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1　 は じ め に

　近年，下垂 体 ホ ル モ ン の 直接測定 と TRH ，　LH −RH な

どの 視床下部 ホ ル モ ン を用い た 下垂体ホ ル モ ン 分泌能検

査が 開発 され 下垂体 お よび そ の 近傍 の 疾患の 病態の 詳細

が次第に 明 ら か とな っ て きて い る ．た とえば従来ホ ル モ

ン 分泌 性下垂体腺腫 と して は GH 分泌腫瘍 が も っ と も多

く，ACTH 分泌腫瘍 が こ れ に 次ぎ ， こ れ ら以外 の 下垂体

ホ ル モ ン を分泌す る 腫瘍 は極 め て まれ で あ る と考え られ

て い た
17）．しか し 血中 prolactin（PRL ）の 測定が行な わ

れ る よ うに な らて か な りの 高い 頻度で PRL 分泌腫瘍が

存在す る こ と
37）

が明らか と な っ て 従来 の 下 垂 体腺腫 に 関

す る 臨床内分泌学的概念は大幅 に麥わ りつ つ あ る．、

　エ972年 に 下 垂 体 お よび そ の 近傍腫瘍症例 にお ける 系統

的内分泌学的研究を開始 し て ， 過 去 3年間 に わ れ わ れ が

経験 した現時点で ホ ル モ ン 分泌性 と考え られ る下垂体腺

腫は GH 分泌腫瘍 と PRL 分泌腫瘍 の み で あ っ て ，ACTH

分泌腫瘍お よ びその 他 の 下 垂 体 ホ ル モ ン 分泌 腫瘍は 残念

な が ら経験 し て い な い ．以下 GH 分泌腫瘍お よ び PRL

分泌腫瘍自験例 に お い て 明 らか に され た臨床内分泌学的

知見を中心 として 述 べ る，

皿　 対 象

　対象と し た症例 は 1972年 2月 よ り1975年 10月 まで に大

阪大学脳神経外 科お よび そ れ に 引き続い て 広島大学脳神

経外科 に お い て わ れ われ が経験 した下垂体腺腫症例 51例

で あ る．こ の うち 16例 が GH 分泌腫瘍 ，
13例 が PRL 分

泌腫瘍 ， 残 り22例 は 現 時点で は 内分泌学的 に非分泌性下

垂 体腺腫 と診断 され た．

  　 方 法

　下 垂 体 ホ ル モ ン 分泌検査 は従来よ り報告
36 ）

して い る ご

と く，
ITT に お け る GH31 ），　TRH 　test にお け る TSH2s ＞，

PRLso ），　 LH −RH 　test に お ける LH ，　 FSHi2）
の 血中濃度

の 変動をそれ ぞれ radioimmunoassay に よ り測定 した．

ACTH 分泌能 に 関 して は metyrapone 　tests） に お け る 尿

中 17−OHCS の 反応 お よび ITT に お け る 血 中 cortisol

の 反応を各 々 Portcr−Silver　reaction お よ び competltlve

protein　binding　analysis29
）

を用い て 測定 した．そ れ ぞ れ

の ホ ル モ ン の 反応性 を多数の 健常人 よ り得 られ た正 常範

囲に 照ら し て 判定 を行な っ た．

　腫瘍の 大 き さは われ わ れ の 考案 し た PEG ．autotomo
・

graphy に おけ る トル コ 鞍お よ び第 3 脳室先端 部 の 計 測

法
39）

を用 い て 測定 し た。

Is「 結 果

1． PRL 分泌腫瘍

　1） 血 中 PRL 濃度に つ い て （Fig・1）

　従来 PRL は そ の 分泌 調節機構 の major な 因 子 は PIF

（prolactin 　inhibiting　factQr）で あ る と考えられて お り，

下 垂 体 の 病変 に お い て は 正 常 な い し 分泌低下 ，

一
方視床

下部の 障害に お い て は 分泌亢進 が 起 り，従 っ て 血 中PRL

の 測定 が視床下部あ るい は 下垂体 の 病変 の 鑑 別診断 に有

用 で あろ うと考え られ て き た
ao ）．わ れわ れ が，　 PRL の

測定 を開始 し た 目的 もこ こ に あ っ た の で あ る が ， 実際 に

これ ま で に経験 した視交叉部腫 瘍 症例 の TRH 　testの

sample を測定 して み る と ， 典型的 な視床下 部障害 を きた

して い る と考えられ る 頭蓋咽頭腫 お よ び視交叉 部異所性

松果体腫
34 ＞

の 症例 に お い て 血 中 PRL 濃度 が 50　ng ／mt を

越 え る もの は 1例 も な く，ま た し ば し ば galactorrhea の

合併が報告され て い る acrQmegaly を呈 し た GH 分泌腫

瘍例 16例 に お い て も 100　ng ／ml を越 え る もの は 1例 にす

ぎな い
4 ω ．

　一
方 ， 従来非分泌性 と考 え られ て きた い わ ゆる嫌色素

性 下 垂 体腺腫 35例中の 13例 に 1，38e　N 　15，　OGO　ng ／rnl とい

