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1.緒  言 

  

 異所性ACTH症候群 1)や、巨大な下垂体腺腫、増殖能

の高い下垂体腫瘍 2),3)などにおいて ACTH 高値だが

Cushing 徴候を欠く症例において、生物学的活性を有さ

ない、非機能的な高分子型ACTH(big-ACTH)が分泌され

ていることが知られている。今回、自律的な機能性ACTH

産生腫瘍である Cushing 病術後に、非機能的 ACTH 分

泌により下垂体性副腎不全を生じた症例を経験したため

報告する。 

  

2.症  例 

  

 58 歳、女性。48 歳時(2002 年)に上腕骨頭壊死と未治

療糖尿病を指摘され紹介受診となった。Cushing 徴候は

なかったが、ACTH 154 pg/mL、コルチゾール 24 µg/dL、

コルチゾールの日内変動消失(23時 22 µg/dL)、および尿

中コルチゾール 369 µg/dayとACTH依存性の高コルチ

ゾール血症を認めた。デキサメサゾン抑制試験(DST)は少

量で抑制なし、大量で抑制あり、CRH 負荷で ACTH 過

剰反応(頂値 356 pg/mL)を認め Cushing 病と診断した

(表 1)。他の下垂体前葉および後葉ホルモンに異常を認め

なかった(表 2)。造影下垂体 MRI にて正中から右海綿静

脈洞に接するミクロアデノーマを認め、鳥取大学脳神経

外科で経蝶形骨洞的に摘出術を受けた。 

 

 

術後の病理組織検査にて、核周囲に幅広い淡明領域を

有する好塩基性の腫瘍細胞を認めた。Crooke変性像を示

す腫瘍細胞は膜周囲の細胞質でACTH免疫染色が陽性で

あった（図１）。低分子量サイトケラチン(CAM5.2)は淡

明領域で強陽性を示し、またSSTR5が陽性であった。一

方 p53、MGMTおよびSSTR2は陰性であった。 

 

術後のACTHとコルチゾールは各々感度未満、1 µg/dL

であり、ヒドロコルチゾンの補充を開始した。経過中

ACTHは 40～70 pg/mLに回復したがコルチゾールの上

昇がなく、またヒドロコルチゾンの減量で倦怠感が生じ

るため 25mg の補充を継続し、術後 1年半で 15mgへ、

その後 10mgまで漸減した。しかし術後 10年間に感染症

を契機に意識低下を伴う副腎不全が数回あり(図 2)、今回

入院の上、下垂体機能評価を行った。 
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3.経  過 

  

今回の術後 10年目の内分泌機能評価では、ACTH 77.2 

pg/mLに対しコルチゾール 1 µg/dL、DHEA-s 2 ng/mL

未満と低値であった。画像検査で empty sella や腫瘤性

病変はなく、手術操作に合併した下垂体機能低下症や、

増殖能の高い下垂体腫瘍は否定的であった(図 3)。一方機

能評価では、迅速ACTH負荷によるコルチゾールの頂値

は 4 µg/dLと無反応であったが、連続ACTH負荷で尿中

コルチゾールは 34.4 µg/dayから 168 µg/dayに増加した

ことから、本症例の内因性ACTHには生理活性がないこ

とが示唆された。このACTH分泌はDST 0.5mgおよび

8mgに対し各々8.3 pg/mLおよび 3.5 pg/mLに抑制され

ることから正常のフィードバック機構を有しており、異

所性の ACTH 分泌は否定的であった。加えて、CRH 負

荷に対し ACTH は前値の 2 倍(157.5 pg/mL)に増加した

ことから(表 3)、本症例は下垂体由来の非機能的 ACTH

分泌による続発性副腎不全であると診断した。一方他の

下垂体前葉ホルモン分泌に機能異常を認めなかった。副

腎不全徴候に注意しながら、ヒドロコルチゾン 10mg の

投与を継続して経過観察中である。 

 

 

 

  

4.考  察 

  

 ACTHは、下垂体内で pro-opiomelanocortin (POMC)

が prohormone convertase (PC) 1/3により切断され産生

される。下垂体の腫瘍性疾患では切断部位異常により生

物学的活性の低い”big-ACTH”されることがあり、測定

試薬によってはこの big-ACTH を ACTH として測定す

ることが知られている。今回の入院時に使用した『Eテス

ト「TOSOH」II（ACTH）』は big-ACTH を測定しうること

が指摘されている 4)。しかしPOMCや big-ACTHとの交

叉性が少ないことが報告されている『エクルーシス試薬 

ACTH5) 』においても、経過中に同程度のACTH値であ

ったことから、big-ACTHの存在は否定的と考えられた。

本症例の術後では、これらの測定系で免疫学的に ACTH

と認識されるが、big-ACTH とは異なる機序により生理

活性が低下したACTH が分泌されていると考えられた。 

 術後の ACTH 分泌は、CRH 負荷試験に反応したこと

から下垂体由来と考えられる。しかし DST 0.5mg で

ACTH 分泌が抑制されたことから、下垂体腫瘍からの分

泌とは考えにくい。本症例のように手術前後でACTHの

生物活性が変化したCushing病の症例報告はなく、その

病因は不明である。元来ACTH構造異常の基礎疾患を有

していたか、術後にACTHの翻訳後修飾が変化して機能

喪失した可能性が考えられた。 

  

5.結  語 

  

 本症例は自律的な機能性 ACTH 産生腫瘍の手術後に、

非機能的なACTH分泌による下垂体性副腎不全を生じた

症例であった。類似の症例報告はなく病因は不明だが、

基礎疾患としてACTH構造異常を有していたか、術後に

ACTHの翻訳後修飾が変化した可能性が考えられた。 
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