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   A black adenoma of the adrenal cortex was surgically removed from an 18-year-old female who 
had clinical and laboratory findings characteristic of Cushing's syndrome. The electron microscopic 
study revealed typical features of steroid-producing cells, including a prominent smooth and rough 
endoplasmic reticulum, and mitochondria. In addition, many of the adenoma cells contained 
numerous pigmented granules which were lipofuscin. Three months after the surgery, the hor-
mone levels returned to the normal ranee.The Japanese literature of functional black adenoma 
is reviewed. 
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緒 口

　 副 腎black　 adenomaは 通 常 は 無機 能 で,剖 検 に

お い て しば しば発 見 され るが い,機 能 を有 す る もの は

非 常 に 稀 と され て い る.今 回わ れ わ れ はCushing症

候 群 を 呈 した 副 腎black　 adenoma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:18歳,女 性

主訴1体 重増加

家族歴1特 記すべきことなし

既往歴=1985年 右尿管結石

*現:国 立がんセンター研究所病理部

現 病 歴ll982年 か ら徐 々に 体 重 増 加 が 出 現 し,特 に

1985年 か らi年 間 で10kgの 体 重 の 増加 を みた.1986

年3月 か ら顔 面 ・胸 部 に 座 瘡 が 出 現 し,こ の頃 か ら無

月 経 とな った.同 年5月 当 院 内科 に入 院 し,同 年6月

手 術 目的 に て泌 尿 器 科 に 転 科 とな った.

入 院 時 現 症:身 長157.5cm,体 重70kg,血 圧1681

HOmmHg.体 格 は 中 心性 肥 満 で 満 月様 顔 貌 お よ び

buffalohumpを 認 め た.顔 面 ・胸 部に 座 瘡 が あ り,

腹 部 ・大 腿 部 に 赤 紫 色 の 皮膚 線 条 が み られ た.腱 反射

は 正常 で病 的 反 射 は 認 め な か った.外 性 器 に 異 常 は な

か った.

一般 検査!末 梢 血RBC478×10+/mm3
,Hb14.6

g/dl,Ht44,0%,WBC7,800,/mm3(Stab5,Seg75,

dosO,BasO,Mon6,Lym14%).血 液 生 化 学:TP

ti,9g/dl,FBS94mg/dl,GOT13U/1 ,GPT21U/1,
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LDH279U/1,BUNgmg/dl,Cr1,0mg/dl,Na

144mEq/1,K3.8mEq/1,Cl109mEq/1,Ca9,3

mg/di,P2.9mg/dl尿 一般 検 査:糖(一),蛋 白(一),

沈査異 常 な し

内分 泌 学的 検 査:血 漿cortisol25.3ug/dl,血 清

11-OHCS23.7deg/dlと 高 値 を 示 し 日内変 動 は消 失 し

てい た。 血漿ACTH<10P9/mlで 低 値 を 示 し,血

清testosterone2.7mg/mlで 増 加 して い た.尿 中

17-oHCs23.4mg/day,尿 中17-KS22.omg/day

と共 に 高 値 を 示 し,尿 中17-KSの 分 画 に お け る

DHEAは0.36mg/dayで 正 常 範 囲 内 で あ った 。

dexamethasone抑 制 試 験 で2mgお よび8mgで 抑

制 されず,ACTH刺 激 試 験 で も反 応 は なか った(Ta-

ble1).な お メ トピ ロ ン試 験 に 反応 を示 さ なか った.

副腎 静脈 造影 時 に採 取 され た 部 位 別 の 血 中cortisol

値 は,左 副腎 静 脈血20μ9/dlに 対 し,右 副 腎 静 脈 血

は239μg/dlと10倍 以 上 の 高値 を示 した.

エ ックス線 学 的 検査1骨 に 粗 霧 症 を 認め なか った .

副腎 シ ンチ グ ラ ムで は右 副 腎 の み に 集 積 を認 め た.腹

部CTス キ ャ ンで 右 副 腎 に径2cmの,内 部 の均 一

な腫 瘍 陰影 を 認 め た(Fig.1).下 横 隔動 脈 造 影 では そ

の分 枝 で あ る上 副腎 動 脈 に 支 配 さ れ る 円形 のhyper-

vascuIarな 腫 瘍 陰 影 を 認 め た.し か し血 管 の 不 整 像

などは認 め な か った(Fig.2).ま た 右 副 腎 静 脈 造 影

では,腫 瘍 を 取 り囲 む 静脈 枝 の圧 排 と 拡 張 が み ら れ

た.

