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緒 言

爾来,末 端肥大症の原 因は,自 律性 を持 った下垂

体腺腫 よ りの成長 ホルモン(Growth Hormone,

以下GHと 略)の 過 剰分 泌 に基づ く疾患 である と

されて来 た(下垂体説).し かるに,近 年 の内分泌学

の進歩 によ り,末 端肥大症 におけるGH分 泌 動態が

明 らかにされ るにつれて,末 端肥大症 の原因 は,視

床下部 よ りの成長 ホルモ ン放 出因子(Growth

 Hormone-Releasing Facfor: GH-RF)の 過剰

分泌 に基づ くもので,下 垂体腺腫は二次的に生 じた

ものであるとす る視床下部説 が台頭 して来 た.し か

し,現 在 これ ら両説 を決定的 に支持す る結果 は得 ら

れてお らず,末 端肥大症の真 の原因が下垂体 にある

か,視 床下部にあるかは明 らかでない.

今回著者は,末 端肥大症患者 に種 々の薬物 負荷 を

行 い,血 漿GHの 反応 を検討す ることによ り,末 端

肥大症患者のGH分 泌動態 を解明す ると共 に,末 端

肥大症 の真の原 因を明 らかにせん とした.

対象及び方法

活性型末端肥大症患者14名 を対象 とした(表1).

検査 当日は朝絶 食 とし,少 くとも1時 間以上安静 に

せ しめ,下 記 の各種薬物 を負荷 し,負 荷前 および負

荷後必要 な時間 に採 血 し,各Sample中 の血漿G

HをGH radioimmunoassay kit (ダイナボッ ト)

を用いて測定 した.な お,対 照 として健常人5～10

名 に同 様 の 負 荷 を行 った(表2).

1) Thyrotropin Releasing Hormone (TRH)

負 荷

絶 食 安 静 に した患 者 の 肘静 脈 よ り採 血後, 500μg

のTRH (田辺 製 薬)を30秒 以 上 か け て静 注 し,以

後15分, 30分, 45分, 60分, 90分,及 び120分 に採

血 し,血 漿GHを 測定 した.

ii) L-dopa負 荷

i) と同様 に安 静 時 に採 血 後, L-dopa (第 一製

薬) 0.5gを 経 口負 荷 し,負 荷 後30分, 60分, 90分 及

び120分 に 採 血 した.

iii) 2-Br-α-ergocryptine (CB-154負 荷)

安 静 時 に 採 血後, CB-154 (Sandoz Co,サ ン

ド薬 品) 2.5mgを 経 口 負 荷 し,負 荷 後30分, 60分,

 120分, 180分, 240分, 300分 及 び360分 に採 血 し た.

iv) glucagon負 荷

安 静 時 に 採 血後, glucagon (Novo Co,小 玉)

 1mgを 皮 下 注 射 し,注 射 後30分, 60分 , 90分, 120分,

 150分 及 び180分 後 に採 血 した.

V) Luteinizing Hormone-Releasing Hor-

mone (LHRH)負 荷

安 静 時 に採 血 後LHRH(第 一 製 薬)100μgを 静

注 し,注 射 後15分, 30分, 45分, 60分 及 び90分 に採

血 した.

vi) glucose負 荷

前値 採 取 後glucose 50gを 経 口負 荷 し,負 荷 後30

分, 60分, 90分 及 び120分 に採 血 した.
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vii) arginine負 荷

L-arginine 0.5g/kg b. w.を30分 間 で点 滴 静

注 し,静 注 開始 直 前 及 び30分, 60分, 90分, 120分

後 に 採血 した.

表1. 末端肥大症患者14例 の臨床像 Viii) insulin負 荷

前 値採 取 後, regular insulin 0.1U/kg b. w.

を静 注 し,以 後30分, 60分, 90分 に採 血 した.

