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概要 下垂体前葉機能低下症に合併 した高脂血症の報告は少なく,斑 型 と確定診断され報告された例

はみあたらない,本 症例は38才 の主婦で,約11年 前 に出産時大量出血あ り,そ の後下垂体前葉機能低

下症状が出現し,4年 前 より全身に黄色腫を認めるようになつた.入 院後の各種負荷試験ではTSH,

 ACTH, LH, HGH, IRIの 低反応が認め られSheehan症 候群と診断され た.ま た血清 トリグリセリ

ド,コ レステ ロール(以 下chol.と 略す)は それぞれ898,500mg/dlと 高 く,リポ 蛋白のアガロース電気

泳動でbroad-β bandと β-VLDLを 認め超遠心法にしもVLDL Chol値 の上昇がみられ, Fredrickson分類

の皿型高脂血症と診断された.皿 型高脂血症は動脈硬化をきたしやすいことが知 られているが,本 症

例でも冠動脈造影にて両側の冠動脈に約50～70%に 及ぶ狭窄が認められた.乾 燥甲状腺末と副腎皮質

ホルモン剤の治療により血清脂質は正常化したが,broad-β bandは 持続し,超 遠心法でもVLDL-Cho1

値は高値のままであつた.ま た治療2ヵ 月では黄色腫に少 し消退が認められた.以 上の観察により,

本症例では潜在的な原発性Ⅲ型高脂血症があ り,こ れが出産時の大量出血による下垂体前葉機能低下

により増強されて黄色腫の発現に至つたものと考えられる.

は じめに

Fredricksonの 分 類 に よるⅢ 型高脂血症,い わ ゆ

るBroad-β diseaseは 家 族性 高脂血 症 の 他,糖 尿

病,原 発性甲状腺機能低下症等に認め られること

が知られているが,下 垂体前葉機能低下症に合併

した高脂血症は希で,と くにⅢ型高脂血症 と診断

された報告例は見あたらない.

今回,わ れわれはSheehan症 候群の発症後,黄〔昭 和51年8月11日 受 稿 〕
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色腫が出現 し著 しい冠動脈狭窄をきたした皿型高

脂血症を経験 したので報告する.

症 例

患者: . . 38才,主 婦.

主訴: 黄色腫の精査

既往歴: 特記すべきことな し.

家族歴: 父,糖 尿病.母,肺 結核.高 脂血症

および黄色腫の家族歴はない.

現病歴: 昭和34年5月,第3子 出産時大量の

性器出血あり,そ の1週 間後に傾眠状態 とな り急

に大声をあげる異常行動 が出現し2日 間ほど持続

した、出産後無月経 とな り,そ の6ヵ 月後 より恥

毛の脱落を認めた.7～8年 前 より労作時動悸や

顔面の浮腫を時々認め治療です ぐに消失 していた

が,6～7年 前 より会話や動作が緩慢とな り寒さ

に敏感となつた,ま た4年 前,ま ず右第1指 に黄

色腫が出現,.そ の後両側手掌,肘,足 背,膝,足

底にも黄腫を認め,・昭和50年12月 精査のため当科

に入院 した.

図1.左 下 腿 外 果1大 小 様 々な 結 節 状 黄 色 腫 が
巨見 られ る

.

図2.右 手掌.皮 膚線条に一致して線状黄色腫

が見られる

入院時現症: 身長156cm,体 重56㎏,意 識

清,会 話緩慢,皮 膚乾燥,両 側肘,足 背,足 底お

よび右膝,殿 部に結節状黄色腫 を 認め(図1),

両側手掌には図2の 如 く線状黄色腫を認めた.顔

面 と手 は粘液水腫状,眉 毛は薄く,恥 毛,腋 毛は

欠除,脈 拍64/分,整,血 圧84/58㎜ ㎏,眼 験結膜

は貧血状,眼 球結膜に黄疸なし,甲 状腺触知せ

ず,心 濁音界左ヘ1横 指拡大の他,胸 部では異常

なし,腹 部異常なし,膝 蓋腱反射減弱,ア キレス

腱反射弛緩相遅延あ り.

入院時検査成績および入院後経過: 入院時,

胸部X線 像では軽度の心陰影拡大がみられ,UCG

で心嚢水が確認された.心 電図では安静時,低 電

位の他所見な く,マ スターの二重負荷試験でも著

変を認めなかつた.眼 底は正常であつた.一 般検

査では表1の ごとく中等度の正色素性貧血が認め

られ,酵 素ではGOT, GPT, LDH, CPK値 の上昇

表1.入 院時検査成績
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が あ り,ICG 15分 値 も高値 を示 した.電 解質 に

は異常を認めないが,RBF, RPF, GFRは 低 値を

示 した.

