
ホルモン産生下垂体腺腫の臨床

と思いますが,谷先生がお示し頂いた順序で私達の方で

手術させて頂いているかと思います.最初の頃の症例は,

放射線をかけたということもあって,若干境界が不明瞭

なものが多かったように思います.とにかく腫療だけを

取ればいいということでやっておったんですが,それで

はなかなか正常化しませんでした.最近では陣場を取っ

た後,正常の下垂体との間の境界部の被膜様組織を見つ

けて除去していますが,そうすると内分泌学的に正常化

するということがわかってきました.これはホルモン産

生腺腫にはは共通していえることです.

佐藤 確かにリジン,バゾプレッシン試験とデキサメ

サゾン 1mg抑制の併用試験は有用に思いますが,再発

を診断するだけのことなら0.5mg抑制試験だけでもEI,'

能であると考えています.この点いかがでしょうか.

谷 1.0mgないし0.5mgのデキサメサゾン抑制試験

だけでも診断は可能かと思いますが,例えば症例 2では
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1.0mgのデキサメサゾンで血中コルチゾールは抑制さ

れておりますので,早期に再発を診断するにはどうかと

思います.そこでデキサメサゾン 1.0mg抑制試験に史に

リジンバゾプレッシン刺激試験を併用して反応性の差を

拡げようとした訳です.ただし,先生の御指摘のように

0.5mgで抑制したほ うが良かったのかも知れません.

黒木 術後の管理は第一内科の先生方にお腹臥､するこ

とが多いのですが,いつごろ再発の有無についてこれら

の検査を実施していますでしょうか.

谷 先生方脳外科から第-内科へ転科してくる場合,

ほとんどの症例がデキサメサゾンを手術後より投与して,

減量しながら転科してきますね.従って,検査するには

glucocorticoid過剰状態の影響がとれてからになりま

すので,手術後 1ケ月頃に検査しています.

司会 引き続きまして,TSH産生腺腫に関して長岡

赤十字病院の鴨井先生にお願いしたいと思います.

4)TSH 産生下垂体腺腫

―その現状と問題点―
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TSH 産生下垂体腺腫は極めて稀であると考えられて

きたが,最近,その報告例が増加 している.これは本疾

患の存在に注目が注がれ,かつ診断技術の進歩によると

思われる.そこで,今回は現在までの報告例から TSH

産生下垂体腺腫の概念,診断,治療の現状と問題点につ

いて言及 したい.

Ⅰ. 疫 学

本疾患は稀な疾患である.新潟県下におけるホルモン

産生下垂体腺腫のなかで TSH産生下垂体腺腫の頻度

は,わずか 1例にすぎない1).1982年 Saegerら2) も

564例の下垂体腺腫について生化学的,組織学検討を行

い TSH 産生腫場と考えられたのはわずか4例 (0.71

%)であったという.歴史的には1893年に Boyce3)が

それらしき症例を報告 しており,古 くから存在 したと思

われるが,その存在が明確にされたのは TSH の測定が
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なされた1960年の Jailer4)の報告を噂矢とする.以後,

報告例は,年々,増加 し1987年 1月までに約83例 5卜70)

が報告され,最近では特に本邦での報告例が多く,17例

1日 3)28)35)43)55)56)59)づ lI63)65ト 70) が報告 されて い

る (図 1).

本邦での報告例は東京地域に一番多いが 35143)56)65)

67日 01,北は北海道601から南は九州地域 63) まで広 く分

布 している.

甲状腺機能は大部分が元進を示すが,中には正常も存

在 し2)35)43)44 60)68㌦ 低下もみられる 16)20)33)39)54)

(図1).年令は14歳 53) から65歳 23)(平均40±13歳)

までみられ グレイブス病とは異なり性差 (女42名,男

40名)はみられない.

日. 病 因

他の下垂体腺腫と同様に病因は不明であるが,類似 し

た発生機序の可能性が想定される.

