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Summary

1We 　studled 　serum 　PRLabnormallties 　in　patients　w 圭th　various 　disorders　ofhypothala 皿 o−hypophyseal　system ．

When 　the　basal　serum 　PRL 　Ievel　was 　above 　300　ng ！mJ ，　the　presence 　of 　pituitary 　adenoma 　was 　strongly 　suggested ．

2． Of　l　6　pituitary　adenomas 　with 　hypcrpro】actinemia
，
9were 　associated 　with 　acromegaly （6　males ，

3　females）

and 　7　with 　Forbes−Albright　syndrome （amenorrhca
−galactorrhea　syndr   me ），Galactorrhea　was 　also 　fc）und 　in　60f

these　9　acromegalic 　patients，　interestingly　3　of 　them 　were 　male 　cases ．　Amenorrhea 　was 　sccn 　in　all 愈 male 　cases 　with

hyperprolactinemia 　except 　fbr　one 　acromegalic 　case ・

　3． Serum 　PRI ．　levels　ranged 　from　46．2　to　508．2　ng ！mt （mean ： 203．2　ng ／rnt ）in　acromegalic 　patients　and 　from

222．O　to　2100．0　ng ／mt （mean ： 1289．9　ngtrnl ）in　paticnts　with 　Forbes−Albright　syndrorne ．　Thus ，　the 　latter　 showed

significandy 　higher　lcvels　of 　scrunl 　PRI ．．

　 4．Acromegalic　patients　showed 　more 　than 　50％ increment　of 　serum 　PRL 　to　TRH 　in魚 sion ，　whereas ，　almost

an 　paticnts　with 　Forbes−Albright　syndrome 　did　lcss　than 　50％．

　 5． Intratumoral　hcmorrhage 　was 　found　in　4　patients　with 　Forbes−Albrightsyndrome 　by　surgery ．　Two 　of 　them

had　episodes 　of 　pituitary　apoPlexy 　preoperatively ・

　 6． It　 should 　be　emphasized 　that　early 　diagnosis　 and 　trcatment 　is　 essential 　to　 normalize 　thc　dysfunction　 of

hypothalamo −hypophyseo −gonadal　axis ．　We 　consider 　that 　in　patients　with 　Forbes−Albright 　syndrome ，　visual 　dis．

turbances 　and 　galactorrhea　could 　be　cured 　in　almost 　all　patien　ts　and 　ovarian 　dysfunction　could 　also 　bc　normalized

about 　more 　than 　half　by　transsphenoidal 　surgery 　combined 　with 　CB−154　and ！or 　irradiation．
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1　 は じ め に

　近年 ， 種々 の 血中下垂体ホ ル モ ン 測定技術の 進 歩 に 伴

い ， 視床下部 ・下垂 体 系 疾患の 病態生 理 の 詳細 が 次第 に

明 らか に な りつ つ あ る．な か ん ず く，下垂 体腺腫 に お い

て は，現在臨床的な 観 点 か ら functioning 　adenoma と

non −functioning　 adenoma とに わ け て 考 え る の が
一

般的

に な っ て き て お り，す で に 前者 にお い て は，GH 産生腫

瘍，PRL 産生腫 瘍，
　 ACTH 産生腫瘍 が そ の 代表的な疾

患 と して 知 られ て い る．
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　PRL 産 生腫瘍に 関 し て は 1954年，　 F。rbes ，　Hanneman ，

