2004内分泌内科

	1．以下の問いに答えなさい。

64歳、男性、現病歴:生来健康で、著患なし。昨年秋頃から脈の欠滞を自覚、何となくけだるく朝起きづらくなってきた。体重は最近1年で4㎏減少。身体所見:156cm、44kg、仮面様顔貌。手指振戦あり。血圧140/62、脈拍88/分、体温36,8度。理学所見上はholosystolic murmurを伴う不整脈を認めるが、頚部、肺、腹部に異常なく、またパーキンソン病や脳血管障害を疑わせる神経所見はなかった。一般検査:胸部レントゲン写真:CTR51%、心電図:心房細動。

問い：鑑別診断の一つとして、ある内分泌疾患を挙げ、その疾患の診断の手順と治療について記し、さらにその疾患が若年者に見られる場合の典型的な症状を述べよ。


＜解答例＞
1．鑑別診断

　振戦、収縮期高血圧（脈圧の拡大）、頻脈、高体温、体重減少といった所見から、甲状腺機能亢進症が疑われる。なお、高拍出性心不全、心房細動、仮面様願望も高齢者における甲状腺機能亢進症で説明がつく。

　頚部に腫瘤を触れる等の異常が見られないことから、甲状腺機能亢進症の原因として、Basedow病が最も考えられる。

2．診断の手順
　まず、血中の甲状腺ホルモン濃度を測定し、T3の上昇、TSHの低下が認められることを確認することで甲状腺機能亢進症が存在することを証明する。更に、①甲状腺シンチグラムでヨードの摂取率がびまん性に著増している、②甲状腺のTSH受容体抗体であるTRAb、（TBII、TSAb）が陽性である、の2点を満たせばBasedow病と確定診断出来る。

3．治療法

　薬物療法、手術療法、放射線療法の3つがある。

　薬物療法には、メチルメルカプトイミダゾール（MMI）とプロピルチオウラシル（PTU）という抗甲状腺薬を用いる。ホルモン産生を阻害するが、効果が出るまでに1～2ヶ月かかり、また自己抗体そのものの産生を防げるわけではないので再発が多く、2年以上の維持投与が必要となる。更に、重大な副作用として無顆粒球症があるので、発熱等の症状に気を付けなければならない。また、本症例のように心房細動や振戦が存在する場合は、それを抑えるためにβ受容体遮断薬を投与することもある。

　手術療法は甲状腺の亜全摘によって、残った甲状腺が適量のホルモンを合成するようにする。主に若年者で、薬物療法では効果が薄い患者相手に行われる。合併症として術後の甲状腺クリーゼ、反回神経麻痺、副甲状腺機能低下症などがあり得る。

　放射線療法は131Iを経口投与し、それが甲状腺に取り込まれてβ線を発することを利用して甲状腺を破壊する方法である。非常に簡便であるが調節が非常に難しく、10年後には半数の患者が甲状腺機能低下症になってしまう。このため、中高年以上で薬物療法が奏功しなかった患者にのみ行われている。

4．若年者の典型症状

　甲状腺のびまん性腫大、眼球突出、頻脈が典型的なBasedow病の症状であり、これをMerseburgの3徴という。他にも不穏、振戦、腱反射の亢進、体重の減少、発汗、体温上昇が見られる。低K性周期性四肢麻痺が見られることもある。

	2．ホルモンが高い、ホルモンが低いとは何を意味するか、例を挙げて説明せよ。


＜解答例＞

ホルモンが高いということは、すなわちホルモンの血中濃度が高く、その背景に1．ホルモン産生腫瘍、過形成、異所性ホルモン産生腫瘍、2．異常刺激物質によるホルモン分泌過剰、3．組織破壊に伴う一過性のホルモン過剰といった、ホルモン合成、分泌の異常があることを示唆するものである。1．では多発性内分泌腺腺腫（MEN）、GH産生下垂体腺腫、2．では抗TSH受容体交代の刺激によるバセドウ病、3．では亜急性甲状腺炎が、それぞれ例として挙げられる。

