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概要　症例は56才,男 性.54才 時 より食欲不振が出現,昭 和59年,低Na血 症 にて入院.昭 和60

年4月 より悪心,嘔 吐出現 し当科紹介.血 清Naの 最低値は105mEq/1.血 中コ ルチゾール,尿

中17-OHCSの 著 しい基礎低値.血 漿ACTH基 礎 値は測定感度以下で,イ ンスリン低血糖,　L-

8-V,CRFに 無反応.他 の下垂体前葉ホルモン正常.ACTH単 独 欠損症 と診断,画 像診断上empty

sellaが確認 された.低Na血 症下のACTH-Z負 荷 にてコルチゾール,17-OHCSLは 増加 し,自 由

水クリアランスは一0.85～ 一0.95m1/分 よ りほぼ0に 至 り,低Na血 症 は改善, ADHは1.4→0.5

pg/mlと 低下 した.本 例の低Na血 症 にはグルココ ルチコ イド欠乏を基 にSIADH様 病 態の関与

が示唆 された. 〔日内会誌76:1856～1861,1987〕

緒　 言

下垂体前葉機能低下症によるグルココルチコイ

ド(GC)欠 乏状態に,し ばしぼ低Na血 症が伴 うこ

とが知 られてお り,こ の機序に抗利尿 ホルモン

(ADH)が 関与するか否かが従来より議論されて

いる1).近 年我が国でも,汎 下垂体前葉機能低下

症2)～4)あるいはACTH単 独欠損症5)6)において,低

Na蜘 症を呈し, ADH分 泌異常を認めた臨床報告

は少なからずある.しかしその低Na血 症の極期に

ADH分 泌異常とコルチ ゾール レベルの関連を検

討した報告はない.

さらに,近 年ACTH単 独欠損症例の報告は増加

してい るが,本 症の成因 はなお不明で ある.

ACTH単 独欠損症に慢性甲状腺炎あ るいは多発

性内分泌不全症を合併する症例が存在する事実よ

り,本 症 の成立 に何 らかの 自己免疫 性機序が関与

す る こ とが示 唆 され るが,一 方,形 態 学 的 に は

empty sellaを 伴 う本症症例 に も興味 が寄ぜ られ

てい る7).

今 回 我 々は,著 萌 な低Na血 症 を契機 に発見,診

断に至 ったACTH単 独 欠損症例 において,　empty

sellaを 伴 うことを見出 した.さ らに本症例 にみ ら

れた低Nam症 がACTH-Z負 荷 によ り速や か に改

善 し,そ の際に興味あ るADH分 泌 動態 を認め たの

で報告す る.

症　 例

患者:　 56才,男 性.建 設業.

主 訴:　 悪心,嘔 吐.

家 族歴:　 父が心筋梗塞 で死亡,母 は高血 圧を

有 し脳卒中で死亡,兄 に高血圧.

〔昭 和60年9月1日,第128回 北 陸地 方 会推 薦〕
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既往歴:　 42才 よ り高血 圧 にて加療中.

現 病歴:　 患者 は建設業 の現場監督 として強度

の肉体労働 を行な ってき た が,昭 和58年10月(54

才)肺 炎罹患後 か ら食欲不振,全 身倦怠が続 くよ

うにな り,休 職 していた.昭 和59年4月,感昌 様

症状 に引続 き悪心,嘔 吐 出現,次 第 に傾眠傾 向を

呈 し某病院 入院 とな った.そ の際,血 清Na 106

mEq/lに も及ぶ低Na血 症 を認 めたが,食 塩補給

による改善 を契機 に患者 は自己退院 した ,そ の後,

全 身倦怠感,食 欲不振 にて近医入退院を繰 り返 し

ていたが,昭 和60年4月 下旬 よ り再び悪 心,嘔 吐

出現 し,同5月8日 当科へ紹介 され入院 となる

.この間,約16ヵ 月間 に約11kgの 体重減少 を認 めて

いる.

入 院時身体所見:　 身長163cm,体 重44kg.血

圧140/80mmHg,脈 拍70/分,整.体温37.2℃.意

識清明で,顔 貌は軽度無欲状.皮 膚,口 腔内 に色

素沈 着は な く,体 毛 正常.咽 頭発赤 を認め る以外,

頚部,胸 部,腹 部に は特記すべ き異常 な し,ま た,

視 力視野を含め神経学 的所見に異常 を認 めなか っ

た.

