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2）月経異常を伴 う内分泌疾患

　 （2）乳汁 漏出性無月経

　授乳期以外に乳汁の漏出 を認め無 月経を伴 うものを乳汁漏出症性無 月経 という．乳汁漏

出性無 月経の約 90 ％に血 中プロ ラクチン （PRL ）値の上昇 が認 め られ る．血 中 PRL の 上昇

を伴 う場合，高 PRL 血性無 月経 ，排 卵障害 とよび，閤脳一下 垂体一卵巣 系 が抑制 され 月経

異 常，黄 体機 能不全 ，不 妊 を引 き起 こ す．また，高 PRL 血 症 の 中，1976年の WHO の

分類で は視床下部一下垂 体に SOL が存在 す るも のを GroupV ．存在 しな いも のを Group

V［とし て い る．

　  PRL の産生 ・分泌

　PRL は下垂体前葉 の PRL 産生細 胞 （ラク トトロ
ー

フ ：Iactotroph）から産生 ・分泌 され

る．PRL の 産生 ・
分泌は視床 下 部 か らの PRL 放 出抑 制因子 （PIF）と放 出促進 因子 （PRF ）

により調節されて い る（表 E−3−2）一（2）−1）．生理的条 件下 では主 に抑制 的に調節 され て お

り．何 らかの原因 または薬剤 によ り PIFの主要な物質 で あ る ド
ー

パ ミ ン の 分泌 が抑制さ

れ た場合や， PIFと PRF のバ ラ ン ス が破綻 した場合，下垂体 か らの PRF の分泌 が亢進 し

高 PRL 血症が惹起 され，乳汁分泌 ，月経異 常な どの 多様な臨床症状が発現 する ．

　  高 PRL 血症におけるゴナ ドトロ ピン分泌異常メカ ニ ズム

　高 PRL 血症性 無月経症例の 血中 LH，　 FSH は正 常婦人 と差が認 め られな い こ とよ り，

高 PRL 血症では ゴナ ドトロ ピン分泌 の基礎 分泌が保たれ て いる．しか し，高 PRL 血症

下 で は視床下部 にお ける ドーパ ミン代謝 の亢進 や βエ ン ドル フ ィ ン活 性の 上昇 を介 して

視床下 部か らの GnR ト1の 分泌不 全 を きたす．こ の た め，　 LH の 律 動的 分泌 の 頻度 ・振 幅

の 減少 ・
欠如t エ ス トロ ゲ ンによ る LH 分泌に対 するポジテ ィ ブフ ィ

ー ドパ ッ ク機構 が障

害 され る，これ らの 中枢性の 異常によ り卵胞発育．排卵が障害 され月経異常を きたすもの

と考え られ て い る．また、卵巣 に も PRL 受容体 が存在 しt 高 PRL 血症 下 で は卵 胞 にお

ける性ス テ 0 イ ドホル モンの 産生 が抑制され るこ とが報告 されてい るが，排卵障害 の主因

（表 E−3−2）一（2）−1）　 PRL 分泌詞節に関与する主な 因子
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（表 E−3−2）一（2）−2）

