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Abstract 

The patient was 67-year-old diabetic female who had suffered from cerebral hemorrhage 

followed by unconsciousness， quadriplegia and akinetic mutism 5 years ago. She had been 

lying on bed in vegetable state after the cerebral hemorrhage. She was treated by small dose of 

insulin for diabetes mellitus 4 years ago. Her diabetic condition was gradually aggravated dur叩

ing the hospital course and she was required higher dose of insulin administration up to 90 units 

daily. In February， 2002， she was noticed clinical symptoms of moon face， central obesity， 

hirsutism and striae cutis on abdominal wall. Several tests of pituitary-adrenal system were 

carried out. She showed high levels of plasma cortisol at fasting and during forenoon， but the 

circadian rhythm of plasma cortisol was maintained. However， metyrapone test showed marked 

increase of urinary 17 -OHCS and CRF test demonstrated prominent elevation of plasma ACTH 

level accompained by elevation of plasma cortisol. From these clinical findings and laboratory 

tests， diagnosis of Cushing's disease was established. She was treated by bromocriptine， 

cyproheptadine and reserpine， but her diabetic condition was not improved and the insulin re-

sistant state has been persisting. 
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はじめに

平成5年度の本邦のCushing症候群531例の報告で、

は， Cushing病287例(男性50例，女性237例)，副腎

腺腫215例(男性28例，女性187例)，副腎癌15例

(男性4例，女性11例)，異所性ACTH産生腫蕩14

例(男性4例，女性10例)であり， Cushing症候群

の2大病因であるCushing病と副腎腺腫はおのおの

54.0%， 40.5%で，本邦では副腎腺腫の頻度が欧米

に比べ相対的に多いという 1)

今回糖尿病と高血圧の既往を有し，脳出血および

その手術後に意識障害，四肢麻療， akinetic mutism 

をきたした長期臥床患者で，経過とともにインスリ

ン抵抗性を示し，満月様顔貌，中心性肥満，多毛な

どからCushing症候群が疑われ，内分泌学的検査の

結果Cushing病と診断された症例を経験したので報

告する.

症例

67歳，女性

家族歴:特記事項なし

既往歴:1952年肺結核(右上葉切除) 1963年

胆石症(胆嚢摘出 1980年肺真菌症で入院

1992年肺アスペルギローシスで右肺手術.このと

き糖尿病を指摘され，その後糖尿病と高血圧の治療

のため内服剤を服用していた.

現病歴:1997年 1月20日 (62歳時)右上下肢の脱

力をきたしTIAとして某病院へ入院した.同年2月

6日右片麻揮と意識障害をきたし某医大病院へ転院

し，頭部CTで左前頭頭頂部の皮質下出血と診断さ

れ，脳外科で血腫の吸引除去と外減圧術を受けた.

術後意識障害が持続し四肢麻樺となった.頭部CT

とM闘でテント切痕ヘルニアによる反対側(右)の

中脳背側の損傷 (Kernohan'snotch) と右上小脳動脈

領域の梗塞と診断された.その後もakineticmutism， 

四肢麻療が持続していた.糖尿病に対しては最初イ

ンスリンが投与され，後内服剤に変更されたが，低

血糖を生じたため薬剤投与は中止された. しかし血

糖値は高めに維持されていた.血圧も低下したため

降圧剤の投与も中止されていた.1998年5月6日以

後の療養のため医療法人柴田病院へ転院してきた.

入院時所見 akineticmutismの状態、で四肢麻庫

(除脳硬直姿勢)と両側の対光反射はあったが瞳孔

不同(右側がやや小)があった.意識レベルは自発

開眼するも意思の疎通はなく，痛みや吸引刺激に手

足を少し動かしたり，顔をしかめる程度でJCS200

であった.経鼻栄養チューブと尿道カテーテルの挿

入，気管切聞がされており，右胸郭成形術創がみら

れた.

頭部CTでは左前頭部から頭頂部，一部側頭部に

かけて出血および手術後の変化による低吸収像が，

左視床内包後脚と右後頭部および右小脳半球にも低

吸収像がみられ，小脳は萎縮性であった.また脳室

は拡大し，軽度の水頭症を示していた.胸部CTで

は右肺炎に陳!日性結核が，腹部CTでは脂肪肝の像

がみられ，脳波は全脳的器質障害の所見を呈してい

た.