甲状腺機能低下症にみられる TSH 下垂体腺腫では

長期にわたる TSH 産生刺激が腫癌化を招いた可能性

がある.Furth71) らはマウスに放射性 ヨードで甲状腺

機能低下症を作 り,下垂体に嫌色素性腺腫を発生させた.

しかし,甲状腺機能元進症を伴った TSH産生下垂 体

腺腫でも同 じ機序で発生する証拠は得られていない.

甲状腺機能低下が TRH を刺激 して TSH 産生細胞

の腫癌化を促進させ得る可能性は検討に値するものであ

る.このような発生機序は PRL,GH 産生下垂体腺腫

で多 くの検討がなされている72ト 73).甲状腺機能元進症

を伴った TSH 産生下垂体腫癖で最初の TRH検討を

試みたのは Lambergら 49)であるが,TRH の過剰分

泌を認めていない.一方,著者ら 山61)は TRH の過剰

分泌を認め,それが ドーパ ミン分泌の異常による症例を

報告 した.最近,伴ら 70) も TRHは 甲状腺ホルモン

が高値にもかかわらず正常であった症例を報告 している.

グレイブス病では TRHは測定感度以下に抑制される

のか一般であり,TRH 分泌の異常と本疾患の因果関係

は今後積極的に詳細な検討を要すると思われる.

また本例が GH と PRL産生腫場に合併す ること

が多いことと,逆に本症例に非機能性の GH,PRL分

泌を認め ることが多いことは興味深い ことである.

Beck-Peccozら64)は末端肥大症と TSH産生下垂

体腺腫を合併 した摘出腫癌の詳細な組織学的検討を行い,

TSH と GH は同一細胞から産生されていることを報

告 し,山本ら69)は末端肥大症と甲状腺機能元進症を呈

した下垂休腺腫の単離細胞を濯流し,その 潜流液中の
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表lTSH産生下垂体腺腫の臨床所見

症 例 数 (%)

叩状腺機能先進症状

〝 正常

低下症状

甲状腺肥大

眼球突出

視野異常

末端肥大症

無月経

汎下垂体機能低下症

高身長

66/83(8O)

7/83(射

10/83し12)

51/73(70)

7/74(9)

30/79(38)

20/83(24)

9/83(ll)

1/83(1)

1/83(1)

TSHが GRFで刺激され,somatostainで抑制 さ

れたと報告している.GHとPRLはその構造が似て

いることから末端肥大症に PRLの合併が多いことは

推定されよう.しかし,TSHは GHとの構造の類似

性はみられない.しかるに,Fiddesら74)は TSHの

αサブユニットの遺伝子の塩基配列の5㌧端の非翻訳領

域に GHのそれと類似した塩基配列が見られることを

発表している.この類似遺伝子が腫揚化の過程で両者を

産生するであろう.今後,さらに解明すべき課題である.

その下垂休ホルモン産生では FSHが,Craviotoら33),

小出ら43),Fatourechiら 54),玉木ら59)により報告さ

れているのみで,TSHが FSH,LHと共通のαサブ
ユニットを有するにもかかわらず少ない点は今後の解明

が必要であろう.

III.病 態.生 理

甲状腺機能元進を伴う本疾患での TSH分泌は自律

●性があると思われる.しかし,甲状腺ホルモンの抑制を

不完全ではあるが受けており,抗甲状腺剤の投与で甲状

腺ホルモンの低下を招くと増加し,過剰の甲状腺剤投与

で抑制される.更に,糖質ステロイドにも非腫癌性と同

様に抑制を受け,一部の症例では ドーパ ミンの抑制をも

受けている.TRHとの関与については未だ明らかでな

い.大部分の症例は外因性の TRHに反応しないが,中

には反応を示すものも見られる (表2). 内因性の

TRHは1例 49)は低値,2例61)70)は高値であったと

報告されている.今後の解明が必要である.

