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Case 34-2000: A 71-Year-Old Woman with an Enlarging Pituitary Mass　 Vol. 343, No. 19
増大傾向の下垂体腫瘤がある71才女性

重要所見：①高脂血症、②赤沈亢進、③ホルモン異常、④低ナトリウム血症、⑤MRI上の異常所見

【STEP 1】

①高脂血症

この患者の高脂血症は血清コレステロール値特にLDLの上昇が特徴である。甲状腺機能が評価されたのは甲状腺機能低下症は高脂血症の原因のうちで治療できるものだからである。原発性甲状腺疾患を持つ患者では、TSH値がスクリーニングで最初に測定される。TSH値の上昇は甲状腺機能低下症の敏感な指標になり、脂質を低下させる方法として甲状腺ホルモンの代替物が有効である。比較的まれではあるが、二次性甲状腺機能低下症ではTSHの上昇は起きない。この患者では二次性甲状腺機能低下症が結局認められ、甲状腺ホルモンが投与された。

②赤沈亢進

赤沈の亢進はリウマチ性疾患や他の炎症性疾患、がんの非特異的所見である。リウマチ性多発性筋痛が推定される患者が頭蓋内または視力の症状を持つときには、側頭動脈炎を除外するために側頭動脈の生検が薦められる。血管炎や他の炎症性疾患は下垂体や視床下部を含む内分泌器官に傷害を与えうる。リウマチ性多発性筋痛の定義では赤沈亢進を説明する他の疾患を除外することが必要とされるので、この患者の赤沈亢進の理由が他に見つかれば、リウマチ性多発性筋痛の診断は捨てることになる。

③ホルモン異常

この患者の内分泌障害の最初の証拠は、二次性甲状腺機能低下症に加えて、入院21ヶ月前の低ナトリウム血症と血漿浸透圧の低下である。副腎皮質ステロイド治療を始める前の副腎予備能を評価するために行ったcosyntropin刺激試験の結果は正常だった。そして副腎皮質ステロイド治療を開始しても食欲不振および活力不足は改善しなかった。熱をともなった虚脱からはAddison病のような糖質コルチコイド不全が考えられる。痙攣も原因として考えられるが、脳波検査からはそのような事象は証明できず、MRIでは下垂体腫瘤が見つかった。18ヶ月後にもう一度行われたcosyntropin刺激試験ではACTHの欠乏が示唆される。また、TSHの低値は、循環しているT3やT4の値が正常でも、二次性甲状腺機能低下症を示唆する。FSH値は閉経後の女性にしては低い。これらの所見から下垂体機能低下症が挙げられる。

④低ナトリウム血症

患者は尿崩症ではなかったが、低ナトリウム値と血漿浸透圧の低下は下垂体前葉と後葉の関与とvasopressinの過剰分泌に合致する。vasopressinの過剰分泌は循環血液量減少のような刺激に対する反応であったかもしれない。神経下垂体系の破壊性または刺激性の病変は尿崩症と言うよりはむしろ利尿過剰を引き起こしうる。そして、低カリウム血症を伴わない低ナトリウム血症はACTH欠乏の典型である。この症例の血漿浸透圧低下を伴った低ナトリウム血症は、一過性のものか持続的なものかは確かではないが、明らかな尿崩症でなくても下垂体後葉または視床下部の機能異常を反映している。

⑤MRI上の異常所見

入院２ヶ月前のMRIでは、造影剤投与前のT1強調画像矢状断でトルコ鞍に拡がる腫瘤が鞍上槽に拡がり視交叉に接しているのが認められる。冠状断では腫瘤が海綿状洞の領域にも拡がり内頚動脈に接している。造影剤投与後は、腫瘤は強く増強されやや不均一である。腫瘤は下垂体柄にも浸潤し、下垂体柄を拡大している。

【STEP 2】

下垂体機能低下症を引き起こしうる下垂体と視床下部の異常としては、原発性および二次性の腫瘍、髄膜炎、サルコイドーシス、他の炎症性病変、くも膜下出血、頭部外傷、手術や放射線治療による損傷が挙げられる。この症例の病歴と脳脊髄液の所見から腫瘍、下垂体の炎症性病変、サルコイドーシス以外は除外される。

考慮すべき腫瘍としては、下垂体腺腫、Rathke嚢胞、頭蓋咽頭腫、生殖細胞腫瘍、リンパ腫、転移性腫瘍がある。この症例の検査所見では、機能性の下垂体腺腫の証拠はない。GHの検査がなされてはいないが、身体所見でアクロメガリーの特徴ある顔貌を見逃すとは考えがたく、加えて、アクロメガリーに続発する糖尿病や高血圧などがこの患者には存在しない。