う血中 PRL 異常高値を示す症例 が 見出され た．こ れ ら

13例を除い た嫌色素性下垂体腺腫22例の 血中 PRL 濃度

は ncgligible 〜66　ng ／ml で あ っ て ，こ れ ら 異常高値群が

他 の 腫瘍群 と明 らか に異 な っ た PRL 分泌様式 を 有 し て

い る こ と は 明白で あ る．

　 こ の 事実 か らわ れ われ は 自験下垂体腺腫51例を22例 の

非分泌性下垂体腺腫 ，
i3例 の PRL 分泌腫瘍お よ び 16例

の GH 分 泌 腫 瘍 の 3群 に 大別 し て 検討 した．

　 2）　腫瘍組織培養 の mcdium 中お よび髄液中の PRL

　　 濃i度 に つ い て

　 Table　l に PRL 分泌腫瘍 1例 お よび非分泌性下垂体

腺腫 5 例の 血中 ， 培養24時間，
48時間 の medium 中お よ
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Table　l　PRL 　levels　in　plasma，　incubat三〇 n 　medium

　and 　GSF 　in　pituitarア adenomas （ng ！m の

ASE
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Table　2　Frequency 　of 　impaired　pituitary　hormone

　 response 　in　pitukary　adenoma （％）
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’
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19T5・10・19

び髄液中の PRL 濃度を示 した．

　PRL 分 泌 腫瘍症例に お い て は medium お よ び髄液 と

もに 1
，
　OOO　ng ／m9 以上 の 高い 濃度が示 され ，

一
方同じ条

件で 検討 した非分泌性下垂体腺腫 5例 に お い て は 測定 し

え た medium ，髄液と もに negligible 〜79　ng ／ml で あ っ

た．

　3） PRL 分泌腫瘍癌例 の 治療前の 下 垂体 ホ ル モ ン 分

　　泌能につ い て

　 Table　2 は 下垂体腺 腫 3群 の 治療前 の 下 垂 体 ホ ル モ ン

分泌能低下 の 頻度 を示 し た も の で あ る．PRL 分泌腫瘍症

例 の ACTH
，
1・H ，　FSH の 分泌低下発生 の 頻度はそれぞ

れ 27％，85％，77％で 下垂体腺腫 3群 中も っ と も高 く，

逆 に TSH 分泌 低 下 の 頻度 は 38％で 3群 中も っ と も低

い ，

　4） 治療後の 血 中 PRL 濃度 の 推移

　Fig ・2 に PRL 分泌腫瘍症例お よ び 非分泌性腺腫症例

の 治療後お よ び follow　up に お ける 血中 PRL 濃度 め 推

移を示 した．PRL 分泌腫瘍に お い て は い ずれ も治療後の

血中 PRL 濃度 は 1，　OOO　ngfmt 以 上 と高濃度を保 っ て い

る．

　被膜内 に腫瘍を亜 全剔 し ， 術後照射 を行ない 治療後の

PEG にお い て 鞍内は 空洞化 し suprasellar 　extension もま

っ た くない と考 え られた症例 に おい て も血中 PRL は循

前 と比べ て ほ と ん ど変化が な く依然と して極め て 高い 濃

度を保 っ て い る
37）．

　5） PRL 分泌腫瘍 の 臨床的特徴

　PRL 分泌腫瘍 13例の 臨床像を非分泌性腺腫 22例 と比

較 した （Table　3），

　われ わ れ の 方法
39冫

に よ りPEG 上の 腫瘍 の 大きさを検討

す る と トル コ 鞍の 深 さ V が 17　 mm を越 え る もの は 60％ ，

鞍上部伸展 の 比較的大きさを示 す ZiT が 3001nm2 を越

え る もの 50％
’
とい ずれ も非分泌 性腺腫症例 と比較 し て 大

きな もの が多い ． こ の 結果 と して 手術に 際 し て partial

removal に終 らざる を え な か っ た もの が半数を 占め る．

ま た 3 年以内の follow　up に お い て 再発 の 確認 され た 3

例 お よび組織学的 に pleomorphism の 指摘 された 3 例 は

い ずれ も PRL 分泌腫瘍 で あ っ た．

　下垂体ホ ル モ ン 分泌能 に 関 して は 前述 の ご と く AC −

TH ，　 gonadotropin 分泌 能低 下 の 頻度 は 3 群中もっ と も

高く，TSH 分泌能低下 の 頻度 は 3 群中もっ と も低い ．

　PRL の 生理 的作用 と して の gaIactorrhea は 13例中 3例
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Table　3　Gharacteristics　ofprolactin 　secreting 　pitui−

