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A review of 106 patients with multiple endocrine neoplasia (MEN) type 1 reported 

between 1966-1989 in Japan was conducted in order to clarify the natural history of this 

disease. Sporadic MEN 1 was found in 61 patients, and familial MEN 1 was found in 45 

patients from 15 families. The mean ages at diagnosis of the two groups were 46.2 and 41.3 

years, respectively, and the male to female ratio was 3:4.
With regards to the involvement of the pituitary, parathyroid and endocrine pancreas, 

the combination of three endocrine glands was 31%, and that of two was 48%, in which the 

pituitary, parathyroid and endocrine pancreas had tumorous lesions in 60%, 88% and 63%, 
respectively. 

The first clinical manifestations of MEN 1 were the symptoms of hyperparathyroidism 

(32%) , pituitary tumors (26%) , peptic ulcer (28%) and hypoglycemia (13%) . These symptoms 

appeared between 6 and 57 years of age (mean 34 years) . The main clinical symptoms of the 

pituitary tumors were acromegaly and gigantism (37%) , galactorrhea-amenorrhea syndrome 

(20%) , Cushing' s disease (10%) and visual disturbance due to compression of the tumor 

(20%) . The clinical manifestations of hyperparathyroidism were mainly asymptomatic 
hypercalcemia (41%) , nephrolithiasis (42%) and osteitis fibrosa (5%) . In the patients with 

pancreatic tumor, Zollinger-Ellison syndrome (52%) and hypoglycemic symptoms (42%) 
were found. Tumors in the adrenal cortex, thyroid, carcinoid and lipoma were detected in 

association with MEN 1 in the frequencies of 28%, 21%, 9% and 5%, respectively.
Death was reported in 37 patients between 9 and 86 years of age (mean 50.0 years) . 

The cause of death was gastrointestinal bleeding and perforation (45%) , surgery (24%) and 

disseminated carcinomatosis (18%) .

Recently, the gene predisposing to this syndrome has been assigned to chromosome 

11 (11q13) in non-Japanese cases but not yet in Japanese MEN 1 patients.
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緒 言

