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研究資料

病 気 の 顔 貌 と容貌 (1)

ー先端肥大症 (Acromegaly) について一

佐々木 悠二田哲博＊

川崎晃一奥村 拘＊

福島武雄＊＊

Facial and body manifestations of diseases (1) 

-Acromegaly— 

Haruka SASAKI, Tetsuhiro FUT AT A*, Takeo FUKUSHIMA**, 

Terukazu KAWASAKI and Makoto OKUMURA* 

Summary 

Acromegaly is the clinical condition which results from prolonged, excessive circulating 

levels of growth hormone (GH) in adults, which occurs in the young before epiphyseal fusion, 

is called pituitary giantism. Acromegaly was first described in 1886 by Pierre Marie, who 

noted "a striking non-congenital hypertrophy of the extremities". Benign pituitary tumors 

are by far the most common cause of acromegaly. Whether the tumor results from a 

hypothalamic disturbance or a primary pituitary tumor is unknown at present. Acromegaly 

is a desease of the whole organism where everything but the central nervous system enlarges. 

Although the diagnosis is often made accidentally, the patient usually presents complaining of 

a change in appearance of the face, hands or whole body, headaches, sweating, goiter or 

secondary symptoms of pituitary enlargement. 

In this report, we presented typical cases with acromegaly. Early diagnosis is impor-

tant but this depends upon a high index of suspicion. It often helps to look at old photo-

graphs as shown by ours 

(Journal of Health Science, Kyushu University. 12: 163-172, 1990) 

はじめに

健康なヒトの顔貌や表情には個人差があるというこ

とは言うまでもないが，生き生きとした表情や喜びや

悲しみの表情はお互いにある程度理解することができ

る。しかしながら，疾病を有した顔貌と健康な顔貌を

区別することは必ずしも容易ではない。無論，加齢と

ともに表情や皮膚の性状も変化するであろうし，顔貌

や体型の美醜の基準も時代の流れや社会風俗の変遷に

よって変化するであろう。

内科臨床医の診察はまず，患者との最初の出会い，

いわゆる“視診＂と“問診"から始まると言ってもっ

ても過言ではない。なかでも内分泌疾患は特別な医療

器具や血液成分の分析などをおこなわずとも，一回の

視診によって的確な診断を下すことの可能な疾患であ

る。その医師がその疾患を頭のなかで思い浮かべるか

どうか，その疾患に対する知識を持ち合わせているか

どうかに掛かっている。もちろん確定診断と治療方針

の決定までには多くの複雑な検査が必要である。即ち，

一回の視診によって早期発見が可能な疾患であるとい
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164 健康科学

うことである。

先端肥大症 (acromegaly)は成長ホルモン (growth

hormone; GH)の過剰分泌の持続によって,JIき起こさ

れる病的な状態である。 本症は］886年， Pierre

Marie"によってはじめてまとめて『記載された。図 l

は彼のエ・ノセイのなかに示されている患者の額貌であ

図 1 "Essays on Acromegaly" by Pierre Marie (l 891 

年）のなかに出て来る先端肥大症の婦人

Akhenaten.I 
18th dynasty.I 

Ca 1365 BC 

図 2 エジプト，アクヘナテン (Akhenaten)18代大

王像（約紀元前1365年前の石灰岩壁画，ベルリ

ン， Staatliche博物館所蔵） AHistory of En-

docrinology by Medvei VC. 1982. P. 23より
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The Journal of the 
American Medical Association 

'"•999h•‘""“'’h· •"”'c•• 09心 ..  •『~ ●9 T9匹 9-

'"''"'· ' ·"''"'''ヽ•o, II.I Iヽ99 lヽ．.111., H,....., 

dヽdnふ9 ""’'．．，鴫'"'’●999•~I 』 99•l.,,plml,0 99,• pmm●,,..,ヽ．
'"' " '心●9・・ 'om999n• • 9’●999luf●『 "『Ù’U『a of mとI'
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図 3 "The hypophysis cerebri" by Harvey Cushing 