　 tary　adenoma

口 田 1駈幽RY
PROU 昭 「IN
SECR 臼 1NG

　 　 酬

・FU  IN臨

  OF 　 C 《SES 13 22
　　　　 V ） ¶7 

PEG
　　　　AT 》 300m  

60 ％

50 ％

翔D％

20 踏

　 　 　 　 SU団 σ 騙Aし

SURGERY
　 　 　 　 　  IAL

50 ％

50 ％

80 ％

20 ％

RECURRENT 　 CハSES 3！13 0／22

P旧 ）MORPHIS 聞 3／13 0／22

　　　　　　　GHl

PITU   V
鯏 尋

  ONE 　田 葺

R【弸 SEI
駲 畢

　　　　　　　鴨 Hl

　　　　　　PRL （n鹸 1）

　100 ％

　 27 ％

　 85 ％

　 77 ％

　 38 ％

380r 欄

　 100 ％

　　18 ％

　　59 ％
　　36 ％

　　59 ％

NEG − 66

GALAC 「ORRHEA 3／可3 0！22
」州

，
76

TSH　F椡 くVハLUE 尹Uノ剛

　30

20

to

　BEFORE 　　　　 AF正 R
TREO 　1「MIEN「「　　 TREA 「MEN 「「

FOLWW
　 UP

b

に 認 め られ た が，い ずれ も注意 を喚起 して 初 め て 自覚す

る程度の もの で 患者 の 愁訴 とは な っ て い な い ．

2．　 GH 分 泌 腫瘍

　 1） 下 垂 体 ホ ル モ ン 分泌能 に つ い て

　わ れ わ れ が過去 3 年間に 経験 し た GH 分泌 腫瘍は 16例

で あ っ て ，
い ずれ も著明な末端肥大症を呈 して お り， う

ち 4 例 に 顕性糖尿病 が認 め られ た．ま た 3 例 に 視交叉 症

候群が み られ PEG に よ り supraseilar 　extension が 確認 さ

れ た．

　 こ れ ら症例 の 下 垂体ホル モ ン 分泌能に 関 し て は Table

2 に示 したご と くACTH
，
LH

，
FSH 分泌能低下の 頻度は

そ れ ぞれ 0 ％ ，
44％ ，

25％で 下 垂体腺腫 3 群中も っ と も

低率 で あ るの に反 し， TSH 分泌能低下の 頻度 は69％ で 3

群 中もっ と も高率 で あ る ．TRH 投与後の 血中TSH 濃度

の peak は 正 常 と判定 され た症例 に お い て も正 常範囲下

限を わずか に上圓 る程度で 全般的 に 低反応 で ある こ とは

明 らか で あ る カ：，こ れ を治療後 お よび follow　up に おい

て 追求 す る と，こ の TSH の 低反応性 は 治療後血中GH

濃度の 下降と ともに次第 に改善 し正常化 して くる 傾向を

示 して い る （Fig．3）．

　 2） 各 種 負荷試験 に お け る GH の 反応性 に つ い て

　 GH 分泌 腫瘍症例 に お け る GH 分泌動態を検討す る 目

的で ITT ，　TRH 　test，　LH −RH 　test，　OGTT ，　 arg 三nine

test，　exercise ，　chlorpromazine 　tcst，　 PEG の 各種負荷試

験 に お ける 血中 GH 濃度 の 反応性 を調 べ た・Contro1と し

Fig．3　Ghanges 　 of 　 TSH 　 response 　 to　TRH 　 after

　treatment 　in　p乱tients　with 　acromegaly

て 行な っ た 生理食塩水静脈内投与後 の 血中 GH の 変動は

＋ 18〜− 49％ で ある こ とか ら士 100％ 以上 の 変動 を有意

の 反応とす る とこ れ ら症例中い ずれ の 負荷試験 に 対 し て

も有意の 反応 を示 さな か っ た症例 は pituitary 　apoplexy

直後の 状態に て 検査 された case 　90　TT3s ）

を除き15例中

2例（case 　l36　ST ，
　 case 　168　TK ）に すぎない ．こ の よ う

に GH 分泌腫瘍の 多 くが外因性の 刺激に 反応 しや す い も

の で あ る こ とを示 して い る （Fig．4）．

　3） TRH ，
　 LH −RH に対す る GH の 反応性の 比 較

　各負荷試験 の うち TRH お よ び LH −RH に 対す る GH

