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  A case of Sipple’s syndrome is presented in this paper． A 35－year－old woman was admitted to

our hospital with chief complaint of dyspnea and cloudy consciousness． Endocrine exarnination

such as urinary catecholamine and thyrocalcitonin suggested pheochromocytoma and rnedullary thy－

roid carcinoma （MTC）． Abdominal aortography revealed bilateral adrenal pheochromocytoma．

Bilateral adrena｝ectomy were performed before total thyroidectomy． Histo－pathological findings

showed pheochromocytoma and MTC． MTC was found in both lobes．

  Familial study disclosed two patients with MTC， an uncle and her niece．

  25 cases of the Sipple’s syndrome in Japan were reviewed and discussed．

緒 言

 甲状腺癌と褐色細胞腫との合併例は，1932年Eisen－

bergら1）ICより最初に報告された．1961年SiPple2）は，甲

状腺癌と褐色細胞腫との合併について検討し，褐色細

胞腫症例で甲状腺癌を合併している症例の比率は1万

人｝C112人で， general population内で甲状腺癌を合

併している症例の比率（1万人に8人）に比べて14倍

もあることを示した。1964年Kayeら3）は，この甲状

腺癌と褐色細胞腫の合併例をSipple症候群と呼んだ．

 1965年Williams4）により，今までの症例が組織学

的に再検討され，この合併した甲状腺癌は，ほとんど

が，甲状腺癌の中でもまれな甲状腺髄様癌（MCT）で

あることが報告されるにおよんで．褐色細胞腫と

MGTの合併が一般にSipple症候群と呼ばれるよう

になった．

 Steinerら（1968）5）は，褐色細胞腫， MCTおよび

副甲状腺腫瘍の合併例は，下垂体・副甲状腺・副腎皮

質・膵ラ氏島の内分泌腺に腫瘍の合併するmultiple

endocrine adenomatosisとは，遺伝学的に全く異な

ったものであり，前者をmultiple endocrine neopla－

sm（MEN＞type 2とし後者をMEN type iとした．

 Sipple症候群は単発的に発生するものと家族性に

発生するものとがあり，家族性Sipple症候群のほう

は常染色体性優性遺伝と考えられている．われわれは

家族性Sipple症候群の1家族系を経験したので，症

例およびその家族について報告するとともにわれわれ

の集めえた本邦報告の25症例について若干の検討をお

こなった．

症 例

 患者：中○弘○：35歳 女性

 主訴：呼吸困難．意識混濁

 家族歴：あとで詳細に述べる．

 既往歴：8年前第1子出産後よりときどき心悸九進，

肩ζり，便秘，頭痛などの症状が発生し，同時に高血

圧症を指摘されていた．5年前に腎疾患を疑われた．

 現病歴：1974年12月12H突然呼吸困難となり，翌日

腹痛・下痢・嘔吐を訴えた．17日夜より嘔吐頻発し翌

日某病院に入院，異常高血圧とレギチンテスト陽性の

ため褐色細胞腫を疑われ，同25日当科に紹介され入院

した．

 入院時脳症：体格中等度，やせ型．顔面やや紅潮し

精神不穏状態で意識はもうろうとしていた．、皮膚は乾

燥していたが，異常色素沈着は認めなかった．眼瞼お

よび眼球結膜に異常なく，頸部では，甲状腺右葉iに指

頭大の硬結を触知した．呼吸は促迫し浅いが，ラ音は

聴取せず．腹部は著明に膨隆しているが腹水を証明せ

ず，肝・腎は触知不能であった．四肢末端に軽度の浮

腫を認めたた．

 入院時検査成績；Table 1に示したとおりであるが，

脈拍112／min，血圧260／188 mmHgで左右差なく，

頻脈と高血圧が著明である．また白血球増多と，軽度

の赤並1球増多を示． ｵ，尿では蛋臼・糖ともに冊であり，

沈渣に赤血球を多数認めた．血清電解質では，低Na

および低Cl血症を示すほかは略々正常であった．胸

部レ線撮影では両側大葉性肺炎および肺水腫の橡を呈

し，心電図では左室肥大を示した．眠底は両側とも出

血と軽度の乳頭浮腫を認めた．

