
目 的

原発性副甲状腺機能亢進症(以下 Ⅰ )の発症頻度

は と低く その病態は散発性・単発性の

が大半を占めるため 外科的切除術後の再発率は と

低いことが報告されている。一方 透析患者にみられる副

甲状腺ホルモン( ： )の上昇の原

因としては腎機能障害による二次性副甲状腺機能亢進症

(以下 Ⅱ )がほとんどであるが 透析導入後早期に

の上昇を認める例ではⅠ の合併例と考えられる

症例も報告されている 。

今回われわれは Ⅰ の術後 年目に糖尿病を原疾

患とする慢性腎不全のため血液透析を導入し 導入後 年

目と比較的早い時期に血中 の上昇を認め 上部縦隔

に存在した異所性副甲状腺を摘出し得た 例を経験した。

本症例の臨床経過および従来の病理組織学的所見では そ

原発性副甲状腺機能亢進症の術後 年目に二次性
副甲状腺機能亢進症を発症した血液透析患者の 例
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の成因がⅠ によるものかⅡ によるものかの鑑別

に難渋したため 摘出腺の免疫組織学的検討および遺伝子

解析を行い その鑑別診断を行ったので 文献的考察を加

えて報告する。

症 例

患 者： 歳 男性 ホテル従業員

家族歴：副甲状腺機能亢進症の家族歴は存在しなかっ

た。

既往歴： ～ 年多発性・再発性の両側尿路結石に

て切石術施行。放射線療法の既往はなかった。

現病歴： 年熊本中央病院にて原発性副甲状腺機能

亢進症と診断され 同年 大阪大学医学部附属病院泌尿器

科にて副甲状腺摘出術を施行した( )。術中 左右各

個の甲状腺背側に の を確

認後 温存され 胸腺組織左上端の腫大した副甲状腺 個

が摘出された。摘出腺の重量 組織診断は

であった。 摘出術後には 術前の

血清カルシウム( )値 / から術後 日目に

/ へ 術前の尿中 値 / から術後 日目

には / へと低下しており 病的副甲状腺は確実

に切除されたことが確認された。また 年に糖尿病

性腎症のため血清クレアチニン( ) / を指摘さ

れ 近医にてフォローされていたが徐々に腎機能が低下

し 年 月には糖尿病性腎症を原疾患とする慢性腎

不全のため維持血液透析導入となった。

年 月より当院にて維持透析を行ったが 経口ビ

タミン 製剤( ) ～ μ/ 連日投与およ

び 製剤の投与により 血清補正 値は ～

/ 血清リン( )値は ～ / で推移した。

年 月 - / と上昇を認めたため 経

口ビタミン 製剤( )パルス療法を μ/

にて開始した。経口パルス療法中も - は上昇し

年 月には - / ( 法：正常

値 ～ / )と高値となったため 経口パルス療法を

中止し 同年 月より μ/ の静注パ

ルス療法を開始した。その後も - の上昇を認め

たため( ) 同年 月に腫大副甲状腺の部位診断を

行った。

身体所見：身長 体重 血圧 /

脈拍 /分 整。意識清明 眼瞼血膜に貧血軽度

あり 眼球結膜に黄疸なし。頸部リンパ節腫脹なし 口腔

粘膜正常。心雑音：なし 時々 透析中胸部痛がみられ

た。肺野：呼吸音清。腹部：平坦 軟 圧痛なし。四肢：

浮腫はなし 関節痛の訴えはなかった。

検査所見： に示すように 年 月の血清

値は / 血清 値は / と高値で -

は / と上昇しており アルカリホスファター

ゼ( )は /( 法：正常値 ～ /)と

軽度上昇していた。乳酸脱水素酵素( )は /

( 法：正常値 ～ /)と上昇がみられ 虚血性

心疾患との関連が疑われた。また 朝食 時間後の血糖値

は / と血糖コントロールは不良で

あった。頸部超音波検査および - シンチグ

ラムでは 頸部には腫大副甲状腺は認めなかったため 胸

部 および - シンチグラムによる異所性副甲状

腺の精査を行った。その結果 胸部 で 上縦隔の無名静

脈と腕頭動脈の間に約 × の腫瘤を認め( )

● Two normal size parathyroid
 

glands remained in situ.