入 院時一般検査成績(表1):　 血 沈 は1時 間値

39mm,2時 間 値76mmと 軽 度亢 進, CRP弱 陽 性

で,こ れ らの異常 は身体所見 とも考 え合わせ急性

上気道炎 による もの と判断 された.軽 度の正色素

性 正球 性 貧血 を認 め,血 清電解 質 で はNa l28

mEq/l, Cl187mEq/lの 低値 を認めたが, K, BUN,

ク レアチニン値 は正常.動 脈壷 ガス分析にて異常

を認めず,24時 間 ク レアチニンク リア ランスは正

常であ った.空 腹時血糖 は63mg/dlと 低 値 を示 し

たが,翌 朝 には81mg/dlで あ った.胸 部X線 写真 お

よび心電図に異常を認めなか った.

入 院後経 過 と内分 泌学的検 査:　 入院後,悪 心,

嘔吐 より 消化 器疾患 の存 在 を疑 わ れ,metoclo

pramide 1日1回1Omgの 静 脈 内 投 与 とNa 65

mEqを 含 む1日500mlの 輸 液が連 日行 なわれた.

しか し悪心,嘔 吐 は次第 に増強 し,同 時 に血清Na

燈 は 入院 第6病 日に は105mEq/lに ま で低 下 し

た.

この時点にて内分泌学的異常が疑われ,各 種検

索が開始 された.ホ ルモ ン基礎値 を表2に 示す.

甲状腺 ホル モン系正 常,副 腎 系で は血 中 コル チ

ゾール,尿 中17-0HCS,17-KSは いずれ も著 しい

低値を示 した.血 漿 レニン活性は低値 を示 したが,

血 中 アル ドステ ロンは正常下限で あった.下 垂体

系ではACTHは 測 定感度以下であ った.　PRL高 値

は前 日まで投与 されて いたmetoclopramideに よ

るもの と考 え られた.逆 相C18シ リカカラムを用 い

たradioimmunoassayに よ る血 漿ADH濃 度(正 常

値0.3～4.2pg/ml:　 三 菱 油 化)8}は,著 し い 低

Na,低 浸 透圧血 症に もかかわ らず0.8pg/mlと 抑

制 され てはいなかった.低Na血 症 改善後実施 され

表1.入 院時一般検査成績

表2.内 分泌検査基礎値

Thyroid : Pituitary 

T3 105ng/dl LH 11.9 mIU/ml

T4 11.8ƒÊg/dl FSH 4.9 mIU/ml

free T4 1.1ng/dl TSH 5.5ƒÊU/ml

Thyroid t. (-) PRL 119.3ƒÊg/ml

Microsome t. (-) HGH 3.1ng/ml

Adrenal : ACTH <20pg/ml

Cortisol < 1.OƒÊg/dl ADH 0.8pg/ml

Aldosterone 34.9pg/ml (s-Na 105mEq/l)

PRA <015ng/ml/h (s-Osm 221 mOsm/kg)

u-17-OHCS 0.6-0.7mg/d

u-17-KS 1.7-2.7mg/d
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図1.各 種 下 垂体 機能 検査.な おBG;血 糖, PC;血 漿 コル チ ゾール,PRL;プロ ラク

チ ン,HGH:成 長 ホ ル モンを示 す.

た下垂体刺 激試験 の結 果 を図1に 示す.LH-RH

試 験 に対 しLH, FSHは と もに正常反応, TRH試

験 に対 しTSH, PRLは 正 常基礎値 よ り軽度過大反

応 を呈 した.イ ンスリ ン低血糖 に対 し成長 ホル モ

ンは正常反 応.ACTH,コ ル チ ゾールはインス リ

ン低血 糖,リ ジン-8-バ ゾ プレ ッシン 負荷, cor

ticotropin releasing factor(CRF)負 荷 の いずれ

に対 して も低値 無反応 であった.