本疾患で最も特徴的なことは TSHのサブユニットの

分泌動態である.Liaoら75)により発見された TSH

のα型とβ型の分泌動態は Kouridesら 19)により解明
された.すなわち TSH産生下垂休腺腫ではα型が増

表2TSH産生下垂体腺腫の検査所見
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症 例 数 (%)

甲状腺ホルモン高値

止常値

低値

血中TSH 高値
正常値

低値

TRH刺激に無反T,i:I

反応

抗甲状腺剤による｣･:昇

無反応

ドーパミンによる抑制

糖質ステロイドの抑制

血中αTSH 高値
血中GH 高値

血中PRL 高値

66/83(80)

7/83(8)

10/83(12)

62/82(76)

2O/82(24)

0/82(0)

26/54(48)

28/54(52)

82/83(99)

1′佃3(1)

A/25(32)

9/14(64)

19/20(99)

20/83(24)

ll/83(13)

加し,β型は変化せず,非腫癌性とは著しく異なる.非
腫場性ではβ型が増加し,α型が減少する.これらの変

化は mRNAの遺伝子レベルで調節されている76) こ

とから,下垂体腺腫においても mRNAの関与が推察

される.

分泌された TSHの大部分は生物活性を有し,甲状

腺細胞を過剰刺激し肥大を起こし,かつ機能元進症状を

発生させる.しかし,一部には生物活性を有しないもの

も存在し,甲状腺機能は正常ないし,低下がみられる.

ⅠV. 臨 床 症 状

83例の臨床症状を表1に示した.大部分の症例は甲

状腺機能元進症状を呈する.甲状腺肥大もみられるが,

グレイブス病ほど著明ではない.-部には眼球突出 4)9)

27)37)55)70)もみられ,腫場の眼商内浸潤による症例37)

もみられる.まれであるがグレイブス病を併発すること

もある8日 1)12)28)31)53)55)61)68).そしてこれらの症状

は抗甲状腺剤,放射性ヨード治療,甲状腺亜全摘などの

種々の治療にもかかわらず難治性であり,やがて視野異

常,頑痛など下垂体局所症状を伴うことが多い.また,

一部にはこれらの症状の他に末端肥大 215)9)13119)25)

34)36)38)42)47)49)56)58)64)69),無月経,乳汁ろ出 J5)

29)30)52)57)61)67)などの GH,PRL産生下垂体腫傷

の症状を伴う.gonadotropinを産生 していた2例43)
59)は腫癌による下垂体局所症状のみであり,クッシン

ダ病の合併例の報告はみられない.
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甲状腺機能正常例および低下症例は他のホルモン分泌

過剰ないし逆の低下症状と下垂休局所症状で発見されて

いる.

V.検 査 成 績

主たる検査成績を蓑2に示した.大部分は甲状腺ホル

モンは高値である.正常も一部にはみられ,低値も存在

する.血中 TSH は正常から著しく高値までみられ,

低値の報告例はない (図2).甲状腺ホルモンの増加例

では TSH 値は TRH 刺激に対 して無反応例 10)14)
15117)19121)22)25)27)28)45】47)48)51)53)56)57)59)61)64)-69)

と反応例 11日3)26)32134)35)37)41)49150)52)53)55)58)60)671

68)70)が見られ,α-TSH 19)21)25)26)29)36)38)45)47日9)

52153)60ト 62)65)64)68)70)はすべて高値である.糖質コル

チコイドには抑制される.甲状腺ホルモンには一部抑制

がみられ,ドーパ ミンにも一部抑制がみられる.一部に
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表3 TSH 産生下垂体腺腫の大きさ

症 例 数 (%)79

macroadenoma 68(86)

microadenoma 10(13)

表4 TSH 産生下垂体腺腫の組織所見

症 例 数 (%)

光顕 (63例)

嫌色素惟

混合性

電舶 (36例)

T S H 分泌頼粒

GH 分泌頼粒

P R L 分泌蝶粒

免疫組織化学 (46例)

T S H 分泌頼粒

GH 分泌頼粒

P R L 分泌頼粒

F S H 分泌頼粒

L H 分泌輯粒

A C T H 分泌蝶粒

49(78)

13(21)

36(100)

6(17)

1(3)
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1

は抗甲状腺抗体も認められる.GH,PRL,FSH の高

値もみられるが,ACTH の高値は報告されていない.

