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褐 色 細 胞 腫30例 の 治 療 経 験
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   A study of 30 cases of pheochromocytoma encountered at our department between 1959 and 1986 
is presented. Fourteen patients were males and 16 were females. Their ages ranged from 18 to 72 

years with a peak incidence in the fifties. Hypertension was present in 87% of the patients. The 
incidence of extra-adrenal tumors was 30% and that of malignancy 7%. The 24-hr urinary level 
of catecholamine was to a certain degree in accord with the location of the tumor and type of hyper-
tension. Computed tomography and venous sampling were very useful for the diagnosis which had 
an accuracy rate of 100% in this series. Preoperative management using an a-blocker was effective 
in controlling blood pressure and circulating blood volume in most cases. Postoperative blood pres-
sure was normalized within a week after operation in 85% of the patients who had been suffering from 
hypertension, although elevated levels of norepinephrine in urine were still noted in 56% of the pa-
tients one week after operation. Of the 27 follow-up cases, 21 cases (78%) were in good health and 
2 cases were alive with hypertension with a mean follow-up period of 8.1 years. Four patients died, 
one during angiography, one of pulmonary edema one day after op eration and the other 2 of meta-
stases of malignant pheochromocytoma.

Key words: Pheochromocytoma, Treatment, Prognosis

は じ め に

褐色細胞腫はクロム親和性細胞を有する交感神経系

組織より発生する腫瘍であ り,カ テコールアミンの分

泌過剰によるさまざまな特徴的な臨床症状を呈する内

分泌疾患である.そ の根治的治療法は腫瘍の外科的切

除であり,以 前は40%以 上 といった高い死亡率が報告

されている1)が,術 前管理や麻酔の進歩によって,今

日ではその安全性は確立された ものとなってきてい

る.ま たこれまで長期間にわたり高血圧症として治療

されてきた症例が少なからず見受けられたが,診 断技

術の進歩に伴い早期に確定診断の下される症例が増加

していると思われる.今 回,わ れわれは過去28年 間に

当教室で経験された褐色細胞腫30例 について臨床的検

討を加えたので報告する.

1.対 象症例(Table1)

1959年 より1986年6月 まで,約28年 間 に当教室で経

験した褐色細胞腫は,30例(男14例,女16例)で あり,

年齢は18～72歳,平 均45.3歳 であった.発 症部位は副

腎21例(左9例,右12例),副 腎外9例(傍 大動脈部

7例,膀 胱2例)で あった.悪 性褐色細胞腫は2例

(7%)で あ り,そ の詳細は黒田2),大 島 ら3)に より

報告されている.30例 中26例(87%)に 高血圧が認め

られ,こ れらのうち当初は本態性高血圧症として経過

観察 あるいは治療されていたものが,21例(81%)

を占めていた.高 血圧のタイプは,持 続型13例,発 作

型13例 であった.高 血圧が認められなかった4例 中2

例は膀胱に発生した ものであったt・5).24時 間尿中カ

テコールアミン値と高血圧のタイプとの関連について

は,伊 藤ら6)の 報告にも見られるごとく一般に ノルエ

ピネフリン(NE)優 位腸 合は持続性を
、 エピネフ

リン(E)優 位あるいはNE・E両 者とも過剰に分泌

される場合は発作型を示す傾向にあ るといわれてお

り・当教室の症例においても・NE優 位型4例 はいず
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mP:Malignantpheochromocytoma
,**lelevatedleveloftotalcatecholamine,

HT:hypertension,S;sustaincd,P:paroxysma1,N=nor皿otensiveornormal

values,十=valueslto10timesofnorma1,十 十:valuesmorethanlOtimes
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れも持続型であり,E優 位型7例 中6例 は発作型であ

った.し かし,NE,E過 剰分泌型7例 については,

持続型4例,発 作型3例 であった.ま た尿中カテコー

ルアミン値と発生部位については,E優 位型7例 中6

例は副腎原発であり,そ の関連性を指摘しているこれ

までの報告7》と一致するものであった,

∬.局 在診断(Table2)