Adenoma was resected in
 

operation.
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- シンチグラムにても胸部 の所見に一致し

て上縦隔に の亢進を認めた( )ことより 異所

性副甲状腺の腫大と診断した。

臨床経過：本症例では 年 月頃から狭心症発作が

出現していたため 同年 月熊本中央病院へ入院のうえ

冠動脈バイパス手術( )と同時に縦隔内異所性副甲状

腺摘出術を施行した。術後の経過は順調で 年 月

の - は / へ低下した。

方 法

病理組織学的所見

摘出した異所性副甲状腺の病理組織学的検討を 染色

にて行った。光学顕微鏡にて弱拡大(× )および強拡大

(× )で観察を行った。

免疫組織染色

標本は ホルマリン溶液で固定後にパラフィンブ

ロックを作製した。パラフィンブロックを μ にスライ

スし - に固

定した。これらの標本をキシレン中でパラフィン除去し

アルコール系列によって水酸化処理した。次にリン緩衝生

理食塩水中で振とう後 一次抗体前に 分間 オートク

レーブ中( ° )で熱し 一次抗体の非特異的

結合を阻止するために ヒツジ血清にて 分間の前処

理をした後 一次抗体中で ° 夜インキュベーション

した。一次抗体として - -1

( - )/ 遺伝子産物( ) 抗

抗体( -； ： ；

)および抗 抗体(

)の 種類の抗体を用いた。免疫染色は 色原体と

して - 結合体( ；

) を用い 核染色としてはヘマト

キシリンを使用した 。

(以下 )は 個の細胞中 明確

な核陽性の細胞数を 人の検者が測定し その平均値を用

いた。

遺伝子解析

患者血清および摘出された副甲状腺組織を用いて

遺伝子解析を行った。 は自動核酸抽出機

( )

Peripheral blood
 

WBC 6,800/μ
RBC 354×10/μ
Hb 9.9g/d

 
Ht 30.4%
Plts 21.5×10/μ

Blood chemistry
 

BUN 82.4mg/d
 

Cr 15.3mg/d
 

UA 7.4mg/d
 

Na 134mEq/

Cl 96mEq/

K 5.2mEq/

Ca 10.0mg/d
 

Pi 6.6mg/d

 

TP 6.2g/d
 

Alb 3.6g/d
 

GOT 16IU/

GPT 16IU/

ALP 331IU/

LDH 585IU/

T-Cho 191mg/d
 

HDL-C 45mg/d
 

TG 240mg/d
 

amylase 235IU/

glucose 212mg/d
 

HbA1c 7.3%
Serological test

 
CRP ＜0.05

Hormonal data
 

intact-PTH 1,455pg/m

-

Hot spot was detected in the upper mediastinum

(arrow)in the early phase.

An elastic-soft mass(arrow)was found between innominate
 

artery and innominate vein.

708 Ⅰ の術後 年目にⅡ を発症した血液透析患者の 例



( )を用いて末梢血より抽出し 遺伝子の

から までを カ所に区切りプライマーを

設定した 。 反応液( μ)は 12

プライマー各 (もしくは )

( )