Griswold ＆ Albright7） らに ょ っ て ，は じめ て そ の 存在 が

推定され た．すなわ ち， 末端肥大症 を伴わ な い ，非受乳

性 の 乳汁漏出，無月経 な ら び に 低尿中 FSH を伴 っ た 15

症例をあ げ ，そ の うち 8 例 に トル コ 鞍 の 拡大 を認 め ，
3 例

e：　biopsy を行 い ，　 ch 「ornophobe 　adenema と診断 し ， こ

れ ら の 症候群 は ， 下 垂体腺 腫 か ら分 泌 され る PRL に 起

因す る の で あ ろ うと報告 し た，そ して，1971年 ，
PRL の

radioimrnunoassay が確立 し ， さ らに ， 組織培養 蛍光抗

体法，電子 顕微鏡等 の 技術が 導入 され，そ の 存在 が 実証

され るに至 っ た，こ の よ うに ，
PRL 産生腫瘍 は func−

ti。ning 　adenoma の
一

っ と して 注 目され る よ うに な り，

そ の 病態生理の 解明 な らび に治療 に お け る 関心 が 著 し く

高 ま っ て き て い る．しか し，PRI ．の radioimmunoassay

開発後 の 巨 も浅 く，い ま だ 未解決 な面 が多 い ．今回我 々

は，高 PRL 血 症を伴 っ た 下垂体腺腫 に ， 末端肥大症 と

Forbes−Albright症候群と を認 め た が， これ ら両群 の 病態

生 理 お よび 治 療結果 に つ い て 比 較検討 し考察を加 え た の

で 報告す る．

皿　症例お よび方法

　症例 は，1975年 1 月 か ら1977年 9 月 ま で に 名古屋大学

脳 神経外科 に お い て 経験 した末端肥 大症 9 例 （男 6
， 女

3 ，年令32 〜49才），
Forbes −Albright 症候群 7 例 （全例

女，年令 20〜32才 ）で あ る．こ れ らの 症例 に対 し，術前 ，

内分泌症状 お よび 視交叉 圧迫 に よ る眼症状の 有無，X 線

検査 に よ る トル コ 鞍の 形態 な らび に腫瘍の 進 展情況の 把

握， PRL の 基礎値 な らび に 昏種薬剤 に よ る PRL 分 泌

動態等を検索 した後，全 例 に手 術を施行 し た．手術後，

Forbes−Albright症候群 にお v 、 て は 3 例に 放射線療法 を施

行 し，金例 に CB −154 を投 与 した．そ して，こ れ らの 治

療効果 を症状の 改善，PRL の 基礎値の 低下 お よび PRL

分泌 動態の 改善とい う観点か ら検討 を加 え た．

皿　結 果

1．　 病 態 生理 につ い て

　全症例の clinical 　suinrnary を Tablc　l に 示す．

　 1）　 内分泌症状

　高 PRL 血症の 主要症状 と して の 乳汁漏出は ，末端肥

大症 で 6例 〔男 3
， 女 3 ），Forbes−Albright症候群 で全例

Table　l　 l6　 cases 　of 　pituitary　 adellomas 　with 　hypcrprσLactinemia．　No．1−9，　 AcroInegaly，　 No，10−16，　 Forbes．

　 Albright　syndrome ．　enlar ．＝ enlargcment
，
　eQsino ．＝ eosinophilic 　adenoma ，　cl

’
iromo ．＝chromQphebe 　adenQma

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 TumQr 　 　 Serum 　 　 　Serum
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に 認 め た．ま た無月経 は，末端肥大症 の 1例 を除く全 女

