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Operative specimens of 217 pituitary adenomas were examined immunohistochemically by 

using peroxidase antiperoxidase method. These include 51 cases of prolactin (PRL) secreting 

adenomas, 46 cases of growth hormone (GH) secreting adenomas, 87 cases of non-functioning 

adenomas, 7 cases of gonadotropin secreting adenomas, 3 cases of adrenocorticotropic hormone 

(ACTH) secreting adenomas, one case of thyroid stimulating hormone (TSH) secreting adenoma 

and 22 cases of unclassified adenomas. The antisera were anti-PRL, anti-GH, anti-ACTH, anti-

LH {3, anti-FSH {3, anti・TSHand anti-FSH αsubunit. Endocrinological data were compared with 

immunohistochemical results. 

In PRL secreting adenomas p唱tternsof immunohistochemical positive reaction were as follows. 

Forty-six cases were positive for PRL (90~ぢ）. Seven cases were positive for GH (14%). One 

case was positive for ACTH (2~ぢ）. Two cases were positive for LH f3 (4~ぢ）. Seven cases were 
positive for FSH f3 (14~ぢ）. Three cases were positive for TSH (65ぢ）.And nine cases w巴repositive 

for FSHα （185ぢ）．

In GH secreting adenomas multi-hormonal reactivity was found immunohistochemically (100 

箔おrGH, 46% for PRL, 125ぢforACTH, 27$ぢforLH {3, 59$ぢforFSH {3, 33% for TSH and 

41$ぢforFSHα）. GH positive cells were different from ACTH, LH {3, FSH {3, TSH or FSHα 

positive cells. In most cases, GH positive cells were considered to be different from PRL positive 

cells. Only in three cases among 21 GH secreting adenomas, there were some cells which were 
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stained with both anti-GH and anti-PRL sera. Some LH f3 positive cells were different from 
FSH f3 positive cells. And some FSHαpositive cells were different from both LH f3 and FSH f3 
positive cells. 

There were no significant correlation between immunohistochemical positive reactions and 

hormonal responses to endocrinological stimulating tests both in PRL secreting and GH secreting 

-adenomas. 

In 87 cases of non-functioning adenomas immunohistochemical positivity was as follows (1§ぢ

for PRL, 3% for G H, 2§ぢforACTH, 5§ぢforLH {3, 10% for FSH {3, 10$ぢforTSH and 21§ぢ

for FSHα）. Nine cases were positive only for FSHαsubunit. In contrast, in cases of functioning 

adenomas, almost all the cases which were positive for FSHαwere also positive for FSH f3 and/ 
or LH {3. One of these nine cases of non-functioning, FSHαpositive adenoma showed high 

concentration of HCGαsubunit in serum. These data indicate that there areαsubunit secreting 

pituitary adenomas in the group which have been diagnosed as non-functioning adenoma. 

FSHαpositive cases in non-functioning adenoma have a tendency of low response ofTSH, LH 

and TSH to TRH and LH-RH stimulation tests, although some of them were not significantly 

different from those of FSHαnegative cases. In FSH response to LH-RH test one case had 

delayed response and eight cases had low response among the thirteen. This patterns of abnormal 

response were significantly different from those of FSHαnegative cases (p < 0.005). 
There were many cases which had positive reactions for two or more anti-sera of pituitary 

hormones immunohistochemically. The interpretation of these positive cells without any clinical 

sign or high hormonal level is 1) admixture of normal pituitary cells, 2) hyperplastic cell which 

can transform to adenomatous change, 3) multi-secreting adenoma, 4) multi-secreting adenoma 

with control by hypothalamus. The potentiality of multi-secreting function was discussed from 

the immunohistochemical and endocrinological point of view. 

I. はじめに

近年，内分泌学，特IC鋭敏な radioimmunoassayの

発達及び免疫組織化学的手法の進歩lとより，下垂体腺

腫はホルモン産生能に基づいて分類されるようになっ

た.Microsurgeryや transsphenoidalapproachの技

術向上lとより， biopsyや選択的腺腫摘出術も容易にな

ってきたが1,14,26日その反面 bromocriptineを中心と

した薬物療法にも目を見張るものがある59)

下垂体ホルモンの過剰分泌により， prolactin(PRL) 

産生腺腫， growthhormone (GH）産生腺腫， adre-

nocorticotropic hormone (ACTH）産生腺腫が診断さ

れ，稀なものとして， gonadotropin(LH : luteinizing 

hormone, FSH : follicle stimulating hormone）産生

腺腫， thyroidstimulating hormone (TSH）産生腺

騒がある．また， 2種さらには多種類のホルモンを同

時lζ産生する下垂体腺腫の概念も登場した印8》． しか

し，内分泌学的検査より， hyperfunctionの認められな

い， いわゆる non-functioningadenomaは依然とし

てwastebasketの疾患である．以前より chromophobe

adenoma においても， 電顕的lζ細胞内分泌頼粒が存

在することが指摘されているがlへその分泌能力は未

知である．この non-functioningadenomaを含め，

下霊体腺腫を形態学的及び内分泌学的に詳細に検討す

ることは重要である．

正常下垂体には， PRL,GH, ACTH, MSH (mela-

nocyte stimulating hormone), LH, FSH, TSH等を分

泌する細胞が存在していることは従来の組織化学的手

法のみならず，免疫組織化学的手法により確立されて

いる．乙の中でも， LHとFSHは同ーの細胞より分

泌するという 16州説と，また LHのみペ或いはFSH

のみ分泌する細胞叫叫36,42》があるという説がある さ
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らに， GHとPRLとは別々の細胞より分泌されると

