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CASE REPORT

悪性胸膜孤立性線維性腫瘍に発症した
non-islet cell tumor hypoglycemia の 1例
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ABSTRACT━━ Background. Non-islet cell tumor hypoglycemia (NICTH) caused by non-pancreatic tumors is rare.
Here, we report a case of NICTH that was associated with malignant solitary fibrous tumor (SFT) of the pleura,
and was treated with glucocorticoid therapy. Case. A 72-year-old man presented with an abnormal shadow in the
chest on medical health examination. A chest computed tomography (CT) scan confirmed the presence of a tumor
shadow, approximately 12×9×8 cm in size, in the right upper lung field. A right upper lobectomy with chest wall
resection and lymph node dissection were performed. Pathological findings of the resected specimens revealed
malignant SFT arising from the pleura. Three years after the operation, multiple intrathoracic and inguinal
lymph node recurrences were detected on CT. We decided to observe the natural course of recurrence without
giving chemotherapy. Four years after the operation, he was admitted to our department with recurrent hypo-
glycemic attacks. Glucose infusion and intravenous hyperalimentation were not effective, and he experienced re-
peated hypoglycemic attacks. Based on the clinical course and examination results, we diagnosed NICTH associ-
ated with malignant SFT. After administration of oral glucocorticoids, the hypoglycemia improved. However, it
was slightly difficult to regulate the dose of oral glucocorticoid. Conclusion. Glucocorticoid therapy is useful for
treating NICTH with SFT and can be tailored to the individual’s needs.
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要旨━━ 背景． Non-islet cell tumor hypoglycemia
（NICTH）は膵外腫瘍による空腹時低血糖症であり，頻度
は少ない．悪性胸膜孤立性線維性腫瘍（solitary fibrous
tumor；SFT）によるNICTHにステロイド治療が奏効
した 1例を経験したので，文献的考察を加え報告する．
症例．72 歳，男性．4年前の健診で右上肺野に異常陰影
指摘，胸部CTで右肺尖部に 12×9×8 cm大の腫瘤陰影
を認め，右肺上葉・胸壁合併切除術を施行し，胸膜由来

の悪性 SFTと診断した．1年前に胸腹部CTで右胸腔内
に多発する腫瘤影，右鼠径リンパ節腫脹を認め，リンパ
節生検より悪性胸膜 SFT術後再発と診断，無治療で経過
観察としていた．今回は低血糖発作で救急搬送，経過と
精査より悪性胸膜 SFTによるNICTHと考えられた．高
カロリー持続点滴とブドウ糖投与で対応していたが，頻
回に低血糖発作を繰り返したため，ステロイド経口投与
を開始した．低血糖症は改善し，輸液を終了することが
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Figure　1.　A: An extrapulmonary tumor, 12×9×8 cm in size arising from the pleura and compressing the 
lung. B: The tumor consisting of a nest of spindle or rounded cells. Mitotic activity was 10-16/HPF.

A B

できたが，経口摂取の状況や腫瘍の増大とともにステロ
イドの投与内容の変更や投与量増量を要した．結論．
SFTの NICTHに対する治療として，外科的治療が唯一
効果的であるといわれているが，本症例のように手術適

応外の場合，ステロイドが有用である．しかし，その投
与時間や投与量は工夫が必要である．
索引用語━━NICTH，孤立性線維性腫瘍，インスリン様
成長因子，ステロイド

はじめに

Non-islet cell tumor hypoglycemia（NICTH）は膵外腫
瘍による空腹時低血糖症であり，本邦での頻度は少な
い．1,2 1988 年に Daughaday らが，低血糖症を伴う平滑
筋肉腫の症例で腫瘍組織が多量の高分子量の insulin-like
growth factor-II（Big IGF-II）を産生していることを報告
しており，以後 IGF-II 産生腫瘍によるNICTHが認識さ
れるようになった．3 今回我々は，悪性胸膜孤立性線維性
腫瘍（solitary fibrous tumor；SFT）に発症したNICTH
にステロイド治療が有効であった 1例を経験したので報
告する．

症 例

症例：72 歳男性．
主訴：意識障害．
既往歴：特記事項なし．
家族歴：特記事項なし．
喫煙歴：20 本�日（20～68 歳）．
現病歴：4年前の健診で胸部異常陰影を指摘され精査

のため当科紹介受診，胸部CTで 12×9×8 cm大の右肺
尖部腫瘤陰影を認め，右肺上葉・胸壁合併切除術を施行
した．右肺上葉胸膜側に表面平滑，周囲と境界明瞭な腫
瘤を認め，病理組織学的所見では，紡錘形細胞で多核・