IX) 二 重 負荷(CB-154+TRH,又 はCB-154

+LHRH)

CB-154, 2.5mg経 口負 荷120分 後 に, TRH 500

μg又 はLHRH10qμgを 静 注 し,注 射 直 前 及 び注 射 後

15分, 30分, 45分, 60分, 90分, 120分 に採 血 した.

X) 2例 に,下 垂 体腺 腫部 分切 除 手 術 の前 後,内

1例 は,術 前 及 び術 後130日, 235日, 313日 にL-

dopaを 負 荷 し,経 時的 な血 中GHのL-dopa負 荷

に対 す る反 応 性 の 変化 を比 較 した.又, 2例 に,術

前及 び術 後 にTRHを 負荷 し, GHの 反 応 性 の 変 化 を

検 討 した.

結 果

TRH負 荷 時 の血 漿GHの 反 応

健 常 人10名 にTRH 500μgを 静注 した が,血 漿G

Hの 増 加 はみ られ な か っ た.同 様 に 末 端 肥 大症 患 者

13名 にTRHを 負 荷 し た. 4例 でTRH負 荷 後15分 か

ら30分 に前 値 の200%を 超 え る明 ら か な 増 加 が み ら

れ, 3例 では 前 値 の150%を 超 える増 加 が み られ た.

ま た, 1例 は 前 値 の70%以 下 にな る低 下 反 応 を示 し,

残 る5例 では,血 漿GH値 の有 意 の変 動 は認 め られ

な か っ た(図1).

L-dopa負 荷 時 の血 漿GHの 反 応

健 常 人6名 にL-dopa 500mgを 経 口 負 荷 した場 合

の血 漿GHの 反 応 は,負 荷後30分, 60分 に 軽 度 の増

加 を示 し た.末 端 肥大 症 患者12名 にL-dopa 500

mgを 経 口 負 荷 し た際 の 血 漿GHの 反 応 は, 12例 中8

例 で 負 荷後30分 ～90分 に 前値 の70%以 下 の減 少 が み

られ た.L-dopa負 荷 後,前 値 の150%を 超 え る増

加 反 応 が1例 で み られ たが,他 の3例 では 有 意 の 変

動 は認 め られ な か っ た(図2).

CB-154負 荷 時 の 血 漿GHの 反 応

健 常 人 にCB-154 2.5mgを 経 口負 荷 し た際 の血

漿GHの 変動 は,負 荷後150分, 180分 に 血漿GHの

増加 が み られ た.末 端 肥大 症 患 者11名 にCB-154

を経 口 負荷 し, 11例 中8例 で はCB-154負 荷後

60分 か ら360分 に血 漿GH値 は,前 値 の50%以 下 に著

明 に抑 制 され た.他 の3例 も,前 値 の80%程 度 に抑

制 され た(図3).ま た, 10例 中8例 でL-dopa

とCB-154に 対 す る反 応 態 度 が同 様 で あ った.

glucagon負 荷 時 の 血 漿GHの 反 応

健 常 人 にglucagon 1mgを 皮下 注 射 した 際 の 血 漿
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GHの 変動は,表2の 如 く,負 荷後90分 か ら180分

に明 らかな増 加反応 が認め られた.こ れ に対 して,

末端肥大症患者10例 にglucagonを 投与 した際は,

 4例 で負荷後30分 に血漿GHは 前 値の60%以 下にな

る低下 がみ られ,他 の3例 ででは,前 値 の70%前 後

の軽度 の低下 が認め られ た.

表2. 健 常 人 のCB-154, L-dopa, TRH, glucagon単 独 投 与 に対 す る血 中GHの 反 応 動 態

図1. TRH (500μg i. v.)負 荷 時 の血 漿GHの 変動 図2. L-dopa (500mg p. o.)負 荷 時 の

血 漿GHの 変 動

一方
,負 荷後120分, 150分 で健常人 と同様 の増

加反応 を示 した ものは, 10例 中3例 であった.血 漿

GHの 低下 がみ られず,増 加反応 のみが認め られ た

のは1例 であった(表3).
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glucose負 荷 時 の 血漿GHの 反 応

10例 の末 端 肥 大症 患 者 にglucose負 荷 を お こなっ

た.全 例 負荷 後 の 血漿GH値 は5ng/mg以 下 に は な
り

らず高 値が持続 した. 10例 中6例 では,血 漿GH値

はほ とん ど変化せず, 3例 で負荷後60分, 90分 に前

値の70%以 下の低下がみ られ, 1例 で負荷後30分 に

血漿GHは 軽度 に増加 した(表4).