トルコ鞍X線撮影,Polytomography,CT スキ ャ

ンの所見は大部分は鞍上進展を伴う macroadenom a

であり,m icroadenom a 30)48)50153)55)60)63)67)68)は

少ない (表3). Empty sella の 1例 51)も報告され

ている.

下垂体腺腫の大部分は嫌色素性であり,一部には混合

性 2)14)15)33)34)41)47)54)58)61)631もみられ,好酸性が2

例 49)68)報告されている.電子顕微鏡では良く発達した

golgi休と辺縁に散在する50- 150mm と比較的小さ

い額粒が多数存在するのが特徴である 13日5日8ト20)22)23)
26)28)29)31ト33】37)41)42)44〉46ト48150)52153)56)57)62)64)67)

68170).免疫組織化学検査では細胞質内に TSH 抗体と

の反応物がみられ,一部の症例では GH 2)26)33)34)41)

44)47)49)52)56)61)63)64)67ト 69),PRL 2日5日8)26)41)57)63㌧

FSH33154)59㌧ IJH 33)68IACTH 26Jなども同定されて

いる (表4).

Vl. 診 断

診断の糸口は大きく二つに分けられる.
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一つは血中 TSH値であり,もう一つは下垂体局所

症状である.その発見過程を表5に示した.甲状腺ホル

モンが高値にもかかわらず血中 TSH値が完全に抑制

されていない時は本疾患の疑いが濃厚である.しかし,

ここで注意すべき点は現在ルーチンに利用されている

TSH の測定法が免疫学的方法であることである.通常

は TSH の生物学的活性と免疫学的活性の間に相関が

見られる.しかし,最近の生化学的分析によれば異常

TSH分子の存在が報告されている.この中には免疫学

的活性のみが強いものもあり,当然 TSH値は高くなる.

また,TSH に対する自己抗体が存在することもあり,

この時も当然 TSH値は高くなる.特に自己抗体が存在

する時は注意を要する.著者らが経験した症例 1)77)症

27歳の男性で甲状腺ホルモンが高いにもかかわらず二

抗体法によるラヂオイムアッセイでは血中 TSH が

著 しく高値で,画像診断で下垂体腫壕が疑われ,経

蝶骨法による下垂体摘出を行った. しかし,摘出し

た陸揚は細胞成分のない非腺腫であった.摘出後も

甲状腺機能および血中 TSH の改善はみられず,

種々の検索の結果,TSH の自己抗体が見出された.こ

の症例はグレイブス病であったと思われる.この症例の

ように TSH が高値であってもそれが測定上によるも

のであるか否かを最初に見分ける必要がある.次に本当

に TSH が高くても非瞳癌性の TSH産生過剰症との

鑑別が必要である.非腫癌性の TSH 産生過剰症は

蓑61)に示 した如く種々の原因で生 じる.著者ら経験

した全身性の甲状腺ホルモン不応症の1例78)は5歳の

女児で甲状腺ホルモンも TSH も高値であった. 従っ

て, TCITIT産生下垂体腺腫が疑われたが,画像診断で

も腫揚eJ存在は確定できず,甲状腺機能元進症状を伴わ

ないで甲状腺剤によりTSH は抑制された. 従って,

TSH産生下垂体腺腫は否定された.この場合は下垂体

TSH分泌細胞に対する甲状腺ホルモンの作用が低下し

ているためネガテブフィードバックが不十分で TSHが

高値を示し,さらに全身細胞に対する作用低下のため代

償的に甲状腺ホルモンが高値を示しているにすぎない.