血液化学検査で、は血糖値168mg/dl，HbA1c 7.1 

%， AST 40IU/ml， ALT 39IU/ml， r -GTP 46 IU/ 

ml，総コレステロール (TC)312mg/dl，中性脂肪

(TG) 281mg/ dl，総蛋白 (TP)6.0g/dl，アルブミ

ン (Alb)3.2g/のであった.尿検査で白血球尿と細

菌尿がみられ，培養で、EnterobactercloacaとE.coliが

検出された.

入院後経過 (Fig.1 ) :当初濃厚流動食(メイバ

ランス)1000Kcalと水分600mlが与えられた.高血

糖があるため中間型インスリン朝12単位，タ 6単位

が投与されたが，まもなく血糖値が低下してきたた

めインスリンは朝日単位，タ 4単位に減量された.

これによってHbA1 cはほぼ6.5%前後に保たれてい

たが， 11月に空腹時血糖 (FBG)260mg/dl， HbA 1 

c 7.6%に上昇したため中間型インスリン朝12単位，

タ6単位に， 1999年 1月には朝20単位，タ 8単位ま

で増量された.このころ低カロリーのためか貧血

(赤血球数318X104/μ Q，Hb 8.7%， Hct 28.4 

%)と低Alb血症 (2.8g/dI)がみられ，尿路感染を

繰り返したためカロリーは1600KcaHこ増加された.

インスリンの増量によってFBGは 160~170mg/dl以

下， HbA 1 cは6.5~6. 8%程度に維持されていた.

しかし 7月ごろからFBGの上昇 (200mg/dl以上)， 

HbA 1 cの上昇 (8.3%)がみられたので 9月までに

インスリンは朝40単位，タ20単位まで増量された.

この頃2回にわたって尿中C-ペプチド (U-CPR)が

スポット尿で測定されたが，いずれも240ng/mgCr

以上であった.また血中インスリン抗体も測定され

たが有意ではなかった.インスリンの増量によって

FBGとHbA1 cは低下してきたが，血中TCは238mg/

dl， TGは268mg/dlで、あった.この頃急性腎孟腎炎

による発熱がみられた.2000年4月からFBGの上昇

(l 67~239mg/dI)， HbA 1 cの上昇 (7.7%)がみら

れたので，段階的にインスリンの増量が行われ 7
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Fig. 1 Fasting blood glucose and HbA 1 c levels and administered insulin doses in the course of the hospitalization. 

Table 1. Levels of plasma cortisol and ACTH and urinary 17・OHCS

1. Fasting 1巴vels
Plasma cortisol 20.9μg/dl， plasma ACTH 28pg/ml， urinary 17-0HCS 7. 2mg/day 

2. Circadian level of the plasma cortisol 
Hour 6 : 00 9: 00 12: 00 18: 00 24: 00 
Plasma cortisol (/1 g/dl) 9.9 27.2 20.6 15.8 14.8 

3. Dexamethasone small dos巴suppressiontest 
1) Single dose method (dexamethasone 1mg， single dose oral administration at 23 : 00) 
Plasma cortisol (μg/ dl) : before 19. 8， after (next moming 8 : 00) 1. 4 
2) Low dose method (d巳xamethasone2mg oral administration for 2 days) 
Urinary 17 -OHCS (mg/ day) : before 4.2， after 1. 4 

4. M巴tyraponetest (m巴tyrapone12 tablets (2 tablets ev巴ry4 hours) oral administration) 
Day b巴fore 1 st 2 nd 3 rd 
Urlnary 17-0HCS (mg/day) 11. 3 23.0 51.1 33.9 

5. CRF test (CRF 100 f1 g intravenous administration) 
Minute before 30 
Plasma ACTH (pg/m!) 54 141 
Plasma cortisol (/1 g/ dl) 14.2 28.6 
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Reference values : plasma cortisol 5. 0-17. 9μg/dl， plasma ACTH 15~50 pg/ml， urinary 17-0HCS 2. 3~7. 3 mg/day 

月には中間型インスリン朝60単位，タ30単位が投与

された.この頃入院初期に57.5kgまで減少していた

体重が65kgまで増加してきたのでカロリーを1200

Kcalに減少させた. 2001年 5月にHbA1 c 7.9%， 

6月に8.3%まで上昇したが，摂取カロリーの減少

によって同量のインスリンで推移していた.

