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副腎偶発腫瘍 にお ける褐 色細胞腫 の鑑別:

メ トクロプラ ミ ド負荷試験 と
1311-MIBGシ ンチ グ ラフ ィの有用性 について
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   Pheochromocytoma accounts for approximately 25% of incidentally discovered adrenal masses. 
Certain diagnostic procedures (e.g., adrenal arteriography, needle biopsy of an adrenal mass), 
anesthesia and abdominal surgery may cause a sudden release of catecholamines from a 

pheochromocytoma and induce paroxysmal attacks of hypertension. In addition, pheochromocytoma 
is well known to cause unsuspected operating room deaths. Therefore, we must carefully separate this 
functioning neoplasm from other types of adrenal masses. In this study, we compared the results of 
noninvasive tests including (1) assay of urinary catecholamines and their metabolites, (2) a provocative 

pharmacologic test using metoclopramide (MCP test), and (3) 131I-metaiodobenzylguanidine (MIBG) 
scintigraphy to screen for pheochromocytoma in 10 consecutive patients with an incidentally discovered 
adrenal mass (6 pheochromocytomas and 4 non-functioning adrenocortical adenomas). 

   We measured the 24-hour urinary excretion of catecholamines, metanephrines and vanillyl 
mandelic acid in all 10 patients ; 5 were positive, 4 were negative and 1 was false-negative (sensitivity= 
83%, specificity =100%). The MCP test was performed in 7 patients ; 3 were positive, 3 were 
negative and 1 was false-negative (sensitivity= 75`)/0, specificity =100%). MIBG scintigraphy was 

performed in 7 patients ; 4 were positive, 1 was negative and 2 were false-negative (sensitivity=67%, 
specificity= 100%). 

   According to these results, all patients with an incidentally discovered adrenal mass should 
undergo a determination of the 24-hour urinary excretion of catecholamines and their metabolites, 
including metanephrines. If this urine assay is negative, other noninvasive tests including the MCP 
test and MIBG scintigraphy should be considered in selected patients with radiographic characteristics 
of pheochromocytoma. 

                                            (Acta Urol. Jpn. 45: 677-680, 1999) 
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緒 言

副腎偶発腫瘍のうちに褐色細胞腫の占める割合は約

1/4と 高い1・2).さ らに褐色細胞腫では血管造影や針

生検で も致死的な転帰をとった例の報告があ り3),本

腫瘍の鑑別を行なわずに安易に副腎偶発腫瘍の診断を

すすめてはならない.

褐色細胞腫のスクリーニ ングには従来より各種の負

荷試験や抑制試験が試みられてきたが4),そ の成績は

必ず しも満足のい くものではなかった.今 回われわれ

は非侵襲 的な褐色 細胞 腫の診断法のなかで最 近注 目を

集 め て い る メ トク ロ プ ラ ミ ド(MCP)負 荷 試験 と

i3il-metaiodobenzylguanidine(MIBG)シ ン チ グ ラ

フィについて,そ の有用性 の比較 検討 を行 った.

対 象 と 方 法

対象は1995年1月 から1998年12月 末までの4年 間に

福岡大学泌尿器科において手術あるいは生検により病

理組織学的診断が得られた副腎偶発腫瘍あるいは褐色

細胞腫のll例 のうち,術 前検査から褐色細胞腫が疑わ
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れた ものや画像診断上褐色細胞腫 を完全に否定で きず

にMCP負 荷 試験 とi311-MIBGシ ンチ グラフ ィの ど

ち らか,あ るい は両方 を施行 した10例 である.