このように甲状腺ホルモンと TSH が高 くても TSH

産生下垂体腺腫とは診断出来ない.このような鑑別のた

めに Kouridesら19)は TSH のαサブユニットの有用

性を見出した.現在報告されているすべての TSH産生

下垂体腺腫はこのα型が高値である.上述した自己抗体

を有する症例はこのα型は低値であった.ここで,著者

らが経験した TSH産生下垂休腺腫の症例山61)は46歳

の女性で術前は甲状腺ホルモン,TSH およびそのα型

表 5 発 見 過 程
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1. ト重体局所症状ないしTSH以外のT.'重体ホル

モンの分泌異常による症状 :

視野異常,無月経,末端肥大

2.甲状腺機能先進症の経過中 :

種々のiti癖に対して抵抗性あるいは 日 )の症

状の出現

3.甲状腺機能低下症の経過Lf](1)の症二伏の出現

表6 TSH 分 泌 過 剰 症

A)TSH産生旺壕

a)下垂体腫鳴

1)生物学的活性TSHの産生

2)生物学的不活性TSHの産生

も)異所性産生腫鳴

B)非腫鳴性TSH分泌過剰症

a)Lil状腺ホルモン不応症

1)全身性

2)下垂体限局性

b)TSH分泌促進物質の過剰

l)TRH分泌過剰

2)その他

C)乳児期の一過性高TSH血症

表 7 診 断 方 法

1.TSHの分泌異常

TSH産生過剰症 :

非腫癌性との鑑別一αTSHの測定

2.下垂体腫蟻

ホルモン横森

眼手斗的検査 :視野異常

画像検査

3.疑確定診断

臨床的に下垂体腺腫の摘出あるいは放射線,

薬物治蝶により,臨床症状の改善およびTS

HおよびαTSHの分泌低下が認められる｡

いずれも高値であり,陣場摘出後はいずれも低下した.

腺腫は嫌色素性と好酸性の混合型であり,酵素抗体法で

TSH と.GH が同定された･従って,α型の 測 定は診

断には不可欠である (蓑7).

次には他のホルモン産生下垂体腺腫と同様に下垂体局

所症状の把握が重要である.これらの症状ないし甲状腺

ホルモン,TSH およびそのα型が高値であれば一連の
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神経放射線学的画像診断が必要である.最近,極めて興

味ある症例が報告された.28歳の女性で甲状腺機能元進

症と TSH およびそのα型が高値でありながら,画像診

断上,長期にわたり腰痛の存在が確定し得ず8年後に腫

癌が顕性化し,TSH 産生下垂休腺腫を摘出し得た症例

70)である.この間,患者は抗甲状腺剤,甲状腺亜全摘,

放射性 ヨード治療を受けており,これらの重い浸集を考

慮すれば,上記の生化学的検査所見を満たした時に,鍾

場の存在が確認できなくても下垂体摘除を試みる必要が

ありそうであり,今後さらに検討すべき課題である.

甲状腺機能低下症では トルコ鞍X線撮影をとっておく

必要がある.しかし,下垂体は二次的な過形成を伴い,

甲状腺剤の補充で改善することから,例え腫大所見が

あっても甲状腺剤で加療後に再検して判断すべきである.

確定診断は摘出腫癖の種々の検索により初めて可能で

あるが,治療後に臨床症状,甲状腺ホルモン,TSH お

よびそのα型などの改善がみられははは間違いない.最

終確定診断のためには摘出腫場の TSH 含量の測定お

よびその生化学的分析,光学的顕微鏡および電子顕微鏡

さらに免疫組織化学による形態学的の検索が有用である.

