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〔原 著〕

（東女医大誌第31巻第6号頁287－304 昭和36年6，月）

ステロイド糖尿病に関する研究

第1報 ステロイド糖尿病症例について

1 緒

東京女子医科大学内科学教室（主任 中山光重教授）
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昭和36年5月20日）

 1936年KendaHによってコーーチゾンが発見さ

れて以来，多くの副腎皮質ホルモン剤が合成され

その臨床面における活用はめざましく進歩し，リ

ュウマチを始め各種疾患の治療に大いに貢献して

いるが，反面，投与による副作用がいろいろ報告

されている。

 副作用として満月様顔貌，多毛症，精神変調，

浮腫，胃腸障害，血圧上昇，野卑，月経異常など

があげられているが，過血糖および糖尿を来すい

              第1表  ステロイ

わゆるステロイド糖尿病の発症症例についての報

告は，他の副作用に比し比較的少ない。かつその

成因に関して種々論じられているが未だ解明され

ていない。われわれは血液疾患の治療として輸血

および副腎皮質ホルモン剤を大量投与治療中，過

血糖を呈し，いわゆるステロイド糖尿病を呈した

症例を経験し，一部症例では剖検することが出来

特異な所見を得たのでここに報告する。
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     MP……メチルプレドニソロン   DM……デキナメナゾン

     P………プレドニソロン      C………コーチゾン
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第2表 症例1．末梢血液像および骨髄像
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 症例は第1表の如く再生不良性貧！（l！ 3例，急性

骨髄性白」k病2例，慢性骨髄性白血病1例，合計

6例で，そのうち2例は健在であるが，残り4例

は死亡し，その中3例は剖検することができた。

 症例1＝小○治0 51才 男 ミシン販売業

再生不良性貧血

 既往歴：49才パラチフス。45才右中耳炎に罹患。

 家族歴には特記することはない。

 現病歴＝昭和34年1月初め：耳鳴，心悸充進，息切れが

あり，2月某病院ドックに入院。冠不全と貧血を指摘さ

れている。当時血色素64％，赤血球290万，白血球3500

であったが，貧血の原因に対する精査は受けていない。

また尿糖は陰性，葡萄糖1009負荷による糖同化能検査

には異常を認められていない。その後階段の昇降にさい

し，心悸充進が強く，微熱がつづき，下肢に浮腫を生じ

たので，問年4月30日当科に入院した。

 入院時所見：体格栄養中等度，顔面やや蒼白，

眼瞼結膜貧iCiL状，心尖部に収縮期雑音を聴取，肝

脾を触知せず。下肢に軽度浮腫を認むも躯幹，四

肢に紫斑，点状出」凹まない。脈搏整，72／分， 」血

圧1ユ8／74。

 検査成績：血色素33％，赤91t球105万，自血球

1800，栓回数4200で，血液像に好中球の減少が

目立ち（第2表），さらに骨髄組織像は著明な脂肪

髄で，有核細胞数9550で再生不良像を認め，再

生不良性貧血と診断された（第3表）。出血時問は

21分で延長，凝固時間正常，ルンペルレーデ反応

は強陽性であった。雲斗には異常はみられなかっ

た。心電図上は冠不全の徴はみられず正常，眼底

には両側乳頭周辺に多数の出1紅斑がみられた。
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 経過：入院後輸血1日100ccおよびメチルプレ

ドニソロン12mgを併用投与により，徐々に貧血

の回復，栓画数の増加を示し，自覚症が改善され

た。上記治療開始後約1カ月目に尿糖は証明され

なかったが，米飯500gを負荷し，糖同化能検査

を行なったところ，空腹時血糖値103mg／dl，食

後1時聞180mg／dl，2時間174 mg／dl，3時間

154mg／dlで明らかに糖同化能異常を認めた。 こ

れまでに使用したステロイドホルモン量（以下ス・
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第3表 症例1，検 査 成 績

1／V 6／vr 1／V［ 6／ X
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モイレングラハト 4

高・反応i（一）

出 血 時 間 21tl 11， 23’

ホルモン量と略す）はメチルプレドニソロン348

mg，輸血量は2200ccで，口渇その他糖尿病に関

する自覚症は認められなかった。その後上腕側に

点状出血があらわれ，38。C位の発熱をみたので，

ス・ホルモン量は減量せず，水性ペニシリン1’日

120万単位投与，直ちに下熱し血球数は引続き増

加の傾向を示し，以後発熱もみられず，基礎疾患

は緩解するかに見え 輸血の間隔も1日おきにな

ったが，漸次尿量が増加し，7月に入って食後に

尿糖が出現した。

 この時の．1自L糖曲線は第1図の如く，前回に比し

さらに耐糖力低下を示した。同時に入院時，最高

120，最：低70mln Hg前後のICj［圧が150／！00前後

となり軽度上昇をみた。血清電解質は軽い低カリ

ウム血症を示したのみで，著変はなかった（第3

表）。ドソク入院のさい指摘された冠不全は，入院

中その発作はなく，自覚的には特に茜痛となる障

害はなかったが，時に点状出」血が⊥腕，下肢にみ

られ，ス・ホルモン量は減量できず，1口12mg

を維持量として約2カ月粒けた。入院時見られた

眼底出血は9月に入り却って少なくなったが，9

月21日連続止血剤を併用していたにかかわらず，

血尿を来し，つづいて全身にかなり強い点状出ユfrt

および紫斑を来たしたので，ス・ホルモンは24mg

に増量した。1日尿糖量は漸次増加し （第2図）

発病当時0．5g前後のものが，100gを超えるよう

になった。

 なお出血傾向が強いため，連日の皮下注に耐え

られず，インシュリンは投与を行なわなかった。

血尿は約10日目で軽快したが，10月に入って再

び熱発し，頭扁を訴えるようになり，メチルプレ

ドニソロンを36mgに増量した。強力な止血済1！使

用と，ス・ホルモンの増量が効を奏し，一時下熱，

rae
U1soo
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第1図 症例1．血糖値の推移
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第2図 症例1．経過概要