1970年 代までは,主 にPRPが 施行 され ており,

その部位診断率は17例 中15例(88%)と 比較的高く,

江藤ら8),新 島 ら9)の報告とほぼ一致 している.し か

し,1980年 代 に入 り,CTや 超音波 の導入に より

PRPの 診断的意義は薄れ,当 教室でも最近4年 間は

施行していない.血 管造影に関しては,動 脈造影では

18例中17例(94%)に 部位診断が可能であったが,初

期の症例において,死 亡例1例(症 例5)を 経験して

いる.副 腎静脈造影では9例 中5例(56%)が 陽性所

見を呈した.ま た近年施行されてきた静脈血サソプリ

ングでは6例 全例にその診断的意義を認めている.褐

色細胞腫に対する血管造影の適応は,議 論の多いとこ

ろであるが,Choら10)は,10年 間に43例 に対 して,

重篤な合併症を来すことなく動脈造影を施行し,そ の

有用性を報告している.さ らに彼は,副 腎静脈造影は

動脈造影で描出されなかった場合に,静 脈血サンプリ

ソグは動静脈造影で判然としない場合や再発が疑われ

る場合に施行すべきであると述べている.1979年 当院

にCTが 導入 されて以来,12例 全例において,CT

によ り部位診断がな され ている.CTの 有用性は,

Dunnickら11)の 報告に見られるように,局 在診断に

おけるその価値は高く評価されているが,副 腎外や転

移性腫瘍の場合にその診断率に問題を残している.こ
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Table2.Diagnosisfortumor-localizatilbn
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の問 題点 を補 うぺ く診 断法 と して,Sissonら12)の 報

告 に 始 ま るt3il-MIBG(metaiodobenzyl-guani-

dine)を 使 用 した 副 腎 シ ンチ グラ ム が あ げ ら れ る.

Shapiroら13)は 褐 色 細 胞腫 が 疑 われ た400例 に 対 して

1311・MIBG副 腎 ス キ ャ ン を 施 行 し,sensitivityは

87.4%,specificityは98.9%で あ った と 報告 して お

り,特 に 副 腎外 や再 発 性 の腫 瘍 お よび 悪 性 褐色 細 胞腫

の転 移 巣 の検 索 に有 用 で あ った こ とを強 調 してい る.

1311-MIBGは ア ドレナ リン親 和 性組 織 に 神経 伝 達物

質 と同様 な メ カ ニ ズムに よ り取 り込 まれ る もの と考 え

られ,し たが って 副腎 外 や 転移 腫 瘍 に お いて も特 異 的

に集 積 し,そ の 部位 診 断 を な し得 る もの と考 え られ

る.当 教 室 では1983年 以 降,4例 に 施 行 され た が,い

ず れ も患 側 副腎 に 高 い 集積 を 示 した.Francisら14)は,

CTとi3tl-MIBG副 腎スキャンの比較検討において
,

副腎原発腫瘍や再発性あるいは転移性腫瘍では,両 者

とも100%の 診 断率であ り,副 腎外腫瘍の場合は
,副

腎スキャンで67%,CT単 独ではそれ以下であったと

報告している.さ らに彼は,CTや 副腎スキャンで部

位診断をなし得なかった腎門部に発生した副腎外褐色

細胞腫については・動脈造影の必要性を指摘している.

またAllisonら15)は ・褐色細胞腫が疑われた31例 にお

いて静脈血サンプリングを施行したさいの正診率は97

%と 非常に高く,こ れ は動脈造影やCTに よる結果

を上回るものであったと報告 している.以 上のごとく

画像診断技術の向上した今日でも・非侵襲的診断法に

は限界があり・症例によっては褐色細胞腫の部位確定

診断のために,血 髄 影や静脈血サンプリングなどの
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Tab藍e3.Casestrcatedwithorwithoutα 一blocker
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観血 的方 法 が 必要 と思 われ る.

皿.術 前 ・術 中管 理(Table3)

術 前 に血 圧 正 常化 の 目的で α一blockerを 投与 す る

ことは,褐 色 細胞 腫 の 手術 を 安 全 に行 うため に 必 須 の

治療 で あ り,そ の有 用 性 につ い て は 多 くの 報告 を み る.

当教 室 に お い て も1973年 か ら81年 ま ではphenoxy・

benzamine(POB)を,82年 以 降 は こ れ に 代 って

prazosinhydrochloride(PH)を 必 要 に応 じて 使用

し,13例 中12例(96%)に そ の 有 効性 を 認 め てい る.

