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概要　続発性無月経患者 138例 の うち，高 プ 卩 ラ ク チ ソ 血症 （高 PRL 血症）を示 した36例を対象 とし，　 su1pi −

ride に よる薬剤関連性高 PRL 血症 3例を除く33例 を，血 中 PRL 値及び放射線学的検査法 に よ り，第 1群 ：

主 と して macroadenoma （10例）， 第 2群 ： 主 とし て microadenoma （16例），第 3 群 ：functi。 nal 　hyperprolacti−

nemia （7 例）の 3群 に 分類 し ， 各 種 ホ ル モ ソ 測 定，負荷 ， 手術療法，　 Bromocriptine 療法 な どを施行 した ．そ

の 結果，

　 （1）・第 1群 の PRL 値が 最 も高 く （平均 1，308・8ng！ml ），次い で 第 2群 （平均 438・9ng！ml ），第 3群 （平均

110・OnglmL）で あつ た ．腫瘍の 大きさ と血 中 PRL 値 は ほ ぼ平行 し た ．

　 （2） Gonadotropin の 基礎値 は，第 1群 が 最 も低 く，次 い で 第 2群 ，第 3群 で あつ た ．　LH −RH に 対す る反

応値は ， 第 1群 で は無反応 ， 第 2群 で は 正常反応，第 3群 で はむ しろ過剰反応を 示 した ．第 2群で下垂体腺腫

が存在 して も，過剰反応を示す例があつ た ．

　 （3） TRH に 対す る PRL は，各群と も反応性低下を示 した ．

　 （4） 治療 は ， 第 1群 に お い て 手術療法 の み で は PRL 値は正 常化せず，全 例 Bromocriptine の 併用が必要

で あつ た ．2 例 の み 排卵周期 が 回復 し， 1 例が妊娠した ．

　 （5） 第2 群 で は，手術に よ り 4例中 3例 に ，
Bromocriptine に よ り8例中 7例 に排卵周期が回復 した ．ま

た 7 例 が妊娠 し た ．

　 （6） 第 3群 で は ，
Bromocriptine に よ り6 例全例 に 排卵周期 が回復し，4 例が妊娠 し た ．

　 （7） 妊娠中合併症 は特に認め られず，分娩時母体血 P肌 値 と乳汁分泌量 との 間 に 関連 は なか つ た ．

　 （8）　排卵周期回復 に 及ぼす諸因子の うち，特に 血 中 PRL 値の 正 常化 と と もに ，
　 LH ・RH 負荷に よ る

Gonadotropin 分泌 の 反応性が 保 た れ て い る こ とが 重 要 で あ る との 結 果 を得 た ．

用

ー
Synop5i5 　Twenty −six　cases 　of 　women 　with 　pituitary　adenoma 　Imd 　seven 　cases 　of 　women 　with 五mctiona 且

hyperprolactinemia　were 　studied 　to　evaluate 　the　effccts 　of 　neurosurgery 　and 　Bromocriptine　treatment ．

　In　thc 　patients　with 　pituitary　adenoma ，　the 　mean 　serum 　PRL 　level　was 　significantly 　higher　than 　that　in　the

functional　cases ．　 Among 　the　patients　with 　pituitary　adenoma ，　the 　serum 　PRL 　levels　were 　roughly 　correlated

to　the　 size 　 of 　the 　tumors ．　 Basal　 serum 　LH ，　FSH 　 and 　 17β一estradiol 　l6vels　 were 　lower　in　the　paticnts 　with

pituitary　lnacroadcnoma 　than 　in　those 　with 　microadenoma ，

　Neurosurgery　was 　pe formed　on 　fburteen　patients　of 　pituitary　adenoma ，　 Of　ten 　cases 　w 三th 　visual 　dis一
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turbance，　it　was 　necessary 　to　
・use 　Bromocriptine　to　reduce 　the 　serum 　PRL 　to 　the 　normal 　level　after 　operation ．

　In　the 　treatment 　of 　sixteen 　patients　with 　microadenoma ， ．Bromocriptine　alone 　was 　uscd 　fbr　ei巳ht　of 　them

and 　surgery
璽

as 　pe  formed　on 　fbur，　 As　a　result ，　ther6　was 　a 　signi 丘cant 　lowering　of 　the 　serum 　PRL 　level

and 　induction　of 　regular 　menses 　in　ten　patients．　 Regular　menses 　were 　induced　by　means 　of　Bromocriptine
treatment 　in　a 置10f　the　patients　with 　fUnctional　hyperprolactihemia．　 Our 　data　indicate　that　neurQsurgery