表2.内 分泌機能検査

図3.ア ガ ロー ス ・ゲ ル電 気 泳動 像.上 段 は全

血 清 でbroadβbandが 見 られ,中 段 は105,000

9,20時 間 の 超 遠 心 法 に よ るvery low density

 lipoprotein(d<1.006)で β に 近 い 移 動 度 を

し め して い る.下 段 はd>1.006の リポ 蛋 白泳

動 像 で あ る.

内分泌検査では表2の ごと く,50g GTTの 血 糖

値は低 く,IRIは 低 反応であつた.甲 状腺 お よび

副腎皮質機能は著明 に 低下 してお り,TRHテ ス

トではTSHの 反 応は認め られなかつた.副 腎皮質

機能は,rapid ACTHテ ス トでは 無反応 で あつ た

が,ACTH-Z 2日 間筋注法 では 反応 が 認 め られ

た.成 長 ホルモ ンは アルギ ニ ン負荷お よびイ ンス

リン低血糖のいず れに対 して も反応 がみ られ なか

つた.血 清脂質 は,総 コ レス テロール(以 下Chol

と略 す)500㎎ 畑,ト リグ リセ リド(TG)898

㎎/dlと 高 く,リポ 蛋 白のアガ ロース電気泳動 では

図3の ご とく いわ ゆるbroadβ と呼ばれ る 幅広 い

bandが み られ た. Havelら の方法 に よる超遠心法

で得 られ た超低比重 リポ蛋 白(very low density

 lipoprotein, VLDL, d<1 .006)分 画 はβに近い

移動度 であ り,い わゆ るβ-VLDLが 証 明された.

またVLDL-Chol.は310㎎/dlと 高 くVLDL-Chol./血

清TG比 は0.35で, VLDL中Chol./TG比 は0.58で あ

つた.

以上 の検査成績 よ り,本 例 の黄 色腫は 皿型高脂

血症に よる ものであ り,内 分 泌学 的には出産時の

大 量性 器出血が原因 となつて生 じた下垂体出血壊

死(Sbeehan症 候 群)と 診断 され るが, FSH系 は

温存 され るもの と考 え られた.

Kraussら の 方法1)に よ りpost heparin lipoIytic

activityを14C-trioleinを 使 つ て 測定 したが,15分

値 で 治療前は 正常人 の11.17±2.72(肝 性8.86±

3.23)μEq FFA/ml/h.(Mean±SD)に 比 べ7.04

(肝 性2.09)μEq FFA/ml/hと 低 値 を し め し た,

入 院後のTG,コ レステ ロールの推移 は図4に 示 し

た ご とく,ハ イ ドロコ ーチ ゾン20㎎/d,乾 燥 甲状

腺末70㎎/d授 与 に よ り血清 コレス テ ロール, TG

は 治 療4ヵ 月 で正常化 し,PHLAも 改 善 した が,

.その 後 もアガ ロース電気泳動上broadβbandが 認

め られ1超 遠心に よるVLDL-Cho1.は83㎎/dlと 高

値を 呈 し,VLDL-Chol/血 清TG比 は0.47で 肌 肌

中Cho1/TG比 は1.93とⅢ 型高脂血症 の性状 は 持続
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した.一 方黄色腫 も治療2ヵ 月目から少 し消退を

みた.

冠動脈造影では図5,6の ごとき所見が得 られ

た.即 ち,左 冠動脈の前下行枝は分岐部直後で50

%狭 窄を示 し,回 旋枝 も分岐部直後で50%狭 窄を

有 し,さ らにpo8terolateral枝 の蛇行 と 軽度の拡張

性変化 を認 めた.右 冠動脈は起始部 よ り1～2cm

直 後 より5～6cmに わ たつ て70～50%の 狭 窄像 を

有 し,一 部はpoststenotic dilatationを 示 した.以

上,左 右冠 動脈共 に狭窄所見を有 するが,閉 塞像

お よび側副血行像 は認め られ なかつ た.

な お肝生検では軽度 のヘモジデ リン沈着 以外著

変を認めず,酵 素の上 昇は 甲状腺 剤に よ り改善 し

た こ とから甲状腺機 能低 下に よるもの と考 え られ

た.

図4.入 院 後 経 過

図5.左 冠 動 脈 造 影(LAO).矢 印 の如 く前下

行 枝 お よび回 旋 枝 は分 岐 直 後 で50%狭 窄 を示 し

て い る。 またposterolateral枝 の蛇 行 と 軽 度 の拡

張 性 変 化 がみ られ る.

図6,右 冠 動 脈造 影(RAO).矢 印 の如 く起 始

部 よ り1～2cm,直 後 よ り5～6cmに わ た っ て

70～50%の 狭 窄 が み られ,一 部 はpoststenotic

 dilatationが み られ る.