LHRH負 荷時の血漿GHの 反応

健常 人にLHRH 100μgを 静脈 内に投与 した際 は,

血漿GHの 変動 は殆 ど認め られなか った.一 方,末

端肥大症患者10例 にLHRHを 負荷 し, 2例(KS, T

K)にLHRH負 荷後15分, 30分 に明 らかな血漿GH

の増加 が認 め られ, 2例 で軽度 の増加,他 の3例 で

は,負 荷後60分, 90分 に前値 の60%程 度 の血漿GH

値の低下 が認 められた. 3例 では,有 意 の変動 を認

めなか った(図4).

図3. CB-154 (2.5mg p. o.)負 荷 時 の 血 漿GHの 変 動

表3. glucagon (1mg s. c.)負 荷 時 の 血 漿GHお よ び血糖 の変 動

arginine負 荷 時 の血 漿GHの 反 応

健 常 人 にL-arginine (0.5g/kg b. w.)を30

分 間 に点 滴 静 注 した.血 漿GH値 は,開 始 後30分 か

ら60分 に か けて 有意 に上 昇 した.末 端 肥 大 症 患 者6

例 にarginine負 荷 を お こな っ た と ころ,4例 で,健

常 人 と同様 な 血漿GHの 増加 が み られ た.し か し,
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他 の2例 で は有 意 の 増加 は 認 め られ な か っ た(図5).

健 常 人 にregular insulin (0.1U/kg b. w.)を

静 注 す る と,負 荷 後30分 な い し60分 に血 漿GH値 の

明 らかな増 加 が み られ た.末 端 肥 大 症 患 者8例 に

insulinを 負荷 し, 5例 では負荷後血漿GH値 は ほ

とん ど変動 を示 さず, 3例 で健常人同様の血漿GH

の増加 が認め られ た(図6).

表4. glucose (50g p. o.)負 荷 時 の 血 漿GHお よ び血 糖 の変 動

図4. LHRH (100μg i. v.)負 荷 時の血漿GHの 変動

二 重 負 荷(CB-154+TRHま た はCB-154十LH

RH)時 の 血漿GHの 反応

CB-154+TRH: CB-154とTRHの 両者 を二

重 負 荷 した6例 中5例 で,血 漿GH値 はTRH負 荷

後,前 値 の200%を 超 え る増 加 を示 し た.こ の5例

中4例 は, TRH単 独 投 与 に も反 応 し血 漿GHは 増

加 を示 した.

CB-154+LHRH: CB-154とLHRHの 両 者 負

荷 を お こな った7例 中, LHRH non-responderで

は反応 性 に変 化はみ られ なか ったが, 2例 のLHRH

 responderに お いて, TK例(CB-154 non-

responder)で は, LHRH単 独 負荷 時 と同 様 の 反

応 を示 した が, KS例(CB-154 responder)で

は, LHRHに 対 す る反 応 は完 全 に 抑制 され た

下垂体腺腫部分切除手術前後 におけるL-dopa負

荷,お よびTRH負 荷 に対す る血漿GHの 反応 性の変

化

2例 の末端肥大症患者(E. S, TK)で,下 垂体腺腫

部分切除手術前後 に, L-dopa負 荷時の血漿GHの

反 応 につ い て検 討 した. ES例 で は,術 前L-dopa
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500mg負 荷 で 血 漿GH値 は,負 荷90分 後 に前 値 の79