，

either 　 selective 　 or 　 combined 　with 　Bromocriptine
，
　 can 　 normalize 　PRL 　levels　and 　induce　regular 　 menses 　in

p飢 ients　with 　hyperprolactinem三a．
Key 　words ： Hyperprolactinemic　ameporrhea ・Pituitary　tumor ・Bromocriptine

　　　　　　　　　緒　　言

　1971 年，
Hwang 　 et 　 aL9 ）

に よ り prolactin（以

下 PRL ） の 免疫学的測定法が開発 され，臨床応用

が進む に つ れ て
，

PRL の 分泌動態が次第に 明 ら

か に され て ぎ た ．す なわ ち PRL は ， 男性 ・ 女性

の 性機能 と密接 な関係を有 し
，

PR 卑の 過剰分泌

状態で は ， 女性に お い て無 月経 ， 不妊 ， 乳汁分 泌

な どを ， 男性に お い て は イ ン ポ テ ン ツ
， 精液減少

な どを来す こ とが知 られ て きた，

　我 々 の 教室で も， 3 年前 よ り無月経，乳汁分泌

な どを示 し た 患者 の 血 中 PRL を測定 し， さ らに

トル コ 鞍の x 線撮影を行つ て 高 PRL 血症 の 患者

を 3群 に 分類 し， 内分泌動態 を 比較検討 した ．

又，各群 に 対 し，手術療法 ，
Bromocriptine療法

を行つ て ， その 適応 ， 臨床効果等を検討 し た の で

こ こ に 報告す る．

　　　　　　　研究対象及 び方法

　当科外来を受診 した 続発性無月経患者138例 を

対象と し た ．

　 こ れ らの 患者 の 血中 PRL 値を 測定 し
，

30ng！
ml 以上 の 値を 示 した36例 に つ い て

， 外傷， 薬

剤投与 の 有無 な どを 問診 し た 後， 成長 ホ ル キ ソ

（GH ）， 甲状腺t｛ル モ ン （Ti，　T4），　 TSH
，　 FSH

，

LH
，

エ ス トラ デ ィ ）V　一ル （E2）及び各種負荷試験

を施行 し た ．

　PRL の 測定は ， 第 1化学社製の RIA 測定 kit

を用 い た ．LH −RH テ ス トは ，
　 LH ・RH 　 IOOPtgを

静注 し，投与前，投与後 15分，30分， 60分 ， 120

分に それ ぞれ採血 し ， 測定に供 した． TRH テ ス

トは
，

TRH 　 500 μg を静注 し ， 投与前，投与後 15

分 ， 30分， 60分， 90分に採血 し，血 中 PRL 値 の

変動を 観察 した ．

　放射線学的診断法 と し て は ， 頭部単純 レ 線撮

影 ， トル コ 鞍断層撮影 ， また症例に よ り pneumo ・

encephalography
，
　 computed 　to皿 ography （CT ）を

施行 した ．

　頭部単純 レ 線撮影は ， 前後 ， 後前，左右，右左

及び TOWne の 5 方向， 断層撮影 で は トル コ 鞍を

含む冠状面及び 正中矢状面 で 3mm な い し 4mm

の間隔で撮影を行つ た．

　眼科的検査法 として は ， 視力，視野，眼底検査

を施行 し た．

　　　　　　　　　研究成績

　 （1）　高 PRL 血症の分類 と臨床症状

　総計36例 中 3 例は ，sulpiride を 服用 して お り，

薬剤関連性高 PRL 血症 と診断 された ．

　残 り33例を トル コ 鞍X 線像の 所見よ り次の 3 つ

の群に 分類 し た ．

　第 1群 ： ト ル コ 鞍 に ballooning
，
　 doubエe　 floor

な どを認め ，明 らか な トル コ 鞍拡大を示 した もの

（症例 1〜10 ：主 と して mac 廿o 包denoma ）．

　第 2 群 ： トル コ 鞍断層撮影で ， トル コ 鞍の 非対

称， 限局的変化を認め た も の （症例 11〜 26 ： 主 と

し て microadenoma ）．

　第 3 群 ： トル コ 鞍に 特に異常を認め なか つ た も

の （症例 27〜33；functi。nal 　hyperprolactinemia）．

　以上の 3 つ の 群 の 臨床症状を表 1 に示 した ．年

齢 は 21歳か ら37歳に わ た り， 月経異常 の 程度は ，

無排卵周期症か ら12年間に わ た る長期の 無月経症

ま で種 々 の 程度に 認め られた ．乳汁分泌は 33例中

27例 （82％） に 認め られ ， そ の 期間は 最低 1 カ

月，最高 11年で あつ た ．

　視力低下 ，視野欠損な ど の 視神経 障害は ， 第 1

群 の 全例 に 認 め られ た．

　 （2）　 ホ ル モ ン 動態

　33例 の 血 中 PRL
，　 FSH

，　 LH
，
　 E2 の 値を 測定

N 工工
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表 1 　Clinical　and 且abOratory 　data　of 　patients　With　hyperprQlactinemia

