2003内分泌内科

	1． 以下の問いに答えなさい。

64歳、女性、多尿、夜間尿のため来院。

現病歴：生来健康で、著患なし。昨年秋ごろから夜間尿が出現、日中も多尿傾向を自覚していた。軽減したが、その後も夜間尿が続き、夜間起床回数も増加傾向にあった。体重の変化はない。

身体所見：156cm（40歳時身長160cm）、54kg、血圧140/92、脈拍68/分、体温36.2度。円背（亀背）。

一般検査：胸部レントゲン写真：胸椎後彎、心電図：QTc短縮。

検査の異常値：ALP 283U/ml（100-230）、Cr 1.4mg/dl、尿酸7.8mg/dl、補正Ca12.4mg/dl、P 2.0mg/dl、pH7.364、HCO3 19.8mmol/l、尿中Ca 230mg/日、腎尿細管リン再吸収閾値（TmP/GFR）1.9mg/dl

特殊検査所見：intact PTH 82pg/dl（正常範囲14-66）

骨レントゲン写真：手指の中節骨と末節骨の橈側に骨膜下骨吸収像、第2腰椎楔状変形、他の腰椎の骨梁菲薄化。

この症例の診断と治療について述べよ。


＜解答例＞
1．診断：（おそらく孤発性の）原発性副甲状腺機能亢進症
intact PTHの高値、血中Ca高値、血中P低値から診断される。念のため、MEN1型等の家族歴聴取、リチウム等の服用薬を問診する必要がある。家族性低Ca尿性高Ca血症に関しては、尿中Caが低値でないながらもFECa＜1%でないことを確認して除外すべきである。

腎機能の低下に関しては、本症に合併しやすい腎結石による可能性が高く、腹部エコーや（X線透過性の低いCa結石であるので）腹部X線撮影を行なうと良い。

局在診断は頸部超音波検査により行なわれる場合がほとんどである他、異所性副甲状腺などに対し99mTc-MIBI（methoxy isobutyl isonirile）シンチグラムを施行したり、選択的静脈サンプリングでどの副甲状腺から流れてきた血液中のPTHが高値であるのか調べたりすることもある。

2．治療：手術

本症では著明な高Ca血症や骨量の減少等の症状を有していることから外科的手術の適応があると考えられ、これが治療の基本である。

孤発性の副甲状腺機能亢進症では１つの腺のみの過形成である場合がほとんどで、その肥大腺を切除すればよい。ただ、もし家族発生例で見られるような複数腺の過形成の場合、3つの腺を摘除し、残り１つの腺を部分切除したり、あるいは全て摘除した後に一部を前腕の筋中に移植したりする。（副甲状腺の探索は難しく、経験豊富な病理学者の助力の下に経験豊富な外科医が執刀することが望ましく、また初回手術では不完全に終わり、複数回に手術が及ぶこともある。）また、手術後は一挙にPTHが低下するために骨は大量のCaを取り込み、急激に血清Ca値が低下するhungry bone症候群が起こり、低Ca血症の症状が出現する。従って、術後にCaの補充とVit.Dの投与が必要である。
	2．副腎腫瘍の鑑別診断について述べよ。


＜解答例＞

副腎腫瘍の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　の主に3つである。基本的には、この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。以下に各疾患の診断のための特徴的所見を示す。
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。
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。
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。
	3．血圧調節因子のうち、ひとつ例を挙げ、血圧調節におけるホメオスターシス維持機構

を解説しなさい。


＜解答例＞
ここではレニン・アンジオテンシン系を例に挙げて解説したいと思います。

　腎臓の傍糸球体装置（JG装置）のJG細胞からはレニンが分泌されているが、JG細胞は細動脈圧の変化を感じ取り、腎動脈圧（細動脈圧）が低下するとレニンの分泌を促し、上昇すると分泌を抑制する。例えば、腎動脈圧が低下してレニンの分泌が亢進した場合、レニンは肝臓で作られるアンジオテンシンに作用し、これをアンジオテンシンⅠ（AGⅠ）に変換する。AGⅠは血管内皮細胞から分泌される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（AGⅡ）に変換される。AGⅡは強い血管収縮作用により血圧を上昇させるとともに、副腎皮質に作用してアルドステロンの分泌を促進する。アルドステロンは遠位尿細管でNaと水分の再吸収を促進し、結果として腎動脈圧は上昇することになる。腎動脈圧が上昇すると、今度はnegative feedbackによってJG細胞からのレニン分泌は抑制され、血圧は調節維持される。

	4．バセドウ病の主要な3種の治療法についてそれぞれの特性・副作用を述べなさい。


＜解答例＞
治療法としては、1．抗甲状腺薬で甲状腺ホルモン合成を阻害する方法と、2．手術あるいは3．放射性ヨードで甲状腺ホルモンを合成する組織を縮小する方法がある。