とは定説となっている．また，それぞれのホルモン分

泌細胞の分布様式は一定している6州剖，叫37l 下重体腺

腫が生ずると，正常下垂体を圧排し，或いは浸潤して，

それぞれの正常細胞の分布が乱れてくる．腺腫摘出術

lとて得た手術標本を基Iと，免疫組織化学的検討を行な

い，術前の内分泌学的所見との関連も加えて検討し，

下垂体腺腫細胞の性格の側面を追及した．

II. 材料と方法

1965年4月より， 1984年6月迄の聞に京都大学脳神

経外科において手術された235例の下垂体腺腫につい

て，光顕免疫組織化学的検討を加えた。手術によって

得られた組織片を固定したが， 1981年3月までは10%

ホル7 リンを用いた.1981年4月よりは，さらに，中

性緩衝ホルマリン， Zamboni固定液， Bouin固定液を

用いた．固定後，通常の光顕用パラフィン包理を行な

ったが，後二者で固定した場合には，充分水洗後，一

夜0.01モル PBS(Phosphate Buffered Saline) (pH 

7. 2）にて洗浄してから包埋した．厚さ 4μmの切片を

作成して，免疫組織化学の材料とした．

1 抗血清

1次抗血清は以下のものを用いた. PRL, GH, 

ACTH,TSHは DAKOネ土（USA）のキットのものを

用いた．以下IC述べる様ICO.01モJレPBS(pH 7. 2）に

て2倍に希釈して用いた．

また， NIAMDD(National Institute of Arthritis, 

Metabolism & Digestive Diseases) (Dr. Parlow）より

入手した FSHa subunit, LH f3 subunit及び FSH{3 

subunitの抗血清を0.01モル PBS(pH 7. 2）にて200

倍希釈して用いた．

なお， 2次抗血清にはブタ抗ウサギ IgG(DAKO, 

USA）を使用した．

2. 免疫組織化学の特異性の検定

1) Sensitivity control 

1次抗血清を0.01モル PBS(pH 7. 2）にて希釈して

反応させた.PRL, GH, ACTH, TSHの抗血清は2

倍， 4倍， 8倍， 10倍， 50倍， 100倍， 1000倍lζ希釈

した．

LH (3, FSH F及び FSHa subunitの抗血清は100

倍， 200倍， 400倍， 800倍， 1000倍， 2000倍， 4000倍，

8000倍， 10000倍iζ希釈した．

2) Method control 

i) Specificity control 

l次抗血清の代わりに0.01モル PBS(pH 7. 2）及び

正常ウサギ血清（0.01モル pH7.2, PBS Iζて2$初ζ

希釈）を用いて反応を行なった．

ii) Absorption test 

ACTH製剤（第1製薬，抗原 lOOμg/ml）を10倍，

100倍， 1000倍.10000倍に希釈したものをそれぞれ同

じ容量の1次抗血清（PRL,GH, ACTH, TSH, LH (3, 

FSH a及び FSH(3) Iζ加え， 4。Cで24時間 incubate

して， 1次抗血清の代わりに用いて反応を行なった．

次に， PRL（第一ラジオアイソトープ研究所，抗原

100 ng/ml）及び GH（ダイナポット株式会社，抗原

80 ng/ml）を10倍， 100倍， 1000倍lζ希釈したものを

等容量の1次抗血清（PRL,GH）に加え， 4°CICて18

時間 incubate して， l次抗血清の代わりに用いて反

応を行なった．

3.方法

［光顕］免疫組織化学は peroxidaseantiperoxidase 

(PAP）法（Sternberger）日》で行ない，組織片中に in-

cidental lζ含まれる正常下垂体組織を対照（positive

control）とした．まず，内因性peroxidaseを抑制する

ために脱パラフィンした切片を0-3%過酸化水素を含

む100%メチルアルコールにて20分間処理し， 0.01モ

ル PBS(pH 7. 2）にて5分間ずつ3回洗浄した即．

その後，切片IC3~ぢ正常プタ血清をかけて室温に20分

間静置し，ブタ血清をふきとって1次抗血清を重ねた．

反応は室温，湿箱内で20分とした. 2次抗血清との反

応は室温で20分間として，ウサギ PAP複合体と20分

間反応させ，最後に 3-amino-9-ethylcarbazoleiζて発

色させ，細胞核をhematoxylinlζて弱染色し， 5%ア

ンモニア水にて5分間処理した．水洗後， 10%グリセ

リン（グリセリン 1:o.01モ1v,pH 7. 2 PBS 9) ICて

封入した．

各反応は，湿箱内で行ない，各過程聞の切片の洗浄

は， 0.05モル， pH7. 6, Tris緩衝液を用いた．

また，二種類のホルモンが一個の細胞に同時に染色

されているかどうか検索するために，連続切片を用い，

写真撮影後検討した．

結果判定の基準は以下の通りである．免疫組織化学

的な陽性にも intensityの差があり，また腺腫周囲iζ

正常下垂体細胞を含む場合もあるので，腺腫細胞と判

断される部分のみを検討の対象とした．弱く暖昧tζ反

応した例やー標本中に孤立して数個の細胞しか反応し
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1000倍以上の希釈では，ほとんど免疫活性はなし 200

倍希釈が適切な濃度であると判定された．

2) Method control 

i) Speci五citycontrol 

1次抗血清の代わりに PBS及び正常ウサギ血清を

用いた場合，対象である正常下重体及び下垂体腺腫の

細胞のいずれも免疫活性は出現しなかった．

ii) Absorption Test (Table 2, 3) 

正常下重体における ACTHの呈色反応は， ACTH

を抗原量として 0.01 μg/ml加えるととにより減弱し，

lOμg/ml以上では消失した．

また，一部 LH~ 及び FSHa の呈色反応で ACTH

の抗原の添加により，減弱反応が認められた．

他の呈色反応は ACTHの抗原の影響は全く受けな

かった（Table2). 

PRLの呈色反応は PRL抗原 1ng/ml以上で減弱

を示し， lOng/ml以上で消失したが， GH抗原の影

響は受けなかった（Table3). 