伽 AgcPreg ．
DurationofA

血 ．
（皿 o．）

Dura 直onof

　Galact
　（mo ，）

　　Visua旦
disturbanceWi

止 drawal

　d ¢ eding

　by　gest．

PRL

（ng ／ml ）

　　FSH
（mIU ／m1 ）

　　LH

（mIU ／mD

　　E2

（P9／mD

1310 72 60 十
　 2，265 6．5 21．0 25．4

230 0 96 132 十 皿 2，100 8，0 6，0 45 ，2
334 0 144 72 十

一 2、080． 7．0 14．0 　

437 0 108 一 十 2，000 7，0 5．0 　

532 o 144 120 十 一 1p434 2．0 2．0 36 ．4
624 0 24 一

十 十 1β01 8．0 6．0 一

726 o 72 12 十 　 996 7．0 4．0 42．6
832 2． 132 一

十
一 648 7．0 8．0 26 ．1

922 0 5 2 十
一 202 12．0 7．0 一

1026 0 7 1
　　　　　噛
十 62 12．0 12．0 皿

11210 48 36 一 800 12．0 9．0 　

1234 1 24 72 一 　 504 34．0 11．0 62 ，1
13312 30 30 一

十 180 14．0 7．0 2L3

1430 0 48 36 、 一
十 190 13．1 14．5 30．0

15250 3 2 十 十 1，200 12．0 14．0 61．2
1629 0 42 6 一

十 793 2．0 4．0 ＜ 10．0
17310 84 6 ｝ 十 620 13．0 19．0 26，0
18370 60 一 一 一 524 18．0 10．0 ＜ 10．0
1929 0 72 36 一 一 488 一 一 　

20310 120 120 一 一 346 23．0 ll．0 く 10，0
2138 2 60 60 一 十 33后、 　 一 一

2229 0 72 96 一 一 252 19．0 10．0 18．3
23250 non −OV ．

me   s 6   一 230 　 　 皿

2428 1 7 2 一
十 200 8．0 21，0 110．0

2522 0 36 1 一 十 180 ｝ 一 一

2627 0 60 3
’ 一

十 180 　 一 83 ．8

2725 0 96 60 　 十 192 17、0 4LO 48．2
2827 0 30 30 一

十 128 16，0 18，0 34 ．1

2929 0 120 120 一 一 125 2LO 14．0 52，3
3035 0 120 60 一 一 115 ｝ 一 一

3128 onon
心 V ．

men5es 36 一 99 14．0 34．0 4L4

3234 0 132 一 一 62 18．0 9．0 33，5
3336 0 60 一 一 皿 56 一 一 40 ．6

｛

9

し，更 に LH ：RH
，
　TRH を負荷 し， そ の 変動を観

察 した ．

　第 1群 ， 10例 の 初診時の 血 中 PRI・の 平均基i礎

分泌値は
，

1，308・8±257・Ong！m 且（M ± SEM 以下

同様） で ， 2
，
000ng／ml 以上の 異常高値を示す症

例が認 め られ た ． 一
方 ，

100ng ！ml 以下 の 低値を

示す症例 もあつ たが
， 腫瘍 の 大 きさ と 血中 PRL

値 とは ほ ぼ平行 し た ．

　第 2 群の 血 中 PRL の 平均基礎分泌値は ，438．9

± 73，6ng！m1 ， 第 3群 で は 110．0±17．3ng！m 正 で，

第 1群 に 比 し それぞれ低値を 示 した （pく ρ・Ol），

FSH ，
1．H の 基礎分泌値は ， 第 1群 で は FSH ：

7．7± 1．omIu ！ml ，
　 LH ： 8・6± 2・omlu ／ml と 正

常月経婦人 の 卵胞期 にお ける FSH ： 12．7±2．9

mlulmlj 　LH ： 18・4d：4・7mlu ！ml に 比 し ， 低値

を 示 し た （P＜ 0．01）．第 2 群 で は FSH ： 15・3

± 2．5mlU ！ml ，
　 LH ：11・9± 1・5mlU ！ml ， 第 3 群

で は FS 宜 ：．17．2± 1．2mlU ！ml ，
　 LH ： 18．4± 4．7

mlu ！m1 で あつ た．　 E2 は第 1群 で は 35・1±4・I

P9！ml ， 第 2群 で は 39・0± 10・7P9！ml ， 第 3 群で は

4L7 ± 3・1pg！ml と， 正常月経婦人 の 卵胞期
「E

、
：

46．2± 9．8pg！ml に比 し ， 低下傾 向に あつ た ．

　次va　LH −RH 　100μ9 静注 に よる FSH
，　LH の 反

応を み る と，第 1群 で は Maximal 　FSH ： 13．5±

N 工工
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図 1　 Maximal　increase　 of 　 serurn 　LH 　 and 　 FSH