ホルモンが低いとういうことは、すなわちホルモンの血中濃度が低く、その背景に、1．先天性の、もしくは2．後天性のホルモン合成・分泌異常、または3．異常ホルモンの分泌があることを示唆するものである。1．の例として、先天性GH欠損症Ⅰ型（ホルモン遺伝子の欠損や発現異常の一例）、21-水酸化酵素欠損症（合成酵素の点突然変異や欠損の一例）、この他、先天性低形成や無形成が挙げられる。2．の例として、感染、腫瘍、外傷、放射線などによるものや、多腺性自己免疫異常（HAM症候群、Schmidt症候群）がある。3．としては、遺伝子の異常により本来のホルモンとは構造の異なる、生物活性の弱いホルモンが分泌されている疾患がある。例としては構造異常のインスリン分泌を示す家系が知られている

	3．レニンアンジオテンシン系の阻害薬を用いた腎血管性高血圧の診断方法と、その病態生理学的根拠を述べよ。


＜解答例＞
1．診断方法
腎血管性高血圧の患者に阻害薬（ACE阻害薬、カプトプリルcaptopril）を負荷すると、レニンの分泌が刺激され、血中レニン値が上昇する（レニン分泌刺激試験）。これが見られたとき陽性。（一般の高血圧の場合は陰性になる）
2．根拠：レニン－アンジオテンシン－アルドステロン系（RAA系）について
RAA系は、腎血流の変化による血圧調整のシステムである。腎血流が減少するとレニンが分泌され、それが血中のアンジオテンシノーゲンをアンジオテンシンⅠに変換し、それが更にアンジオテンシン変換酵素(ACE)によってアンジオテンシンⅡ（ATⅡ）になる。ATⅡは全身血管の収縮作用とアルドステロン合成促進作用を持ち、アルドステロンのNa貯留作用もあいまって強い血圧上昇作用を持つ。
腎血管性高血圧は、腎動脈の狭窄によって腎血流が減り、それによりRAA系が誤作動して高血圧を引き起こす病気である。すなわち、腎動脈圧の変化を感じ取った傍糸球体装置（JG装置）がレニンを分泌しRAA系の亢進を引き起こし、高血圧を呈している。ACE阻害薬を用いると、高レニン血症の状態でもアンギオテンシンⅡを産生出来ないので血圧は低下するが、アルドステロンからのnegative feedbackがかからなくなるためにレニン分泌は大きく亢進する。（健常人でも少しはこれが働くが、もとのアルドステロン値が大きくないため、さほど増加しない。）
	4．高血圧を伴う副腎偶発腫の診断と治療における基本的な考え方を述べよ。


＜解答例＞

この段階で鑑別として考えられるのは、1．Cushing症候群、2．原発性アルドステロン症、3．褐色細胞腫、4．元来高血圧の患者における非機能性副腎腺腫（時に、副腎癌）　の主に4つである。基本的には、このうちの前3疾患を鑑別するように各種検査を行っていくことになる。なお、大きさは褐色細胞腫＞Cushing症候群＞原発性アルドステロン症の順であり、大きい(6 cm以上）と褐色細胞腫、小さい（2 cm以下）と原発性アルドステロン症が多い。
　治療の大まかな流れとしては、5 cm以上のときは、以下に述べるような上記疾患を考慮した精査を行った上で最終的に手術にて摘出する。5 cm未満のときは、精査にて異常を認めた場合には手術を行うが、異常を認めなければ6～12ヶ月おきにCTにてfollow upし、増大傾向を認めた時点で手術となる。以下に各疾患の診断のための特徴的所見と治療法を示す。
1．Cushing症候群： 