の 反応が も っ と も著明 で か つ も っ とも高頻度 で あ る こ と

か ら TRH に 対す る 反応性 を縦軸に LH −RH に対する反

応 性 を 横軸 に と っ て plot し て 検討 し た （Fig，5）．TRH
，

LH −RH に対し て ともに IOO％以上反応す る もの は な く

TRH に対 し て の み 100％以上反応す る もの 8 例 ，
　 LH −

RH に 対 し て の み 100％以 上反応す る もの 4 例，い ずれ

に対して も反応 しな い もの 4 例が認 め られ ，
GH 分泌腫

瘍が TRH ，　LH −RH に対す る 反応性 に 関 し て TRH 反

応 型 ，LH −RH 反応型 お よ び 無反応型 の 3 群 に 分類 され

る こ とが判明 し た．

　4） 治療後 の TRH お よび LH −RH に対す る GH の 反

　　応性

　治療後お よ び f（）110w　up に お け る TRH お よび LH 一
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一 　　　INCREASE 　　［：：：：：コ　　DECREASE
O％　　　 1do ％ ≦　　　　　　　　・O％　　 − 100％

崇　NOT 　EXAMINED

Fig．4　GH 　response 　in　varlous 　examination 　in　acromegaly 　before　treatmcnt （％）
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Fig，5　Plasma　GH 　response 　to　TRH 　and 　LH −RH 　in　patients　with 　acrQmegaly

RH に対す る G．H の 反応性 を検討 し た，

　TRH ，　 LH −RH に 対す る GH の 反応性 は 治療後血 中 G

H 濃度 の 下 降 し た 時点 に お い て も 100％を境 と し て ほ と

ん ど変化しな い こ とを示 して い る （Fig．6）．

　5） 照射療法後 の 血中 GH 濃度の 推移

　Fig．7 ばGH 分泌腫瘍 3群 の 照射療法を 受 けた 9 例

（TRH 型 5 例，
　 LH −RH 型 2 例 ， 無反応型 2例）の 照射

療法前後に施行され た各種負荷試験に お け る 血 中 GH

basal　levelの 平均値を plot した もの で あ る が TRH 型の
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1

　 BEFORE
lRRADIArlON

lSURGERY
　　　　 Fig．7

　 AFTER　Fく）1＿LCMt
lRRADIATK ）N　UP　IY

5　

0

5
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’
丁10N　　UP．

　　　　　　　　1YEAR

Plasrna　GH 　levels　 after 　irradiation三n 　GH 　secreting 　adenomas

5 例 に お い て は い ずれ も照射療法後明 らか に GH 濃度の

下降の 傾向 が 認 め られ る．一
方 LH −RH 型 お よび無反応

型 の 4 例 に お い て は術後，照射前 の data の え られ な か

っ た case 　101　SaT を除き血中 GH 　basal　level は 照射療

法前とほ とん ど変化がな い か む しろ 上昇す る よ うな傾向

が認め られ る．各症例 に お け る TRH ，　LH −RH 　に 対 す

る反応性 と照射療法前後に お け る血中 GH 　basal　levclの

変化 を示 した もの が Table　4 で あ る．　 TRH 反応型 の 5

例 は い ずれ も照射療法後 ，
follow　up 　1年 の 間 に 46〜64％

の GH 濃度の 下降が認 め られ て い る が，　LH −RH 型 の 2
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Table　4　Effect　 of 　irrad圭ation 　and 　GH 　response 　in