．to　 intravenous　 administration ．　of　 100μg　of　 LH ・

　RH 　in　Patients　with 　hyperPr。lactinemia
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、図 2　 Maxirrval　 increase　 of 　 serum 　 Prolactin 重o

　intravenous　 administration 　of 　500μg　of 　TR壬｛ 血

　 Patien重s　with 　hyperprolac亡ine皿 ia

n ‘ノ繭t　　Group 　l　　　　　　　　Group 　2　　　Group 　3 　　　Nermal
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2・5mlu ！ml ，
　Maximal 　LH ：20．o±4・’othlu！ml と

低反応で あつ た が ， 第 2群では Maximal　 FSH ：

36．4±7．3mIU ！ml ，
　 Maximal 　 LH ： 110．4±26．6

mlU1 血 1
， 第 3 群 で は Maximal　 FSH ；46．0± 9。8

mlu ！ml ，　 Maximal 　LH ： 245・8±63．3mlu ！ni1と

第 1群に 比 し， 良好な反応を認めた （pく OLOI）

（図 1 ）．

　 また第 3群 の Maxi，mal 　LH は 正常月経婦人 の

卵胞期 の 144・3± 28・3mlu ！ml に 比 して
， 過剰反

応の傾向が認め られた （p＜ 0・05）．

　図 2 は ，
TRH 　500μ9 静注 に よ る血中 PRL の

反応をみ た も の で ある．各群 とも ・TRH に 対す る

反応性 の低下が認め られ る．　　　　　
．

　 （3） 下垂体腺腫摘除及 び Brom6Criptine投与

の 性機能に及ぼす影響

　第 1群 に 主 と し て trans−sphenoida1 法， 1部

は trans−fronta1法に よ る下垂体腺腫摘除術を行つ

た ． trans−sphenoidal 法をま， 歯齦上 部を切開 し，

鼻中隔 ， 蝶形骨洞よ り トル コ 鞍底に 至 り，腫瘍摘

！
図 3　Serum　prolactin　levels　befo：e　and 　after 　ope ・

・・tib・ ・f　pit・it・曜 恤 ・ r・　in　pati・ nts 　with ・hyper−

psolactinemia

需

凹

」
α

“

E20

り
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II11
Grorup　 1

1 1．

：I
I

Gror｝P　2

1

除を行 う方法で ある ．ま た ， 第 1群か ら第 3 群に

つ き，
Bromocriρtine を 1 日 5tng か ら15mg の範

囲で連日経 口投与を行い
， 月経周期に与 える影響

を，FSH
，　 LH の分泌動態，更に 基礎体温を測定

し て 観察 した．

　第 1群 の 視神経症状 を 呈 し た macroadenoma

の 症例 の 手術前後の 血中 PRL 値を 図 3に 示 し

・工工
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表 2 　LH −RH 　test　be正
’
ore 　and 　after 　operation 　in　patients　With　PitUltary　tumors

Rcactionto 　LH −RH

Case
Be応・ re 　surgery Afヒersu 「ge「y

LH （mIU ／m1 ） 囲 H （mIU ／m1 ） LH （mIU ／m 置） FSH （mlU ／mD

BasalMaximalBasa 艮 MaximalBasalMaxima 且 Basa童 Maxirna1

1 21．0 22 ．0 6 ，5 9．0 一 一 一 一

2 6．0 30．0 8．0 13、0 5，0 17．0 3．0 7．0
3 14．0 16：0 7．0 12，0 一 一 一 一

4 5．0 10．O 7 ．0 7 ．0 4 ．0 8 ．0 6 ．0 1LO

5 2．0 2 ．0 2 ．0 3 ．0 3 ．0 9 ．0 4 ．0 14．0
6 6．0 20．0 8，0 17．0 6．0 18，0 14．0 24．0
7 4．0 13．0 7．0 8 ．0 4 ．0 9 ．0 5 ．0 9．0
8 8．0 12，0 7．0 10，0 7 ．0 一 9 ．0 一

