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We reported two cases of hyperthyroidism that developed during induction chemotherapy for advanced

germ cell tumors with high serum human chorionic gonadotropin (hCG) levels. Case 1 : An 18-year-old

man with mediastinal choriocarcinoma complained of tachycardia and tremor. His pretreatment serum

hCG level was 1.37 million mIU/ml. The free thyroxine (fT4) level measured on day 2 of the first course of

bleomycin, etoposide and cisplatin (BEP) was elevated to 7.8 ng/dl (＜1.7 ng/dl), whereas the thyroid-

stimulating hormone (TSH) level was undetectable. We diagnosed the patient with hyperthyroidism and

started oral propranolol and thiamazole. Subsequently, his tachycardia and tremor disappeared. On day

12 of the first course of BEP, his hCG level decreased to less than 50,000 mIU/ml. Also, his fT4 level

returned to the normal range. Case 2 : A 29-year-old man presented with a left scrotal mass. He was

diagnosed with non-seminoma testicular cancer (embryonal carcinoma and choriocarcinoma) with multiple

lung, liver and lymph node metastases. On the admission day, his serum hCG and fT4 levels were high ;

3.23 million mIU/ml and 2.2 ng/dl, respectively. The TSH level was low at 0.011 mIU/ml. On day 3 of

the first course of BEP, his hCG and fT4 levels increased to 4.5 million mIU/ml and 3.0 ng/dl, respectively.

He complained of tachycardia, tremor and hyperhydrosis. He was started on propranolol and potassium

iodide. After the treatment, his tachycardia, tremor and hyperhidrosis disappeared. His fT4 level

normalized on day 17 of the first course of BEP. The TSH-like activity of hCG is considered to be

responsible for paraneoplastic hyperthyroidism among germ cell cancer patients with high hCG levels. To

our knowledge, this is the first report of such a case in Japan. However, this phenomenon is not rare among

patients with extremely high hCG levels. Therefore, we should be careful of these patients.

(Hinyokika Kiyo 62 : 489-493, 2016 DOI : 10.14989/ActaUrolJap_62_9_489)
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緒 言

進行期胚細胞腫瘍，特に絨毛癌を含む症例では血中

ヒト絨毛性ゴナドトロピン（human chorionic gonado-

tropin : hCG）が高値となる．血中 hCG が著しく高値

な場合，hCG の甲状腺刺激ホルモン（thyroid stimu-

lating hormone ; TSH）様作用により，腫瘍随伴性の甲

状線機能亢進症がおこることが報告されており，臨床

上注意を要する1,2)．今回われわれは高 hCG 血症に

よる甲状腺機能亢進症を来たした胚細胞腫瘍の 2例を
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Fig. 1. Case 1. Enhanced chest CT showed ante-
rior mediastinal tumor (⇨) and lung metas-
tasis (➡).

泌62,08,0◆-2

Fig. 2. Case 1. The change in the serum hCG, fT4 and TSH levels during the initial three courses of BEP.

経験したので報告する．

症 例

患者 1 : 18歳，男性．

主 訴 : 咳嗽，食欲不振

既往歴 : 特になし

家族歴 : 父，姉 : ぜんそく

現病歴 : 就職前検診にて胸部異常陰影を指摘され，

近隣の総合病院呼吸器内科を受診した．血液検査にて

LDH 586 mIU/ml，AFP 5.2 ng/ml，hCG 92.4万 mlU/

ml，と異常高値を認め，CT では Fig. 1 に示すように

前縦隔に内部壊死を伴う 70 mm 大の腫瘤と多発の肺

転移を認めた．前縦隔腫瘍に対して CT ガイド下生検

が施行され，病理診断は絨毛癌であった．縦隔原発絨

毛癌，IGCCC 分類予後不良群と診断され精査加療目

的に当院紹介受診．hCG 著明高値のため当日の入院

を勧めたが事情により 5日後に転院することとなっ

た．

入院時現症 : 身長 168 cm，体重 53.2 kg，血圧 138/

53 mmHg，脈拍115/分・整．心音 : 整・過剰心音な

いが頻脈，頸部・腋窩・鼠径リンパ節触知せず．

入院時検査所見 : 血液生化学検査は，LDH 888

mU/ml（106∼211）， AFP 2.0 ng/ml（0∼7.0），hCG

137万 mlU/ml（0∼0.5）と高値を認めた他は特記す

べき所見を認めなかった．

入院後経過 : 入院翌日からブレオマイシン，エトポ

シドおよびシスプラチンの 3者併用（BEP）による導

入化学療法を開始した．入院時より頻脈（120/分）

と振戦を認めていたため，BEP 療法開始第 2日に甲

状腺機能検査を施行したところ fT4 は 7.8 ng/dl 以上

（正常上限 1.7），TSH は測定感度以下であり，甲状

腺機能亢進を認めた．内科にコンサルトの上，同日か
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Fig. 3. Case 2. Enhanced CT showing multiple
lung, liver and lymph node metastases.
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Fig. 4. Case 2. Change in the serum hCG, fT4 and TSH levels during the initial two courses of
BEP.