GHの呈色反応は GH抗原 0.8 ng/ml 以上で減弱

し， 8ng/ml 以上で消失したが， PRL抗原の影響は全

く受けなかった．

したがって，用いた PRLとGHの1次抗血清は互

いに交又反応は認められないと判定された．

下垂体腺腫における免疫組織化学的考察及び内分泌学的検討

なかった場合には陰性とした．

なお， PRL産生腺腫57例中13例には，術前ICbro-

mocriptineの投与がしである52’．

1975年以降の症例では，内分泌機能を評価するため

にITT(Insulin Tolerance Test), TRH (TSH Releas-

ing Hormone) test, LH-RH (LH Releasing Hor-

mone) test における反応性を調べた. ITT における

GHの正常反応（最高値が 10ng/ml以上），TRH iζ 

対する PRLの正常反応 (15～30分で前値の200必以

上）， TRH K対する TSHの正常反応（最高値が 10

,..U/ml以上）， LH-RH K対する LHの正常反応（最

高値が 40～100mlU/ml) LH-RH lζ対する FSH

の正常反応（最高値が 10～50mIU/ml）以外IC，無

反応，低反応，遅延反応，過剰反応等の判定を行なっ

た・n PRL産生腺腫， GH産生腺腫及び non-func-

tioning adenoma について，ホノレモン基礎値及びITT,

TRH test, LH-RH test iζ対する反応性の異常と免疫

組織化学的な陽性との関係、を調べた.PRL産生腺腫

における PRLの反応性及び GH産生腺腫における

GHの反応性については検討しなかった．

統計学的な有意差判定には， Student’st testを用い

た．

下垂体腺贋細胞の免疫組織化学

臨床的徴候・内分泌学的所見・組織学的所見（H-E

染色， PAS染色）により， 235例は PRL産生腺腫

(prolactinoma) 57例， GH産生腺麗（acromegaly)51 

例， gonadotropin産生腺麗（主に FSH産生腺腫） 12 

例， ACTH産生腺麗（Cushing病)4伊lj,TSH産生

腺腫1例及びいわゆる non-functioningadenoma llO 

2. 
果

1) Sensitivity control (Table 1) 

PRL, GH, ACTH及び TSHの抗血清は， 10倍以

上の希釈では，ほとんど免疫活性は認められなかった．

2倍希釈が適切な濃度であると判定された．

LH μ, FSH μ及び FSHa subunitの抗血清は，

結

免疫組織化学の特異性の検定

III. 

Sensitivity control Table 1. 

Antisera Antisera 

FSHa 

件

十

土

FSHμ 

村＋

＋＋ 

＋ 

＋ 

＋ 

LHμ 

村＋

＋十

×100 
×200 
×400 

×800 
×1000 
×2000 
×4000 

×8000 

×10000 

Dilution TSH 

性＋

＋＋ 

＋ 

ACTH 

村＋

＋＋ 

＋ 

＋ 

GH 

山
市
件

土

PRL 

川

市

川

竹

＋

土

Dilution 

×1 

×2 

×4 

×8 

×10 

×50 

×100 

×1000 

村tstrongly positive，什 moderatelypositive, + weakly positive，士 equivocallypositive, 
- negative 
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Absorption test with ACTH 

ACTH 
（×2) 

PRL 
（×2) 

GH 
（×2) 

TSH 
（×2) 

FSHB 
（×200) 

FSHα 
（×200) 

LH,8 
（×200) 

件

＋

土

土

件

H
廿
H
廿
H

廿
H
廿

Table 2. 

i
T

川

廿

件

特

H
廿

川
甘
口
廿

H
廿
H
廿
H
廿

A

H

H

廿
U
廿
H
廿
H
廿

件

特

朴

土

土

U
廿

汁

H
廿

＋

士

Amount 
of 
antigen 

（盟企！l
0.001 

0.01 

o. 1 
1. 0 

10 

塊状，或いは練状lζ認められた．一部ICは細胞質全体

lζ一様に PRL陽性物質が呈色される星形の細胞も見

られた．必ずしも，全腺腫細胞が陽性ではなかった．

全腺腫細胞中の PRL陽性細胞の比率は5～95%であ
った.PRL産生腺臆51例中13例が， bromocriptineを

術前lζ使用しており，とれらでは PRLの腸性率は77

% (13例中10例）， bromocri pti ne非使用例では95%

(38例中36例）であった．即ち PRLが陰性であった

5例中3例は bromocripti ne使用例であった.PRL 

以外の抗血清に対する陽性物質は，陽性細胞の細胞質

全体iζ一様IC認められた（Fig.1). 

GH産生腺麗46例では，腺腫細胞の免疫組織化学的

陽性率は， GH100%, PRL 46~ぢ， ACTH 12%, LH ,8 

277ぢ， FSH,8 595ぢ，TSH335ぢ， FSHa 41%であった

(Table 4). GH陽性細胞は，細胞質全体lζ呈色反応を

示す場合と，核の近傍lζ小塊状として示される場合と

があり，両者が混在する例も見られた（Fig.2）.全腺

例と分類されていたが，免疫組織化学的検討を行なっ

たところ，検討するべき標本中に適切な腺腫を含むも

ののみに限定し，最終的に PRL産生腺腫51例， GH

産生腺腫46例， gonadotropin産生腺腫7例，ACTH

産生腺腫3例， TSH産生腺腫1例， non・functioning 

adenoma （臨床的或いは， 内分泌学的に hyperfunc-

tionがないか，とれらの data が不足の場合には，

どの抗血滑にも陽性となる細胞が認められないもの）

87例及び unclassifiedadenoma （いずれかの抗血清に

腸性となる細胞があるが，臨床的或いは内分泌学的な

dataの不足のために functioningadenomaとは分類

できないもの）22例の計217例が今回の検討の対象とな

った．

腺腫細胞の免疫組織化学的陽性率は， PRL産生腺

腫51例ではs PRL 90%, GH 14%, ACTH 2$ぢ， LH,8

4$ぢ， FSH,8 145ぢ，TSH6%, FSH a 185ちであった

(Table 4). PRL陽性物質は核に接して百lj核の様に小

Absorption test with PRL and GH 

0.08 

0.8 

8 

80 

GH 
（×2) 

＋ 

土

PRL 
（×2) 

サ＋

＋＋ 

＋十

＋ 

Amount of antigen 
(ng/ml) 

Amount of antigen PRL GH 
(ng/ml) （×2) （×2) 

0.1 + ++ 
1 土 十十

10 ー＋＋

100 ー＋＋

Table 3. 

Immunohistochemical Results （必）Table 4. 

FSHα TSH FSH ,8 LH ,8 ACTH GH PRL 

18 

41 

6 

33 

14 

59 

4 

27 

2 

12 

14 

100 

90 

46 

PRL secreting 
aaenoπ】a

GH secreting 
adenoma 

Non-functioning 
adenoma 

21 10 10 5 2 3 1 
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腫細胞が GH陽性となる乙とはなかった．全腺腫細

胞中の GH陽性細胞の比率は多い例で80%であったE

GH産生腺腫におけるPRL陽性細胞は21例（Fig.3) 

に認められたが， PRL陽性細胞は細胞質全体に呈色

反応を示すものが，核lこ近接して小塊状の呈色反応と

なるものよりも多かった．また，腺腫標本中において，

事島． 
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Fig. 3. PRL positive cells in GH secreting adenoma. PRL positive cells are not so 
numerous as those of PRL secreting adenoma （×200). 