非 特 異的a-blockerで あ るPOBの 投 与 に さい して

は,Rossら16)の 報告 に 始 ま る β一blockerの 併 用 が

一般 的 で あ るが ,今 回 の 検討 では,E優 位 で あ った1

例 のみ β一blockerが 投 与 され て い た.一 方,PHは,

シ ナ プス後 遮 断作 用 に 依 存す るた め,頻 脈 を来 す こ と

は ない とされ17),褐 色 細 胞腫 に 対 す る単 独投 与 療 法 が

期 待 され た18)し か し,Cubedduら19)は,血 圧 低下

は主 にPHの 末 梢 血 管拡 張 作 用 に よる もの と考 え ら

れ るが,β 一blockerに よる心 拍 出量 の低 下 と レニ ン産

生 量 の低 下 も寄 与 して い る可 能性 を述 べ,NE優 位型

の症例 に お け る α,β一blockerの 併用 療 法 の 有 用 性 を

報告 して い る.ま た伊 藤 ら6)は,E優 位 の発 作 高 血圧

型 で はPH単 独 投 与 に て血 圧 の コン トロール が 可能

で あ った と してい るが,NE優 位 の持 続 高血 圧 型 に お

い てPHで コ ン トロー ル不 良 な 場 合 に,β 一blocker

の併 用 を 勧 めて い る.さ らに佐 々木 ら20)は,E優 位型

に おい て は,β ・receptorの 刺 激 を介 し た 不 整 脈 の発

生 の可 能性 か ら,β 一blockerの 併 用 が 望 ま しい と して

おり,必 ず しもPH単 独で十分な術前のコントロー

ルは得られないようである.今 回の検討では,PH投

与例5例 中3例 は単独で投与 され,残 り2例 は β一

blockerが 併用されていた.術 前の循環血液量は,α 一

blocker投 与症例13例 中10例 において期待値を越えて

おり,術 前輸血は著明な循環血液量の低下を認めた1

例を含む4例 に施行された.ま たこれら13例のうち腫

瘍切除後の低血圧のために,術 中術後に昇圧剤(NE)

が投与された症例は10例(77%)で あ った.こ のうち

術前輸血がなされていた症例は3例 であ り,残 り7例

については循環血液量がほぼ期待値を越えていたため

に術前輸血は施行されていなかった.一 方,高 血圧の

既往がないか発作高血圧型であっても入院後の血圧が

安定 していたため,α 一blockerが 投与されなかった5

例についてみると,循 環血液量は4例 において期待値

を越えてお り,術 前輸血は1例 にのみ施行 されてい

た.こ れらは術中の血圧の変動も比較的少なく,NE

の投与を要 したのは1例 であった.腫 瘍切除後の低血

圧は,赤 血球量の減少を主体 とした循環血液量の不足

状態において,カ テコールアミンに対する感受性の低

下による末梢血管の過度の拡張に術中出血が加わ り,

相対的な循環血液量の不足が,さ らに助長されること

によると考えられ る,渡 辺ら21)は,α 一blockerの 投

与により循環血液量の増加が認められるが,こ れは主

に循環血漿量の増加によるもので,循 環血球量の増加

は認められず,し たがって術前輸血(過 剰輸血)が 必

要であると述ぺている.今 回の検討では,α 一blocker
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投与例においてその大部分に十分な循環血液量が得ら

れていたにもかかわらず,約80%の 症例にNEの 投

与を要した.術 中出血量も関与 していた と思われる

が,術 前輸血(過 剰輸血)の 適応や投与量について再

考する余地があると考えられた.一 方,α ・blocker非

投与例の多くがNEの 投与を必要 としなかった理由

として,術 中出血量が少なかったこと,こ れらはいず

れもNE分 泌量が比較的少ない症例であったこと,さ

らに術前の循環血液量に対する循環血球量の相対的な

低下が,投 与例に比べ緩徐であったことなどが考えら

れた.

IV.術 後経過,予 後

術後の尿中カテコールアミン値の変動についてみる

と,術 後1週 でEが 正常化 した症例 は,16例 中14例

(88%),NEに ついては,18例 中10例(56%)とNE

の方が回復が遅い傾向を示した(Table4).術 後の血

圧については,大 部分の症例において術後直ちに下降

し,1週 後の測定では,27例 中23例(85%)が 正常化

していた.ま た,今 回の予後調査時(1986年10月)に

おいては,23例 中21例(91%)は 正常血圧を呈して

おり,こ れ らは自覚症状もな く治癒例と考えられた

(Table5).高 血圧を呈した2例 は,い ずれも術後尿

中カテコールアミン値は正常化したが,こ のうち1例

Tablc4。Postoperativelevelsofurinary

catecholamine

Perioduntil

normalized U-E U-NE

<1W

lW-1M

14/16(88%)10/18(56%)