1．抗甲状腺薬治療

甲状腺ペルオキシダーゼを阻害することでヨウ素の酸化・有機化を阻害し、結果としてホルモン合成を抑制する。しかし、貯蔵ホルモンの分泌は阻止出来ず、甲状腺機能正常化には最低1～2ヶ月程かかる。本邦ではチアマゾール(methylmercaptoimidazole；MMI)、プロピルチオウラシル(propylthiouracil；PTU)の2種類がある。抗甲状腺薬には服用中の妊娠における催奇形性は無く、むしろ甲状腺ホルモン値の異常が奇形発生率を高めるため、妊娠中であっても薬物治療を継続する。寛解に至るまで数年の治療が必要となり、寛解率も低い（30～40％程度）が、甲状腺機能低下症となっても結果が可逆的であるという利点がある。

副作用としては、薬物アレルギーと顆粒球減少症がある。しばしば見られるのは皮膚掻痒感、蕁麻疹、関節痛等で、抗ヒスタミン薬の併用やもう一方の抗甲状腺薬への変更で対処する。無顆粒球症を起こしたときは、他の抗甲状腺薬に変えずに放射性ヨード治療あるいは手術を施行し、抗甲状腺薬の使用は禁忌となる。

2．甲状腺亜全摘術

3 g前後の甲状腺を残置して亜全摘を行い、残った甲状腺が適量のホルモンを分泌するようにする。抗甲状腺薬の禁忌例、甲状腺腫が大きく抗甲状腺薬治療で寛解しない若年者、短期治療を希望する場合等に適応となり、術後早期に甲状腺機能が正常化する。ただし、摘除量の決定が困難であり、最終的には再発や術後の甲状腺機能低下症がそれぞれ20％程度起こる。
初期合併症としては、反回神経麻痺、副甲状腺機能低下症が起こる可能性がある。

3．放射性ヨード治療

131Iのカプセルを経口投与して甲状腺に放射性ヨードを取り込ませ、放射されるβ線の内部照射により甲状腺細胞数の減少を図る。抗甲状腺薬治療で寛解しない中年以降の患者が適応となる。妊娠・授乳中は絶対禁忌。

調節が難しく、実施後10年で半数の患者が永続的な甲状腺機能低下症となり、甲状腺ホルモン補充療法が必要になる。
	5．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づき、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、種々の不定愁訴などに注意し、慎重に病歴を聴取する。血液検査では、電解質、糖、脂質、浸透圧など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、採血の時間など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。さらに、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、確定診断をおこなう。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ＭＲＩやＣＴ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。

	6．外来主治医によって顔貌から先端巨大症を疑われた46歳の男性患者さんが入院されました。この患者さんについて診断と治療を行うとして、以下の3つに分けて記しなさい。

（1）身体所見、症状

（2）確定診断のための内分泌検査と画像所見

（3）治療方法


＜解答例＞

（1）身体所見、症状

主症候として、①手足の容積の増大　②先端巨大症様顔貌　③巨大舌のいずれかの症状がある。ただし、発症初期や非典型例では症候が顕著でない場合もあるので注意を要する。その他、副症候として、④頭痛　⑤両耳側半盲　⑥発汗　⑦軟部組織の増生（手根幹症候群、heel padの肥厚など）　⑧糖尿　⑨高血圧　⑩高脂血症　⑪内臓腫大（心、腎、甲状腺など）　⑫性機能異常（無月経、性欲低下）などが認められる。

（2）確定診断のための内分泌検査と画像所見

1．内分泌検査
①尿中GH濃度が高値であり（ただし腎障害のない場合）、②血中ソマトメジ-C（IGF-Ⅰ）は多くの場合2.0U/ml以上と高値を示す。③空腹時および、ブドウ糖負荷後の血中GH値がともに10ng/ml以上を示すか、もしくは④血中GH値が10ng/ml以下の場合、次の各項のうち2つ以上を満たす。（正常血中GH値＜5ng/ml）

　　　ア）75gOGTTで血中GH値が抑制されない。→診断確定となる。

　　　イ）夜間睡眠中の分泌増加が欠如している。

　　　ウ）TRH負荷試験、またはLHRH負荷試験に反応して奇異性に増加する。

　　　エ）L-dopa負荷試験、またはブロモクリプチン負荷試験に対する増加反応が見られない。
2．画像所見

①単純X線所見では、前頭洞の拡大、下顎骨突出prognathic jaw、頭蓋骨肥厚があり、トルコ鞍が風船状拡大ballooningをきたし、鞍背の菲薄化や鞍底部の二重底double floorを呈する。手足のX線所見では、指趾末節骨のカリフラワー様肥大変形、種子骨の肥大、足底部軟部組織の22mm以上の肥厚heel pad thicknessが認められる。