下肢の点状出血も少なくなったが，血圧が急に下

り，重病感を増すとともに，再び38～39。Cの高

熱がつづき，メチルプレドニソロンは48mgに増

加したが効なく，10．月25日前昏睡状態，時に間代

性痙攣を起して26日死亡した。死亡までの輸血

総量は16， 400cc，メチルプレドニソロソ投与量

は2124mgであった。

 症例2：徳○ふ0 49才 女 主婦 再生不良

性貧血

 既往歴：22才乳腺炎。分娩は6回，いずれも正常。

 家族歴：末子が同病に罹患している他，糖尿病その他

遺伝関係はない。

 現病歴：昭和30年頃から疲れた時などに顔が浮腫状と

なり，膝部に紫斑が出没したが受診したことはなかっ

た。昭和32年12月初旬頃より，全身倦怠感，下肢に浮腫

が出，階段を登ると動悸が強くなり，同＄12月25日某病

院に受診，再生不良性貧血と診断され，33年1月6日同

病院に入院した。入院時血色素19％，赤血球数84万，白血

球数1850，栓球数3万。骨髄穿刺にて骨髄有核細胞数1

万，出血時間！1分，血沈1時間70であった。入院中時々

鼻出血，歯銀出血，皮膚点状出血があり，38。C前後の

発熱が数回あった。同年5月6日血色素65％赤血球数

324万，白血球数1400，栓函数13万にて，同月13日本院

へ転院して来た。この約4カ月問に投与された輸血総量

は8000cc，プレドニソロン量は300mgであった。

 入院時所見：体格栄養中等度，顔面着白，眼球

結膜貧血状，心尖部軽度収縮期雑音を聴取，肝臓

は1横指触知し圧痛あり。脾臓はふれない。浮腫

は認めず。躯幹，四肢に紫斑点状出血が多数ある。

歯齪出血軽度，眼底には異常を認めない。血圧116

／70。第4表の如く血色素61％，赤血球367万，

白血球数3800。胸骨穿刺による骨髄組織像は著明

な脂肪髄で有核細胞数16，800。出血時間12分，

凝固時商は正常。肝機能はBSP排泄試験で45分

5％で軽度障害があるほか，尿廉には異常を認め

なかった（第5表）。

 経過：入院後直ちに毎日100ccの輸11111を行なっ

たが，血球数は増加の傾向をみせず，出血傾向が

強く，さらに微熱がつづくようになったので6月

1日よりプレドニソロンを併用，最初30rngで投

与を開始し，漸減しつつ1カ月後に中止したとこ

ろ，当日より38QCに達する高熱が持続し，再び

プレドニソロン10mgを継続投与した。これで歯

銀出血と発熱が抑制されたが，8月に入って満月

様顔貌が著明になった。

 ス・ホルモンおよび輸血の併用療法開始後約6

カ月目に口渇を訴えるようになり，11月19日早朝

空腹時検尿で尿糖が陽性であることを発見した。

翌20日米飯200gで糖同化能検査を行なったと

ころ，空腹時血糖値176mg／dl，1時間値273

mg／dl，2時間値282mg／dl，3時間値257mg／dl

で明らかに異常を示し（第3図）尿糖1日量は161g

に達した（第4図の尿糖量は3日間の平均値を表

す）。ス・ホルモン投与前に糖同化能検査を行なっ

ていないが，頻回の検尿で尿糖陰性であったこと

から，ステロイド糖尿病と診断し，直ちにNPH

インシュリン12単位を投与し，口渇はやや軽快
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第4表 症例2。末梢血液像および骨髄像

月 日
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したが，尿糖量は減少せず，1日100gを越え，

インシュリン24単f立に増量してもなお40～50g

に達したので，34年1，月25日目らトルブタマイド

1g投与に切りかえ，尿糖量は50gから10g前
後に漸次減少し，さらにトルブタマイド1． 5g投

与によって，陰性化または10g以下となったがト

ルブタマイドの肝細胞または骨髄に発寸する作用を

考慮して再び4．月1日よりNpHインシュリンに

変更した。この間，⊥rlt色素量は大体40～80％を

第5表 症例2．検 査 成 績

＼、 月日

項目 ＼＿
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A／G …21・9恐い・26…6
総’レステロー、暑9／dil・… 4・・8・
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性
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s％ 1 ！o i 20 1 ls

12， 1 11 i 20 1 14

4． 9

0． 4
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48． 0
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0
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5．7

0

0
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L3

維持したが，血小板数は増加せず，四肢および腹

部に出血斑が次々に出現した。満月様顔貌は顔面

紅潮と相まって，一層目立ち，精神状態も常に興

奮しがちで食餌療法を守らず，これもス・ホルモ

ンの副作用と思われた。4月1日からNPHイン

シュリン20単位に変更したが，尿糖はなお300

g排泄されるので26単位，36，40，52単位と増
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第6表  症例3。末梢血液像および骨髄像

