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   Two cases of Sipple’s syndrome are reported． The first case， a 36－year－old woman， was

admitted because of paroxysmal hypertensive crises， headache， palpitation and sweating．

There was a thumb’s head sized mass in the right lobe of the thyroid gland but no abdo－

minal mass． Endocrine examination showed a conspicuous rise in serum calcitonin and in

plasma and urinary catecholamine level． ln addition， serum adrenocorticotropic hormone，

prolactin and parathormone values were high． CT－scan could detect a right large suprarenal

mass lesion， and additional selective left inferior phrenic arteriography revealed left small

suprarenal vascular mass． Based on these data， a diagnosis of medullary carcinoma of the

thyroid gland （MCT） and bilateral adrenal pheochromocytoma was made． Two months

after bilateral adrenalectomy， total thyroidectomy was performed． Histologic examination

showed pheochromocytoma and MCT in both lobes． The provocation test by gastrin

revealed on elevated serum calcitonin level in one of her children．

   The second case， a 26－year－old female， was admitted with right large abdominal mass．

She noticed her abdomina1皿ass in the third trimest’ ?秩C but had never had a hist．ory of

hypertension． A right large abdominal mass and hypertension were found in her postpartum

course． Physical examination revealed a hard mass in the left lobe of the thyroid gland．

Findings from the hormonal studies， e．g．， serum calcitonin， plasma and urinary catechola－

mine values， suggested MCT and pheochromocytoma． An aortogram demonstrated a large

mass that occupied the right suprarenal region and CT－scan detected several masses on the

left side． On trans－abdominal exploration， bilateral pheochromocytomas were found and

removed． Total thyroidectomy was performed at an interval of four weeks． The pathology

reports confirmed bilateral pheochromocytoma and MCT in both lobes of the thyroid glqnd．

   42 cases of Sipple’s syndrome in Japan were reviewed and discussed．
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 副腎髄質腫瘍である褐色細胞腫と甲状腺傍濾胞細胞