②頭部単純CTにて等吸収域であるが、造影すると、正常下垂体に比べ黒く抜ける。MRIにてT1強調で、正常の前葉よりも増強効果の弱い、腫瘤性病変として描出される。

（3）治療方法

　第一選択は経蝶形骨洞的腫瘍摘出術（Hardy法）である。手術での摘出が不完全な症例に対し、放射線療法や、ブロモクリプチンの経口投与、もしくはソマトスタチン誘導体であるオクトレオチドの持続ないし分割皮下注射などの薬物療法が行われる。このほか新たな放射線療法として、ガンマナイフ（定位放射線照射）も考慮されている。
	7．血中ホルモン濃度が低くないにもかかわらず、そのホルモン作用が発揮されないことが原因となって起こる病態（ホルモン抵抗症または不応症）で、2型糖尿病以外のものを3つあげて、その病態を述べなさい。


＜解答例＞
問題分より、ホルモン受容体異常症を中心に考え、以下の様な疾患が挙げられる（このうち3つを挙げれば良いでしょう）。

1．腎性尿崩症

ADHの産生・分泌は正常でも、腎集合管と遠位尿細管のADHに対する反応性が低下し、尿濃縮力障害を示す疾患。先天性はV2受容体の異常や水チャネル（AQ2）の異常に起因し、伴性劣性遺伝する。後天性は大半が電解質異常（低K血症、高Ca血症）に起因するもので、他に薬剤や腎髄質疾患によっても生じる。症状としては多尿、口渇、多飲、夜間尿等が見られ、尿量に応じた飲水が保たれていればそれ以外の身体所見はない。しかし、何らかの原因で飲水が十分に行なえないと、脱水症状、高Na血症、意識障害、痙攣等の重篤な事態が生じる。

2．甲状腺ホルモン不応症（Refetoff症候群）

甲状腺ホルモン受容体の異常により、生体の各臓器、組織細胞の甲状腺ホルモンに対する反応性が低下したため、甲状腺機能低下症を来す疾患。従って、症状としては低体温、嗄声、精神活動低下、舌肥大、便秘、筋力低下、アキレス腱反射の弛緩相の遅延、皮膚乾燥、脱毛、眉毛減少、カロチン黄疸、粘液水腫、月経不全等が見られる。

3．偽性副甲状腺機能低下症

PTHに対する腎・骨のレセプター機能異常により、副甲状腺機能低下症に類似した症候を呈する。外因性副甲状腺ホルモンに対する尿中cAMP排泄反応を欠如するⅠ型（Ⅰa、Ⅰb、Ⅰc）と、cAMP排泄は増加するもののP利尿を欠くⅡ型に大別される。血中Ca↓による一般的な症状として、テタニー症状、異所性石灰化（大脳基底核・前頭葉白質内）、痺れ感、白内障等の他、偽性副甲状腺機能低下症に特徴的な症状として知能低下、Albright徴候（低身長・短躯・肥満・円形顔貌・短指症（主に第4、5指））、全身痙攣発作等を認める。

4．精巣性女性化症候群

染色体的には男性(46XY)であるにも関わらず、アンドロゲン受容体欠損があるために女性化を呈する疾患。伴性劣性遺伝。体型及び第二次性徴は女性型で、外性器は女性型を示すものの腟は盲端で終わる。子宮・卵巣は無いため、原発性無月経となる。睾丸は鼡径部・腹腔内にあり（停留精巣）、造精機能は著しく低下している。また、アンドロゲン受容体が機能しないため、恥毛・腋毛は極めて少ないか全く欠如する。

5．Laron型小人症

GH受容体あるいは受容体以降の細胞内シグナル伝達異常（ソマトメジンC産生異常）によってGH作用不全を来す疾患。常染色体性劣性遺伝。症状として、低身長、大きく突出した前額部と陥凹した鼻根部を持った特有の顔貌、骨年齢の遅延、知能低下が見られる。二次性徴は出現する。

6．偽性低アルドステロン症

腎尿細管でのアルドステロン作用不全によるⅠ型と、腎尿細管でのカリウム排泄障害によるⅡ型に大別される。Ⅰ型は常優／常劣の遺伝形式をとり、それぞれミネラルコルチコイド受容体異常／上皮型Naチャネル異常がみられる。通常乳児期に尿中Na排泄↑と口渇感欠如にて発症し、高K血症（不整脈・心停止）、代謝性アシドーシス、高レニン高アルドステロン血症等を来す。Ⅱ型は10～20歳に多く、高K血症、代謝性アシドーシス、低レニン性高血圧症（高Na血症）が主要な所見であり、血中アルドステロンは高くなく、尿中Na排泄↑を伴わず、腎糸球体機能、副腎機能は正常である。歯や骨の発育不全、精神発達遅延や身体の奇形を伴う。






