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A CASE OF PRE-CUSHING'S SYNDROME

Tomohiko Ichikawa, Yoshio Shiseki, Hidenori Sumiya ,

Shigeo Isaka and  Jun Shimazaki

From the Department of Urology, School of Medicine, Chiba University

Takashi Terano, Hirokazu Kobayashi, Kazuo Yamamoto,

Yasushi Tamura and Shou Yoshida

From the 2nd Department of Internal Medicine, School of Medicine, Chiba University

Osamu Matsuzaki

From the Division of Surgical Pathology, Chiba Cancer Center Hospital

   A 66-year-old female was admitted to Chiba University Hospital for the evaluation of a left 
adrenal mass which was incidentally discovered by computerized tomography. The patient had 
no clinical signs of Cushing's syndrome. Although the plasma ACTH level was suppressed, serum 
cortisol and urinary  17-OHCS levels were normal. Serum cortisol was not suppressed by dexame-
thasone and loss of diurnal rhythm of cortisol was observed. Uptake of  "thadosterol in the left 
adrenal gland was noted, but no accumulation was observed in the right one. Left adrenalectomy 
was performed. The tumor resected was  20  x  22  x  26  mm in size. Pathological diagnosis was  adreno-
cortical adenoma. Whether slight abnormality of adrenocortical function without clinical symptoms 
observed in the present case would develop into a clinically typical Cushing's syndrome remains 
to be solved. 

                                                (Acta Urol.  Jpn.. 38:  1031-1035, 1992) 

Key words: Incidentaloma, Adrenocortical adenoma, Pre-Cushing's syndrome

緒 言

Cushing症 候群では通常中心性肥満,満 月様顔貌,

皮膚線条などの特徴的な身体所見を呈し,そ れらが診

断上重要な鑑別点となることが多いが,こ のような身

体所見をまったく呈さず腹部エコーやCT検 査など

で偶然 に副腎腫瘍を発 見 され 諸検査 の結果,Cu-

shing症 候群 と診 断され た例が報告されている1-3)

このような症例の一部はPre-Cushing症 候群として

報告されてお りわれわれもこれに該当する1例 を経験

したので報告する.

症 例

患者=66歳,女 性

既往歴:33年 前,左 腎結石にて手術.3年 前,白 内

障にて手術.1年 前,胃 ポリープにて内視鏡的手術.

家族歴=特 記すべきことなし

現病歴:1988年 某病院にて糖尿病の診断を受けるも
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特 に 治療 は しなか った.こ の とき施 行 した腹 部超 音 波

検 査 に て肝 にhemangiomaを 指 摘 され た が 無症 状 の

た め 経 過観 察 を して い た.1991年3月 腹 部CT施 行

した と ころ偶 然 に 左 副 腎 に直 径約3cmの 腫 瘤 を 指 摘

され,精 査 目的 に て 当 院第 二 内科 受 診 し5月30日 同科

入 院 とな る.内 分 泌 学 的検 査 の結 果Pre-Cushing症

候 群 の診 断 に よ り手 術 目的 に て1991年9月4日 当 科 入

院 とな る.

現症1身 長150cm,体 重54kg,血 圧146/92(ニ フ

ェ ジ ピ ン徐放 剤60mg/日 内服 中)中 心 性 肥 満,満 月

様 顔 貌,皮 膚 線 条 な どの いわ ゆ るCushing症 候 群 に

特 微 的 な身 体 所 見 は 認 め られ なか った(Fig・1)・

一 般 検 査 成 績:血 算;wBC3
,900/mm3,RBc405

万/mm3,Hbl2.59/dl,Ht37.1%,Plt21万/mm3.

