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Abstract: The pituitary origin of ACTH secretion in ACTH-dependent hypercortisolism is sometimes 

dif f icult to diagnose, as magnetic resonance imaging （MRI） may fail to identify ACTH-secreting 

microadenomas or may give false positive imaging results of microadenomas. Recently, a diagnosis using 

cavernous sinus sampling has become possible, which has led to good outcomes of surgery for Cushing’s 

disease. We recently treated a 59-year-old male suffering from flushing, poorly controlled diabetes and 

hypertension. Because of the high level of ACTH and cortisol in his blood, he was suspected to have 

Cushing’s disease. MRI demonstrated a mass in the pituitary gland. An endocrinological examination 

strongly suggested the diagnosis of Cushing’s disease, but the diagnosis was not definite. Therefore, 

selective venous sampling was performed. The ACTH gradient level from the inferior petrosal sinus was 

not clear, but the level from the cavernous sinus exhibited a high gradient. The central:peripheral ratio of 

ACTH was 3.54:1, thus confirming the diagnosis of Cushing’s disease. Endoscopic transsphenoidal surgery 

was performed, and the adenoma was totally removed. After surgery, the hypertension and diabetes were 

dramatically improved. Selective venous sampling from the cavernous sinus is a useful method to make a 

diagnosis of Cushing’s disease.
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図 1　術前の下垂体MRI: 造影後 T1WIにて，7mm大のやや増強不
良な小結節を認めた．造影Dynamic studyでは正常前葉より
も遅れて造影される，造影効果の弱い小結節影を認めた（矢
印）.
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緒　　　　　言

Cushing症候群は，コルチゾールの慢性的分泌過剰に
よって発症する病態である．原因としては下垂体 ACTH
産生腺腫（Cushing病），副腎皮質腫瘍，異所性 ACTH
産生腫瘍などが挙げられる．これらを明確に鑑別すること
は非定型的な反応を示す症例が存在することから困難な
場合がある．下垂体 ACTH産生腺腫であることを確定す
るには，下垂体近傍の静脈血から末梢血に比し高濃度の
ACTHを証明することが必要となる．選択的静脈洞サン
プリングは 1977年に Corriganらによってはじめて発表 1）

され，近年 Cushing病の局在診断における有効性につい
ての報告が増えている 2, 3, 4）．今回，我々は選択的静脈洞
血サンプリングとして同時選択的海綿静脈洞血サンプリン
グ（Bilateral Simultaneous Cavenous Sinus Sampling: 
BSCSS）を実施し，術前診断確実例として手術により治
癒し得た Cushing病症例を経験したので，報告する．

症例提示
患　者：59歳、男性
主　訴：顔面紅潮
既往歴：高血圧 （降圧剤 4剤内服），糖尿病（血糖降下

剤 2剤内服）
家族歴：特記事項なし　
現病歴：2008年より近医で高血圧，糖尿病の加療をさ
れていた．2010年 1月より赤ら顔を自覚した．コルチゾー
ル，ACTHの上昇を認めたため，当院内分泌糖尿病内科
を紹介され受診した．左副腎腫瘍の存在を認めたが，精
査の結果，左副腎腫瘍は非機能性と診断され，むしろ
Cushing病が疑われたため，選択的下垂体静脈洞血サン
プリング目的並びに加療目的に当科入院となった．
入院時所見・検査所見：視野異常はなく，その他神経学
的異常所見は認めなかった．主症候として，満月様顔貌，
顔面紅潮，中心性肥満，高血圧，耐糖能異常（HbA1c: 6.8%）
を認めた．内分泌学的検査では血中ACTH 87.4 pg/ml （基
準値：7.2～ 63.3pg/ml），血中コルチゾール 25.0μg/dl （基

準値：6.2～ 19.4μg）と高値を認めた．少量デキサメサゾ
ン（0.5mg）抑制試験では抑制されず，大量デキサメサゾ
ン抑制試験では抑制された．
尿中遊離コルチゾールは 253 μg/dl（基準値：26 ～

187μg/dl），DDAVP試験は血中 ACTH値が前値の 3.3 倍
（1.5<）といずれも高値を示した．CRH試験ではヒトCRH
（100μg）静注後の血中ACTH値が前値の 2倍に増加した．
下垂体部MRI検査にて下垂体右葉にマイクロアデノー

マを認めた．Dynamic MRIにより明瞭にマイクロアデノー
マが描出された（図1）．また 131I-アドステロールシンチでは，
両側副腎の集積亢進を認めた．

選択的静脈洞血サンプリング：クッシング病の確定診断
のため，BSCSSを施行した．局所麻酔下で両側 femoral 
veinにシース（6Fr）を挿入後，両側 inferior petrosal 
sinus（IPS）にカテーテルを留置した．両側のマイクロカ
テーテルの先端を cavernous sinus（CS）まで誘導した（図
2）．まず両側の CSで同時採血を行った後，マイクロカテー
テル先端を IPSまで下ろし採血を行った．マイクロカテー
テルを抜去してシースより下大静脈で採血を行った．