当初,本 例 では著 明な低Na血 症 と身体所見 よ り

続発性 副腎機能不全 が疑われた.そ こで低Na血 症

下 にACTH-Z試 験 を行 ない血清Na値 の すみや か

な 改 善 を 得 た(図2).す な わ ち,合 成 α1-24

ACTH-Z O.5mgを1日2回2日 間筋注に よ り,尿

中17-OHCSは 負 荷前0.6～0.7mg/日 よ り負 荷後

20mg/日 へ と増 加 し,血 漿 コルチ ゾール も～.4μg/

dlよ り4..9μg/dlへ と上昇 した.ま た アルド ステ ロ

ン濃度 は50.Opg/mlよ り60.8pg/mlへ と軽 度増加

を示 したが,血 漿 レニン活性は負荷前後 ともに測

定感度 以下であ った.な おこの際,ACTH-Z負 荷

3日 前 には既 に低Na血 症 への対 処 と して輸液 は

Na 127mEqを 含 む500mlに 変 更 されてお り,こ れ

に よ り血 清Na値 は3日 間 で105→111→113→117

mEq/lへ と次第に増加 した.し か しこの3日 間 の

尿 中Na排 泄 は100mEq/日 以 上,尿 浸透 圧 はた え

ず血清 浸透圧 を上回 り,24時 間 自由水 ク リアラン

スは-0.85～-0.95ml/分 で あった. ACTH-Z負

荷 後 には,尿 中Na排 泄 お よび尿浸 透圧は低下,自

由水 ク リア ラン スは負荷2日目 で ほぼOml/分 に

至 った.こ れ に伴 い血清Na値 は2日 間で117→125

→134mEq/lと 急 速 に 正 常 化 へ と 向 か い 血 漿

ADH濃 度 は1.4→0.5pg/mlと,む しろ低Na血 症

の改善 と共 に低 下 した.ACTH-Z負 荷 前 後 で体

重,血 圧 に差は認め られ なか った.

以 上 の検査成績 よ り,本 例 をACTH単 独 欠損症

と診断,そ の低Na血 症 の成因 には,　GC欠 乏 に伴 う

SIADH様 水利 尿不全 の関与が考 え られ た.診 断後

hydrocortisone l日20mgの 補 充 療法 に て諸症 状

は消失 し,以 後血 清Na値 の 低下 も認 めず,血 漿

ADH濃 度 は0.1以 下 ～0.8pg/mlの 間 に終 始 した .

トル コ鞍部画像診断:　 頭部X線 単純写真 に て

トル コ鞍 の拡大,変 形 を認 めなか った が,metr

izamide併 用CTを 実 施す る とcoronal sectionに

(94)　 日内 会誌 　第76巻 　第12号
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図2.ACTH-Z試 験 時 の 尿 中17-OHCS,17-KS,血 漿

コ ル チ ゾ ー ル(PC),ア ル ドス テ ロ ン(p-Aldo),血 清

ナ ト リ ウ ム値(s-Na),カ リ ウ ム 値(s-K),尿 中 ナ ト リ

ウ ム 排 泄(u-Na),カ リ ウ ム 排 泄(u-K),血 清 浸 透 圧

(s-Osm),尿 浸 透 圧(u-Osm),血 漿 レ ニ ン 活 性(PRA),

1日 尿 量(u-Volume),ク レ ア チ ニン リア ラ ン ス

(Ccr),浸 透 圧 ク リ ア ラ ン ス(C0sm),自 由 水 ク リア ラ ン

ス(CH20)お よ び 血 漿ADHの 変 化

て,ト ル コ鞍内への造影剤流入が明瞭に認め られ

(図3),empty sellaの 存 在 が確認 された.

考　 案

本例 の低Na血 症 の成立には,嘔 吐 によるNaの

喪 失,当 初 の不適 切な水 ・電解 質輸液,急 性上気

道炎 に伴 うス トレスな どの種 々の要 因が関与 した

と想定 され るが,GC欠 乏状態 がその成立 および継

続に必須 であった ことは疑 えない.本 例 では著 し

い低Na血 症 の極期 において さえ,尿 中Na排 泄 は

持続 し,し か も自由水 ク リアラン スは負を示 した.

そ こで この病態が,副 腎不全それ 自体に よるもの

か,ADHを 介 す るものかに興味が持たれ る.

図3.Metrizamide CTト ル コ鞍 部coronal section.

矢 印 に は 圧 排 さ れ た 下 垂 体 が 認 め られ る.