考 案

Ⅲ型高脂血症は,1967年Fredricksonに よ り口紙

電気泳動上"floating"β リポ蛋白の存 在を特徴 と

す る高脂血症 と定義づ けられた2).本 症 は臨床 的

には 皿型 と同様に 動脈硬化 を きた しやす く3)4),

本 症 例に認 め られ た様 な手掌の皮膚線条に一致 し

た黄色腫,xanthoma striata palmarisを 特 徴的所

見 とす る と い わ れ て いる5).前 述 のβ一VLDLの

証 明のほかに 検査上 リポ蛋 白組成 も 正常 と異 な

り,VLDL-Chol値 の上昇が み ら れ, Biermanら6)

はVLDLのchol/TG比 が0.42以 上 を, Fredrickson

ら7)はVLDL-cho1/血 清TG比 が0.32以 上 をⅢ 型 の

診断基準 と してい る.原 発性 甲状腺機能低下症 に

昭 和52年5月10日 (47)
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Ⅱ,IV, V型 の高脂血症が合併する ことはよく知

られていたのに比べ,Ⅲ 型高脂血症合併の報 告は

最近 までみ られなかつた.そ の理 由は上比ふれた

ような診断技術の 困難 さによると思われるが8),

Koppers9)が 原発性甲状腺機能低 下症患者41例 中

4例 に皿型患者を認めたと報告 して以来,さほ ど

に希でないとされている.し かし本症の成因は未

だ十 分解明 されていない,VLDLは 血中で リポ

蛋白 リパーゼや レシチン・ コレステロール ・アシ

ル トランス フェラーゼ(LCAT)に よりLDLに 代

謝 されることが知られているが10),例 えば甲状腺

機能低下症では,PHLAの 低下や血清のLDL異 化

作用率の低下,脂 肪静注負荷試験でLDL除 去率の

低下が観察されてお り,こ れらの異常がVLDLや

LDL,ま たはVLDLか らLDLへ の中 間代謝産物 で

あるintermediate LDL即 ちβ-VLDL増 加と 関係あ

るものと考えられている11)12).上記の異常は,甲

状腺ホルモン剤療法により改善 し血清脂質は正常

化することが報告されているが,Rossnerら は9例

の甲状腺機能低下症に合併 したⅡa,IV型 高脂血症

のうち,Ⅱa型1人,IV型3人 では高脂血症 が 治

療後も持続 したことを報告 し,こ れらの症例にお

いては潜在 した原発性高臆血症が甲状腺機能低下

状態で初めて顕性となる可能性をあげている13).

Hazzardら も治療後血清脂質 は正常化 し黄色腫が

消失 してもβ-VLDLが 認められたⅢ 型高脂血症を

報告 ししお り同様の推論を している14).本 症例で

もPHLAの 低下が示され, LDL異 化の障害にホル

モン欠損が関与していると考えられるが,補 償療

法後においても皿型高脂血症の特徴が持続 した事

実からみて他の家族に高脂血症を認めなかつたと

はいえ,潜 在性の高脂血症が下垂体前葉機能低下

により顕性化 ししきた もの と想像 される.

甲状腺機能低下症に比べ下垂体前葉機能低下症

に合併 した高脂血症の報告は少ない.ま た皿型 と

確定診断された例はわれわれが調べた範囲では見

当らなかつた.甲 状腺機能低下のある下垂体前葉

機能低下症の高脂血症は,甲 状腺ホルモン剤 と副

腎皮質ホルモン剤 投与で正常化する が15)～17),甲

状腺機能低下のない例では改善がみられないこと

が多い17)18).また高脂血症を伴 う下垂体機能低下

症患者の補償療法中,甲 状腺剤のみを中止 しても

高脂血症が再発 しないことや19),成 長ホルモン単

独欠損症に高脂血症がよく認められる20)という報

告などより,下 垂体機能低下に合併する高脂血症

の成因には 単に二次甲状腺機能低下症 だけでな

く,ACTH, HGH等 の欠如や視床下部の放出因子

の増加が複雑に関係 しているかもしれない9).本

症例でもACTH, RGH, TSHは 著明に低下 してお

り,経 過中ACTH-Z 2日 間筋注 に よりTGが 低下

し,ハ イドロコーチゾン投与 によりTGの 低下が

持続 しの.恐 らく複数のホルモン欠損が典型的な

皿型高脂血症の表面化に何 らかの役割をなしたと

思われる.こ の様に原発性高脂血症でもこれが潜

在 している場合には,そ の促進因子 とな りうる甲

状腺機能低下症や下垂体機能低下症等が動脈硬化

発生に重要な位置を しめて くるので,そ め治療は

臨床上非常に重要と考えられる.一 方Merimeeら

は,HGH欠 損症に合併 した 高脂血症では 細小

血管症同様に臨床的に大血管の 動脈硬化がみられ

ず,HGH欠 損は動脈硬化 を 予防するのではない

かと述べているが18),彼等 の推定に反 し本症例で

は著明な冠動脈狭窄の存在が確認 された.

結 語

Sheehan症 候群の発症後,黄 色腫が出現 し,著

しい冠動脈狭窄を来 し臨床所見が表面化 したと恩

われる皿型高脂血症の二例を報告 した.
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