月 日

血

赤

網

栓

白

  色

  血

状 赤 血

血

素

球

球

球

球

白

血

球

百

分

率

好
中

球

後骨髄球
桿  状  核

分  葉  核

出    大
斜
日    小

女   酸   球

S 33t

 14／VII

39％

233万

 4％0

56000

1200

2％

7

33

9

45

30／M

 57
 333

 2
10000

3300

2

3

4

58

28

25／M

61

257

 3

3300

0

3

10

38

40

S 34，

 13／工

 45

266

 5
5300

3200

3

10

11

27

43

13／rv

 72
 352

 5
36000

0

2

15

37

43

12／V

 56
 278

 7
61000

3300

0

13

32

7

45

o 1 1 1 1 1

単 球 4 4 8 5 2 2

嬉したが変化なく，4月末にはNPHインシ」

ン40単位としレギュラーインor 」Yン36単位

併用にてなお最高8009におよぶ尿糖量を示した。

NPHインシ」ン40単位，レギュラーインシ

ュリン4U単位でようやく200～100gの尿糖量に

おさえることができたが，口渇があり尿量は3300

ccに達した。当時の血糖曲線は第3図の如く過血

糖を示し，Radoslav変法によるインシ」ン感性

テストは0．72で耐性を示した。6月初めから腹

部膨隆し，下肢に浮腫を生じた。6月13日鼻出血

が約30分つづき，この頃から腹水貯溜，全身点

状出血がさらに強くなった。尿蛋白陰性，腎機能

検査はPSP排泄試験15分40％，2時間値80
％で正常。心不全を認めず。これもス・ホルモン

の副作用と思われたが，全身出血傾向に対して中

止することができず，メチルプレドニソロン16

mgを維持量として継続投与した。利尿剤として

クu一ルナイアザイド，炭酸脱水酵素抑制剤を強

力に用いたにかかわらず，浮腫は消治せず，体重

は8月半ば，58kgとなった（入院当時53 kg）。

血色素量60％前後の状態が，貧血に関する自覚

症状がなく好調なので，輸血は4日に1日の割で

100ccずつ行なわれたが，栓回数は依然1万以下

であった。

 NPHイ，およびレギュラーイ，1日合計90単

位投与にかかわらず，9月15日の空腹時血糖値は

302 mg／dlの高値を示し，以後インシュリンはN

PH40単位，レギュラー70単位，合計110単位

を維持量としたが，尿糖量は50g～150gの問を変

有核細胞数：12500 16／va

白

血

球

系‘

赤

血

球

系

骨 髄 芽 剰 。

好

中

球

前 骨 髄 球
骨   髄   事

後 骨 髄 球
桿   状   核

分   葉   核

好

好

単

三

塩

酸

巴

基

球

血

球

球

大
赤
芽
細
胞

腫
赤
芽
細
胞

塩

多

正

基

染

染

性

性

性

塩

多

正

基

染

染

性

性

性

骨 髄 巨 核 細 胞

網状織内皮細胞
プ ラ ス マ 細 胞

O．4

2． 8

2． 4

12． 3

6． 6

O．3

0

2． 0

47． 2

0

5．O

o

O．6

8． 0

8． 6

o

e． s

3．0

動した。10月に到って浮腫はやや減少し，新しい

出血斑もなく，症状は静止状態にみえたが，11月

21日突然，高熱を発し胸部湿性ラ音を聴取，クロ

ラムフェニコール，ペニシリン，テトラサイクリ

ン等の抗生物質に反応せず，12月4日より前昏睡

状態となり12月12日死亡した。これ迄の輸血総量

35，100cc，ス・ホルモン量は，プUドニソロン2800

mg，メチルプレドニソロン2696mg，デキナメナ
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28

