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　　　　　　　A29－year－01d　woman　was　admitted　to　Kofu　City　Hospita1　in　June　1977　complaining　of　head－

　　　　ache　provoked　by　walking．　Three　years　prior　to　admission，　she　had　partial　thyroidectomy

　　　　at　the　same　hospital　and　its　pathological　diagnosis　was　medullary　thyroid　carcinoma．　Her

　　　　mother　had　been　diag皿osed　as　having　Sipple’s　sy且drome．　Physical　examination　disclosed

　　　　paroxysmal　hypertension　elicited　by　rnassage　on　the　Ieft　flank．　Urinary　excretioロof　cathecho・

　　　　1amine　was　elevated．　Retroperitoneal　pneurnotomography　indicated　a　left　adrenal　tumor．　On

　　　　July　8，1977，　she　underwent　Ieft　adrenalectomy．　The　specimell　weighed　15　g．　Histolog三cal

　　　　examination　showed　pheochromocytoma，　During　convalescence　she　sti11　had　paroxysmal　hyper・

　　　　tension．　lncreased　excretion　of　cathecholamine　persisted．　A　right　adrenal　tumor　was　also　found

　　　　by　retrial　of　retroperitoneal　pneumotomography．0且August　19，1977，　right　adrenalectomy　was

　　　　performed．　The　specimen　weighed　15　g．　Histology　showed　pheochro血ocytoma．　After　the

　　　　operation，　cathecholamine　excretion　returned　to　norma1．　She　has　been　well　on　corticosteroid

．　　replacement，

　　　　　　　Combination　of　medullary　thyroid　carcinoma　and　pheochromocytoma　has　been　referred　to
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家族性SiPPle症候群の1例

as　Sipple’s　syndrome　and　36　cases　including　the　present　case　have　been　reported　in　Japanese

literature．　They　were　briefly　reviewed．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　for　publication；January　6，1981）

　Key　word；シツプル症候群（SipPle’ssyndrome）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　190／100に上昇し3～5分持続した。

　　　　　　　　1　はじめに　　　　　　　　　　　入院時現症：身長148cm，体重45kg，栄養良。一

　最近われわれは，甲状腺髄様癌の手術後3年目に両　　般状態は良好で，皮膚および口腔粘膜に色素斑や結節

側副腎褐色細胞腫を発症したSipple症候群の1例を　　などは認めなかった。前頸部に半月状の手術癒痕を認

経験したので報告する。本症例はToyodaら1）の報告　　めた。胸腹部四肢に異常なく・神経学的にも正常であ

した家族性甲状腺髄様癌の家系に属し，本症例の母親　　　った。体温平熱，脈拍84／分，整，緊張良。血圧i112／78，

もSipple症候群である。　　　　　　　　　　　　　左側腹部のマッサージで218／120へ上昇した。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　入院時一般検査成積：血液検査；赤血球442万，白
　　　　　　　　ll症　例　　　　血球4，4。。，血小板25万，ヘモグ。ビン13．39／dl，へ