手 術:内 分 泌学 的 検査 の結 果 尿 中17-OHCS,17-

KSが 共 に 高 値 を示 し血 清testosteroncも 増 加 して

いた こ とか ら,副 腎 皮 質腺 癌 と副 腎blackadenoma

が 考え られ た.し か し画 像 診 断 上 悪 性 所 見 を 認め な い

こ とか ら副腎blackadenomaの 術 前 診 断 の下,1985

年7月 第ll肋 間 腰 部 斜 切開 に よ り右 副 腎摘 出術 を施 行

した.

摘 出標 本:腫 瘍 は 大 きさ2×2×2cmの 球 形 で,質

量5.79,割 面 は 黒 色 だ った(F三9.3).

組 織学 的 所 見:光 学 顕 微 鏡 的 に は,腫 瘍 は線 維 性 被

膜 に覆 われ,正 常 部 との境 界 は 明 瞭 で,正 常 の副 腎 組

織 を周 囲 に圧 迫 しな が ら増 殖 して い た.腫 瘍 細 胞 は 色

素性 穎粒 を多 数 含 み,円 形 の 好 酸 性 の 胞 体 を 持 つ

compactcellで 占め られ,一 部 にclearcellを 認 め

た.核 は 円形 の もの が 多 く大 小不 同が み られ,異 形 成

を軽 度 に認 め るが,核 分 裂 豫 はほ と ん どな く病 理 組 織

学的 診 断 は副 腎 腺 腫 だ った(Fig・4)・

電 子顕 微鏡 的 に は,核 お よび核 小体 に 著 変 は み られ

なか った.粗 面 小 胞 体,滑 面 小 胞体 の発 達 が 良 く,特

に粗面 小胞 体 はstacksを 形成 して いた.糸 粒体 の発

TableI.Laboratorydata.
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DexamethasoneSuppressionTest

Urine

17-OHCS(mg/day)

17-KS(mg/day)

CorticotropinTest

Serum

11・OHCS(μgldの

Beseline2mgBmg

16.515.519.0

14.319.016.3

Baselinelhr2hrs

24.730.729.1

Fig.]. CTscanshowingahomogeneoustumor
attherightadrenalgland(arrow).
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Fig.2.Selectiveinferiorphrenicarteriogram
showingahypervasculartumorsupplied
bysuperiorsuprrarenalartery(arrow/,

達 も良 く,大 き さは 細 胞間 で差 が あ り,同 一 細 胞 内 で

も差 を認 め た.そ の 基 質 は粗 で ク リス テは 散在 す るの

み で あ った.細 胞 質 内 に 多数 の色 素 性 穎 粒 を 含み,こ

れ は均 一 なdensityを もつlysosomeと 多種 多様 の

形 態 を もち,1層 の 限 界膜 に包 まれ たIipofuscinだ

った(Fig.5).

組 織 内 ス テ ロイ ド濃 度 はDHEAとcortisolの 増

加 を 認 め た(Table2).
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Table2.Tissueconcentrationso£steroid.

normal

術 後 経 過:術 後補 充 療 法 は 術 当 日 にcortisolを

200mg/day筋 注 し以 後 漸減 した.ま た 術 後3日 目か

らfludrocortisoneを0.1mg/day内 服 さ せ た.術

後2ヵ 月 で血 漿AcTH53pg/mlと 十 分 に 回復 し,

血 清testosterone,尿 中17-OHCS,17-KSは 正 常 範

囲 内 に あ った.

ourcase

考

aldosterone(nglgti8Sロe) 0.54350-700

察

cortisol(v9/gtissue)

DHEA(ng/gtissue)

22.38.1-18.6

2203 720-1200

副 腎blackadcnomaはLucksch(1912)2)に よ り

初 め て記 載 され た が これ は無 機 能 で あ った.機 能 を有

す る副 腎blackadcnomaはSymington(1969)3)

に よ って その 電 顕 写 真 と共 に詳 細 に 報 告 され て い る.

本邦 で は水 谷 ら(1974)4)の 報 告 以来,自 験 例 を 含め

10例 が 報 告 され て い る に過 ぎな い5-8).

