
阻害薬で副腎不全を起こすパターンは、
先ほどのアジソン病ようの副腎性は少
なくて下垂体炎が多いです。中枢性の
副腎不全、それも不思議とACTH単独
欠損症パターンをとってくるものが多
いのですが、そちらのほうが多いのは
確かです。医原性という扱いで考える
と、これも一つカテゴリーには入って
くるかと思います。腫瘍に対してはす
ごく効果が高いので、いろいろな腫瘍
を専門とする科で使用されていて、本
当によく見るパターンになっているか
と思います。
　齊藤　これらが見つかった場合、治
療はどうしますか。
　栗原　医原性副腎不全に対する治療
は、基本的に本来持っている副腎機能
を早めに回復させたいので、ショート
アクティングのヒドロコルチゾンをぜ
ひ使っていただきたいと思います。デ
キサメサゾンやプレドニゾロンなど、
ちょっと強めのロングアクティングの
ものを使ってしまうと、なかなか本来

の機能が回復してこないので、やはり
ヒドロコルチゾンをおすすめしたいと
思います。
　齊藤　短い作用のステロイド薬を使
って、その効果が切れたときを狙うの
ですか。
　栗原　そうですね。効果をちょっと
切らせることによって、残っている副
腎が自ら頑張り始めますので、そこに
期待するかたちになります。
　齊藤　患者さんは心配するでしょう
が、やはり飲めば元気になるのですね。
　栗原　実際に使ってもらうと良かっ
たとなるのですが、どうしてもステロ
イド薬であるという認識の患者さんが
多く、ステロイドを飲みたくないと思
ってしまう患者さんもいて、そこはぜ
ひ、少ないものに対してプラスしてい
るので副作用のことは一切心配しなく
ていいということを説明していただき
たいと思います。
　齊藤　どうもありがとうございまし
た。

札幌医科大学医学部遺伝医学教授
櫻　井　晃　洋

（聞き手　大西　真）

横断的診療③　内分泌腫瘍にひそむ遺伝性疾患

　大西　櫻井先生、「内分泌腫瘍にひ
そむ遺伝性疾患」というテーマでお話
をうかがいます。
　はじめに内分泌腫瘍の特徴について
教えていただけますか。
　櫻井　私たちの体は、いろいろなと
ころに腫瘍ができますが、内分泌腫瘍
はどちらかというと、がんよりも良性
腫瘍のほうが多い傾向があります。内
分泌腺はもともとホルモンを作る場所
ですが、ほかのがん、例えば肝臓がん
には肝細胞としての機能はもうないで
すし、肺がんもガス交換としての機能
はないです。内分泌腫瘍はホルモン分
泌機能を維持して、むしろそれが過剰
な状態になっているのが一つの大きな
特徴だといえます。ですので、内分泌
腫瘍の場合には、占拠性病変としての
特徴と、もう一つはホルモン分泌の過
剰によって全身のいろいろなところに
症状が現れてくる、その両面があると
いうのが大きな特徴と考えています。
内分泌疾患は一般的に罹患している臓
器と臨床症状が出る場所が違うもので

すから、なかなかその診断が難しい例
も少なくないです。
　大西　次に、内分泌腫瘍のうち遺伝
性のものは、どれくらいあるのでしょ
うか。
　櫻井　ほかのがんもそうなのですが、
どの腫瘍かによってかなり差がありま
す（表）。例えば内分泌以外では卵巣
がんは15％ぐらいが遺伝性といわれて
いる一方で、肺がんは遺伝性が少ない
です。内分泌腫瘍も同様で、特に遺伝
性の割合が多いとして知られているも
のが２つあり、それが褐色細胞腫と甲
状腺がんの中の髄様がんという、特殊
ながんです。それぞれ30～40％ぐらい
が遺伝性だといわれています。ただ、
褐色細胞腫の場合、カテコラミン分泌
過剰でいろいろと症状が出てくる腫瘍
ですが、遺伝性は1/3ぐらいあるもの
の、その体質を持っている方が必ずし
も褐色細胞腫を発病するわけではない
ので、実際に遺伝性とわかっていても、
家族にはどなたも同じ病気の方がいら
っしゃらない、いわゆる家族歴がない

