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ホルモン産生下垂体腺腫の臨床

Clinical Aspects of Hormone-secreting Pituitary Adenomas
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司会 本日のテーマはホルモン産生下垂体腺腫の臨床

ということになっておりますが,近年,下垂体腺腫,特

にホルモン産生下垂体腺腫の臨床が大きく様変わりして

おります.その診断,治療も画期的な進歩をとげました.

その背景となっております要因がいくつかありますが,

まず診断面におきましては,ラジオイムノアッセイの進

歩を中心とする内分泌学的診断法の確立が挙げられます.

それからCTスキャンを代表とする画像診断法の進歩

が,もう一つの大事な要因ではないかと思われます.一

方治療面におきましては transspbenoidalapproach

によるmicrosurgery(経蝶形骨洞手術)による選択的

腺腫摘出術の開発や bromocriptineによる薬物療法の

開発が挙げられるかと思います.その他各種ホルモンの

免疫組織化学的な研究が進みまして,下垂体腺腫の病態

全体が解明されたという事を見逃せない点であろうと思

われます.このように医学全体の進歩に支えられてホル

モン産生下垂体腺腫の早期発見と早期治療が可能になり,

その治療成績も非常に向上しているかと思われます.今

日は6名の演者の先生方に,まず,それぞれ御専門の分

野の進歩と現状につきまして,御紹介して頂く予定になっ

ております.それから,まだ現時点におきましては未解

決の問題もございますので,時間の許す限りフロアの皆

様と一緒に御討論をお願いできればと思っております.

それではまず最初に新潟大学産婦人科の三宅先生にプロ

ラクチン産生腺腫についてお話し頂きたいと思います.
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1) プロラクチン産生腺腫
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Computerizedtomography(CTscan) has now becomeamostusefulmethod to

determinethepresenceorabsence,andextensionorpltuitaryadenoma. Endocrinol0-

glCally,75percentorpatientswithprolactinomashow abnormally high PRL levels

over200ng/ml,butmostpatientswithfunctional GAS show the levelsunder200

ng/ml.

Hardy'Soperationhasbeenemployedfortheselectiveremovalofmacroadenoma

(> lcm indiameter)andmicroadenoma,andthatiseffectiveinrestoring menstrual

functionandeliminatlnglactationinmostwomen.Incaseofmicroadenoma,however,

conservativetherapywithbromocrlPtlneWhichishighlysuccessful ininducingovulation

andintumorregressioncanbeindicated. No slgni丘cantincreasesintherateor

spontaneousabortion,multiplepregnancy,and newborn anomaly were recognizedin

pregnanciestreatedwithbromocrlptlnetherapy.
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1973年に radioimmunoassay よる Prolactin

(PRL)の測定が開発されて以来現在まで,PRLに関

す る研 究はめ ざま しく発展 しつつある. しかし,

高 PRL血症の病 態はまだ十分に解明されたとはいえ

ない.

臨床的には,高 PRL血症の患者は乳汁分泌無月経,

不妊等を呈するため婦人科を受診する場合が多いが,そ

の原因は多岐にわたるため他科との関連を持つことがし

ば しばある.特に下垂体腺腫は脳外科的手術を必要とす

るので重要であるが,bromocriptineが PRL産生抑

制作用及び腫療縮小効果があることより,その治療方針

は種々の variationを考慮する必要があると考えられ

る.

今回,当科における乳汁分泌性無月経患者の臨床統計

と高 PRL血症研究会の全国集計成績等を参考にして,

高 PRL血症の病 態と Prolactinomaの取 り扱いに

ついて考察 した.

高 PRL血症の病態

下垂体からの PRL分泌を調節している一番重要な

物質は dopamineと考えられ,弓状核より正中隆起の

portalvein-神経 分泌 されることにより PRL を

抑制的に調節 している1). dopamine以外に PRL

分泌を刺激 したり抑制 したりする物質がいくつか知 られ

ているが,その生理作用はまだよく知られていない.

opioidpeptidesは,dopamineの神経分泌を減少さ

せることにより,PRL分泌を促進するといわれている.
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何らかの原因で高PRL血症になると多 くは無月経と

なる.その機序はいまだに充分解明されたとはいえない

が,中枢性と末梢性の機序が存在 し中枢性の方が main

と考えられている (図 1). すなわち,高 PRL 血症

では shor卜 loop feedback mechanism によ

り dopamine系2)と opioid系 3)が相互に影響 しあ

いながら GnRH 分泌を阻害 しており,さらに PRL

は下垂休における GnRHreceptorを減少させる 4)

と説明されている.一方,卵巣においては,高 PRL 環

境は卵胞発育初期に granulosacellにおける proge-

sterone分泌を阻害 し,卵胞発育を抑制 している 5).さ

らに,黄休に対 しても抑制的にはたらき luteolysisを

起こすことが知られている.