MCP負 荷 試験 はKawabeら の 方法5)に 準 じた.安

静 臥床 で血圧 脈拍,血 中ア ドレナ リン ノルア ドレ

ナ リン を測定.次 に生食lmlを 静 注 し,1/3/5/10/

15/30分 後 に 血 圧 脈 拍 を測 定 した.引 き続 い て

MCP5mgを 静 注,そ の1/3/5/10/15/30分 後 に 血

圧 脈拍 の測定 を行 い,15分 と30分 後 の時点で は血中

ア ドレナ リン ノルア ドレナ リンも測定 した.今 回の

われ われの検討 で はMCP負 荷 試験 の陽性 判断基準

をMCP静 注 後 に平均 血圧 が10mmHg以 上 上昇 し

た もの,あ るいは血 中ア ドレナ リン ノルア ドレナ リ

ンのいず れかが50%以 上 上昇 した もの とした .

1311-MIBGシ ン チグ ラフ イは'3'1 -MIBG・rOMBq

を緩 徐 に静注 し,48時 間後 に島津製SNC-500R(中 エ

ネルギ ー用平行 コ リメー タ装着)を 用 い,腹 部後面,

頸 胸部前面,腹 部骨盤部前 面の3部 位 を各15分 間にわ

けて撮 影 した.ま た前処置 と して ヨウ化 カ リウム50

mg/日 を 澱3艮1-MIBG注 射 の3日 前 か ら6日 間内服 さ

せ た.

Table2.Plasmaandurinaryexcretionof

catecholaminesandthcirmetabolites

inpatientswithpheochromocytoma

Case
Plasma 24-hoururinary

AdNAdAdNAdMNMVMA

4

5

7

8↑

9↑

10

↑

↑↑

↑

↑

↑

↑

↑↑

↑ ↑

↑

↑NA

↑

↑

↑

↑

NA↑ ↑

結 果

10例の内訳は褐色細胞腫6例,内 分泌非活性副腎皮

質腺腫4例 であ り,症 例1の み経皮的針生検により診

断され,他 の9例 は患側の副腎摘除術が施行 された

(Tablel).副 腎腫瘍の発見契機は褐色細胞腫の1例

を除いてすべてが偶発腫瘍として発見された.褐 色細

胞腫6例 の術前内分泌学的検査の結果 をTabie2に

示す。6例 中5例 では褐色細胞腫の存在を示唆する何

らかの所見を認めたが,無 症候性の1例(症 例5)で

は尿中メタネフリン ノルメタネフリンを含め内分泌

学的検査に何ら異常を認めなかった.ま た内分泌非活

性副腎皮質腺腫の4例 では血中 尿中カテコールアミ

Tablel.Rcsultsofnoninvasivetestsfor

pheochromocytoma

Ad;adrenaline,NAd:noradrenaline,M:meta-

nephrine,NM=normetanephrine,VMA:vanillylman,

delicacid,↑=elevatlon,↑ ↑=markedelcvation,NA:

notavailable
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Fig.2.Changesinplasmacatecholamines

duringthemetoclopramidetestinpa-

tientswithanincidentallydiscovered

adrenalmass.Abbreviationsand

symbolsarethesameasinFig .1.

ンの上昇 は認め られ なか った.

MCP負 荷 試験 は褐色細胞腫4例,皮 質腺腫3例 に

施行 され た.MCP負 荷 試験 におけ る平均 血圧(Fig.

1)と 血 中 ア ドレナ リン ノル ア ドレナ リン(Fig.2)
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の 経 時的変化 を示す.平 均血 圧 が10mmHg以 上 上

昇 した もの を陽性 としたが,そ の結果褐色細胞腫4例

中の3例 のみが陽性 と判断 された。明 らかに血 中カテ

コールア ミンが上昇 した と判断 されたのは2例 のみで

あ った.ま た,1例 にMCP投 与 に よる高血圧 発作

が出現 したが,フ ェン トラ ミンの投 与で速やかに改善

した.他 には合併症 を認めなか った.

1311-MIBGシ ンチ グ ラフ ィは褐 色細胞 腫6例 ,副

腎皮質腺腫1例 に施行 され,褐 色細 胞腫 の6例 中4例

のみで陽性 と判断 され た(Tablel).