スクリーニングとしては、1 mg overnightデキサメサゾン抑制試験を行う。正常であればコルチゾール↓（＜5μg/dl）となるが、本症ではこれに反応せず、コルチゾール分泌は抑制されない（＞5μg/dlとなる）。また、尿中遊離コルチゾールの増加、コルチゾール分泌の日内変動の欠如も参考になる。

　本症の診断のためには、2 mgデキサメサゾン抑制試験ないし2 mgデキサメサゾン抑制試験＋CRH試験を行い、偽性の除外を行う。正常であれば尿中17-OHCS排泄量↓（＜4 mg/24hr）、コルチゾール↓（＜1.4μg/dl）となり、偽性でも同様の反応が認められるが、本症ではどちらも全くの無反応である。

　血清DHEA-S値、尿中17-KS排泄量は本症の原因によって異なり、副腎腺腫であればDHEA-S↓、17-KS↓となるが、副腎癌ではアンドロゲンを産生するためDHEA-S、17-KSともに著増する。

　部位診断としては、CT、MRI、131I-アドステロールシンチが有用である。片側性なら腺腫ないし癌、両側性なら過形成（PPNAD、AIMAH）等を考える。

　治療法としては、患側副腎摘出術を施行する。ただし、健側副腎は長らくACTH刺激を受けていなかったために強度の萎縮を来しており、腫瘍側の副腎摘出後に何もしないと急激な副腎クリーゼを引き起こしてしまう。このため、数ヶ月～1年程度は副腎皮質ホルモンを補充する必要がある。ただし、副腎癌では完全に摘出出来ないケースも多く、適宜追加切除や化学療法を行うことになる。
2．原発性アルドステロン症：

　スクリーニングとしては、血漿アルドステロン（PAC）/血漿レニン活性（PRA）比を取り、これが＞20～40で原発性アルドステロン症疑いとなる。

　当然のことながら尿中アルドステロン排泄量は増加している。塩分を負荷することによってボリューム負荷が起こり、正常であればこれでアルドステロン分泌が抑制されるが、これによってもアルドステロン分泌に抑制がかからず、Kも低値（＜3.6mEq/l）であれば、原発性アルドステロン症と診断される。

　立位ラシックス（フロセミド）負荷試験では、正常であれば血漿レニン活性（PRA）は上昇するが、本症ではアルドステロンによるnegative feedbackが強烈に加わっているため、無反応のままである。

　部位診断としては、CT、131I-アドステロールを用いたデキサメサゾン抑制シンチグラフィが有用で、これらの画像診断にて左右差ないし腫瘤が認められれば、次に副腎静脈サンプリングを行う。ここでアルドステロン値に左右差および日内変動が認められれば、アルドステロン産生腺腫（APA）と診断される。左右差や腫瘤がない場合、更に2 mgデキサメサゾン投与を行い、血圧下降を認めた場合は糖質コルチコイド奏功性アルドステロン症（GRA）、それ以外は特発性アルドステロン症（IHA）と診断される。

　治療法としては、腺腫に対しては患側副腎摘出術を行う。過形成に対しては内科的治療法を優先させ、ACE阻害薬、スピノロラクトン、Ca拮抗薬等を用いる。
3．褐色細胞腫：

　スクリーニングとしては、スポット尿でメタネフリン（MN）、ノルメタネフリン（NMN）、尿中クレアチニン（Cr）を測定して（MN＋NMN）/Crを算出し、＞1 mg/gCrをカテコラミン産生過剰と診断する。

　クロニジン試験では、そのα2刺激作用によって正常者であればエピネフリン＋ノルエピネフリンが低下するが、本症患者では変化を認めない。ただし、薬物試験は本症患者の10～30％でfalse-normalとなることに注意する必要がある。