9 7．0 23．0 12．0 27．0 2 ．0 7．0 5 ．0 8．0
10 12．0 44．0 12．0 21．0 11．O 19．0 12，0 18，0
ll 9，0 B7 ．0 12．O 24、0 13．O 145．0 9．0 20．0
12 11．0 57．0 34．O 60．0 　 ｝ 　 冖

13 7．0 68．0 14．0 32．0 14．0 81．0 10．0 14．0
14 14．5 49．0 13．1 25．0 11．0 51．0 4．0 26．0

1

た ． こ れ ら 視神経症状 を呈 した macroadenoma

の 症例 で は ， 手術療法 の み で は 血中 PRL 値は 充

分に 下降 し得ず，症例 1， 2 ， 4 ， 5 は 放射線療

法 （4，000R） と　Bromocriptine を ， 症例 3 ，

6 ， 7 ， 8 ， 9 ， 10は Bromocriptineを併用 し ，

血中 PRL 値は 正常域に 復 した ．し か し，月経が

再開した の は 10例中 2例 に す ぎず （症例 2 ， 6 ），

こ の 2例 も Bromocriptineの 服用を 中止す る と，

すみ や か に 血中 PRL 値 が上 昇 し，無月経 となつ

た ．月経 の 再開 した 2例 の うち 1例 （症例 2 ）は

妊娠 し た ．

　手術前後 の LH −RH 負荷に対する FSH
，
　 LH

の 反応を み る と （表 2 ）， 手術前後で基礎値 ， 反

応値 とも変化な く，低値を示 し，症例 に よ つ て は

術後さ らに 反応性の 悪化が認め られた．

　第 2 群の 症例 11， 12， 13， 14は trans−sphenoidal

法 に ょる下垂体腺腫摘除術を施行 し， こ の うち症

例 12， 13， 14 （症例 14は 術後 Brom ・ criptine を併

用）は ， 血 中 PRL 値が正常 に 復 し， 月経 が再 開

し た （図 3 ）．こ れ ら mibroadenoma と確認され

た手術症例 4例 の 術前後 の LH ・RH 負荷に 対す

る FSH
，
　 LH の反応値 を み る と　（表 2 ），

　 FSH
，

LH の 基礎分泌 値は 低 値を示 した が，反応性は 第

1群 に比 べ 保た れて い た ．

　第 2群 の他 の症例は，症例 15， 16， 17， 18，

20，

「
21， 22，

26の 8症例 に 1 日 5mg か ら15mg

の Brom 。 criptine を 投与し ，、症例 に よつ て は

ciomiphen を併用 し， 症例 22を 除 く7 症例に 治

療開始後 14日 か ら 180日 で 最初の 排卵を認 め て い

る． 症例 19，．23は HMG −HCG 療法 に よ り排卵

し， 症例24， 25は現在手術待機中で ある．

　第 3 群で は 6 名の患者に 1 日 5mg の Bromecri−

ptine を投与 し， 全例 月経 が再開 し た ． 症例 32で

は 開腹 に よる卵巣 の 病理組織診断で
， 多嚢胞性卵

胞症候群 （P・C ・0 ・） と診断 され て い る。 症例33

は ，
HMG −HCG 療法に て 排卵 した． 排卵性月経

を回復し た症例を表 3 に ま とめた．

　 （4） 高 PRL 血症に おけ る妊娠時血 中 PRL

値及び乳汁分泌量

　図 4 は ， 妊娠成功例 の 妊娠中 の 血 中 PRL 値 の

変動を示す．手術の み で排卵妊娠 した症例 12， 13

で は ， 妊娠期間 中 は ほ とん ど増加を示 さなか つ

た．し か し手術 に Bro・nocriptine を併用 した例 ，

Br・ mocriptine 単独 使用例 （症例 2， 14， 15，

16， 17， 30） で は ， BromQcriptine服用中止 とと

もに ， 治療前又 はそれ以上 に PRI・値は 魯増 し，

以後妊娠末期 ま で 漸増 した ． HMG −HCG 療法妊

娠例 （症例 19， 33） で は
， 初期よ り P肌 高値が

N 工工
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表 3Clinica．1　course 　aftCr 　trcatment

