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Summary

　Hypothalamo −
pituitary

−adrenal （H −P−A ）func匸ion　ln　49　patients　with 　suprasellar 　germlnoma ，
　craniopharyn −

gioma ，
　pituitary　adenoma ，

　tuberculum 　sellae 　meniIlgioma ，　and 　other 　parasellar　tumors 　was 　investigated．　Plasma
cort 三sol　and 　urinary 　l　7−OHCS 　were 　evaluated 　in　basal　conditlons 　and 　after 　the 　following　tests ： ACTH ，　lysine−

vasoprcssin ，　insuiin（hypogIycemia），　and 　metopirone ．

　Insulin　test　revea 里ed 　that　H −P−A 　function　was 　impaired　in　44．4％ of 　sロprasellar　germinomas ， 36，4％ of 　cra −

niopharyngiomas
，
25．0％ ofpituitary 　adenomas

，
　 and 　20％ of 　tuberculum 　sellae 　menlngiomas 、　After　treatments

，

improvements 　of 　 H −P−A　function　were 　obsorved 　generally，　 which 　probably　 reflecteCl 　the　improved　surgical

techniques 　using 　microscope ・

　 H −P−A 　fhnction　was 　normal 　whell 　the 　turnor 　was 　con 丘ned 　in　the　sella 　turcica
，
　 and 　was 丘rst　disturbed　whcn

tumors 　reachcd 　to　the　junction　of 　hypothalamus 　and 　pituitary　stalk 　or　hypothalamus 亘sel£ However ，　the　grade
of 　H −P−A 　dysfhnction　was 　not 　correlated 　with 　the　ex しension 　of 　tumors 　into　the　hypothalamus ．

Key 　wofds ： hypot 』ahmo −pituitary−adrenal £unction ，　suprasellar 　germinorna ，　craniopharyngioma
，

　　　　　　P 最t  tary 　adenoma ，　tuberculum 　s 。11ae　meningioma

1　 は じ め に

　視床下部
一

下垂体
一

副腎皮質系 （H −P−A 系）は Fig・1

に示 され る ごと く，視床下 部 よ り の corticotr ・pin　re −

leasing　factor（CRF ）の 分泌 に は じ ま り， 下 垂体前葉 よ

りの ACTH 分泌 を経て 副腎皮質よ りの certisol 分 泌 に

終 る ，こ の cortisol が 手術 そ の 他 の ス ト レ ス か ら生 体を

守 る 作用があ るた め ， 術前術後 の 管理上 もっ と も重要視

され る わ け で あ る。

　最近 cortisol の 測 定 法 に は radioimmunoassay 法が 導

入 され ， 従来の 測定法 に くらべ は る か に 感度 と特異性 が

高 く，少量 の サ ン プル を用 い て 迅速 ， 簡便 ， 正 確 に 測定

で きる よ うに な っ た．特 に，1”51
標識 コ ル チ ゾール 測 定

キ ッ トが 発売され てか らは一
層簡便と な っ た．

　我 々 は 市販 の コ ル チ ゾー
ル 測 定 キ ッ ト を用 い ，種 々 の

鞍上 部腫瘍患 者 の 血 漿 （plasma ＞c。rtisol の 測定 を行 い ，

H −P−A 系機能 の 検索を行い ，若干 の 知見を得 た の で 報告

す る ．
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Fig．2　The 　method 　ofradioimmunoassay 　of 　cortisoL