　腫瘍マーカーとしてはNSEやchromograninも有用であり、悪性例の一部ではCEAが高値を示すこともある。

　部位診断として、腹部エコー、CT、MRI、131I-MIBGシンチが有用である。腹部エコーは2 cm以上なら診断可能で、内部エコーは不均一となる。CTはdynamic scanによる造影が有効であり、腫瘍実質は極めて血流豊富であるため、強くenhanceされる。MRIでは、T1WIで肝・腎に比してややlow intensity、T2WIで著明なhigh intensityを呈する。131I-MIBGシンチは選択性が強く、多発性、異所性、悪性褐色細胞腫の診断に有用である。また、ショックを招きうるため動脈造影は禁忌である。

　本症の第一選択であり、唯一の根治療法は外科的腫瘍膳摘出術である。ただし、本症は侵襲に対して非常に敏感であるため、術前にα受容体遮断薬（プラゾシン）やα＋β受容体遮断薬（ラベタロール）を投与して血圧の安定化を図る必要がある。また、本症はときにMENⅡAの一部として発症するが、この際には甲状腺髄様癌に先立って褐色細胞腫の腫瘍膳摘出術を行うべきである。

4．元来高血圧の患者における非機能性副腎腺腫（時に、副腎癌）
以上3疾患をrule-outして診断する。原則として異常を認めない。
治療としては、巨大や悪性疑いがなければ経過観察し、高血圧の治療を行う。
	5．悪性腫瘍に伴う高カルシウム血症の病因、病態、および治療について述べよ。


＜解答例＞
1．病因
病因としては、大きく液性因子によるものと局所因子によるものの2つに分けられる。
液性因子を介するものは、humoral hypercalcemia of malignancy(HHM)と呼ばれ、腫瘍細胞がPTHとN末端が共通の構造を持つPTHrPや活性型ビタミンD、あるいはその類似物質、IL-1を分泌することで骨からのCaの溶出の促進、腎臓でのCa再吸収の亢進をもたらし、高Ca血症を来す。HHMは、肺・食道・頭頚部原発の扁平上皮癌や、腎癌・移行上皮癌等の尿路系の悪性腫瘍に多い。
一方、局所因子を介するものは、local osteolytic hypercalcemia(LOH)と呼ばれ、癌の骨転移による局所的な骨融解により高Ca血症を来す。具体的には、腫瘍細胞から直接、あるいはリンパ球を介して破骨細胞活性化因子(OAF：osteoclast activating factor)やプロスタグランジンが産生され、破骨細胞による骨塩融解が亢進することでもたらされる。多発性骨髄腫などの血液系悪性腫瘍や乳癌の骨転移などが代表的である。
前者が約8割を占めるとされている。

2．病態（病態に関しては上の病因の所と重複するので、そちらを参照して下さい。）

症状としては高Ca血症の症状が見られるものの、無症状のことも多々ある。高Ca血症の症状としては、1．全身症状（倦怠感、疲労感、脱水etc）、2．消化器症状（悪心、嘔吐、食欲不振etc）、3．泌尿器症状（口渇、多飲、多尿、腎機能低下etc）、4．中枢神経症状（めまい、意識障害）等がある。

3．治療
可能なら悪性腫瘍治療が根治的だが、それが不可能な時で血清Ca値が12mg/dl以上に上昇し、各種の症状をもたらしたり腎機能に悪影響を及ぼしたりしている場合などには、高Ca血症に対する対症的な治療が必要となる。

まず第1選択となるのは、多尿のために脱水状態である患者に対して、生理食塩水の大量輸液＋ループ利尿薬の投与を行うことである。それでも高Ca血症が是正出来ない場合には、カルシトニンとステロイドの併用投与やビスフォスフォネートの投与が行われる。また、血液透析が行われることもあるようである。
	6．汎下垂体機能低下症は、原因不明の意識障害やショック状態の患者さんの中から見いだされることがあり、これを診断することは適切な治療に結びつけるために大変に重要であるが、どのような①身体所見、症状、②一般検査所見から疑うかについて記述せよ。