多 発性 内分 泌腺 腫瘍 症multiple endocrine neoplasia(MEN)は 複 数 の内分 泌腺 に特 定 の組 合

せで腫 瘍 性病 変 を生 じる疾患 で,し ば しば家族 性 に発症 し,そ の場合 は常 染色体 優 性遺伝 の形 式 を

とる。本症 は腫 瘍 性病 変 の組 合 せ に よ り1型,2A型,2B型 に分 類 され,1型 は下垂 体 ・副 甲状腺 ・

膵 内分泌 細胞 に過形 成 な い し腫瘍 を生 じるもの をい う。

近 年,ホ ルモ ン測定 法や 画像診 断 法 の進 歩 に よ り本症 の報 告例 は年 々増 加 して い るが,ま だ稀 な

疾 患 で あ る。従 って本疾 患 の原 因 の解 明 と,診 断法 お よび治 療法 の 開発 には,そ の実態 を調査 し,

病態 を把握 す るこ とが重 要 で あ る。 本症 に ついて は欧 米 と本邦 には幾 つ かの報 告 があ り,臨 床 像 が

調 査 されて い る2)4)5)7)8)11)13)16)20)。我 々 は1966年 ～1989年 まで に報 告 され たMEN1型 の症 例 につい て

臨床 所見,予 後 な どを詳細 に検討 した ので報 告す る。

対 象 及 び 方 法

1966年 か ら1989年 まで に本邦 の原 著論 文 や学会 抄録 によ り報 告 され たMEN1型 症例 を集 めた 。

そ の中 で不 明な点 や報 告後 の経 過 を知 るた め,60施 設 に ア ンケー ト用 紙 を発送 し,半 数 の施 設 か ら

回 答 が得 られ た 。 ア ン ケー ト未 回答 の施設 には転 帰 につ いて電 話 に よる聞 き取 り調査 を行 った 。

MEN1型 の診 断基 準 は,(1)2つ また は3つ の 内分 泌腺 の腫 瘍 性病 変 が手 術 また は剖 検 に よ り確 認

されて い る。(2)1つ の内 分泌 腺 の腫瘍 性 病変 が 手術 によ り確 認 され,他 の内分 泌腺 病変 も内分 泌

検査 や 画像診 断 で,ほ ぼ 間違 い がな い と診 断 された症 例 と した。 さ らに,(3)家 族 性 の場合 は1つ

の 内分泌 腺 の腫瘍 性病 変 だけ の症例 も集 計 に加 えた。 しか し,家 族 に高 カ ル シ ウム血症 や,胃 ・十

二指 腸 潰瘍 の症 例 が認 め られ て も,手 術 や剖 検 で腫瘍 性 病変 が確 かめ られ て いな けれ ば,家 族性

MEN1型 か らは除外 した。

成 績 及 び 考 察

1.頻 度 ・性 別 ・年齢 ・病 型

MEN1型 は本 邦 で は,1966年 か ら1989年 まで の24年 間 に106例 報告 され てお り,表1の よ うに,

男女 比 は3:4で 女 性 にや や多 い。EberleとGrUn 5)やCroisierら4)に よる と,女 性 の割 合 は それ

ぞ れ57%,45.5%で あ り,本 邦 例 の結果 と一 致 して い る。

診 断 時 の年 齢 は9～86歳(平 均44.2歳)で,家 族 性 は散 発性 に比 べ約5年 早 く診 断 されて い る。

Ballardら2)の 集計 で は,年 齢 分布 は15～77歳 で,女 性 は30歳 代 に,男 性 は40歳 代 に多 い。Eberle

とGrun5)ら に よる と,発 症 年 齢 は8～88歳 で,30～50歳 が最 も多 い が,122例 中7例 は8～14歳 に発

症 して い る。

本邦 で は家 族 性 は15家 系45例,散 発性 は61例 で あ った が,家 族 性 発 症 をEberleとGrun5)は

56%,Croisierら4)は45.5%と 報 告 して い る。 本症 は,遺 伝性 の疾 患 で,浸 透 率 も高 い と され て い

るが,散 発 性 が約半 数 を 占めた理 由 と して,(1)家 族 調査 が不充 分で あ る こと。(2)子 供 が少 数 で

あ る こと。(3)新 た な突 然変 異 に よ り発 生 した可能 性。(4)偶 然 に2つ の 内分 泌腺 病変 が 合併 した

場 合 な どが考 え られ る。

2.腫 瘍性病 変 の組 合 せ

下 垂体 ・副 甲状 腺 ・膵 内分 泌細 胞 に病 変 がみ られ る例 は31%と 少 な く,2腺 病変 が48%と 多 い

(表2)。 しか し,診 断時 の平 均年齢 に差 はな い。家族 性 の21例 で は1内 分泌 腺病変 を認 めて い る。
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表.1 MEN1型 の病 理 ・性 別 ・年齢

表.2 MEN1型 の腫瘍性病変 の組み合せ

*:パ ラガングリオーマ合併例1例 を含 む():カ ルチノイド合併例

下,下 垂 体;副,副 甲状腺;膵,膵 内分泌細胞

表.3 MEN1型 の腫瘍性病変 とその出現率
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2腺 病変 の うち,下 垂 体 ・副 甲状腺 の組 合 せが19%(2腺 以 上 では24%),副 甲状腺 ・膵 内分 泌細 胞

は23%(29%),下 垂体 ・膵 内分 泌細胞 は7%(8%)で あ った。家 族性 と散 発性 の間 で は,病 変 の

組 合せ に は差 が なか った 。外 国 の報告2)5)では3腺 の組 合 せ が33-44%と 多 く,下 垂体 ・膵 内分泌 細

胞 の組 合せ は本邦 例 と同様 に少 ない。

内分 泌腺 別で は副 甲状腺 が最 も高率(88%)で,膵 内分 泌細 胞(63%)及 び下 垂体 病変(60%)