性 に 認 め た．

　 2）　 眼 症 状

　末端 肥大 症 で は鞍 上 膨隆 を 示 し た 3 例中 1 例 に 軽度の

視力
・視野障害を認 め た ．こ れ に 対 し　Forbes−Albrighr

症候群 で は ， 鞍上進展 を示 した 6 例 中，O ．1以 下 の 高度の

視力低下 例 2 例 を含め視力 障害を 4 例，視野 障 害 を 5

例，眼底 の 異常を 2 例 に 認 め （Table　2），前者 に 比 べ 眼

症状を認 め た 例が 圧倒的 に 多 く， か つ 程度 も強い もの で

あ っ た．

　 3）　 トル コ 鞍 に つ い て

　頭蓋 単純写 真 を用 い ，
Mcl ・achlan24 ），　DiChiro5

）

らの 方

法 に よ リ トル コ 鞍 の 計 測 を行 っ た ．さ ら に 当科 に お け る

外来患者20人 を対照 と し，そ の volume が 1，　000　mm3 を

越 え る もの を拡大 あ り と判定す る と，末端 肥 大症 で は 8

例，Forbes−Albright症 候 群 で は 4例 に トル コ 鞍 の 拡大を

認 め た．しか し拡大を認 め な い 症例を含 め ，全 例 に dou−

bLc且oor を認 め た，

　4）　腫瘍 の 進展情況

　末端肥大症 で は，鞍内 に 限局 し て い る もの が 3 例，、．L

方 （鞍 上 ）進展例が 2 例，下方 （蝶形骨掴 内〉進展例力＆

3 例，上下両方 に 進展 し て い る例 が 1 例 で あ っ た．For・

bes−Albright症候群 で は，鞍 内 に 限 局 して い る もの は 1

例 （径 5mm の microadenoma ）， 上 方進展例が 5 例 ， 上

下 両方 に 進展 し て い る 例が 1例 で あ っ た．す な わ ち，鞍

．ヒ進展 に お い て は 末端肥 大症 が 33・3％ で あ る の に 対 し，

Forbes−Albright症候群 で は 85．7％ と圧倒的 に多く，一

方蝶形骨洞内進展 に お い て は ， 前者が44．4％ で あ るの に

対 し，後者 は 14・3％ と少 な か っ た 、

　5）　 手術所見 〔Tablc 　3）

　手術時 ， F・ rbcs −Albright症候群 7 例中 4 例に腫瘍内

出血 を 認 め た．そ の うち 3 例 は，術 前，無 月 経 に 対 し，

Kaufman 療法等を施行 し て い た が，うち 2 例 は そ の 経過

Llqpituitary 　apoplcxy 季莱の 発作が認 め られ て い る．一
方末

端 肥 大症 で は ， こ の よ うな 種瘍内出血 を認 め な か っ た ．

　6）　組織学的所 見

　H −E染色 に よ る組織学的診断 で は，末端肥 大症 の 全例

が eoslnophlliG 　adenoIna
，
　 Forbes−Albright症候群 の 全例

が chromophobe 　adenoma で あ っ た ．

2，　 PRL の 基礎値 お よ び 分 泌 動態

　 】）　 PRL の 基 礎 値

　末端肥大症 で は46．2〜508．2，平均 203．2　ng ／mt ，
　For−

bes−Albright痲候群 で は222．O〜2100．0， 平均 1289．9　ng

／ml と後 者 が は る か に 高値 を 示 し た ．な お 当科 に お け る

Table　2　Pre −operative 　visual 　disturbances　of 　6　patients　with 　Forbcs−Albright　syndrome ，　bitemporal ；bitem−

　poral　hemianopsia

No ， NaIIle
　Visu乱l　Acuity
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毬

健常男女の 値 は ， 男が5．3NI3 ．9
， 平均 9．O　ng ／mt

， 女が

9．8〜26・2，平 均 18．1ng ／ml と 男女に 有意差 は あ る もの

の ，30ng ／ml を越 えな か っ た （Fig．1）．ちな み に 当科 で

経験 した視床 下 部
・下 垂体系疾患 の 症例 に つ い て ，

PRL

の 基礎値を検討 して み た とこ ろ，視床 下部障害に 基づ く

と思わ れ る 疾患 はお よ そ 3eo　ng 〆ml 以 下 で あ り，下 垂体

腺腫 にお い て は，300　ng ／m9 以上，平均 1
，
000　ng ／mi を

　 3〔）

需 20

、羣
響 10

午
宀

　 3
芝

岳
鑒

　　　

　　　
Fig．畳　 Basal　 serum 　 PRL 　levels　 in　disorders　 of

　hypothalarno−hyPophyseal　system ．

越す異常高値を示 し， 明らか な基礎値 の 相違 を認 めて い

る．

　 2） TRH に 対す る PRL の 反応 （Table　4）

　術前，末端肥大 症 の 6 例，F。rbes −Albright症候群 の 5

例 に施行され た・PRL の 反応 を，前値 か ら頂値 へ の 増加

分 を前値 に 対す るパ ー
セ ン ト増加率 で 示 す と ， 末端肥大

症 で は 981％の 異常増加反応を示 した 1例以外，ほぼ50
〜400％ の 正 常反応を示 し た の に 対 し，Forbes −Albright

症候群 で は 108．3％を示 し た 1 例以外 ，他 は 50％以 下 の

低反 応 を 示 した、 しか もそ の うち の 1例 は ， む し ろ 逆 に

減少す る paradOxic 田 response を 示 し た．

　3） L−DOPA お よび CB−154 に 対 す る PRL の 反応

（Table　5）

　末端肥 大症の 6例 ， Forbes−Albright症候群の 4 例 に 施

行 され た．末端肥 大症の 1例以 外，全 例 が50 ％ 以 上 の 減

少 反応を示 し た．L−DOPA に 比べ
，
　 CB −154 の 方がやや

抑制率 は高い よ うで あ っ た．

3・　 治療結果

　 1） 手術効果

　眼症状を認 め た全症例 は， 術後，視力が LO 以上 ，視

野 の 欠損 な らび に 眼底の 乳頭 所見 も正 常 に復 した．しか

し 乳汁漏出 は術前 よ り減少 し たもの の ， ほ とん どの 例 で

消失 まで に は至 らず，無 月経も回 復 し な か っ た．こ れ は

多 くの 例 で 術後の PRL 値が 術前よ り低 下 した もの の ，

依然 と して 正 常 よ り高い こ とに 起因す る もの と 思 わ れ

る．すな わ ち，末端肥大症 で は 21．8〜124．3， 平 均 48
ng ／ml ，　Forbes−Albright症候群で は，30．0〜400．0

， 平均

Table　4　Prc−operativc 　PRL 　response 　to　TRH

No ， Name Sex Basal　Value

　（ngtml ）
Peak　Valuc
（ngtml ）

Percent　Change
　　 （％）

＊

　