の終濃度で調整し 抽出したテンプレート は

使用した。 反応は °から °までのそれ

ぞれのアニーリング温度で サイクル行った。アガロー

スゲル電気泳動で 産物を確認後

( )を用い精製した。次にダイ

ターミネーター法でサイクルシーケンス反応を サイク

ル行い - ( )を

用い精製した。配列の決定には

( )を用いた。

結 果

病理組織学的所見

摘出された異所性副甲状腺の 染色の所見を に

示す。小型で均一な核 好酸性から淡好酸性胞体を持つ

の髄様 結節状増生が見られ

一部 または の増生像も認めら

れた。大部分が の単調な増生で

占められ 核および細胞の大きさは比較的均一で 核分裂

像なども見られず 腺腫様増生と考えられた。明らかな正

常副甲状腺組織( )は認められなかった。以上よ

り 染色によるⅠ とⅡ との鑑別診断は困難

と考えられた。

免疫組織染色

本症例で摘出した異所性副甲状腺および典型的なⅠ

の腺腫の / の 種の免疫

組織学的所見を に示す。腺腫( )ではほ

とんどの核が / 陽性で 特徴的な過剰発

現( )が認められるのに対し 摘出腺(

)では は と低く陽性細胞はほとんど見られなかっ

た。また 腺腫( )では結合織の右側に 陽性細

胞を含む正常副甲状腺組織( )を認め 結合織の

左側の腺腫部は脂肪組織を欠き 陽性細胞はほとんど

認めないが 摘出腺( )では は と 発現の

減弱を認めなかった。 に示すごとく 摘出腺の

の は と非常に高く にある細胞数

が非常に多いことが示唆された。以上より 今回の摘出腺

は腺腫ではなく結節性過形成の可能性が高いと考えられた。

遺伝子解析

患者血清 副甲状腺組織のいずれにおいても 遺

伝子変異を認めず 胚細胞変異( ) 体

細胞変異( )ともに認めなかった。以上よ

り 今回の病態に 遺伝子の関与はないと考えられ

た。

これらの結果から 今回の摘出腺は二次性副甲状腺機能

亢進症による結節性過形成が最も可能性が高いと考えられ

た。

考 察

今回われわれは Ⅰ の術後 年目に副甲状腺機能

亢進症の再発を認め 上部縦隔の異所性副甲状腺を摘出し

得た透析患者の 例を経験した。糖尿病を原疾患とする透

析患者では 有意にⅡ の合併率が低いことが知られ

ている 。また 透析患者にみられる の上昇はⅡ

を原因とする場合がほとんどであるが 透析導入後

早期に の上昇を認める例では Ⅰ の合併例と

考えられる症例も報告されている 。しかしながら 透

析患者における血中 上昇が Ⅰ によるものか

Ⅱ によるものかを鑑別するための診断基準は明確に

示されていない。また Ⅰ とⅡ の病理組織学

的鑑別診断は大変困難であり 今回の病理組織学的所見で

も Ⅰ に近似した所見とⅡ に近似した所見が

混在しており確定診断には至らなかった。

本症例で摘出し得た副甲状腺は 血清 濃度も経過を

通じて / 前後と高くなく 臨床経過よりⅡ

が原因であると考えるのが一般的であるが 年前にⅠ

を発症していること 両側腎結石があること 原疾

患が糖尿病であること 透析導入後 年目と透析導入後比

較的早い時期に血中 の上昇を認めたことなどより

Ⅰ である可能性も否定できないと考えられた。また

基本的に腎不全による副甲状腺過形成では 腺すべてが非

対称的に腫大することが知られている が 本症例におい

て 年前のⅠ 摘出術時に温存された 個の頸部副甲

状腺は 画像診断上腫大を示唆する所見は得られなかっ

た。以上の点より 臨床的にもⅠ とⅡ との鑑

別が困難であったため 摘出組織の免疫組織学的および遺

伝子学的解析を行うことにより両者の鑑別診断を試みた。

近年の分子生物学的研究によって 細胞周期を制御する

機構が徐々に解明され 各種の腫瘍組織などの免疫染色に

よって細胞増殖能や腫瘍の特性を特定することが可能にな
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Some nuclei showed positive stain-

ing for Ki67.

a b

()
()

ａ：Normal rim was found
 

to the right of the fibrous
 

s p a c e.I n t h e p r i m a r y
 

a d e n o m a, p27 p r o t e i n
 

expression was decreased
 

rather than that of the nor-
mal parathyroid gland.
ｂ：In this case,some nu-
clei showed positive stain-
ing for p27.(LI；257)

a b

/

()
()

ａ：O v e r e x p r e s s i o n o f
 

PRAD/cyclin D1was found
 

in primary adenoma.
ｂ：A few nuclei showed

 
positive staining for PRAD/

cyclin D1in this case.