が これ に次 ぐ(表3)。 従 来 の報告4)5)11)16)でも,副 甲状 腺病 変 が多 いが,膵 内分泌 細胞 病変 は下垂 体

病 変 よ り頻 度 が 高 い4)5)11)16)。我 々 の デ ー タ との 差 は診 断 基 準 の 差 に よ るの か も しれ な い。 特 に

Zoollinger-Ellision症 候群 の場 合 には,消 化 性 潰瘍 の存 在 と血 漿 ガ ス トリン高 値 だけ で は膵 腫 瘍

と判 定 で きな いので,我 々 は膵 に腫瘍 が画 像的 に,あ るい は手術 で確認 され た例 のみ をMEN1型

の病変 と して い る。 この理 由に よ り我 々 の報 告 で は膵 内分 泌細 胞病 変 が少 な く集 計 され てい るの か

も しれ ない。 また,十 二 指腸 壁 や腸 間膜 に発 生 したガ ス トリノー マ に よる本症 候群 が,そ れ ぞれ2

例,1例 にみ られた が,い ず れ も副 甲状 腺腫 瘍 のみ との組 み 合せ で あ った。 今 回の集 計 ではMEN

1型 の膵 腫 瘍 を膵 内分 泌細 胞腫 瘍 と定 義 したた め,こ れ らの症例 はガ ス トリノーマ が膵 外病 変 で あ

る ことに よ り除 外 した。 下垂体 病 変 が剖 検例 で も報 告 が少 ない のは,開 頭 の許可 が得 られ に くい こ

とも影 響 して い ると思 われ る。 その他 の腫瘍 は表3の よ うに,散 発 例 に多 い。

3.初 発症 状

副 甲状腺 機能 亢進(高 カル シ ウム血 症)が 最 も多 く,つ いで消 化性 潰瘍 あ るい は関連症 状,下 垂

体 機 能異 常及 びそ の腫瘍 に よる圧 迫 症状,低 血 糖症 状,水 様性 下痢 の順 で あ った(表4)。 家 族性

と散 発性 で は初 発症 状 はそ れぞ れ平均34.4歳,33.3歳 に出現 してい る。副 甲状 腺病変 が最 も早 期 に

発生 す るとす る報 告11)もあ るが,各 種 の症状 の出現 時 期 に 明 らか な差 は ない5)と もい われ て い る。

我 々の集 計 では副 甲状 腺機 能亢進 は30歳 代半 ば に,主 に尿路 結石 の症 状 で出現 してい るが,実 際 に

は生 化学 的高 カル シ ウム血症 は よ り早 い時期 に 出現 して い ると思 われ る。 本邦 で は,家 族性 で12歳

時 に低血 糖症 状 が 出現 した例21),散 発 性 で6歳 時 に 巨人 症 が出現 した例1)が最 も若 い発 症 で あ る。初

発症 状 の出現 か らMEN 1型 と診 断 され るまで に家 族性 で平 均7.2年,散 発性 で平均9.2年 を要 して

い る。

表.4 MEN1型 の初発症状
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4.下 垂 体病 変

下垂体 病 変 は表5の よ うに男女 比 は1:1.8で 女性 に多 く,EberleとGrun 5)の報 告 と同 じで あ る。

その理 由 と して,無 月経 や乳汁 漏 出 が女 性 の症状 で あ る ことがあ げ られ る。

下垂体 病 変 では,産 生 す る ホルモ ンの種類 に応 じて特徴 的 な症候 が 出現す る。 先端 巨大症 ・下垂

体 性 巨人症 が37%と 最 も多 く,つ いで 乳汁漏 出 ・無 月経症 候群20%,ク ッシ ン グ病10%の 順 であ っ

た。興味 ある ことに,ク ッシ ング症候 を呈 したMEN1型 患者 の なか には,ク ッシ ング病 の ほか に,

カル チ ノイ ドに よる異所 性ACTH産 生,パ ラガ ング リオーマ に よるCRH-ACTH産 生,膵 内分

泌腫 瘍 の肝 転移 巣 のACTH産 生 な どがそ れぞ れ1例 認 め られ て い る。 一方,腺 腫 の圧 迫症 状 に よ

る視野 障 害 を契機 に発見 され た例 は20%に 認 め られた。 他 の報 告 では,先 端 巨大症 は30～31.3%

2)4)5)
,乳 汁 漏 出 ・無月 経症 候群 は20～23%2)4)5),ク ッシ ング病3%5),無 症 候性 腫瘍27%5),腫 瘍 に よ

る局所症 状14%5),下 垂体 機能 低下 症27%5)の 頻度 で み られ る。 本邦 集計 との大 きな差 は下 垂体機 能

低 下症 が本 邦例 では2%と 少 ない の に対 し,Eberle&Grunら5)は27%に 認 め て い る点 で あ る。 た

だ し,腫 瘍 に よ って汎下 垂体機 能 低下症 がお こ るこ とは まれ なの で,彼 らの集計 には部分 的下 垂体

機 能低 下症 をか な り含 んで い る可 能 性 が強 い。 本邦 で は汎下 垂体 機 能低 下症 は1例 しか報告 され て

表.5 MEN1型 における下垂体病変の症候 ・病理 ・治療
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い ない。 先端 巨大症,乳 汁漏 出 ・無 月経 症 候群 あ るいは無 月経 の み と,腫 瘍 に よ る圧 迫症 状 の3つ