第7表 症例3．検 査 成 績

「遍∵一
S 33r

15／VII I 22／］X 21／XI I 15／xu
S34／i
9／V

総蛋白「，鯉…17・・1 6． 4

AIG 1 2． s3 1 2． g．3 1 1． 7g 1 1 2・ 02

」総コレステロー
いレ

閉dl巨471・35

Na
1 309 t1

K 16． 4 rz

C1 1 39・・〃直哩8

 総ビリ
ルビン
 4．63
間ビ1．83

15． 8

Tイレングラバ引 g1 22［6

高田反応（司 1（一）i （一）lo

BSP ・％1・月・c1 1 i，

［出血』時臨画州州剛4t

ゾン423． 2mg，コーチゾン125mgであった。

 症例3：徳○学0 23才 男子 自動車修理工

再生不良性貧血 症例2の末子。

 既往歴：特記すべきことなし。

 家族歴：母がほぼ「司時期に同病に罹患しているほか特

記すべきことなし。

 現病歴：昭稲31年，21才から自動車修理工場に元気で

勤務していたが，昭和33年4月頃より全身倦怠感つよく

めまい，頭痛があり，6月頃顔色の悪いのに気付き，歯

齪出血および，階段の昇降にさいし動悸がひどくなり，

7月に入って視力障害があらわれ，7月12日母につづい

て入院した。

 入院時所見：体格栄養中等度，顔面蒼白浮腫状

眼瞼結膜貧血状。独楽音および心尖部に軽度収縮

期雑音を聴取，肝脾は触知しないが肝臓部に一致

して圧痛がある。躯幹，四肢に出血斑を認めるが

発熱はない。眼底は両側共円板状の大きな出血斑

があり，黄斑部の出血が視力障害の原因になって

いた。第6表の如く血色素量39％，赤血球233万

白血球1200，栓工数56，000，骨髄有核細胞数は

12，500で全般に低形成著明，再生不良性貧血の診

断の下に，直ちに増血止血剤と共に毎日100ccの

輸血を施行し， 2週間後には動悸や丁丁，頭痛等

自覚症の改善をみたが，貧血はさほど回復せず，

さらに点状出JZtが散発するので，9月2日からプ

レドニソロンを維持量20mgとして併用投与した。

しかし時に歯銀出血，鼻出血が見られ，9月22日

には出血時間は41分に延長していた。血色素量

は徐々に増加して63％となり，／0．月半から輸血

は1日おきになった。この頃既に満月様顔貌とな

り，：座瘡がひどく，顔面湿疹も認められた。12月

に入って眼球結膜が亜黄疽となり，モイレングラ

バ｝22，尿ビリルビン陽性，血清ビリルビン量

4・63mg（直接ビ2．78mg）， BSP13％で，血清

肝炎の疑いの下に12月20日から輸血を1時中止し

肝煎護療法を強力に行なうことになった。このた

め一旦止っていた鼻出血が再三出現した。黄疽は

漸次軽快消失したので翌34年1月7日から輸血を

再開したが，出⊥血傾向がみられるので，プレドニ

ソロンからメチルプレドニソロンに切り換え，維

持量を12mgとした。栓球数はさほど増加の傾向

がなかったが，血色素量は50～60％を保ち，4

月には輸血は1週間1回の割合で行なわれた。母

が重症ステロイド糖尿病のため，本例もその副作

用を考慮して，5．月4日米飯500gを負荷して血

糖検査を行なったところ，第5図の如く空腹時血

糖81mg／d1，1時間値132mg／dl，2時間値158

mg／dl，3時間値131mg／dlで糖尿病の疑いのあ

ることがわかった。その後幅に食後尿糖陽性にな

ることがあり，約3週後の5月20日，再検査を行

なったところ，空腹時血糖値100mg／dl， 1時間

158mg／d1， 2時間値166mg／dl，3時間値161

mg／dlで明らかに糖尿病曲線を示した。インシュ

リン感性テストはRadoslav変法1，0で正常であ

ったQ

 これまでに投与したス・ホルモン量はプレドニ

ソロン2990mg，メチルプレドニソロン1228 mg

輸th1量は15，700ccであった。

 5，月7日の胸骨骨髄穿刺による有核細胞数は，

42400、出血時間4分で皮膚点状出lfiLも消失し，入

院時視力障害の原因になっていた眼底出羽舷もほと

血

値，

鵬曳、

200

100

5肩20腰 ＊飯5009
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第5図症例3．血糖値の推移
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第8表  症例4．末梢血液像および骨髄像

月 日 爾1・6／M28／剛

血

赤

網

栓

白

  色

  血

状赤 血

血

素
王求

球

四

球

白

血

球

百

分

率

骨 髄 母 細 胞

前 骨 髄 細 胞

好

中

球

淋
巴

露

骨 髄 細 胞

後骨髄細胞
桿  状  核

分  葉  核

大

小

54％

231万

 50／0

25410

5600

80

28

1790ro

9800

10． 5％

o

o ，

0

4． 5

14

31

39． 5

33

0

4

0

13

23

7

19

82

372

 1

7440

25700

84

0

1

0

1

2

6

3

好 酸 球  0 ol o

単 球 ・・1・ 3

んど跡を残さず吸収され，1週おぎの輸血でも血

色素量50～60％を保ち，自覚症がないため，34

年5月末日退院し，外来二野に切りかえ，メチル

プレドニソロン121ngを維持量のまま現在通院加

療中である。血糖は増加の傾向をみていない。

 症例4＝小○幸0 44才 男子 調理士，急性

骨髄性白血病。

 既往歴：25才発疹チフス。

 家族歴＝母親が脳溢血で死亡。その他特記すべきこと

なし。

 現病歴：昭和34年1月より左坐骨神経痛および発熱が

白

血

球

系

赤

血

球

系
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13／X工
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第9表症例4．検査成績
”一”_   月 日

 項一目 ＼LL一’一
13／M 1／XU

総 蛋 白 6． 21g／dl 1 7． 05

A／G 2． 14

総コレステロ・・一ル 124mg／dll 144

NPN 28mg／dl

Na 324 m

K 21．6m

C1 346 ！i

出  血  時  間 2’ 30n 6t on

霧le 2e 3e

第6図症例4．血糖値の推移

つづき，同年3月10日某病院に入院，貧血，脾腫，白血

球増多（50000）あり。血液末梢像に骨髄母細胞90％を

認め，胸骨骨髄穿刺にて有核細胞数39万，骨髄母細胞

は92．4％をしめ，急性骨髄性白血病と診断され，デキ

サメサゾンおよび，6メルカプトプリン（6MP）輸血

の併用投与をうけ約2カ月で軽快退院し，以後6MP

50mg，デキナメサゾン1．6mgを維持量として外来通院

していたが，同年10月頃より膝関節痛，腰痛，発熱が再

燃し，11月13日当科に入院して来た。

 入院時所見：全身栄養障害を認めるが，満月様
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第10表 症例5．末梢血液像および骨髄像

月 日

血

赤

網

栓

白

   色

   台

状  赤

血

   素

   球

血  球

   球

   球

白

血

球

百

分

率

骨 髄  母 細 三
三 骨  髄 細 胞

好

中

球

リパ

ン球

骨 髄 細 胞
後骨髄  〃
桿   状   核

分   葉   核

大

小

27／皿

34％

172万

21％0

43000

2600

48％

2

0

1

2

4

30

8

11／IV

54

308

46000

3700

55

8

o

o

o

3

27

2

16／V

83

404

 2

44440

13600

67

1

2

3

1

9

！5

0

20／W

63

303

 3

27270

8600

10／V［

60

284

2840

9600

76

5

1

0

0

3

9

2

71

9

o

o

o

2

15

1

28／田

59

350

18000

86

1

o

o

o

o

3

6

16／IX

57

309

 0

 0

31100

78

4

o

o

o

13

0

5

4／M

54

313

 0

 0

8300

42

5

o

’0

1

11

10

7

好 酸 型 ・ ・1・
剰 ・｛il・

o o 1 o o

単
4M’