希釈 性低Na血 症 の観点か ら,副 腎不全に伴 う水

利尿不全 の成因 としてGFRの 低 下,ミ ネ ラロコル

チ コイ ド(MC)の 欠 乏, GC自 体 に よる集合管透

過 性の変化,ADHの 関 与な どが挙げ られている,

さ らにまたGCとMCの 両 者 の欠 乏状態 で の水利

尿不全 につ いては,従 来か らい くつかの臨床的,

実 験的成績 があ る.Gillら9)は 生 理食塩 水で細胞外

液量 を是正す ることに よ り,ア ジ ソン病患者 の水

利尿不全が改善す ることを示 し,ま たUffermanと

Schrier 10)は 副 腎摘 出犬 において,充 分量 の食塩摂

取 もしくはMC補 充 に よ り水利尿不全 は認め られ

ない として いる.し か しBoykinら11)はMC補 充 に

かかわ らず,副 腎摘出犬で水利尿不全 とADH高 値

を認め,GC欠 乏 状態での血 行動態 の変化 が非浸透

圧性ADH刺 激 とな る可能性 を示 唆 している.一 方

Greenら12)は 尿 崩症 ラ ットを用い, ADHを 介 さず

ともGC欠 乏 が水利 尿不 全を伴 うことを示 した.

　 しか し,ACTH欠 乏 に よる下垂体性 副腎不全 に

お いて はMC欠 乏 は一般に存在 しない と考 えられ

て いる.事 実,本 例では血 中アル ドステ ロン濃度

は正常下限であ り,臨 床的に も脱水徴候を認めず,

終 始高K血 症 は存在 しなか った.さ らに血漿 レニ

ン活性 も抑制 されていた.従 って本例 の低Na血 症

の持続 とACTH負 荷 時 の改善 は,尿 中K排 泄 とも

考 えあわせ,MCよ りむ しろGCの 関与 が大 きい と

考 えられ る,一 方GCの 集 合管 に対 する作用 は,臨

床的にはGC欠 乏 時 のmasked　 diabetes insipidus

と して知 られている.そ してその際 には一般 に,

尿 浸透圧が血 清浸透圧 を極端 に上 回る ことはない

とされ ている.本 例 では低Na血 症 時の尿 浸透圧

昭和62年12月10日　 (95)
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表3. ACTH単 独 欠損 症 とempty sellaの 合 併例

500mOsm/kg・H20以 上 で,自 由水 ク リア ランス

は明 らかに負 を示 した ことよ り,ADHの 血 清浸 透

圧 に ”不釣合い な”分泌が持続 した と想定 された.

事 実,本 例の血漿ADH濃 度 は低Na血 症 改善後 に

む しろ低下 した.ま た低Na血 症 に もかかわ らず認

め られた尿中Na排 泄 持続は,前 述 のMCの 関 与 を

考え るよ りは,む しろADH分 泌 異常 に伴 う細胞外

液量 増加 時のescape現 象 に よる もの と考 え るの

が妥当 と思われ る.

GC欠 乏 状態がいかな る機序 でADH分 泌 異常 を

惹起す るかは今 日なお明 らかではない.し か し最

近,視 床下部 でADHとCRFが 同 一ニューロン 内

に存 在す る ことが示 唆 され て お り13),視 床 下 部

一下 垂体一副腎系 とADH分 泌 の相互 関係 の点か

ら興 味深 い.

本 例にお いて興味深 い第2点 はempty sellaの

合 併 である.ACTH単 独 欠損症 とempty sellaの 合

併例 の詳細 な報 告 は, 1982年Nakagawaら7)の 症

例 に始 ま り,こ れ までに数篇にす ぎない14)～19).し

か し近年,CTと 画 像診 断の進歩 によ り,国 内にお

いて も学会報告等でその数が増 えてお り,実 際に

はACTH単 独 欠 損 症 の か な りの 症 例 にempty

sellaが 合 併す ると推定 され る.表3に,現 時点で

我々 の知 り得 たACTH単 独 欠損症 とempty sella

の 確 実な合併例7例 と,以 前 に我 々20)が下 垂 体微

小腺腫を伴 うACTH単 独欠損症 として報 告 し,そ

の後 の検討 で下垂体腺 腫 とと もにempty sellaを

も伴 ってい ることが判明 した1例 について,そ の

臨床的特 徴を まとめた。 リジン-8-バン プ レッシ

ン,CRFに 対 す る反応性 よ り,推 定 され る障害部

位はいずれ も下垂 体 自体 と考 え られ るが,ACTH

単 独 欠損症 とempty sellaの 病 因 論的因 果関 係 は

いずれ も明 らかではない.

結　 語

著 しい低Na血 症 を契機 に発見 され たACTH単

独 欠損症 を報 告 し,こ の低Na血 症 がACTH-Z負

荷 試験 に よ り改善 した 際のADH分 泌 動態 を検討

した.さ らに本症例 はempty sellaを 伴 って お り,

ACTH単 独 欠損症 とempty sellaの 合 併 に関 して
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