PRL陽性細胞の比率は1例を除いて GH陽性細胞よ

りも少なかった．それぞれの陽性細胞の異同であるが，

GH陽性細胞と ACTH,TSH, LH {3, FSH F及び

FSHαsubunit陽性細胞とは明らかに局在が異なっ

ていた．

次』ζ，21例の GH産生腺腫について， GH陽性細胞

とPRL陽性細胞との異同を連続切片を作って調べた

ととろ GH,PRL共lζ陽性であると判断される細胞が

確認されたものが3例（そのうち1例は高 PRL血症

を伴なう），同一細胞が GH,PRL両者に同時に陽性

を示す所見の得られなかったもの18例であった（Fig.

4, 5). 

LH f3陽性例は8例， FSHF陽性例は27例， FSHa 

陽性例は20例であったが， LHFとFSH{3の両者IL陽

性である例は7例であった.LH F陽性細胞と FSHf3 

陽性細胞とは連続切片では同じ細胞もあったが，異な

る細胞が多く認めたられ．また， FSHa陽性細胞は，

FSH f3陽性細胞， LHF陽性細胞と同ーの細胞である
場合も異なる細胞である場合もあった（Fig.6). 

Non-functioning adenoma 87例では，腺腫細胞の免

疫組織化学的陽性率は， PRL1%, GH 3$ぢ， ACTH

2%, LH f3 5%, FSH f3 10$ぢ， TSH10%, FSH a 21$ち

であった（Table4）.陽性細胞における陽性物質の分布

は，細胞質全体lζ一様に呈色反応を示していた（Fig.

7）.それぞれの抗血滑に対し陽性を呈した細胞は，腺

腫中に部分的，或いは孤立して巣状或いは小集団とし

て局在していた．腺腫中における陽性細胞の比率はl

例で FSHa subunit陽性細胞が40$ぢであったが．そ

の他の腸性例では15$ぢ以下であった.LH{3陽性細胞

と FSHf3陽性細胞とは異なる細胞であるζとが多か

った（Fig.8). FSH a subunit陽性例の意義について

は後述する．

Gonadotropin産生腺腫7例では，腺腫細胞の免疫

組織化学的陽性例は， PRL1例， GHl例， ACTH

1例， LHf3 2例， FSH{3 7例， TSH2例及びFSH

a 3例であった（Table5). 陽性細胞の呈色反応は細

胞質全体に一様であり．全腺腫細胞中における陽性細

胞の比率は，症例2のFSHf3 40$ちが最高であった．

症例6では， 7種の抗血清すべての陽性細胞か認めら

れたが，血清値は LH及びFSHのみ高値であった．

LH F陽性細胞と FSHF陽性細胞は同ーであったが，

他は異なる細胞であった（Fig.9). 

ACTH産生腺腫3例では，腺腫細胞の免疫組織化

学的染色は ACTHのみ3例共腸性となった．大きな

Crooke変性に陥った細胞の粧胞質に一様に ACTH

が陽性であった（Fig.10). 
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PRL 

妙、，．

Fig. 4. Serial sections of GH secreting adenoma (Left: PRL stain, Right: GH stain). 

Some cells are positive for both PRL and GH (arrowheads) and others are 

positive only for GH (arrows). （×100). 

PRL GH 

Fig. 5. Serial sections of GH secreting adenoma. PRL positive cells (black arrows 

in the left) are different from GH positive cells(white arrows in the right). 

（×100). 

763 
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FS Hα FS H 8 

Fig. 6. GH secreting adenoma. Two cells (arrowheads) are positive for both FSHa 

(Left) and FSH,8 (Right), although staining intensity of FSHa is weak. Many 

cells which are negative for FSHa (white arrows in the left) are positive for 

FSH,8 (black arrows in the right). （×100). 

Fig. 7. FSHa positive cells (arrowheads) in non-functioning adenoma found sporad1司

cally in the adenoma （×200) 
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れ silentcorticotroph cell adenomaの可能性があると

思われた．

それぞれの腺腫における陽性となるホノレモン及び

subunitの組み合わせにより，分類した．まず， PRL

産生腺腫51例では，PRLのみ陽性となるものが最も

多く33例（65.$ぢ）で， PRLとGHとが陽性のものが

3例あった（Table7). PRL陽性細胞と GH陽性細

胞とは局在が異なっていた．

GH産生腺腫46例では， GHのみ陽性となるものが

最も多く II例（24$ぢ）， PRLと GHとが陽性である

Fig. 8. 

TSH産生腺腹1伊jでは TSHおよび FSHa sub-

unit lζ陽性であった（Fig.II). 

Unclassified adenomaとした22例は，いずれかの抗

血清に対する陽性細胞が認められるが．臨床的徴候或

いは必要な内分泌学的データの不足のためにfunction-

ing adenomaとして分類できないものであり， 1977年

以前の症例ばかりである．それぞれの陽性細胞の全

腺腫細胞における比率は10%以下であった（Table6, 

Fig. 12）.症例I, 2は臨床的には Cushing症候群は

ないが，腺腫細胞中IζACTH陽性細胞が多数認めら

Table 5. Gonadotropin secreting adenoma 

FSH a 

官

A

の
ru

の
δ
a
a
τ
R
U
F
O
n

，

＋ 

TSH 

＋ 

FSH ,8 

＋

＋

＋

＋

＋

＋

＋

 

LH ,8 

＋ 

ACTH GH PRL Case 
No. 

＋ ＋ ＋ 十十＋ 
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Fi~. 9. FSH,B positive cells in gonadotropin secreting adenoma. FSH戸positivecells 

are close to the vessels （×200). 

ものが6例， PRL,GH, FSH ,B及び FSHa subunit びFSHa subunitが陽性となるものが3例であった．

が腸性となるものが5例， GH,FSH ,B subunit及び 全例， GHを含めた1つ以上のホルモンに対し陽性で

TSHが陽性となるものが4例， GH,FSH f3, TSH及 あった｛Table7). 

Fi~. 10. ACTH positive cells (arrows) in ACTH secreting adenoma （×200) 
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Fig. 11. TSH positive cells in TSH secteting adenoma （×200) 

Non-functioning adenoma 87例では， FSHa sub-

unitのみ陽性となるものが9例，全く陰性のものが66

例であった（Table7). 87例中18例に FSHa subunit 

が陽性であった．直 subunitは細胞質全体に homo-

‘.. 