血液 生 化 学:GoTl21u/1,GPTgIu/1,LDH

3451u/1,Alpl951u/1,TP6.8g/dl,Alb3.99/d1,

uA4.7mg/dl,BuN13mg/dl,CreO.63mg/dl,T一
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Fig・LFulトlengthportrait・Notypicalsigns

ofCushing'ssyndromeareobserved,

Bilo.6mg/dl,D-Bilo.1mg/dl,1-Bilo・5mg/di,

TTTo.9u,zTT7.5u,Nal39mEq/1,K3・7

mEq/l,CIlo4mEq/l,ca8.7mg/d且,Mg1.8mg/

dl,1-P2.8mg/dl,T-Cho249mg/dLCRP<0.2

mg/dl,空 腹 時 血 糖91mg/dL尿 一 般:糖(一),pH

7.5,Ket(一),Pro(一),Bil(一),比 重1.Ol3.

内分 泌学 的 検 査:血 中ACTHは 低 値 を示 した が,

コー チ ゾル,ア ル ドステ ロ ン,レ ニ ン活性 は いず れ も

正常 範 囲 内で あ った.コ ーチ ゾル の 日内 変動 は消 失 し

て い た.デ キ サ メサ ゾ ン抑 制 試験(2mg,8mg)に て

血中 コーチ ゾルは 抑 制 され ず,CRF試 験 にてACT-

H,コ ー チ ゾル は 低 反 応 であ った が反 応 した.迅 速

ACTH負 荷試 験 に て正 常 反 応 で あ った.尿 中 ア ドレ

ナ リ ン,ノ ル ア ドレナ リン,VMAは す べ て 正 常範

囲 内 で あ った(Tablel).ま た7590GTTで は糖

尿 病 パ タ ー ンを示 した.

画 像 診 断:腹 部CTに て 左 腎 上 方 に 孤 立 性 の 均一

な腫 瘤 像 を 認 め た(Fig.2).腹 部 超 音 波 検 査 で は 左 腎

上 方 に 辺 縁 平 滑 なlowcchoiclesionを 認 め た.1311一

ア ドス テ ロ ール 副 腎 シ ンチ では 左 副腎 のみ に 集 積 が認

め られ 右 へ の 集積 は認 め られ なか った(Fig.3).

以 上 よ り,左 副 腎腺 腫 に よるPre-Cushing症 候群

と診 断 した.1991年9月13日 全 身 麻 酔 下 に 肋 骨 弓 下 孤

状 お よび逆Y切 開 に よ り経 腹 的 に 左 副 腎 摘 出 術 を 施行

した.

手 術 所 見:左 腎 上縁 に接 して直 径 約3cmの 腫 瘍 を

認 め た.こ れ は 腎 に 接 す る 部分 は強 い癒 着 を 認 めた

が,そ れ 以外 の周 囲組 織 か らは 容 易 に 剥 離 され,左 副

腎 静 脈 を 結 紮 し腫 瘍 を摘 出 した.近 接 す る リソパ 節 の

腫 大 は 認 め られ なか った.

摘 出標 本 は16gの 左 副 腎 組 織 で 割 面 で は 正 常 副腎

組 織 を 周 囲 に 圧排 す る比 較 的 境 界 明瞭 な20×22×26

mmの 黄 褐 色 の腫 瘤 が 認 め られ 黒 色 部 分 も混 在 して

いた(Fig.4).

病 理 組 織 所 見 ・腫 瘍 は 核 異 型 の少 な い 円形 の 核 と好

酸 性 の 胞体 を 有す る充 実 細 胞(compactce11)を 主 と

し,淡 明で豊 か な胞 体 を有 す る少 量 の 明調 細 胞(cle-

arcell)を 混 ず る 混合 型 の腺 腫 で あ った .腫 瘍 細 胞 の

一 部 に は 胞 体 に 黒 色 の色 素穎 粒 が 認 め られ た
.ま た骨

髄 脂 肪 化 生様 変 化 が 散見 され た.核 分 裂 像 や 壊 死 な ど

の悪 性 を 疑 わ せ る所 見 は認 め られ なか った(Fig.5).