Cushing病についての所見と検査:2002年 2月，

顔貌が円く満月様顔貌状態であること，頭髪や眉毛

が太く，濃く，髭もみられ，頚部が太く，上半身の

肥満，腹部の赤紫色皮膚線条の存在，体重の増加な

どの所見からCushing症候群の合併が考えられ，下

垂体・副腎糸の検査が行われた.表1に検査所見を

円三
U



示す.

空腹時に採取された尿中17-0HCS濃度は 1日量に

換算して7.2mg/dayで基準値上限を，血紫cortisol値

は高値を，血柴ACTH値は基準値内の値を示した.

血紫cortisolの日内変動では 9: 00と12: 00に高値が

みられたが， cortisolの日内変動は保たれていた.

dexamethasone少量抑制試d験で、はsingledose法， low 

dose法とも17-0HCSの減少がみられ，正常反応を示

した. しかし標準metyraponetest (メトピロンテス

ト)では，第 1日日に17-0HCS濃度は11.3mg/ day 

とすでに高値を示し，第3日目には51.1mg/ dayと

約5倍の過大反応がみられた.さらにCRFテストで

は血紫ACTH値は前値54pg/mlから30分後には141pg

/mlと著しい過剰反応が示され，かっ血柴cortisoI1i直
も上昇していた.これらの結果からCushing病と診

断された.なお甲状腺機能には異常はなかった.ま

た頭部レ線像と頭部CTではトルコ鞍と下垂体内部

に異常はみいだせなかった.

2002年 5月以後も血糖とHbA1 cの上昇がみられ

インスリン抵抗性の増強が持続したため8月には混

合型インスリン朝日単位，夕刊単位，遅効型インス

リン朝40単位まで増量された.

治療については意識消失 (JCS300) とakinetic

mutisumが長いため，家族は手術療法も放射線療法

も希望しなかったため，薬物療法で経過をみること

になった.入院期間中けいれん治療剤としてパルプ。

ロエイト (200mg)が投与されていたが，さらにブ

ロモクリプチン (7.5mg) ，レセルピン (0.75mg) ， 

シプロヘプタジン(12mg)が投与されている.

考察

以上に報告した症例はCushing病の主徴候である

満月様顔貌，中心性肥満，多毛，皮膚線条，糖尿，

高血圧がみられた.検査所見では血衆cortisolの日内

変動は認められたが，空腹時血紫cortisolの高値と午

前中の高cortisol血症がみられた. dexamethasone少

量抑制試験で、はsingledose法もlowdose法でも有意

の抑制反応がみられ，正常反応を示した. Cushing 

病の約15%にこれらのテストにより抑制がみられる

といわれているため 11，metyrapone t回 tが行われた.

metyrapone testは11s -hydroxylaseを阻害することに

よってcortisolの産生低下をきたし， feed back作用で

ACTH分泌克進による11-dexoycortisolの産生増加を

もたらす機能をみるもので， ll-dexoycortisolの代謝

産物である17-0HCSの尿中排植をみる.本患者では

metyrapone testによって17-0HCSの過大反応がみら

れた.Cushing症候群で、はmetyrapone testで、ACTH分

泌機能は抑制されており，無反応となる.さらに本

症例でCRFテストが施行され，血紫ACTHの過剰反

応がみられ， ACTHの著しい増加が示された.CRF 

テストでは健常人で30分後にACTHは前値の 2倍以

上になるが，副腎腫蕩によるCushing症候群では下

垂体ACTHは過剰のcortisolで、抑えられており，反応

しない.異所性ACTH産生腫療ではCRFに低反応の

症例が多くみられるが， 30%位の症例ではCRFに反

応がみられるといわれている 11 本症例においては

異所性ACTH産生腫蕩の存在を疑わせる臨床所見は

みられなかった.