且　対象お よび方法

　対象 は，下垂 体嫌色素性腺腫 15例，頭蓋 咽 頭ke11例，

鞍上 部胚芽腫 （異所性松果体腫）9 例，末端 巨 大 症 5

例，鞍結節部髄膜腫 5 例，そ の 他 の 傍鞍部腫瘍 4例 ， 計

49例 で あ る．そ の 男女比 お よ び年 令 は Table　l に 示 し

た．

　Cortisolの 測定は 第一
ラ ジ オ ア イ ソ ト

ー
プ社の ラ ジ オ

イ ム ノ ア ッ セ イ キ ッ トを用 い た．血 中 の c。 rtisol は大部

分 corticesteroid 　binding　globulin（CBG ）と結合して い る

の で ，メ タ ノ
ール を加 え て 両者を分離させ ， そ の cortisol

を一定量 の
1251−

cortisol お よ び
一

定量 の anticortisol 　an −

tibody と一緒 に す る と ，
　 cortisol と

i251 −cortisol とが競合

して antibedy と結合す る ．得 られ た複合体 を ポ リ エ チ

レ ン グ リコ ール で 分離 し，そ の 比 放射能を測定す る と，

こ れ は血中 cortisol の 量 とあ る 範囲で反比例す る．し た

が っ て 標準 cortisol 溶液 に 対す る 比放射能が わ かれ ば，

血 中 cortisol の 量を知 る こ とが で き る （Fig．2）．

　負荷試験 と し て は insulin　test
，
　 lysine−8−vasopressin

test
，
　 rapid 　ACTH 　test

， さ ら に一
部 の 例 で metopirone

test を行 っ た．こ れ ら負荷試験の 詳細は す で に 報 告 し

た
10 ）11 ）．

皿 　結 果

1． 負荷 に対する cortiso1 の 反応

　諸負荷 に 対す る c。rtisol の 反応 は，　 a ）正 常反応，　 b）

grade　l　hypofunction，　 c）grade　2　hypofunction に 分 け ら

れ た （Fig．3）．基礎値 （朝 9 ：00時の 値，測定初期 は10
〜20pagfdl， 最近 は 6 〜18 μg／dど を正 常 と して い る〉が，

正 常で ，最高値 が 20μg／dよ以上 もし くは基礎値 ＋　8　”gf

dl 以上の もの を正 常反応 と した．　 Grade 　2　hypofunction

は ， 基礎値 が 5 μ9／dl 以 下 で 最高値 が 7 μ9〆dl 以 下 の も

の と し，grade 　l　hypofunctionは 正 常反応 と grade　2　hy−

pofunction の 中間の 反応 を示 す もの を含 め た．

2・　 各 負荷 試 験 の 特徴

　Insulin　test は H −P −A 系全機能を調 べ ，　 rapid 　ACTH

Table 　i　 Sex　and 　age 　distributions

Diagnosis
Sex Age

Male 　 Female 　 RangeMean38

．5

Co 「t」Sel
μ 9〆dβ

Chromophobe
　 adenoma

Cra
μ
iopharyn−

　 9 且omaSuprasellar

　germil10皿 a

Acromegaly

Parasellar

　 tumors

3

2

4

3
・
−

12

9

5

19−67

1＿72　　　31．3

6−34　　　15．6

229 −4333 ．0

3　　　　32−66　　　49 ．5

40

ユo1010

　 e
’
　　　　　 50　　　　　　

「
　　

’
　　　　　　　　　　 蟹2『　　

’
　　　　 6e’

　 　 NORMOfUNCTION 　 　　 　 　　 　　 　 　 GRADE 　 鬮　 　　 　 　　 　　 　 　　 　 GRAD 匚　2

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 HYPOFUNCTLON 　 　 　 　 　 　 　 　HYPOFUNCTlon

Fig。3　 The 　3　responses 　of 　 certisol 　to　various

　 stimuli ； normal 　 reaction
，
　grade　 l　 hypofunction

　 and 　grade　2　hypofunction．
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test は A 機能を 調べ
，
　 lysine−vasopressin 　test は P−A 機