%に ま で低 下 した が,術 後 に は, L-dopa負 荷 後

30分 で血 漿GH値 は,前 値 の260%に な る明 らか な増

加 反 応 を示 した.ま た, TK例 で は,術 前 は 早 朝 の

基 礎 血 漿GH値 は400～1340ng/mgと,か な り高 値 で

あ っ た.術 前 のL-dopa負 荷 で は,血 漿GHは 負荷

後90分 で 前 値 の69%ま で低 下 した.術 後 は 基 礎 血 漿

GH値 は160～380ng/mlに 低 下 し た. L-dopa負 荷

に対す る血漿GHの 反応 は,術 後130日 では負荷後60

分 に前値の253%に 達す る増加反応 がみ られたが,術

後235日 には,前 値の158%と,軽 度の増加 反応 がみ

られたにす ぎず,更 に,術 後313日 には, L-dopa

負荷に対 す る血漿GHの 増加反応 は もはや認 め られ

ず,術 前 と同様,血 漿GH値 は負荷後90分 に前値 の

69.5%に な る低下反応 が認 め られ た(表5,表6).

図5. arginine (0.5g/kg d. i.)負 荷 時 の 血 漿GHの

変 動

図6. insulin (0.1U/kg i. v.)負 荷 時 の血 漿GHの

変 動

表5.

L-dopa( 500mg p. o.)負 荷 時 の 血 漿GHの 変 動

(術 前)

表6.

L-dopa (500mg p. o.)負 荷 時 の 血 漿GHの 変 動

(術後)

* 術後130日,** 術 後235日,*** 術後313日

TRH負 荷 では, TK例 で,負 荷後15分 値が術後軽

度 の増加傾向を示 したが, YM例 では, 15分値 は 術

後減少 した(表7,表8).
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考 按

以上,著 者は14例 の末端肥大症患者 に各種 の薬物

を負荷 し,血 漿GHの 反応 について検討 した結 果,

健常人のそれ と著 し く異っている成績 を得た.

表7. TRH (500μg i. v.)負 荷時 の血漿GHの 変動(術 前)

表8. TRH (500μg i. v.)負 荷時の血漿GHの 変動(術 後)

さて,健 常 人においては, TRHを 投与 しても血漿

GHの 増加がみ られない事 は知 られているが(1) (2),

神経性食思不振症(3),腎 不全(4),う つ病(5),肝 硬変

症等の疾患患 者では, TRH負 荷 により血漿GHが 増

加 す る事が報告 され ている.一 方,ラ ッ トや羊では,

 in vivoに おいてのみでな くin vitroに おいて もTR

Hは 下垂体に直接作用 してGH放 出 を促進 す る事 が

明 らかにされてい る(6) (7) (8).末 端肥大症患者では,

 Irieら が11例 の本症 でTRH負 荷 によ り血漿GHが 上

昇する事 を報告 して以来,多 くの研究者によ りその

事実 が確認 されている(9) (10).著者 らの症例 で も, 13

例 中4例 で前値 の200%を 超 える増加 がみ られ, 3

例 で前値の150～200%の 増加 がみ られた.即 ち,約

半数の本症患者 でTRH負 荷によ りGH分 泌が増加す

る事 が推定 された.文 献的には, 70～80%の 患者が

TRHに 反応す る事が報告 されてお り,著 者 らの 症

例 では,や や低率の よ うで ある. TRHに よるGH分

泌 の増加は,現 在 の ところTRHが 直接下 垂体 のGH

産生細胞に作用 してGH分 泌を促進す る もの と考 え

られている.健 常人 においては, TRHに よ りGH分

泌 が惹起 されないのに,末 端肥大症 においては何故

GH分 泌が惹起 され るか については現在の ところ不

明であるが,末 端肥大症愚者のGH分 泌腫瘍細胞 の

受容体 は,健 常人のGH分 泌細胞のそれ とは変化 し,

 TRHと 結合 し易 くなってお り,そ のためにTRHに

よ りGH分 泌が惹起 され る もの と推定 され る.し か

るに,先 に述べ たよ うに ラッ トや羊 のみ でな く,ヒ

トにおいて も種 々の疾患においてTRHに よ りGH分

泌 が惹起 されることが報告 されてお り,こ れ らのT

RHに よるGH分 泌が,す べ てGH産 生細胞の受容体

の変化に よるものか否か疑 問がある ところである.

