
両側副腎褐色細胞腫摘除術26年後に局所再発した

von Hippel-Lindau 病随伴褐色細胞腫の 1例
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A 60-year-old man who had undergone left adrenalectomy and right partial adrenalectomy for bilateral

pheochromocytoma 26 years ago was found to have an elevated serum noradrenaline (NA) and dopamine

(DA) during a long-term follow-up. At the time of right partial adrenalectomy, the normal part of the right

adrenal gland was preserved. His cousin and second cousin had pheochromocytoma associated with von

Hippel-Lindau (VHL) disease. His eldest daughter had cerebellar hemangioblastoma. Computed

tomography and magnetic resonance imaging revealed a tumor which was 17 mm in diameter with contrast

enhancement in the vicinity of the S6 region in the liver. 123 I-metaiodobenzylguanidine (MIBG)

scintigraphy showed an abnormal accumulation in the same area. The tumor was surgically removed under

the diagnosis of recurrence of pheochromocytoma. Histopathological examination revealed findings

consistent with recurrent pheochromocytoma. After operation, serum NA and DA returned to normal

range and the abnormal up-take on 123I-MIBG scintigraphy disappeared. Genetic testing revealed that the

patient and his daughter had VHL disease. An extensive genetic examination and long-term follow-up

should be considered for the present family.

(Hinyokika Kiyo 59 : 427-430, 2013)
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緒 言

von Hippel-Lindau (VHL) 病は常染色体優性遺伝性

の家族性腫瘍症候群であり，1993年に責任遺伝子が発

見された1)．VHL 病患者には褐色細胞腫，腎細胞癌，

網膜血管腫，中枢神経の血管芽腫，膵，腎の嚢胞性病

変をきたすことが知られている．褐色細胞腫の初回術

後数年∼数十年後に局所再発，遠隔転移を認めること

があるとされる2)が，今回われわれは，VHL 病に合

併した両側副腎褐色細胞腫摘除術26年後に局所再発を

認めた 1例を経験したので報告する．

症 例

患者 : 60歳，男性

主訴 : 血中ノルアドレナリン，血中ドーパミン高値

既往歴 : B型肝炎，肺結核

家族歴 : 姉，くも膜下出血．長女，小脳血管芽腫．

父方いとこ，両側褐色細胞腫，VHL 病．父方はとこ，

褐色細胞腫，VHL 病．当家系を示す (Fig. 1）．

現病歴 : 1986年 1月両側副腎褐色細胞腫にて左副腎

摘除術および正常副腎の一部を温存する右副腎部分切

除術を行った．その後 3カ月ごとの血中カテコールア

ミン測定（アドレナリン，ノルアドレナリン，ドーパ

ミン）により経過観察されていたが，2010年12月血中
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Fig. 1. Pedigree of the family. : Patients with a
history of pheochromocytoma. : Pa-
tients suspected to have a VHL disease such
as hemangioblastoma, retinal angioma,
cerebrovascular disease at a young age.

ノルアドレナリン 945 pg/ml (100∼450），2011年 3月

には 1,330 pg/ml と上昇を認めた．

入院時現症 : 身長 161.2 cm，体重 45.6 kg，血圧

118/68 mmHg，脈拍64/分，整．腹部正中に手術痕を

認めた．表在リンパ節は触知しなかった．

入院時検査所見 : 末梢血・血液，生化学検査に異常

を認めなかった．

内分泌学的検査では，血中ノルアドレナリン 1,330

pg/ml (100∼450），血中ドーパミン 30 pg/ml（20以

下）の上昇を認めた．血中アドレナリン，尿中アドレ

ナリン，尿中ノルアドレナリン，尿中ドーパミン，尿

中メタネフリン，尿中ノルメタネフリンは正常であっ

た．また，ACTH，コルチゾル，アルドステロンに異

常を認めなかった．

画像所見 : 腹部 CT では，肝 S6 領域近傍に濃染さ

れる径 17 mm の軟部陰影を認めた (Fig. 2A）．腹部

MRI では， T1 強調画像で低信号，T2 強調画像で高

信号を呈する軟部陰影を認めた．123I-MIBG シンチグ

ラフィーでは，CT，MRI で認められた軟部陰影に一

致して異常集積を認めた (Fig. 2B）．

以上より，副腎褐色細胞腫の局所再発と診断され

た．無症候性であったが，画像検査で肝転移の可能性

も否定できず，手術目的に入院となった．開腹での手

術歴があり腹腔内の癒着が予想されたため，2011年 6

月後腹膜的アプローチでの腫瘍摘除術を施行した．

手術所見 : 全身麻酔下，左側臥位にて手術を開始し

た．皮膚切開は第11肋骨直上に腰部斜切開を置いた．

腎周囲を剥離したが癒着が非常に強く，腹膜を一部切

開し，腹腔内および後腹膜の両方向から剥離を進め

た．腎上極を剥離したところ，腫瘍が肝臓にめり込む

ように認められたため，肝部分切除も同時に行い腫瘍

を摘出した (Fig. 3）．肝門部の処理は行わなかった．

術中操作による血圧の変動を認めなかった．

手術時間 : 2時間24分，出血量 : 260 ml．

病理組織所見 : 肉眼的に正常副腎皮質の同定は困難
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Fig. 2. A : Abdominal computed tomography re-
vealed a 17 mm soft tissue with contrast
enhancement in liver S6 area (arrow).
B : 123I-MIBG scintigraphy showed accu-
mulation in liver S6 area (arrow).