 内分泌機能検査成績：Table 2に一括したが，24時

間尿中アドレナリン，ノルアドレナリン，メタネフリ

ン，VMAは著明に増量し，レギチンテストも陽性・

尿中1プーOHCS，および17K：Sは正常．基礎代謝は

十42％と充瞑しているが，triosorb， tetrasorb試験は

正常，また血清Ca， Pともにほぼ正常であった．

GTTは糖尿病型で，耐糖能低下を示した・血清カル

チトニンは，2900P9／mlと異常高値を示した・

 レ線学的所見1静脈性腎孟造影では，両腎は，やや

下方に圧排され，両腎軸の外転が認められた．後腹膜

気体造影と大動脈造影を同時に施行したレ三門では，

左右副腎動脈は，ともに著明に分葉化した腫瘤により

圧排され変位している（Fig．1）．頸部単純撮影では，

甲状腺右葉内に砂粒状石灰化嫁を認めた（Fig．2）．甲

状腺シンチグラムにおいても，この腫瘤に一致して
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cold noduleを認めた（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

した．褐色細胞腫に関しては，1975年2月4日，甲状

腺に関しては，同年3月’1日手術を施行した．

 褐色細胞腫に対する術前処置は，手術3日前より

phenoxybenzamine l日25 mgを投与し，前日に200

mlの輸血をおこなった．

 褐色細胞腫に対する手術所見：上腹部孤状切開によ

り開腹し，まず左副腎に対して，左結腸曲外側の腹膜

後葉を開き，左腎を露出した．その上方の腫瘤に対し，

これ｝こはいる細い多数の血管を結紮しつつ剥離し，腎

静脈にはいる太い静脈を結紮切断し腫瘤を摘出した．

右副腎に対しては，腹膜後葉を十二指腸下行部でこれ

と平行に切開し，山上極を下方に圧排し，その上部の

手甲大の腫瘤を慎重に結紮切断をくり返し摘出した．

 甲状腺に対する手術所見：前頸部弓状皮膚切開にて

甲状腺前面に達すると，甲状腺右葉に約lcm大の硬

結を触知した．まず右側上甲状腺動・静脈を結紮切断

したのち，鈍的に周囲より剥離，ついで右下甲状腺動

・静脈を結紮切断した．左側も同様に操作し，狭部を

気管より剥離し，甲状腺全体を一・Ptとして摘出した．

周囲との癒着はほとんどなく，また副甲状腺の腫大は

認めず，周囲リンパ節の腫大も認めなかった．

 病理組織学的所見二副腎は右側1269，左側889で

あり，その割面は暗赤褐色で両側とも嚢胞を形成して

いた．右残存副腎組織は上端に圧排されており，左側

では一ド端辺縁に圧排されていた（Fig．4）．腫瘍組織は

血管に富み，細胞は多形性で，エオジン早上性の豊富

な胞体を有する典型的な褐色細胞睡であった（Fig． 5），

胞体内には多量のクロム親和性千尋を認め，電顕的観

察では，撃剣内に直径80～400mμの円形～卵円形の

限界膜を有する電子密度の高い分泌頼粒を認めた．大

型のものは，ノルアドレナリン，小型のものはアドレ

ナリンであると思われる（Fig．6）．

 甲状腺：右葉に指頭大（6g），左下に小豆大（0・39）

の腫瘍があり，境界鮮明な黄白色を呈している（Fig．7）．

組織像では，腫瘍細胞は線維性間質により分画され，

索状敷石状あるいは管腔状に配列するところもみられ，

異型性は乏しい（Fig．8）．また胞体内にグリメリウス

陽性頬粒を多数認めた．間質のアミロイド呈色反応

は，コンゴー赤染色，同偏光顕微鏡観察，チオフラビ

ンT螢光法とも弱陽性であり，髄様癌と診断された

（Fig．8）．電顕的観察では，胞体内に限界膜に囲まれた

直径100～300 mPtの類円形頼粒を認め，これらはカ

ルチトニンと考えられる（Fig・9）・また間質には150A

幅のアミロイド細線維を認めた．肉眼的に正常にみえ

Table 1． Labolatory data
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た他の甲状腺組織内にも，光顕的に微小癌巣の多発を

認めた（Fig．10）．

 術後経過：術後経過は順調で，血圧120／80mm Hg

前後，血清カテコールアミン，サイロカルチトニンと

もに正常となり，現在甲状腺末80mg／日，コートン

25mg／日の補充療法をおこなっている．本患者は退

院後間もなく妊娠し，1975年9月4日，妊娠7ヵ月目
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Fig． 1．
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左右副腎動脈は下方に圧排され，左右副

腎に一致して大きな腫瘤を認める．
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Fig．5．褐色細胞腫二H・E・染色像