　患者：29才，女性。　　　　　　　　　　　　　　　マ1・クリット38％，血液生化学；Na　140mEq／1，　K

　主訴：発作性頭痛。　　　　　　　　　　　　　　　4．8mEq／1，　C1991nEq／1，無機リン3．8mg／dl，　Ca

　家族歴：図1参照．この家系の甲状腺髄様癌患者は，　8，5mg／dl，総コレステロール230　mg／d正，　BUN

全例一血液型がB型である1）。　　　　　　　　　　　　　8mg／dl，クレアチニン0．7mg／dl，　GOT　14u．，

　既往歴：1974年4月，甲状腺の検診のため，市立甲　　GPT　10u，，アルヵリフォスファターゼ9．　O　K．　A．　u，，

府病院外科を受診。単純性結節性甲状腺腫と診断され，　血漕蛋白7．09／dI。　BMR：O％，心電図：異常なし。

同月，甲状腺右葉切除および左葉部分切除術を受けた。　　ブドゥ糖負荷試験：異常なし。尿検査：蛋白痕跡程度，

右側には第IV指頭大，左側には腕豆大の卵円形・灰白　　糖陰性，赤血球H，白血球1／2～3視野。PSP検査：

色，弾性硬の腫瘤が認められ，組織学的には甲状腺髄　　15分14％，120分56％。尿濃縮試験1034。眼底検査：

様癌であった。その後の血中サイロカルシトニソ値は　　KWIIa。尿中カテコールアミン排泄量：アドレナリ

正常値が続いている。　　　　　　　　　　　　　　　ン28．1μ9／目，ノルアドレナリソ4．9μ9／日。循環血

　現病歴：1977年5月22日第2子出産。6月2日より　　液量：循環赤血球鍛29．3ml／kg，循環血漿量35．7m1／

発作性頭痛が出現し，市立甲府病院婦人科入院。神経　　kg。

内科を経て，褐色細胞腫の疑いにて，6月24日同病院　　　　X線検i査：腹膜後腔気体断層撮影で，左腎上部に

泌尿器科へ転科した。発作性頭痛は歩行後に出現し，　　3．7×3，5cmの腫瘤陰影を認めた（写真1）。右腎上部

発汗・心悸充進を伴い，血圧は平常時の110／70から　　にも唾瘤陰影状のものが認められたが，この時点では

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　断定し得なかった。大動脈撮影では腫瘍を確認できな

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　かった。
　　　　　　（Endogamy）
　　　　　　　　i　　　　　　　　　　　　　　　　　　以上の所見より，左副腎褐色細胞腫と診断し，7月

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　8日左副腎摘除術を施行した。術前に塩酸プロプラノ

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ロールおよびフェノキシベンザミソを各々1日20mg

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ずつ4日間投与し，400m1の輸血をおこなった。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　手術所見：金身麻酔下に左腰斜切開にて第11および

　　　　　　　　　　。島　　　　、2鵬を紛購し，灘湘勺に左剛亟燵し，同

　　　　　　　　　盤例　　　　　　部に捌纐大の球状の鵬を認め・これを摘出した・

O　＝女口＝男　　　　　　　　　　　　　　　　　全出血量350m1。輸血量1，000ml。術中，血圧は安定
　㊤　幽＝甲状腺髄様癌
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　していた。
　㊧＝甲状腺髄様癌の疑い

◎勲欝　（・・y・daら゜・図・一部改作・重繋稀諜墜擁轍罐：4晶繍

　　　　　　　　図1　家系　図　　　　　　　　　面を示した。残存副腎組織は周囲に圧排されていた
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（写真2）。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　1単位として確立した。1965年WiIliams5）は，甲状