特 に,う つ病患者 では,う つ病状態 が軽快す るとT

RHに よるGHの 反応 は消失す る事(5).ラ ッ トにお

いては,絶 食状態 にす るとTRHに よるGH分 泌は増

大す る事や(11),ヒ トでは,神 経性食思不振症 でT

RHに よ るGH分 泌が増大 する事 などか ら推定 す る

と, TRHに よるGH分 泌の機序 は,細 胞の受容 体の

変化 に基づ くものではな く, GH産 生細胞 を と りま

く生体内部環境 の変化(例 えば,脂 肪酸等の減少や,

 GH産 生細胞 中の ア ミン量の変化等)に よる ものと

も推定 され る.し かし,現 状では,生 体 内部環境の

変化 によ りGH産 生細胞 の受容体が二次 的に変化 す

る可能性 については もちろん否定 出来 ない,

L-dopaは,健 常 人 や,パ ー キ ン ソ ン病 の 患 者

に お い て, GH分 泌 を刺 激 す る事 が報 告 され,健 常

人 のGH分 泌 調節 にdopamineは 促 進 的 に作 用 す る

事 が 明 らか に され て い る(12) (13).し か るに,ウ レタ

ン麻 酔 下 ラ ッ トで は, L-dopaの 投与 はGH分 泌

を抑 制 す る事 が 報 告 され て お り(14),ヒ トに お け る

GH分 泌 調節 に及 ぼ すdopamineの 作 用 と ラ ッ トに

お け る それ とは,著 し く異 って い る こ とが 推 定 され

て い る.一 方,末 端 肥 大 症 患 者 で は,著 者 が,本 研

究 で 示 した如 く, L-dopaの 投 与 は多 くの 症 例 で

血漿GHを 減少 させ,健 常人 におけるL-dopaに

対 す る反応 とは著 し く異 って い る.こ の 事実 を最 初

に報 告 した の はLiuzziら で, 8例 の 末 端 肥大 症 患 者

に お い てL-dopa服 用 後 血 中GHを 測 定 した とこ ろ,

予 期 に反 して 血 中GHの 著 明 な減 少 が み られ る 事を

明 らか に し た(151. Mimsら も, 14例 の末 端 肥 大 症

患者 で, L-dopa内 服 後5例 に 血中GHの 減 少 が認

め られ た事 を報告 して いる(16).著 者 らの成績 では,

 12例 中8例 において前値の70%以 下にな る低下反応

がみ られた.さ て,本 症 においては如何な る機 序で

L-dopa負 荷 でGH分 泌が抑制 され るのであろ うか.

まず考 え得 る事 は, L-dopaは 脳血液関門 を通 過

し て脳 内 に 入 りdopamineと な り,そ のdopamine

が視 床 下 部 で 作 用 してsomatostatin放 出 を促 進 し,

 GH分 泌 を抑 制 す る可 能 性 で あ る.ま た,別 の 可 能

性 と して は, somatostatin放 出 の促 進 では な く

Growth-Hormone-Releasing-Facfor (GH-RF)

の 放 出 の抑 制 に よ りGH分 泌 を抑制 す る事 も考 慮 す
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る必要 があ り,更 には, dopamineが 直接下垂体の

GH産 生 腫瘍細胞 に作用 して, GH放 出作 用 を阻止

するこ とでGH分 泌 を抑制す る可能性 もあ ると思 わ

れる.著 者は, 2例 の末端肥大症患者において,下

垂体腺腫部分切除前後におけ るL-dopiaに 対す る

血漿GHの 反応性の変化 を検 討 したが,そ の結果,

下垂体腺腫 を部分切 除す る事 によ りL-dopaに 対

す る血漿GHの 反 応 性 は著 し く変化 す る事 を示 した.