訊ジ

Fig．6．褐色細胞腫電顕像         Fig．7．甲状腺＝右葉6g．，左葉。．39の腫瘍

                 を認める．

         Fig．8． M（rr組織像
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Fig．9。 MGr電顕像

    直径100～300mμの霧粒はカル
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肉眼的に正常と思われた甲状腺組織：多発

性微小癌巣を認める．
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Fig． 11． 叔父（48歳）甲状腺鱗葉に母指頭大

腫瘍を認める．

で腹式帝王切開術をおこなった．7409男児であったが，

死産のため病理解剖を施行したが，甲状腺・副腎には

異常を認めなかった．現在2年6ヵ月を経過している

が，再発の徴候もなくきわめて健在で家事に服してい

る．

 家族内発生：Sipple症候群においては，家族内発生

を考慮して，慎重に調査をおこなうことが必要であ

る．われわれは本症例の近縁者について3世代に亘る

全員の尿中メタネフリンの測定，および甲状腺腫瘤を

有する者のサイロカルチトニン測定を施行して，

Fig．12に示す家系図を得た．

 叔父48歳は20年まえ甲状腺腫瘤にて右甲状腺切除術

を受けている．今回触診にて，甲状腺左葉に母指頭大

の硬結を触れ，レ線にて典型的な石灰化像を認めた．

尿申VMAは，950γ／1と正常であったが，血清カル

チトニンは9120P91m1と異常高値を示したため，甲
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Table 2． Endocrine function studies
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Fig．12 Sipplc’s syndromeとその家系
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状腺髄様癌を疑い，当院外科にて甲状腺摘除術を受け

た．腫瘍は指頭大，境界鮮明で，著明に石灰化を伴っ

ていた（Fig・Il）・組織学的にも髄様癌で，前例よりも

間質に多量のアミロイド沈着があり，呈色反応は強陽

性を示した．術後も血清カルチトニンは4118pg／mI

と高値のため転移を疑い再入院をすすめたが，家が遠

隔地であり，名大第2外科にて再手術を受け，MCT

の頸部リンパ節転移を認めたという報告を受けてい

る．この叔父の娘（18歳）は，甲状腺屯聚に一致して

小指頭大の硬結を触れ，カルチトニンも異常高値を示

した．尿中カテコールアミンは正常であるため，MCT

のみと診断した．本人と弟，子ども2人に染色体検査

を施行したが，形態的には異常は認めなかった．その

他の家族については，現在のところ病的所見を認めな

い．

考 察

 本邦におけるSipple症候群の症例は， Table 4に

一括したが，1960年吉永ら19）の報告が最初であり，

現在までに、われわれの調べたところでは自験例を含

め25例を数える．欧米においては，1975年までに105

例の報告がなされている（Khairiら）6）．これら本邦例

について若干の考察を試みた．

 25例中明らかに家族性Sipple症候群と思われるも

のは，15例12家系であり，われわれの症例もこの申

にはいる．他は記載がはっきりしないものもあるが，．

sporadic typeと思われる（Table 4）．

 年齢および性別（Fig・13）：年齢は20～30歳代に発

見されるものが多く，全体の67％を占める．20歳以下

の症例はNo．20のみであるが，甲状腺の手術を受け
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Table 4．本邦におけるSipple症候群の報告例

甲状腺髄様癌 副腎褐色細胞腫
［          1

No 患者 年齢 性別
@ 左葉（g），右葉（g） 左（9） 右（9）

製縣手術の順序 備  考 報告者

1 IA．1 ．［ 24

2

3

4

5

6

A．1．

H．U．

E．K．

S．H．

29

26

37

30
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たのが13歳で，現在は30歳である．性別では男6例，

女18例および不明1例であり女のほうが3倍の頻度で

発生している．

 甲状腺髄様癌：記載の明らかな17例中14例82％が両

葉性であり，このうちfamilial Sippleでは記載の明

らかな11例申8例73％が両葉性である．Ljunberg7）に

よれば，MCTのincidence of bilateralityはsporadic

case 27％， familial MCT 48％，およびfamilial Sipple

60％であると述べている．われわれの症例は，術前臨

床的には右葉のみと診断したが，摘出摘本では両葉性

であり，しかも正常と思われた甲状腺組織においても

微小癌巣の多発をみたことは，MCTにおいては，甲

状腺の全摘が必要なことを強く示すものであろう．

 副腎褐色細胞腫：褐色細胞腫においても両側性が24

雨中22例92％を占めている．記載の明らかな家族性

SipPle症候群においても14例申13例93％が両側性であ

る，Sarosiら8）は77％両側性であったと報告し，Steiner

ら5）のreviewではfamilial caseについては48％が

両側性であり，Pearsonら9）は10例中6例が両側性で

あったと報告している．Ljunberg7）はapParently

sporadic caseにおいて両側性は86％ときわめて高く，

familial caseおよびその家系内にみられる褐色細胞

腫においては60％が両側性であるという．以上のよう
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にSipple症候群における褐色細胞腫の両側性の頻度