1/1(100%)3/5(60%)

Table5。Postoperativebloodpressureof

patientswithpheochromocytoma

Follow一 叩period

(year)

HypertensionTota1

poSitiVenegatiVe

は,術 前16年 間にわたり高血圧が認められた症例であ

り,術 後は下降傾向が認められたものの,正 常化する

までには至らなかった,他 の1例 は,術 後7年 間は血

圧は正常であったが,2年 前より再び高血圧を認め,

現在其医院より投薬を受けている.術 後の血圧に関し

て,Remineら22)は 術後1年 を経過 した良性褐色細胞

腫の103例 について検討を加えているが,正 常化した

ものは75例(73%)で あ り,残 り28例(27%)に 高血

圧の持続が認められ,こ れらのうち64%は 持続高血圧

型の症例であったと報告している.ま た褐色細胞腫の

再発率は9～10%と 報告され てお り22-24>,第2例 目

については,尿 中カテコールアミンの測定を含めた慎

重な経過観察が必要 と思われる.Table6に 治療成

績を示 した.予 後不明3例 を除く27例 中21例(78%)

が治癒と判定され,2例 については先に述ぺたごとく

高血圧の持続あるいは再発をみてお り軽快とした.こ

れまでに4例 の死亡例(13%)を 経験しているのが,

その内訳は,腫 瘍死2例,術 後急性肺水腫1例,お よ

び動脈撮影時のシ。ック死1例 であった.術 後2例 は

ともに1960年 代の症例であ り,術 前の薬物療法は施行

されていなかった.術 後症例 の予後に闘 して,Liu

ら24)は,5例 の悪性症例を含む43例 において,平 均観

察期間4.4年 に て,32例(74%)を 治癒例 として報告

している。 またRemineら22)は,5年 生存率として

良性褐色細胞腫(120例)で96%,悪 性(18例)で は

44%で あったと報告している.ま た彼は予後を左右す

る因子 として腫瘍の発生部位を第一にあげており,死

亡率において,副 腎原発の場合は6・5%で あったのに

対し,副 腎外では28.6%に 達 したとしている.今 回の

検討でも副腎原発では,5.6%(1118)で あ ったのに

対し,副 腎外 のそれは33%(3/9)と 同 じ傾向を示し

たが,こ のことは悪性褐色細胞腫が副腎外に好発する

事実24・25)から説明されよう.

〈5

5-10

>10

1

1

0

9

5

7

10

6

7

結 語

2 21 23

1959年 より86年までに当教室で経験 した30例 の褐色

細胞腫について臨床的検討を行った.

Table6.Prognosisofpatientswithpheochromocytoma

Progno・

sis

Locationoftumor Typeofhypertension

NaAdrenalExtarad.ParoxysmalSustainedNormal

Cured:

Impro・

ved:

Died:

Unknown:

2115

2

4

3

2

1

3

6

0

3

0

9

1

1

1

8

1

3

2

4

0

0

0

3021 9 12 14 4



越田,ほ か:褐 色細胞腫の30例

1)30例 の内訳は;性 別:男14例,女16例;発 生部

位=副 腎13例,傍 大動脈部7例,膀 胱2例;高 血圧の

タイプ:発 作型13例,持 続型13例 であった,悪 性腫蕩

は2例(7%)に 認められた.

2)24時 間尿中カテコールアミン値の腫瘍発生部位

および高血圧のタイプとの間に,あ る程度の関連性が

認められた.す なわちNE優 位型は持続高血圧型に,

E優 位型は,発 作高血圧型,副 腎原発腫瘍に多 く認め

られた.

3)腫 瘍の局在診断においてはCTと 静脈血サン

プリングが極めて有用であった.

4)術 前の α一bl・ckerの投与により大部分の症例

において,血 圧のコントロールと循環血液量の是正が

可能であった.

5)手 術1週 後 の尿中 カテコールアミン値 はNE

の正常化が遅れる傾向を示 したが,血 圧は術前に高血

圧を認めた症例の85%が 正常化 していた.

6)平 均観察期間8.1年 の予後調査 において,27例

中21例(78%)は 治癒と判定され,2例 に高血圧が認

められた.死 亡例は4例 であり,そ の内訳は血管撮影

時のショック死1例,術 直後の肺水腫1例,悪 性褐色

細胞腫の転移による腫瘍死2例 であった.
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