
CASE REPORT

下垂体への転移により中枢性尿崩症を発症した肺腺癌の 1例

石黒 卓1・笠原寿郎1・木村英晴1・
安井正英1・藤村政樹1

要旨━━背景．肺癌の脳転移は高い頻度で認められるが，下垂体に転移することはまれである．今回われわれは下垂
体転移により中枢性尿崩症を呈した症例を経験したので報告する．症例．症例は 78 歳女性．1998 年より糖尿病の加療
のために近医へ通院していた．2006 年 2 月，胸部X線写真で左上肺野に腫瘤影を指摘され，当科に紹介となった．3
月に気管支鏡検査を施行し，経気管支鏡的生検によって肺腺癌と診断した．全身精査の結果，多発肺内転移，骨転移，
および頭部MRI 検査にて右後頭葉への転移を認め，病期はT4N3M1（IV期）であった．入院 1週間前から食欲不振が
強くなったため，4月に精査加療目的で入院した．患者は多尿，口渇，多飲を認め，血液検査や高張食塩水負荷試験，
酢酸デスモプレシン投与後の反応および頭部MRI 所見により， 転移性の下垂体腫瘍および中枢性尿崩症と診断した．
化学療法は尿崩症症状に対して改善を示さなかったが，酢酸デスモプレシン投与によって食欲不振および患者のQOL
は著明に改善した．結論．尿崩症患者をみた場合には，転移性下垂体腫瘍を鑑別にあげることが重要で，これに対する
適切な治療により進行癌患者のQOLを改善できることが示唆された．（肺癌．2007;47:125-130）
索引用語━━尿崩症，肺癌，転移性下垂体腫瘍

Diabetes Insipidus Induced by Metastasis of Lung Adenocarcinoma
to Pituitary Gland
―Case Report―
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ABSTRACT ━━ Background. Brain metastasis is often seen in patients with lung cancer; however, the reported inci-
dence of pituitary metastasis is rare. We present a case with central hypopituitarism secondary to pituitary metasta-
sis from lung cancer. Case. A 78-year-old woman had been receiving treatment on an outpatient basis at a local hospi-
tal for the control of diabetes mellitus since 1998. A chest roentgenogram revealed a huge mass in the middle lung
field of the left lung in February, 2006 and she was referred to us. A bronchoscopic biopsy in March revealed adeno-
carcinoma. Systemic examinations showed multiple lung metastases and bone metastases, and brain MRI also showed
focal metastasis to the right occipital lobe, thus indicating a clinical stage of T4N3M1（stage IV）. She was admitted to
our department due to severe appetite loss for 1 week. She complained of polyuria, thirst, and polydipsia. We per-
formed a hematological examination including basal endocrinological conditions, a high concentration saline loading
test, the response to desmopressin administration, and the findings of brain MRI, which led to a diagnosis of metastasis
of lung cancer to the pituitary gland with central diabetes insipidus. Although chemotherapy did not improve the
symptoms of diabetes insipidus, the intranasal administration of desmopressin improved them. Her appetite loss
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Table 1. Laboratory Data on Admission

mOsm309Osmolaritymg/dl7UAHematology&Biochemistry
Tumor markersIU/l31AST/μl11100WBC

ng/ml15.7CEAIU/l27ALT/μl411×104RBC
ng/ml5.6CYFRAIU/l279LDHg/dl12.3Hb

UrineIU/l449ALP%39.10Ht
ml/day5096AmountmEq/l151Na/μl15.2×104Plt
mEq/l34NamEq/l113Clg/dl7.2TP
mEq/l33ClmEq/l4.6Kg/dl4.1Alb
mOsm128Osmolaritymg/dl118Glucosemg/dl24BUN

1.002Specific gravitymg/dl7.1UAmg/dl0.74Cr

はじめに

肺癌の脳転移は高い頻度で認められるが，その多くは
大脳や小脳であり，下垂体に転移することは非常にまれ
である．剖検症例の検討では，視床下部・下垂体への悪
性腫瘍の転移の頻度は 0.14％から 28.1％とばらつきが
みられる．1 今回われわれは，肺癌の転移により中枢性尿
崩症を発症した 1例を経験したので報告する．
症例：78 歳女性．
主訴：食欲不振．
既往歴：70 歳時に糖尿病，高血圧および高コレステ

ロール血症と診断されていた．
家族歴：特記事項なし．
生活歴：喫煙歴なし．飲酒歴なし．
職業歴：飲食店経営．粉塵曝露歴なし．
現病歴：1998 年 7 月に糖尿病（血糖値 320 mg�dl，