.r 

.,1・
Fig. 12. 

geneous lζ染色された（Fig.7）.との日 subunit陽性

細胞は腺腫中ICsporadic IC存在するものから，腺腫

細胞の40.$ぢ程度を占めるものまで様々であった（Fig.

13）.血管に近い部分に asubunit陽性細胞が多いと

4砂

刈‘’.；；－；〆

.＜，＞・‘
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Case 
No. 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

8 

9 

10 

11 

12 

13 

14 

15 

16 

17 

18 

19 

20 

21 

Table 6. Unclassified adenoma 

PRL GH ACTH LH f3 FSH f3 TSH FSH a 

＋ ＋ 

＋ 

十 ＋ 
＋ 

＋ 

＋ 

＋ ＋ 

＋ ＋  

＋ 

＋ 

十

22 

＋ 

＋ ＋ 

＋ 

＋ 

十

＋ 

＋ 

＋ 
＋
＋
＋
＋
 

＋
＋
＋
 

十

＋ 
＋ 

＋ 

＋ 

＋ 

＋ 

＋ 

＋
十
＋
＋

＋ 

＋ 

十 ＋ 

＋ 

＋ 

＋ 

＋ ＋ 

＋ 

＋ 
＋ 

＋ ＋ 

＋ ＋ 十 ＋ 

いうことはなかった．

GH 産生腺腫でも高率に（41~ぢ）， FSH " subunit 

陽性であった.Non-functioning adenomaの例と同様

に asubunitは細胞質全体lζhomogeneouslζ染色さ

Table 7. Multi-hormonal Reactivity 

Type Cases 

PRL secreting p 33 
adenoma 

P, G 3 (51 Cases) 
other combination 11 

none 4 

GH secreting G 11 
adenoma 

P, G 6 (46 Cases) 
P, G, Ff3, Fa 5 

G, F{J, T 4 

G, F{J, T, Fa 3 

other combination 17 

Non-functionin!! Fa 
adenoma 
(87 Cases) 

9 

other combination 12 

66 none 

P: Prolactin, G: GH, Ff3: FSH{J, T: TSH, Fa: 
FSHa 

れた．との場合には， FSHF或いは LHf3 subunitも

同時に陽性であった．

PRL産生腺腫では， 187ぢに asubunitが陽性であ

ったが，との場合も FSHf3 subunitの同時陽性を伴

なうととがほとんどであった．

a subunit陽性の gonadotropin産生腺腫も FSHa, 

f3 subunitともに陽性であった．

3. 内分泌機能との関連

a. 内分泌負荷試験IC対する反応

PRL産生腺腫33例のうち24例に insulintolerance 

test (ITT）が施行されている．このうち6例は免疫組

織化学的に GH陽性細胞を含んでいたが， GHの反応

は正常であった. GH 陽性細胞を含まない18~Jでは，

GHの反応は無反応1例，低反応5例，基礎値が高く

て低反応1例，正常とは逆に低下する paradoxicalな

反応が3例，正常反応が8例であった（Table8). 

LH-RH testは31例に施行されており， LH{J陽

性細胞を含む2例では， LH の反応は低反応であっ

た.LH H陽性細胞を含まない PRL産生腺腫29例で

は， LHの反応は低反応9例，正常とは逆に低下する

paradoxical な反応1例，正常反応14例，過剰反応5
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FSHa subunit positive cells (arrows) in non-functioning adenoma (x200) 

正常反応3例であった．

FSH,8陽性細胞を含まない24例の PRL産生線腫

では， FSHの反応は，低反応5例，遅延反応2例，

Fig. 13. 

例であった．

FSH,8陽性細胞を含む7例のPRL産生腺臆では，

FSH の反応は，低反応3例，低及び遅延反応1例，

Table 8・Relationshipbetween hormonal response & immunohistochemical 
staining. PRL secreting adenoma (33 Cases) 

No. of Cases Staining 

ーム

R
U
司

i
内

J
P
0
0
6

Hormonal response 

no response* 

low response 

high basal level & low response 

paradoxical response 

normal response 

normal response 

GH 
to ITT 

十

LH 
to LH司RH

Q
u
n
y
u
司

i

a
住

民

υ

噌
E企

＋ 

FHU
向
、

U
司

E
A
n
ノ“
n
r
“
Fhu
内
4υ

司よ

十

＋ 

low response 

low response 

paradoxical response 

n岨rmalresponse 

high response 

low response 

low response 

low & delayed response 

delayed response 

paradoxical response 

normal response 

normal response 

FSH 
to LH-RH 

＋ 

。，u
p
o
n
o

。ょ“

low response 

normal response 

normal response 

TSH 
to TRH 

＋ 

No response* means normal basal level and no response to stimuli. 



正常とは逆に低下する paradoxicalな反応2例，正常

反応1瑚であった．

TRH testも31例に施行されており， TSH陽性細

胞を含む3例のPRL産生腺腫では， TSHの反応は全

て正常であった.TSH陽性細胞を含まない PRL産

生腺腫28例では， TSHの反応は， 2例が低反応， 26

例が正常反応であった．

以上4種の負荷試験において，それぞれの免疫組

織化学的陽性と負荷試験に対する反応異常との聞に

は，有意の相関関係はなかった．また， LH,FSH及

びTSHにおいては，それぞれの免疫組織化学的陰性

と負荷試験に対する正常反応との聞にも有意の相関

関係はなかった.GH陽性細胞を含む PRL産生腺腫

では， GHの ITTIC対する反応異常は認められなか

第6号（昭和59年11月）

った．腺腫内ICLH f3陽性細胞が存在する PRL産

生腺腫では， LH-RHtest における LHは低反応を

示した.TSH 陽性細胞を含む PRL 産生腺腫では

TSHの TRHtest lζ対する反応異常は認められなか

第53巻日外宝770 

っfこ．

結局， PRL産生腺腫33例では，内分泌学的異常と

免疫組織化学的陽性との聞には一定の関係は得られな

かった．

GH産生腺麗45{9¥Jのうち， 33例lζPRL Iζ対する

TRH testが施行された.PRL陽性細胞を含む15例の

GH産生腺腫における PRLの反応は， 2例が低反応，

9伊jが正常反応， 1例が高 PRL値で低反応， 3例が

高 PRL値で正常反応であった. PRL陽性細胞を含

まない18例の GH産生腺麗では， PRLの反応、は， 4

Table 9. Relationship between hormonal response & immunohistochemical 

staining・GHsecreting adenoma (45 Cases) 