　要旨：Cushing病の大部分は下垂体のマイクロアデノーマによるものであり，画像による局在診断は困難
なことがある．近年，Cushing病に対する海綿静脈洞サンプリングによる局在診断が可能となり，良好な手
術成績が報告されている．59歳男性，2型糖尿病，高血圧で近医にて加療されており，赤ら顔の増悪が見ら
れた．内分泌学的検査及び頭部MRIにて Cushing病が示唆された．選択的静脈洞サンプリングを施行し，
右海綿静脈洞部からのサンプリングデータにおいて ACTHの高値を認め Cushing病の診断となった．内視
鏡下経鼻的蝶形骨洞的下垂体腺腫摘出術を施行し，劇的な病態と症状の改善を認めた．海綿静脈洞からのサ
ンプリングは Cushing病の診断において有用な検査である．

キーワード：Cushing病，海綿静脈洞，下錐体静脈洞，サンプリング



図 2　脳血管造影（静脈相）．A，正面像　B，側面像．マイクロカテーテルの先端は IPSを経由し両側海綿静脈洞内後方に留置されている．

図 3　A，脳血管造影（静脈相）B，海綿体静脈洞周囲の静脈解剖及びサンプリング結果（単位 pg/ml）．右 CSからの採血結果は，他の部位から
の ACTH濃度と比較して高値を示した．中枢 /末梢比は 3.54であった .
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結果は IPSから採血した血中 ACTH濃度に左右差はな
く，右 CSからの採血結果は，他の部位からの ACTH濃
度と比較して高値を示した．中枢 /末梢比は 3.54であっ
た（図 3）．CRH負荷試験は併用していない．
手術所見：当院内分泌科で行った内分泌学的検査及び
当科で行ったサンプリング結果より，本症例は下垂体右葉
内のマイクロアデノーマによる Cushing病と診断し，内視
鏡下経鼻的経蝶形骨洞的下垂体腫瘍摘出術を施行した．
右の鼻孔一側より，中鼻甲介の高さで鼻中隔粘膜を切開し，
蝶形骨洞底に達し，これを開窓した．ナビゲーションシス
テムを用いて，腫瘍，内頚動脈の位置を確認し，トルコ鞍
底を開窓した．腫瘍は暗赤色であり，偽被膜外に摘出した．
病理所見：HE染色で偽被膜を認め，単一な細胞増殖

が見られ，核異型や核分裂像はなかった．ACTH免疫染
色で細胞は均一に染色された（図 4）．

術後経過：術後，造影MRIで腫瘍が全摘出された事を
確認した．血中 ACTH濃度及びコルチゾールの明らかな
低下と共に，高血圧及び耐糖能の改善を認め，退院時に
は降圧剤 4剤ならびに血糖降下剤 2剤は投薬中止となり，
コルチゾールの補充のみとなった．現在，コートリル 5 mg
まで減量可能となり， Cushing徴候もほぼ消失した．

考　　　　　察

Cushing症候群の診断に際しては，デキサメサゾン抑
制試験，CRH負荷試験などの内分泌学的検査が行われ，
その反応性の違いから下垂体腺腫と異所性 ACTH産生腫
瘍，副腎腫瘍の鑑別に有用であると考えられている．しか
し，非定型的な反応を示す症例が存在することから，内
分泌学的検査のみで診断を確定する事はしばしば困難で

Cushing病の１例　（三木・他）



図 4　A，HE染色で偽被膜を認め，単一な細胞増殖が見られ，核異型や核分裂像は認めない．B, ACTH免疫染色で細胞は均一に染色された．
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ある．Cushing病は下垂体のマイクロアデノーマによるも
のがほとんどであり，MRIによる診断率は60-80%である 5）．
また，画像上偽陽性は約 6%で認められるとの報告があり，
画像所見のみではそれが機能性か非機能性かを判別でき
ない 6）．本症例も，内分泌学的検査成績とMRI画像所
見は Cushing病を強く疑わせる所見であったが，最終的
に選択的静脈洞サンプリングの施行により確定診断に至っ
た．
選択的静脈洞サンプリングは中枢血（IPSまたは CS）