Ppmt l o L’EE
そ の 他1 4

顔貌で，一見元気そうにみえる。しかし腰痛のた

め苦悶状，皮膚は乾増し，眼瞼結膜および爪床蒼

白，脾腫なし。肝臓は1横指半触知する。皮下出

J虹や点状出血は認めない。眼底は脈絡膜硬化があ

るほかは自斑および出血斑を認めず。

 第8表の如く，貧血および末梢血液像に10．5％

の骨髄母細胞を認め，直ちに1日100ccの輸血を

施行，プレドニソロン30mgを併用投与して下熱

し，腰痛および諸関節痛は軽快したので20mgに

減量したところ，翌日再び38。Cの発熱と共に胸

痛を訴えるようになり，ス・ホルモンは漸次増量

し60mgに達したが，高熱をおさえきれず，白thエ

球は増多の一途をたどり，昭和35年1月3日入院

旧約1カ月半，発病以来約1年の経過で死の転帰

をとった。

 本例は発病当初，急性骨髄性白血病の症状軽快

にス・ホルキソが著効を奏し，長期連用したの

で，ステロイド糖尿病に留意し11月 30日米飯170g

（300gの負荷を行なう予定であったが170gし

かたべられなかった）で糖同化能検査を行なった

ところ，第6図の如く軽度の異常を認めた。尿糖

量は12月4HO．05％程度で，多くは陰性であっ

たが，死の直前1，月1日は1日尿糖量8．2gであ

った。11，月30日糖負荷試験を行なうまでに用いた

有核細胞 数 48・5・・i38／皿

白

血

球

系

赤

血

球

系

骨 髄 芽 球1・4・・％
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球
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好
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単
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塩

酸

巴

基

球

球

球

球
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芽
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胞
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胞

塩

多
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基

染

染

性

性

性

塩

多

正
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染

染

性

性

性

骨 髄 巨 核 細 胞
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0

3． O

O． 8

2． 8

11． 4

O． 2

0

0． 2

0．4

O． 4

0． 2

0

LO
2． 8

L2

o

O． 4

0． 4

輸血量は，前回某病院入院をふくめて合計4600

cc，ス・ホルモン量はデキナメサゾン104mg，

プレドニソロン340mg，

32mgであった。

メチルプレドニソロソ
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第11表 症例5．検 査 成 績

6M 30／ VI 30／M

総；蛋白8．589／dl 8．79 7． 85

A／G O． 93 O． 83 O． 74

総コレステロール 198mg／dl 93

NPN 27 ” 1 24 34

Na 327mg／dll 317

K 17 ll 1 17．8

C1 369 ” 1 250

高・反応1・（・羽 （一）

出血時間 2t 30” 18r 50’ t

 症例5：吉○ま○子 36才 女子 主婦，急性

骨髄性白血病。

 既往歴：31才で3人目の末子を妊娠中，予廟の発作が

あったが無事出産。

 家族歴：9人兄妹のうち姉1人が肺結核に罹患したこ

とあり。

 現病歴：昭和33年12月31日突然悪寒，発熱，下痢をも

って発病し，腸チフス，リュウマチ，肺結核等の疑いの

下に種々抗生物質の投与をうけたが軽快せず，貧血のあ

るのに気付いて1月31日某病院に入院，血色素量16％，

赤血球119万，白血球6300で3月までに約2300ccの輸血

をうけたが貧血の改善をみず，全身脱力感，微熱を主訴

として当病院に転院して来た。

 入院時所見：体格栄養中等度，顔面蒼白，肺に

理学的所見なく，肝，脾を触知せず。微熱がある

が，全身に出血傾向の徴候を認めない。入院時第

10表の如く，血色素35％，赤’［f［t球172万，白血球

2600，末梢血液像に48％の骨髄母細胞を認め

Fiatus leuctimicusあり。さらに胸骨骨髄穿刺で

は有核細胞数48万で，74．4％は骨髄母細胞であ

ることから，急性骨髄性白血病と診断された。

 増血剤，輸血およびメチルプレドニソロン16

mg～4mgを併用投与し，貧エ血は徐々に回復した

が，骨髄母細胞は増加の一途をたどり，ス・ホル

モンの増量でも阻止できず，出血時間は2分30秒

から同年9月には32分となり，著しい出rf1エ傾向を

示した（第11表）。ス・ホルモン投与開始から約2

カ月後に施行した糖同化能検査はほぼ正常であっ

たが（第7図）4カ月後の7月31日には明らかに

過血糖を示し，尿量の増加（平均2500cc）を見た。

しかし尿糖は陰性で，口渇その他糖尿病に関する

自覚症はみられなかった。歯銀は自発痛を伴って

高度に腫脹し，8月末より40。Cに達する不定の

高熱が持続，肝脾の腫脹を来して12月16口肺炎を

併発，死亡した。

 糖同化能異常を示すまでのス・ホルモン量はメ

チルプレドニソロン708mg，輸血量は10900 cc

であった。

 症例6：石○仁○郎 43才 男子 運送会社荷

物扱い，慢性骨髄性白血病。

 既往歴：幼時より軽度の知能障害あり， （父親によれ

鴨，

血
糖
値
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o
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、 食
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第12表（1）症例6．末梢血液像および骨髄像