酵素抗休に使用する TSH 抗体はα型であると他の糖

蛋白ホルモンである LH,FSH などと交差反応を示す

ことから,β型の TSH 抗体を使用すると良い.今後,

モノクローナル抗休による特異性の高い抗体が開発され

るであろう.

また,将来は組織培養での成績が有力な診断根拠とな

り得るかもしれない.さらに,DNA46),mRNA分析

も役にたつであろう.

ⅤⅠⅠ. 治 療

表8に78例の治療方法を示した.大部分は下垂体摘

除を受けているが,完全摘出例は少なく再手術を受ける

ことが多い.また術後,放射線照射を行う症例 5)7)10)

Jl)19)~21)27)29)31)37)411-43)47)49)53156)58160)68)69)も多

い.なかには下垂体摘除,放射線照射および薬物の三者

併用 13)38)42)58156)もみられる.放射線照射単独例 4)9)

25)45)も見られ,薬物のみで寛解 した症例 55)も報告さ

れている.

手術方法はtakeout経蝶骨法が39例2)14)15)2U)27)-

30)35)38)-42)44)46)-50)52)53)56)-61)63)64)67)68170)と多い

が経前頭骨直遵法も25例 5)6)7110ト 13日 6118)19)21ト 24)26)

31)32)34)37)42)43)54)62)65)69)と少なくはなく,両者併用

69)みられる.この傾向は経蝶骨法が発達した現在でも

みられることから発見時の腫場がいかに大きいかを示し

表8 治 療 方 法

単独療法

下垂体摘除

放射線照射

典物

併用療法

下垂体嫡除+放射線照射

下車休摘除+放射線照射+

薬物

37(47)

4(5)

1(1)

28(36)

5(6)

ている.

術前には甲状腺機能をコントロールしておく必要があ

る.そのために機能元進症では抗甲状腺剤の投与がなさ

れているが効果は乏しい.著者らの経験からでは糖質ス

テロイドの大量投与が良いと思われるが,無効の症例や

耐糖能障害を合併 していることもあり注意を要する. ド

ーパ ミンの抑制効果が強い場合にはブロモクリプチンを

使用するのも一助であろう.

低下症では甲状腺剤の補充療法が不可欠である.

ⅤⅠⅠⅠ.予 後

microadenomaで摘出できた症例は寛解している

が,macroadenomaの症例は再発 しやすい.甲状腺

機能元進症例は腺腫を摘出できてもグレイブス病を併発

していることがあるから長期にわたって経過観察が必要

である.

ま と め

TSH産生下垂体腺腫の報告例83症例を中心としてそ

の診断と治療上の問題点を述べた.今後の課題はその病

因の解明と早期の microadenomaの時点で発見し,

治療することである.
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司会 大変貴重な症例を御報告頂きありがとうござ

いました.何か御質問等ございますでしょうか.確かに

今の所少ないんですけれど,先生がおっしゃったような

目で,甲状腺機能元進症の患者さんを見ていったらもう

少し見つかるのではないかという期待も若干持っている

のですが,実際はかなり丹念に調べられても絶対的に少

ないんでしょうか.

鴨井 私が甲状腺を始めて7年目ですけれども,その

中で一例が見つかったわけです.しかし去年の下垂体ウ-

クショップでは4,5例報告されていますので,年々やは

り増えている傾向にあると思います.甲状腺の患者を診

ている一線の人達が下垂体腺腫にも目を向けられて見て

いかれると, もっとあると思っております. しかし,

TSH は意外と計らない場合があるわけですれ

鷺山 a-TSH が高値という意味は,PITSH とbin-

ding していない α-Subunitが高値という意味でしょ

うか.rreeのものと bindingしているものを分けて測

定された訳でしょうか.

鴨井 測定しております.実際にカラムをかけてもコ

ントロールの α-TSH の所にこの患者さんは出ており

ました.

司会 それでは画像診断について脳外科の横山先生に

お願いしたいと思います.


