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ln54patientswithacromegalyonadmission,theirchief00mplainsmaidyconsisted

orfurtherexaminationfordiabetesmellitusin16patients(30%), headache and/Or

visualdisturbanceduetopituitaryadenomainllpatients(20%),氏nger numbness

duetocarpaltunnelsyndromein4patients(7%)andamenorrheaandgalactorrheain

4patients(7%).

Anotherpatientshadnodirect complainsastheillness:2 patients(4%)had

paidavisittohospitalbecauseoftheirbodychangesandllpatients(20%)hadbeen

pointedoutacromegalywhentheyhadmedicalcheck-up. These丘ndingsindicatethat

acromegalicpatientswhoperceivetheacromegalicalterationsbytheirselvesarerare.

Onthelaboratorydata,plasmasomatomedinClevelsincreased morethan2.0U/ml

inall8patientswhohadmorethan5.0ng/mlofGH levels,suggestlng anuseful

markerfordiagnosisofacromegaly.Inabout80% acromegaliccases,thei.Ⅴ.1nJeCtion

of500LLgOfsyntheticTRH (TRH test)provokedtheparadoxicalincreaseinplasma

GH levelsandtheoraladministrationofglucose(OGTT)didnotsuppressedthehigh

GH levelstonormallevels. In6acromegalicpatients,GH levelsshowed variable

responsestothei.V.injectionof100JtgOfsyntheticGRF(1-44)-NH2(GRFtest):1

patientwithhyperresponse,1patientwithoutresponseand4patientswithdelayedand

slightresponse. TheseresultsindicatethatTRH testand OGTT areusefulfor

diagnosisof'acromegaly,whileGRFtestisnotuseful.

Inconclusion,acromegalicpatientswho perceived acromegalicchangesby their

selvesarerare,andmeasurementofplasmasomatomedinCandTRH testandOGTT

areusefulfordiagnosisoracromegaly.
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末端肥大症の臨床上の特徴は,1)一見して診断がつ

く程の特徴的な身体変化を有しているにもかかわらず,

患者自身の自らの身体変化に対する病識が想像以上に低

く,結果として10年以上の永い病歴を有する例が多いこ

とと,.2)治療により成長ホルモン (GH)が正常化し

ても,進行した身体変化,ことに骨変化はほとんど健康

時に復きないことである.従って本症では早期診断,早

期治療が何よりも重要であり,本稿では本症の早期診断

について自験例を中心に考えてみたい.

Ⅰ. 日額例における末端肥大症発見の契機

表1は末端肥大症自験54例の受診時の主訴あるい

は診断に至ったきっかけを示したものである.

冒頭でも述べた如く,本症では自らの身休変化に対す

る病識が驚く程低く,身体変化を主訴に受診した例はわ

ずか2例 (4%)に過ぎない.また下顎の突出から唆合不

全をきたし歯科医より本症を疑われた例も高頻度の症状

にしては少なく,わずか2例に過ぎなかった.ただ患者

や家族は進行した身体変化については十分に自覚し,悩

んではいるが,痛みを伴わぬ極めて緩徐に進行する変化

のため病気が原因とは考えず, ｢不幸にしてこの様な身

体に生まれついて･-･･･｣などと諦めていた例が多かった.

かかる結果から,健診や他の疾患で受診した折など偶然

の機会に発見された例が11例(20%)と多く,今後本症

に対する医師の認識が今まで以上に高まれば,かかる形

での発見例がさらに増えるものと期待され,これが早期

発見につながるものと思われる.

下垂体腫場に基づく症状である頑痛や視力障害で発見

された例は11例 (20%)であった.本症の下垂体腫場が

表 1 末端肥大症 発見の契機
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偶然の機会に医師より指摘 11例 (20%)

(健診時あるいは他疾患で受給時)

合 計 54例

一般には蝶形骨洞など下方に進展することが多く,鞍上

進展をきたLchiasmasyndromeを呈する例は進行

例が多いため,自験例でもかかる形での発見例は大半が

昭和40年代の症例である.このうち2例は突然激しい頑

痛と咽吐,動眼神経や外転神経麻樺をきたして来院し,

血性髄液や髄液中の GH 高値の成績より下垂体卒中を

併発した末端肥大症と診断されている.