　　組織学的所見：腫瘍は多形性の見られる大型細胞か　　腺癌と褐色細胞腫の合併例について検討し，褐色細胞

　らなり，血管に境される髄様の大型胞巣を形成してい　　腫との合併例に見られる甲状腺癌は，このMTCに

た。核は淡明で，胞体は顯粒状，胞体の一部にカテコ　　限られるのではないかと想定した。同様の主張が

一ルアミン穎粒のクローム親和性褐色色素を証明でき　　SchimkeとWilliams6）によっても出され，現在で

た（写真3）。侵潤像および転移の所見はなく，良性　　は，褐色細胞腫とMTCの合併症をSipple症候群

褐色細胞腫と診断された。　　　　　　　　　　　　　と呼んでいる。

　術後経過1術後，ヘマトクリット，ヘモグPビン，　　　1968年Steinerら7）は，家族性の本症候群が常染色

赤血球数の上昇が見られ，心胸比の拡大が見られたの　　体優性遺伝であることを示した。さらにStei血erら7）

で，過剰輸血のためと判断し，計3351n1の潟血をおこ　　は，褐色細胞腫，　MTCおよび副甲状腺腫瘍（腺腫また

なった。その後，経過良好であったが，離床できるよ　　は過形成）の合併例は，先に知られていた下垂体・副

うになってから再び歩行後に発作性頭痛が出現し始め　　甲状腺、・膵ラ氏島の腫瘍を合併するmultiple　endo・

た。尿中カテコールアミンを測定したところ，アドレ　　crine　adenomatosis（Wermer症候群）とは別個の

ナリン18・1μ9／日，ノルアドレナリン15．8μ9／日と，　　疾患単位であると主張し，面者をmultiple　endo・

アドレナリソが高値を示した。再び腹膜後腔気体断層　　crine　neoPlasia（MEN）type　2，後者を（MEN）

撮影をとったところ，右腎上部に2，7x4．　Ocmの腫瘤　　type　1と称した。

陰影を認めた。以上の所見より，右副腎にも褐色細胞　　　Sipple症候群は，時に，多発性粘膜神経腫，著し

腫が存在すると診断し，8月19日右副腎摘除術を施行　　く目立つcorneal　nerve，　Marfan様体型を合併す

した。術前に塩酸プロプラノロールおよびフェノキシ　　ることが知られていたが，1975年Chongら8）は，

ベンザミソを各々1日10mgずつ2日間，20mgずつ　　MTCの患者には，副甲状腺の病変と多発性粘膜神経

5日間投与し，400mlの輸血をおこない・術直前に　　腫が同時には出現しないことに注目し，　MEN　type　2

ハイドロコーチゾン100mgを筋注した。　　　　　　　をnormal　phenotypeを示すもの：MEN　type　2A

　手術所見：全身麻酔下に右腰部斜切開にて第11およ　　（MTC＋褐色細胞腫，　MTC＋副甲状腺腫瘍，　MTC＋

びに12肋骨を部分切除し，腹膜外的に右腎上極に達し　　褐色細胞腫十副甲状腺種瘍）と，neuroma　pheno一

腫瘤を摘出した。大静脈を損傷したため，出血量は　　typeを示すもの：MEN　type　2B（MTC＋neuro・

1・600m1であった。輸血量1，500ml。血圧は術中安定　　ma，　MTC＋褐色細胞腫＋neuroma）とに分類した。

していた。術中ハイドロコーチゾン200mgを点滴静注　　また・同年，　Khairiら9）は，　MTC，褐色細胞種，多

した。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　発性粘膜神経腫の合併例をMEN　type　3と呼んでい

　摘出標本：腫瘍は球形，4．2×3．5×2．4cm，重さ　　る。　SipPle症候群の概念は以上のような変遷があ

159（写真4）。　　　　　　　　　　　　　　　　　　り，現在ではSipPle症候群（MTC十褐色細胞唾）

　組織学的所見：左副腎褐色細胞腫と同じ所見であっ　　はMEN　type　2の1型と考えられるに至った。

た。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　MENにおけるある特定の内分泌臓器の連合性につ

　術後経過：ハイドロコーチゾン投与を漸減し，術後　　いては，PearseとPolaklo）のAPUD細胞系仮説

2週目よりデキサメサゾン1．Omg／日とした。その後　　により説明されている。　APUD細胞系とは，神経稜

ハイドロコーチゾン25m9／日にて経過観察中である。　　（neural　crest）に由来しamine　colltellt　and／or

術後の尿中カテ・一ルアミンは正常値カミ続いている．　・mi・・precurs・r　upt・ke　a・d　decarb。xy1。ti。。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　の性質をもつ内分泌系細胞で，アミンあるいはペプチ
　　　　　　　　皿　考　　　察
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ドホルモンを分泌するもの，あるいは分泌すると想定