　 ITT．　TRH 　test　and 　I．H −RH 　test

⊂ASENO
，NA 酬

GH 　 RESPONSE

l丁丁　 TRH　 LH ・RHGH
　しEVEL 　　 EFFECT ◎ F

BEFORE 　AFTER 　　 IRRADL
38TN 一　 　 　 十 520 　 477 　　 − 8 ％

48Hl 十　 　　 一　　 　 十 伯 1．6 　 　 曝

59MO 一
　 　　十 　　 　 一 27ag 　　 ●

74uo 十　　　一　　　一 3α7　 23．8　 　−22％

83SK 一
　　　十　　　

一 28」　　 ↑0．¶　　 −64％

85TF 十　 　 　十　 　 　 一 307 ．1　 　 。

1
90TT 一 一 ＿ a2 　 　 ■

91RK 麿
　　 　 十　　 　

一 589　　 253　 　 −57％

101ST 『
　 　　

一
　 　　 十 OO53）　　 56 ρ　　　（

−47 ％）

104SY ｝
　 　　 一　 　　 十 901　 　 願

110MK 一
　 　 　 十　 　　 一 93 ．7　 5Q5 　　−46％

136SuT 一 一 艚 1043　 　12GO 　 　 ＋ 2τ鴨

168TK 一 鞠 ＿ 33β　 　　。

179Nl 一　　　十　　　
一 41．3　　 。

196KN 一
　　 　 十　 　　 一 293 　　 89 　　 −70％

198HS 一　 　　 十　 　　 一 3Dj 　 　 τ54 　　 −49 ％

孕： CASES 　 WITHOUT 　IRRADIA1「10N 　THERAPY

例お よ び無反応型 の 2例 に お い て は22％以 下 の GH 濃度

の 下 降 し か え ら れ て い な い ．

V 　考 察

L 　 PRL 分泌腫瘍

　 ホ ル モ ン 分泌下 垂 体腺腫
17）

と して従来知 られ て い る も

の と して は GH 分泌腫瘍が も っ とも多く ， こ れ に 次 ぐ

比較的 まれ な もの と し て ACTH 分泌腫瘍 ， す な わ ち

Cushing 病が ある．わ れ われ の 成績 に お い て は ACTH

分泌腫瘍よ り高頻度 に ， ほ ぼ GH 分泌腫瘍と匹敵す る発

生頻度で PRL 分泌腫瘍が 存在す る こ とが明 らか とな っ

た ．こ れ 以 外 に 実際 に 下 垂体ホ ル モ ン の 測定 が行 なわれ

て ホ ル モ ン 分泌が確認 され て い る 腫瘍 と し て は ♪
TSH

過剩分泌 と hyperthyfoidismを伴 っ た下垂体 腺 腫 の 報

告
10）23＞

が あり， ご く最近 に 下垂体性 gonadotropin 分泌

腫瘍が報告され て
4）22 ）

い る が こ の よ うな症例は い ずれ も

極 め て ま れ な もの と 考 え られ る．

　 こ れ らホ ル モ ン 分泌腫瘍 と分泌 され て い るホ ル モ ン を

調節す る 視床下部因子 との 関係，すな わ ち ACTH
，gon−

adotropin ，　 TSH の よ うに末梢標的 ホ ル モ ン を 有 し こ れ

に よ る feed　back　mcchanism に よ っ て 調節 され 視床下部

か ら は RF の み で 調節 され て い る と考 え られ る
15 ）

ホル モ

ン に お い て は ， こ れ を 分泌す る 腫 瘍の 発生 は まれ で あ っ

て，一
方 GH ，PRL ，

　MSH の よ うに 末檜 ホ ル モ ン を有 し

て お らず ，視床下部か ら は RF お よ び IF の 両方で調節

され て い る と考 え られ る
15 ）

ホ ル モ ン の うち GH ，　 PR ．L の

2 つ に 高頻度 に ホ ル モ ン 分泌腫瘍が発生 す る こ とを考 え

る と大変興味深 い ．

　 した が っ て 現在非分泌性と考え られて い る腫瘍症例に