日常臨床にひそむ内分泌疾患と最近の話題（Ⅸ）

ドクターサロン67巻11月号（10 . 2023） （689）  4948 （688） ドクターサロン67巻11月号（10 . 2023）

2311_HONBUN.indd   48-492311_HONBUN.indd   48-49 2023/10/11   13:452023/10/11   13:45



が、同じ内分泌腫瘍と診断された方が
家族の中にいたら、これは疑わない理
由がないことになりますね。
　大西　治療はいかがでしょうか。
　櫻井　個々の内分泌腫瘍に対する治
療は、薬物治療より外科的治療が中心
になりますが、非遺伝性腫瘍とあまり
変わらないものと、大きく変わってく
るものがあります。例えば、下垂体腫
瘍は遺伝性であってもなくても、治療
戦略としてはほとんど変わることがな
いのですが、大きく変わってくるのが、
副甲状腺です。副甲状腺は遺伝性でな
い場合には、通常４つある腺のうちの
１つが良性腺腫として腫大してくるこ
とが多いので、外科的にその腫大腺を
摘出することで治療は完結するのです
が、遺伝性の場合は、１つ腫大腺を取
ったとしても、残りの腺もまた後々腫
大してくるリスク、つまり再発リスク
が高いので、標準的にはその時点で正
常腺も含めて全部摘出します。ただ、
そうすると今度は副甲状腺機能低下症
になるので、正常腺の一部を前腕の筋
層に埋める自家移植がよく行われてい
ます。副甲状腺の場合は、栄養血管が
なくてもそこに生着します。そのよう
なかたちで治療をすると、仮に後々再
発したとしても、頸部の再手術に比べ、
前腕の手術のほうが、患者さんの負担
も、手術リスクもずっと小さいので、
その方法がよく行われています。それ
からもう一つは、遺伝性の膵内分泌腫

瘍ですが、これも遺伝性の特徴として
けっこう多発します。これを全部摘出
しようとすると膵全摘になるので、患
者さんのQOLを大きく落とします。ホ
ルモンを作らないタイプの膵臓の内分
泌腫瘍は、比較的成長がゆっくりです
から、遺伝性の膵内分泌腫瘍のうち、
小さい非機能性腫瘍については、経過
観察を選択します。
　大西　そうしますと、予後は必ずし
も多発だから悪いというわけでもない
のですね。
　櫻井　そうですね、やはり一般的な
印象として、早く、そしてたくさん発
症してということですと、非遺伝性の
腫瘍よりも厄介そうに思えるのですが、
実際には必ずしもそうではありません。
むしろ同じ腫瘍であっても、遺伝性腫
瘍のほうが非遺伝性に比べて進行がゆ
っくりであることもよく知られていま
す。
　大西　それでは、主な遺伝性内分泌
腫瘍について教えていただけますか。
　櫻井　遺伝性内分泌腫瘍として代表
的なものが多発性内分泌腫瘍症、MEN
（エムイーエヌ）です。これには１型
と２型があり、原因も好発腫瘍も異な
る別個の疾患です。１型は、すでにお
話ししてきましたが副甲状腺機能亢進
症、それから膵臓の神経内分泌腫瘍、
そして下垂体腫瘍、この３つがよく起
きる腫瘍で、それ以外にも副腎皮質の
腫瘍や胸腺腫瘍が起きてくるものです。