＜解答例＞

急性と慢性の場合では状態が違って来るので、それらを分けて記述する。

1．急性の場合（下垂体卒中、Sheehan症候群）

①急激な視力低下＋突然の強い頭痛で発症。突然意識障害を来す事も多い。

②CTで下垂体部に出血を表す高吸収域が生じる。（一般検査はこの場合考えにくい）

2．慢性の場合（下垂体腫瘍など）

①欠落したホルモンの欠落症状が混在して見られる。

GH：発育障害（小児）、体脂肪の増加と筋組織の低下（成人）

PRL：乳汁分泌障害

ACTH：易疲労性、食欲不振、体重減少、低血圧、意識障害、筋力低下、腋毛・恥毛脱落（女性）

LH・FSH：性成熟の障害（小児）、無月経・性欲低下・乳房や内外性器の萎縮（成人女性）、性欲低下・精巣の萎縮（成人男性）

TSH：耐寒性の低下、粘液水腫、皮膚乾燥、精神機能低下、便秘

その他、原疾患による症状（下垂体腫瘍なら、視力障害など）。

②低Na、高K（ACTH欠落）、低血糖（GH/ACTH欠落）、高コレステロール血症（TSH欠落）等が見られる。

	7．ホルモン産生内分泌腫瘍の一般的な診断ステップを、経時的に記せ。


＜解答例＞
まず、診察や一般の血液検査で、他の領域の疾患では説明出来ないような点に気付き、所見を取っていく。すなわち、外観、体温、発汗、食欲、便通、尿量、口渇感、月経周期、身長、体重、血圧、皮膚所見、種々の不定愁訴等に注意し、慎重に病歴を聴取する。血液検査では、電解質、糖、脂質、浸透圧等に異常が認められる場合は、積極的に内分泌疾患の存在を疑う。
次に、疑わしい病気に関連するホルモンの検査を行う。血中や尿中のホルモン濃度は体位や食事、ストレス、採血の時間等、様々な要因によって変動しており、one pointでの採血ではなく、それらをコントロールして何回か採血を行い、日内変動や日による変動を避ける。更に、異常が見られる場合には負荷試験や分泌抑制試験を行い、上流ホルモンの異常であるのか、または正常なフィードバック機構が働いているのかどうかをホルモンの系全体から考えて判定する。
ホルモンの異常があると分かれば、画像診断で病変の部位を突き止め、確定診断を行う。画像診断にはエコー、CT、MRIが使われるが、甲状腺、副甲状腺、膵臓、生殖腺にはエコーが、視床下部、下垂体、副腎にはCTやMRIが有用である。腫瘍の存在がはっきりしなかったり、原発巣が不明だったりする場合には、放射性同位体を用いたシンチグラフィも行われる。

	8．一種類だけの血中ホルモン濃度を、one pointのみで測定して内分泌疾患を論じることの危険性を、1）ネガティブフィードバック、2）日内リズム、の2つのキーワードを用いて記述せよ。


＜解答例＞
血中ホルモン濃度をone pointのみで測定しても、ホルモンのなかにはパルス状の分泌をするものや、分泌に2）日内リズムがあるもの（Cortisol、ACTH）、体位やストレスの影響を受けるもの（Cortisolやレニン）もあるため、one point測定だけで内分泌疾患を論じることは出来ない。また、ホルモンの系は、数種類のホルモンが組み合わさり、1）ネガティブフィードバックやポジティブフィードバックなどが働くことで成り立っているので、系全体を見ずに一つのホルモンだけを測定しても測定値の意味するところは分からない。
CRH-ACTH-Cortisolの系を例にとると、CortisolはACTHに対しネガティブフィードバックをかけるため、例えば「ACTH濃度が低い」だけでは、それがCortisol高値の結果としてのネガティブフィードバックによるものなのか、下垂体機能異常であるのか、もしくは視床下部異常によるものなのか等の区別は付かない。従って、一種類だけの血中ホルモン濃度の測定では、内分泌疾患を論じることは出来ない。