　1961年SipPle2）は・それまでに報告された褐色細　　されているものである（表1，表2）。　MENはAPUD

胞腫について検討し，褐色細胞腫と甲状腺癌の合併率　　系腫瘍（Apudoma）の同時発生と思われている。ま

が異常に高いことを指摘した。1964年KayeとZak3）　　た，　PearseとPolaklo）は，　MEN　type　1とMEN

は，この甲状腺癌と褐色細胞腫の合併例をSipple症　　type　2との間には本質的な差はなく，両者にまたが

候群と呼んだ。これに先立つ1959年にHazardら4）は，　った症例が出てきた時，この分類は消失するだろうと

甲状腺髄様癌（以後，MTCと記す）を臨床病理学的　　述べているが，1978年Tateishiら11）は褐色細胞腫と
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家族性SiPPle症候群の1例

表1APUD　Cells　I　　　　　　　　SipPleと症候群とすると，家族性SipPle症候群の

CelI

Pituitary　c　and　m

Pancreatic　Islet（β）

Pancreatic　Islet（a’2）

Pancreatic　Islet（δ，α1）

Thyroid　and　UB　C

Stomach　G

Stomach　AL（A－1ike）

Duodenum　S

Duodenum　D1

Intestine　EG

Small　Intestine　EC

1・－yp・・・…　．．　　　　　　　　　症例は22例である。そのうち，家系内に2入以上の

Sipple症候群患者がいるものは6家系12例，家族性

ACTH／MSH　　　MTCの家系の症例が6例，家族性褐色細胞腫の家系

Insulin　　　　の症例が2例，家系内1こMTCの儲と艶細櫨
Glucag°n @　　の瀦がいる症例力・、例であ。た。
Gastrin
Calcitonin　　　　　　　　MTC：患側の記載があった28例のうち22例が両側