泌59,07,05-3

Fig. 3. Macroscopic view of the tumor. The white
arrows indicate the liver and the black
arrows indicate the tumor.

であった．切除標本の病理学的所見は，軽度核異型を

示す副腎髄質細胞が胞巣状に増生していた (Fig. 4A）．

また副腎皮質細胞と隣接していた．

免疫染色では，S-100 protein，chromogranin A がび
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Fig. 4. A : Histological findings of the tumor. HE
stain (×200). B : The extirpated specimen
was diffusely positive for chromogranin A
(×200).

まん性に陽性であった (Fig. 4B）．以上より副腎褐色

細胞腫の再発と診断した．

術後経過 : 術後経過は良好で，血中ノルアドレナリ

ン，血中ドーパミンは正常化した．123I-MIBG シンチ

グラフィーでは集積像を認めなかった．本人同意のも

とに遺伝子解析を行ったが，VHL 遺伝子 exson 3 の

コドン238での CGG が CAG に変わるミスセンス変

異が同定された．同様に長女にも遺伝子解析を行い，

VHL 病であることが示された．術後ヒドロコルチゾ

ル 10 mg/日およびデキサメタゾン 0.25 mg/日の補充

を行ったが，術後 1年 2カ月経過し，ヒドロコルチゾ

ル 5 mg/日，デキサメタゾン 0.25 mg/日，フルドロ

コルチゾン酢酸エステル 0.05 mg/日の投与を継続し

ている．現在まで 3カ月ごとの内分泌学検査および 1

年ごとの画像検査では再発を認めていない．

考 察

褐色細胞腫は副腎髄質や交感神経節などのクロム親

和性細胞から発生する腫瘍である．この腫瘍はノルア

ドレナリンなどのカテコールアミンを産生・放出する

ことが多く，特徴的な臨床症状を呈するとされる3)．

また VHL 病に褐色細胞腫が合併することはよく知ら

れており，10∼19％に合併するとの報告4)もある．

VHL 病は常染色体優性遺伝の腫瘍症候群であり，そ

の発生率は36,000∼40,000人に 1人とされる5)．褐色

細胞腫を合併した VHL 病患者の検討では，36例中15

例が両側発生であり，散発性の褐色細胞腫に比べて両

側発生の頻度が高いとされている4)．最近本邦で

VHL 病の疫学調査が行われたが，過去の文献と同程

度の発生率であった6)．初回術後から再発までの期間

について詳細に検討した報告は少ない．本症例のよう

に副腎部分切除術を施行した症例について，VHL 病

に合併した褐色細胞腫では，初回術後 1年以内での再

発が 4例報告されている7,8)．散発性の褐色細胞腫に

ついては，平均10年との報告9)もあり，VHL 病に合

併する褐色細胞腫の再発期間が短い可能性がある．し

かし報告数が非常に少ないため今後の評価が必要と思

われる．

治療は，散発性の褐色細胞腫と同様に腫瘍摘除術が

第一選択となるが，副腎を温存しない両側副腎摘除術

では，長期間のステロイドホルモン補充が必要とな

り，急性副腎不全を呈する可能性もある．そのため副

腎機能の温存の観点からは，副腎部分切除術が望まし

いと考えられるが，どの程度副腎を残せば機能温存が

可能か一定の見解がなく，再発の可能性が残ることが

問題とされる10)．Yip らは，遺伝性褐色細胞腫56症例

に対して副腎摘除術を施行し，30名が副腎温存手術を

受け，最終的に26名で副腎温存ができ，その内17名

（65％）は長期間のステロイドホルモン補充が不要で

あり，副腎温存手術を受けた30名のうち，残存副腎に

再発を認めたのは 3名（10％）と報告している11)．

また，VHL 病に合併する褐色細胞腫が悪性化する

頻度は 5％とする報告12)もあり，副腎部分切除術を

選択した際の腫瘍再発の頻度は高くなく，術後のステ

ロイド補充を回避できる利点を有すると考えられる．

本症例では，26年前の両側副腎摘除術の際に術中正常

副腎皮質の同定が可能であり，正常副腎の温存が選択

されていた．

現在 VHL 病の死因として腎細胞癌が最も多いとさ

れるが，その他中枢神経系血管芽腫や網膜血管腫につ

いても注意していく必要がある．また褐色細胞腫は，

初回手術後41年で再発を認めた報告2)もあり，終生に

わたる経過観察が必要である．

遺伝子診断については，米国臨床腫瘍学会

(ASCO) は VHL 病をグループ 1の疾患に分類してお

り13)，遺伝子診断を標準的な検査としているが，結

果次第では大きな衝撃を患者に与えることが予想され

る．したがって十分にインフォームド・コンセントを

える必要があるが，遺伝子診断を未検の家族にも勧め
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ていくことが，潜在的な患者を発見し，早期治療を行

うためにも有用であると思われた．

結 語

von Hippel-Lindau 病に合併した両側副腎褐色細胞

腫摘除術26年後に局所再発を認めた 1例を経験したの

で，若干の文献的考察を加えて報告した．
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