高 PRL 血症の鑑別診断

高 PRL血症は,種々の原因により発症するので,

まずその鑑別診断に努めなければならない.種々の薬剤

内服による乳汁分泌無月経を呈する症例が意外に多い

(約20%)ので,問診時に必ずチェックする必要がある.

特に,prolactinomaと機能性 (特発性)の鑑別は,

その頻度も多く最 も重要である.現在では Computeri-

zedtomography(CT)により腺腫の有無や進展度を

観察するのが一般的となっている.内分泌学的には石黒

の報告によると6),pRL基礎値が 200ng/ml以上 を

超えるものは,機能性ではまれであるが,prolactinoma

では75%を占めている.さらに,prolactinomaの大

きさと各ホルモンの血中基礎値の関係を Hardy分類

によってみると,腺腫の大きさと PRL値に相関が認

められている.血清 FSH,LH,E2値は prolactino一

表 1 原 因 分 類

1. 特発性

2. 下垂体腺腫

(疑いの4例を含む)

3･ emptysella

4. 末端肥大症

5. 薬物性

6. 原発性甲状腺低下

7. 慢性腎不全

8. 単純乳汁漏●

9. その他

計

28(27.5%)

26(25.5%)

2(2.0%)

2

0

2

2

9

2

(2.0%)

(19.6%)

%nU2

2.0%)

(8.8%)

ll(10.8%)

102(100%)

('高プロラクチン血症を伴わか 一例)
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図 2 当科における GalactorrheaAmenorrhea

syndromeの血中 Prolactin値

maでは低値の傾向が認められている. TRH 負荷に

対する PRLの変動は,prolactinoma では機能性

や薬剤性に比し反応が少ないので,ある程度鑑別に役立

つとされている.

Prolaetinomaの治療方針

下垂体の PRL産生細胞の dopaminereceptorに

結合することができる bromocriptineは,機能性のみ

ならず prolactinomaに対しても PRL分泌を抑制

する効果があり,腫傷縮小効果も認められている.また,

Castillo7)の剖検例の検討より subclinicalな下垂

体腺腫が22.5%に認められたこと,さらに,prolacti-

nomaは他の下垂体腺腫と違って必ずしも体に重大な

障害を与えるとは限らないことなどから,prolactinoma

をすべて外科的に摘除する必要はないとする意見が多い.

高プロラクチン血症研究会の報告によると8)prolacti-

nomaに対する bromocriptine療法による排卵率は

71.3%,妊娠率は54.1%と良好な成績で,しかも非手術

群と手術群とで差を認めなかった.しかし,妊娠した場

合の頭痛と視野障害の発生率は妊娠前の Prolactinoma

の大きさに強く影響を受け,macroadenoma(16.7%)

は microadenoma(4.3%)より高率であった.以上

より,microadenomaの場合は bromocriptine 療

法 を優先 してもよいが,jumbo adenoma を除

く macroadenomaの場合には,妊娠中合併症を少な

くするために腫場を予め摘除してから妊娠を関るのか望

ましいとしている.

妊娠中の prolactinomaの増大による視野狭窄に対

しては,bromocriptineの投与によりコントロールで

きるものが多い.もし,bromocriptineが奏効 しない

ときは,児が成熟しているなら分娩を誘発し,そうでな

表2 0utcomeofpregnancyil1womenWithgas

ovulation Group* Labor Neonate

A B C abortionOrprematurebirth sp｡nten｡us.andterm C-sec. I()wbirthweight asphyxia anomalyⅠ I

spontan()usinducedwithHCB-154 3リ 2;) ;i 13… … /12 31 21 1 11 1
CB-154十一clomidand′/′orHMC-HCG ti ti 1 1日 1 1

半 :Group A:pituitaryadenoma B:idiopathic C:othersLdrugetc.)

'':Thereisnocasewhichsucceededtobecomepregnancywithout
CB-154administration.

★‥ :Anencephalus

H ■* :oneinducedabortionbecauseofinsituIUD.



ホルモン産生下垂体腺腫の臨床

いなら魔境摘除をして妊娠を継続することも可能とされ

ている9).

Bromocriptine療法による妊娠の転帰 と

児の予後

bromocriptine療法により妊娠した婦人はたいてい

妊娠成立後に内服を中りこするので,その 1)流産率 2)

多胎妊娠率 3)新生児奇形発生率は大きな問題である.

当科の成績では10),28例 (34妊娠)のうち流産 1例,育

形は無脳児の 1例,また 1例の双胎は HMG-HCG 療

法を併用した例であった.

高プロラクチン研究会の報告によると11),bromo-

criptine単独投与による自然流産率 (9.5%)多胎妊

娠率 (1.2%)は,コントロールの自然排卵後の妊娠例

の転帰と差を認めず予後は良好と結論している.新生児

の外表奇形率についても1.8%,コントロールと差がみ

られなかった.生後 1年までの各種運動機能,知能,感

覚機能の発達も標準の範囲内であった.
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司会 有難うございました.最後に先生の方から問題

提起がございましたが,治療の点に関しましては,でき

ましたら外科的治療の話を聞いてからにさせて頂きたい

と思いますが,その他の点で御質問なり,御発言がござ

いましたらお願いしたいと思います.