由来の甲状腺髄様癌を合併するSipple症候群は，そ

の病因，発生起原，臨床像，および遺伝型式などにつ

いて多くの報告がみられよく知られるところとなって

きたが，本邦ではその報告例がいまだ50例に満たず比

較的まれな疾患といえる．

 今回われわれの経験した2症例を記載するとともに

本邦報告症例につき若干の検討をおこなった．

症  例 1

 患者：36歳，女性

 主訴：発作性の頭痛，動悸および発汗

 家族歴：母方には高血圧症，急死などの症例なし

父方に関しては調査不能

 既往歴；特記すべきことなし

 現病歴：約5年前より頭痛，動悸および発汗などの

諸症状が発作性に出現するようになり次第に頻回とな

ってきた．1981年10月17日，高血圧と糖尿病として近

医にて加療をうけていたところ上記症状とともに意識

消失をきたし，激しい動揺性の高血圧を示したため，

褐色細胞腫の疑いにて翌18日，国立大阪南病院循環器

科に紹介され入院，泌尿器科と国軍になった．

 入院時事症1体格中等度，栄養状態良，顔面蒼白，

冷汗あり．脈拍115／分，血圧110／90mmHg，不安

様顔貌を示す．頸部では甲状腺四葉に撮指頭大の表面

平滑で弾性硬な腫瘤が触知された．腹部では右回零下

は軽度膨隆するも腫瘤は判然としなかった．

 検査所見：一般検血では血液濃縮状態を示す成績に

くわえ，total cholesterol， CPK， BUN，血糖お

よびCEAの軽度上昇がみとめられた（Table 1）・

心電図では一見心筋梗塞急性期を思わせる異常Q波と

ST－Tの変化がみとめられた．

 内分泌学的検査ではcatecholamineは血中，尿中

の双方において異常高値を示し，OGTTは糖尿病型，

血中calcitoninも著明に上昇していた．同時に

prolactin， ACTHも高値を示し， PTHレベルも

上限をこえていた（Table 2）．

 レ線学的所見：CT－scanでは右副腎部に内部に嚢

胞を有する大きな充実性腫瘤がみとめられたが左副腎

は判然としなかった（Fig．1）．腹部大動脈撮影では

右下副腎動脈はいちじるしく拡張しその末梢に約10

cm径の血管に富む腫瘍陰影が認められた（Fjg．2）．

また左側では選択的下横隔膜動脈造影により，左副腎

部に約2Cln径の腫瘍を思わせる濃染像が得られた

（Fig． 3）．

 以上より両側副腎褐色細胞腫と甲状腺髄様癌と診断

された．

 入院直後に激烈な高血圧発作のため意識消失，呼吸

停止をきたしたがphentolamineの投与により回復，

その後labetalol 200－800 mg／dayの内服投与がお

こなわれ非発作時の血圧低下をみとめたが発作時の血

圧上昇抑制効果はみとめられなかった．まず褐色細胞

腫に対し1981年12月2日両側副腎全摘術が施行され
た．

 副腎摘除標本は右側950g（Fig．4），左側7gで

あり腫瘍細胞は類円形あるいは紡錘形の核と好塩基性

あるいは好酸性の原形質を有し，大ぎさ形態は変化に

富むが核分裂像は乏しく，これらの細胞が索状あるい

は小胞巣状に配列し線維血管性の間質を有する褐色細

胞腫の像であった（Fig．5）．

 つづいて1981年2月3日，甲状腺全摘除術と頸部リ

ンパ節廓清術が施行された．

 甲状腺摘除標本は右葉の境界明瞭な腫瘍のほかに左

葉にも小結節が1個みとめられた（Fig・6）．腫瘍細

胞は過染色性の類円形の核と好酸性の顯粒状，あるい

は明るい空胞化を示す多角形の原形質を有し，充実性

増殖を示し間質にはa皿yloidがみとめられた（Fig．

7），また，リンパ節転移も確認された．

 以上より組織学的にもSipple症候群と診断され
た．

Tablc L 一般検査成績

RBC
WBC
Hb （g／d2）

Ht （％）

Platelets

Total protein （g／de）

Total cholesterol （mg／d2）

GOT
GPT
ALP
LDH
CPK
CES
Na

K
Cl

Ca

P

BUN
Creatinine

Bleod sugar （mg／de）

cEA （ngfrne）

（mU）

（mU）

（mU）

（mU）

（mU）

（u／2）

（mEq／2）

（mEq／2）

（mEq／2）

（mEq／2）

（mg／dの

（mg／d2）

  〈mg／de）

Case 1

662×lo4

13，800

18．5

52，3

21 ．5×lo4

8．4

303

51

sc

123

335

268

136

3，6

90

5．0

3．5

36

1．5

165

7，0

Case2

475×104

ア，200

12．6

39．6

42．6×104

82
432

18

16

59

313

32

6462

143

4．4

107

5，3

4．2

10

0．9

2e1

1600
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Table 2．内分泌学的検査

Piasma adrenaline  （O．12ng／m9以下）

Plasma noradrenaline ．（0．06～O．45ng／mの

Urinary adrenaline （3．OA．15．0”g／day＞

Urinary noradrenaline （26，0・v121．OAg／day）

Urinary VMA （4．7’wll，dmg／day）

Urinary HVA （1，3”．6．6mg／day＞