お い て も， 電顕像に お い て 顆粒 の 見出 され て い る よ うな

症例
19 ）

の うち に は ま だ十 分測定 の 行 な わ れ て い な い

protein あ るい は peptide （hormone ）を分泌 して い る腫

瘍がか な りの 頻度で 含まれ て い る の か も知れ な い ．

　 F 。rbes が galactorrhea，　 amen 。rrhea を伴う下垂体腺腫

症例を 最初に報告 し て 以来 ， 欧米 で は PRL 分泌腫瘍が

か な りの 頻度で 存在す る で あろ うと想像され て い た が ．

最近 に な っ て 実際に PRL が測定 され た成績
a5）
’
をみ る と

こ れ ら Forbes−Albright症候群 を 呈 す る症例の 血中PRL

濃度 は 必 ず し も異常高値を示 さず，PRL の 生 理 的濃度
7）

の 上 限 と考 え られ る 600　ng ／ml を越えるもの は数少な い ．

こ の よ うにPRL 異常高値を示 す下 垂体腺腫 の 報告
2）3）e）4P

は い くつ か認 め られ る の で あ る が，こ れ が実際に どの 程

度の 頻度で 存在す る か とい うこ とに関 して は ま っ た く知

られ て い な か っ た，共同研究者 の 1人，大西が PRL の

測 定 を開始 し た の は 1973年 で あ る が そ れ まで 約 1 年半 の

間 に わ れ われ の 経験 した 下垂体腺腫症例 の TRH 　test の

sample を測定 して み る と，5，0qo　ng ／mt 以 上 の PRL 濃度

を示 す症例がい わ ゆる 非分泌性 と考 えられ て い た嫌色素

性 下 垂体腺腫 の ％以上 に 見出 され た．こ れ ら症例に お い

て は愁訴 とな り うる 程度の galactorrheaを有 す る もの は

1例もな く ， わず か 3 例 に 軽度の galact 。 rrhea が確認さ

れ た にす ぎず，従来 か らV・わ れ て い る Forbes−Albright

症候酵とは異種 の もの で あ る と考えられ る．こ の 過剰 な

PRL が髄液中お よ び摘出腫瘍組織を培養し た med 三um

中に も高濃度 に 検出された こ とは ， in　 vitro 　system に お

け る ホ ル モ ン 測定 に は い ろ い ろ の 問題 が含 まれ て は い る

もの の ， こ の 過剰 な PRL が腫瘍 か ら分泌 され て い た

こ とを示す証拠 とな りうる もの と 思わ れ る ． こ の 分 泌

機構，すな わ ち PRL 異常高値が 腺腫ゐ自律性分泌 に ょ

る も の か あ る い は上位中枢か らの 強力な分泌刺激 に よ り

惹起され た もの で あ る の か とい う問題 に 関 して は議論 の

多い とこ ろ で あ る．われ わ れ は前述 の ご と く腫瘍が ほ と

ん ど除去 され た と考 え られ る よ うな症例 にお い て も治療

後血中 PRL 濃度に 変化 の み られ な い こ と，お よび 典型

的 に 視床下部 が 障害 され て い る と考え られ る鞍 上部腫瘍

群
gs）34）

にお い て も血 中 PRL 濃度は せ い ぜ い 50ng／ml 程

度 ま で で あ る こ とか ら，本 腫瘍 は 視床下 部 PRL 分泌機

構， 殊 に PRL 　releasing 　factor に 異常 が あ っ て 腫瘍の 大

半が除去 され て も， 視旅下部 か らの 持続的強力な 分泌刺

激 に よ り残存す る わ ずか な腫 瘍組織お よ び 残存正 常 下 垂

体 か ら も PRL 分泌 が 続 い て い る の で は な い か と想像 し
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て い る．