No. of Cases 
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十

Hormonal response 
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low response 
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normal response 

high basal level & low response 

high basal level & low response 

high basal level & n岨rmalresponse 

high basal level & normal response 

low response 

low respons屯

low & delayed response 
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high respons沼

low response 

low response 
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delayed response 

normal response 
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to LH-RH 

FSH 
to LH-RH 
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to TRH 
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十

no response 

low response 

low response 

normal response 

normal response 

high response 

TSH 
to TRH 

＋ 
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例が低反応、， I例が正常とは逆に低下する paradoxi Table 10. Relationship between hormonal response 

calな反応. 7例が正常反応， 3例が高 PRL値で低 & immunohistochemical staining. 
Non-functioning adenoma (44 Cases) 

反応， 3例が高PRLイ直で正常反応であった（Table9). 

LH-RH testは40例IC施行されており.LH,g陽性

細胞を含む6.f?JJのGH産生腺腫では， LHの反応は，
l例が低反応， 3例が正常反応. 2例が過剰反応であ

った.LH H陽性細胞を含まない34例の GH産生腺腫
では，LHの反応は， 8例が低反応，I例が低及び遅

延反応， 21例が正常反応，4例が過剰反応、であった．

FSHの反応については，FSHF陽性細胞を含む24

例の GH産生腺腫では.11例で低反応， l例で低及

び遅延反応， 1例で遅延反応， 11例で正常反応であっ

た.FSHp陽性細胞を含まない16例の GH産生腺腫

では， FSHの反応は， 3例が低反応， l例が低及び遅

延反応，11例が正常反応， 1例が過剰反応であった・

TSH iζ対する TRHtestは40例iζ施行されており，

TSH陽性細胞を含む13例の GH産生腺腫では， TSH

の反応は， 1例で無反応， 2例で低反応， 9例で正常

反応， 1例で過剰反応であった.TSH陽性細胞を含

まない27例の GH産生腺腫では，TSHの反応は， 3

例で低反応.24例で正常反応であった． 以上4つの負

荷試験において， GH産生腺腫では，それぞれの免疫

組織化学的陽性と負荷試験に対する反応異常との聞及

びそれぞれの免疫組織化学的陰性と負荷試験lC対する

正常反応との聞の関係はいずれも有意なものではなか

った．

Non-functioning adenoma 44例では36例に LH-RH

testが施行された.LH F陽性細胞を含む3例の non-
functioning adenomaでは LHの反応、は，2例で低

反応， l例で正常反応であった. LHp陽性細胞を含

まない33例の non-functioningadenomaでは， LHの

反応は15例で低反応， 16例で正常反応， 2伊lで過剰反

応であった．また， asubunit陽性細胞を含む13例の

non-functioning adenomaでは， LHの反応は，8例

で低反応，5例で正常反応であった.a subunit陽性

細胞を含まない23例の non-functioningadenomaで

は，LHの反応は， 9例で低反応，12例で正常反応，

2例で過剰反応であった（Table10). 

FSHp陽性細胞を含む7例の non-functioningade・ 

no maでは， FSHの反応は， 5例で低反応， 2例が

正常反応であった．これに対し， FSHp陽性細胞を含

まない29例の non-functioningadenomaでは， FSH

の反応は， 8例で低反応， l例が遅延反応， 20例が正

常反応であった.LH-RH test における FSHの反応

Hormonal response 
No. of 

Staining Cases 

LH low response 
to LH-RH low response 
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normal response 

high response 

FSH low response 
to LH-RH In low response 

delayed response 

normal response 

normal response 

TSH 
to TRH 

no response 

low response 

low response 

paradoxical response 

normal response 

normal response 

GH 
to ITT 

no response 

low response 

paradoxical response 

paradoxical response 

normal response 

normal response 

low response 

low response 

paradoxical response 

normal response 

PRL 
to TRH 

、j
、．ノ、
J

－、
l

、J
、J
、J
1

こ、
J

、ノ
、l
、J
、l
、J
一、ノ、
J

、J
、lJ
可
J
1
J

一、IJ
、l
、lJ
、J

7
1
4
1
0
一
5
3
1
3
1
一
0
3
5
0
4
3
7
A
3
1
1
2
0
一
4
1
0
7

〆k
f
‘、r
＼
「‘、／‘、一
r
‘、
f
‘、
r
‘、
ra
、r
‘、一
f
k
／‘
、f
、
r
k
／k
r
‘、一「、
f
‘、
rE
、r
‘、
〆k
r
‘、一
r
‘、
f
‘、
f
、、r
・、

5
2
6
1
2

一8
5
1
0
2
7
4
7
5
1
9
5
一3
ω
2
I
m
－－
m
l
l
m

可ム

1
＆

一

ワ

白

一

司

A

白

白

1

1

1

＋

＋

＋

＋

一

十

＋ 

＋ 

＋ 

＋ 

pos1t1ve cases. 

The number in parentheses means FSHa subunit 

異常は， FSHP陽性の non-functioni昭 adenoma7伊l

中5例， FSHp陰性の non-functioningadenoma 29例

中9例ということになり，統計学的に有意の差が認め

られた（pく0.001）.また asubunit陽性細胞を含む13

例の non-functioningadenomaでは， FSHの反応、は，

8例が低反応，l例が遅延反応、， 4例が正常反応であ

った．乙れに対し， asubunit陽性細胞を含まない23

例の non-functioningadenomaでは，FSHの反応は，

5例が低反応， 18例が正常反応であった．したがって，

LH-RH test における FSHの反応異常は， asubunit 

陽性の non-functioni暗 adenoma13例中9例， asub・ 

unit陰性の non-functioningadenoma 23例中5例とな

り，統計学的に有意の差が認められた（pく0.005). 