を合併 した もの は5例 に認 め られ た。 プ ロラ クチ ノー マは ほ とん ど女性 例 で あ り,男 性 の1例 は尿崩

症 を合併 して い た。

病理 所見 では,腺 腫 が84%で,そ の うち嫌 色素性 が47%を しめた。過 形成 は14%に 認 め られた が,

いず れ も剖 検 例 で,こ の うち2例 は先 端 巨大症 の症 候 を示 した。 腺腫 と過形 成 が混在 した例 も1例報

告 され て い る。EberleとGrun 5),Groisierら4)は6%と19%に 過形 成 を,3%と2%に 悪性 所 見 を認

め てい るが,本 邦 で は悪性 例 は報告 されて い ない。下 垂体 腺腫 の多 発例 は非常 に少 ないが,本 邦 で

は1例 あ り,直 径5mm程 度 の腺腫 が前 葉 内 に数個 存 在 して いた19)。外 国で はLipsに よ り1例報 告

されて い る10)。

治療 に関 して は,手 術単 独 が最 も多 く,先 端 巨大症 ・プ ロ ラクチ ノーマ では薬物(プ ロモ ク リプ

チ ン)単 独,ま た は手術 や放 射線 照射 との併 用 が44%に み られた。 放射 線単 独療 法 は1960年 代 の先

端 巨大症2例 の みで,そ の後 は腫瘍 の摘 出 が不完 全 な例 に行 われ てい る。経過 観 察 は6例 であ った。

表.6 MEN1型 における副甲状腺病変の症候 ・病理 ・治療
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5.副 甲状 腺