という方もけっこう多いです。褐色細
胞腫全体の遺伝性は1/3ぐらいではあ
るものの、家族性として見えるとなる
と、やはり１割ぐらいだと思います。
　大西　それでは次に臨床像ですが、
その遺伝性と非遺伝性で何か違いはあ
るのでしょうか。
　櫻井　一般的な特徴として、ホルモ
ン症状などにあまり差はないのですが、
遺伝性の腫瘍の特徴としては、好発年
齢よりも若い年齢で発病しやすいこと

が挙げられると思います。一つの例と
して、副甲状腺機能亢進症があります。
これはどちらかというと中高年の女性
に多いものですが、若年とか青年期に
起きた場合、私たちはまず遺伝性を疑
います。それから、腫瘍が起きやすい
という体質を持っているので、当然再
発しやすいです。例えば副腎や副甲状
腺がそうですが、複数の腺に同じ腫瘍
が発生してくる場合、これもやはり遺
伝性を疑う根拠になります。当然です

表　内分泌腫瘍を伴う遺伝性腫瘍症候群

主な内分泌腫瘍 原因遺伝子

複数の内分泌腫瘍を発症するもの

　多発性内分泌腫瘍症１型（MEN１）

　多発性内分泌腫瘍症２型（MEN２）

副甲状腺機能亢進症
膵内分泌腫瘍
下垂体腫瘍

甲状腺髄様癌
褐色細胞腫

MEN1

RET

単一の内分泌腫瘍を発症するもの

　遺伝性褐色細胞腫・パラガングリオーマ症候群

　家族性副甲状腺機能亢進症

　家族性先端巨大症
 など

SDHB、SDHDなど

MEN1、HRPT2、CASRなど

AIP

随伴病変として内分泌腫瘍を伴うもの

　フォンヒッペル・リンドウ病

　カウデン病

　カーニー複合

　家族性大腸ポリポーシス

褐色細胞腫
膵内分泌腫瘍

甲状腺癌

下垂体腫瘍

甲状腺癌

VHL

PTEN

PRKAR1A

APC
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が、同じ内分泌腫瘍と診断された方が
家族の中にいたら、これは疑わない理
由がないことになりますね。
　大西　治療はいかがでしょうか。
　櫻井　個々の内分泌腫瘍に対する治
療は、薬物治療より外科的治療が中心
になりますが、非遺伝性腫瘍とあまり
変わらないものと、大きく変わってく
るものがあります。例えば、下垂体腫
瘍は遺伝性であってもなくても、治療
戦略としてはほとんど変わることがな
いのですが、大きく変わってくるのが、
副甲状腺です。副甲状腺は遺伝性でな
い場合には、通常４つある腺のうちの
１つが良性腺腫として腫大してくるこ
とが多いので、外科的にその腫大腺を
摘出することで治療は完結するのです
が、遺伝性の場合は、１つ腫大腺を取
ったとしても、残りの腺もまた後々腫
大してくるリスク、つまり再発リスク
が高いので、標準的にはその時点で正
常腺も含めて全部摘出します。ただ、
そうすると今度は副甲状腺機能低下症
になるので、正常腺の一部を前腕の筋
層に埋める自家移植がよく行われてい
ます。副甲状腺の場合は、栄養血管が
なくてもそこに生着します。そのよう
なかたちで治療をすると、仮に後々再
発したとしても、頸部の再手術に比べ、
前腕の手術のほうが、患者さんの負担
も、手術リスクもずっと小さいので、
その方法がよく行われています。それ
からもう一つは、遺伝性の膵内分泌腫