能 を調べ る．し か し lysine−vasopress 量n 　test は，　 H −P−A

機能 を調べ る とい う意見 もあ り， 定説は な い ．
3． 腫瘍 の 種類 と insulin　test

　Insulin　test で み る と，　 H −P−A 系機能障害は 鞍上部胚

芽腫 で
一
番頻度 が 高 く，44．4％，次 い で 頭蓋咽頭腫36．4

％，下 垂 体腺腫 （嫌色素性 お よ び 末端巨大症 を合 わ せ

て ）25％ ， 鞍結節部髄膜腫20％ ， そ の 他 の 傍鞍部腫瘍 0

％の 1頂で あ っ た．Grade　2　hypofunction をお こ して い る

頻度 は ， 鞍上部胚芽腫 ， 頭蓋咽頭腫 ， 下 垂体腺腫 の 順 で

あ っ た （Fig ．4）．

4． 腫瘍 の 症状， 鞍 上 部進 展 の 程 度，症 状，期間の 長 さ

　 と insulin　test

　嫌色素性腺腫 と頭蓋 咽頭腫 に つ い て ，上 記 の 事柄 に つ

い て 調 べ て み た，術中肉眼的 に み て，腫瘍が実質性 で あ

る か嚢腫性 で あ るか は ， 術前 の insulin　testの 結果 とは無

関係 で あ っ た ，

　鞍上 部進展 の 程度 は，PEG 上第3 脳室前半部前端 よ り

腫瘍の 後縁 に そ っ て，dorsum 　 sellae 頂上 ま で の 距離を と

っ た，こ れ は 側面像 上 の 距離で あ り，ま た PEG は断層

撮影 の た め 拡大 が あ る ゆえ，
X 線管球 フ ィ ル ム 間 1m の

コ ン トロ
ー

ル 撮影 フ ィ ル ム 上 の 距離に補正 し た．鞍上 部

進展 の 程度 と insulin　 test の 結果 との 間 に は 関係 は 認 め ら

れず ， む しろ 中程度進展 の と き に H −P−’A 機能障害が強

く認 め られ る よ うで あ っ た．

　症状期間 と し て は ， 症状初発 よ D入院ま で の 期間を と

っ た が，一
定 の 関係 は 認 め られ な か っ た．症状が 発 現 し

て 工年 目頃 に，すで に H −P−A 系機能の 低 下 し て い る 例
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Fig．4　Thc 　 results 　 of 　insulin　tes亡 in　 suprasellar

　germinoma ，　 craniQpharyngioma
，　 chromophobe

　 adenoma
，
　 acromegaly ，　 tuberculum 　 sellae 　 men −

　ingioma　and 　other 　parasellar　tumors ．

もあ り・2 〜3 年 た っ て も正 常機能を有し て い る もの も

あっ た．

5． 手術 ， コ バ ル ト照 射 の 及 ぼ す影響

　術後 の 内分泌検査 は ， 原則 と して コ バ ル ト終 了 時，す

な わ ち術後 1．5〜2 カ 月 目に 行 っ た．た だ し 鞍結節部髄

膜腫 で は コ バ ル ト照 射 は もち ろ ん 行 わ ず ， 術後約 2 週間

目頃に行 っ た．Fig．6 の ご と く，か な りの 例 で 加療後 に

H −P−A 系機能 の 好転 が 認 め られ た．

S．　鞍 上部胚 芽腫 の 特殊性

　鞍上部胚芽腫 9 例中 4例 に，次 の よ うな特徴 が 認 め ら

れ た．11）Cortisol基礎値が 正 常 も し くは や や 高値 で あ る

の に，尿 中 ！7−OHCS は む し ろ 低値を示す．｛2）諸種 の 負

荷 に対 して，cortisol が 異常 な 反応 を示す．そ うした 例を

Fig．7 に 示 し た ． た と え ぱ insulin　test に 対 して 1 例 は

過 剰 反応 を示 し，他 の 1例 は 遅延反応を示 し，120分値に

最高値を示 した．
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Fig．5　No 　correlation 　was 負）und 　betwccn 　the　results 、
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，　degree　of 　supraseUar

　 extension 　 or 　interval　 of 　symptoms 　in　pituitary

　 adenoma 　and 　craniopharyngioma ．
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Fig．6　The 　effect 　of 磁 erapy 　on 　insulin　test
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Fig．7　The 　 normal 　 or 　 exaggerated 　 cortisol 　 re−