TSH lζ対する TRHtestは38例に施行され， TSH
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Prolactinoma 陽性細胞を含む non-functioning adenoma 10例で

は， TSHの反応は，低反応が5例，正常反応が5例で

あった.TSH 陽性細胞を含まない28例の non-func-

tioning adenomaでは， TSHの反応は， l例が無反

応， 7例が低反応、， 1例が正常とは逆に低下する para-

doxicalな反応， 19例が正常反応であった また， a

subunit陽性細胞を含む， non-functioningadenoma 

15例では， TSHの反応は， 8例が低反応、，7例が正

常反応であった.a subunit陽性細胞を含まない non-

functioning adenoma 23例では， TSHの反応は， 1例

が無反応， 4例が低反応， 1例が正常とは逆に低下す

る paradoxicalな反応， 17例が正常反応であった．

ITTは27例に施行され， GH陽性細胞を含む2例

の non-functioningadenomaでは， GHの反応は， 1

例が正常とは逆IC低下する paradoxical，他のl例が正

常反応、であった GH陽性細胞を含まない25例の non-

functioning adenomaでは， GHの反応は， 3伊jで

無反応， 10例が低反応＇ 2例が正常とは逆に低下する 含まない27例の non-functioningadenomaでは PRL

paradoxicalな反応＇ 10例が正常反応であった．また， の反応は＇ 10例が低反応， l例が正常とは逆に低下す

町 subunit 陽性細胞を含む8例の non-functioning る paradoxicalな反応， 16例が正常反応であった，ま

adenomaでは， GHの反応は， I例が無反応＇ 3例 た， asubunit陽性細胞を含む non-functioningade-

が低反応， 2例が正常とは逆に低下する paradoxical noma 12例では，PRLの反応は5例が低反応， 7例が

な反応， 2例が正常反応であった.u subunit陽性細 正常反応であった. a subunit陽性細胞を含まない

胞を含まない19例の non-functioningadenomaでは， non-functioning adenoma 16例では PRLの反応は．

GHの反応は， 2例が無反応， 7例が低反応， 1例が 6例が低反応， l例が正常とは逆に低下する parado-

正常とは逆に低下する paradoxicalな反応， 9例が正 xi calな反応， 9例が正常反応であった．

常反応であった． 結局， non-functioningadenomaでは， LH-RHtest 

PRL に対する TRHtestは28例に施行され， PRL における FSHの反応異常例IL，腺腫中の免疫組織化

陽性細胞を含む1例の non-functioningadenomaで 学的に陽性な FSHF細胞及び αsubunit細胞が見い
は， PRLの反応は低反応であった.PRL陽性細胞を 出されやすいという結果が得られた．
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level. 

b. 腺腫中の免疫組織化学的陽性細胞と血中ホノレ

モン値

PRL産生腺腫13例において， 血中の PRL値と

PRL 陽性紙胞の全腺腫細胞中における比率との関係

を求めたと乙ろ，両者の聞に相関関係はなかった（相

関係数 r=O.006511, Fig. 14). 

次に46例の GH産生腺腫について，血中の GH値

と GH陽性細胞の全腺腫紡1胞中における比率との関

係を調べると，両者の聞には相関関係はなかった（r=

0. 27731, Fig. 15). 

18例の GH産生腺腫において，血中の PRL値と

PRL 陽性細胞の全腺腫紡胞中における比率との関係、

を求めたととろ，明らかな相関関係は得られなかった

(r=O. 55737, Fig. 16). 

c. GH産生腺腫における血中 GH値と PRL値

PRL陽性細胞を含む GH産生腺腫が必ずしも血中

PRL f直が高いという ζとはなく，血中 PRL値と血

中 GH値との聞にも一定の関係は認められなかった

(Fig. 17). 

d. 血中の asubunit値

a subunit陰性の PRL産生腺腫1例，夜間bunit 

腸性の non-functioningadenoma 3例及び， αsubunit

陰性の non-functioning adenoma l例で， 血中の

HCG a subunit値を測定したとζろ，asubunit陽性

の non-functioningadenoma男性例で， 0.78 ng/ml 

と高値であった（正常値・男性 0.17～0.53 ng/ml，女

性卵胞期 0.25～0.63 ng/ml，黄体期 0.07～0.55 ng/ 
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Fig. 17. No correlation between the serum GH 

level and the serum PRL level of the GH 

secreting adenoma. Dots mean PRL po-

sitive cases and empty circles mean PRL 

negative cases in the adenoma tissue. 

ml，月経期 0.08～1.80 ng/ml). 

IV.考察

PRL産生腺腫の腺腫細胞が PRL陽性であり釦’

GH産生腺腫のそれが GH陽性である25,53>乙とは当

然であるが，ホルモン産生下垂体腺腫について，さら

に詳しく免疫組織化学的検討と内分泌学的検討とを対

比した報告が最近散見されている19，加．

今回， PRL,GH, ACTH, LH {3, FSH f3, TSH, FSH 

日 subunitの7種類の抗血清を用いて， non-function-

ing adenomaを含めた下垂体腺腫の免疫組織化学的検

討を行なった.PAP法50》は Nakaneら釦の酵素抗体

法間接法よりも sensitivity が高く，かなり古い10~ぢホ

ノレマリン固定，パラフィン包理標本に対する免疫組織

化学的な反応も充分信頼性がある山 したがって， 10

年以上経ったパラフィン包埋標本も，乙の検討の対象

となり得る．

PRL穎粒は， 電顕的lζは， rough-surfacedendo-

plasmic reticulum, Golgi apparatus及び分泌頼粒

に存在すると言われており7伊，光顕レベルで PRL陽

性となるのは乙れらの構造物と考えられている．術前

IC bromocriptineを使用した例では， PRL細胞の減

少，染色性の低下が指摘されているが2,•3 ,S<,55>, PRLは

turnoverが速いので，免疫組織化学的陽性と PRL産

生とは必ずしも相関しないと考えられる.Bromocrip-

tine使用例の PRL陽性率（77；ぢ）は， bromocriptine非

使用例（95；ぢ）に比べてやや低かった.PRL陽性細胞
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が認められなかった5例のうち3例は bromocriptine PRL の陽性に関しては，同ーの細胞が二つのホルモ