Chse Treatm   t
　 皿rstovulationOutcome 　of

P「cgnancy

2TSR 十RT 十Br． Day　229 十

6TSR 十Br． Day　187 　

12TSR Day 　70 十

13TSR Day 　33 十

14TSR 十 Br． Day 　78 十

15Br ，十 clom ． Day　l43 十

16Br ， Day 　l80 十

17Br ．十 cbm ， Day　 33 十

18Br ．十 dom ． Day　120 一

19HMG Day 、14 十

20Br ． Day　14 十

21B ヒ、 Day 　41 一

23HMG Day 　10 十

26Br ， Day 　28 一

27Br ．十 dom ． Day 　35 十

28Br ， Day 　 46 一

29Br ， Day 　27 十

30Br ． Day　 l8 十

31Br ． Day　30 一

32Br ． Day 　43 十

33HMG Day　23 十

TSR ： transsphenoidal 　reg   tion　of　pituitary　tumor

RT ： radia 宦ion
Br，： BrQmocriptine

d  ： domiphene

続 き，末期に は 著 し い高 PRL 血症を示 した ．妊

娠例は
， 妊娠中期， 後期 ， 産褥期に 視力 ， 視野，

眼底等眼科的検査及び レ ン トゲ ン 検査を施行 した

5旧制
0曜層
0」

図 4　　Serum　prolactin　levels　throughout 　pregnan−

　 cies 　in　IO　patients
ng 〆“

0 10　　　　　　　 za　　　　　　　 30

　 　 W60k5 　Ωf　ρr 伽 noy

が ， 腫瘍増大を示す症例は なか つ た，

　表 4 は ， 生児 の 状態， 母体血，羊水 ， 臍帯血 の

PRL 値， 乳汁分泌値を示 し た． 分娩時の 母 体血

P肌 の 基礎分泌値と乳汁分泌量 と の 関係は
， 症

例 ユ5の よ うに 非常な 高 PR 五 血症 に もか か わ ら

ず ， 産褥期 の 乳汁分泌量が少な い こ ともあ り， ま

た症例 13の よ うに PRL 値が低 くて も母乳 の み で

充分 な場合もあ り， 分娩時母 体血 PRI・値 と乳汁

表 4 　0   urrence 　of 　dehvery　in　patients　With　hyperprolactinemia

（】aseLab … ddive ワ

Newbom Prolac樋n 　levds （ng ／m1 ）

B血 hweight （9） 蹶 Materna ！b且oodCord 　b晝o σd ．Amniotic 且uidLa

α adon
串

2ND ．41w − 1d 2，760 ♀ 189．0 235．8 249．6 Good
12N ．D ．39w− 6d 3，400 ♀ 26 ，7 159．9 3213 Poor
13ND ．40w − 6d 3，540 ♀ 24，5 一 一 Good
14N ．D ．39w− 2d 2p820 ♂ 2正9 ．6 『 』 Good
15N ．D ．41w − 5d 2，620 ♂ 1，677．5 300．0 一 Poor
16N ．D ．39w− 2d 3，020 ♂ 62L6 292 、8 564．0 Good
17N ．D．39w− 3d 2，910 ♂ 996．0 75，0 一 Moderate
19N ．D ．38w − 2d 2，2003

，060
♂
♂

2，263．8
301 、8306

．6
67．2481
．8 Moderate

23ND ，37w− 3d 2，6002
，950

♂
♀

426．6 126．0213
． 

　 Poor

30N ．D ．41w − 4d 3，110 ♀ 113．7 一 一 Good
33C ．S．37w− 4d 2 ，400 ♂

2 ，210 ♂ 548．9 171，6 一 Good
2 ，320 ♂

N ．D ．： norma 里ddivery

C ．S．： cesarean 　 section

申 Good ： breast　feeding　on 旦y

　Moderate 　l　 mixed 厩 ding

　POQr ： mUk 　oniy

　　　　　　　　　　　　　　 1

　　　　　　　　　　　　　　 …

　　　　　　　　　 　　　　　 1

　　　　　　　　　 　　　　　 …
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分泌量 との 間に は 特に 関連は な か つ た ．