＊

＊

＊

1234

＾

5
ρ
0

12nJ4

・

5

S．M ．

W ，M ，

1，H ．

T ，M ．

MJ ，

S．」．

K ．K ．

u ．M ．

R ．A ．

0 ．M ．

S．F，

MMFMFM

FFFFF

203．5508

．2234

．0126
．593

．0203

，5

1089，0695

．OH55
，0306

．8624

．0

308．0　　　　　　　　　　　　一ト　51，4『シら
1034．0　　　　　　　　　　　　　　十 103．5『レ6
552．0　　　　　　　　　　　　　

一
ト
．135．9％

352．0　　　　　　　　　　　　　　　　十 178．3【冫6
400，0　　　　　　　　　　　　　　　一ト330．0『ン6
2200．0　　　　　　　　　　　　　　　一ト931．0 ％

　　　　　　　　　　 （Acr・ megaly ）

891・0　　　　　　　　　　　　　　　
一
　　弖8．2『Y6

819．0　　　　　　　　　　　　・十 　17．8％
1529．0　　　　　　　　　　　　　　　−1−　32．4％
429・0　　　　　　　　　　　　　　一ト　39．8％
1300．  　　　　　　　　　　

一
ト108．3％

　　　　　 （Forbes ．Albright 　Synd．〉
＊

acromcgaiy 　case 　with 　galactorrhea
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Tablc　5　Pre−operative 　PRL 　response 　to　L−DOPA 　and 　CB −154，

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 L−DOPA 　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　CB −154
N ° ・Name

　
Sex

　B … IV ・1・e　Mi ・i… V ・ 1・ ・ P ・ 一 ・Chang ・ B 。・alV 。1。 e　M ・。i＿ V 。lue　P ，，ce 。 ，Ch 。。塵
　　　　　　　　 （ng ！m り　 　 　　 　 　 　 　　 　 　 　 　　 （ng 傾 の　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　 （％）　 　 （ng ！m り　 　 （ng ／ml ）　 　 　 （％）

1T ．　 K ．　 M 　 132．0

2 ＊
　 S．M ．　 M 　 　 　87，3

3＊ C ．S．　 M 　 56．0

4 ＊　 1。H ．　 F 　 　 　 43 ，5

5 ＊　 T ．M ．　 M 　 　 II8．0

6S ．　 J．　 M 　 320．0

l　 　 U ．M ．　 F　 　 1136 ．0

2F ．　 H ．　 F 　2000．0
3　　　S．　F．　　 F　　　　1408．0
4 　 0 ．M ．　 F 　 　 58，2

92．033

．623

．65

．フ

9．041

．0

452 ．0600

．0390

．516

．5

＿30．3
＿61．5
− 57．9
− 86．9
− 92．4
− 87．2

一60．2
− 70．0
− 72．3
− 71．6

134．0129

．060

．047
．198

．0318

．0

105aOIOOO

．01870

．0364

．0

　 〔Forbes−Albrigヒt　syndrome ）

103．055

，017

．0

　 2．4

　 4．512

．0

　 　 （Acromegaly ）

359，0360

，0363

．069

． 

一23．1
− 57 ．4
− 7L7

− 94．9
＿95．4
− 96．2

一66．0
−−64．0
− 80．6
− 81 ．0

＊ Acromegaly　cases 　with 　galactorrhea

Table 　6　The　cffect 　 of 　eperat ｛on 　 on 　 serum 　PRL
　 leveL

No ．　 　 Name
　 　 　 　 　 　 　 　 Percent
Pre −Op ．　　Post−Op ．
　 　 　　 　 　 　 　 Change
（ngtml ）　 （ng ！m の
　　　　　　　　　 （％）