副腎 皮 質 は3層 か ら 成 り,Cushing症 候 群 の 副 腎

皮 質腺 腫 は 束 状 層か ら発 生 す る.し か し束 状 層 と網状

層 は組 織 学 的構 造 に 明 らか な相 違 を 認 め,機 能 的 に も

それ ぞ れcortisol,androgenを 産 生 す る が,共 に

ACTHの 支 配下 に あ り両層 間 の境 界 は 不 明瞭 で あ

る.さ らに 顕微 鏡的 には 原 発 性 ア ル ドス テ ロ ン症 は

clearce11が,副 腎性 器 症 候 群 はcompactcellが 大

部 分 を 占 め るが,Cushing症 候 群 の 腺 腫 は そ の 中間

型 であ りclearcellとcompactcellが 種 々の割 合

で混 在 す る.ま たCushing症 候 群 の副 腎 腺 腫 は 分 泌

され る大量 のcortisolが 下 垂 体 か らのACTHの 分

泌 を 抑 制 す るた め,反 対 側 の 副 腎 は萎 縮 に お ち い り副

腎 由来 のandrogenは きわ め て減 少 して い る.し か

し副 腎blackadenomaはcompactcel1が 腫 瘍 の

大 部 分 を 占 めclearcellは きわ め て 少 な い.さ ら に

網 状 層 に み られ るlipofuscinが 細 胞 質 内 に 多 数存 在

してい る.つ ま り副 腎blackadenomaは 束 状 層 由来

で あ るが,組 織 学 的 に は 網 状 層 の細 胞 に近 似 した腫 瘍

と考 え られ る.こ の た め機 能 的 に もcortisolの 他 に

androgenを 分 泌 し,そ の結 果 尿 中17-OHCS,17-

KSが 共 に高 値 を 示 し(Table3),と き に 血 清te-

stosteronen,e)やDHEA°.10)の 上 昇 を 認 め る と い う

特徴 を 持 って い る.文 献 上 も著 明 な 男 性 化 を示 した症

例 が報 告 され て い る4・11)

つ ぎ に副 腎blackadenomaの 電 顕 所 見 は,粗 面 ・

滑 面 小胞 体 お よび 糸粒 体 の発 達 が 良 好 で あ り通 常 の黄

色 腺 腫 と質的 相 違 は な い が,細 胞 質 内にlipofuscin

を 含 む 色 素性 穎 粒 が 多 数存 在 し,脂 質 空 胞 が きわ め て

少 な い とい う量 的 な 相違 が あ るの が 特 徴 で あ る.重 松

(1982)12)は 肉眼 的 に 黒 色 を 呈 した 副 腎結 節性 過 形 成

の 症例 を報 告 して い る.こ の電 顕 所 見 も 副 腎black

adenomaと 同 様 で=多 数 のlipofuscinを 細 胞 質 内 に
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Table3. Functionalblackadenomasofthe
in ,Japaneseliterature.

adrenalcortex

TumorNo
.AgeSexSi

ze(cm)Wei¢ht(g)

Cortisol

(μ9μ)

17-OHCS17-KSReporter

(mg/day)(mg/day)

i

z

3

4

5

6

7

8

9

10

26

35

32

12

34

38

43

49

20

19

F

F

M

M

F

F

F

F

F

z.sxz.0

3.5x2.5

3.4x2.7

2.Ox2.0

z.oxz.0

2.3x2.3

2.Ox2.0

11.5

io.0

3.8

5.3

zs.a

io.0

14.0

5.7

18.7

11.3

n.z

l

t

30.5

31.9

35.8

25.3

21.2

73.8

14.3

r

r

10.8

18.1

30.0

11.1

23.4

3.OMizutani

3.8〃

9.4Takagi

t

↑↑ 〃

7,3Kumagaya

18.0"

6.2Yoshikawa

9.1Antani

22.Oourcase

認め て いる.こ のlipofuscinの 生理 学 的 意 義 に 関 し

ては諸 説 が あ り,Honsby(1983)is)は 非 常 に 盛 ん な

ス テ ロイ ド合 成 に よ る脂質 代 謝 の終 末 産 物 で あ る と考

えて い る.こ れ はSymingtonのescalatortheory

に も合 致 す るが,今 後 の解 明が 待 た れ る.い ずれ に し

て もこのlipofuscinが 肉 眼的 に黒 色 を 呈 す る原 因 で

ある.

副 腎blackadenomaの 腫 瘍 内 ス テ ロイ ド濃 度 は,

鈴木(1985)14)が 通 常 の 副 腎 皮 質 腺 腫 旦5・】で)に 比 べ

cortisolとDHEA以 外 は,著 明に 減 少 して い る と

報告 して い る.自 験 例 も同様 の 結果 を得 た.

結 語

副腎blackadenomaは 極 め て 稀 な 疾 患 で あ り,

自験 例 は本 邦10例 目 で あ る が,文 献 上 術 前 に 副 腎

blackadenomaと 診 断 され た唯 一 の症 例 で あ る.副

腎b[ackadenomaは 尿 中17-OHCS,17-KSが 共

に高値 を示 し,副 腎 皮 質 腺 癌 との鑑 別 診 断 に お い て そ

の可能 性 を 考慮 す る必 要 が あ る.

本論文の要 旨は,日 本泌尿器科学会第11回 沖縄地方会 にお

いて発表 した.
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