(1909年）の "hyperpituitarism"による疾患で

あることを示唆した論文。

るが本症患者の特徴的な額貌は，占く古代エジプト

時代の咽画のなかにもレリーフ像を認めることができ

る" (l:xl 2)。その後の屯要な報皆は， 1909年， クッ

シング症候群で有名な HarveyCushingによって '’hy・

perpituitarism"によ って発症することが指摘されたこ

とである (I又13）。一般に GHの過剰状態が骨端線閉

鎮以前に持続した場合には下垂体巨人症 (pituitary

giantism) となり，骨端線閉鎖以後におこった場合に

は先端肥大症となる。また両病態の特徴を備えたもの

を acrogiantism と呼ぶが，先端肥大症が圧倒的に多

1,ヽ

゜
顔貌・容貌の変化と病態：

本症の病因の多くは GH産生下垂体腺腫によって

発症する。極めて稀ではあるが，異所性の growth

hormone releasing factor (GRF')あるいは GI-Iの産生

腫瘍が原因となることもある。 GH産生下垂体腺腫の

発症原因については下垂体原発説と視床下部原発説が

議論されているが，現在も結論は得られていない。後

者は本症の GH分泌が必ずしも自律的でないことよ
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NORMAL GH  SECRETING TUMOR 
P1tuitary Or1om 

l,1 ■ , I •00,F 

SOMi／□］［ご［コ［コMEDIN

図 4 GH産生腫協の病態生理 （文献JI より引用）

図 5 61歳活動性先端肥大症 （症例 7)
A :巨大舌 B:浮腫を伴う heelpadの肥厚

り， 一次的病因は下垂体自体にあるのではなく，その

上部中枢である視床下部からの GRFの過剰産生，あ

るいは GH分泌抑制因子であるソマトスタチンの減

少あるいは欠乏に引き続いて発症する下垂体腺腫がそ

の病因であるとする説である (I翌I4) 3’。 しかし，本

症の多くの症例で下垂休腺腫を完全に摘出すると GH

分泌は正常化し，完全窃解に至ることに加え，もし視

床下部に一次的病因があるとすれば，下垂体自体は過

形成像を早することが妥当であるなど，最近では下垂

体原発説が有力視されている。本症の種々の病態は

GHの直接的な作用に基づくもののみならず，過剰に

分泌 された GHが主 として肝臓や腎脇で種々の成長

因子 (SomatomedinA および C.insulin-like growth 

factor I. Il etc)に転換し，これらの成長因子が神経

紐織，眼球を除いた種々の末梢諸臓器組織において

DNA合成促進効呆を発揮 し，各種の臓器組織細胞の

増殖と過形成を促すことに由来する 。 特に ， somato•

medin Cは GI-Iに依存して肝細胞で産生され GHの軟

骨細胞に対する作用関与するアミノ酸70個からなるペ

プチドであり，活動性先端肥大症では殆ど例外なく増

加 している匁

一般には骨，軟骨，軟部組織，粘膜および臓器の増

殖 ・肥大を促し，発育期に発症すれば高身長を呈する。

また軟部組織の肥厚は皮下の結合織と細胞間質の増大

によるもので，発育初期には間質のヒアウロン酸の沈

着による浮腫を呈する （図5B)6)。骨端線閉鎮以後に

発症すれば特徴的な先端肥大症の症状を呈することは

先に述べた通りである。四肢末端は肥大し，手足の
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166 健康科 学

図 6 手足の容積増大

グロープ状の手（A),足(B)と皮！例祖造

図 7 heel padの肥厚（矢印）

A:患者， B:健常者

第12巻

容積は増大して，指は厚ぽった＜， ソーセージ様に太く，

かつ丸みをおびている。一見してグロープ状と表現さ

れる （固 6A）。 また指趾末節骨は過形成のため X線像

にてその先端が花キャベツ様変形 (cauliflower-like

tufting)（図 8A) を示すことが多い。皮閲はいわゆる

"wet doughy hand" と言われ，粗造で，発汗が著明

図 8 A :指趾末節骨の花キャベツ様変形

(Cauliflower-like tufting). 

B ：健常者

図 9 先端肥大症特有の体型（脊椎胸部の前掛と

腰部の後均） （49歳）
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である。これらの所見は皮脂腺と汗腺の増殖 ，肥大に