　sponses 　to　various 　stimuli 　with 　dysproportionately

　！ow 　urinary 　17−OHCS 　in　suprasellar 　germinoma ．

IV　考 按

1． H −P−A 系 機能 の お か され る頻度

　H −P−A 系機能の 測定 に は血中 ACTH を指標 とす る も

の ， 血中 cortisol また は 17−OHCS を指標 とす る もの ，

尿中 17−OHCS を指標 とす る もの な どい ろ い ろ あ り，ま

た 負荷 test と し て も insulin，　metopirone ，　pyrogen ，　 ly−

s三ne −vasopressin な どい ろ い ろ あ る．　 Cortisolに し ろ 17−

OHCS に し ろ，そ の 標準値 は departmcntに よ り少 しず

つ 差 が あ り，そ れ を 無視 して 簡単 に比 較す る わ け に は い

か な い ．また血中 ACTH ，　 cortis ・ 1
， 尿中 17−OHCS を

全部測定 して い る とこ ろ は 少な く，
ACTH を測定 し て い

る とこ ろ は cortisol を測定 して い なか っ た りし て ， な か

な か H −P−A 系機能障害の 頻度の 普遍的なデ
ー

タを出す

こ とは 困難 で あ る．

　魚住 ら
13）

の 報告で は ，鞍上部腫瘍の ACTH 分泌障害

は 比較 的 少 ない とい う．し か し cortisol な い し17−OHcs

の 測定 で は，鞍 上部腫瘍の H −P−A 系機能障害は比較的

しば し ば認 め られ る 点で ，諸家の 報告 は
一

致 して い る よ

うに思 われ る
1＞2）a ）4 ）5 ）6）？》8 ）9）10 ）ll ）12 ）14 ）．

　Faglia ら
1）

は 嫌色素性腺腫 で52．4％ ， 末端巨大症 で59

％，両者合 わ せ て 55．8％，一
方頭蓋咽頭腫 で 7L4 ％ と

し ，
Jenkins ら

2）

は頭蓋咽頭腫 で 500／， ，
　 Korsgaard ら

4）
は

頭蓋咽頭腫 で38．5％，中沢 ら
6）

は頭蓋 咽頭 腫 で 50 ％ ，

Landon ら
7）
は嫌色素性腺腫で 48％，西 田 ら

8）
は嫌色素性

腺腫 で 21％，頭蓋咽頭腫 で 17％，真 田 ら
e ）

は 下垂 体腺腫

で 55・6％，頭蓋 咽頭腫 で 100％ とい うよ うに大抵20〜5e

％ に H −P−A 系の 機能低 下 を認め て い る．我 々 も insulin

test に 対 す る cortisol の 反 応 よ りみ て，鞍上 部胚 芽腫 で 44

％，頭蓋咽 頭腫36％，下 垂 体腺腫25％ とい う H −P−A 系

機能低下 の 値を得 た が ， ほ ぼ諸家の 報告 に一致す る もの

と思 わ れ る．

2・ H −P −A 系機能の 術 前 術 後 の 比 較

　術前術後 の H −P−A 系機能 の 比較に つ い て は，あ ま り

報告が ない 、今 よ り約 10年前 1966年 に，北村ら
3）

は 下垂

体腺腫 の 術前術後 の 副腎皮質機能 を調 べ ，術後や や 悪 化

す る と報告して い る．しか し1974年 に な っ て
s），下垂 体

腺腫 と頭蓋咽 頭腫 で ，術後 に
一

過 性 に H −P−A 系機能の

好転す る こ との 多 い の を報告 し て い る．こ れ は や は D

microsurgery の 導入 等 の 手 術手 技の 向上 等 に よ る もの と

思 われ る ．

　魚住 ら
14 ）

は お そ ら く尿中 17−OHCS の 測定 に よ る と思

わ れ る が ， 頭蓋r1因頭腫 で は術後 14％ よ り20％ に悪化す る

の に 対 し，下 垂体腺腫 で は23％ よ り11％ に好転す る と報

告 し て い る．

　真 田 ら
9）

は，下 垂 体腺 腫 で 術後好転 悪化 相 な か ばす る

と報告 して い る．

　 我 々 の 例 で は，どの 腫 瘍 で も術後 にや や 好 転 し て い る

が， こ の よ うに depart  ent に よ り治療方針 が異なる こ

とゆ え，一概に比較す る わ け に は い か ない ．しか し最近

の 治 療成績 の 向上 は，microsurgery の 導入 に よ る と こ ろ

が 大きい と考 え られ る ，顕微鏡下 で ， 直視下 に他 の 組織

に 障害を加 え る こ とな く腫瘍を剔出す る こ とが で き，視

床 下 部 を障害 す る こ とが少 な くな っ た こ と，ま た コ バ ル

ト照射の 経験があ る程度蓄積され て 照射法 の 改善 が行 わ

れ て い る こ となどに よ る もの と思 わ れ る．

3． CRF 分泌 障害機構 の 推定

　Lysine−vasopressin の 作用機序に関して は 議論 の ある と

こ ろ で は ある が ， 我 々 の デ
ー