Urinary metanephrine （O，gl．一〇．1dng／day）

Urinary normetanephrine（O．04一一〇．38mgfday＞

Serum cortisol

Serum calcitonin

BMR
Serum T3

Serum T4

RT，U

Serum PTH

OGTT

Plasma ACTH

Serum prolactin

Serum GH

Serum gastrin

（106．6±44．Ong／m2）

（6～25ng／mの

（300pg／m2以下）

（O．8～1．8n9／mの

（4．5～13．0μg／dの

C23，2一一32．6％）

（0．5ng／m似下）

（10～100pg／mの

（30n9／m2以下）

（5n9／m2以下）

（40－140pg／me）

Case l Case 2

 3．91 4，3一”25，5

4，04 22．5・一93．1

100以上    100以上

1000以上   1000以上

      222，3
       1 8．9

      34．41

      32．55

31

2700

十14％

O．3

4．3

 34

O．7

DM type

385
108

1．4

55

183

5174

十17％

 1．1

 6．7

24．9

O．5

DM type

1．64

74

（ ）内は正常値

 術後経過は順調であったが術後8日目にgastrin

負荷試験をおこなったところ，血中calcitonin値は

負荷前255P9／mlに薄し負荷5分後3，700 P9／mlと

著明に上昇し髄様癌の残留が示唆された．また家族に

対し同様のgastrin負荷をおこなったところll歳の

長女が異常反応を示し家族性髄様癌の発生が疑われ

た、

 現在患者はhydrocortisone 20 mg／day，乾燥甲状

腺末80mg／dayにて経過観察中である．

症  例

患者：26歳，女性

主訴：右腹部腫瘤

2

 家族歴：調査しうる範囲では高血圧，糖尿病，心疾

患，甲状腺疾患なく，突然死したものなし

 既往歴＝特記すべき事項なし

 現病歴：21歳頃より月に2，3度急な嘔気とともに

顔面蒼白となり横になることがあったが高血圧を指摘

されたことはなかった．結婚後3年を経過するも子供

に恵まれず月経不順もあるため1980年6月以降某産婦

人科にて加療をうけ同年ll月妊娠．妊娠中上述した発

作はほとんどみられず，また頻回に血圧測定をうけて

いるが高血圧はみとめられていない．ところが妊娠末

期になり胎児が左方に片よっていることおよび右上腹

部に腫瘤があることを自覚し，同じころより血圧上昇

傾向があり尿蛋白増加がいちじるしいため妊娠37週で

吸引分娩にて3，970gの女児を出産した．分娩後の子

宮復元にともない右上腹部腫瘤は顕著となり精査のた

め1981年7月8日当院循環器内科受診，Sipple症候

群の疑いにて当科紹介され共観となった．

 入院時現症：身長160cm，体重47． O kg．体重は

妊娠前と比較して約9kgの減少をみとめ血圧は220／

160mmHg～120／80 mmHgと日内変動が激しく体

位による変動もみとめられた．頸部では甲状腺左葉に

4×2cmの表面平滑な可動性に富む硬い結節が触知さ

れた．呼吸音は正常，心音はLevine］度の収縮期

雑音が聴取された．腹部では正中にて肝が3横指触知

され，右季肋部は半球状に膨隆し，表面平滑呼吸性移

動を有する15×10cmの腫瘤が，さらにその下方に

圧排されたと思われる前腎が触知された．

 検査所見：一般湿雪，腎機能および肝機能に著変は

みとめられず，高cholesterol血症をみとめ， choli－

nesteraseが高値を示し，またCEAは著明に上昇

していた．尿蛋白は2～59／day，尿糖は（一），沈渣



Fig． 1． 症例1のCT像．右副腎部に内部に嚢胞を有する
大きな充実性腫瘤を認める

Fig．2．症例1の腹部大動脈撮影像
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Fig． 3． 症例1の左下横隔膜動脈撮影像．小さな血管に富む

腫瘤陰影をみとめる
Fig、4．症例1の右副腎摘除標本gsog
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Fig．5．症例1．褐色細胞腫組織像（HE染色）
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Fig．6．症例1の甲状腺摘除標本
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Fig．8．症例2のIVP籐．右腎は著
   明に下方へ圧排され，右上腹
   部は均一性陰影を呈している

籍

Fig，7．症例1．甲状腺髄様癌組織嫁（HE染色）
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Fig． 9． 症例2のCT像．右副腎部の大きな充実性腫瘤に
加え，左副腎部に数個の円形陰影をみとめる

Fig．10．症例2の腹部大動脈撮影像

Fig． 11． 症例2の右副腎摘除標本
31×20×20 cm， 2，700g

Fig． 12． 症例2の左副腎摘除標本

計949
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Table 3．症例2の血中catecholamineと血圧の推移

