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CASE REPORT

Cushing症候群を伴った ACTH産生肺定型カルチノイドの 1切除例

園川卓海1・竹ヶ原京志郎1・井上達哉1・
榎本 豊1・寺崎泰弘2・臼田実男1

A Case of ACTH-producing Pulmonary Typical Carcinoid
with Cushing’s Syndrome

Takumi Sonokawa1; Kyoshiro Takegahara1; Tatsuya Inoue1;
Yutaka Enomoto1; Yasuhiro Terasaki2; Jitsuo Usuda1
1Department of Thoracic Surgery, Nippon Medical School Hospital, Japan; 2Department of Analytic Human Pathology, Nippon

Medical School, Japan.

ABSTRACT ━━ Background. Pulmonary carcinoid accounts for 1-2% of primary lung cancers. The tumor rarely
produces adrenocorticotropic hormone (ACTH). Case. We herein report a 42-year-old woman with a 1-year his-
tory of weight gain and moon face. The patient was referred to our hospital with a chief complaint of back pain
that had lasted 2 months. In addition to the characteristic physical findings, blood tests showed high ACTH and
cortisol levels. Based on these findings and other endocrinological findings, she was diagnosed with Cushing’s syn-
drome. Chest computed tomography (CT) showed a nodule in the left upper lobe. Because an ectopic ACTH-
producing tumor was suspected, left upper lobectomy and lymph node dissection were performed. The pathologi-
cal diagnosis was typical carcinoid with metastases to the subaortic lymph nodes. Immunohistochemical staining
for ACTH was positive, and she was diagnosed with ACTH-producing pulmonary typical carcinoid, pT1bN2M0,
stage IIIA. After surgery, the ACTH and cortisol levels decreased but increased again rapidly and remained high.
A postoperative examination did not identify the cause. After the administration of trilostane, the levels of both
hormones improved to their normal ranges 7 months after resection. Recent examinations 3 years after surgery
have shown no evidence of recurrence or exacerbation of symptoms. Conclusion. A case of ACTH-producing pul-
monary carcinoid with specific postoperative changes in hormone levels was presented.
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要旨━━背景．肺カルチノイドは原発性肺悪性腫瘍の
1～2%を 占 め，稀 に adrenocorticotropic hormone
（ACTH）産生を伴う．症例．42歳，女性．1年前より体
重増加，満月様顔貌を自覚しており，2ヶ月前からの腰背
部痛を主訴に当院を受診．特徴的な身体所見や，ACTH
及びコルチゾールの上昇を認め，他の内分泌学的精査と
合わせて Cushing症候群と診断された．胸部 CTで左肺
上葉に腫瘍を認め，異所性 ACTH産生腫瘍が疑われた
ため，左上葉切除術，リンパ節郭清術を施行した．病理
診断は定型カルチノイドで，大動脈下リンパ節に転移を
認めた．また，免疫染色で ACTHが陽性であり，ACTH

産生肺定型カルチノイド，pT1bN2M0，stage IIIAと診断
された．術後，ACTH及びコルチゾールは一過性に低下
したが，速やかに再上昇し，高値が遷延した．術後精査
でその原因を説明する所見はなく，トリロスタン投与後，
切除 7ヶ月後にいずれも正常範囲まで低下した．現在，
術後 3年であるが，再発や症状増悪は認めていない．結
論．特異的な術後ホルモン濃度の推移を辿った ACTH
産生肺定型カルチノイドの 1例を経験した．
索引用語━━肺定型カルチノイド，異所性 ACTH産生
腫瘍，リンパ節転移，Cushing症候群
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Figure　1.　Chest X-ray shows no abnormal shad-
ow.

Figure　2.　Chest computed tomography shows a well-circumscribed nodule in the left upper lobe (a). There is no 
obvious swelling of the lymph nodes (b).

緒 言

肺カルチノイドは原発性肺悪性腫瘍の 1～2%を占め
る比較的稀な腫瘍であり，adrenocorticotropic hormone
（ACTH）産生を伴い，Cushing徴候を呈することがある．
今回我々は，特異的な術後ホルモンの濃度の推移を辿っ
た ACTH産生肺定型カルチノイドの 1例を経験したの
で報告する．

症 例

症例：42歳，女性．
主訴：腰背部痛．
既往歴：高血圧．
家族歴：特記事項なし．
喫煙歴：なし．
現病歴：1年前より体重増加，満月様顔貌，易疲労感を

自覚していた．2ヶ月前より腰背部痛があり，近医で鎮痛
薬を処方されていたが改善しなかったため，精査目的に
当院を紹介受診した．
入院時現症：身長 147 cm，体重 75 kg．BMI 34.7．血圧

174/137 mmHg，脈拍数 100回/分，整．満月様顔貌，頭
髪脱毛を認めた．Buffalo humpなし．両側乳房，両側下
腹部に赤色の皮膚線状を認めた．
血液検査所見：白血球 7600/μl，好中球 81.8%，リンパ