　　　　　　　　　考　　案

　無 月経 に 乳汁分泌 を 伴 つ た 疾患 は
， 従来，

Chiari−Frommel 症候群 （1882年），
　 Argonz　 deI

Castillo症候群 （1953年），
　Forbes−Albright症候群

（1954年）な どの名称で 知 られて い た が
，

PRL の

免疫学的測定法が確立 され るに つ れて， これ らの

疾患に 高 PRL 血症が重要な位置を 占め て い る こ

とが次第に 解明され て きた ，

　我が教室に お い て 続発性無月経を訴えて来院 し

た 138例 の うち， 高 PRL 血症を示 した の は 36例

26 ％ で
， そ の うち乳汁分泌を認め た 症例 は 27例 75

％で あつ た ，残 り102例 の うち ， 正常 PRL 値 で

乳汁分泌が認め られ た の は 20例で ， 内訳は An ・・

rexia 　 nervosa 　 2例，　 P ．C ・0 ・2 例 ，
　 Chiafi−From −

me1 症候群 2例，附属器摘除術後 1例，原因不明

13例 で あつ た ．また ， 正常排卵周期を示 した症例

で も乳汁分泌が認め られた症例 もあ り， 種 々 の タ

イ プ の無月経症 に お い て
，

PRL の排卵現象 と乳

汁分泌に 与える影響に つ い て は異 なつ た メ カ ニ ズ

ム が働 い て い る こ とが推察され る．

　高 PRL 血症 の 原因 と し て は ， 器質性疾患 と機

能性疾患の 2 つ を あげる こ とが で ぎる．器質性疾

患と し て は ， prolelc
’
tin　prOduclng　pituitary　adeno ・

ma が その主 なもの で あ り， これ らは腫瘍の 大 き

さ に よつ て 1cm 以上 の macroadenoma と，
1cm

以下 の micr ・aden ・ma に 分類 され る こ とが多い ，

　我 々 は ，
トル コ 鞍 の X 線像の形態的所見 よ り高

PRL 血症を 3 群に 分類 し ， それぞれ の 群の ホ ル

モ ン 分泌動態， 手術 ある い は Brom6cript三ne 療

法に よ る治療成績 に つ い て検討を加えた ．そ の 結

果 ，
トル コ 鞍 X 線撮影 （単純撮影 ， 断層撮影） に

よ り トル コ 鞍 に 何等 か の 病変を認 め た 症例 （第

1群及び第 2 群） は ， 33名中26名 （79％） で 高

PRL 血 症の 中 で 器質性疾患が極 め て 重要な 位置

を 占 め て い る こ とが 明 らか とな つ た． 他に ， B ・

Corenblum 　 et　al ・5） は 高 PRL 血症患者 の 64％ ，

M ．Asfour　 et 　 al ．i） は 75％セこ 器質性疾患を 報告し

て い る．

　次 に 各群 に お け る ホ ル モ ン 分泌動態 に つ い て考

察する と， 血 中 PRL 値 は 第 1群で 最 も高値を示

し ， 次い で 第 2 群及び第 3群 の 順 であつ た．すな

わ ち ， 血 中 PRI・分泌値が高値 を示すほ ど腫瘍の

大きさも大 き く， 特に 血 中 PRL 値 が 2・OOng！ml

以上の値 を示す場合に は 下垂体腺腫と診断 して 間

違 い な い よ うで ある．ま た X 線嫁で 明らか な腫瘍

の 存在が認 め られ る に もか かわ らず ， 血中 PRL

値 が 100ng！ml 以下を示す もの は ， い わ ゆる non −

functioning 　tumor と考え られ る．

　G ・ nad ・tr・pin の 分泌 に つ い て考察す る と， そ の

基礎分泌値で は 第 1群が最 も低値を示 し，次い で

第 2 群で あつ た ，第 3群で は ， ほ ぼ正常月経周期

婦人卵胞期に 近似す る値を示 し た．LH −RH に 対

す る G ・ nad ・tr・pin の反応性を み る と， 第 1群で

は低反応を示 し
， 第 2群 ， 第 3 群とな る に つ れ て

反応性が認め られ ， 特に 第 3群 の LH の 反応性

は正常婦人に 比 しむ し ろ過剰反応 の 傾向が認め ら

れ た．

　以上 の よ うに ，高 PRL 血症を伴 う続発性無月

経患者は ， か な り大きな腫瘍で
， 圧迫な どに よ る

luteotrophic　ce11 の 障害 が 認め られ る 症例以外

で は ， た とえ下垂体腺腫が存在 して も， Gonad・ −

tropin の 低下 は示 さず，
　 LH −RH に は 正常また は

過剰反応を示す事が 明 らか となつ た．

　次に TRH 負荷 に よる PRL の 反応値は ， 第

1群，第 2群 とも低値 を示 し ， 腫瘍細胞が既に 充

分な PRL を 分泌 して お り， それ 以上 の刺激 に

反応 し な い の か ， ある い は 腫瘍細胞 そ れ 自身 が

TRH セこは 反応しな い の が
， そ の 原因 と考え られ

る
2）10）．

　高 PRL 血症 の治療に つ い て は ， そ の 病因に 従

い
， 手術療法ある い は Bmm   riptine 療法が行わ

れ る．下垂体腺腫の 手術療法 に つ い て は ，従来の

主 と し て 開頭 に よ る transLfr ・ nta1 法 に 代わ つ て ，

経鼻的 な trans・sphen ・idal 法が急速 に 普及 し，優

れ た 治療成績が得 られ る よ うに な つ た．我 々 は，

第 1群 の全例 に手術を行つ たが
， 手術療法 の み で

血 中 PRL 値を正常域値へ 下降 させ る こ とは 困難

で
，
Bromodi μine 併用投与が必要で あつ た ．

　すなわ ち， 第 1群 の よ うに 腫瘍が 大 き く， 視

｛ N 工工
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神経症状が 発現 して い る よ うな 症例群 に お い て