　臨床像とし て はい わ ゆる非分泌性腺腫 と比較 し てPRL

分泌腫瘍症例 に 腫瘍 の 大き な もの が多く， 治療後 3年以

内の 再発例お よび組織学的 に pleomorphism を示 し た 3

例 が すべ て 本群に属す る こ とが特徴 で あ る．わ れわれ は

従来諸家 の 報告 に あ る よ うな手術後照射療法を行な っ た

後数年以内に再発をきたす 4 〜 8 ％程度の 症例
18 ）El ）2Da3 ）

が こ の group に 含まれ る の で あろ う と考えて い る．

　本 症 例 群 に お い て は galactorrheaとい うcl 三nical 　man
−

ifestation　に乏 しい こ とか ら， 腫瘍か ら分泌 され て い る

PRL は biological　activity に 乏 し い もの で あ ろ うと考え

られ る．お そ ら くは こ の radiommuneassay で測定 された

PRL は biological　activity を有す る 本来の PRL の prQ・

hormone と して 分泌 され ， そ の 分泌放出が急速 で あ る た

め に biQlogical　activity を有す る本来の PRL に変喚され

ない で その ま ま の 形 で放出され て い る の で は あ る まい か

と想像 され る．

2．　 GH 勞 泌 腫瘍

　 GH 分泌腫瘍は その 過剰な GH の ホ ル モ ン 作用 か ら早

期 に acromegaly あ る い は gigantism を 呈 す る た め に 古

くか ら知 られ ，ま た発見診断 され る 時期 も PRL 分泌腫

瘍 お よび い わ ゆ る非分泌性腺腫 に比較 して早期で あ っ て

腫瘍の 小 さな もの が多く鞍上部伸展 も少な い と考えられ

る．

　 こ の こ とか らGH 分泌腫瘍症例 の ACTH お よ び 9Qn−

adotropin 分泌能低 下 の 発 生 が下 垂 体腺腫 3 群中も っ と

も低頻度で ある こ とは 当然で あ る
4e）．しか し ，　TSH 分泌

能低下 に 関 し て は逆に もっ と も高率 に発生す る とい う事

実は ， 腫瘍の 単純 な圧 追 に よ る 下 垂 体機能障害 と い う考

え 方の み で は 説明が つ か な い ．わ れ わ れ の 成績 に お い て は

治療後血中 GH の 下 降 と と もに こ の TSH の 低反応性も

次第 に 改善 され 正 常化 し て い く傾向を示 して お り ， ま た

GH 治療 に よ り TRH に 対す る TSH の 反応性 が 低下 す

る とい う報告
32 ）

もあ っ て ，
GH 分泌腫瘍に お け る TSH 分

泌低下 は 腫瘍の 下垂体 へ の 圧 追 に よ る障害 とい う よ りむ

しろ ホ ル モ ン相 互 間 の 干渉作用 に よ る もの と思わ れ る．

　 GH 分泌腫瘍 に お け る GH 分泌能の 検討 は数多くの 報

告が あ り血 中 GH 濃度の 変動 が 大 き くか つ 頻繁 で あ る こ

とお よび外因性 の 刺激に 反応 しや す い こ とは 諸家 の
一
致

した見解 で ある．

　 本腫瘍 に お い て もそ の GH 分泌 機構 が 自律 性 で あ る

か ， 視床下部性 で あ るか の 問題が論議され て い る．近年

の microsurgery の 進歩と trans −sphenoidal 　apProach の

普及 に よ っ て 下 垂 体内 に microadenQma が検出され ，こ

れを摘出す る と血中GH 濃度の 下降 が 得 られ ，一方他 の

下垂体 ホ ル モ ン 分泌能は保全 され て い た とい う報告 が 次

第に増加 して い る
1）11 ）13）・残 念 な が らわ れ わ れ は こ の よ う

な症例 を経験 し て い な い が， こ の よ うな症例 は auto 皿 o・

mous 　 adenorna と考え て よい の か も しれない ．しか し な

が ら血中 GH の 変動 お よび 種 々 の 外因性刺激に よ る 反応

が極め て 大きなもの が 多い こ と，腫瘍の 大半を除去 し え

た と考 え られ る症 例 に お い て も依然 と し て 高 い 血中G 且

濃度が保た れ る 場合の ある こ と ，
acromegaly 患者血 清 の

in　vitrQ に お け る GH 　releasing 　factor活性 が 証明 され た

とい う報告
9 ）

な ど も あ っ て ，視床下部 GH 分泌機構の 異

常 に 起因す る GH 分泌腫瘍の 存在す る 可能性 も高 い と考

えられ る．こ の 問題 は将来，視床下部因子すなわ ちGRF

お よ び somatostatin の 測定が可能 となれ ば解明 され る こ

とで は あ る が ， 現在 まで に得られ た成績か らみ て わ れ わ

れ は GH 分泌腫瘍症例 の 多 くは視床下部 GRF 過剰 に 基

づ くもの で あ り，他に 少数 の 自律性腺腫 が存在す る の で

は ない か と考え て い る．

　 TRH お よ び LH −−RH に対す る GH の 反応性 は 1972年

入江 ら
16）

，
1973年 Faglia ら

5＞
に よ りそ れ ぞ れ 発見 され た

が ， われ わ れ は 自験例の こ の 2 つ の 反応を比較 し て ， そ

れ ぞ れ が互 い に独 立性 を有す る こ とを見出 し ，
GH 分泌

腫瘍が TRH
，
　 LH −RH に対す る GH の 反応性 か らTRH

反応型 ，
LH −RH 反応型 お よび 無反応型 の 3群 に 分類 し

うる と考 え た．

　 こ の 事実は，1973年 の Faglia ら の 成績
5）
を検討 し て み

る と同様 の 傾 向が認められ る こ と （Fig．5）， お よび自験

例 に お け る治療後 お よび follow　up ，す な わ ち血中GH 濃

度の 下降 した時点 に お い て も個々 の 症例 の TRH
，　 LH −

RH に 対す る GH の 反応性 は ， 100％を境と し て ほ とん ど

変化 し て い な い こ とか ら間違い ない と考 え て い る．

　
一
方 in　vitr ・ の 検討 にお い て 腫瘍組織が TR 、H あ る い

は LH −RH に反応す る とい う報告も あ り，われ われ も同

様 の 事 実 を 確認 して い る
2e＞が腫瘍を除去 し た時点に おい

て も こ れ ら releasing 　hormene に 対 し て 反応す る とい う

事実は ， GH 分泌腫瘍症例 に お い て 残存 し た正 常下垂 体

も こ れ ら releasing 　hormone に 反応 し て い る とい う可能

性 を示 し て い る と思わ れ る．した が っ て わ れわ れ は GH

分泌腫瘍 に お け る GH 分泌動態は本来各症例に 個有 の 3

つ の patternが あ っ て ，こ の pattern は視床下部の GH

分泌機構 の 異常 を反映 して い る もの で は あ る まい か と考

え て い る，

　 ご く最近 に な っ て microaden 。 ma の 摘出後 に TR ．H に

対す る反応 が 消失した とい う報告
13）

があ るが ， こ の 報告

に 関 し て わ れ わ れ は反応 の 有意性 の 判定の 問題 お よび治

療 前 後そ れ ぞ れ 1時期 の み の 検索 で あ る ととか ら，必ず
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し も TRH に対 す る反応性が消失した と断定す る こ とは