また,内1例 で時 日の経 過 と共 に, L-dopaに 対

す る血漿GHの 反応は,再 び術前における反 応 に戻

る事を示 した.こ れ らの結果 は,末 端肥大症 におけ

るL-dopaに 対す る血漿GHの 反応 は必ず し も絶

対 的 な もの で は な く,生 体 内部 環 境 の 変化 に よ り反

応 も変化 し得 る事 を示 唆 す る もの で あろ う.特 に術

後 に お い て は,血 漿GH値 は 術 前 の それ に比 して約
1/
3～1/4に 低 下 した が,な お高 値 を示 して い た.

こ の事 か ら考 え る と,術 後 に お い ては 血

中GHレ ベ ル が 術 前 に比 して 急 激 に減 少 し た事 が 原

因 で, GHに よ るshort negativefeedbackが 一 時

的 に解 除 され た た め, L-dopa負 荷 に よ り健 常 人

と同様 の反応 が得 られ たが,術 後,高GH血 症 が持続

したため生体 は再 び術後 のGHレ ベ ルを高 い と認識

し,術 前よ りは低いが,な お高い点 にset pointが

出来 たためL-dopaに 対 して術前同様 の反応 を示

す よ うになったと も推定 し得 る ものであ る.

2-Br-α-ergocryptine (CB-154)は,強

力な ドパ ミン受容体 の刺激剤 である事が知 られてお

り,本 剤の投与 は健常人 では軽度なが ら血 中GH値

の増加がみ られ る事が報告 されて いる(17).一 方,

著者が本研究 で示 した如 く,末 端肥大症 患者 におい

てはCB-154の 投与は血中GHを 長 時間 にわた り著

明 に抑制す る事 がすでにLiuzziら に よ り明 らか に

されてい る(18).な お, CB-154のGH分 泌抑制 の

機序については不明であるが, dopamineに よるG

H分 泌抑制 の機序 と共通 した もの と思われ る.

さて, CB-154は,末 端肥大症 患者 のGH分 泌 を

長時間にわたつて著明に抑制す る事か ら,本 剤 を末

端肥大症 の治療 に用 いよ うとす る試みがな されてお

り,良 い治療成績が報告 されてい る(19) (20).な お,

 CB-154を 用 いた末 端肥大症の治療については,第

二編 で著者の治療成績 につ いて述べ る.