非機能性腺腫は糖蛋白ホルモン(TSH、FSH、LH)のαサブユニットに対してしばしば免疫反応性を示し、血清のαサブユニットの値が上昇するが、この患者では値は正常である。さらに重要なことに、MRIでのこの病変の所見では下垂体柄の肥厚と下垂体柄に沿って造影剤で増強される腫瘤が存在しており、下垂体腺腫の典型像ではない。また下垂体腺腫では赤沈の亢進が説明されない。生殖細胞腫瘍はこの年齢の女性ではまれであり、転移性腫瘍やリンパ腫の存在を示唆する所見もない。頭蓋咽頭腫やRathke嚢胞はこの領域に起こるが、放射線学的所見が違う。

下垂体と下垂体柄の炎症性、腫瘍類似病変には膿瘍があるが、この患者の長い病歴から強く否定される。非化膿性の炎症性病変としてリンパ球性下垂体炎と肉芽腫性下垂体炎の２つが十分考慮するに値する。この２つの病変は放射線画像的には区別できないが臨床像が違う。

リンパ球性下垂体炎は妊娠していない女性や閉経後の女性、男性にも起こりうるが、主に妊娠後期か産後の時期にみられる。この疾患は自己免疫機序が考えられており、他の自己免疫疾患、特に自己免疫性甲状腺炎と関連がある。抗核抗体とリウマトイド因子検査はしばしば陽性になり、赤沈は亢進する。リウマチ性多発性筋痛も側頭動脈炎もリンパ球性下垂体炎とは関係がない。時に、下垂体後葉機能が影響を受けることがある。

肉芽腫性下垂体炎は孤立性病変または全身性のサルコイドーシスの一部として現れるが、この２つの鑑別には全身の評価が必要である。この鑑別は、サルコイドーシスは多くの器官系で多様な症状を示すので、臨床的に重要である。運が悪いことに、サルコイドーシスに特異的な検査というのはない。肉芽腫性下垂体炎はまた、高安病などの他の炎症性疾患とも関連している。もしこの患者がサルコイドーシスなら頭蓋内病変はたぶん肉芽腫様であるが、サルコイドーシスの患者にリンパ球性下垂体炎がみられたという報告もある。さらに鑑別を混乱させるが、肉芽腫性下垂体炎とリンパ球性下垂体炎の両方を持つ患者の報告が１つある。

この患者は下垂体炎があり、どちらかというと肉芽腫性の方がありうると考えられる。サルコイドーシスの可能性もいくつかの比較的非特異的詳細から考えられうる。肺のレントゲン写真の安定した病変と呼吸機能検査でみられたsmall-airway diseaseの所見はサルコイドーシスによるものということもできるが、肺門リンパ節腫脹と間質性肺疾患の方がよりこの疾患に特徴的である。心電図上の低電位のの所見はサルコイドーシスの心症状を表しているといえ、AST値のわずかな上昇は軽い肝症状であると考えうる。この患者の脳にみられる散発性の病変にとても似た血管原性の脳病変のMRI像が報告されている。これらの所見はサルコイドーシスに矛盾しないとはいえるが、サルコイドーシスと診断するには十分ではない。

下垂体の炎症性疾患の診断と治療は病理学的に確定しなくても始められることが提案されている。しかし、最初により特別な治療を必要とする感染と腫瘍を除外することが重要である。加えて、この患者の視野の欠損が急速に悪くなる可能性と、減圧と生検のための経蝶形骨的診査の治療的価値から、腫瘤の経蝶形骨的切除をすべきである。

Clinical Diagnosis  Hypophysitis

Dr. Joseph R. Madsen’s Diagnosis  Hypophysitis, probably granulomatous

Pathological Discussion

下垂体前葉の生検標本の顕微鏡検査では様々な構造をした密な炎症性浸潤によって正常腺構造が消失している像がみられた。部分的な濾胞形成をともなったリンパ球浸潤が優性であったが、リンパ球、形質細胞、組織球、多形核白血球、好酸球の混合したものも含まれていた。多核巨細胞を含んだ類上皮肉芽腫が部分的にみられた。小さな石灰沈着と大きな融合性の石灰化領域がいくつかの巨細胞の中にみられた。多くの下垂体細胞に空胞がある。免疫表現型はBリンパ球とTリンパ球の両方があり、結核菌と真菌の染色は陰性だった。

入院３ヶ月後のACE値は正常だった。５ヶ月後と１０ヶ月後の胸部CTでは径2mmの安定した肺実質の結節５個と肝の結節１個がみつかった。これらの所見は肉芽腫の存在に合致するものだが診断的なものではない。

Anatomical Diagnosis  Granulomatous and lymphocytic hypophysitis