らす諸因子

PRL の 上 昇を もた

生理 的因 子

　 睡 眠

　運動

　食事
・
飲水

　精神的ス トレ ス

　 月 経周期 （排卵期と黄体期）

　 妊 娠

　授乳

　乳房刺激

視床下部機能障害

　機能性

　　Chiar「−Frommel症候群

　 Argonz −del　Castillo症候群

視 床 下 部 ・下 垂 体茎の 器 質 性障害

　視床下部腫瘍

　 豆頁蓋囗因豆頁目重

　 胚芽腫

　 下 垂体茎離断

　炎症 ・
肉芽

　　下垂体炎

　 　サ ル コ イ ドーシ ス

下垂体障害

　垂体 PRL 産生腫瘍

　 ア ク ロ メ ガ リーに 伴うもの

　empty 　sella症候群

薬剤因 子

神 経 原 性

　胸壁疾患

　 　ヘ ル ペ ス

　 　胸部手術後

　脊髄疾患

そ の 他

　甲状腺機能低 下 症

　慢性腎不 全

　肝硬変

　副腎皮質不全

（表 E−3−2）一（2）−3） 高プ ロ ラ ク チン 血症

の原因疾患と頻度

原 因 疾患 頻度 （％）

プ0 ラ クチノー
マ 　　 　　 　　　 34．3

機能性　　　　　　　　　　　　 30．6

　 　（Ch「arトFrommel 症候 群　　　　12．8）

　 　（Argonz −del　CastMo 症候群　　17．8）

薬剤 服 用 に伴 うも の 　 　 　 　 　 　 　 　8．6
原発 性 甲状腺機能低下 症　　　　　　5、2
ア ク ロ メ ガ リ

ー
に 伴 うも の 　　　　　4．0

問脳 腫 瘍 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 2．6

その 他　　　　　　　　　　　　　14，7

合 計 100

（文献
1） よ り改 変 ）

瘍（プロ ラク チ ノ
ー

マ ）が最 も多く ．次に視床下部機能障害で ，

持続する Chiari−Frommel 症候群と．分娩 とは関係の 認 め られな い Argonz −del　Castillo

症 候群を合わ せ ると約 30％ にのぼる ．次い で 薬剤服用 ，原発性 甲状腺機能低下症が多い ．

　 プロ ラクチノーマ では腫瘍 自体よ り PRL が持続的に産 生 ・分泌 され，視床下 部機能障

害 （Chiari−Frommel 症候群 Argonz −del　Castillo症イllge）で は 視床下 部 の 機能障害 に よ

る PRL 放出抑制因子 （PIF）の 障害が PRL 上昇機序 として考え られ る．

　 高 PRL 血 症を きたす主 な薬 剤を表 E−3−2）一（2）−4に示 す．主 要な PIFで ある ドーパ ミ

ン 産生 を抑制す る薬 剤． ドーパ ミン 受容体 に作用 し ドーパ ミ ンの 作用 を抑制 す る薬 剤は

PRL 分泌 を亢進す る．胃腸 薬，制吐剤，降圧剤 な どの頻 度が高 い ，原発 性 甲状腺機 能低

は中枢性機序に よる もの と考えられる ．

　  病因

　血中 PRL を上昇 させ る因子

　血 中 PRL を上昇 させ る 諸 因子 を表 E−3−

2）一（2）−2に示 す．

　（1）生理的因子

　生理 的因 子 に よ る 血中 PRL の 上昇は一過

性，可逆的で ある が，運動 ス トレス ．授乳

な どが過度に か つ 長期間持続する場合は月経

異常や乳汁漏 出の 原因となる こ ともあ る ．

　血 中 PRL 値は 月経周期によ る 変動は少な

い ものの ，排卵期と黄体期中期で高値を示す、

また， E］内変動 があ り睡 眠時で上昇 する が，

夜閤の PRL 値 が正常範囲 を超える 場合は潜

在 性高 PRL 血症 と して病 的な 意味 があ る．

食事 ．ス トレ ス な どで も上昇 する．

　（2）病的因子

　高 PRL 血症を きた す病態 ・疾 患 は多彩で

あ り，厚 生省の 間脳下垂 体機能障害調 査研究

班が行 っ た原 因，疾患別頻度の調 査結果を表

E−3−2）一（2）−3に 示 す
1），PRL 産 生下 垂 体腫

　　　　　　　　 分娩後無 月経と乳汁分泌 が
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下 で は TRH の 上昇 を 介 して 二 次 的 に PRL