正常値

術 前

 非発作時

 発作時

球 中

 開腹時
 右腫瘍操作中

 右腫瘍摘除後
 左腫瘍操作中

 左腫瘍摘除後

 閉腹後

術後2週間

adrenaline

（ng！rn2）

0．12以下

6．2

6．6

10．0以上

10．0以上

10．0以上

1．2

0．5

0．Ol以下

noradrenaiine

  （ng／mの

O．06一一〇．45

21．4， 25．8

1 6．7， 40．0

10．9

50．0以上

10．3

8．4

3．0

2．2

0．18

血圧
（mm國

130／70
210／150

150 ／1 OO

lOO／70
90 ／ 50

180／110

100／60
90／60

100／60

は異常をみとめなかった．心電図上，［，IHおよび

V1～V5誘導でT波の逆転をみとめ，眼底はKeith－

Wagener分類のfi～皿度， BMRは＋17％であっ

た，内分泌学的検査では血中，尿中のcatecholamine

は著明に上昇し，OGTTは糖尿病型であった．血中

calcitoninは51 74 pg／mlと異常高値を示したが

PTHは全期間を通じて正常範囲であり甲状腺機能な

どに著変はみとめられなかった．以上の概要はTable

1，2に示した．

 レ線学的所見＝頭部，胸部レ線は異常を認めず．腹

部単純撮影では右腹部全体にわたり均一性陰影を示し，

IVPでは右腎孟の著明な下方への変位と圧排変形が

みとめられた（Fig．8）．腹部CTでは右腹部を占め

る大きな充実性腫瘤がみとめられ，同時に左側にも数

個の円形の充実性腫瘤がみとめられた（Fig．9）．腹

部大動脈撮影では右腎を著明に下方へ圧排する腫瘍が

みとめられた（Fig。10）．左副腎部には腫瘍血管や濃

染像はみとめられなかったが，同時に施行された静脈

血samplingでは右副腎静脈流入部にくわえ，左腎

静脈血中catecholamineが異常高値を示し，左側に

も内分泌活性をもつ腫瘍の存在が疑われた．頸部巣純

撮影では甲状腺部に砂粒状石灰化像をみとめた．以上

より両側副腎褐色細胞腫と甲状腺髄様癌と診断した．

 褐色細胞腫の手術にあたり循環赤血球量，循環血漿

量，循環血液量を測定し，さらにprazosin 1． 5 mg／

day 1週間の投与後に再度測定しともに異常のない

ことを確認したが，2単位の術前輸血をおこなったう

えで1981年9月工日，経腹膜的に両側副腎摘除術を旋

行した．手術は上腹部弧状切開にて腹腔に達し右腎

を下方に圧排する大ぎな腫瘍を確認，これの摘除にか

かった．腫瘍は周囲より数本の血管が流入していたが

強固な癒着はみとめられず剥離は比較的容易であっ

た．腫瘍操作中，著明な血圧変化はみとめられなかっ

たが，右副腎静脈を遮断した直後より血圧は低下しは

じめ，140前後と安定していた収縮期血圧は上記操作

5分後には100前後，20分後には一時測定不能となり，

血圧回復に急速輸血を必要とした．つついて左副腎を

みるとあきらかに正常の副腎組織とは異なる腫瘍をみ

とめ，これを周囲と剥離していくと，収縮期血圧は一

時300近くまで上昇しphentolamineの投与を余儀な

くされた．両側腫瘍摘除直後より心電図上前述した陰

性T波は消失し，血圧は90／50mmHg付近で安定と

なった．術中出血量は1，600ccに対し輸血量は

3000ccであった． Table 3は術前，術中，術後の

catecholamineと血圧の推移を示したものである．

 甲状腺に対する手術は，副腎摘除術後27日の剛堅で

当院外科において施行された。前頸部孤状切開にて甲

状腺に達し，左右の順に上甲状腺動静脈，中甲状腺静

脈，下甲状腺動静脈の順に結紮切断し，甲状軟骨から

気管下部前面のリンパ節を廓清，最：下甲状腺動脈を結

紮切断後甲状腺を摘除し，ついで左右の深頸リンパ節

の廓清をおこなった．

 副腎摘除標本は右31×20×20cm，2，7009の表面