球 13.2%．Na 141 mEq/l，K 3.0 mEq/l．随時血糖 108 mg/
dl，HbA1c 6.3%．腫瘍マーカー（CEA，SCC，NSE，
proGRP）は正常範囲内であった．
内分泌学的精査：ACTHが 117.5 pg/ml（正常値 7.2～

63.3），コルチゾール 33.5 μg/dl（正常値 6.0～21.0）といず
れも高値を示した．コルチゾールの日内変動は消失して

おり，少量デキサメサゾン抑制試験（0.5 mg）でコルチ
ゾール，ACTHの抑制を認めなかった．
頭部MRI：下垂体病変を認めなかった．
胸腰椎MRI：第 9，10，12胸椎に圧迫骨折を認めた．
以上より，ACTH依存性 Cushing症候群とそれに伴う
胸椎圧迫骨折と診断された．下垂体病変を認めなかった
ことから異所性 ACTH産生腫瘍が疑われた．
胸部単純 X線写真：腫瘤影は認めなかった（Figure
1）．
胸部 CT：左上葉に 14×11 mm大で辺縁平滑な充実

性腫瘍を認めた（Figure 2a）．肺門，縦隔のリンパ節腫大
なし（Figure 2b）．CTガイド下針生検でカルチノイドが
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Figure　3.　Indium-111 octreotide single-photon emission computed tomography 
(SPECT) shows a slightly increased uptake in the tumor of the left lung (a). 
There are no uptake lesions other than the physiological uptake sites (b).

Figure　4.　Pathological findings of the resected tumor. Tumor cells with fine granular chromatin are growing in 
clusters (a, b). The tumor has no mitotic findings or necrotic areas (b). The subaortic lymph node (#5) shows meta-
static carcinoid cells (c). a, c: Hematoxylin-eosin stain (low-power field), b: Hematoxylin-eosin stain (high-power field).

疑われた．
111In-オ ク ト レ オ チ ド single-photon emission com-

puted tomography（SPECT）：カルチノイドなどの神経
内分泌腫瘍が疑われたため，診断率の高い本検査を施行
した．左肺上葉腫瘍に軽度集積を認めた（Figure 3a）．生
理的集積部位を除いて，他に集積する部位はなかった
（Figure 3b）．
以上の臨床経過，検査所見より Cushing症候群の原因
として，左肺上葉腫瘍をカルチノイド（異所性 ACTH
産生腫瘍），cT1bN0M0 stage IA2と疑い，外科的切除の
方針とした．
手術所見：胸腔鏡補助下に後側方開胸で，左肺上葉切
除術，リンパ節郭清術（ND2a-1）を施行した．播種やリ

ンパ節転移を疑う術中所見なし．周術期の耐糖能異常や
術後のステロイド投与を考慮し，開胸肋間より肋間筋弁
を作製し，気管支断端及び肺動脈断端間に筋弁を介在さ
せた．
病理組織学的所見：左肺上葉に 15×13×12 mmの境

界明瞭な充実性腫瘤を認めた（Figure 4a）．類円形で微細
顆粒状のクロマチンを有する細胞が小胞巣状，島状に増
殖していた（Figure 4b）．核分裂像は 2個未満/10 HPF
で壊死もみられず，定型カルチノイドと診断された．大
動脈下リンパ節に転移を認めた（Figure 4c）．また，免疫
染色において，CD56，chromogranin A，ACTHが陽性
であり（Figure 5），ACTH産生肺定型カルチノイド，
pT1bN2M0，stage IIIAと診断された．
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Figure　5.　Immunohistochemical findings. Positive findings of immunohistochemical staining for CD56 (b), chromo-
granin A (c), and ACTH (d).

術後経過：術当日から術後 2日目までヒドロコルチゾ
ン静脈内投与によるステロイドカバーを行い，その後は
経口内服へ移行し内服量を徐々に減量した．術後経過は
良好で 7日目に内分泌内科へ転科， 14日目に退院した．
ACTH及びコルチゾールの推移を Figure 6に示し
た．両者とも術後一過性に低下したが，その後速やかに
再上昇し，高値が遷延した．内分泌学的な再評価では，
コルチゾールの日内変動の消失があり，少量デキサメサ
ゾン抑制試験（0.5 mg）でコルチゾールの抑制を認めな
かったため，術前同様に ACTH依存性の病態が考えら
れた．腫瘍の残存や再発，他の異所性 ACTH産生腫瘍の
存在などが疑われ，CTや PET-CTを施行したが，明らか
な原因は認めなかった．Cushing症候群の症状も改善せ
ず，高コルチゾール血症是正のため，術後第 152日目よ
りトリロスタン 240 mg/日を投与した．投与開始から約
2ヶ月後に ACTH，コルチゾールはいずれも正常域まで
改善し，身体所見も改善した．第 264日目よりトリロス
タン 120 mg/日へ減量したが，ホルモン濃度，身体所見と
もに増悪は認めず，第 302日目に投与を終了した．
現在，術後 3年であるが，再発転移や症状の増悪なく
経過している．