は ， 手術 を行 つ て も腫瘍 細胞 の 一部が残存 し，血

中 PRL 値 の 正常化を妨げて い る もの と考 えられ

る．

　 第 2 群 の 主 と して microadenoma の 症例に 対

して は ，
Bromocriptine療法 を まず最初に 行 うべ

きで ある とい う意見と， 明 らか に 腫瘍が存在する

場合に は ， そ の 大小に 関係な く手術を 行 うべ きで

あ る とす る意見が ある
3）7）12）．

　我が教室に お い て は ， 第 2 群の 16例 に対 し て は

手術例，Bromocriptine治療例 で
， 排卵率， 妊娠

率 ともに 大差 はみ られ なか つ た． ただ， microa −

denoma が将来増大 し，種 々 の 障害を もた らす可

能性が存在す る なら，腫瘍が小 さい 時 に 手術をす

べ きだ と考え る． 一
方，Bromocriptineの抗腫瘍

作用 の 存在を指摘 す る 報告 もあ り
’1）

，
micr ・ ade −

noma に 対する 治療 に は ， 現在 で も意見の
一

致を

み て い な い ．

　第 3群 の 機能性高 PRL 血症 に対 し て は ，我 々

は まず基礎疾患の有無 を確 か め た後 ，
Bromocri−

ptine療法を行つ て い る．　 Bromocriptine 投与に よ

り 6例全例 に 排卵性周期 が回復 し， 4 例が妊娠 し

た．

　高 PRL 血症を 手術療法 ，
　 Brom 。 Criptine 療法

や HMG −HCG 療法 ，
　 clomiphene 療法 な どの 単

独，ある い は 併用療法に よ り治療 し， 15例の 妊娠

成功例を得た ．

　下垂体腺腫を伴つ た 患者が妊娠 した 場合， 妊娠

中腫瘍が急速 に増大 し
， 視神経 の 圧迫に よ る失 明

や ， pituitary　 apoplexia を ひ き起 こ す こ とが あ

り， 慎重 な配慮が望 ま し い との 報告が ある
4》6）．

　我 々 は ， 妊娠例に 対 しx 線学的方法 で，下垂体

腺腫 の 増大 ， 及び視神経症状発現 の有無に つ い て

チ ェ ヅ ク を行 つ て い るが，現在ま で の と こ ろ ， 急

速な腫瘍の 増大が認 め られ た症例は ない ．

　また ，
Bromotiriptine投与に よ る妊娠例 に お い

て は ，
Bromocriptine の胎児に 対す る催奇形 作用

は な い と報告 されて い るが
8）
， そ の 投与に つ い て

は 慎重に 考慮 されなけれぽ な らな い ．一

　我 々 は ，高温期が 18日以上 続ぎ ， 妊娠成立が疑

わ れた時点で ，Bromo ℃riptine 服用を中止 させ
， 経

過を観察 して い る．現在ま で に ユ1例 の 出産例 を経

験し て い る が
， 1例 の 胎児奇形 も認め て い な い ．

　以上， 高 PRL 血症患者を 放射線学的 に 分類

し，そ の 内分泌動態 ， 治療成績に つ い て述ぺ た ．

本疾患は IPRL 晩 疫学的測定法が 確立 され ，

よ うや くそ の病態生理 が解明されて きた と こ ろで

あ り， 依然不 明な点が多 い ．しか し
， 最初に 示 し

た よ うに ， 続発性無 月経症 の 26％に 高 PRL 血症

が認め られ，そ の うち の 約半数以上が，適切な各

種治療法に よ り排卵周期が 回復 し て お り， 無月経

症 の すべ て に 血中 PRL の 測定を行 い ，早期に 治

療を開始する こ とが重要で ある。

　本 論文 の 要 旨 は ，第 23回 日本不 妊学 会総 会 （於 東京

1978）及 び 第31回 日 本産 科婦人科学会学術講 演 会 （於 東

京 1979） に お い て 発表 し た ．

　 又 ，本 研 究 の 一部 は 昭 和 54年 度 文 部 省科 学 研 究 費 No．

467271に よ る ．
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