Cushing病の画像診断ではトルコ鞍X練撮影でト

ルコ鞍の拡大やdoublefloorがみられ，下垂体CTや

MRIで下垂体腫傷が認められる.ミクロアデノーマ

がTl強調像で低信号強度を示す以外に下垂体上面

の挙上，下垂体茎の偏位， トルコ鞍底の下降などの

間接的所見もみられる 11 しかし小ミクロアデノー

マの場合gadoliniumを使用したMRIscanで、も腫癌が

検出されないこともあるという.本症例では下垂体

X線とCTでは異常は認められなかった.MRIは病院

に装置がなく検査することができなかった.

以上のような所見から本症例は厚生省特定疾患

「間脳下垂体機能障害研究班J21によって定められ
たCushing病診断の手ヲiきに一致するものであった.

グルココルチコイド (glucocorticoids，GC)の糖

代謝に対する影響については， GCは主なインスリ

ン措抗ホルモンであり，肝，脂肪組織と筋肉で代謝

効果を示す. GCは肝では糖新生のための主要な物

質であり，律速段階で生化学的反応を促進する.

GCは1)アミノ酸の肝へのとり込みの充進， 2) 

アミノ酸からピルビン酸形成時のpyruvatecarboxy-

lase活性の克進， 3) ピルビン酸から糖新生をiniti-

ateするphosphoenolpyruvate carboxylase (PEPCK) 

活性の尤進などの作用を有する 31 GCおよび

PEPCK遺伝子転写に関与するcAMPの刺激はインス

リン作用に括抗する 11 またGCはグリコゲン合成

酵素活性を充進させグリコゲン沈着を進行させる作

用がある 5) 一方，脂肪組織と筋肉組織ではGCは

インスリン介在性の糖のとり込みに措抗する.この

反応は細胞レベルでインスリン受容体の親和性の減

少と受容体以後の反応であるinsulinreceptor sub-

strate-1 (IRS-1 )とリン酸化反応の低下に関与する

といわれている 61 さらにインスリン依存性の末梢

の糖のとり込みは細胞表面のGLUT4 transporterの

136-



作用によって行われる.GLUT 4は主に骨格筋で発

現されておりインスリンによって増加する.インス

リンに反応する細胞表面へのGLUT4のtranslo-

cationはGCによって抑制され，インスリン抵抗性と

なる 71 その他Cushing症候群で、示される末梢での

インスリン抵抗性は肝でのglucos巴/glucose-6 -phos-

phate substrate cycle活性の充進による末梢での糖の

摂取の減少とするもの九糖の処理機構に減少がみ

られるというもの 91やcortisolが直接的，間接的に戸

細胞に“toxic"effectを及ぼすという報告 101がある.

GCはリポ蛋白リパーゼ (lipoproteinlipase， LPL) 

活性を低下させるとともに，インスリンによって抑

制されるkeyenzymeで、あるcAMP依存のホルモン感

受性リパーゼ活性を促進させることによって脂肪分

解を充進させ，遊離脂肪酸が増加し，インスリン依

存性の糖のとり込みを阻害する.Cushing症候群で

の中心性肥満の本態はまだ不明であるが，ヒトで

GCが過剰になると体の脂肪の沈着の分布に変化が

生じ，脂肪分解活性は大腿部に比べて腹部脂肪組織

で減少している.最近ヒトでGCは直接脂肪組織に

作用してレプチン (leptin)の合成と分泌を高める

といわれており， Cushing症候群ではレプチンレベ

ルが著しく上昇していることからCushing症候群で

のレプチンの関与が示唆されている 111 GCはまた

骨格筋での蛋自分解を高める.

正常人では中等度のストレス状態では血柴cortisol

はたかだか40μg/dlまでの上昇であり，血糖はわず

かにh昇するにすぎない lへ正常人にGCを中等量

慢性に投与しても，通常はインスリン分泌の増加に

よって代償されるため血糖の変化は微小である.

