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　　 褐 色 細 胞 腫 及 び　paraganglioma (PPGL) は、
catecholamine 過剰により多彩な症状を来す、chrome
親和性細胞よりなる内分泌腫瘍性疾患であり、crisis を
来すと、ほとんどの症例が救命できないとされることか
ら、適切な診断と治療が望まれる疾患である。PPGL は、
WHO 分類第 4 版から大きな記載の変更があり、その背
景として、genomics の進歩によるものが挙げられる。
PPGL の進展、転移においても、その分子生物学的機序
が明らかになってきている。さらに、手術後の再発症例
や転移例での治療には難渋することが多かったが、新た
な治療法が本邦でも施行可能となり、海外ではさらに進
んだ治療法が報告されてきている。また、合併症である
耐糖能障害に関しても、過去に報告されていた割合より
かなり多くの症例に認めること、そしてその mechanism
も明らかになってきた。本稿ではそれらを解説したい。

PPGL の臨床病理学的知見

　　PPGL は転移性のものを悪性と呼称していたが、第
4 版の WHO 分類から、全ての PPGL は転移性を有す
る可能性をもつものであるとする観点から、転移性を
悪性と呼称することはなくなった [1]。これは、最近
の genomics の進歩により、PPGL の少なくとも 40% が
何らかの遺伝子異常をもつことが明らかになったこと
が関与している [2]。そのため、単発例であっても、経
過観察を行っていく必要性が強く示唆されている。ま
た、PPGL の進展、転移には、多くの腫瘍性疾患と同じ
ように、その main cascade として、RAS-RAF-MEK 系、
PI3K-AKT-mTOR 系が関与しているとされ、その中でも
VEGF-VEGF receptor (VEGFR) signal が大きく関与すると
報告されている [2, 3]。我々は、家族歴や褐色細胞腫関
連遺伝子異常として報告されている遺伝子異常のない、
sporadic な非転移性褐色細胞腫症例の検討で VEGF-A( 一
般に VEGF と呼称される ) が腫瘍の増大に寄与すること、

さらに VEGF-A の subtype である、VEGF-B や VEGF-C が
その作用を律速することを報告した。また、p53 が褐
色細胞腫の進展・転移に関与することが過去に多く報告
されているが、その下流とされる mouse double minute 
2(MDM2) とともに検討したところ、p53 は本検討では
前例陰性であったが、MDM2 発現と VEGF-A の発現、更
には腫瘍の増大に関与することを明らかにした。最近、
MDM2 が p53-independent に腫瘍の進展に寄与するこ
とが注目されているが、その詳細な機能については未だ
controversial であった。我々の検討結果から、少なくと
も褐色細胞腫においては、MDM2 の p53-independent
作用は VEGF-A を介していることが示唆された [4]。今後、
paraganglioma を含め、症例の蓄積を行い、confirm し
ていく必要があると考えられる。

PPGL の診断・治療に関する知見

　　PPGL が術後経過中に再発、もしくは当初から多発
性であった際、MIBG シンチ、PET-CT 検査が有用とされ
るが、集積が確認できないこともある。欧米では、68Ga-
DOTATATE PET が 有 用 と さ れ る が、 本 邦 で は、68Ga-
DOTATATE PET は行うことができない。転移性褐色細胞
腫の治療に関しては、CVD 療法に加え、131I-MIBG 治療、
さらには、177Lu-DOTATATE 治療が本邦でも可能となっ
たが、CR 症例は少ないことが知られている。また、メ
チロシンも適応となったが、カテコラミン分泌低下効果
は認められる一方、根本的な治療にはならない。そこで、
多くの腫瘍性疾患（特に悪性腫瘍）と同様に、tyrosine 
kinase inhibitor や immuno-checkpoint inhibitor の 有 効
性の検討が進んでいる。最近、転移性 paraganglioma に
対し、VEGFR2 等を阻害する Cabozantinib と Nivolumab
の併用を行い、完全に病変が消失したとされる症例報告
がなされている。このことからも、VEGF-VEGFR signal
は褐色細胞腫及び paraganglioma にとって腫瘍の進展、
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転移に重要な役割を果たしていると考えてよいだろう 
[5]。

PPGL の合併症としての耐糖能異常

　　2020 年に、Elenkova らは 186 例の褐色細胞腫自験
例のうち、93 例が耐糖能異常を有していたことを報告
しており、過去の報告よりも耐糖能異常の合併頻度が高
いことが示唆される [6]。一方、褐色細胞腫における耐
糖能異常の mechanism に関して、insulin 分泌低下が主
因であるという報告と insulin 抵抗性増大が主因である
という報告の両者があり、未だに consensus が得られて
いるとは言えない状況であった。