鴨井 bromocriptineが出てからすでに10年たち,

その長期のフォローの成績が.'1J.ておりますが,妊娠した

時まで使うべきか,妊娠後も継続して使うものかという

点に関して,まだ見解の一致は見ておりません.その点

に関していかがで しょうか.それから,ホルモン下垂体

腺腫の中で-悉多いのか,プロラクチンなんですけれど

も,なぜ多いのでしょうか.プロラクチンは,｢negative

reedback｣がはっきりしていないですね.一つわかって

いる事は,プロラクチンそのものが逆に ｢negativere-

edbackjをかけるのではないかということですけれど,

これもまだはっきり結論が出ていないわけです.このよ

うな特異性が下垂体馴 t平をおきやすくしているかどうか,

その2点について,いかがでしょう.

三宅 第一点の方の,子供の ｢follow up｣ですけれ

ど,一応さきほどは,生後一年までの運動機能その他を

見たデーターですけれど,高プロラクチン血症研究会と

いうのか,全国21大学で編成されておりまして,当大学
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も入っておりますが,その研究会では,おそらくずっと

｢followup｣していると思います.一応今の所は,妊娠

がわかった時点で bromocriptineは中止するようにし

ております.妊娠中に頭痛とか,眼症状が出てきた時に

は,まず,bromocriptineを使い,それでも十分にコ

ントロールできない場合には,妊娠がもう末期で子供が

十分に胎外生活に耐えられる場合には子供を分娩させま

す.まだ胎外生活するには早すぎるという場合には,妊

娠中の ｢Hardy｣手術をしても大丈夫であろうというこ

とになっております. しかし,bromocriptineは,ど

ういう障害があるかということはまだ十分に確立された

わけではないので.妊娠とわかったらできるだけ使わな

いようにしております.第 2点に関してはプロラクチン

産生腫癌と他の下垂体腺腫との違いというのはよくわか

らないのですが,｢Acromegaly｣の患者で,一緒にプ

ロラクチンも上昇する ｢case｣がありますけれど,構造

を見ましても ｢Growthhormone｣とアミノ酸配列が

共通の部分が多いということで,｢Growthhormone｣

産生腫癌とは少 し関係があるのかもしれないですけれど,

他の腺腫との違いというのは,ちょっとよくわかりませ

ん.

鴨井 第 1点に関して,ちょっと言葉が足りなかった

のですけれど,高プロラクチン血症の人が妊娠という目

的を終わった後も,長期にわたって bromocriptineで

治療する必要があるかないかという点に関していかがで

しょうか.

三宅 それに関しては,意外と分娩を終わった後にプ

ロラクチンレベルが,むしろ分娩前より低下してくるとい

う症例が意外とあると言われています.もしプロラクチ

ノー了があれば,又,乳汁分泌と無月経が続くわけです

から.患者はおそらく外来に来て又,bromocriptine

を投与するということになると思いますが,意外と分娩

後に肺癌も縮小してプロラクチンも低下するという例が

あるのだそうです.ただし妊娠中に Prolactinomaが

急激に増大する症例が Macroadenomaの場合には結

構あるとのことですので,それは注意した方がよいとい

う見解です.

司会 プロラクチノーマの naturalcourseを知りた

い所なんですが,まだよく分かっていません.今後はっ

きりしてくると思いますが,今の所はまだ,follow up

が必要な時期ではないかと思います.他にございません

でしょうか.機能性の高プロラクチン血症の診断基準は

なかなか難しい所だと思います.画像診断上で診断がつ

くのは,かなりの大きさに成長してからだと思いますが,

もっと小さなもので,機能性高プロラクチン血症に分類

されている可能性があると思うんですが,その辺の鑑別

はできないでしょうか.先程先生はプロラクチン基礎値

や TRH反応を挙げられましたけれど,結局ボーダー

ラインの値を示すものはなかなかクリアカットにいかな

いものが,あるように思いますが,いろいろな検査法を

組み合わせたら鑑別できるということはないで しょう

か.

三宅 それについては.私が自分で考えたことで可能

かどうか解かりませんけれど, Prolactinomaがある

場合には dopamineの代謝回転が早くなっているわけ

で,dopamineはむしろどんどん分泌されている状能

ですけれど,もし間脳に障害があって dopamineがプ

ロラクチンを抑制していないということで起こっている

のならは, dopamineはむしろ分泌が低下している状

態にあるのではないかと思います.だからもし,Portal

Veinの血中の dopamineの量を測定できれば,ある

程度 prolactinomaと ranctionalの鑑別ができるの

ではね:lいかと考えられます.

司会 どうも有難うございました.次に長岡赤十字病

院内科の金子先生に末端肥大症の診断ということでお話

し頂きたいと思います.