末端肥大症は二次性糖尿病をきたす代表疾患の1つで

あるが.糖尿病 (DM)併発を契機に本症が発見された

例が最も多く16例 (30%)であった.自験例での検討で

は,OGTTで50%が DM 型,33%が境界型を示して

おり,成人病健診の普及から DM の二次健診の折に発

見される例が今後さらに増えるものと思われる.一次性

DM との鑑別を目的として OGTT時の IRIを測定

してみると,GHの抗インスリン作用に代償して IRI

の過剰反応を示した例は24%と少なく,比較的病歴の

短い例に限られていた.逆に28%の症例では IRIは

無から低反応であった.かかる症例のうち中等症以上の

DM 型を示す症例は DM の家族歴や DM 性網膜症

の合併などの一次性 DM としての特質を有しており,

本症が一次性 DM の発症因子となった例とも考えられる.

しかし一次性 DM の特質を有さない IRI無～低反応

例に加えて,IRIが正常反応を示 した例でも △IRI/

△BS(30分値)は約半数例で 0.3以下の低値を示して

おり,長期の GH 過剰により何らかの機序でラ島に不

可逆性病変が生じ,インスリン分泌の低下をきたした可

能性も考えられる.いずれにしろ IRIの測定が本症の

DM と一次性 DM との鑑別にかならずLも役立たぬこ

とは明らかである.

無月経を主訴として来院し本症と診断された例は 4例

のみであったが,本症では主訴とはならなかったものの

月経異常や男子例で性欲低下やインポテンツを訴えた例

は少くない.かかる性腺機能低下の原因として,1) 約

40%の例に高プロラクチン (PRL)血症が認められ,

下垂体腺腫が GHのほかに PRLを同時に産出する

ことが確められていること,2) 下垂体腫癖による障害

あるいは高 PRL血症によると思われるが,LHRH

試験で LH,FSHは約半数例で無ないしは低反応を示

すこと,3)尿17KSの増加を伴う例のあること 〔女子

例で影響)などがあげられる.乳汁漏出症は4例で認め

られたが,このうち高 PRL血症が認められた例は2

例のみであり,乳汁漏出症が単に高 PRL血症のみに

依らないことは事実の様である.

そのはか,手のシビレ感など手根管症候群で発見され



ホルモン産生下垂体腺腫の臨床

た例が4例,常習性便秘が受診のきっかけであった例が

3例認められた.常習性便秘をきたした例ではレ線上大

腸の結膜嚢の減少など megacolon類似の所見がみら

れ,かかる病変もGH過剰による臓器肥大の部分現象

と考えられる.常習性便秘をきたした1例ではセンナ剤

の乱用によりpseudo-Bartter症候群を合併していた.

甲状腺腫は自験例の約1/5例に認められたが,1例では摘

出時の重量 830gという巨大な甲状腺腫 (組織像 :腺腫

様甲状腺腫と腺癌の合併)を有し,受診時の主訴となっ

た .

以上が自験54例における末端肥大症発見の契機であ

るが,身体変化に対する患者の病識が予想以上に低い以

上,本症を早期に発見し治療効果をあげるためには,忠

者の訴えとは別にわずかでも末端肥大症様の身体変化を

認めた場合には一応本症を疑って検査するなどの医師側

の認識の向上が重要と考えられる.注意すべき身体所見

として,1) 眉弓部や下顎の突出,鼻糞の肥大などの顔

貌変化,2)指祉の肥大(指輪や靴のサイズの変化に要注),

3) 粗くごわごわした皮膚,発汗増強,多毛などの皮膚

変化などがあげられるが,当然ながら農業従事者などの

太い指鉦は即,病的とは判定できないわけで,患者の職

種からは不自然な身体変化であるか,また進行している

身休変化であるか,などを聞きただすことが必要である.

ⅠⅠ. 末端肥大症診断のための検査

本症と診断するためには,GHの過剰ない しは異常

分泌の有無とレ線学的検査法 (単純撮影,CT撮影)に

より下垂体腫揚が存在するか否かを検索することが必要

である.