a b

(HE stain)

An adenomatous proliferative pattern(monoclonal)and
 

an hyperplasia proliferative pattern(trabecular and glan-

dular).ａ：×10,ｂ：×50
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りつつある。Ⅰ における副甲状腺腫の腫瘍化機序と

して 番染色体上に存在する の転写調節

が長腕上に転位することで過剰発現する が

発見され その後 は として重

要な働きをする と同一であることが報告され

た 。 / の過剰発現は 細胞周期を 期

より 期へと誘導し 細胞増殖を促進すると考えられて

いる。

筆者らは Ⅰ とⅡ の副甲状腺組織および周

辺組織において / の 種の

免疫染色の半定量化を行い比較検討した結果について報告

した 。その結果 / はⅠ の腺腫の

で過剰発現が認められるのに対して Ⅱ ではび

まん性過形成から結節性過形成へと進行するに従って強い

発現がみられるが Ⅰ の腺腫と比較すると発現の程

度は弱かった 。 についての検討では Ⅰ の腺腫

の一部では の発現は著しく低下しているが Ⅱ

ではびまん性過形成と結節性過形成では発現の低下は認め

ず その発現に差は認めなかった 。また 正常副甲状腺

の平均 陽性率 は と低く Ⅰ の腺腫では

びまん性過形成の平均は 結節性過形成では

であり についてはⅠ の腺腫に特徴的な所見は

ないことを示している 。

以上の報告に従い 本症例の異所性副甲状腺についてⅠ

とⅡ の鑑別を行うため /

につき免疫組織学的検討を行った。その結果

本症例の腫瘍細胞で / の発現は低くⅠ

の腺腫に特徴的な過剰発現は認められず の発

現の減弱を認めなかったことより Ⅰ であることは

否定的であると考えられた。また の発現は非常に

高く にある細胞数が多いことが示唆さ

れた。以上の結果より 今回の 上昇の病態はⅡ

の結節性過形成によるものであることが示唆され

さらにⅠ の腺腫に特徴的な正常副甲状腺組織(

)を認めなかったこともこれを裏付ける結果となった。

Ⅰ で は の 約 ～ に 遺 伝

子 の体細胞突然変異と対立遺伝子の欠失が認められ

遺伝子の によってそれらの副

甲状腺腫が発症すると考えられている。Ⅱ では

遺伝子の不活化を示す症例は非常に少なく

遺伝子の体細胞突然変異も稀であると報告されて

いる が 本症例では 年前にⅠ を発症した既往

があり 慢性腎不全という環境的促進因子はあったもの

の 同一個体にⅠ とⅡ を発症していると考え

られることから 副甲状腺腫の発症に 遺伝子レベ

ルでの異常が存在する可能性があると考えられたため

遺伝子の解析を行った。その結果 遺伝子

の胚細胞変異は認められず 本症例は であること

は否定的であった。さらに今回摘出した副甲状腺組織での

体細胞変異は認められず 遺伝子の関与は否定的

であり この結果からも 今回の病態はⅡ である可

能性が強く示唆された。

透析患者の増加に伴い Ⅱ は重大な合併症の一つ

として注目されているが 慢性腎不全に合併したⅠ

の報告は少なく 見逃されている症例が存在している可能

性は否定できない。透析患者における血中 上昇を認

めた場合には 必ずしもⅡ であるとは限らず Ⅰ

の可能性もあることを念頭におき 精査を行う必要

があると思われる。本症例は 年という長い期間を経て

同一個体の同一臓器にⅠ (腺腫)とⅡ (過形成)の

両者が発生した貴重な症例であり 異所性副甲状腺につい

ての臨床経過および 染色による病理組織診断ではⅠ

とⅡ の確定診断に至らなかったものの 摘出

標本の免疫組織学的検討および遺伝子解析によりⅡ

である可能性が強く示唆された。以上より 慢性腎不全症

例におけるⅠ とⅡ の鑑別診断には 免疫染色

を用いた組織学的診断および 遺伝子解析が重要で

あると考えられた。
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月 東京)において発表した。
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