平滑な腫瘍であり，割面は暗赤色，ところどころに嚢

胞を有していた（Fig．11）．左方は3～5 cm径の腫

蕩が5個みとめられ計94gであり，圧排菲薄化した

副腎皮質が散見された（Fig． 12）．腫瘍組織はbaso－

philicないしeosinophilicの豊富な細胞質を有し

核はおおむね円形の褐色細胞腫の像を呈していた

（Fig．13）．摘除標本中のcatech・エaminc含有量は

右側2ヵ所，左側1ヵ所で測定され，noradrenaline

は8．4，3．8および4．3 mg／9， adrenalineはそれ

ぞれ0．9，3．2および2． 2 mg／gといずれの部位でも

noradrenalineの含有：量の方が高値を示した．
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驚1
驚

Fig・13．症例2の褐色細胞腫組織像 （HE染色）

灘

欝聾醜語灘繍
Fig．14．症例2の甲状腺摘除標本．左葉のほとんどを占める腫

    瘍（写真右）のほかに，右葉にも境界明瞭な腫瘍をみ
    とめる（写真左）

懸灘織

Fig． 15． 症例2の甲状腺髄様癌組織像．石灰化像がみとめられ

る（HE染色）



Table 4． SiPple症候群 本邦報告伊1

No． 報告者  報告年  年齢  性別 褐色細胞腫 甲状腺髄様癌
右 左 右 左

1 吉 永
2 佐 藤
3 渡 辺
4＊ 三 浦

5＊ 三 浦

6＊佐 藤
7＊佐 藤
8＊ 稲 垣

9 中 野
10 近 衛
11＊小 原
12 有 馬
13＊有 馬
14＊ 中 野

15＊ 村 松

16＊ 小 原

17 高 橋
18＊ 林 正

19＊宮 内
20＊ 宮 内

21＊ 坂 本

22 長 木
23 額 田
24零 小 原

25＊ 小 原

26＊ 田 中

27＊ 豊 田

28＊ 黒 川
29＊ 高 杉

30 高 木
31＊ 渡 辺
32＊  Jll ヰ寸

33＊ 田 中

34 中 田
35 安 達
36 別 宮
37＊難 波
38＊ 難 波

39＊難波
40＊中 村
41＊ 自験例

42 自験例

1960
1967

1968
1968
1969
1971

1971

1971

1973
1974
1974

1975
1975
1975
1975
1975
1975
1976
1976
1976
1976
1976
1976
1976
1977
1977
1977
1977
1978
1978
1979
1979
1979

1979
1979
1980
1980

1980
1980
1982
1982
1982

24

29

26
37

30
44

25
51

27

38
24

32
58
52

22
38

28
13

42
38
46
60
38
3e
23
54
28
35
45

39
58

59
38
30
41

ca
33
28

36

26

男

女
男

女

女

女
女
女

女

女
女
女
男

男

男

女
女

女
女
女
女

女
男

女
女
女
男

女

女
女
男

男

男

女
女
男

女
男

女
女

女

 鶏卵大
  429
  1209
 23009
  8609
  3869
 11309
  609
 403g．209
   79
12g、15g十1個

  279
 20g．5g

65g十鶏卵大
40g．11g．39

  309
 40g（4個）

160g（2個）

  1109
 18g（数個）

   lg
 62g（5イ固）

  569
78g（2個〉十4個

  3639
  417g

両側各1個、右腎上部に1個

5個 34g十1個

 162g

  詳細不明
  詳細不明 140g
 十       十
        500g
 十       2個
血中カテコールアミン高値
        160g
小指頭大
1009
1269
759
159
1109
110g