1234567

1234567

鼠

よ

KHMMM

C

鼠

工

LT

＆

W

F．H ，

H ．E．

UM ．

S．F，

O ．M ，

K ．K ．

R ．A ，

46．0　　　　28，8　　　　− 37．4％
203．5　　　124．3　　　　− 38．5％
45，1　　　　22．0　　　　．− 51．2％
234．0　　　70．7　　　− 69．8％
95．8 　　2L8 　　

− 77．2％
400．0　　　　≦L7．6　　　　− 88，1％
508．2　　　29．5　　　−一一94．2『1．6

（Acromegaly ＞

2000．0　　400．0　　　− 80．og！0
2100、0　　　353．0　　　　− 83．2『ンる
974，0　　　163，3　　　　− 83．2亨も

130LO 　　210，0　　　− 83．9『る
222．0　　　30．0　　　− 86．5？6
1436．O　　l84．8　　　− 87．1％
996．0　　　59．4　　　　− 94．0％

（Forbes−Albright　synd ．）

200．lng ／mt で，30　ng ／mt 以 下 の 正 常範 囲 に達 し たの は

前者 で 4 例 ， 後者 で 1 例 の み で あ っ た （TabIe 　6）．ま

た術後 の TRH テ ス トは ， 末端 肥 大症 の 5 例，　 Forbes−

Albright症 候 群 の 7 例 に 施行 され た が，末端 肥 大 症 で

異常増加反応を示 して い た 1例が正 常の 反 応 に 戻 D，

Forbes−Albright症 候群 で paradoxical　response を示 し て

い た 1例 が 低 反 応 の 状 態 に移 行 し，低 反 応 を示 し て い た

（

三
＼
。。

瑁

）

日
塵
告

≡
記

お

Case　 F．H ． H ．E， K．K．

Fig．2　The 　 effect 　 of 　 irradiatien　 on 　 serum 　 PR 工

　 level．

他 の 2 例 が50％ を越 え る 反応 に 回復 し た．

　2）　放身寸線療法　（Fig．2）

　鞍 上 進 展 が 著 し く，腫 瘍 の 完 全 摘 出 が で き な か っ た

Forbes−Albright症候群 の 3 例 に ，5，　OOOrads 前後の ライ

ナ ッ ク 照射を施行 し た．放射線療法 に よ る PRL の 分泌

抑制効果 に つ い て は， 1例 に お い て 50％ の 低 下 を認 め た

が，他 の 2 例 に お い て は あ ま り効果 を 認 めな か っ た．し
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＝

Case　S．　F．2〔〕yrs ．　F，

　 159

鳶
ε

に

　 lO
碁
主
の 　 2

37℃

36℃

じo
已．
→°

　 　 　 　 　 　 　 　 3　 　　 　 4　　 　　 5　　 　　 6　　 　　 7　 　　 　 8　　 　 　 9

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　Tirne 〔months ）

　　 Fig．3　0ne　of
　succcssful 　treatments 　of 　CB −154　with 　recovery 　of 　ovarian 　function．

cl  miphene 漏 clomipheII 　citrate ，　mens ．＝rnenstruation ，　B．B．T ．− Basal　Body 　Tcmperature

か し，follow　up の 期間が 2 カ 月 と短 い た め，効果 につ い

て は今後の 検討を要す る．

　3）　 CB−154に よ る 薬物療 法

　F。 rbcs −Albright症候群全例 に CB −1545 ．O〜7．5mg ／

day を投与 した．服用後ま だ 日 の 浅い 1 例を 除 き 全 例

が，投与 後 2 〜3 週間以内に PR・L 値 は 正 常化 し ， さ ら

に 2 〜3 ヵ 月後 に は乳汁漏出が消失 した．また 2 例 に 月

経の 自然再 来を認 め た．さらに 他 の 1例 に排 卵誘 発剤

（clomiphenc 　citrate 　5e　mg ／day，
5 目間投与 ） を使 用 し

た と こ ろ，排卵を示す 2 相性 の 基礎体 温 を認め，以後月

経 の 自然再来が 持続 し て い る （Fig．3 ）．

IV　考 案

　Friescnに よれ ば下 垂体腺腫 の うち，　 non −functiening
adenoma が50％ と も っ と も多く，次に PR ．L 産 生腫瘍 が