glucagonの 皮下注射は,健 常 人にお いては注射

後90～150分 に頂値 を持 つ血漿GHの 増加反応を惹起

す る事が報告 されている(21).し か るに,末 端肥大

症患者に おけ るglucagon負 荷時の血 中GHの 変 動

に関 す る報 告 は ほ とん どみ られ な い.著 者 は, 10例

の本 症 患 者 にglucagon 1mgの 皮 下 注 射 を お こ な っ

た と ころ, 4例 に お い て注 射 後30分 で血 中GHは 前

値 の60%以 下 に な る低 下 反 応 がみ られ た.ま た,他

の4例 で も前 値 の70%前 後 の低 下 が み られ た.な お,

 10例 中6例 で は, 90～120分 に健 常 人 と同 様 の 増 加

が み られ た.こ の結 果 は,末 端 肥 大 症 の 少 くと も一

部 の症 例 に おい て はgiucagonがGH分 泌 を抑 制 す

る事 を示 唆 す る もの で あ ろ う. glucagonのGH分

泌 に関 与 す る機 序 につ い て も充 分 に は明 らか に され

て いな いが,健 常 人 に お いてGH分 泌 が90分 以 後 に

お こ る理 由 と して, glucagon負 荷 に よ り血 糖 は 負

荷 後30分 に急 速 に上 昇 し,そ れ に 引 続 いて 下 降 し,

負 荷 後90分 で は一 般 に血 糖 値 は 下 降 を辿 る.こ の 血

糖 の下 降 がGH分 泌刺 激 とな る と され て い る.し か

し,一 部 の もの はglucagonのGH分 泌 促 進 作 用 は

血 糖 の 変 化 と関 係 が少 な い と述 べ て い る(22).さ て,

末 端 肥 大症 患 者 でglucagon負 荷 に よ りGHが 低 下

す る理 由 と して は,ま ずglucagonに よ り血 糖 が 上

昇 す る事 に よ り,血 中GHが 低 下 す る事 が考 え られ

る が,本 症 患 者 に509 glucose負 荷 試 験 を行 う と,

 glucagon 1mg投 与 と同 様 の パ タ ー ンで 血 糖 値 は上

昇 す るが,血 中GH値 の低 下 は投 与30分 後 に は殆 ど

み られ な い事 よ り,血 中GHの 低 下 は 血糖 の上 昇 に

基 づ く もの とは考 え難 い よ うで あ る. glucagon製 剤

は 動物 の 膵 よ り抽 出 され 精 製 され た もの で あ るが,

膵 に は多 量 のsomatostatinが 含 ま れ て い る事 が知

られ て お り, glucagon製 剤 中 に もsomatostatinが

含 まれ て い る可 能 性 が 推 定 され る.(現 在, glucagon

製 剤 中 のsomatostatin量 につ い て は,明 らか に は

され て い な い.) glucagon製 剤 中 にSomatostatin

が 含 まれ て い る とす る と,健 常 人 に おけ るGH分 泌

促 進 はsomatostatinに よ るGH分 泌 の抑 制 が とれ

たreboundに よ る もの と も考 え られ る.ま た,末 端

肥 大 症 に お け るglucagonに よ るGH分 泌 の低 下 は,

 somatostatinに よ る もの と も推 定 され る.し か し,

末 端 肥 大症 全例 にGH分 泌 の低 下 がみ られ な か った点

な どあ り, glucagon製 剤 へ のsomatostatinの 混 入

で説 明 し得 るか 否 か は,な お問題 で あ る.

さて,以 上 末 端 肥 大 症 患 者 の 各種 薬物 負荷 時 の血

漿GHの 反 応 につ いて 検 討 し た もの で あ るが,本 症

に お け るGHの 反 応 性 は健 常 人 の そ れ と著 し く異 っ

て い る場 合 が多 い.し か し,各 種 薬 物 に 対 す る血 中

GHの 反 応 性 は,必 ず し も一 定 して お らず,生 体 内

部 環境 の変 化 な どに よ って もその 反 応 性 は 変化 す る
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ようであ り,個 体特有 な反応ではないと推定 された.

また,視 床下部 を介 してGH分 泌を促進す る事 が明

らかにされてい るarginine負 荷では多 くの症 例 で,

血中GHが 正常 に近 い反応 を示 した事は,末 端肥大

症患者の視床下部 でのGH分 泌調節機序は,正 常 に

近 いことを示唆 していると推定 される.

これ らの事を考慮す ると,末 端肥大症 の原 因は,

視床下部におけ るGH-RFま たはsomatostatinの

分泌異常に基 づ くと考 えるよりは,下 垂体腺腫の 自

律性 のGH分 泌 によるGH分 泌過剰に基づ くもの と

考 えられ る.

Hoyteら は一 例 の末 端肥 大 症 患 者 に お いて,下 垂

体 腺 腫 摘 出 術前 後 のTRH, L-dopa,及 びapom

orphineに 対す る血中GHの 反応性の変化 を検討 し,

術前 に異常 を示 していた各種薬物 に対す る反応が,

腺腫 の摘出によ り完全に正常反応 に回復 する事 を示

し,彼 らは,こ の症例におけ る視床下部 のGH分 泌

調節機構 は正常 であると推定 してお り,こ の症例 の

末端肥大症の原 因は下垂体にあると考 えている(23).