1209
107g

 99
 809

4個
9509
2700g

 809
 889
 389
 159
 2109

 609
 859
 2259

1．5g．39

 soog
 2Bg
 209
 3個
  79
94g（5｛固）

   大豆大（詳細不明）

1．3cm．2cmg￥ 4×3×3cm
    両葉多発
    確認できず

  2×1．6cm
    1個
0．95×0．8cm、1＞〈0．8×0竃5cm

   クルミ大
  3．4＞く2．8cm

数個

1cm大
O．18cm

1個

O．1cm

十

十

1個

1個

十

十

1．2＞＜1．Ocm、0．5×0．5cm

   十
   1個
  鶏卵大
  3×2．8cm
3．5＞〈2．5×2．5cm

 2＞く2．5×3cm

 1．5×1．Ocm

  O．16cm
   ？

詳細不明

甲状腺腫

2×1．5×1．5cm

クルミ大
O．2cm

 6g
 十
 十

1．8×2．6cm

 2cm径

O．1cm

十

十

  1個
   十
   十
〇．7×0．5＞＜0．4cm

 クルミ大
 1．2＞く1．5cm

  O．3g

  十
  十
2．0×2．5cm

 2cm径
    傍酒胞細胞過形成
   十          十
   血清カルシトニン高値
   十          十
   十          十

     詳細不明
  1個         1個
0．8×0．4×0．5cm       4＞く2．5×2．5cm

1 ＊：家族性発生またはそれが疑われる症例  2 MCT：Medullary Carcinoma of Thyroid Pheo． Pheoohromocytoma

備 考

剖検時MGT発見
他に0．5cm径のMOT、妊婦に発症
MEN， type3

剖検にてPheo．確認
症例4の妹、母親も甲状腺腫
症例7の姉
副甲状腺腫
剖検時Pheo．発見、症例24の母

MEN． type3

症例16の姉       1

副甲状腺腫
副甲状腺腫、弟がPheo，の疑いで死亡

次男MOT
剖検にて確定診断、家系にMOT
症例11の弟

兄、従姉にMCT
家系にMCT
家系にMCT
家系にMGT． Pheo．

ACTH産生性Pheo．

症例8の息子
家系にPheo．の疑い

家系にMOT
家系にMCT
家系にPheo．の疑い．副甲状腺過形成、剖検

家系にMOT

家系にMOT
家系に甲状腺腫の疑い
家系にMOT、異所性ACTH， MSH． OT産生
勇大動脈に4gのPheo．
副甲状腺腫、異所性ACTH産生、剖検

同一家系

父がSippieで死亡

長女MCTの疑い
妊婦に発症

よ
叫1

サ

U
も’

牲
o

葡

鐸

伊
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 甲状腺は左葉に4×2．5×2．5cm，359の腫瘍がみ