30％を占め，GH 産 生 腫瘍 が 15〜20％，　 ACTH 産 生腫

瘍 が 1 〜3％ とな っ て お り，
functioning　adcnoma の 中

で は PRL 産生 腫 瘍が も っ と も多 い と い わ れ て い る
4）．

我々 の 経験 した40例の functioning　adenoma で は，　 GH

産生 腫瘍 が 67．ε％ （27例） と も っ とも多 く，　次 に PRL

産生腫瘍が17・5％ （7 例），ACTH 産 生 腫瘍 が 15％ （6

例） と い う結果 で あ っ た が ，
chromophobc の 約 1／3 以上

が PRL を分泌 して い る とい う事実
9）1D）25）

か ら今後 PRL

を測定 し て ゆ けば，Friesenら の 結果 と同 じ よ うに PRL

産生腫瘍が も っ と も多 くな る こ と が想像 され る，

　Forbes−Albright症候群 に お い て ，
　 PRL が腫 瘍細胞 か

ら分泌 され て い る こ とを実証 し た報告 は 多 く
8 ）9）19）26〕28〕，

また 末端肥 大症 に お い て も，Guyda ら
11 ）

は，5 才女児 の

acromcgallc 醜 antism の 症例か ら得 た cosinophilic 　ade −

noma の 組織培養 に お い て GH と PRL が 同時に産 生 さ

れ て い る こ とを報告 し， ま た Zimmerman ら
32 ）

も，高

PRL 　血 症 を伴 っ た 末端肥 大症 4 例 にお い て腫瘍細胞内

に GH と PRL が 同時に存在す る こ と を免疫組織学的 に

証明 し て い る事実 か ら，PRL も腫瘍細胞 か ら分泌 され て

い る と考 え られ る．

　さて，高 PRL 血症 に よ る 内分泌症状の
一

つ に乳汁漏

出 が あ る．末 端 肥 大症 が こ れ を伴 う率 は 15％程度 と報告

され て い る が 2s）

， 我 々 の 症例 で は27例 中 6 例，22．2％ で

あっ た．乳汁漏出の 程度も様 々 で，指で 強 く圧 迫 して は

じ め て 認 め る こ と も あ り，注 意深 い 観察が 必 要 と思 わ れ

る．生理 的 な lactationの 中枢 と して 視床下部の arcuate

nucleus
，　 ventromedial 　nucleus が考え られ て お り

t3＞，そ

の 発 現 に は ，estrogen
，
　progesterone ，　 PRL の 少 な くと も

三 つ の ホ ル モ ン の 作用 が必 要 で ，
い っ た ん lactationが起

こ る と，
PRL 高値 は必 ず しも持続 し な く と もよ い と考 え

られ て い る
17）．我々 も Fig．1 に 示 し た ご と く，PRL 値

が 正 常範囲内の 症例 にお い て も乳汁漏出が あ る こ とを認

めて お り ， 必ず し も PRL の 値 とパ ラ レ ル な もの で は な

い と理 解 し て い る．興味 あ る こ とは 男性 にお ける乳汁漏

出 で，我 々 も末端肥大症 の 3 例 に認 めた．しか し他の 報
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告
eno ）