よるとされている。特に下肢の足底部軟部組織の肥厚

は重要で，そのレ線撮影 （踵骨）は “heelpad thick-

ness・・ と言われ，その原各は診断基準の一つであると

同時に，治療効果の判定にも使用される （図 7)。 また

脊椎の変形は特異的で特有の体型 （図 9)を示し，胸

部は後円，腰部は前胄となる。関節部は変形によって

変形性関節炎をきたすこともある。本症の顔貌変化で

あるが，我が国の厚生省特定疾患，間脳下垂体機能調

査研究班 （昭和55年）の狼計報告7'によると，本症の

初発症状としての顔貌変化は45.6% (802例中366例），

臨床症状としては96.5% (774例中747例）に認められ

極めて高頻度である。前額部，下顎の突出 (progna-

thism)（図10,11)，鼻唇 口の肥大，巨大舌 (macro-

glosia)（図5A, 12)，歯列間隙の拡大，および耳殻

の肥大などを認める。特に下顎骨は厚く，長くなり，

うけ口や咬合不全，声自体も低く，暖声を呈すること

も少なくない。 また頭部は頭蓋冠骨の肥厚拡大，前頭

洞，乳突洞，師骨洞の拡大により大きく，長くなり，

稀には頭皮は大きな溝を形成し，回転状頭皮 (cut1s

図10 活動性先端肥大症の著明な顔貌変化

5 
·事牛—‘’-，．- -' 

図11 先端肥大症の顔貌

A:下顎突出 (prognatisum)(54歳，家婦）

B:前頭洞の突出 (49歳，会社員）

verticus gyrata)と呼ばれる。 また，時に骨，軟部組

織の増生のため末梢神経を圧迫する場合があり，それ

が正中神経であれば＂手根管症候群＂を 呈する81。後

述の症例 6の手指のしびれはこれに相当する。他に内

臓諸臓器に加え，心腺，肝臓，腎臓，甲状腺などの肥

大も認めることが知られている。特に心臓肥大に関し

ては ''acromegalicheart" とも呼ばれ，予後とも関連

して璽要である51610

以上の諸症状は必ずしも視診のみによって判断可能

なものばかりではない上，急速に出現するものでもな

い。多くの症状は徐々に発症してくるため患者自身は

もちろんのこと，以前より同居している身内の者が気

づくことも稀である。以前の頻を知っており，長く会

う機会のなかった友人や親類の人に，‘'随分顔の感じ

が変わった＂などと指摘され，初めて気づくことも少

なくない （図10, 12)。医師が詳細に病歴を聴取する

と ＂今まで履いていた靴や帽子のサイズが合わなくな

った＂などを訴えることも多い 。著者らは本症を疑う

場合には，写真で示したように患者さんになるだけ各

年代の顔写真を持参してもらうことにしている。これ

によって顔貌の変化は一 目瞭然のこともしばしばであ

り，おおよその発症時期を推定することも可能である。

図10に示すようにまったく同一の人と思えないように

変化して いても自分では意外に気づかないものである。

主と して本症の初発症状を中心に述べたが，後述の

自験例での人院契機でも解るように下垂休腺腫がある

程度以上に腫大すると下垂体正常部分を圧迫し，他の

下垂体ホルモンの分泌不全 を併発する。腺腫の鞍上部

伸展によって， chiasmaを圧迫し視力障害や視野欠

損，狭窄や動眼神経麻痺 （図13)などを呈し てくる。

また下垂体腺腫は下垂休卒中 (pituitaryapoplexy) を

来すことは稀れではない。時に脳外科的に減圧，その

他の緊忽手術を行わないと生命の危険を伴うことが

図12 先端肥大症の顔貌変化

左 ：53歳時 （現職警察官時代）

右： 61歳時，巨大舌のため，口が完全に閉じづ

らく，声も変化している。
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図13 先端肥大症経過中の下垂体卒中による動眼神経

麻痺（症例 2)

A:発症時｀ B :術後

ある一方，腺腫が壊死に陥り自然緩解する症例，症例

3のことく汎下垂休機能低下症に陥る症例などがあり

留意が必要である (I叉114, 15)叫

著者らが経験した主なる症例の概要を紹介する。

症例 1: 

50歳の会社員。36歳の時73kgの肥満があり，検診に

図14 下垂体卒中による活動性先端肥大症の自然党解。

(36歳時と 51歳時との著明な顔貌変化）（症例

3) 
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図15 症例 3の臨床経過

て境界型の粘尿病 (OM)を指摘されるも放岡。47歳時

ドノクにて砂血梢を指摘されて外来受診。以後食事 ・

辿動療法にて血糖コントロールは比較的良好であった。

49歳頃より食事税法に血糖降下剤 (gliclazide) を併用，
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図16 糖尿病経過中に発症した先端肥大症が血糖コント ロール不良の

原因となった症例（症例 1)。
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図17 症例 l(48歳）の頻貌変化 図19 症例 2(21歳）の頗貌変化