術 後 経 過:術 後 ス テ ロイ ドは 特 に補 充 しな か った.

患 者 は 術 後4ヵ 月 を経 過 した現 在 耐 糖 能 も正 常 化 し特

に 異 常 を 見 な い.
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TableLEndocrinologicalexaminations

Lp-ACTH(pg/ml)

s-cortisol(μg/dl)

u-i7-OHCS(mg/day)

u-17・KS(mg/day)

u-{}ce-cordso1(A9/day)

2.Diurnalrhvthm

s-cortisol(A9/dl)

7.8(10-40)

12.0(5-20)

5.3(2.2-7.3)

4.4(2.4-L1.0)

149(30-100)

s-aldosterone(P9/m置)

s-DHEA-S(ng/m量)

P-rcninactivity(ng/m且/h)

u-adrenarin(A9/day)

u-noradrenarin(μ9/day)

u-VMA(mg/day)

125響0(10-180)

543(400-1500)

0.69(0.2-2.7)

6.4(3-15)

56.8(26-121)

2.6(1.3-5.1,

8。12。16。20。2404。8。

14.814.815.416.613.414.214 .7

3.Dexamethasonesuppressiontcst

p-ACTH(pg/m且)

s-cortisol(A9/dl)

u-17-OHCS(mg/day)

4・CRFloadingtest

p-ACTH(pg/ml)

s-cortiso且(μg/d且)

5.RapidACTHloadingtest

s-cortisol(μg/dl)

s-aldosterone(P9/m量)

P-reninactivity(ng/m量/h)

0.00

14.8

7.1

O'15'

7.89,1

12.Ol3.旦

α

11.7

125

0.69

2mg/day

7.52

13.9

7。9

30'

11.4

18.4

60'

27.6

22.4

30'

23.9

4{}8

0.51

8mg/day

12.0

7.0

90'

ll.7

20.7

60'

28.0

462

0.43

120'

10.9

19,5

P:P且asma.u:urinary.0・n・rma且value.

Examinationsunderlineddemonstrateabnorma且valuesorrcsultS,
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Fig・2CTscanshowsahomogeneoustumor

(arrow)intheleftadrenaIregion.

考 察

CTや 超音波検査などの診断技術の進歩により,近

年副腎の偶発腫瘍が多 く発見 されるようになってき

た4・5).Charbonne1ら1)はCTに て偶然発見 した副

腎腫瘍について内分泌学的検査を行 うことに よ り診

断しえたCushing症 候群をPre-Cushing症 候群と

して初めて報告した,こ れはCushing症 候群に特徴

的な身体所見を呈さず,血 中コーチゾル値も正常範囲

内であるが,血 中ACTH低 値,デ キサメサゾン負

荷にて血中コーチゾル値が抑制されず,副 腎シンチに

て患側のみに集積を認める といった特徴を持ってい

Fig3。13且1-adosterolsclntigraphyshowsgood

uptakeof1311-adosterolinthele實

adrenalgland(arrow),anduptakeof

1311-adosterolintherightadrenalgland

issupPressed.

た.そ の後 同様 の 範 躊 に 属す る と思 わ れ る症 例 が この

名称 あ る いは 他 の 名 称 に て 報 告 さ れ て い る1-3・6-8),

McLeodら3)は これ をSub-clinicalCushing症 候 群

と呼 ん だが 特 徴 は 一致 して お り,こ れ らを ま とめ て 自

験 例 と と もにTable2に 記 した 。 内分 泌 学的 検 査 に

てす べ て共 通 して い る こ とは,1)血 中ACTHの 低
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Table2.Pre-Cushing症 候 群 の 報 告 例

No報 告 者 大 き さ年齢 性別 患側(
cm)

ACTHCordsolDexamedlasone

(p且asma)日 内 変 動 抑 制 試 験

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

1匡

12

13

CharbOnneli)

B・gner2)

McLeod3)寧

〃

〃

〃

〃

〃

藤 山6)