は高く，両側副腎に対する検索はきわめて重要である

と同時に，Catalonaら1D）も指摘するようにmultiple

or periadrenal pheochromocytomaが高率にみられ

ることよりradical adrenalectomyが必要であろう．

 副甲状腺の過形成あるいは腺腫：S圭pp王e症候群の本

邦例で副甲状腺の過形成φるいは腺腫の合併記載のあ

るものは3例12％である．Catalonaら1Q）は14例の

MCT中10例が褐色細胞腫，6例が副甲状腺の腺腫あ

るいは過形成を合併していたと報告しているように，

欧米ではこの合併率が高い．とくにMCT愚者にお

ける合併は80％と高率である（Melvinら11）Miller

ら12））．M（江より分泌されるカルチトニンは骨吸収

抑制により血清Caを低下させる作用を有するが，大

多数のMCT患者においては，血清Caは正常である・

これは血清Ca低下により二次的に副甲状腺が刺激され，

副甲状腺の機能充進が起こっているためであり，これ

が過形成あるいは腺腫の原因であるとする説（Steiner，

ら5），Catalonaら10）Hillら15＞）である・仮説の真偽

はともかくとしても，臨床的に副甲状腺機能充進症の

診断はむずかしく，組織診によらぎるをえないe本邦

の報告例では，副甲状腺に言及しているものは，上記

3例のみで，他は異常あるいは正常であったのか不

明である・組織診が実施されておれば，さらに高率に

合併を認めるのではないだろうか．われわれの症例で

は副甲状腺の一つを切除したが，組織学的ICは全く正

常であった．

 病因：家族性Sipplc症候群はautosomal dominant

inheritancen・13～15）であるというのが通説であり，甲

状腺と副腎という非常に隔った臓器に腫瘍が発生する

原因について，Ljunbergら16）はchromaMn cell｝こ

よる単一細胞系の腫瘍と考え，Keiserら17）， Schimke

ら18）はneural crest derivativesの系統的腫瘍病変と

みなしている．しかしその病変の表われ方は，high

penetrance and variable expressivityが特徴（Steiner

ら5））であるが，家系を調べてみると．，MCTを単独

に有する者が多く（本邦では6家系），MCTのpene－

tranceのほうが高いように思われる．

 予後：Sipple症候群の予後は一般に良好で， Catal一

・naら10）1こよれば，5年生存率80％である．本邦例

では4例死亡しているが，褐色細胞腫に対する手術が

近年非常に安全におこなわれるようになったことか

ら，Sippie症候群の予後はMCTの予後に一致する

と思われる．宮内ら2D）は，MCTの実測生存率は5年で

87％，10年でも87％と良好な成績を示している・しか

し，できるだけ早期にMGTを発見し治療すること

9

は，再発および予後にも好ましいことであり，Sipple

症候群を発見した場合，その家系調査において，血清

・尿のカテコーールアミンおよびサイロカルチトニンの

測定を日常化する必要がある．とくにカルチトニンに

おいては，calcium infusion testにより，より正確

に診断しうるといわれている（Millerら12）， Melvin

ら11））．われわれも本症例の家系については，定期的検

診をおこなってfollowしていき7tいと考えている・

結 語

 35歳女子にみられたSipple症候群とその家系にみ

られた2例のM（】Tについて報告し，本邦報告25症

例について若午の考察をおこなうとともに，本症候群

の病変発生にどについて文献的考察をした．

 稿を終るに当り，カルチトニソ測定をお願いした大阪市立

大第2内科森井出世先生，カテコールアミン測定をお願いし

た大阪成入病センター山本智英先生に対し，心から謝意を表

します．． iなお本論文の要旨は，1975年11月，第25回泌尿器

科中部連合地方会，同年11月，第23回日本内分泌学会西部部

会総会において発表した．）
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