月 日

血

赤

網

栓

白

状

色

一

転

血

血

素

光

球

球

団

白

血

球

百

分

率

里

中桿
球 分

り球  大

壁＿小
越  酸

骨髄母細胞
前骨髄細胞
  骨髄細胞
  後骨髄〃
    状 核
    葉 核

2／皿

40％

281万
60Ao

66000

5400

3％
！

1

4

37

28

10

11

15／皿

85

419

46co

3100

10

2

6

2

2i

29

18

4

15frv

100

577

115400

6900

25／V

98

445

3

99000

3500

6

0

11

6

0

3

23

32

14

19

o

o

2

58

14

9

25／W．

95

420

10000Q

3300

3

1

o

o

6

62

20

6

9／W

100

413

11000

4400

2

3

0

0

4

55

20

14

4／M匹

94

410

100000

3800

劇・

4

1

o

o

2

66

2

21

2 o o 2 2 2

単 球 。 5 3 o o o

1その「i・ 1 o o o o

2

0

第13表症例6．検査成績
［＼＼ 月日1 ．一h．．．．．．．．

 項目 ＼一．

2／ll 1 ig／v 1 2sivi

総蛋白1・…／dl i l
  A一／一Gil．T．一1一’T5Jo’fiR．？．・li，5s

総コレステローノレ  142mg／dl 128

硫酸亜鉛法  8．6
Ki，IR一］r一一3p－i．1／Jtt［1－aj

Na
K

Cl

（ 327 t！ 1

1一一i7・E．fm L17・．E

l一 364．” P gl，’

  k一，np U－r一一 6！g7M一 1 ’一一’LL’一1一 ’M’25一 ”一 ’

高・反刷一一i一
・・…求E7下嚥画十寸1「一…
モ…グ・ハll・ ・81・
出血時間 2’並・・” 1・

ば2才の時脳膜炎に罹患したためであるという）

家族歴：母親が30才台で面庁で死亡したほか特記すべ

ぎことなし。

現病歴：昭和35年1月15日頃から時に眩暉，鼻出血を

見ることあり。同時に顔面浮腫状となり唄声が起つた。

白

血

球

系

    第12表（2）

有核細胞数・22… 1・6／・1

骨 髄 芽 毬L1・・％

好

中

球

前

一

一

桿

分

骨 髄
 髄

骨 髄
 状
 葉

序

球

球

核

核

好

好

単

淋

赤

血

球

系

 酸   球
塩  基  球

     球
 巴   球

除
 蒲

望
 妻

 醒

塩

多

正

基

染

染

性

性

性

甘

甘

正

基

染

染

性

性

性

骨 髄 巨 核 細胞

網状織内皮細胞
プ ラ ス マ 細 胞

12．5

30． 6

5． 8

13．3

24． 2

2． 6

1．4

0

2．8

O． 5

0． 7

0

Ls
O．5

0． 8

o

O． 2

0． 8

  頻声は次第に悪化し1月末には発声困難となったので某

  耳鼻科を受診したところ，貧血を指摘され，2月1日当

  科に入院した。

   入院時所見：体格栄養中等度，顔面やや浮腫状
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で蒼白。嗅声あり，約2横指脾を触知。血圧150

／80，問診ではっきり解る程の知能障害は認めな

し・o

 入院時血色素量40％，赤1血球281万で貧血著

明，白1血球数は正常であるが，末梢血液像は第12

表（1）の如く白1血病像を示し，さらに胸骨骨髄穿刺

にて有核細胞数122，500。 その組織像は第！2表

（2）の如くであった。

 比較的軽微な臨床症状等から併せ考えて，亜急

性または慢性骨髄性白血病と診断され，輸血とス

・ホルモン併用療法が開始された。

 ス・ホルモンはプレドニソロン20mgから漸減

し5mgを維持量とし，輸血は1日100ccで，開

始約20日後にはほとんど貧血は回復し，同時に

暖声も軽快，脾腫も消失したので，輸血は4月初

め中止された。栓球数も6万～10万前後を有し，

出血傾向もなく，末梢血幼若細胞も増加の傾向を

示さないので，4月23日一旦退院したが，5．月17

日頃より黄疽が出現し（黄疽指数18）5月17日血

清肝炎の疑いの下に再入院した。当時貧血は認め

なかったが，時々鼻出llttがあった。依然Aleukie

の状態にて末梢1血目の骨髄母細胞は5～11％。肝臓

は触知せず。ス・ホルモン5～10mgおよび肝素

面療法で鼻疽は約3週後には消失，8月半に軽快

退院した。初回入院時，米飯270gおよび300g

を負荷して糖同化能検査を試みた際は，異常を認

めなかったが，ス・ホルモンおよび輸血併用療法

開始から約5．5カ月後の8，月13日同検査ではあきF

らかに糖尿病状態を示し，尿糖陽性であった。こ

れまでの輸血量は4300cc，プレドニソロン量は

1140mgであった。満月様顔貌その他の副作用は

認めていない。

       皿 剖検所見

 以上6症例のうち死亡したものは4例あり，こ

のうち剖検し得た3例（症例1，2，4）につい

ての剖検所見では，1億液病特有の所見および抵抗

力減弱による感染症等の二次的所見は別として，

軽重の差はあるが次のような共通点を認めた。す

なわち，

 1）全身的なヘモジデローゼの傾向がつよく，

膵臓，肝臓，脾臓，骨髄，淋巴腺では問葉性細胞

のみならず，実質細胞にも鉄の沈着が見られた。

このヘモジデU一一e’傾向は単なる長期輸血例では

みられない程強いものであった（写真1，2，6，

7）e

 2） 膵臓においては実質細胞，毛細管内皮細胞

に鉄沈着を見，さらに大小不規則な島の新生を認

めた。しかしこの島細胞はα細胞ともβ細胞と

もつかない円柱上皮様の細胞から成っていて核は

形が不揃いで，かなり濃縮した核が混在している

第4例ではα細胞がやや多くみられた（写真3，

8）0

 3）副腎は皮質，髄質とも萎縮し，特に皮質の

リポイドは著明に減少し，第1例では，球状帯，

第2例では束状帯がはっきり判らぬ位減少してい

た（写真5）。
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塾◎◎
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 4）脳下垂体は，第1，4例では著変がないが

