で消退でき

たと述べている．

 さらにSullivanら4）はstagc 2の2例， stage 3の

3例の再発例を報告し℃いるが，これによれば再発ま

での期間はstage 2がそれぞれ，134ヵ月，42ヵ月で

ありstage 3はそれぞれ，36ヵ月，5ヵ月，3ヵ月

である．少数ではあるが，これをみる限り比較的早期

に再発がみられ，再発後の予後は不良である．彼はま

た術後ステロイドレ’ベルが再上昇した時にはすでに，

o，PノーDDDは無効であっ． Aことも述べている．

 このように副腎皮質癌に対しては外科的摘除が唯一

の根治療法であり，o，P！一DDDの効果についてはいま

だ｝こ一定の見解は得られていない．しかし，stagc 3

では短期間のうちに再発がみられること，再発した時

には。，P’一DDDの効果が少なくなる事， o，P’一DDD

の副作用もステロイド置換療法である程度コントロ・・一

ルできる事を考えれば，脈管内浸潤，および被膜外浸

潤のみられたわれわれの症例においては術後早期より

再発予防として。，P’一DDDを投与すべきでなかった

かと反省され．る．

結 語

 1）56歳，主婦にみられた副腎皮質癌によるCush－

ing症候群の1例を報告した．

 病理組織学的にはclear cellとcompact cellより

なる副腎皮質癌でstage 3であった．

 腫瘍摘除術後6ヵ月で再発，転移をきたし。，p’一

DDDを投与したが，効果がみられなかった．

 2）今後。，P’一DDDの術後再発予防としての投与

方法の検討が必要であると考えられた．

 本論文の要旨は，第46回日本泌尿器科学会東部連合総会に

おいて発表した．
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