まず出来得れば早朝の空腹時,30分以上の臥床安静後

の GH(基礎値)を測定し,10mg/ml以上の高値であ
れば本症である可能性は濃厚である.しかし外来レベル

では ｢安静｣と ｢空腹状態｣という条件が十分に充たさ

れず,健常者でも pseudopositiveの結果が出る危険

性があり,また逆に,末端肥大症における GHの基礎値

は10mg/ml以下の例から常時 100ng/ml以上の異常

高値を示す例まで症例により様々であり,しかも日差変

動や日内変動が大きく,目敏5例では Gf王は測定日に

よっては 5ng/ml以下の正常値を示していた.従って,

早期に発見された軽症例ほど pseudonegativeの判定

を受ける危険性がある.

そこで GHに依存性の強いソマトメジンC(SM-C)

を測定してみると,図 1の如く4例中3例で3u/ml以

上の高値を示し (成人の正常上限値 2.Ou/ml),残りの重
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図 1 末端肥大症におけるソマトメジンC値

症糖尿病を合併した 1例でも DM 治療前は 1.38u/ml

と上昇は認められなかったが,DM コントロール後には

4u/ml以上の高値を示した. SM-C値は栄養状態が

不良な状態では低値となることが知 られており,重症

DM を合併した本症では SM-C値が修飾されて高値

を示さぬ可能性もあり注意を要する.さらに本症治療後

sM-C値は GH レベルの低下とともに低下し,長期

間 GHが5ng/ml以下の正常値を維持している2例
では正常域に復していた.以上より血中 SM-C値の測

定は本症の診断ならびに治療効果の判定に有用な検査法

と考えられる.

しかし,GHや SM-C の基礎値のみによる判定で

は,前述の如 く症例によっては pseudo-negativeの

結果を示すことがあり,さらに早期発見例であればある

程境界域値を示し判定に困難をきたす例があることから,

診断を確実にするためには,GHの異常分泌パターン

を証明する検査法が必要である.表 2は末端肥大症にお

ける各種薬剤負荷試骨時の GHの反応をまとめたも

表2 末端肥大症における各種薬剤負荷試験時の

GHの反応

試 験 名 例数 上昇反応 抑制反応'不 変

アルギニン 27 5(19) 2(7) 20(74)

インスリン低血糖 21 3(14) 2(10) 16(76)

OGTT 31 5(16) 6(19) 20(65)

TRH 26 21(81) 0 5(19)

LHRH 19 4(21) 1(5) 14(74)

1-dopa 7 0 5(71) 2(29)

( ):%

事前値の500/o以下に抑制
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図 2 末端肥大症 6例における GRF試験
(100FLg静注負荷法)時のGHの反応

のであるが,本症では 1)TRH試験で81%の例が GH

の paradoxicalな上昇反応を示す.2)OGTTで健常

者と同様の GHの抑制パターンを示 した例は19%の

みで,約80%の例では不変ない しは上昇反応を示

す.

3) ドパーミン受容体の刺激物質である トdopaや

CB154試験で,健常者では GHの上昇反応を認める

のに反し,本症では逆に80%の例で著明な抑制反応を示

す,などが特徴的な所見と言える.また近年合成 GRF

(1--44)NH2が GH分泌刺激試験として臨床応用さ

れているが,図2の如く本症6例に合成 GRFIOOJ上g

静注負荷試験を施行したところ,1例で著明な上昇反応,

1例で無反応,残りの4例では軽度の遅延上昇反応を示

し,本症に共通 した反応パタ-ンは認められなかった.

以上の結果から,TRH試験ないしは OGTT時の GH

を測定することが外来レベルで容易に施行できる本症の

スクリーニング試験と考えられる.