Cushing症候群や外来性のステロイド使用時での耐

糖能低下はF細胞のインスリン分泌能の如何に大き

く影響される. Cushing症候群の患者では耐糖能低

下は75~80% にみられるが，顕性糖尿病に進展する

ものは10-15%である 131 しかしほとんどの患者で

はインスリンの基礎分泌も刺激後の分泌も高値であ

り，高インスリン血症がみられ，インスリン抵抗性

を示す. GC過剰の場合，グルカゴン (glucagon)

分泌も高まっており 141 蛋自分解により高アミノ酸

血症となる 151

今回報告した症例はもともと 2型糖尿病があり，

Cushing病を併発したためにインスリン抵抗性が増

悪し，大量のインスリン投与が必要となったもので

ある.本症例は脳出血およびその手術後に意識消失

とakineticmutism，すなわち植物人間状態となった

もので，患者からの自覚的訴えはなく早期にCush-
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ing病の疑いがもたれず4年の経過の末，インスリ

ン抵抗性と他覚的所見からCushing病と診断された

ものである.長期の意識障害を有する糖尿病患者で

著しいインスリン抵抗性を示したCushing病症例は

文献上他に検索し得なかったので本症例は稀有な

Cushing病の 1例と考えられる.そしてこのような

症例の診断には患者に対してきめ細かい日常の観察

が必要で、あると思われた.

Cushing病の治療 11 としては，まず下垂体mlcro-

adenomaの場合は経蝶形骨洞下垂体腺腫摘出手術が

あり，大多数の症例で治癒しているが，下垂体の

macroadenomaでは下垂体手術によって治癒率は50

%以下になるという.下垂体放射線照射は経蝶形骨

洞下垂体腺腫摘出手術で効果のない約20%の症例で

行われ，約半数で治癒が望める.放射線療法は小児

のCushing病では第 1選択になり約80%の症例が放

射線照射のみで治癒する.60 Co gamma knife によ

る定位的放射線集光療法も治療効果が期待されてい

る.

薬物療法として過剰に分泌されているcortisolの分

泌を抑制し， Cushing症状を改善するためにオベプ

リム (opeprim，0， P'-dichlorodiphenyl-dichloroethane 

: 0， P'-DDD)， トリロスタン (trirostane)，アミノ

グルテチミド (aminoglutethimide)， トラポン，ケ

トコナゾール (ketoconazole) などの副腎皮質ステ

ロイド合成酵素阻害剤が投与される.O，P'-DDDの

副作用として吐気，日匝吐，食欲不振，下痢などの消

化器症状，発疹，失調症，女性化乳房，関節痛，白

血球減少，高コレステロール血症がある.オベプリ

ムやトリロスチンはかなり高価な薬物である.この

他にもdopaminergicagonistであるブロモクリプチン

何romocriptine)，serotonin antagonistであるシプロ

ヘプタジン (cyproheptadine)，GABA transamInase 

阻害剤の塩酸パルプロエイト (sodiumvalproate)， 

交感神経終末遮断薬レセルビン (reserpine)などの

投与が行われている.レセルピンと下垂体放射線療

法に副腎亜全摘を併用し長期にわたって治療効果を

得たという報告もある Iぺ今回の症例では術後から

けいれんの抑制のため塩酸パルプロエイトが投与さ

れていたが， Cushing病に対して効果はみられな

かった.進行した脳障害があることから高価な薬剤

は使用されず，ブロムクロプチン，シプロヘプタジ

ン，レセルピンの併用療法が行われているが，イン

スリン抵抗性は依然として持続している.



結 三五
回目

脳出血およびその術後，長期にわたって意識消失

とakineticmutismで、臥床していた 2型糖尿病患者で，

4年間にわたり徐々にインスリン抵抗性が進行し，

臨床症状より Cushing病と診断した症例を報告した.

患者は67歳の女性で，脳出血後I年の時点で中間

型インス 1)ン朝日単位，タ4単位でコントロールさ

れていたが，徐々に血糖値の上昇がみられ，これに

伴って投与インスリンの増量が行われ 1日インス

リン投与量は90単位になった.入院後4年して満月

様顔貌，中心性肥満，腹部皮膚線条，多毛から

Cushing症候群が疑われ，内分泌検査が行われた.

血中cortisolは高値を示したがcortisolの日内変動は保

たれ， dexamethasone少量テストは正常反応を示し

た.しかしmetyraponetestとCRFtestで明瞭な異常反

応を示し， Cushing病と診断された.治療には薬物

療法を行い経過観察中であるがインスリン抵抗性は

持続している.植物人物状態の長期臥床2型糖尿病

患者で著しいインスリン抵抗性を示したCushing病

の報告例は今までみられていない.
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