高 カル シ ウム血 症 が存 在 してい て も,79例 中32例(41%)が 無症 候 で あ った(表6)。 外 国例 で

は42%5),ま たは70%4)に 生化 学 的高 カル シ ウム血症 を認 め てい る。副 甲状 腺機 能亢 進症 が初 発症 状

で あ るのは32%(表4)で,そ の 大部分 は尿路 結石 に よる。Marx12)は,副 甲状 腺機 能 亢進症 の症 状

は,15歳 まで は あ らわ れず,35歳 前後 で 出現す ると してお り,我 々 の調査 で は最年 少 は19歳 で あ っ

た。 血清 カル シ ウム値 の 平均 は,家 族 性 で12.0±1.1mg/dl,散 発性 で11 .8±1.1mg/dlで 差 は認

め られ なか った。

MEN1型 の副 甲状 腺病 変 は 多発 性 で あ る ことが特 徴 で,Ballardら は53%2),EberleとGrun

は81.5%5),Croisierら は66%4)と 報告 して い る。 我 々 の調 査 で は病変 の数 が正 確 に記 載 され て い

ない例 が あ り,厳 密 に は検 討 で きない が,単 発性 腺腫 あ るい は数不 明 の腺腫 がそ れぞ れ10%
,6%

で あ った ので,残 りの84%が 多発 性 とい う ことに な る。 一方 ,手 術 の記 載 か ら1腺摘 出,手 術 の み

がそ れぞ れ11%,7%で あ るので,82%が 多 発性 とい うことに な る。 特 に初 期 の症例 では手 術 時 に

副 甲状腺 全部 が確 認 で きては い ないの で,多 発性 の頻 度 は もっ と高 い と考 え られ る。

病理所 見 を表6に 示 したが,ま れ な例 と して過形 成 と して手術 された9年 後,腎 癌 で死亡 の際 の剖

検 で副 甲状腺 癌 の転 移 が確認 され た例 があ る15)。MEN1型 の 副 甲状 腺 病変 は主 細胞 過形 成 が多 く
,

4腺(時 に5腺)の す べて に病変 があ る と考 え られ てい る。 しか し,EberleとGrun 5)は腺腫 及 び多

発性 腺腫 が62%,過 形 成 が8%,腺 腫+過 形成 が10%,Croisierら4)も 腺腫78% ,過 形 成21%と 報

告 して お り,腺 腫 の多 い こ とが本邦例 と異 な る。

治 療 は,本 邦 で は3腺 半摘 出が32%,4腺 摘 出 十一部 自家移 植 が23% ,1腺 ない し2腺 の み摘 出が

23%で あ った 。術後,血 清 カル シウムが 高値 の ものが22%あ るが,こ れ は1-2腺 に限局 した病変 と

誤 診 し,不 充 分 な摘 除 に終 わ った ことに原 因 があ る と考 え られ る。EberleとGrun 5)は20%に 再 発

を認 め,異 所 性 副 甲状腺 の割合 は 少 ない と して い る。Rizzoliら17)も 術 後再 発 が26%
,低 カ ル シ ウ

ム血 症 が18%と 報 告 して い る。 治 療 上 興 味深 い点 は,原 発 性 副 甲状 腺 機 能 亢進 症 とZollinger-

Ellison症 候群 の合併 例 で,副 甲状 腺手 術後 に 胃酸 分泌 が減少 し
,H2プ ロ ッカー の使 用量 も減少

した とい う症 例 で あ る6)。本邦 で は術後血 漿 ガ ス トリン値 と胃酸 分 泌量 が正 常化 した ものが3例 報告

され てい るが,そ の うちの2例 で は セ ク レチ ンに対す るガ ス トリンの奇 異性 分泌 反応 は残存 して い

た 。
表.7MEN1型 におけ る膵病変の症候 ・病理

Z-E症 候 群,Zollinger-Ellison症 候 群
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6.膵 内分泌 細胞