瘍ですが、これも遺伝性の特徴として
けっこう多発します。これを全部摘出
しようとすると膵全摘になるので、患
者さんのQOLを大きく落とします。ホ
ルモンを作らないタイプの膵臓の内分
泌腫瘍は、比較的成長がゆっくりです
から、遺伝性の膵内分泌腫瘍のうち、
小さい非機能性腫瘍については、経過
観察を選択します。
　大西　そうしますと、予後は必ずし
も多発だから悪いというわけでもない
のですね。
　櫻井　そうですね、やはり一般的な
印象として、早く、そしてたくさん発
症してということですと、非遺伝性の
腫瘍よりも厄介そうに思えるのですが、
実際には必ずしもそうではありません。
むしろ同じ腫瘍であっても、遺伝性腫
瘍のほうが非遺伝性に比べて進行がゆ
っくりであることもよく知られていま
す。
　大西　それでは、主な遺伝性内分泌
腫瘍について教えていただけますか。
　櫻井　遺伝性内分泌腫瘍として代表
的なものが多発性内分泌腫瘍症、MEN
（エムイーエヌ）です。これには１型
と２型があり、原因も好発腫瘍も異な
る別個の疾患です。１型は、すでにお
話ししてきましたが副甲状腺機能亢進
症、それから膵臓の神経内分泌腫瘍、
そして下垂体腫瘍、この３つがよく起
きる腫瘍で、それ以外にも副腎皮質の
腫瘍や胸腺腫瘍が起きてくるものです。

という方もけっこう多いです。褐色細
胞腫全体の遺伝性は1/3ぐらいではあ
るものの、家族性として見えるとなる
と、やはり１割ぐらいだと思います。
　大西　それでは次に臨床像ですが、
その遺伝性と非遺伝性で何か違いはあ
るのでしょうか。
　櫻井　一般的な特徴として、ホルモ
ン症状などにあまり差はないのですが、
遺伝性の腫瘍の特徴としては、好発年
齢よりも若い年齢で発病しやすいこと

が挙げられると思います。一つの例と
して、副甲状腺機能亢進症があります。
これはどちらかというと中高年の女性
に多いものですが、若年とか青年期に
起きた場合、私たちはまず遺伝性を疑
います。それから、腫瘍が起きやすい
という体質を持っているので、当然再
発しやすいです。例えば副腎や副甲状
腺がそうですが、複数の腺に同じ腫瘍
が発生してくる場合、これもやはり遺
伝性を疑う根拠になります。当然です

表　内分泌腫瘍を伴う遺伝性腫瘍症候群

主な内分泌腫瘍 原因遺伝子

複数の内分泌腫瘍を発症するもの

　多発性内分泌腫瘍症１型（MEN１）

　多発性内分泌腫瘍症２型（MEN２）

副甲状腺機能亢進症
膵内分泌腫瘍
下垂体腫瘍

甲状腺髄様癌
褐色細胞腫

MEN1

RET

単一の内分泌腫瘍を発症するもの

　遺伝性褐色細胞腫・パラガングリオーマ症候群

　家族性副甲状腺機能亢進症

　家族性先端巨大症
 など

SDHB、SDHDなど

MEN1、HRPT2、CASRなど

AIP

随伴病変として内分泌腫瘍を伴うもの

　フォンヒッペル・リンドウ病

　カウデン病

　カーニー複合

　家族性大腸ポリポーシス

褐色細胞腫
膵内分泌腫瘍

甲状腺癌

下垂体腫瘍

甲状腺癌

VHL

PTEN

PRKAR1A

APC
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２型は、甲状腺髄様がんと褐色細胞腫
が好発する疾患になります。この２つ
が多発という意味では代表的な疾患に
なると思います。それ以外に、一つの
内分泌腫瘍症だけが発症してくる遺伝
性腫瘍もあります。例えば家族性の成
長ホルモン産生腫瘍、つまり先端巨大
症や、先ほどの副甲状腺機能亢進症だ
けが家族性に発症してくる、あるいは
褐色細胞腫だけが発症してくるような
ものもありますし、特殊なものとして
は、ほかの遺伝性腫瘍で併発病変とし
て内分泌腫瘍を伴うものがあります。
例えば、大腸にたくさんポリープがで
きて一部ががん化する家族性大腸ポリ
ポーシスの場合には、特に女性に甲状
腺がんが高頻度で見つかります。
　大西　診断は、遺伝学的な検査を実
施することになるのでしょうか。
　櫻井　そうですね。それぞれの遺伝
性腫瘍も臨床的な所見を幾つか満たし
ていたら、診断を確定するような診断
基準が設けられているものが多いので
すが、やはり最終的には遺伝学的検査
をもって確定することが通常ですし、
推奨されると思います。遺伝学的検査
で診断を確定すると、ご家族にもその
情報を活用できることが大きいかと思
います。ただ、保険収載されているのは、