の産生分泌 が亢進 し，胸壁疾患，乳癌手術 後

では神経反射によ りセ ロ トニ ン ニ ュ
ーロ ン ，

VIP，オ キ シ トシ ン な どの作 用 によ り PRL

分泌 が促進され る ．慢性腎不全で は PRL の

代謝 ・排 泄の遅 延や PRF の蓄 積が原 因 と考

えられ る．

4）臨床症状

　（1）月経異常 （2）乳汁漏 出 （3）不 妊 が

主要症状 であ る．

　（1）月経異常

　高 PRL 血症 の 90％近 くに無 月経，稀発 月

経，無排卵周期症 t 黄体機能不全 などの 月経

異 常が 認 め られ，無 月経 患者 の 約20％が高

PRL 血症 に起因する．

　 （2）乳汁漏 出

　乳汁漏出は本人 が自覚す る程度 に漏出す る

ものか ら，搾 るとにじむ程度のもの までさま

ざまで あ るが，すべ て を含め る と高 PRL 血

症の約90％に乳汁漏出を認め る．

れ てお り，また，

（表 E−3−2）一（2）−4） 高ブ 0 ラ ク チ ン 血

症を起こ す薬剤

ドーパ ミン 生成抑制剤
　 レセ ル ピン

　 cr　一メ チ ル ドーパ

　オピア ト

抗 ドーパ ミン 作動性薬
　 フ ェ ノ サ イ ア ジン 系

　 Chlorpromazine
　 Thioridazine
　 Perphenazine
　ブチ ロ フ ェ ノ ン 系

　 Haloperidol
三 環 系 抗 う つ 剤

　 Imipram「ne
　 ベ ン ズ ア ミ ド系

　 Sulpiride
　 Metoclopramide

　H2 受容体拮抗薬系

　 Tagamet

下 垂体直接作用

　工 ス ト0 ゲン

　 経 ロ 避妊薬

　　　 　　　　　　　 　　　　　 乳汁漏出 と血中 PRL 濃度 には相関 が認 め られな い とさ

　　　 　　　　　乳汁漏出 を認 め て も血 中 PRL 濃度 が正 常であ る症例 も認め られ る．非

妊時の 乳汁分泌には PRL 以外の 因子 や乳房の 感受性 も関与 して い る．

　（3）不妊

　高 PRL 血症 に よ り排卵障害を認 める 場合は不 妊の 原 因とな る こ とは当然で あ る が，原

因不明不妊とされ る中に，潜在性高 PRL 血症 によ る卵胞成熟障害，黄体機能不全な どに

よる不妊が含まれ て い る可能性も考慮する 必要があ る ．

5）診断 ・鑑別診断

　乳汁漏出性無月経 高 PRL 血症 は種 々の 病因 で発症 するの で ，系統的検査 に よ り原 因

を正 確 に診断する こ と が，適切な治療方針の 決定 につ な がる ．図 E−3−2）一（2）−1に鑑別診

断手順を示す．

　（1）問診 ・身体所見

　  月経異常の 有無

　  妊娠 ・分 娩歴

　  薬剤服用 の有無

　  乳汁 漏出の 有無

　  脳神 経症 状（視力低下 ・視野狭窄 ・頭痛の有無）

　特に，現在 また は最 近 までの 薬剤服用 の有無 生活習慣 （睡眠 ・起床 サイクル，運動の

状態）に関 し詳細な問診を行う．乳汁漏出の 自覚がな い場合もあ る の で 詳細な診察も重要

で ある ．視野 狭窄，頭 痛 な どの脳 神経症状 を認 める場 合はプロ ラクチ ノー
マ が疑われ る，

ヘ ル ペス感染 胸部手術瘢痕 に も注意する ．

　（2）内分泌検査

　  血 中 PRL の基礎値

　血 中 PRL 値が 15ng／ml 以上 （p場合，高 PRL 血症 と診 断 され る ．血 中 PRL 値 は 日内
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（図 E−3−2）一（2）−1）　乳汁漏出性無月経 の診断手順

変動があ り睡眠時で上昇，また，食事，ス トレ ス で も上昇する ．また，排卵期と黄体期中

期で高値を示すこ とよ り，採血 に当た っ て は，卵胞期初 期で食後 2時間以降の 安静状態時

に行うこ とが推奨され ており
2）
，2〜3回繰り返 し検査するこ とが望ましい ．

　PRL 値50ng ／m1 とくに 100ng ／m1 以上 で はプロ ラク チ ノ
ー

マ が疑われ る．

　TSH ，　 free　T3 ，　 free　T4 な どの甲状腺機能検査も同時に行 う．
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（程塚　明博士よ り提供）

（図 E−3−2）一（2）−2）

　  負荷 試験

　血中 PRL 値の基礎値が正 常の 場合で も t
　 TRH 負荷試験に よる 潜在性高 PRL 血症の 診

断が必要 な場合があ る．

　TRH 　500μg／mt 負 荷後 の PRL 値 が70ng ／m1 以上 の時 は潜在 性高 PRL 血 症と診 断 で

きる．プロ ラクチ ノ
ー

マ で は基礎 値は高値 で あ る が反 応は不良で 基礎値の 2倍以 下の 低反

応を示す．

　  画像 診断

　プロ ラクチ ノーマ は腫瘍の大 きさによ りミ ク ロ アデ ノ ーマ （腫瘍サイズ 10mm 未満）と

マ ク o ア デノ
ー

マ （10mm 以上 ）に分類され る．

　血 中 PRL 値 が50ng／m1 以上 の場 合は プロ ラクチ ノーマ が原因 であ る可能 性があ るの

で ，下垂体 MRI 検査や頭部単純 X 線写真あ るい は トル コ 鞍拡大写真撮影を 行う．特に MRI

は骨か らの ア
ー

チ フ ァ ク トがなく 下垂体前葉と後葉の 識別が可能で あ り下 垂 体腺腫の 検出

率が高 い ，マ ク ロ ア デ ノ
ー

マ で は トル コ 鞍拡大 X 線写 真で トル コ 案の 拡大，変形，破壊

像が認 め られ る こ とがあ る （図 E−3−2）一（2）−2）．

6）治療 ・管理

　原 因 となる基礎疾患 を正確 に診 断 し，それ に対する治療を行 うこ とが基本であ る．治療

の 目標はプロ ラクチン の正常化 による性腺機能の 回復．乳汁分泌の停止な らびに プロ ラク

チ ノーマ の場 合には腫瘍 の縮小 による局所圧 迫症状の 除去，下垂体機能の正 常化 を目指 す．

7）薬剤性

　原則 として原 因となる薬剤 を中止 ある い は変更 する。しか し，主作用 が副作用を上回る

場合 など原疾 患に対 する治療 が優 先され るべ きか否 か検討 を必要 とす る場合も多い．

8）甲状腺機能低 下症

甲状腺 ホルモ ン剤の補充療法 によ り甲状腺機能が改善す る と血中 TSH ，　 PRL 値が正常
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化 し，乳汁漏 出．月経異常 も改善す る ．