褐 色 細胞腫 の4例 にMCP負 荷 試 験 と1311-MIBG

シ ンチ グ ラフ ィの両 方が施 行 され たが,と もに陽性

だった もの は2例 で,MCP負 荷 試験 のみが 陽性 だっ

た もの が1例,1311-MIBGシ ンチ グラ フ ィのみが 陽

性 だった ものが1例 あった。 なお,内 分泌学 的検査 で

まった く異常 を認 め なか った症 例5はMCP負 荷 試

験,1311-MIBGシ ンチ グ ラフ ィと もに陽性 であ った

(Tablcl),

以 上 の結 果 を も とにそれ ぞ れの検査 のsensitivity

とspecificityを 算 出 してみる と,sensitivityは24時 間

蓄尿 に よ る内 分 泌 学 的検 査83%,MCP負 荷 試 験

75%,i3il-MIBGシ ン チ グラ フ ィ67%で あ り,spe-

cificityは ど の検査で もloo%で あ った.

考 察

褐色細胞腫は副腎偶発腫瘍の約4分 の1を 占めると

されるが1'2),生 検や手術に際 して急激に致死的経過

を取 ることがあり3),副 腎偶発腫瘍の診断を進めるに

あたっては本腫瘍の鑑別が きわめて重要である.

画像診断で副腎腫瘍が発見 された場合,ス クリーニ

ングの次のステップは病歴の詳細な聴取 に加 え(1)

血圧測定,(2)血 液生化学検査,(3)血 中内分泌学的

検査 となる.し か しなが ら,褐 色細胞腫 については

(D本 態性高血圧症のなかに血申カテコールアミンが

上昇 している症例が しば しば存在 し,反 対に(2)褐

色細胞腫であ りながら血中カテコールアミンの上昇を

認めない症例 も存在することから,血 中内分泌学的検

査のみではその鑑別が容易ではないことがある.そ の

ため従来より各種の負荷試験や抑制試験が試みてこら

れたが4),今 回は負荷試験のうちでfalsenegativeが

ほとんどないとされるメ トクロプラミド試験 と褐色細

胞腫の局在診断法として有用性の高い1311-MIBGシ

ンチグラフィに注 目して検討 を加えてみた.

MCP負 荷試験 はPlouinら が制吐薬であるMCP

の褐色細胞腫 における血圧上昇作用 を報告 して以

来6),褐 色細胞腫の負荷試験 として有用であるとの報

告が散見 されるようになった5'7'9)フ ェン トラミン

試験やグルカゴン試験などの他の負荷試験に比べ偽陰

性例が非常に少ないとされるが7'9),今 回の検討では

偽 陰性例 が1例 あ り(1/4=25%),当 初 報告 されてい

たほ どに はsensitivityは 高 くない と考 え られ る.ま

た,MCPの 投 与 量や診 断基準が明確で な く,血 中あ

るいは尿 中カテコール ア ミン測定の必要性 について も

一致 した見解が ない つ ま り
,わ れわれの偽 陰性例 に

つ いて もMCPの 投 与量 が少 なか ったので はない か

とい う疑問が残 され ることになる.さ らに,今 回の検

討 で は疑 陽性 例 は認 め られなか った もの の,Kuchel

ら10),山 谷 ら9)はMCPの 投 与 に よ り血 中 カテ コー

ルア ミンや血圧の上昇 をみた本態性高血圧症 など非褐

色細胞腫症例 を報 告 している.わ れわれ も化学療法 中

の嘔気 に対 す るMCP投 与 に よ り頭 痛 と血圧 の上昇

を きた した非褐色細胞腫症例 を経験 してお り,疑 陽性

反応の存在が示唆 される.

i3il-MIBGシ ンチ グラフ ィはsensitivity ,specific-

ityと もに約90%と 高 い診 断率が報告 されて きた10)