考 察

Cushing症候群は，コルチゾールの過剰産生をきたす
疾患の総称であり，ACTH依存性（下垂体性と異所性）と
ACTH非依存性（副腎性）に大別される．過去に行われ
た本邦における調査1によると，副腎腺腫が 47.1%，Cush-
ing病（下垂体性）が 35.8%と大半を占め，異所性 ACTH
産生腫瘍が 3.6%とそれらに続く．
異所性 ACTH産生腫瘍は，下垂体以外の組織より
ACTHが分泌される病態であり，その過剰分泌された
ACTHにより副腎皮質機能亢進をきたして Cushing徴
候，代謝異常などの特徴的な症状を呈する．Ejazら2の報
告によると，異所性 ACTH産生腫瘍の頻度は気管支肺
カルチノイドが 22.7%と最多で，小細胞癌（21.7%），消
化管及び膵内分泌腫瘍（13.3%），原発巣不明（13.1%），
胸腺カルチノイド（6.8%）と続く．肺における異所性
ACTH産生腫瘍は 1969年に Liddleら3により初めて報
告されている．
肺カルチノイドは肺の神経内分泌腫瘍のうち低悪性度
に分類され，原発性肺悪性腫瘍の 1～2%を占める比較的
稀な腫瘍である．4 定型カルチノイド，異型カルチノイド
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Figure 6.　The pre- and postoperative changes in the ACTH and cortisol levels. The upper limits of 
normal (dotted line) for ACTH and cortisol are 63.3 pg/ml and 21.1 μg/dl, respectively.

に分類され，定型カルチノイドの割合が 65～90%と報告
されている．5 その分類は病理学的になされ，定型カルチ
ノイドは 10高倍視野（2 mm2）中，核分裂像が 2個未満
のもの，異型カルチノイドは 10高倍視野（2 mm2）中，
核分裂像が 2～10個もしくは壊死巣を有するものと定義
されている．6 眞鍋ら5の過去報告のまとめによると，定
型カルチノイドの所属リンパ節転移は 8.1%，異型カルチ
ノイドでは 38.6%と明らかに差を認めている．しかしな
がら，Cushing症候群を呈した肺カルチノイドは，定型で
あってもリンパ節転移の割合が高いと報告されている．
Boddaertら7は，59例の Cushing症候群を呈した肺カル
チノイドを検討し，定型カルチノイド 49例，異型カルチ
ノイド 8例という割合であったにも関わらず，リンパ節
転移に関しては N1が 16%，N2が 31%であり，肺カルチ
ノイド全体と比較して有意に高かったと報告している．
また，再発率も 20%と高く，リンパ節転移の割合が寄与
しているものと考える．
カルチノイドは，術前の気管支鏡検査や CTガイド下

針生検で得られる少量の検体で定型，異型を鑑別するの
は困難である．6 そのため，臨床経過や術前評価でカルチ
ノイドが疑われる場合は，肺葉切除及び標準的なリンパ
節郭清が重要と考える．ACTH産生腫瘍が疑われる症例
では，より一層リンパ節転移を念頭に置いて外科治療に
臨む必要がある．病理学的にリンパ節転移を認めたカル
チノイドに対して，小細胞癌に準じて術後補助化学療法

を追加した報告もある5が，確立したコンセンサスは得
られておらず，本症例では追加治療は行っていない．
本症例の術経過における特異的な点は，術後一過性に
低下した ACTH，コルチゾールが速やかに再上昇した
点，トリロスタン投与でコルチゾールとともに ACTH
まで改善した点である．ACTH，コルチゾールの半減期
はそれぞれ 15分，70分であるため，8 一般的に術後早期
に正常域まで改善することが期待される．Passら9は，
71%の症例で切除 24～36時間以内に ACTHの改善が
みられたと報告している．さらに，手術によって腫瘍が
完全摘出されると，術直後の視床下部や下垂体の機能は
抑制されており，その回復には数ヶ月かかるため，10 術
後速やかに下垂体より ACTHが過剰に分泌されるとは
考えにくい．しかしながら，本症例においては，術後数
日から半年以上 ACTH，コルチゾールともに高値が遷延
していた．ACTH依存性の病態であったため，腫瘍の残
存や他の ACTH産生腫瘍なども考慮され画像検査など
が追加されたが，腫瘍残存や再発などホルモンの再上昇
を説明する所見は認めなかった．また，本症例では高コ
ルチゾール血症是正のため，トリロスタンを投与し，コ
ルチゾール及び ACTHの改善が得られている．トリロ
スタンは副腎皮質ホルモン合成阻害薬であるため，
ACTHを低下させる要因にはならない．そのため，本薬
剤の使用とホルモン改善の経過の関連は不明だが，特異
的な術後経過を修飾した可能性はある．
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本症例の経過を明確に説明することはできないが，術
後長期にわたる内分泌学的な経過観察が必要な症例で
あった．

結 語

特異的な術後ホルモン濃度の推移を辿った ACTH産
生肺定型カルチノイドの 1例を経験した．

本論文内容に関連する著者の利益相反：なし
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