大型の異型の強い核を有する腫瘍細胞が密に増生してい
た．免疫染色でCD 34，vimentin と bcl-2 が陽性であり，
MIB-1 index は 50％であった．以上より胸膜由来の悪性
SFTと診断した（Figure 1A，1B）．この頃には意識障害
のエピソードは認めなかった．1年前に右胸腔内に多発
する腫瘤影と右鼠径リンパ節腫脹を認め，リンパ節生検
より悪性胸膜 SFTの再発と診断，無治療で経過観察とし
ていた．今回は意識障害のため救急搬送，血液検査より
意識障害の原因は低血糖によるものと考えた．低血糖症
の原因精査・加療目的に当科入院となった．
入院時現症：身長 169 cm，体重 50 kg，体温 37.4℃，血

圧 135�89 mmHg，脈拍 100�分，呼吸 12 回�分，SpO2 97％
（room air）．甲状腺腫大なし，頚静脈怒張なし，胸部 右
呼吸音低下，心音 整，明らかな心雑音聴取せず．腹
部 肝・脾触知せず．四肢浮腫なし．
入院時血液検査所見：空腹時低血糖 25 mg�dl と空腹

時 IRI ＜2.0 μU�ml，血中 Cペプチド 0.07 ng�ml と，イン
スリン分泌は抑制されていた（Table 1）．
入院時胸部X線写真：右上肺野に約 6×5 cm大の腫

瘤影と，右下肺野透過性低下を認める（Figure 2）．
入院時胸部CT：右胸腔内に多発する腫瘤を認める

（Figure 3）．
臨床経過：食事摂取は良好であり，血液検査，画像所

見から低栄養，インスリノーマや肝不全による低血糖症
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Table　1.　Hospitalization Laboratory Data of the Hypoglycemia

CBC  Chemistry Hormonal
WBC 5700/ml  T.Bil  0.7 g/dl FPG 25 mg/dl
Neu 82.9%  AST  32 IU/l HbA1c 5.0%
Lym 9.8%  ALT  39 IU/l Fasting IRI ＜2.0 μU/ml
Mono 64%  LDH  269 IU/l Serum C-peptide 0.07 ng/ml
Baso 0.3%  γ-GTP  88 IU/l Free T3 2.0 pg/ml
RBC 332×104/ml  CK  37 IU/l Free T4 1.3 ng/dl
Hb 9.0 g/dl  CRP  4.84 mg/dl TSH 1.63 μU/ml
MCV 87.0 fl  BUN  11 mg/dl ACTH 30.1 pg/ml
PLT 28.1×104/ml  Cre  0.46 mg/dl Cortisol 24.8 μg/dl

 Alb  3.0 g/ml GH 0.262 ng/ml
Urinalysis  TP  6.4 g/dl
Gravity   1.015  Na  145 mEq/l
pH   7.5  K  3.8 mEq/l
Protein   (－)  Cl  108 mEq/l
Sugar   (－)  Ca  8.7 mg/dl
Ketone   (－)

Figure　2.　A X-ray confirmed a tumor in the right 
upper lung field, and decreasing transparency in 
the right lower lung field.

Figure　3.　A chest CT confirmed the presence of multi-
ple tumors in the right field．

ではなく，悪性胸膜 SFTによるNICTHと考えた．ブド
ウ糖投与や高カロリー輸液で対応していたが，頻回に低
血糖発作を繰り返すため，入院第 6病日より，プレドニ
ゾロン 20 mg�日（朝食後 20 mg）を内服開始したところ，
低血糖発作はみられなくなり，第 7病日には輸液を終了
することができた．しかし，朝の低血糖（45～70 mg�dl）
を認めることが多く，第 13 病日より夕にプレドニゾロン
5 mgを内服追加，プレドニゾロン 25 mg�日（朝食後 20
mg，夕食後 5 mg）とし，第 16 病日に退院となった．そ

の後外来で朝・夕の空腹時血糖値を参考にステロイドの
投与量の調整を行った．腫瘍の増大とともにプレドニゾ
ロンの増量が必要で，用量依存性に空腹時血糖値は上昇
を認めた．退院 7ヶ月後に原疾患のため死亡した．最終
のプレドニゾロン投与量は 45 mg�日（朝食後 10 mg，夕
食後 35 mg）であった．
低血糖症発症時の血清Western immunoblot 法で，通

常の IGF-II と比較して高分子量の IGF-II（Big IGF-II）が
認められた（Figure 4）．

考 察

NICTHは間葉系由来腫瘍や肝臓癌などに多く併発す
ることが知られており，SFTでの発症は良性・悪性を問
わず約 4％といわれている．1 NICTH発症のメカニズム
は，1988 年に Daughaday らが，低血糖症を伴う平滑筋肉



A Case of NICTH with Malignant SFT of the Pleura―Kataoka et al

62 Japanese Journal of Lung Cancer―Vol 53, No 1, Feb 20, 2013―www.haigan.gr.jp

Figure　4.　Western immunoblot of IGF-II. (1): hu-
man recombinant IGF-II, (2): present patient.