Gastrin　　　　　　　　性で，そのうち1側に2個以上の多発例は9例であっ

Enterogastrin　　　　　た。また，前癌状態と思われるC細胞過形成が症例15

Secretin　　　　　　　　および症例34に見られている。リンパ節転移は，記載

Gastric　inhibitory　　　のあった25例中15例に見られている。

polipeptide　　　　　　　褐色細胞腫：発生部位の記載があった35例全例が副

Ente「ogast「ine　　　　腎の褐色細胞腫で，多発した場合は副腎周囲にも存在

Moti11in　　　　　　　　した。患側の記載があった33例のうち26例が両側性で，

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　そのうち1側に2個以上の多発例は14例であった。ま

表2　APUD　Cells　II　　　　　　　　た，片側性7例のうち，2例は2個以上の多発例であ

Cell

Stomach　D

Stomach　EC
Stomach　ECL（EC－1ike）

Large　Intestine　EC

Intestine　D

Intestine　I

Carotid　body，　Type　l

Melanoblast

Adrenal　A

Adrenal　NA
Lung　P（Feyrter）

「田imary　and／。r　　　　った。また，転移あるいは侵潤像を示す悪性の褐色細

posturated　product　　　胞腫は報告されていない。

『　　　　　　　　　　　　副甲状腺：腺腫4例，過形成1例，腺腫様過形成1
5－HT　　　　　　　　　　例が見られた。副甲状腺機能充進症が症例7，症例11，

　　　　　　　　　　　　　症例12に見られた。
5＿HT
　　　　　　　　　　　　　　MEN　type　3：2例（症例3，症例10）に見られた。

＿＿　　　　　　　　　　　混合型：症例10は血中ガストリンの上昇があり，症

Glomin　　　　　　　　例27は膵ラ氏島A，　D細胞の増生を認めている。

Nigrin　　　　　　　　　異所性ホルモン産生：症例20および症例34は，禍色

Adrenalin　　　　　　　細胞腫組織中にACTHの高値を認め，クッシング症

Noradrenalin　　　　　候群を呈した症例である。症例26は，　MTC組織中お

Vasoactive　lung　　　　よび褐色細胞腫組織中にACTH，　MS耳の高値を認め

peptide　　　　　　　　たが，クッシング症候群は見られなかった。

　　　（PearseとPolak1°）より）　　　　　　　　　　症状：頸部腫瘤は，記載のあった35例のうち30例に

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　見られた。頸部腫瘤の見られなかった5例のうち3例

膵ラ氏島腫瘍の合併例を報告し，過去の文献より自験　　は，剖検でMTCが見つかったもので，他の1例は

例を含めて14例の混合型を集計している。このような　　血清カルシトニンの高値が続き，また，他の1例は血

混合型が，今後，多く報告されれば，MENの分類も　　清カルシトニソは正常域上限で，　Ca負荷テストで血

再考されることになろう。　　　　　　　　　　　　　清カルシトニンの高値を認めた症例である。頸部腫瘤

　Sipple症候群の本邦報告例は，佐藤ら12）ほか若干　　に気付いた年齢は13才から59才におよび，その平均は

の著者カミ蒐集しているが，さらに薯者が調べた最近の　　31才であった。高血圧症状は，記載のあった33例のう

症例を加えると自験例も含めて36例を数える（表3）。　　ち31例に見られた。高血圧症状の見られなかった2例

これら本邦例について若千の考察を試みる。　　　　　　のうち1例は剖検で褐色細胞腫が見つかり，1例は家

　性別・年齢：男13例，女23例で，女性に多い。平均　　族性SiPPle症候i群を疑われ，尿中カテコールアミソ

年齢は38才であるが，女性の平均36才に較べて，男性　　が高値を示した症例である。記載のあった25例のうち

の平均は42才とやや高い傾向がある。　　　　　　　　22例が発作型高血圧で3例が持続型高血圧であった。

　家族性：家族性MTCあるいは家族性褐色細胞腫　　高血圧症状の発現時期は，13才から58才におよび，そ

の家系にSipple症候群の愚者がいる場合を家族性　　の平均は32才であった。
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褒3　Sipple症候群本邦報告例