らプロプラノロール 40 mg/日の内服を開始した．頻

脈は改善傾向にあったが甲状腺クリーゼのリスクも勘

案し，第 6日からチアマゾール 10 mg/日も開始した．

Fig. 2 に経過を示す．第12日に hCG が 5万以下に低

下した時点で fT4 も正常値内に低下し，その後異常

高値となることはなかった．頻脈および振戦も改善し

たため第14日にチアマゾール，第19日にプロプラノ

ロールを中止した．TSH については BEP 療法第 2

コース開始以後に正常下限値ないしは正常値となって

おり，BEP 療法第 3コース開始直後の TSH の一過性

の低下の臨床的意義ははっきりしない．

患者 2 : 29歳，男性．

既往歴 : 特記なし

家族歴 : 特記なし

現病歴 : 1年半前から無痛性の左陰嚢腫大を自覚し

ていたが放置していた． 1カ月前より食欲不振，嘔吐

を認め，著明な体重減少と陰嚢内容腫大を主訴に前医

を受診した．精巣腫瘍の診断にて同日左高位精巣摘除

術を施行，病理は胎児性癌および絨毛癌であった．

CT にて Fig. 3 に示すように多発肺，肝，脳転移を認

め，胎児性癌および絨毛癌，IGCCC 分類予後不良群

と診断され精査加療目的に当院へ転院した．

入院時現症 : 身長 173 cm，体重 69 kg，血圧 144/77

mmxHg，脈拍 133/分・整，眼球結膜黄染あり，心

音 : 整・過剰心音ないが頻脈，腹部 : 右季肋下肝腫大

に一致して圧痛あり（Fig. 3）．

入院時検査所見 : 血液・生化学検査では WBC

11,900/μ l（4,000∼9,000），Hb 8.4 g/dl（12∼16），

T-Bil 4. 0 mg/dl（0. 3∼1. 2），D-Bil 2. 7 mg/dl（0∼

0.4），γ-GTP 149 U/l（8∼38），ALP 612 U/l（104∼

338），fT3 3.6 ng/dl（2.3∼4.0），fT4 2.2 ng/dl（0.9∼

1.7），TSH 0.011 μ IU/ml（0.5∼5.0），LDH 5,577

mU/ml，AFP 2,722.0 ng/ml，hCG 324万 mIU/ml で

あり，貧血，肝機能障害，甲状腺機能亢進および腫瘍

マーカーの上昇を認めた．

入院後経過 : 当院入院時の hCG 値は324万 mIU/ml
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Table 1. Reported prevalence of paraneoplastic hyperthyroidism in patients with germ cell cancer

報告者 Giralt, et al. Oosting, et al.

デザイン Retrospective Prospective Prospective

対象 hCG 5万 mIU/ml 以上 hCG 5万 mIU/ml 以上 hCG 5万 mIU/ml 未満

甲状腺機能亢進（fT4 異常高値) 7/17（41％) 5/10（50％) 0/139（0％)

fT4 高値例の hCG 中央値（mIU/ml) 24.3万 63.2万 ―

甲状腺機能亢進症状を認めた症例 3/17（18％) 5/10（50％) ―

甲状腺機能亢進症状の内訳 頻脈 3例 体重減少 5例 ―

高血圧 1例 頻脈 5例 ―

発汗過多 3例

であった．症例 1の経験から最初から fT4 を測定し

たところ fT4 2.2 ng/dl と軽度上昇していた．入院翌

日からブレオマイシン，エトポシドおよびシスプラチ

ンの 3 者併用（BEP）による導入化学療法を開始し

た．BEP 療法開始第 3日に hCG は450万 mIU/ml と

さらに上昇し，fT4 も 3.0 ng/dl に上昇した．同日よ

り頻脈の増悪や手指振戦，発汗過多を認めたため，プ

ロプラノロール 30 mg/日，ヨウ化カリウム 50 mg/日

の投与を開始した．Fig. 4 に経過を示す．第15日に

fT4 も正常値内に低下し，その後軽度低値ないしは正

常値となった．プロプラノロール，ヨウ化カリウム内

服後より頻脈および振戦も改善．hCG が低下傾向と

なったため第10日にヨウ化カリウム中止，fT4 が正常

化したため第17日にプロプラノロールを中止した．

TSH については BEP 療法第 3コース開始以後に正常

値となり，その後は正常値から軽度低値で推移してい

る．

考 察

hCG は下垂体性腺刺激ホルモンや TSH と同一の α

サブユニットと，hCG に特有であるが黄体形成ホル

モン（LH）と類似した β サブユニットの 2つのサブ

ユニットより構成されており，TSH 様活性を持つこ

とが知られている．このため甲状腺ホルモンが過剰分

泌され，フィードバックにより TSH 自体は低下する

ことになる．産婦人科領域では，正常妊娠 9∼11週の

hCG のピークにともなって TSH の低下がみられるこ

とや，hCG が著明な高値を示す胞状奇胎や絨毛癌な

ど絨毛性腫瘍の患者に腫瘍随伴性の甲状線機能亢進症

が合併することが知られている1,2)．

一方で，胚細胞腫瘍における腫瘍随伴性甲状腺機能

亢進症については産婦人科腫瘍ほどには知られていな

い．海外文献では1964年に第 1 例が報告されている

が，われわれが検索した限りでは本邦での報告はみら

れず本症例は本邦報告第 1例と思われる．Voigt ら1)