腫の組織から発見されたBig IGF-II によるものと報告し
ている．3

IGF-II は 67 個のアミノ酸からなる分子量 7.5 kDa の
ペプチドホルモンで，構造上プロインスリンと類似して
おり，インスリンの 1�10 の力価の血糖降下作用を有して
いる．2,4,5 正常の IGF-II はほとんどが 6種類ある IGF結
合 蛋 白（insulin-like growth factor binding protein；
IGFBP-1～6）と結合しており，生物活性をもたない．IGF
の血中濃度はインスリンの約 1000 倍近いが，生物活性を
有する遊離型 IGF-II として血中に存在するのは全体の
1％以下である．5 Big IGF-II は pro-insulin-like growth
factor-II（Pro IGF-II）から IGF-II へプロセッシングする
段階での異常により腫瘍から産生される．その分子量は
大部分が 11～18 kDa と本来の IGF-II より大きい．その
ため血液中で IGF結合蛋白と結合しにくく，遊離型の
Big IGF-II が増加し，低血糖症を引き起こすと考えられ
ている．1,2,4-8

NICTHの診断には，Western immunoblot 法やゲル濾
過法による血中，腫瘍中に存在する多量のBig IGF-II を
証明することが必要であるが，検査できる施設が限られ
ており実用化には至っていないのが現状である．5 した
がって，そのほかの低血糖症の原因となる糖尿病薬の使
用や低栄養，肝不全，副腎不全，インスリノーマなどを
除外することにより診断されている．本症例もWestern

immunoblot 法により血清中の多量Big IGF-II の存在が
証明されたのは死亡後であった．
NICTHの治療としては基本的に原疾患の外科的切除

が第一選択となるが，治癒切除が望めない場合，腫瘍縮
小を目的とした化学療法などが選択されることも多い．
低血糖症に対する対症療法としてステロイドやグルカゴ
ン，成長ホルモン投与が有効であると報告されてい
る．2,5,9-12 本症例のように手術適応外の SFTによる
NICTHの場合は，有効な化学療法がなく，本人も腫瘍縮
小を目的とした治療を希望されなかったことからステロ
イド治療を選択した．
ステロイドは，グリコーゲン分解や糖新生をもたらす

だけでなく，有用であった症例の多くでBig IGF-II 産生
を抑制する効果があることがわかっているが，そのメカ
ニズムはまだ明らかではない．8-12 グルカゴンや成長ホ
ルモンは半減期や作用時間，投与方法などを考慮すると
臨床の場ではステロイドの方が調整しやすく，実際その
有用性を示す症例報告も多い．5,9-11 SFTによるNICTH
に対してステロイドが有効であった報告は検索する限り
2例あり，いずれもプレドニゾロンを使用していた．2,13

本症例でも朝にプレドニゾロンを 20 mg�日より開始し，
それまで必要であった高カロリー持続点滴と頻回のブド
ウ糖投与を終了することができた．しかし，朝の空腹時
血糖値が 45～70 mg�dl と低値を認めることがあり，夕に
プレドニゾロン内服を追加，朝・夕の空腹時血糖値をみ
ながら投与内容の工夫を要した．日中は経口摂取による
糖補充が十分であるが，夕から朝にかけて睡眠も含める
と長時間経口からの糖補充がなくなることもあり，夕の
プレドニゾロン内服が必要であったと考える．また，腫
瘍の増大とともにプレドニゾロンの増量を要し，de
Groot らが報告しているように，用量依存性に空腹時血
糖値の上昇を認めた．6 以上より胸膜 SFTに発症する
NICTHに対してステロイド投与は有効であったが，そ
の投与方法に関しては経口摂取や腫瘍の増大などの状態
もあわせ個々で調整を要する．

結 語

悪性胸膜 SFTに発症したNICTHの 1例を経験した．
胸膜 SFTによるNICTHに対してステロイド治療は有
用であると考えるが，その投与方法や投与量に工夫が必
要である．

本論文内容に関連する著者の利益相反：なし
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