図18 症例 1の矢状断 MRI.Tl強調画像所見

a:トルコ鞍拡人． b:冠状断

運動療法を積極的に行うも血糖， l―lbA1cの高値を認

め梢在目的に入院した （図16)。たまたま教授回診時

に先端肥大症様の顔貌を初めて指摘された （図17)。

GH. somatomedin C を測定した。各々 57.5ng/ml（正

常， 5ng/m]以下），5.36U/ml (ff．常， 0.3-2.0U/ml)

と高値が判明，頭部 CT.MRIなどの形態学的検索を

行ない (I凶18)，腺腫の存在が示唆され経蝶形骨洞下

乖体摘出術 (Hardyの手術）施行，好酸性腺腫である

ことが確認された。術後 GHの正常化と共に食事療

法のみで血梢コントロールも良好となり，血糖のみだ

れはインスリン拮抗ホルモンである GH過剰分泌が

関与したものと考えられた症例である。

症例 2: 

21歳女性。 ドライプ中に特に誘引なく嘔気 ・嘔吐を

ともなう前頭部激痛，その後の複視（外転神経麻痺，

図13A)を主訴に入院した（図19)。 トルコ鞍拡大と

clou ble floor.先端肥大症様顔貌，四肢容積増大， MRI

の Tl強調画像で軽度高信号域と海綿静脈桐下外方へ

の庄排所見を認め，開頭下に腫瘍摘出， I恨症状は改善

（図13B)，本例は臨床経過，形態学的検索より活動性

先端肥大症の経過中，下垂体卒中 (pituitary

apoplexy)を米し，外転神経圧迫による眼症状にて発

見された症例である。組織学的に梗塞は壊死巣を伴う

好酸性腺腫であった。

症例 3: 

51歳の大工。37歳時特に誘因なく突然の後頭部痛，

嘔吐あり，某病院緊急人院， 2週間で症状は自然に消

失，退院後より徐々に倦怠感，物忘れ，検診にて貧血

を指摘され，人院精査となった患者である。舶貌の経

時的変化を示すが（図14)，本人，家族ともに人T・イI:

事のため手や）とが大きくなったと思っていたとのこと

である。内分泌学的諸検壺ではむしろ下垂体前棠機能

低下の所見を示し，頭部 CT.および melrizamicleCT. 

MRI所見より ，emptysellaの存在が確認された。本

例も活動性先端肥大症の経過中，下垂体卒中を併発，

それを契機に梗塞巣は emptysellaに移行， GHの正

常化，更に部分的下垂体前築機能低下症 (hypopitui-

tarism)に陥った症例である （図15)'"。図14の音月貌変

化を見ると ，36歳時と 51歳時との間の写真で下垂体卒

中を契機に大きく変化していることがわかる。

症例 4: 

57歳の家婦。16年前より胃にポリープがあることが
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1988, Oct, 

図20 症例 4(57歳）の舶貌変化

図21 症例 4の頭部 MRI所見。

empty sellaを伴う microadenoma

（白矢印）

a & b:右上は Ga-DTPAenhanced MRI 
c:トルコ 鞍の拡大と boublefloor 

第12巻

解っていたが放岡していた。昭和63年 7月季肋部痛あ

り胃ポリープ摘除を目的に入院，教授回診時に偶然に

も先端肥人症様祗！貌を指摘され粘介を行った（図20)。

GH 13.5ng/ml. Somalomedin C 2.88U/mlと軽度高値

を認め，頭部 CT.MRI所見にてemplysellaを伴う下

垂休腺腫の存在が示唆された。詳細に病歴を聴取する

と，約20年前に一 Hだけであるがかなり激しい頭痛発

作があり自然とiti失していることが判明した。 この激

jijj発作はおそらく先端肥大症の経過中に下垂体卒中を

ひき起こしたものと考えられ，経過中で梗塞を来した

腺）I屯の一部が partialempty sellaに移行（図21)131' 

Gl-［も中等度の問値が持続していたものと考えられた。

本例は本人の希望もあり手術はおこなわず，プロモク

リプチン投与にて経過観察中である。 また，先端肥大

症は高頻度に腸ポリープを合併することが指摘されて

おり 101，本例の胄ポリープ （組織像は hypcrplastic

polyp)もなんらかの関連を打するものと考えられる。

症例 5: 