難iしい と考 えて い る．

　GH 分泌腫瘍 に お け る こ の 3 つ の 分類 が 臨床的に どの

よ うな意味を持 っ て い る の か と い う問題 に 関 し て は現時

点 で は い ま だ に 症例が少ない こ ともあっ て 不 明 で あ る

が
27），わ れ われ は 自験例の 照射療法後 1年以内の follOW

up にお い て 血 中GH 濃度を検討 し ， 少 な くと もTRH 型

は GH 濃度の 下降とい う点 に 関 し て は 照射療法 が有効 で

あ る とい う可能性 が見出 され た と考えて い る．

　GH 分泌腫瘍の 照射療法に関する 諸家の 見解は悲観的

な報告が多 い ．しか し少数で は あ る が照射 に よ りGH 濃

度 が ま っ た く正 常域 に ま で 下 降す る症例が あ る こ とは ま

ぎれ の な い 事実で あ り ， われ わ れ も現在の 系統的研究を

開始す る以前の 症例で は あ る が ， 照射療法後現在血中 G

H 濃度が 5　ng ／ral 以 下 に 下 降 し，他 の 下 垂 体 ホ ル モ ン 分

泌能 は ま っ た く正 常 に 保 たれ ，
TRH に 対 し て反応す る

とい う 1例を経験 し て い る ．

　1973年 Gillingham ら
14 ）

は GH 分泌腫瘍症例 の 照射療

法後長期の 丘bIlow　up 　study を行ない ， 多 くの 症例 が 照射

後 2年 な い し 7 年 の 間 に GH 濃度 の 漸減 を示 し治療効果

が得られ た と報告して い る．こ の こ とか らみ て 従来 の 報

告は 治療後 GH 濃度の 経過観察 の 期間が短 い た め ， すな

わ ち治療効果 の 判定 に あまりに 短兵急 で あっ たた め，そ

の 遷延す る GH 下降の 効果 を 見逃 して い た の で は な い か

と思 わ れ る．したが っ て 今後多数例 の 照射療法後長期の

詳細な follow　up 　study を行な い ，どの よ うな症例 に 照射

療法が 有効 で ある か を決定 し て ゆ か なけれ ぼならな い と

考 え て い る．

VI 結 論

．1・ 非分泌性下垂体腺腫 と考えられた35症例 中13例 ，

す な わ ち 37％に血 中 PRL 　1，380 〜15，　OOO　ng ／mt とい う

異常高値 が 発見 され た，

　 こ れ ら症例 の 髄液中お よ び 摘出腫瘍組織 を 培 養 し た

medium 中に も高濃度 の PR 上が検出され た ．これ ら症例

は 腫瘍の 巨大なもの が多く手術お よ び照射療法後 3 年以

内の 再発例 3例 は すべ て こ の 群 に属し，治療後 もそ の 血

中異常高濃度 は持続す る，

　2・　 GH 分泌腫瘍 16例 に対 し て 各種負荷試 験 を 行 な

い ，こ れ ら症例が TRH お よ び LH −RH に 対す る 血 中 G

H の 反応性 に 関 し て TRH 反応型 ，
1・H −RH 反応型 お よ

び無反応型 の 3 群 に 分け られ ， こ の うち TRH 反応型が

GH 分泌 に 関 して 比較的 radiosensitive で あ る とい う 可

能性 が 見出 され た，

　3・ 下垂 体腺腫 の 3 群 ， すな わ ち PRL 分泌腫瘍 13例 ，

GH 分泌腫瘍16例，非分泌性腺腫22例 の 下垂体 ホ ル モ ン

分泌能を比較す る と ACTH
，
　gonadotrepin は PRL 分泌

腫瘍に も っ と も高率 に ， GH 分泌腫瘍 に もっ と も低率 に

障害 され て い るの に対 し，TSH 分泌 は 逆 に GH 分泌腫瘍

に もっ とも高率に PRL 分泌腫瘍に も っ とも低率 に障害

され て い た．
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