とめられ，さらに触診上異常をみとめなかった右上葉

にも0．8×O．4×O．5cmの白色境界鮮明な腫瘍をみと

めた（Fig．14）．腫瘍組織は比較的均一な小さな核を

有する円形ないし多形性細胞が充実性に増殖してお

り，amyloidや石灰沈着もみとめられた（Fig．15）．

術後経過は順調で，血圧は100／60mmHg前後で

安定し，血中，尿中のcatecholamineおよび血中の

calcitoninはいずれも正常範囲となりOGTTも正
常型となった．

 患者は現在，prednisolone 51ng／day とlevo

thyroxine loo T／dayの補充療法がおこなわれている．

考 察

 褐色細胞腫と甲状腺髄様癌，ときに副甲状腺の過形

成あるいは腺腫を合併するSipple症候群はまったく

隔った臓器に発生する腫瘍として諸家の注目を集め

てきたが，現在はStcinerら1）によって提唱された

multiplc endocrine neoplasia type 2という広い

概念のなかに含まれている．病因論としては，これら

の発生母地となる細胞がいずれも神経外川面由来であ

り共通の生化学的特徴をもつというPearse and Po－

Iak2）のAPUD系の提唱により，これらの遺伝的分

化異常のための腫瘍化とする説が有力である．

 本疾患は1932年のEisenberg and Wallenstin3）の

報告が第1例とされているが，本疾患としての概念が

確率されてきたのは1961年目ipple4）の報告以降で比

較的新しいこと，褐色細胞腫と甲状腫髄様癌が必ずし

も同時に発見されないこと，またその遺伝形質の表現

率の多様性などから正確な患者数の集計は比較的因難

であるが，本邦においては1960年の吉永ら5）の報告に

はじまり，川村ら6）が27例を集計報告している．その

後の報告に自験例を加えた42例をTable 4に示す．

症例4，25および36は末確定症例であるが，検査所見，

家族歴などを考慮しこれを加えた，また症例3および

9はKhairiら7）の提唱したMEN type 3に相当

する症例で厳密にいえばSipple症候群とは別の二時

に入れられるべきものであるため以下の統計的考察か

らは除外している．

 本邦症例においてその年齢は13～66歳と広い範囲に

わたっているが，20～30歳代に比較的集中する傾向が

あり全症例の63％を占め，平均年齢は37．8歳である．

性別では男性11例，女性28月目男女転回1：2．5であ

る．褐色細胞腫における性差が約i：1．2であるこ

と8），甲状腺髄様癌では約1：2．4と報告されているこ

とから考えると9），本症の性差は後者と比較的類似し

ているようである．

 本邦報告町中，家族性発生があきらかなもの，ある

いはそれを疑わしめるものは22家系28症例と全体の70

％にも達する．ほかに記載のあきらかでないもの，自験

例を含め調査不充分なものの中に当然のことながら家

族発生がおこりうる可能性があり，本症の家系に褐色

細胞腫，あるいは甲状腺髄様癌が発生する頻度は褐色

細胞腫単独の家族発生率が約6～7．3％8・lo），およ．び甲

状腺髄様癌単独では10～36％である9・10）という頻度に

比してぎわめて高率であるといえる．また上述した記

載のあきらかな家族内発生症例中，家系に褐色細胞腫

がみとめられたものは10家系15症例に対し，甲状腺髄

様癌がみとめられたものは19家系23症例と高率である

が，このことは甲状腺髄様癌の方が褐色細胞腫にくら

べ表現率が高いとするKeiseri1）の報告と一致する．

 本症は妊孕性に関しては影響を与えないと思われる

が妊婦に発生した本症はきわめてまれであり，欧米で

は1976年Gilstrap皿ら12）が世界第2例目として報

告しているが，この症例はMEN type 3とされるべ

きもので，加えて褐色細胞腫の合併は証明されていな

い．また，1980年Schroff and Deodhari3）は妊婦

に発生した両側副腎褐色細胞腫を世界第1例として報

告しているが，これには甲状腺病変についての記載が

みとめられない．他方，本邦では1967年に佐藤ら14）の

報告がみとめられ，最近では1982年中村ら15）が妊娠中

よりcatecholamineが高値を示した1例を報告して

いるのみである．自験例2は妊娠中には本症であるこ

とには気付かれておらず，したがって，本症診断のた

めの特殊検査は施行されていないが，患者は妊娠噛す

でに右腹部腫瘤に気付いており，出産直後に他覚的に

も大きな腫瘤が触知されていることから，妊娠中，あ

るいはそれ以前より本症が存在したことはあきらかで

あり，Schenker and Chowers16）によれば末診断の

褐色細胞腫をもつ妊婦と胎児の死亡率がそれぞれ48，

54．4％と高率であることから考えて幸運なcaseであ

ったといえる．

 本症における褐色細胞腫や甲状線髄様癌が単独に発

生するものとはいささか様相を異にするということは

広くみとめられているところであるが，Webbsら17）

は単独に発生する福野細胞腫においてはほとんどが片

側性，単中心性であり，腫瘍をとりまく副腎髄質に異

常をみとめないのにたいし，本症における褐色細胞腫

では通常両側性，しばしば多中心性であり，肉眼では

正常と思われる副腎髄質において，びまん性，あるい

は結節性の髄質：のhyperplasiaがみとめられると報

告し，また佐藤ら18）は単独に発生する禍色細胞腫では，
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たとえ家族性，両側性でもその腫瘍中の noradre－

