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  Acase of Cushing’s syndrome due to adrenal adenoma associated with CBG deficiency was

reported。 The patient，49 year old female， had typ藍cal Cushing’s syndrome． Her plasma cortisol levels

were always in normal range， though response pattern to dexamethasone suppression and rapid

metyrapone was compatible with Cushing’s syndrome． Plasma CBG levels were 5．2μg／ml and 8。0

μg／m1， respectively before and after operation． Plasma free cortisol levels calculated from CBG and

total coritsol values were high comparable to other patients with Cushing’s syndrome。 A ratio of free

cortisol to total cortisol was higher in this paticular patient than other patients with Cushing’s

syndrome． The significance of measuring CBG for a diagnosis of cortisol excess was discussed along

with a brief review of CBG deficiency．

         はじめに

 Cushing症候群の診断のポイントはコルチゾー

ルの過剰とACTH依存性の有無を明らかにする

ことにあり，そのためには血中コルチゾールの測

定が必須である．コルチゾールは血中ではcor－

ticosteroid binding globulin（CBG）と特異的に

結合しているので，CBGの変動を伴う種々の病態

ではコルチゾールの測定値が必ずしも分泌の多寡

を反映しない．我々はCBGの欠乏により血中コ

ルチゾールが常に正常値を示したCushing症候

群の1例を経験したので報告する．

 症例：F．O．49歳，女性．

 家族歴，既往歴：特記すべきこと無し．

 現病歴：2年前から赤ら顔となり，皮下溢血斑

の多発に気付いた，半年前からは腰痛，四肢脱力

を覚えるようになった．昭和60年始めに当院整形

外科を受診し腰椎圧迫骨折，高血圧，尿糖を指摘

され精査のため当科を紹介された．

現症：145cm，44kg．満月様顔貌で中心性肥満

を認めた．皮下溢血，座瘡，四肢の筋萎縮および

下肢の浮腫有り．血圧180／110．

 一般検査成績：検尿，蛋白（一），糖（＋），総

蛋白6．7g／dl， alb．66．2％，α、glob．3．2％，α2glob．

9，9％，βglob．1L8％，γglob．8．9％， GOT 21
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KU， GPT 15KU， LDH 201mU／ml， ALP 12．0，

KAU． Na 147mEq〃， K 3．8mEq〃， Cl 109mEq／

1，Ca 9．9mg／dl， P 4．5mg／dl，総コレステロー

ル157mg／dl，中性脂肪119mg／dl．尿素N 20．1mg／

dl，クレアチニン1．Omg／dl， Ccr 43．3～50．1m1／

min．空腹時血糖114mg／dl．

 内分泌学的検査：表1に示したように血中コル

チゾールは全て正常範囲（4．5～24μg／dl）にあり，

日内変動は消失していた．CRF及びITTには無

反応で，デキサメサゾンでは全く抑制が見られな

かった．迅速メトピロン試験に対してcOlnpd． S

は低反応であった1尿中遊離コルチゾールは高値

表1 内分泌学的検査

・Cortisol  am 8：00 22．6μg／dl

     pm 4：00 15．6μg／dl

・Dex抑制試験

4mg 8mg 16mg 32mg

12．2 14．4 13．0 15．2μ9／dl

・CRF及びITT

前 30’ 60， 90’ 120’