に もあ る よ う に，要 因 はや は り高 PRL 血 症 に よ る

もの と 考 え られ ，そ して 稀 な こ と と され て い る．

　次 に無 月経 の 症状 が あ る が，こ れ に は従来の chromo −

phobe 　adenoma にお け る hypopituitarysm に よ る もの も

含ま れ る が ， む し ろ 高 PRL 血症 そ の もの が主 な原 因 と

考 え られ ，その 発現機構が ま っ た く異 な る こ と に注意 し

な け れ ば な ら な い ． 実験的 に も PRL と下電体 gonado −

tropin は antagonism の 関係 に ある こ と が 知 ら れ
！），高

PRL 並［症 の とき は ，一
般 に LH ，　 FSH の 基礎値 は 低 い こ

とが多い ．そ し て こ の よ うな無月経 が 発現す る機構 と し

て は ， 内因性 の LH −RH の 分泌障害
工G｝，　 LH の positive

feedback の 障害
P
等 が考 え ら れ て い る ．　一

般 に 高 PRL

血症 の 場合 ， 乳汁漏出 よ り も無月経 の 頻度 の 方が多 く，

こ れ が 初発症状 に なる こ と も多 い ．

　次 に Forbes−Albright 症候群 に お い て は， トル コ 鞍 の

大 き さ が 正 常範囲内 に あ る に もか か わ らず ， 腫 瘍が 高度

に鞍 上 進展 し，し か も腫瘍内出血を起 こ し や す い 特徴 を

も っ て い る と考 え られ る．我 々 は 7 例中 4 例 に 腫 瘍 内出

血 を認 め ，
2 例（28．6％）が pituit乱 ry 　ap ・plexy 様 の 発作

を起 こ し，米松 ら
al ）

も4 例 中 1 例 （25％） に こ れ を認 め

て い る ．い わ ゆ る pituitary　apoplexy の 頻度 は ，全 下 垂

体腺腫 に お い て お よそ 6 〜10％程度 で ，
non −fUllctioning

adcnoma が も っ と も多 い と され て い る
15 ）23 ）．しか し， 比

率的 に は末端 肥 大症 や Cushiug症候群等 の functioning

adcnoma の 方 が多い
27 ）

と され て い る が，我 々 の 結果 か ら

functioning　adcnoma の うち で は ，
　 PRL 産生腫瘍が も っ

と も頻度が 高い の で は な い か と考 え て い る ．こ の 要 因 と

し て ， 我 々 の 症例 で は無月経に対 し，estregCn 製剤を は

じ め とす る ホ ル モ ン 療法 が行 わ れ て い た もの が多く，特

に estrogen は pituitary 　gland の hypertrophy をお こ す こ

とや
Z2），血 流増大作用，血管透過性亢進作用を有 し， 慢

性硬膜下血腫 の 原 pa］．S）
や 血 栓症 の 原 因

14）
に もあ げ られ ，

こ の 薬剤 が腫瘍 の 増大 を促進 し，腫 瘍 内 圧 を 上 昇 せ し

め ， 腫瘍内お よ び こ れ に流入 す る血 管が圧 迫 を受 け，出

血 性梗塞をきたす可能性 も考え られ る，

　 さ ら に Forbes−Albright 症候群に お い て ，　TRH に対す

る PRL の 低 反 応 とい う事実 が わ か っ た．こ の 要因 と し

て は，PRL 基礎値 が異常 に 高 く，か つ そ の 生 物 学的 半減

期 が 15分
28 ），20分

8 ）
と速 い こ とか ら， 腫瘍細胞 が 自己 の

もつ 最大容力 で PRL を分泌 し て い る こ とが 想 像 され

る．こ の よ うな 情況 に お い て は ， 種瘍細胞 は TRH な ど

の 新 しい 刺激 に は もう応 じ られ な い の か もしれ な い ．も

う一つ の 可 能性 と して ，TRH に 対 し む し ろ 減 少 す る

paradoxical 　response を 示す例もあ る こ と か ら ，腫瘍細胞

の TRH に対す る receptor 　site の 変化ない し消失等 も関

与 して い る 可能性 もあ る ．

　Forbcs−Albright 症候群 の 治療 に お い て は，す で に 述 べ

た ご と く，鞍 上進 展 が 高度 の た め に視 神 経の 圧 迫症状 を

伴 っ て い る こ と が多 い の で ， こ れ ら の 圧 迫 を除去す る こ

ととPRL 分 泌 の 正 常化 とい う二 つ の 対策 が 必 要 で あ る，

　手術療法 に お い て ，我 々 の 結 果 で は 眼症状 の 改善率 は

非常 に 良 か っ た．Transsphenoidal　apProach に よ る 眼症

状 の 改善 に っ い て は， Laws20 ）

も述 べ て い る ご と く腫瘍
が antcrior あ る い は middle 　fossa に進展 し て い る症例

を除 けば 81％ に 改善をみ た と して お り，従 来 の trans −

fronta／ approach よ り侵襲 も少 な く，安全 で ，し か も好結

果 を期待 で き る よ うに 思 わ れ る．一
方 ， 手術の み に よ る

乳汁漏出，無 月経等 の 改善率は，可 級的徹底的 に 腫瘍組

織を と る努 力 を し た に もか か わ らず 必 ず し も好結果 で は

な か っ た，こ れ は，我 々 の 症例の ほ と ん どが 鞍上進展 が