31歳の大学事務の男性（図22)。入院半月前に作り直

したコンタクトレンズが左眼のみ合わなくなったため

眼科受診，矯正視力を得ることが出来ない ことより ，

何らかの脳内病変が疑われ CT施行し，鞍上部に伸展

した下垂休腫腸が確認された。GH46ng/ml. Soma-

lomedin C 7. 76 U/mlと高値であり ，JI州大した腺腫が

視索 (opticchiasm)を圧迫，視野欠損 (bitemporal 

hemianopsia) をきたした症例である。本例も Hardy

氏手術を行い視野狭窄は梢失，組織は一部壊死巣を伴

う プ ロ ラ ク チ ン 産 生 細 胞 を 伴 う 混 合 腺 腫 (mixed

adenoma)であった。 現在，プロモクリプチンの少餓

を維持投与し外米経過観察中である。

図22 症例 5(31歳）の顔貌変化
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図23 症例 6(44歳）の頗貌変化

症例 6: 

44歳の工場勤務の女性。 7~8年前より顔貌の変化

を友人から指摘，自分でも手 ・足が大きくなったこと

を自党するも放置（同23)。昭和60年 (44歳時）起床

時に両側手指 ・手首のしんじん！き しびれ感があり ，

近医受診。顔貌の変化より当院受診を勧められた。 ト

ルコ鞍拡大 (1890mm3;正常240-1092)，指末端骨の

花キャベツ様肥大変形，heelpad 24 mmと肥厚，GH

lOng/ml以上，SomalomedinC 2.45U/mlと高値，頭

部 CT にてトルコ鞍内に microadenomaを認め， Har

dyの手術を施行した症例である。術 2年後の顔貌は

明らかに改善を示している （図23右下）。

症例 7: 

67歳の元筈察官（図12)。約20年前に高血圧と糖尿

病を指摘された。約12年前に頭痛と発汗過多を主訴に

某病院入院，その時先端肥人症様の容貌を指摘される

も放罹。57歳時に福岡大学脳外科入院， トルコ鞍の拡

大， GH40.0-58. 7ng/ml.脳室気脳写にて第三脳室底

部の視索後部への腫瘍伸展を示唆する所見に加え，視

野検査にて右綽下1/4半盲を認めた。手術を勧めるも

拒否によりプロモクリプチン投与にて外来経過観察，

昭和61年 8月，再び頭痛と嘔気を主訴に再入院した。

167cm, 82kg, 図 5Aでも解るように巨大舌を伴う先

端肥大症様の顔貌（図12)，四肢末端の容積増大 (heel

pad: 33mm)に加え （図 5B)，胸写心エコ ー にて

"acromegalic heart"を認めた。GHは240ng/ml,soma-

tomedin C 6.12U/mlと著増，頭部 CTにて腺腫の上

方は第三脳室，後方は脳橋部まで伸展し ，腫瘍内部は

図24 症例 8(45歳）の顔貌変化

一部に壊死に陥ったと思われる lowdensity部分が認

められた。外科的手術は困難と考えられ， ‘ノマトスタ

チン ・アナロ ーグをよびプロモクリプチンの併用にて

経過観察がなされた症例である。

症例 8: 

45歳の建設業の男性（同24)。 7年前 (38歳時）に手

足および科の腫大を友人に指摘され当院受診， トルコ

鞍の拡大を認めることより一回 目入院。種々内分泌検

査に加え，GHは3.0ng/mlと正常値を示すことより，

非活動性の先端肥大症と診断され退院した。その後経

過観察を受けることなく放罹していたが，再び頭重感

と両膝関節の疼痛のため二回目入院となった患者であ

る。GH15ng/ml. Somatomedin C 3.04U/mlと高値を

詑め，頭部 CT,MRI所見より明らかな腺腫を認とめ

Hardy氏の手術を施行，腺腫の確認と GH,soma・

tomedin C値の正常化，顔貌，四肢の容積増大も徐々

に改善し，現在も経過観察中である。

おわりに

先端肥大症の舶貌・容姿の変化を自験例を中心に概

説した。紹介した症例でも明らかなように，別の疾患

の精資のために入院，教授回診時に初めて本症に特徴

的な顔貌を指摘され，それを契機に診断された症例も

少なくない。本症の発見は初めて診察した医師がどの

様な眼をもって｀＇視診＂を行ったか，他の疾患でも同様

であるが，医師がこの病気の存在を頭に思い浮かべ得

たかとうかに掛かっていると言っても過言ではないで

あろう 。
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