　　 我 々 は、adrenaline と noradrenaline の adrenergic 
receptor への親和性を考慮し、褐色細胞腫症例におけ
る adrenaline 過 剰 と noradrenaline 過 剰 の 与 え る 影 響
の差異について詳細な臨床学的検討を行った。方法と
して、褐色細胞腫摘出前後での、耐糖能、HOMA- β
及 び HOMA-IR の 変 化、adrenaline の 代 謝 産 物 で あ る
metanephrine 及 び noradrenaline の 代 謝 産 物 で あ る
normetanephrine の変化を褐色細胞腫症例において検討
した。耐糖能に関しては摘出術後に改善を認め、また、
HOMA- β、HOMA-IR の両者の改善を摘出術後に認めた
ことから、褐色細胞腫における耐糖能異常には、insulin
分泌低下と insulin 抵抗性増大との両者が影響してい
ることが示唆された。さらに、尿中の metanephrine
の改善と insulin 分泌の改善とに有意な相関を、尿中
normetanephrine の改善と insulin 抵抗性の改善とに有意
な相関を認めたことから、adrenaline 過剰は insulin 分泌
低下を、noradrenaline 過剰は insulin 抵抗性増大を主に
来すことが示唆された [7]。これは、様々な adrenergic 
receptor が insulin 分 泌、insulin 抵 抗 性 に 関 与 す る こ
と、 そ れ ぞ れ の adrenergic receptor へ の adrenaline
と noradrenaline の親和性が異なることと矛盾しない
結 果 で あ る。 即 ち、insulin 分 泌 低 下 は adrenergic α
2 receptor を 介 し た 作 用 で あ る が、adrenergic α 2 
receptor への親和性は adrenaline が noradrenaline より
高いことで説明が可能である。他方、insulin 抵抗性増大
は、脂肪細胞からの遊離脂肪酸が原因となる部分におい
ては、adrenergic β 3/ α 1 receptor を介した作用であ
るが、adrenergic β 3 receptor への親和性は adrenaline
と noradrenaline が 同 等 で あ り、adrenergic α 1 

receptor への親和性は noradrenaline が adrenaline より
高く、同様に insulin 抵抗性に寄与する glucagon 分泌、
骨格筋での糖の uptake が原因となる部分においてはと
もに adrenergic β 2/ α 1 receptor を介した作用である
が、adrenergic β 2 receptor への親和性は adrenaline が
noradrenaline よりも高い一方、adrenergic α 1 receptor
への親和性は noradrenaline が adrenaline よりも高いこ
とから、効果は同等であることが推察され、総合的に鑑
みて noradrenaline が adrenaline よりも insulin 抵抗性増
大に寄与することは説明が可能である。以上のことから、
褐色細胞腫における耐糖能異常は、adrenaline 過剰と
noradrenaline 過剰の差異が影響する mechanism を明ら
かにした　[8]。また、GLP-1 分泌が褐色細胞腫の術後に
増加したという臨床研究での報告があるが、adrenaline
は、adrenergic α 1/ α 2/ β 1 receptor を介して GLP-1
の分泌を増加させる一方、noradrenaline は adrenergic 
α 1/ α 2 receptor を介して GLP-1 の分泌を抑制する
ことが報告されている。この報告では、adrenaline と
noradrenaline の分泌との検討はされていない。さらに、
GLP-1 により抑制されるはずの glucagon が術後に上昇
していたと報告されており、この mechanism は不明で
ある。従って、GLP-1 の分泌に関しては今後の検討が必
要と考えられる（図 1）。

　　paraganglioma に関しては、耐糖能異常の検討は少
ないが、Elenkova らは、18 例の paraganglioma のうち
44% にあたる 8 例が耐糖能異常を合併していたと報告
している [6]。 di Paolo らは、paraganglioma の症例で
insulin 抵抗性増大により耐糖能異常を来した症例を報告
している [9]。一般に paraganglioma は adrenaline より
も noradrenaline の上昇を認めることが多く、この症例
でも、noradrenaline の上昇が顕著であった。前述した
adrenaline 上昇と noradrenaline 上昇の耐糖能異常に与
える差異を考慮すると、paraganglioma では insulin 抵抗
性増大が耐糖能異常に与える影響が強いことが示唆され
る。

おわりに

　　PPGL に つ い て は、WHO 分 類 の 記 載 の 変 更、
genomics の 解 明 に よ り、 多 く の 知 見 が update さ れ
ている。従って、本邦で承認されていない治療などの
current knowledge を確認しておくべきと考えられる。
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また、褐色細胞腫における subtype も含む VEGF の機能
や、MDM2 が p53-independent に褐色細胞腫の腫瘍増
大に与える影響、PPGL に合併する耐糖能異常に関する
adrenaline と noradrenaline の adrenergic receptor への
親和性差異による詳細な mechanism が明らかとなった。
これらの知見が今後更なる病態の解明、治療につながる
と考えており、今後も検討を重ねていく必要があると考
えている。
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図１　褐色細胞腫における耐糖能異常のまとめ（文献 8 より改変）