〃

橋 本η

則 武8)

自 験 例

55男 右7,5×6×5

53男 右4×3.8×3.5

↓

37～62

(49±10)

男:3人

女:3人

59

65

52

49

66

男

女

女

男

女

右

右

左

左

左

2-7

(3.7±1.9)

2

1.6

2×2.2×2.6

↓

↓

↓

やや低下

↓

↓

↓

`

こ

↓

↓

あ り 無 抑 制

ややあり やや抑 制

消 失 無 抑 制

消 失 無 抑 制

ややあり 無 抑 制

消 失

ややあり

消 失 無 抑 制

消 失 無 抑 制

消 失 無 抑 制

消 失 無 抑 制

消 失 無 抑 制

血中Cortisol値 は全 報告例にお いて正常 範囲であ った.尿 中17-OHCSお よび17-KSは 記 載の

あった報告例 においてすべ て正常範囲で あった.副 腎 シンチ につい ても記載 のあった報告例 のす

べてにおいて患側 の集積 および対側の抑制が認め られた,

申Sub -clinicalCushing'ssyndromeと して報告 されてい るが,特 徴が共通 してい るのでTab且eに

加 えた.

値,2)血 中 コーチゾル正常,3)尿 中17-OHCS,17-

KS正 常,4)副 腎 シンチにて患側のみの集積があると

い うことである.尿 中コーチゾルや∫nL中コーチゾル日

内変動などは症例により異なっていた.

ここで問題になってくることは,果 たしてこの腫瘍

を持つ患老を無処置のまま経過を観察 した場合,将 来

Cushing症 候群による特微的な身体 所見と内分 泌学

的所見などを呈するようになるかということである。

これについてはいまだ不明であ るが,Charbonnel

ら1)の症 例では,CTに て発見 してか ら5年 後に手術

にて摘出したが,こ の間腫瘍の大きさに変化がない,血

中 コルチ ゾールは正常範囲内,Cushing症 候群に特

徴的な身体所見を呈さなかったことなどから,将 来的

にも同様の状態であ り続ける可能性を示 しているもの

と思われる.し かしCushing症 候群そのものが経過

の長い疾患であ り,Prc-Cushing症 候群がCushing

症候群の前段階であるか,あ るいは別個の疾患である

のかを明らかにするのは今後の課題であろう.し かし
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軽度であっても内分泌環境の異常が長期におよんだと

きの障害を考えれば摘除が第一選択と考えられる.自

験例を含めた13例 の うち12例 で手術を施行している.

術後のコルチコイ ド補充療法については,記 載のあっ

た9例 のうち7例 が補充してお り,自 験例を含めた2

例が補充療法を行わなかった.ま た補充を行った7例

も7日 から4ヵ 月とCushing症 候群の術後に比し早

期にコルチコイ ド補充から離脱することができた.こ

れは術前のコーチゾル値がCushing症 候群と比較し

て低いことから,ACTHの 抑制やそれに伴 う対側の

副腎の抑制が比較的軽度であ り腺腫の摘出により対側

の副腎から必要量のコーチ ゾルが分泌され始めるから

と考えられる.

Nozakiら9),井 上 ら10)また湯下 ら11)はCushing

症候群の身体所見 を呈さず偶然発見されたCushing

症候群をNon-CushingoidCushing症 候群として

報告 しているが,こ れ らにおいては血中コーチゾルが

高値を示しており,Table2に 示 した症例とはこの

点で異なって いる.し か しNon-CushingoidCu-

shing症 候群はPre-Cushing症 候群からCushing

症候群となる一つの過程である可能性もあ り,こ れを

明らかにすることも今後の課題の一つであろう,

結 語

CTに て偶然発見されたPre-Cushing症 候群の1

例を報告するとともに若干の文献的考察を加えた.

本論文の要旨は第480回 日本泌尿器科学会東京地方会にお

いて発表した.
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