Zollinger-Ellison症 候群 と イ ンス リノー マ が高 率 にみ られ,ま れ に異 所 性GHRH症 候 群 や

WDHA症 候 群 を生 じる(表7)。 また多発 性腺腫 の うち3例 に イ ンス リノーマ とガス トリノーマ の

合 併 が み られ た。 こ れ はMEN1型 と関 連 の ない膵 内分 泌 腫 瘍 で は イ ンス リノー マ70%,Zol-

linger-Ellison症 候 群10%の 頻度 で あ る こと か ら14),MEN 1型 ではZollinger-Ellison症 候 群 が

多 い こ とが わか る。 本邦 ではZollinger-Ellison症 候 群 の割 合 が外 国例4)5)に比 べ少 な いの は,膵

ガ ス トリノーマ を手術 ・剖 検 あ るい は画像 的 に確 認 す る ことが必要 とい う基 準 でMEN1型 症 例 を

選択 した こ とが理 由の一 つ と考 え られ る。免 疫組 織化 学的 に証 明 され た グル カ ゴ ン産生 腫瘍 が4例,

pancreaticpolypeptide産 生腫 瘍 が2例 報 告 され てい るが,い ず れ も特 異的 な症状 を呈 して い ない。

GHRH産 生膵 腫 瘍 の本邦 の2例 は家 族性 で,1例 の下 垂体 病変 は嫌 色 素性 腺腫 で あ り,我 々 の経

験 した他 の1例 も,GH産 生 細胞 の腫 瘍性 変化 が疑 われ て い る。

病 理所 見(表7)で は,多 発 性 の腫瘍 が 多 く,外 国例4)5)とほぼ 同 じ頻度 で あ る。本邦 で は癌(転

移 あ るいは浸 潤 のみ られ る腫瘍 を癌 と定義 してい る)が12%に 認 め られ たが,EberleとGrun 5)の

25%,Croisierら4)の35.7%に 比 べ る と少 な い。本 邦例 で は ガス トリノー マ,イ ンス リノー マ と も

に欧米 例4)5)に比 べ癌 の 頻度 が 低 い。 膵 病変 の治 療 には,手 術 と薬物 療 法(H2プ ロ ッカー)が 行

わ れて い る。 術後 の再 発例 は イ ンス リノー マで3例,ガ ス トリノー マで2例 に認 め られ た。

7.副 腎皮 質病 変

表3に 示 した よ うに30例(28%)に 認 め られ,頻 度 は外 国例2)4)5)と同 じで あ る。 組織 学的 に は,過

形 成 は57%で,こ の うち29%が 両 側性 で あ った。腺 腫43%,癌,myelolipomaは 各3%で あ った。

8.甲 状腺 病変

22例(21%)(家 族 性3例,散 発性19例)に 認 め られ,外 国 の報告2)4)5)と同様 の頻 度で あ る。 内訳

は腺 腫7,腺 腫様 甲状 腺 腫5,癌(主 に乳頭 癌)5,そ の他5で,甲 状腺 機 能亢 進症 の合 併 が2例 に認

め られ た。

9.カ ルチ ノイ ド

カル チ ノイ ドは10例(9%)で,欧 米 の報 告2)4)5)と同様 の頻度 で あ り.こ れ は一般 の剖 検例 よ りも

高 い。 一般 のカ ル チ ノイ ドは腸管 下 部(回 腸,虫 垂,直 腸)に 発生 す る ことが多 い が,MEN1型

で は前 腸 由来 の臓 器 に多 い5)。本 邦 の10例 で は気 管支1例,十 二指 腸6例,腸,胃,胆 道 各1例 で3例

に悪 性 所見 を み とめた。ACTH産 生 十二 指腸 カル チ ノイ ドの1例 を除 き,他 は非機 能性 で あ った。

10,脂 肪腫

多 くは皮 下 にみ られ るが,時 に内蔵 に も脂肪 腫 が生 じる。 本邦 で は5例 報 告 され てい る。

11.非 内分泌腫 瘍

胃癌,大 腸 ポ リー プ,卵 巣嚢腫 各2例,乳 癌,腎 癌,直 腸 癌,膀 胱腺 癌,軟 骨 肉腫,網 膜 芽 細胞

腫,胸 腺腫,胃 粘膜 腺腫,大 腸腺 腫,皮 膚 線維 腫,肝 血 管腫,皮 様嚢腫,乳 腺腫 瘍,耳 下腺腫 瘍各

1例 の合併 が み られ,偶 然 の合併 と考 え られ る。

12.手 術 順序

一般 的 には最 も重 篤な症状 を示 す病変 か ら手術 を行 うのが原 則 と され てい る。 最 も多い副 甲状腺,

膵 の組合 わ せで は副 甲状腺 に続 い て膵 を手術 した ものが13例 中9例 と多 く,逆 は4例 と少 な い。複数

回 の手術 に要 した期間 は1年 以 内 が23例 中12例,10年 以 上 が3例 あ り,最 長 は 下垂体 腫瘍 の手 術(14

歳)を うけ た あ と,26年 後 に副 甲状 腺 と膵 の手術 を うけ た例 があ る18)。
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13.死 因