タ で は，insulin　test の 結果

と は か な り相違 の あ る とこ ろ よ り，下垂体そ の もの に 作

用 して ACTH 分泌を促す の が 大きい と考 え られ る
10）．

Insulin　test ＞ lysine−vasopressin 　 test＞ rapid 　 ACTH 　test

とい う順 に 障害の ある こ とよ りし て，鞍 上 部腫 瘍 に お け

る H −P−A 系機能低下 は まず視床下部 よ りの CRF 分泌障

害が 第
一

義的 で あ る と考 えられ ， 下垂 体前葉細胞が第一

義的 に お か され る とは 考え に くい ．

　現在 ま で の と こ ろ CRF 分泌 に 関 して は あ ま りよ くわ

か っ て お らず，た と え ば CRF は 視床 下 部全 域 に分布す

る ら しい けれ ど も，median 　cminence に集積 され る ら し

い こ と， 視床下部以外 に も CRF 様物質 が存在す る ら し

い こ と， しか し視床下部を必 ず 中継 す る ら し い こ と程度

の こ と しか 判明 し て い な い
5）． こ れ は CRF がい ま だ精

製分離 され て い な い た め で あ る，

　我々 は H −P−A 系機能低下 が CR ．F 分泌障害に よ る と

の 考 え方 よ り，insulin　test の 結果 と PEG 視床 下 部 へ の

腫瘍の 進 展の 程度の 比 較 を行 っ た が ， こ うした報告 は い

まだ な く，し たが っ て 我 々 の デ
ー

タ よ り推定す る他ない
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Fig．　8　A 　very 　small 　suprasellar 　gcrminoma

が，次 の よ うな こ とが 推定され る． 田 CRF 分泌 障害は

腫瘍が intraseUarに 限 局 され て い る ときに は お こ らな い ．

〔2腫 瘍が鞍 上 部に 進展 しお そ ら く視床 下 部に 到達 して は

じめ て お こ る．〔3腫 瘍が視床下部を圧 迫 し て も CRF 分

泌障害は か な り複雑な機構で お こ る．

　 こ の 意昧で ，鞍上 部胚芽腫 の 分析 は 重 要 で あ る と思 わ

れ る．すな わ ち こ の 腫瘍は視床 下部そ の もの に発生す る

と 考え られ る か ら で，小 さい もの で あ れ ば視床下部 の ど

の 部分 に で き て い る か 推定する こ とが で き る か ら で あ

る ，Fig・8 は 最近我々 が 経験 し た 鞍上部胚芽腫 の 1 例で

あ る が，腫瘍 は下 垂体柄上部 よ り Nucl．　 infundibularis

にか か っ て 存在 し，こ の 例の 血中 cortiso エ は 正 常 で，尿

中 17−OHCS は低値 な がらも metopirone 　tcst に は 反応

し （す な わ ち尿中 17−・OHCS の grade　l　hypofunct三〇 n ），

少 な くと も NucL 　infundibularisよ り下 垂体柄上 部 の 障

害 で軽度 の CRF 分泌障害が推定された．

V 　結 論

　鞍 上 部腫瘍49例 に ，
rad 三〇imrnunoassay 法 1こ よ る 血 中

cortisel の 測定を行 い ， 視床下部
一

下垂体
一

副腎皮質系機

能 の 検索を行 っ た．諸種 の 負荷試験 に 対す る cortis 。1 の

反応は 正 常反応， grade 　l　hyp。function，　 grade 　2　hypo−

functionに分 け られ た．視床 下 部
一

下垂 体
一

副腎皮質系

の 全機能の 検査 に は insulin　test が便利で ， こ の testで は

鞍上部胚芽腫 （異所性松果体腫）で 44・4％，頭蓋 咽頭腫

で 36．4°

／e，下垂体腺腫 で 25％ ， 鞍結節部髄膜腫 で 20％ に

こ の 系 の 機能低下が 認め られ た．こ う した機能低 下 は ，

手 術 コ バ ル ト療法 に よ り幾分 か改善傾向が認 め られ た．

　鞍 上 部胚 芽腫 で は，血 中 certis 。1と尿中 17−OHCS と

の 間に 不
一

致が み られ，こ れ が こ の 腫瘍 の 特徴 の
一

つ か

と思 わ れ た，

　下垂体嫌色素性腫瘍 と頭蓋咽頭腫 で ，
insulin　test の 結

果 と腫瘍の 性状，鞍 上部進展 の 程度，症状期間 の 長 さ等

の 間に 特 に 関係は認 め られ ず，CRF 分泌 障害の 機構 が な

か なか複雑で あ る こ とを示唆した．

付 記 ：本 研 究 は 厚 生 省 癌 研 究助 成 金 の 援 助 を うけ た ．

　 本 論 文 の 要 旨 の 一部 は，第36 回 日本 脳 神 経 外 科 学 会

総 会 （於 大 阪） で 発表 し た ．
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