今 回 の われわれ の検 討 で はsensitivityが67%と や や

低 く,specificityはMCP試 験 と同様 に100%で あ っ

た.i311-MIBGシ ンチ グラ フィは褐 色細胞腫 の局 在

診断法 と して現在最 も有用 な方法で あ り,本 腫瘍の術

前 には必 須の検査 であるが,今 回の検討で得 られ た低

いsensitivityと そ の高 い コス トを考 え合 わせ れば副

腎偶発腫瘍 のスク リーニ ング検査法 として は不適当 と

判断 される。

褐色細胞腫 のスク リーニ ングには24時 間蓄尿 による

内分 泌学 的検査,特 に尿 中メタネフ リン ノル メタネ

フ リンの測定 が有用 とす る報告が あ る11)今 回 のわ

れ われ の検討 で も尿 中内分 泌学 的検 査 のsensitivity

はMCP試 験 や13il-MIBGシ ン チ グ ラ フィ よ り高

か った.し か し,メ タネフ リン ノルメ タネフ リンを

含 め尿 中内分泌学 的検査 に まった く異常所見 を認め な

い褐色細胞腫症例が1例 あ り,蓄 尿 による内分泌学的

検査 に も偽 陰性例が存在 し,や は りただ1つ の検査で

褐色細胞腫 を鑑別す るのは困難 である と考 え られ た.

今 回検討 を加 えた,24時 間蓄尿 に よる尿 中内分泌学

的検 査,MCP負 荷 試 験,1311-MIBGシ ン チ グ ラ

フ ィはそれぞれ偽 陰性例が存在す る ものの褐色細胞腫

に対 す るspecificityは 非 常 に高 い.す べ ての検 査 を

施行 し,1つ で も陽性 であれば褐色細胞腫 とす るのが

最 も確実 なスク リーニ ング法で あろ う.し か し,現 在

の医療 を とりま く厳 しい状況 では検査 のコス トを無視

する ことはで きず,よ り非侵襲 的で経済効率 の良い検

査法 を必要最低 限に組 み合 わせ て診 断 を進 めてい く必

要 がある.副 腎偶発腫瘍 では,ま ず24時 間 蓄尿 に よる

尿 中内分泌学 的検査 を行 うが,そ れで異常所 見 を認め

ない症例 につ いて も偽 陰性例 の可能性 が残 される.こ

れ らの症例 については画像診 断な どか らさらなる検査

の必要性 を判 断 しなければな らず,上 皮 小体 手術 と同

様 に副 腎偶発腫瘍 の診 断において も熟練 した内分泌外
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科医の果たす役割が大 きい.

結 語

泌尿紀要45巻10号1999年

1,副 腎偶発腫瘍10例(褐 色細胞腫6例,内 分泌非

活性 副 腎皮 質腺腫4例)に 対 し(1)24時 間 蓄尿 に よ

る尿 中内分泌 学的検査,(2)メ トクロプ ラ ミド負荷試

験,(3)i3il-MIBGシ ン チ グラ フ ィを施行 し,褐 色

細胞腫 の鑑別 における有用性 を検討 した.

2.す べ て の検 査 でspecificityは100%で あ った

が,sensitivityは 蓄 尿 に よる尿 中内分泌 学的検査 が最

も高 かった.

3.副 腎偶発腫瘍 における褐色細胞腫の鑑別には,

まず24時 間蓄尿 に よる尿 中内分泌学的検査 を行 うべ き

である。 しか し,本 検査 に異常所見がない場合 に も偽

陰性例 の可能性が あるため,画 像診断な どで褐色細胞

腫 が疑 わ れる場合 に はメ トクロプ ラ ミ ド負荷 試験 や

1311-MIBGシ ンチ グラフ ィに よる鑑別 診断 が必要 と

なる.

稿 を終えるにあたり,i3il-MIBGシ ンチグラフィに関 し

ご教示いただいた福岡大学医学部放射線科学教室坂田博道先

生,症 例をご紹介いただいた福岡大学病院内科および関連施

設の先生方に深謝 します.本 論文の要旨は第9回 日本内分泌

外科学会総会(1997年4月30日,名 古屋)に おいて発表 し

た.
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