と末梢血における ACTH濃度の比が 2:1以上であった場
合に有意とされ，下垂体からの ACTH分泌亢進を証明す
るために非常に有用である．感度は 83-100%，特異度は
100%と報告されている 7）．MRIで明らかな病変が認めら
れない症例においてもサンプリングにより腫瘍の存在を明
確にし，診断することが可能である．
一方でサンプリングには 5-13%の確率で偽陰性が認め
られるとの報告がある 8, 9）．１つの原因として解剖学的な
問題がある．CSは頭蓋底中央に位置しており，種々の
静脈路と関係している．前方から上下眼静脈が流入し，
sphenoparietal sinus，superficial sylvian vein，middle 
meningeal veinなどが外側から流入する．IPS近位か
らのサンプリングでは下垂体血がこれらの静脈からの血
流によって希釈される可能性がある．後方では superior 
petrosal sinusが横静脈洞と連絡しており，IPSは頚静脈洞
と連絡する．一部の症例では foramen of Vesalius，foramen 
ovale，foramen lacerumを介し，sphenoid emissary vein
経由で pterygoid plexusとCSの吻合が発達しており，こ
れらが main drainage routeとなる，このような症例では
IPSからのサンプリングでは正しい値が得られない 10）．ま
た，頚静脈洞と IPSの junctionは 20-30%の症例において
非対称性であると報告されており 11），静脈環流の非対称性
が偽陰性の原因となる．他の原因として，ACTHは腫瘍か
ら間欠的に分泌されており，分泌量が低い相でサンプリン

グした場合に，偽陰性となりうる 12）．偽陰性への対策とし
て 1993年に Teramotoらは CSから直接サンプリングを
行う事で ACTH濃度がより高くなる事を報告した 11）．さ
らに CS後方からのサンプリングや両側 CS内での複数回
採血，複数箇所での採血が有用とも報告されている 13）．
Lateralityの同定についてもCSからのサンプリングが有用
であり，報告によれば，IPSからのサンプリングが 75-83%
であるのに対して，CSでは 85-100%と高い．（表 1）
マイクロカテーテルを誘導するにあたり，カテーテルによ
る IPSの wedgeや左右片側ずつサンプリングを行う事に
よって起こる静脈流出パターンの変化が ACTH濃度の結
果に影響を与えることを考え，本症例では CS後方部分か
ら両側同時にサンプリングを行った．これにより，下垂体
右葉病変からの ACTH分泌亢進を証明でき，Cushing病
と診断する事できた．静脈サンプリングにおける他の工夫
としてCRH負荷試験が有用であるとの報告がある14）．我々
は CRH負荷試験を行っていないが，行っていれば IPSで
も ACTH濃度の上昇を認めていた可能性はある．
今回の症例では両側頚静脈洞から同側の IPS，CSへと

カテーテルを挿入することができた．しかし，IPSの分岐
様式にはいくつかの様式があり，IPSが頚静脈洞から直接
分岐する形態は 45%である 15）．約 7%の症例で頚静脈洞と
の交通がない症例が存在し，このような場合，下錐体近傍
までカテーテルを挿入することが困難である．また，サン
プリングに伴う種々の合併症についての報告 16）がある．最
も多い合併症は穿刺部の血腫形成であり，3-4%の症例で
生じると言われている 17）．重大な神経症状を伴う合併症は
非常にまれであるが，静脈血栓症 18），脳幹梗塞 16），外転
神経麻痺 19）などの報告がある．カテーテルサイズの大きい
ものでは静脈損傷や IPSまで誘導できない可能性などの
問題がある．我々の施設では，両側 Femoral veinより 5
または 6-Frenchのカテーテルを IPSまで誘導し，Rapid 
TransitやRenegade HI-FLOといった比較的広径のマイク



Author & Year No. of case Sampling site CRH stimulation sensitivity supecificity lateralization

Olivero et al., 
1996

17 CS + 94 ー 100

Liu et al., 1996 65 CS + 83 100 100

Gazioglu et al., 
2008

26 CS + 94 ー 85

Doppman et al., 
1996

510 IPS + 100 ー 75

Lin et al., 2007 18 IPS + 94 100 77

Kaltsas et al., 
2007

107 IPS + 97 100 83

Flitsch et al., 
2002

17 CS + ー ー 100

Fujimura et al., 
2005

15 CS + ー ー 93.3

表 1　選択的静脈洞サンプリングの報告一覧 
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ロカテーテルを使用し，サンプリングを行っている．安全
に検査を進めるために，variant venous anatomyの認識
と適切なカテーテルの選択が重要であると考える．

結　　　　　語

我々は海綿静脈洞後方からの同時選択的静脈洞血サ
ンプリングで確定診断に至り，内視鏡下経鼻的経蝶形
骨洞的下垂体腫瘍摘出術を実施することにより治癒した
Cushing病の 1例を経験した．BSCSSは，サンプリング
の偽陰性や lateralityの不一致を減少させうると思われた．

本論文の要旨は，第 109回日本脳神経外科学会九州地
方会 （2012年　熊本県）において発表した．
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