HbA1c 11.1％）および高血圧（血圧 180�110 mmHg）と
診断され，近医でスルフォニル尿素剤により加療されて
いた．その頃に胸部X線写真にて異常を指摘されていた
が，症状がなかったため放置していた．2006 年 2 月，胸
部X線写真にて左上肺野に腫瘤影を指摘され，当科を紹
介受診，3月上旬気管支鏡検査による組織検査の結果肺
腺癌と診断され，胸部CT検査により対側縦隔リンパ節
転移および肺内多発転移，右第 6肋骨および右腸骨への
骨転移，さらに頭部MRI 検査で右後頭葉への微小な単発
転移が確認されており，cT4N3M1（IV期）と診断され
た．化学療法を予定していたが，患者の食欲不振が強く

食事摂取が困難だったため，精査・加療目的にて同年 4
月下旬に入院した．
入院時現症：身長 156.2 cm，体重 62.2 kg，血圧 110�80

mmHg，脈拍 70 回�分，体温 36.5℃，呼吸数 20 回�分，
意識清明，皮膚のツルゴールはやや低下しており表在リ
ンパ節は触知しなかった．胸部では正常肺胞呼吸音で副
雑音を聴取せず，心音は純だった．神経学的に明らかな
異常は認めなかった．ばち指，チアノーゼは認めなかっ
た．
入院時検査所見をTable 1 に示した．血液検査では，白

血球数が 11000�µl と軽度増加していた．血清生化学的検
査では，ALPが 449 IU�ml（108～324 IU�l）と上昇して
いた．腫瘍マーカーは，CYFRA 5.6 ng�ml（＜3.5 ng�ml）,
CEA 15.7 ng�ml（＜5 ng�ml）と高値を示していた．高浸
透圧血症にも関わらず，抗利尿ホルモン（ADH）は 0.3
pg�ml 未満と低値であった．血清コルチゾール濃度およ
び尿中コルチゾール排泄量に異常はなく，下垂体前葉ホ
ルモンは PRL 96.9 ng�ml（3.2～26.2 ng�ml）と高値を認
めた以外に明らかな異常は認めなかった．
画像所見：入院時の胸部単純X線写真（Figure 1a）で

は左上肺野から中肺野に 5×5 cmの腫瘤影を認め，両肺
野には小粒状影が多発していた．胸部CT検査（Figure
1b）では，両側肺に小粒状影が多発していた．乳房には
明らかな異常陰影を認めなかった．骨シンチグラフィで
は，両側肋骨，胸腰椎，骨盤部への集積を認め，多発性
骨転移と考えられた．
入院後経過：入院後も食欲不振が続いたが，入院後の

promptly improved after the administration of desmopressin. Conclusion.We should suspect the possibility of a metas-
tatic pituitary tumor in a patient has diabetes insipidus. If such tumors can be accurately identified, appropriate treat-
ment can result in an improvement in the quality of life for patients with advanced lung cancer.（JJLC. 2007;47:125-130）
KEY WORDS━━Diabetes insipidus, Lung cancer, Metastatic pituitary tumor
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Figure 1.  a.　A chest roentgenogram on admission. A chest roentgenogram revealed multiple nodular shadows 
throughout both lung fields and a huge mass in the middle lung field of the left lung. b. Chest CT on admission. Chest 
CT revealed multiple nodular shadows throughout both lung fields and a huge mass, 55 mm in diameter, in left S1＋2. Me
diastinal lymph nodes including contralateral lymph nodes were swelling.

a b

問診および経過観察によって多尿（4000 ml�day），口渇，
多飲（3000 ml�day）が確認されたが，血糖値は空腹時 100
mg�dl から 120 mg�dl，昼食前，夕食前，眠前が 100 mg�
dl から 160 mg�dl と比較的落ち着いていたことから同
症状の原因として尿崩症を疑った．早朝 2時間臥床での
ADHが 0.3 pg�ml 未満，血清浸透圧が 307 mOsm�l，尿浸
透圧が 128 mOsm�lであり，高張食塩水負荷後の血清
ADHが 0.3 pg�ml 未満だったことから，尿崩症と診断し
た．頭部MRI では下垂体柄の腫大を認め，T1強調画像
における下垂体後葉の高信号が消失していた（Figure 2a，
2b）．また，尿崩症を発症する 1ヶ月前の頭部MRI 画像