107例 中37例 が死 亡 し,33例 で死 因 が記 載 され て い る。 内訳 は消化 性潰 瘍 に よ る出血,穿 孔 が15

例,術 後死8例,他 の悪 性 腫瘍 に よる ものが6例,肺 炎2例,高 カル シ ウム ク リー ゼ及 び脳血 管障 害

各1例 で あ った。Eberle & Grun 5)も消化 性潰 瘍33%,術 後 死27%,悪 性腫 瘍11%,高 カル シ ウム

ク リー ゼ11%,下 垂体 腫瘍8%,感 染6%,低 血糖 性昏 睡3%と 報 告 して い る。 本邦例 の死亡 年齢 の

平 均 は,50.0歳 であ った。H2プ ロ ッカー の登 場後,1985年 の1例 を最 後 に,消 化 性潰 瘍 に よ る死

亡 例 は報 告 され て いな い。 した が って,最 近 は,MEN1型 は比 較 的予 後 良好 な疾 患 と考 え られ て

い る。

14.剖 検報 告例 及び 生存 中の 症状 出現 頻度

剖 検 例 は31例 が報告 されて お り,家 族 性(3例)に くらべ,散 発 性(28例)の 方 が 多い 。 この う

ち,剖 検時2～3腺 に病変 が認 め られ たが,生 存 中 にMEN1型 の症 状 を示 さな か った ものが31例 中

7例 あ り,6例 は散発 性で あ った。

15.長 期 予後

長期 予後 を決 定す るのは膵 内分 泌腫 瘍 と され て い るが,こ れ は消化 性潰瘍 に よる出血,穿 孔 死 が

多 い ことに よ る。Obergら16)は 膵 内分泌 腫瘍 の生存 期 間 は孤 発 性 で は診 断 時 か ら平均5.8年 で あ る

が,MEN1型 で は平均15.1年 で,そ の約70%は20年 生 存す る と報告 して い る。 しか し我 国 では 本

症 の長 期予 後 に関 す るデ ー タは ほ とん どな く,1990年12月 の時点 で,生 存 が確認 され てい る ものは

56例,死 亡37例,転 帰不 明13例 で あった。 また生存 者 で観察 され て い る期 間 の最長 は15年 で,長 期

に わた る追 跡例 は少 ない。

16.家 系 員の ス ク リーニ ング

本邦 で は ス ク リー ニ ングで発 見 された患 者 の最年 少者 は,発 端 者 の41歳 の母 親 の息子 で,16歳 時

に原 発性 副 甲状 腺機 能 亢進症 と診 断 され て い る。一 方,年 長 者 では56歳,58歳 まで無症 状 であ った

が,ス ク リーニ ン グに よ りそれ ぞれ 副 甲状 腺機 能亢 進症,副 甲状 腺機 能亢 進症 とプ ロ ラクチ ノーマ

の合併 が 明 らか となった症例 が報 告 されて い る。最 近,我 々 も36歳 の女 性 がMEN1型 と診 断 され ,

家系 員 のス ク リーニ ングで それ まで無 症状 で あ った59歳 の母 親 に,副 甲状 腺機 能亢 進症 及 び プ ロラ

クチ ノーマ が発見 され た例 を経験 した。

お わ り に

MEN1型 の 原 因遺 伝 子 は,連 鎖 分 析 に よ り第11染 色 体 長腕(11q13)に あ る こ とが判 明 した

が9),こ の ことは,本 邦 の 家系 で は まだ確認 され て いな い。 これ は外 国 に比 べて,多 世代 にわ た り

検索 され たMEN1型 の家 系 が非常 に少 ない ため で,実 際 に我 国 で は3世 代 以上確 認 されて い る家

系 は ない。現 在,原 因遺伝 子 を単離 す るた めの努 力 が米 国や 日本 の グルー プに よ り続 け られて い る

が,こ の原 因遺伝 子 は癌抑 制遺 伝子 と して の機能 を有 す ると考 え られ て お り,単 離 され ればMEN

1型 の早 期診 断や腫 瘍 発生 の予 防 ・治療 に も役 立 つ と思 われ る。 また,な ぜ特 定 の3つ の 内分 泌 腺 に

腫瘍 性 病変 が発 生す るの か,原 因遺 伝子 の異 常 だけ で過形 成,腺 腫,癌 な どの多彩 な病変 を説 明で

き るのか な どの点 も不 明で あ り,今 後 の検討 が必 要 で ある。

ア ンケー ト及 び電話 に よる聞 き取 り調 査 に御強 力頂 い た下記 の施 設 の先 生方 に深謝 いた します。

愛知 医科 大学 中央 臨床 検査 部,池 田市立 池 田病院 内科,宇 和 島市立 宇和 島病 院 内科,大 分 医科 大
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学第1内科,大 阪市立大学第2内科,大 阪大学第2内科,金 沢大学第2外科,同 第2内科,鹿 児島大学

第1内科,北 里大学内分泌 ・代謝内科,近 畿大学第2内科,京 都市立病院放射線科,京 都第2赤十字

病院消化器科,京 都大学第2内科,九 州大学第3内科,神 戸大学第1外科,国 立がんセンター研究所

細胞増殖因子研究部,埼 玉医科大学第1内科,佐 久総合病院内科,自 治医科大学大宮医療センター

外科,島 田市民病院内科,社 会保険中京病院内分泌 ・代謝科,信 州大学老年科,同 第2内科,諏 訪

赤十字病院内科,千 葉大学第2内科,東 海大学第7内科,東 京厚生年金病院泌尿器科,東 京女子医科

大学内分泌外科,東 京大学第4内科,同 第2外科,東 北大学第2内科,長 崎大学第1内科,長 野赤十字

病院外科,名 古屋大学泌尿器科,同 第1外科,名 古屋第2赤十字病院内分泌内科,奈 良県立医科大学

第3内科,同 泌尿器科,新 潟県立がんセンター新潟病院内科,新 潟大学第1内科,浜 松医科大学第1

内科,兵 庫医科大学核医学科,福 島県立医科大学第3内科,宮 崎医科大学第3内科,横 浜栄共済病院,

和歌山県立医科大学第1内科,同 消化器外科

(五十音順)

本研究の一部は厚生省特定疾患調査研究分担研究費によるものである。
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