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論 文 審 査 の 要 旨

関 節 リ ウ マ チ （ｒｈｅ口㎜ａｔｏｉｄａｒｔｈｒｉｔ１ｓ；ＲＡ） に よ る 骨 破 壊 に よ る 骨 脆 弱 性 は ス テ ロ イ ド 投 与 と 並 ん で
，

骨 折 リ ス

ク と し て は 特 異 性 が 高 く， 運 動 機 能 を 阻 害 す る 重 大 疾 患 と な っ て い る．

本 研 究 は Ｔ Ｗ α を タ ー ゲ ッ ト と し た 生 物 学 的 製 剤 イ ン フ リ キ シ マ ブ の ｂｅａｔｕｓｅ を 求 め て 行 わ 批 た 臨 床 研 究 で

あ る
． １２ 例 と 例 数 が や や 少 な い こ と

，
ま た 擢 患 期 間

，
前 治 療 歴 な ど 背 景 因 子 に 差 異 が 想 定 さ れ る な ど 若 干 の 難 点

があるものの
，

臨床現場で どのような症例が本剤の治療目的である骨・軟骨破壊の抑糊および改善効果を認めら

れるかを検証した意義は大きい．

骨 ・ 軟 骨 破 壊 の 指 標 と し て 尿 申 ＮＴＸ の 低 下 を ｅむｄｐｏｉｎｔ と し
，

リ ウ マ チ 因 子 の 高 い 症 例
，

ス テ ロ イ ド 投 与 例 で

は ＮＴＸ が 改 善 せ ず
，

イ ン フ リ キ シ マ ブ の 有 用 性カミ認 め ら れ な い と い う． す な わ ち
，

イ ン フ リ キ シ マ ブ の 個 別 的 治

療の必要性を示唆するものであり， 臨床的意義を有する研究と考完る．
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（サブクリニカルクッシン グ症候群における心血管系疾愚の危険因子と長観予後 に関す

る研 究）

Ｅｎｄｏｃｒ１ｎｅＪｏｕｍａ１ 第 ５５ 巻 第 ４ 号 ７３７－７４５ 頁 ２００８ 年

（室査） 教授 高野加寿恵

（副査） 教授 萩原 誠久
，

江崎 太一

論 文 内 容 の 要 旨

〔目的〕

画像検査の普及に伴い副腎偶発腫瘍の発見頻度が増加 しており
，

その約２０％ がサブクリニカルクッシング症候

群であると報告されている、 本症候群は自律性で持続性のニコルチゾール過剰分泌を呈するが特徴的な身体所見を

欠如する病態で
，

その長期予後や副 腎摘出術の適応については一定の昆解 がない．
本研 究ではサブクリニカルクッ

シング症候群に合併する心血管系疾 患の危険因子に注昌 し
，

その頻度と予後
，

コルチ ゾール分泌能や 臨床鴛景と

の 関 違 を 検 討 し た
．

〔対象およ び方法〕

１９９５～２００６年までに東京女子 医科大学病院内分泌内科において診断基準（平均７年厚生省副腎ホルモ ン産生異

常症研究班） に基づき診断された副腎性サ ブクリニカ ルクッ シング症候群で
，

６ヵ月 以上経遇観察 し得た２０例

（男 性６例
，

女性１４例
，

年 齢雀３～７迅歳）を対象と した
．

合併症として診断時の心倣管系疾患の危険因子（高菰圧
，

耐糖能障害， 脂質代謝異常
，

肥満） の頻度
，

手術を選択せずに経過観察を行った１２例 （非手術群） と腫瘍摘出術

後に経遇観察を行った１Ｏ例 （非手術観察後に手術を施行 した２例を含む；手術群） における合併症の変化
， コル

チ ゾール分泌能や臨床背景と合併症との関連を検討した
．

非手術 群は１５～６９ヵ月
，

手術群 は術後７～１９ヵ月の遣

跡 を 行 っ た
．
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〔緕果〕

全 ２０ 例 に お け る 高 血 圧
，

耐 糖 能 障 害
，

脂 質 代 謝 異 常， 肥 滅 の 合 併 頻 度 は そ 机 ぞ れ ９ 例 （４５％）
，

１３ 例 （６５％），

１３ 例 （６５％）
， ５ 例 （２５％） で あ っ た

．
経 遁 観 察 申 に，

非 手 術 群 １２ 例 申 ６ 例 で は 少 な く と も 一 つ 以 上 の 合 併 症 が

増悪 し
，

改善例はなかった．手術群 １０例中８例では術 後に少なくとも一つ以上の合併症が改 善し
，

増悪例はなかっ

た， 両 欝 の 経 過 を 比 較 検 討 し た 結 果， 手 術 群 に お い て 合 併 症 の 予 後 が 有 意 に 良 好 で あ っ た （ｐ〈 α００１）．
一 方， 診

断時のコルチゾー ル分泌能や年齢その他の臨床背景と合傑症の変化との間に関連を認めなかった
、

〔考察〕

サブクリニカルクッ シング症候群は心滋管系疾患の危険因子を高率に合併 し，
非手術群では約半数例で合併症

が増悪 したことから
，

診断後は定期 的に経過観察する 必要があると考えられた、 一方
，

手術群 では多くの例で合

併症が改善 したが
，

コ ルチ ゾール分泌能や年齢は合併症の予後の指標にはならなかったこと から
，

ホルモン分泌

能や年齢にかかわらず複数の合併症を宥する例や経遇中に増悪 した例では外科的治療の適応 を考慮すべきである

と 考 え ら れ た
．

〔結論〕

サブクリ ニカルクッシング症候群で は心菰 管系疾 患の危 険因子を系統的 に評樋 し慎 重に経過観察す るとと も

に， 複数の合併症を有する例では外科的治療の適応を積極的に検討する 必要がある．

論 文 審 査 の 要 旨

近年燭発腫瘍から発見されるサブクリニカルクッシング症侯群（ＳＣＳ）の頻度が増加 している が
， 長期予後や腫

瘍摘 出術の適応には一 定の見解がない． そこで本症の予後に影響を及ぼす心菰管系疾患の危険因子の合併頻度と

経 過 を 検 討 し た． ＳＣＳ２０ 例 の 高 血 圧， 耐 糖 能 障 害， 脂 質 異 常 症， 肥 満 の 頻 度 は 各 々 ９， １３， １３， ５ 例 で あ っ た、

手術せず経遇観察した１２例中６例で合併症が増悪し
，

改善例 はなかった
．

手衛を施行 した１０例申８例で合傍症が

改 善 し
，

増 悪 例 は な か っ た． コ ル チ ゾ ー ル 分 泌 能 や 臨 床 背 景 と 合 併 症 の 経 過 に 関 連 を 認 め な か っ た． 本 症 で は 心

血管系疾患の危険因子 を評価 し慎重に経遇観察するとともに， 合併症を有する例や経過中に増 悪した例は外科的

治療を考慮すべきであると考克られた
．

本研究はＳＣＳの合併症の頻度および非手術例
，

手術例 における合併症長期予後を検討した研究で，
今後本症の

治療方針 を考慮する上で示唆に富む論文である
．
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