症例

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

24

25

26

27

28

29

30

31

32

33

34

35

36

年齢

24

29

26

37

30

44

25

51

38

27

32

58

52

24

22

54

42

38

38

46

28

38

30

60

23

58

28

39

35

45

30

39

59

38

68

29

性

男

女

男

女

女

女

女

女

女

女

女

男

男

女

男

女

女

女

女

女

女

男

男

女

女

男

男

男

女

女

女

男

男

女

男

女

MTC

　（＋）

両葉多発

　〃

　腫大

両葉多発

右葉多発

右．葉

両葉

左葉

両葉

〃

〃

（＋）

両葉多発

〃

両葉

〃

（＋）

右葉

（＋）

両葉

両葉多発

〃

両葉

〃

〃

〃

（＋）

両葉多発

　右葉

　（＋）

　左葉

　両葉

両葉多発

　（＋）

両葉

褐　色
浄田月包1踵

両側多発

　〃
　両側

両側多発

　〃

　〃

　〃

　両側

　〃
両側多発

　両側

両側多発

　〃
〃

〃

右

両側

両側

右側

両側

右側

左側多発

両側多発

　左側

　左側

　両側

　　〃

　（＋）

　両側

両側多発

　（＋）

　両側

右側多発

両側多発

　（＋）

　両側

副甲
腺状

腺腫様
過形成

腺腫

腺腫

腺腫

過形成

腺腫

症　状　の　1
発現時期
陛劇高血圧
　（一）

23才

数年前

初診時

初診時

42才

17才

（＋）

35才

26才

A術後
（一）

中学生

23才

（一）

（＋）

（＋）

（＋）

初診時

30才頃

13才以前

24才以前

　（＋）

　40才

　23才

初診時

　（一）

　30才

初診時

32才以前

　24才

36才以前

初診時

（一）

　？

26才

S：24才

S：22才

P：数年
前

P：27才

P：22才

P：＋数
年前

P：13才

　（＋）

Pl35才
P：24才

P：27才

P：58才

P：29才

P：（＋）

　（一）

　（一）

　（＋）

　　？

P：36才

P：44才

P：24才
　（＋）

　（＋）

P：40才

P：18才
　（＋）

　（＋）

　？

P：27才

P：45才

P：27才

P：39才
以前

P：58才

S：38才
以前

　？

P：29才

手術順序

A→術後死亡

A一ケT－＞T

A－→T

術前死亡

A→T
T…ナA

T・一＞A－＞T

T→術後死亡

T→A
A－＞T

A→T
A→Para－》T

A－－T

A→T
A→T
T一ラ死亡

T・・A

T→A
A・T同時
丁一・A

T…，A

T・一ケA→T

A－＞T

検査前死亡

A→T→T
盲腸綾術後死亡

胃全摘術後死亡

T・一死亡

A→T
T・…＞A

A－＞T

T・一・・〉　A

A・T同時一＞T

検査前死亡

　　？

T…＞A→A

備　　　　　考

部検にてMTC

MEN　type　3

症例5の姉

症例4の妹

症例7の姉

症例6の妹

症例22の母

MEN　type　3，
血中ガストリン高値

弟がPheo

次男がMTC
症例15の姉

症例14の弟

症例36の母

家系にMTC

症例28の妹

異所性ホルモン産生（十）

兄・従姉にMTC
症例8の息子

姉2人がMTC

姉がMTC
異所性ホルモン産生（十）
娘MT　C，姉・兄がpheo

母，姉2人がpheo？・

症例19の兄

叔父MTC

MTC，血清中にCEA
高値

異所性ホルモソ産生（＋）

家族性（＋）

症例16の娘

報告者

14）15）

16）

17）18）

19）20）

19）20）

21）

21）22）

23）

24）

25）26）

27）

27）

28）

29）－31）

29）－31）

1）32）

33）

34）

35）

36）

33）37）

29）30）

30）38）

39）

40）

41）

42）

43）

44）

45）

46）

47）

48）

49）

50）

自験例

　　MTC＝甲状腺髄様癌，　S＝持続性高血圧，　P＝発作性高血圧，　A：副腎，　T＝＝甲状腺

　　Para＝副甲状腺，一一＋　：1年以上，→1年以内
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家族性Sipple症候群の1例

写真1　腹膜後腔気体断層撮影

写真2　左副腎腫瘍　　　　　　　写真3　左副腎腫瘍の組織像　　　　　　写真4　右副腎腫瘍
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　手術順序：副腎および甲状腺の両方が手術されてい　　診できなかったが，最近，褐色細胞腫の局在診断には

る例は26例で，甲状腺が先に手術されたもの11例，副　　CT　scanが推奨されている13）。それによると，3cm

腎が先に手術されたもの13例，同時に手術されたもの　　径以上の腫瘤は診断できるという。本症候群の褐色細

2例である。甲状腺が先に手術された例のうち9例は　　胞腫は，10g以下の症例が3例のみで，ほとんどの症

1年以上たって副腎病変に気付かれた症例で，うち5　　例は3cm径以上の腫瘤を有しているので，検査の侵

例は10年以上の経過を経ている。副腎が先に手術され　　襲が少ない点からも勧められるべき検査法である。

た例のうち11例は，同時にあるいは1年未満にMTC
の診断が付けられている。手術前に急激な転帰をとっ　　　　　　　　　　IV　結　　　語

て死亡した例が3例，禍色細胞腫を摘除する前に甲状　　　家族性Sipple症候群の1例を報告し，本邦報告36

腺や胃腸の手術をして術直後に死亡した例が3例あ　　例について検討を加えた。

る。甲状腺が先に手術された例で，術直後に高血圧発

作をおこした例が2例ある。　　　　　　　　　　　　　　稿を終わるにあたり，小川秋蜜教授の御校閲に感謝

　我々の症例は初回診断時には，大動脈撮影および腹　　いたします。なお，本論文の要旨は，第72回信州地方
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　唾
膜後腔気体断層撮影により右側の副腎褐色細胞腫を確　　　会（1977年11月）において発衷した。
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　1　1
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