要 結

14例 の活性型末端肥大症患者 に各種薬物を負荷 し,

血漿GHの 動態 を検討 し次 の成績 を得 た.

1) 健 常人では反応のみ られないTRH , LHRH負 荷で,

末端肥大症ではそれぞれ7/13例, 4/10例に血漿GHの 増

加反応 がみ られた.

2) 健常人 では, CB-154, L-dopa負 荷 で軽度の

増加 をみたが,末 端肥大症患者では,そ れ ぞれ8/11例,

 8/12例に血漿GHの 抑制 がみ られ た.

3) arginine, insulin負 荷 では,健 常 人 と同様 の 増

加 反 応 が,そ れ ぞれ4/6例,鮪 例 で み られ た.

4) 末 端肥 大 症 患 者 にglucagonを 負荷 す る と,負 荷

後30分 に血漿GHは 一 過 性 に抑 制 され た が,健 常 人

で は,こ の 抑制 は み られ な か っ た.

5) 末 端 肥大 症 患 者 の 各種 薬 物 負 荷 に対 す る血 漿GH

の反 応 態 度 は,一 定 のパ ター ンを示 さな か っ た が,

8/10例 では, CB-154とL-dopa負 荷 に よ り共 に血

漿GHに は 抑制 反 応 がみ られ た.

6) 2例 の本 症 患者 に おい て, L-dopa負 荷 時 の 血 漿

GHの 反応は下垂体腺腫部切除 術前では低下反応 を

示 したが,術 後 に'は正常人 と同様,増 加反応 がみ と

め られ た.

これ らめ成績 よ り下記 の ことが推定 された.

本症 においては,視 床下部 を介 して下垂 体に作用

す ると考 えられる薬物負荷で,健 常人 と同様 の反応

を示す事,下 垂体 に直接作用す ると考 え られ るTRH.

LHRH負 荷で血漿GHの 増加 が起 こる事,及

び,手 術による急激 な血中GHの 減少で,一 過性 に

L-dopaに 対す る反応性が正常化 した事,な どよ

り,少 な くとも末端肥大症 の一部 の ものの病因は,

視床下部障害 に基づ くものではな く,原 発性の下 垂

体腺腫よ りの成長 ホルモ ンの過剰分泌 によるもの と

推定 された.
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Studies on pathophysiology and treatment in patients

with active acromegaly

Part I. Studies on pathophysiology of active acromegaly

Manabu HANAFUSA

Third Department of Internal Medicine, Okayama University Medical School

(Director: Prof. Tadashi Ofuji)

The effects of several drugs on the release of human growth hormone (hGH) were investi

gated, and the following results were obtained.

1). Single intravenous injection of insulin or drop infusion of L-arginine provocated an in

crease in plasma hGH in 3 out of 8 and 4 out of 6 patients with active acromegaly, respectively.

2). Single intravenous injection of thyrotropin-releasing hormone (TRH) or luteinizing hor

mone-releasing hormone (LH-RH) provoked a prompt increase in plasma hGH in 7 out of 

13 and 4 out of 10 patients with acromegaly, respectively, whereas no significant change in 

plasma hGH was observed in normal subjects.

3). Plasma hGH levels decreased significantly within 30 min after an injection of glucagon in 

7 out of 10 patients with acromegaly.

4). Single oral administration of L-dopa or 2-Br-ƒ¿-ergocryptine (CB-154) induced a signifi

cant fall in hGH levels in patients with acromegaly, but a significant rise in plasma hGH in 

normal subjects.

5). The hGH response to L-dopa was compared before and after incomplete removal of pitui

tary adenoma in 2 patients with active acromegaly. Before surgery L-dopa decreased the plasma 

hGH levels, while after surgery L-dopa caused a significant increase in plasma hGH levels in 

both patients. At 10 months after surgery L-dopa decreased the plasma hGH levels again in 

one patient despite a low basal hGH concentration.

These results suggest that the primary disorder of the acromegaly resides in the pituitary 

level at least in some patients with acromegaly.