第2例では，好酸性細胞に核の濃縮した退行型が

多く，好塩基性細胞では，しばしば空胞を含むも

のが見える。

 5） 甲状腺はコロイド減少，巣状の実質萎縮が

見られ，軽度ではあるが，問質はジデロ一期を伴

っている。

 6） 皮下および諸内臓には脂肪組織が異常に増

加していた。

 7） 肝臓は，肝細胞，星細胞，間質細胞に鉄の

沈着がある。この程度は症例により多少異なり，

鉄沈着の著明な第2例では肝硬変への動きが認め

られた（写真4，9）。

       IV 考   按

 副腎皮質の糖コルチコイド分泌過剰によってお

こる糖尿病状態は，クッシング症候群として周知

のものであるが，実験的に副腎ステロイドを大量

投与して過血糖と糖尿の出現することを最初に観

察したのはlngle1）である。彼はコーチゾン，ハイ

ドロコーチゾン，コルチコステロンを1正常ラッチ

に大量注射して，この事実を証明し，さらにイン

シュリン耐性を示し，著しい窒素の負の出納を見

ること，ステロイドを中止すると糖尿病は自然に

回復すること等の特性を認めて，これにステロイ

ド糖厨病と名づけた。次いで1948年Conn2）は

Ingleの実験を入に応用して1日120～150単位の

ACTHを投与し2g～50gに到る尿糖および過血
糖を認め，インシュリン耐性，負の窒素平衡を見

た。これが人のステロイド糖尿病に関する始めて

の記載．である。

 副腎ステロイドの研究が進むにつれ，次々に新

しい強力な物質が合成され，その臨床面への応用

が各種疾患に画期的な成果を収める一方，その副

作用が各方面から報告されるようになり，その中

で特に重要な副作用としてヌテロイド糖尿病の症

例が漸次注目されるようになった。1953年目oo・

kmann3）は紅斑性痕瘡，天庖瘡の患者をコーーチゾ

ンおよびACTHで治療中に惹起した5症例を，

Creveld4）はネフローゼ型腎炎の小児にACTH
を投与して起きた1例を，Traissac”J）は肝硬変症

の1例に大量のゴーチゾンを投与して惹起した1

例を，Rausch－Stroomann6）は天庖瘡と紅皮症に同

じくコーチゾンとACTHで治療中ひき起した13

例をそれぞれ報告している。わが国では，石突が

コ＿， fゾソおよびプレドニンでti窪液疾患を治療中

にひきおこした3例を，同様に梅原8）が7例につ

いて報告している。ここに挙げたわれわれの症例

は，石突，梅原の報告例に等しく，その基礎疾患

はすべて，9Ll液病であること，糖尿病に関する家

族歴または既往症を持たない点で，諸外国の症例

と異なっている。これはおそらく，わが国に血液

疾患が多い反面，糖尿病は逆に諸外国に多いこと

を意味するのではなかろうか。

 ステロイド糖尿病の成因に関しては，未だ定説

はない。副腎皮質糖ホルモンが糖原新生作用を有

していることは既に知られていることであるが，

さらにBoutwellおよびChang9）は糖消費量の低

下を報告し，1950年既にKass’o’らは，ACTHを

投与した患者に見られた腎性糖尿について述べ，

Froesh11）らも糖ホルモンが腎の再吸収能に及ぼす

影響について注目しているが，耐糖力低下と糖尿

の出現とは一定の関係を見出し得ず，われわれの

症例では，症例2を除きすべてが，糖尿出現以前

に耐糖力の低下を見ている。従ってこれらは，ス

テロイド糖尿病の成り立ちの条件であってもその

根本原因には考えられない。Kobernick12），Hau－

sberger13）Lazarus14）らは動物実験によって，膵

臓の可逆的ないし不可逆的におこる器質的変化を

見ているが，人のステロイド糖尿病についての病

理所見は報告がない。

 われわれの観察した上記6症例は重症再生不良

性貧血または，不治の白ll旺病で，ステロイドホル

モンを中止すると症状が悪化するので，ほとんど

死に到るまで継続投与された関係⊥，中止して糖

尿病状態が軽快するか否かは見ることができなか

ったが，症例2は，ステロイド糖尿病としては重

症で，これに一致して膵臓の器質的変化が高度な

のでおそらく中止しても，糖尿病状態はそのまま

続いたのではないかと思う。膵臓の器質的変化は

輸工血によるヘモジデロ一州を基盤として発生して

おり，これらの症例のステロイド糖尿病の発症に

輸血が大きな役割を果していることが窺える。す

なわち輸血と，ステロイドホルモンを併用投与し

た⊥述の血液疾患では，単に輸血のみ投与された

患老群に比し高度のヘモジデローゼを示す。これ

はステロイドホルモンが何らかの形で鉄代謝に関

係し，これがさらにブロンズ糖尿病に類似の病変

を示し，ステロイド糖尿病を惹起したものと考え
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る。従ってこれらは将来完全なヘモクロマトーゼ