著 し く大 き い 腫瘍 ば か りで あ り，一
つ の ア プ ロ

ー
チ の み

で 腫瘍全 摘 出 を行 う こ とが 困 難 な例 で あ っ た の が 最大 の

原 因 と思 わ れ る．した が っ て 術後 の PRL 値 は，術前値

よ り呂0〜90％ と減少 し た が，依然 と し て 正 常値 よ り高 か

っ た． しか し Hardyi2）
は，　 microadenema を 伴 う20例の

婦 人 に お い て transsphen 。idal　surgery を施行 し，全例乳

汁漏 出 の 消失 を認 め ，5 例 に 月経 の 再来を認 め て い る こ

とか ら，や は りmicr ・ aden ・ma の 時期 に 手 術 を行 えば よ

り徹 底 的 に 腫瘍 が とれ る の で 結果 もよ く，そ うい っ た 意

味か ら こ の 腫瘍 は 早期発見 ， 早 期治療 が 行 わ れ る こ とが

望 ま し い ，

　放射線 療 法 に お い て は ，
PRL の 分泌抑制 が 認 め られ

た とい う報告は あ る が ， 症状 の 改善 に 関 して は 乳汁漏出

に は有効 だ っ た が
6 ）2 昼）

， 無月 経 に は 有 効 で は な か っ た と

い う報告 も あ る
23 ）．我 々 の 例 で は， 1 例 で は PRL 値 が

下 が っ た が ， 他 は 下が っ て い な い ．今後 の 検討 に 待 ち た

い と 考 え て い る ．

　薬物療法 に つ い て は ，　 す で に L−DOPA2e ），　 CB −

1543）2nxo ）

が PRL 分泌 抑制剤 と して 広 く使用 され 効果 を

あ げて い る が ，我 々 の 例 で もす 二 ぶ る 有効 で あ っ た．

　 こ の よ うに手術 と放射線療法 に よ っ て腫瘍 の 発育を阻

止 し，神経症状 を改善せ し め ，さ らに 少量 の CB−154 を

加 え る こ と で 内分泌異常 を 正 常化 せ しめ る と ， 我 々 の 経

験 し た よ うな 鞍上進展 を伴 う大 き な PRL 産 生腫瘍 で す

ら乳汁漏出 の 消失 は全例 に 期待 で き，そ し て 約半数以上

に，月経 ・排卵 ・妊娠 も可能に し うる もの と思 わ れ る．

V 　 結 論

　1・　種々 の 視床下部 ・下垂 体系疾患 の うち に高 PRL

血症を認 め た が ， 視床下部障害 に基 づ くと思 わ れ る もの
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は そ の 基礎値が 300ng ／m ♂ を越 えな い もの が多く，300

ng ／ml を越 え る もの は ， 下垂体腺腫 の 存在が ほぼ確実 と

考え られ た ．

　2． 高 PR．L 血症 を伴 っ た 下垂 体腺腫 に ， 末端肥大 症

9 例 （男 6，女 3，年令32〜49才），Forbes−Albright 症

候群 7 例 （全例女，年 令 20〜S2才）を認 め，乳汁漏出 を

前者 で 6例 （男 3
， 女 3 ），後者で 全例，無月経 は 前者 の

1例 を除 く全 女性 に 認 め た ．

　3． PRL 基 礎値 は ， 末端 肥 大症 で 46・2〜508．2　平 均

2e3．2ng／ml ，
　Forbes−Albright 症候群で 222．0 〜2100．0，

平 均 1，289．9ng ／ml と 後者が は る か に高 く， 前者と明 ら

か な相違を認 め た．

　4・ TRH に 対す る PRL の 反応 は ， 末端 肥 大症 で は

正 常人 と同 じ く，基礎値 の 50％以上 の 増加 反 応 を 示 す の

に 対 し，Forbes−Albright 症候群 の ほ と ん どの 例 で は 50

％を越 えず，両群 に明 らか な相違を認 め た．

　5． Forbes−Albright 症候群 に お い て は トル コ 鞍 の 大

きさが正 常範囲で あ りな が ら，腫瘍が 高度 に 鞍上進展す

る もの が あ り， ま た，しば しば，腫瘍内出血を伴 うこ とが

多 い （7 例 中 4 例）・し た が っ て ，眼 症状 を 伴い や す くか

つ 程度 が強 く，ま た no −enhancement の CT 　scan に も認

め られ や す い ．さ らに 2例 に pituitary　apoplex ）
’
様 の 発

作 を認 め ，　functioning　adenoma の うち で は も っ と もこ

れ を合併 し やす い と想像され る．一方末端肥大症 で は ，

こ の よ うな腫瘍内出 血 を認 め な か っ た．

　6．　治療 に お い て は，早 期診断 に 基 づ く早 期 治 療 が 望

まれ る が ， 腫瘍 が か な り発育 し た場合 で も，手 術，放射

線療法，薬物療法 に よ る 併用療法 で ， 眼症状の 改善，乳

汁漏 出 の 消失 は 全 例 に期 待 で き，約半数以 上 に 月経 排

卵，妊娠 も可能 に な る と考え られ る．

　本 研 究 は ， 厚 生 省特 定 疾 患 視 床 下 部 下 垂 体 機 能 障 害 調

査 研 究 班 （班 長鎮 目和 夫 ） 研 究 費 の 補 助 に よ る も の で あ

る ．

　本 論 文 の 要 旨 は ， 第 36回 目本 脳 神 経 外 科 学 会 総 会 （昭

和52年 ， 大阪） で 発 表 し た ．
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