MEN１型の原因遺伝子であるMEN1と、
甲状腺髄様がんという病名でのMEN２
型の原因であるRET遺伝子、この２つ
だけですね。あとは自費診療になって
しまうところがまだまだ課題かと思い
ます。
　大西　その家族歴が非常に重要だと
いうこと、それがまたご家族にも関係
するということで、極めて重要な課題
になるのですね。
　櫻井　そうですね。どの疾患もやは
り、家族歴について、きちんと患者さ
んから聴くことも大事なのですが、最
初に申し上げたように内分泌の病気は、
病気のある場所と症状が出る場所が違
い、馴染みのない病名もけっこう多い
です。患者さんにとっても甲状腺はイ
メージできても副甲状腺はなかなかイ
メージできないということもあります。
例えば膵臓の内分泌腫瘍や下垂体腫瘍
の家族歴があっても、患者さんやご家
族は、膵がんや脳腫瘍と認識されてい
ることも多いです。ですので、私たち
は「副甲状腺機能亢進症の人はいます
か」ではなくて、例えば「ご家族に尿
路結石になった人はいますか」とか 
「胃潰瘍の人はいませんか」といった
かたちで情報収集することが多いです。
　大西　ありがとうございました。

横断的診療④　男性性腺機能低下症とLOH症候群

　齊藤　男性性腺機能低下症あるいは
LOH症候群についてうかがいます。
　これはどういった疾患概念なのでし
ょうか。
　井手　男性のテストステロンの低下
から引き起こされる様々な症状を、一
つの症候群として捉えています。医学
的にはlate onset hypo gonadism症候群、
加齢による男性の性腺機能低下症とい
う、一つのQOL疾患で、原因としては
加齢によるテストステロンの低下にな
ります。
　齊藤　症状は、体と心の両方ですか。
　井手　そうですね。身体症状として
は、全身の倦怠感や筋力が落ちたり、
体の節々の痛みなど、非常に多岐にわ
たります。また、精神症状としてもち
ょっとうつっぽくなってきたり、意欲
がなくなったり、性欲がなくなったり
性的な症状などもあります。
　齊藤　男性ホルモンが減ってくると
いうことは、年齢としてどういう層が
多いのでしょうか。
　井手　男性ホルモンのテストステロ

ン自体は20歳をピークに緩やかに低下
していきます。特にストレスのかかる
40代後半から50代はストレスがテスト
ステロンの低下をさらに引き起こすこ
とからLOH症候群、男性更年期が多い
ように思います。よく女性の更年期と
の違いを聞かれることがあります。女
性は閉経というすごく大きなイベント
があって、エストロゲンがシャットア
ウトされてしまうことによって、いろ
いろな症状が起きています。男性の場
合は緩やかにテストステロンが低下し
てくるので、40代後半から50代に症状
のピークがあるのですが、どの年齢で
起きてもおかしくないのです。
　齊藤　体の不調、精神的な不調とな
ると、働き盛りの人たちではどういっ
たことになりますか。
　井手　よくあるのが、かなり会社で
ストレスがかかっている。デスクワー
クでIT関係等にしてもずっと座って仕
事をしている。座りっぱなしで体を動
かさないということが、一つの理由に
なっています。運動不足と日々のスト

日常臨床にひそむ内分泌疾患と最近の話題（Ⅸ）

順天堂大学大学院医学研究科泌尿器外科
デジタルセラピューティクス講座特任教授

井　手　久　満
（聞き手　齊藤郁夫）
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