nalineがadrenalineにくらべて高値なのに比して，

本症では全例adrenalineの方が高かったと述べ，も

し褐色細胞腫にこれらの所見が得られたなら甲状腺髄

様癌の検索が必要であることを示している．本邦報告

症例をみても大部分が両側性発生であり，自験例2の

ごとく多発する症例も少なくない．また自験例2にお

いて腫瘍組織内のcatech・lamine含有量が測定され

たが，部位により若干の相違はみとめるもいずれも

noradrcnalineが高値を示し，これは佐藤らの報告

とは一致しなかった．また，最近経験した単発性の褐

色細胞腫中のcatecholamine含有量とも差をみとめ

なかった．

 いっぽう，家族性の甲状腺髄様癌と非家族性のもの

との差異は神前ら9）により詳細に検討され家族性発生

群の年齢が低いこと，amyl・idが豊富で石灰沈着の

ある例が多いこと，および両側性に発生することなど

が報告されている．

 本症の治療は外科的にこれらの腫瘍を摘除するにま

さるものはなく，状態がゆるすかぎり手術がおこなわ

れるべきである．近年，降圧剤の進歩，術前の循環血

液量などの測定とそれにもとつく過剰輸血法により褐

色細胞腫の手術が比較的安全：におこなわれるようにな

ったこと，本症の褐色細胞腫がほとんど良性であるこ

と，さらに甲状腺髄様癌が比較的早期からリンパ節転

移をおこす可能性があることなどから考えると甲状腺

髄様癌の摘除を先におこなうという考え方も一理ある

が，万全の準備をしても褐色細胞腫のような循環動態

の不安定な患者に対する手術および術後管理は決して

安易におこなわれうるものではなく，control困難な

hypertensive crisisをきたす可能性もあるため，本

症の確定診断がつけば褐色細胞腫の手術が優先される

べぎであると思われる．本邦報告例をみても甲状腺か

ら手術されている症例のうち記載のあきらかなもので

はすべて，その時点では褐色細胞腫の存在があきらか

でなかったもののみである。いっぽう，内科的治療で

は近年αおよびβ両遮断作用をもつlabetalolの有

用性が指摘されているが19），自験例1においては非発

作性時の血圧は比較的controlされたものの発作時

には無効であった．

 本症における褐色細胞腫と甲状腺髄様癌は両側性か

っ多中心性という特徴をもっており，このことより手

術は両側あるいは両葉に対してのapproachが必要

と思われる．とくに神前ら9）によれば家族性甲状腺髄

様癌の再発率は約70％と高率で，とくに二葉切除以下

では全例再発をみていることから，非家族性のものよ

847

り増殖がおそく予後も良好とみなされている本症の場

合でも甲状腺全摘除術が絶対必要と思われる．

 本邦報告例のうち死亡例の原因はすべて褐色細胞腫

によるhypertensive crisisとそれにともなう循環不

全によるものと思われるが，褐色細胞腫が良性である

ことがほとんどであることから長期的にみれば褐色細

胞腫が摘除された後の予後は甲状腺髄様癌の予後と比

較的よく一致すると思われる．

 本症の高血圧発作は褐色細胞腫よりの大量の

catecholamineの放出によるものと考えられるが，

自験例2においてはTable 3に示すごとく血中

catecholamine濃度と血圧の変動とは一致しておら

ず，通常より高い血中catccholamine濃度を示す症

例では必ずしも腫瘍からの大量のcatecholamine放

出が高血圧発作の原因とはならない可能性もあること

が示唆された．

 常染色体性優性という遺伝型式をよる本症にあたっ

てはいうまでもなく同胞の調査がきわめて重要であり，

とくに甲状腺髄様癌は血中calcitonin測定により比

較的容易にscrccningがおこなえる今，可能なかぎ

り追跡することが望まれる．自験例1ではtetra－

gastrin負荷により長女において血中calcitoninの

上昇がみとめられ，術後血中calcitoninの低下が完

全ではない患者とともに今後の追跡が必要と思われ

る．また自験例2においては同胞に本症を疑わせるも

のはみあたらなかったが，血中calcitonin測定はわ

ずか3名にしかおこなわれておらず，あわせて今後の

調査が必要なものと考える．

結 語

 1 36歳女子と26歳女子にみられたSipple症候群

の2例について記載した．

 2 本邦報告症例について統計的考察を加えた．

 3 本症における褐色細胞腫と甲状腺髄様癌の特徴

につき若干の文献的考察をおこなった，
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