CRF 10．8 9．9 8．8 10．0 10．8μ9／dl

ITT 14．0 12．5 12．4 12．6 13．2μ9／dl

・迅速メトピロソ試験

前 20 49 60

F 15．4 1．6 1．2 1．0μ9／dl

S ＜1 2．5 6．2 6．8μ9／dl

・ACTH   ＜10 pg／mI

・TBG    23．4μg／ml

・尿中17－OHCS     4．1mg／day

  17－KS       3．Omg／day

  free cortisol   393．3μ9／day

であったが17－OHCS，17－KSは正常値を示した．

T373ng／d1， T46．3μg／dl，γT344ng／dl， TBG23．4

μg／mlでlow T3 syndromeカミ認められたが甲状

腺機能は正常であった．

1副腎のEchoおよびCTスキャンで左副腎に直

径約3cmの腫瘤を認め，副腎腺腫によるCushing

症候群の診断で60年10月腺腫摘出術を施行した．

 本町の血中CBGをベルギーMEDGNIX社の
CBG RIAキットにて測定したところ術前5．2μg／

ml，術後8．0μg／mlと明らかな低値を示した．血中

総コルチゾールとCBGから計算式で求めた非結

合（遊離）コルチゾール値は表2に示した通りで，

術前では他のCushing症候群に準じて高く，術後

は正常値を示した．

         考  察

 本例は血中コルチゾールは常に正常値を示した

が2各種の負荷試験に対する反応がCushing症候

群に一致したことおよび臨床症状と副腎の形態学

的所見からCushing症候群と診断された．術後

RIAによるCBGの測定でCBG欠乏の合併が明
らかとなった稀な症例である．

 CBGは従来より平衡透析法，免疫学的方法，競

合的弓秘結合法及びRIAなどで測定され，種々の

病態で異常値が報告されている1）．

 Cushing症候群におけるCBGについてはDoe

ら2）3）の種々の原因に基づくCushing症候群で正

常であったとの報告に次いで，やや上昇4），正常

～即値5）～7）などと結果は一定していない．De

Moorら8）は正常者にコルチゾールを投与しても

CBG値に影響は見られなかったと報告している．

我々の成績ではCushing症候群では本例を除い

表2 Cushing症候群のCBG， total cortiso1， unbound cortisd

No  CBGiμ9／ml）
Total cortisol
@ （μ9／d1）

Unbound cortisol
@  （ng／ml）

Unbound cortiso1
i％of total cortiso1）

Norma1 31 33．2±5．1 11．1±4，9 8，8±5．3 7．9±3．5

Men 16 33．8±4．6 13．2±5．2 10．7±6．0 7．7±1．9

Women 15 32，5±5．6 9，0±3，7 5．6±3．4 8．1±4．7

脇蔚 7 28．4±5，9
@（5．2）

28．0±5，0
i15．6）

46．8±18，4
@（46．4）

16．3±4．0
i29，7）

牒翻
鴇購 7 26．2±5，4

@（8、0）
7．5±7，6
i3．3）

8，0±11，0
i5．6）

6，4±4．7
i17．0）
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ては成因を問わず全て正常範囲にあった．手術後

にはやや低値を示す例も認められたが，おそらく

術後の一過性の低蛋白血症などの影響によるもの

と考えられた．

 Cushing症候群における血中遊離コルチゾール

については透析法などによる測定で全て高値で

あったと報告されている9）10）．とくにBrienら11）は

Cushing症候群の中でも副腎癌ではfree cortisol

indexが高く，病因の鑑別の一助にも成り得るこ

とを示唆している．Cush量ng症候群はコルチゾー

ルの過剰による病態であ．るため，総コルチゾール

の測定よりも生物活性を有する遊離コルチゾール

の測定の意義が大きいことは自明のことである．

しかしCBGとの結合の割合を変えずに遊離コル

チゾールを測定するためには平衡透析などの繁雑

な手技を要する．そこでCBGの測定値から間接

的にせよ遊離コルチゾールの割合が求められるこ

とはコルチゾール過剰症の診断には極めて有用な

手段といえる．

 CBGの低値はネフローゼ症候群や低蛋白血症

でも認められるが，本例では尿蛋白は陰性であり，

血清総蛋白および分画にも全く異常が認められな

いことから先天性のCBG欠乏症であると考えら

れた．CBG欠損はRosnerら12）によると1万人に

1人と稀で，De Moorら13）も約1，000例を検索し

正常者で幅広い分布が認められたが欠損症は1例

も見られなかったと報告している．さらに
Lohrenz14）やDoeら15）により家族例の報告がなさ

れ，遺伝形式についても考察されている．本症例

ではこれまでのところ家族について検索する機会

には恵まれていない．

 本例で尿中17－OHCS，17－KS排泄が正常であっ

たことはCBG欠乏では説明されない．本例の体

表面積は1．31m2と小さく，またCcrが約1／2に低

下していたことから腎機能障害によるコルチゾー

ルのクリアランスの低下が主な原因と考えられ

た．一方尿中遊離コルチゾールが明らかに高値を

示したことはCBG欠乏のため遊離コルチゾール

の排泄の割合が相対的に増加したためと考えられ

た．
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