9）機能性

　閤脳機能障害による PIFの
一

つ であ る ド
ーパ ミ ンの 分泌不全 が原因 と考え られて お り，

ドーパ ミンアゴ ニ ス トによる薬物療法 が主体 とな る． ド
ーパ ミ ン作動薬は ド

ーパ ミン が結

合す る下垂体プロ ラクチ ン 産生細胞受 容体と結合 しプロ ラ ク チ ン の 産生
・
分泌を抑制す

る ．現在 ，麦角ア ルカ ロ イ ドの プロ モ ク リプチ ン （パ
ーロ デル）t テルグ リド（テ ル ロ ン），

力 ペ ル ゴ リン （カ バサ
ー

ル ）の 3種類があ る．プロ モ ク リプチ ン の 服用時には，嘔気．嘔吐

な どの 副作用 を軽減する ため．食事中な い し食直 後に 1日箪 1．5〜2．5mg よ り開始 し PRL
値が正 常化する維持量まで暫時増量 する ，テ ル グ リ ドは ドーパ ミ ン D2受容体 に親和性 が

高 く，また，中枢の ド
ーパ ミン 神経系後 D2 受容体に 対 して は部分作動薬 とし て作用 す る

の で嘔吐な どの消化器症状が軽度で ある． 1日0．5mg から開始 し増量す る．力 ベ ル ゴ リン

は半減期が約65時間 と長 く ， 1週 閤 に 1回 （0．25〜0．5mg ）投与で 良く，服 薬 コ ン プ ライ ア

ン ス に優れ てい る．80％の症例 で排卵周 期が回復す るが排卵に い たらな い場合は排卵誘

発剤 を併用 する．

10）潜在性高 PR し血症

ド
ーパミ ン ア ゴニ ス ト療法の適応 とな る．一

般 に少量の 投与量 で効果が得 られ る．

11） プ ロ ラク チ ノ ー マ

　 ド
ーパ ミン ア ゴ ニ ス トを用 い た薬物療法 ，手術療法 放射線療法 があ る が，放射線療法

は下垂 体機能低下症を高率に合併す る こ とが多く t 手術療法 が不可 能な症例な どに限 られ

る．治療法 は腫瘍の大 きさ t 浸潤の程度 ・方 向，年齢，挙児希望の 有無などによ り選択さ

れ る．

　 ミ クロ アデ ノ
ー

マ に 対 し て は ド
ーパ ミ ン ア ゴ ニ ス トに よる 血 中 PRL 値の 正 常化率は

80 ％以上 で，腫瘍サイ ズ の縮小 も認 め られ る．手術 療法 と して は経蝶形 骨洞下 垂体 腺腫

摘出術（Hardy 手術）が行われ るが，　 PRL 値の正 常化率は 70％程 度で あ り，薬 物療法よ り

低率で ある ，したが っ て ，現在で は ミク ロ ア デノ
ー

マ の治療法として は ド
ーパ ミン ア ゴ ニ

ス トが第
一

選択であ り，手術療法 は若年婦人 ですぐに挙児 を希 望 しない場合な どに限 られ

る ．マ ク ロ ア デノ
ー

マ に対 して も ド
ー

パ ミン アゴニ ス ト療法が第
一

選択で あ るが．視野 ・

視力障害 などの 臨床症状を伴う症例や，挙児希望があ る場合は ，妊娠に よ り腫瘍が増大す

る場合があるの で，妊 娠前の 手 術療 法が選択 され る． しか し，PRL 値 の正 常化率 は30％

程度で あ り， ド
ー

パ ミン ア ゴニ ス トの追力ロ投与 が必要 にな る場合が多い ．手術の絶対適応

は下垂 体卒中，視力
・
視野障害をきたす巨大腫瘍， ド

ーパ ミン ア ゴ ニ ス ト抵抗症例，副作

用 に よる不耐容症例 で あ る．

12） ドーパ ミン 作動薬療法時の管理

　 高 PRL 血症治療 時は血 中 PRL が正 常化 しそ れを持続す るこ とが目標 とな る ，　 PRL 値

が正常化後も3カ月は投与 を継続 し，その 後
一

旦中止 する．中止 1カ 月後 に PRL 値 を測 定

し正常値で あれ ば治療を中止 し経過観察とする ，

　プロ ラクチノーマ で は血 中 PRL 値 と画 像診 断による 腫瘍 の 大 きさを指標と して 治療の

継続，中止 を判 断する，
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