に発達することが想定される。当教室で敗dil症，

リュヴマチ，ネフローゼ等の患者数例にプレドニ

ソロン維持量10～5mgを短期聞継続投与したも

のに過血糖は証明していない。比較的：〔期のもの

でリュウマチ患者2例にプレドニソロンを単独投

与して10カ月および1年3カ月後（総量約1800

mg）に糖同化能検査を試みたが異宙を認めず，尿

糖も証明されなかった。リュウマチは血液疾患に

比し，維持量が少ないことにも由来するであろう

が，上記症例中1および5症図が，メチルプレド

ニソロン348mgないし708mgで既に．」1血机，L’

呈している事実と比較してステロイド糖尿病発生

に輸．血が大きな役割を果している店を深くする。

 糖尿病状態の軽重はよくその剖栓所見と一一i改し

症例2は著しい過1：f11．糖を示したが剖検例中側も弓1簑

いヘモジデローゼが見られた。症例4は極く軽し・

過血糖を示した。輸並［量か削暦に比し非常に少t’．1

く，従ってヘモジデローゼの傾向，膵戚における

病変も忌詞であった。梅原8）は，“軽症あるいは実

験的ステロイド粧尿病は，過剰の外因性糖）／曳ルモ

ン自身の影響によるところが大であり，糖ホルモ

ンの糖代謝あるいは腎機能に対する作用がその主

役を演ずるものであるが，重症ステロイド糖l／病

においては体内における外囚性糖ホルモン過刹の

去った後においても，なおその症状の不∫ tii［1・するの

は糖ホルモン自身の直接影響よりも，なんらかの

間接的あるいは二次的因子の働きを想定しなけれ

ばならない，，といっているが，第1，弟2例では

ヘモジデロ一面が強くおそらく垢同化能異常は不

可逆的のものであり，第4伺は軽度であるから可

逆的であり，梅原の想定を肯定する成績を得た。

 輸血および，ステロイドホルモンを併用投与L、

てから，ステmイド糖尿病tYe現までの期間は最窺

1カ月，最長10カ月で画一性は見出し得ず，それ

までの使用量も各個人によって異なる。これはヌ

テnイドホル1モンを支配する脳下垂体およびその

他の内分泌腺との平衡関係に個人差があるためと

考える。

 血液疾患の治療に現今，ステ［イドホルモンは

：不可欠の薬剤であるが，その投与に当っては，長

期かつ大量投与を必要とするものについては，常

に前記の副作用の発現に留意し，適時糖同化能検

査を施行し，適切な治療を併用する必要があると

思みする。

       V 結   語

 再生不良性貧1血3例，急性骨髄簡lr／i工病2例，

慢性骨髄性白血病1例，斎6例の血板疾患に，四

民皮質ホルモン1量モ剤の長期使用と臨nL療法をそ．1二な

った結果発症したステロイド糖尿病について．1．巨や

し， 3例の剖検所．見よりステロイ目唐尿病のうi二症

に，この湯毒面血が密指ゾ討11係のあることを忍：一t’

した。

 本詳1文の妻旨は昭和35年4月竿33回日本内分泌学会

総会において発表した。

 稿を終るに臨み終殆fhl｛鮎力。る御指寸と御凝而をi：Ll

つた中rh教授， Llr田印教1受，渡辺：先生，1ド理学教室

の今井教授に厚く御礼申し上げます。また各症例を受

持たれた医局の諦先生一1ト1学教二の武石，近；lf，，平

山諸先ξしに深く感謝致します。

文

1） 1’lt”gle D． S． ： Enclocrinolo．ff， y ？．．9 ； 649， （1941）

  lngle 1）．」． et’ al：Ani， ［1． ph｝rsio］． 166；

  ！71， （1951）

2） Conn 」． kV．， et al：J． LafS． ＆ C）ii．m ］NEed．，

  ，e3 ； 651 （19． 48）

3） llookmoarin ，V． 」． ：Diabeteg．， 2；100 （！953）

4） （）u’evegd Svam ： Annales Paediatriae Fen－

  nic 3 ； 521 （19． 57）

’j） ［kk・gssnc F． 」． ：1958． Komgresszentralb－

  Iatt fUr die gesamte innerc Medzin

  （Die Behandlung der Cirrhose mit Delt’a－

  Cortisone． Schwerer Cortisone Diabetes）

6）下目四一Str⑰膿1認豆met a｝：．．ft’ 3回「際糖尿病

  学会抄録より

7）石突吉持・他：日本内分泌誌，33（9）：828

  （1957）

8） 梅原引治・他：日本臨床18（7），1223（196G）

9） eautweil F． K． et ag：Arch． Biochem． ＆

  Biophysics， 50；461， （1954）

10） 1〈ass E．II． et ag：Proc． Soc．Exp． Biol．＆

  M．， 73；669 （lgoro）

11） Froesh R． et al：J． clin． lnvest． 37；524

12） Kobernick et al：Proc． Soc．Exp． Biol．and

  Med． 74；602 （1950）

13） Ilausberger EX． et ag ： Endocrinology．

  53 ； 423 （1953）

14） I」azarus S． et al：Proc． Soc． Exp． Biol．

  Med． 89；114 （1955）

一301一



37

大森論文付図（1）

写真1

灘1

鱗 麟鯉．蓼躍
症例1 膵臓の鉄沈着（鉄染色×100）

写真3

症例1 膵臓 （masson染色×100）

写真2

症例1 肝臓の鉄沈着（鉄染色×100）

写真4

症例H 肝臓  （masson染色×100）
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大森論文付図（2）

鷹

写真5

凝轡艦鑑

 症例豆

写真6

副腎 （masson染色×35）

症例■ 膵臓の鉄沈着 （鉄染色×100）

写真7

 症例■

写真8

肝臓の鉄沈着 （鉄染色×100）

症例皿 膵臓  （maSson染色×100）

写真9

症例皿 肝臓  （masson染色x100）
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