（Figure 3）と比較すると，下垂体柄の腫大が明らかで
あった．酢酸デスモプレシン点鼻を開始した後の血清お
よび尿所見をTable 2 に示した．酢酸デスモプレシン点
鼻により尿浸透圧の上昇と尿量の減少，および血清浸透
圧の低下と血清Na値の改善が認められたことから中枢
性尿崩症と診断し，酢酸デスモプレシン点鼻にて治療を
開始した．これにより電解質異常および食欲が改善した
ことから，食欲不振の原因として中枢性尿崩症の発症が
考えられた．なお，食欲不振の鑑別として消化管疾患の
合併も鑑別にあげられたが，便潜血検査は経過を通して
陰性であり，上部および下部消化管内視鏡検査では明ら
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Figure 2. Brain MRI. a. Brain MRI on admission（T1-weighted sagittal scan） . b. Enhanced brain MRI on admis-
sion（T1-weighted sagittal scan with Gd-DTPA）. Midsagittal section of MRI demonstrated a tumorous swelling 
from the posterior pituitary to the stalk with enhancement with Gd-DTPA（straight arrow） . In a T1-weighted 
MRI, the high intensity of the posterior lobe was lost. Gd-DTPA: Gadrinium diethylene triamine pentaacetic 
acid. 

a
b

Figure 3. Brain MRI 1 month before admission 
（T1-weighted MRI） . Swelling of the posterior pitui-
tary and the stalk was not evident.

Table 2. Effect of Desmopressin Acetate

After DA（10 μg/day）Before DA

Serum
143 151Na（mEq/l）
109 113Cl（mEq/l）
284 309Osmolarity（mOsm）
 85 118Glucose
    5.5     7.1UA（mg/dl）

Urine
8295096Amount（ml/day）
118  34Na（mEq/l）
 97  33Cl（mEq/l）
488 128Osmolarity（mOsm）

      1.018       1.002Specific gravity

DA: Desmopressin Acetate.

かな異常を認めなかった．また，腹部CTでも食欲低下の
原因となりうる異常を認めなかった．本症例に対し，入
院後全身化学療法（ゲムシタビン 1000 mg�m2 とビノレ
ルビン 25 mg�m2）を 3サイクル施行したが，腫瘍の増大
を認めたことからゲフィチニブ 250 mg�日を投与開始し
た．その結果，原発巣は縮小，肺内転移巣は消失したが
尿崩症の改善はえられなかった．

Diabetes Insipidus Induced by Metastasis of Lung Cancer―Ishiguro et al

128 Japanese Journal of Lung Cancer―Vol 47, No 2, Apr 20, 2007―www.haigan.gr.jp



考 察

本症例は食欲不振を主訴に入院したが，経過，内分泌
学的検査，画像所見によって下垂体への肺癌の転移によ
り発症した中枢性尿崩症と診断できた 1例である．
悪性腫瘍の下垂体転移は，1857 年に Benjamin によっ

てメラノーマの下垂体転移症例が報告されたのが最初で
ある．2 脳転移のなかでも下垂体への転移の頻度はごく
まれと考えられていたが，最近における画像診断技術の
進歩と患者の予後が延長していることから，その報告例
は増加している．あらゆる原発部位の悪性腫瘍が下垂体
へ転移しうる3が，その原発として最も頻度の高いのは
乳癌と肺癌である．
画像所見では，頭部MRI にて鞍内から下垂体柄にかけ

て造影効果を伴って腫大することが多く，原発性下垂体
腫瘍と比較して転移性下垂体腫瘍に特徴的であるといわ
れている．4 本症例でも頭部MRI の結果から同様の所見
が認められており（Figure 3b），転移性下垂体腫瘍として
矛盾はない．また，中枢性尿崩症に特徴的な画像所見と
してT1強調画像での下垂体後葉高信号の消失が知られ
ており，本症例でも同様の所見が認められた．下垂体後
葉のT1高信号はホルモンの量を反映するとされてお
り，これの消失はホルモン量が減少していることを意味
する．尿崩症を発症する 1ヶ月前のMRI でも下垂体後葉
T1高信号は認められないが，それにも関わらず入院 1
ヶ月前の時点では尿崩症を発症していなかった．これに
ついてはMRI のスライス厚（スライス厚：尿崩症発症前
のMRI 5 mm，入院時のMRI 2.5 mm）の違いにより下垂
体後葉の高信号を描出できなかった可能性がある．同時
に，今回新しく出現した下垂体柄の腫大が尿崩症の発症
と関連していると考えられる．
本症例では対側肺，骨および脳への多発転移が認めら