は2009年に26例の精巣胚細胞腫瘍の症例報告を集計し

ているが，その内 hCG 値が記載されている23例では

中央値58.4万 mIU/ml（305∼0.6万 mIU/ml）ときわ

めて hCG が高い症例であった．自験例 2例でも化学

療法前の hCG 値が137万および323万と著明高値で

あった．特に症例 2では化学療法開始後の hCG のフ

レアアップに伴いさらに fT4 が上昇し，その時点で

甲状腺機能亢進症状が顕在化した．hCG 著明高値例

では治療開始後に hCG が低下傾向を示すまでは臨床

症状や必要に応じて甲状腺機能をモニターする必要が

あることが示唆された．また，報告されている胚細胞

腫瘍における腫瘍随伴性甲状腺機能亢進症の多くは化

学療法により腫瘍制御が得られるにしたがい改善して

いるが，少なくとも 2例では甲状腺機能亢進症が早期

の死亡に関連したと筆者らは推測しており注意を要す

る3,4)．

胚細胞腫瘍における腫瘍随伴性甲状腺機能亢進症に

関して，実際にどのような症例で甲状腺機能を測定す

べきかが問題となる．この点について 2つの臨床試験

をまとめた（Table 1）．Giralt ら5)の報告は後方視的

な検討であるが hCG が 5万 mIU/ml 以上の17例のう

ち 7 例（41％）で fT4 が異常高値であり，これら 7

例の hCG 値は 14. 3万∼305. 8万 mIU/ml（中央値

24.3万 mIU/ml）であった．fT4 の上昇を認めた 7例

のうち臨床症状を認めたのは 3例で，そのうち 1例の

みがヨード剤を投与されていた．絨毛癌の占める割合

は甲状腺機能亢進症を認めた症例で71％，甲状腺機能

正常の症例で33％であったが，有意差はなかった．一

方，Oosting ら6)は143例の転移性の非セミノーマ症例

について前向き検討にて甲状腺機能を測定した．その

結果，全体に占める甲状腺機能亢進症合併例は 5例

（3.5％）に留まった．しかし，その頻度は hCG 値で

著しく異なり，hCG が 5万 mIU/ml 以上の症例に限

ると10例中 5例と約半数の症例で臨床症状を伴う甲状

腺機能亢進症を認めたとしている． 5万 mIU/ml 未

満の139例では fT4 異常高値例はなかった．これらの

ことから hCG 5万 mIU/ml 以上の症例では甲状腺機

能亢進症を約40∼50％に認める可能性があり，症状が

なくとも甲状腺機能を測定しておくことが重要と思わ

れる．一方，Voigt ら1)の集計では26例中 1例が hCG

5万 mIU/ml 未満でも甲状腺機能亢進症を認めてい
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る．また，われわれの症例 2のように化学療法開始後

のフレアアップも起こりえることから，hCG 5 万

mIU/ml 未満の症例では必ずしもルーチンに甲状腺機

能を測定する必要はないが，臨床症状から同病態が疑

われた場合は甲状腺機能の測定を追加すべきと考えら

れる．

一般に甲状線機能亢進症の臨床像は，頻脈，体重減

少，手指振戦，発汗過多など非特異的なものであり，

特に進行した胚細胞腫瘍では腫瘍自体による全身状態

悪化との区別はつきにくい．二次性の甲状腺機能亢進

症の場合，基本的には原疾患の治療による甲状腺機能

の正常化が優先される．しかし，甲状腺クリーゼを来

たすような重症の頻脈や頻脈性の心房細動出現時には

β 遮断薬の投与を検討するとされている7)．また抗甲

状腺薬は副作用に無顆粒球症があり，症例 1では甲状

腺クリーゼのリスクを懸念し併用せざるを得なかった

が，化学療法との併用には注意が必要である8)．

これらのことより，hCG 5万 mIU/ml 以上の症例

では，治療開始時には自覚症状に乏しくとも同病態の

可能性を考慮し甲状腺機能を測定するべきと考えられ

る．そして異常値であった場合には症例ごとに内科専

門医にコンサルテーションのうえ，臨床症状や甲状腺

機能のフォローアップ方法，甲状腺機能亢進症の治療

について相談し，総合的に判断していく必要があると

考えられた．

結 語

著しく高値な高 hCG 血症に伴う腫瘍随伴性の甲状

腺機能亢進症は文献上も報告されている．まとまった

報告例は約30例程度だが致死例も報告されており，症

状が非特異的なため診断にいたらない症例も多いとさ

れている．甲状腺機能亢進の症候は非特異的であり，

しばしば腫瘍自体の症状として見落とされがちであ

る．hCG 5万 mIU/ml 以上の症例の40∼50％では甲

状腺機能が亢進している可能性があり，甲状腺機能検

査および臨床症状の観察が重要と考えられる．
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