一方 ,下垂体腫傷に関する検索では,推定雁病期

間が10年以上と永い症例では比較的大きな下垂体腫

揚が存在することが多く,頭部単純撮影のみで トルコ鞍の

拡大,破壊像あるいは二重底像を認めることが多い.ま

た同時に GH過剰による骨変化として,両頭洞の拡大,

下顎や後隆起の突出像も特徴的な所見である.単純撮影

で病変が明らかでない早期発見例 (Hardy分類Ⅰ型)

でも CT撮影でほとんどの例で腫癌が証明されている■

が,最近発見された早期診断例2例では,経過を追って

繰り返し施行した CT撮影にても micro-adenoma

を証明出来なかった.今後腫虜がまだ小さいより早期の

診断例においては,Cushing病の場合にまま施行され

ている様に,術前に腫虜を証明 し得ないまま試験的に

Hardy手術が施行される症例も出てくるものと思われ
る.

lII. お わ り に

末端肥大症の早期診断,早期治療の重要性を報告した.

日常臨床においてはわずかな身休変化であっても本症を

疑った場合には,TRH 試験や OGTT時の GHや

SM-Cの測定,下垂体のレ線学検索などを行って本症

を鑑別診断する必要のあることを強調したい.

(引用文献は省略する)

司会 どうも有り難うございました.早期診断という

のは本当に私達も大事だなと思います.身体所見のうち,

骨の変化をきたしたものはいかんともしがたいという感

じが致します.他の身体所見は術後かなり良くなりまし

て,特に若い女性の場合は顔貌などが著明に改善されま

すので,感謝されることがあります.それにしても,先

生が先程おっしゃいましたように,軽症例程, 巳あなた

は,acromegalyかもしれない.』というような事を患
者さんに言うのには,勇気がいることで,難しい点かと

思います.糖尿病の患者 さん全員に,GHないしはソ

マトメジンCをスクリーニングして頂くことはいかが

かと思うんですが.

金子 本症の頻度がもう少し高けれはやってみる価値

はあると思います.多くの市町村では住民検診で,糖尿

病の二次検診として随時血糖測定を目的として採血して

おります.かかる検体は新潟の検査センター等に集めら

れ測定されておりますので,残りの血清を用いてGHか

ソマトメジンCを測定すればよいわけです.ただ GH

を判定の指標とする場合には,検体のサンプリングの条

件が一定しておりませんので高値を示しても意味がつけ

にくいと思います.従って判定の指標としては,ソマト

メジンC測定がより betterと考えられます. ソマト

メジン Cは糖尿病で低値を示すことはあっても高値を

示すことはないと思いますので,高値であれば末端肥大

症である可能性が高いと言えます.ただ新潟県における

内分泌疾患のセンター的役割を果たしていた第-内科時

代から現在までの自験例が60余例に過ぎませんので,相
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当確率の低いスクリーニング法と言えます.

鴨井 一つは中越地区に非常に末端肥大的所見を呈す

る人が多いという事ですが. 測定してみますと GH が

必ずしも高くない人がいます.そういう場台.何か他の

代謝的な異常が関与しているのかどうか.それからもう

一つは,なぜ下垂体腺腫が起きてくるのかという点に関

して,先生が長期的に見ておられて一度手術して取った

所を,別の所に腺腫ができたというような症例はござい

ませんでしょうか.

金子 二番目の質問に関しては経験はありません.一

番目の質問に関してですが,中越地方に限らず,農家の

人は営,末端肥大症類似の太い指を示すわけで,農家の

人は手だけ見て本症を凝ってもだめなんです.ただ本症

を凝うべき身体所見が進行性か否かが重要であり,農家
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の人にして対しても,太い指が以前と比べてより増強し

ていないか.という事を一言きく努力をすれば,早期診

断例が増えるのではないかと思います.自験例からは本

症が中越地区に多発しているとは言えません.ただ私の

impressionですが,十日町市～津南町にかけて昔から

本症や nonranctioningの下垂体腫場が多い様です.

この地方は血族結婚が多いとのことですので.もし下垂

体腫療発生に遺伝的要因が関係していると仮定すれば,

血族結婚による血の漉きが下垂体肺癌発生につながって

いる可能性も考えられるわけです.まあ以上は何の根拠

もない話ではありますが=-･

司会 それでは次に, 罪-内科の谷先生に, ACTH

産生腺膜の話をお願いしたいと思います.よろしくお願

いいたします.

3)ACTH産生下垂体腺腫
-クッシンダ病の自験例-
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