れていたが，下垂体転移をきたす症例の多くは下垂体以
外の 2つ以上の部位へすでに転移していることが多いと
いわれており，1過去の報告に矛盾しない．また，下垂体
へ転移していても症状を発現するのはそのごく一部であ
り，下垂体への転移が認められる症例の 7％にしか症状
を認めなかったという報告がある（乳癌の症例）5ため，
下垂体への転移の頻度が高い肺癌・乳癌患者については
症状がない場合にも下垂体病変がないか画像上確認する
ことが必要であろう．
下垂体への転移は前葉および後葉いずれにも生じうる

が，一般に下垂体後葉が侵される頻度が高い．McCor-
mick らは 201 例の下垂体転移症例において，後葉単独も
しくは後葉および前葉への転移は 84.6％を占め，前葉単
独の転移は 15.4％に過ぎなかったと報告している6が，
この理由として両者の血管支配の違い（下垂体前葉は体

循環から直接の栄養動脈支配を受けておらず，主に下垂
体門脈系から栄養されている6,7 が，下垂体後葉は下垂体
動脈から栄養されている），および下垂体後葉が広範に硬
膜に接しているという解剖学的な違いが考えられてい
る．7 このような解剖学的な背景により転移性下垂体腫
瘍の症状として尿崩症を発症することが多く，突然尿崩
症を発症した症例の鑑別として転移性悪性腫瘍をあげる
必要がある．下垂体への転移を認めた 21 歳の肺癌患者の
報告もある8ため，若年者でも基礎疾患の検索は必要で
あるが，とくに悪性腫瘍のリスクが高くなる高齢者が突
然尿崩症を発症した場合には，その存在を疑う必要性は
高い．
本症例では，中枢性尿崩症に対して酢酸デスモプレシ

ン点鼻 10 µg�日を開始し，その改善がえられた．さらに，
酢酸デスモプレシン投与前後でQOL（quality of life）に
関する質問票であるEuro QOLおよびQOL-ACD（qual-
ity of life questionnaire for cancer patients treated with
anticancer drugs）9 を使用し，患者のQOLに関する調査
を行った結果，酢酸デスモプレシン投与により患者QOL
が著明に改善した．このことから，下垂体転移による中
枢性尿崩症を発症した進行癌患者には積極的に酢酸デス
モプレシンを投与するべきである．
本症例ではゲフィチニブ 250 mg�日の投与により原発

巣は縮小，肺内転移巣は消失したが尿崩症の改善はえら
れなかった．過去の報告によれば，臨床症状に対する化
学療法，放射線療法，外科的切除などの効果は，痛みや
視野異常といったmass volume が関与している症状に
ついては改善が認められうるが，ホルモンの欠落症状に
関しては効果が認められないことが多い．10 そのため，
下垂体転移による中枢性尿崩症を発症した患者では継続
的に酢酸デスモプレシン投与が必要になると考えられ
る．また，酢酸デスモプレシン必要量は決して一定では
なく経過とともに変化する可能性があり，三上らは中枢
性尿崩症を呈した転移性下垂体腫瘍の患者で，その経過
中に尿崩症が自然に改善した例を報告している11 が，こ
れは下垂体前葉機能が低下し，副腎皮質刺激ホルモン分
泌細胞（corticotroph cell）の機能不全を伴って尿崩症が
マスクされる病態（masked DI）としてすでに多くの成書
に記載されている．12 本症例では，血液検査にて下垂体
前葉のホルモン値は保たれており明らかな下垂体前葉機
能の異常は認めなかったが，今後三上らの経験した症例
のように，腫瘍の局所的な進行により下垂体前葉機能が
低下する可能性は否定できないため，ホルモン動態も含
めた慎重な経過観察が必要とされる．

結 語

下垂体転移により中枢性尿崩症を呈した肺腺癌の 1例
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を報告した．本症例は糖尿病があり，多尿，口渇，多飲
の鑑別に糖尿病があげられたが，尿量および血清浸透圧
の測定によって中枢性尿崩症の診断がえられた．悪性腫
瘍による下垂体転移の頻度自体は高いものではないが，
そのなかで肺癌が占める割合は高く，多尿や口渇，多飲
などの症状が出現した際には常に鑑別診断にあげる必要
があるだろう．これを加療することによって患者のQOL
が改善する．
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