の効果もある程度考えられるが，残り 2例について， ンIζ陽性となるという叫56）説と，別々の細胞がそれぞ

陰性の理由は不明であるが，標本採取から固定，包埋 れ異なったホルモンに陽性となるという説3,9,12,60）が

の過程で抗原性が消失した可能性もある．また， PAP ある．今回の検討で， GH陽性細胞は， ACTH,TSH, 

注の sensitivityの限界の可能性もある.PRL産生腺 LH fJ, FSH fJ, FSH a subunit陽性細胞とは局在が異

腫については，血中 PRL値と腺腫の大きさに相関関 なっていた．また GHとPRLlζ関しては， 21例中3

係があるという報告もあるが，特ICPRL産生腺腫の 例において GH,PRLの両者K陽性であると判断さ

場合は周囲組織への invasion，また不定型の腺麗が多 れた細胞の存在を認めたが，他の18例を検索した範囲

いためiζ腺腫の体積を正確に求めるのは難しく．今囲 内では，同一細胞が両者に陽性を呈する所見が得られ

の検討では腺腫の大きさを検討の対象としなかったが， なかった．また．高 PRL血症の有無との関係も明確

少なくとも血中 PRL値と PRL陽性細胞の比率即ち ではなかった．しかし，腺腫の全てを連続切片によっ

PRL陽性細胞の密度との聞には棺関関係は認められ て検索するととは不可能なので， GH,PRL両者に陽

なかった.PRL産生腺腫では， GH,FSH fJ, FSH a 性となる細胞の存在が見落されている可能性はある．

subunit にも陽性となる細胞が含まれる例が.14～18 Kovacsらは連続切片による方法では同定に限界があ

必認められるが，明確な内分泌学的異常との関連性は ると述べている24'. Kanieらは GHとPRLの二重染

なかった． 色法を用いて，同一細胞がGH及びPRLK陽性とな

GH産生腺腫では，腺腫の大きさと血中 GH値に る例が多いととを証明している山．また，Dadaらの

は相関関係はないと考えられているが，血中 GH値 様に自ipflopped sectionによりもっと厳密に調べる必

と GH陽性細胞の密度ICも相関関係は認められなか 要がある日.Kovacsらは， GHとPRLとが同一細胞

った.GH産生腺腫が GH以外のホノレモンに対して である腺腫のーっとして，acidophilstem cell adenoma 

も高率に陽性になる乙とは，従来より指摘されてきた を分類している釦．一方，抗血清の交叉反応の存在を

が9》， GH陽性細胞が他のホルモンにも陽性となるか 全く否定することはできないので，同一細胞から GH,

どうかという点は論争の的となっており，特KGHと PRLを産生する場合があるか否か， 現時点で断定は

Fig. 18. LH{J positive cells (arrows) in GH secreting adenoma. Staining intensity of 
LH{J is different from cells to cells （×200). 
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できないと恩われる．

次IC.GH産生腫腺において，小塊状或いは集族し

て認められる GH以外のホルモン陽性細胞の意義は

何であろうか（Fig.18）.腺腫粧胞の一部とする考え方

の他に正常細胞の混在，或いは腺腫周囲の過形或細胞

の混在も否定できない加．しかしGH産生腺腫では，

LH fl陽性細胞と FSHF陽性細胞とが異なる部分で

認められるものが全伊lで，それぞれの陽性細胞が孤立

して含まれる例が少なかったζとより，とれらのホル

モン陽性細胞は腺腫細胞の一部とも考えられる．

Non-functioning adenoma tζ対して免疫組織化学的

検討を行なった報告はあまり見られない＇ ＇.Non-func-

tioning adenoma 87例中66例（76$ぢ）では，いずれの

ホルモンにも陰性であったが，他は陽性伊jでそれぞれ

のホルモンIC対して，各々 1～21$ちの陽性率が認めら

れた．もちろん，この中には， gonadotropin産生腺

腫， TSH産生腺腫は含まれていない. Non-function-

ing adenoma例については， 1974年以前の症例が多

く， ホJレ7 リン固定標本におけるホルマリンの抗原性

の保持能力期間を10年くらいと考えれば， 1974年以前

の症例では再現性に疑問が残る．したがって， 1975年

以降の44例についてのみみると， 15例（34$加にFSH

αsubunit陽性細胞が存在した． ζの中で7例はFSH

αsubunitのみ陽性であった．

Surmontらは，連続切片による染色法を用い，func・

tionless adenoma における LH,FSH及び asubunit 

は同じ細胞に認められると述べているが5へ今回の検

討では異なる場合が多かった．

LH. FSH, TSHはそれぞれ a,flの2つの subunit

より成り立ち，Fsubunitがそれぞれの特性を示し，

各ホJレモンの asubunitは免疫学的に identicalであ

ると考えられている仰引．また， この a subunit は

HCGの asubunitとも同ーとされている加．

αsubunit産生腺腫は，下垂体腺腹却，Z1,35,38’＂》として，

或いは異所性の腫書喜州

も確立され始めてきたが，甲状腺機能低下症，腎不全

の患者， 閉経後の婦人では， a subunitが高値とな

る印Ol. 血清asubunit値が高値を示した男性の non・

functioning adenoma例では．甲状腺機能低下症，腎

機能障害は認められなかった．

内分泌学的刺激試験は当然のことながら，残存した

正常下垂体機能を同時に見ているわけであるが，今回

の検討から， asubunit陽性例では， LH-RHtest に

おいて FSHの低反応を中心とする反応異常が多く認

められることが一つの特徴と考えられた．厳密には，

TRH test, LH-RH testにおいて，usubunit値の変

化を追って，その自律性の分泌や反応異常を確認する

必要がある20,21,49人

また， Macfarlaneらによれば，放射線治療により，

血清 asubunitの備は低下するとされている27ヘ し

たがって．比較的古い症例の中には，放射線治療後に

採取された標本もあり，本来 αsubunit高値であった

例が含まれていた可能性がある．

このように，いわゆる non-functioningadenomaの

中には，かなりの頻度で asubunit産生腺腫が存在す

る乙とは疑いない．

次iζ，unclassifiedadenomaであるが，この中には

ACTHのみ陽性となる 2例があり，恐らく Horvathら

の言う silentcorticotroph cell adenomaの概念日却に

入いるものと思われる.Kovacsらは，腺腫細胞に a

subunit, TSH fl, FSH fl, LH fl或いは PRLが陽性

となり，逆分化の過程で，ホルモン産生が停止した

未熟な前駆細胞となっている群を， undifferentiated

cell adenoma加と分類しており，今回検討した，他の

unclassified adenomaや non-functioningadenomaの

一部IC，乙れに相当するものが含まれると考えられる．

以上のどの種類の腺腫においても，免疫組織化学的

陽性物質のホノレモン過剰分泌症状が出現しない場合，

その理由のーっとして．細胞内の異常が考えられる．

細胞内で産生されたホルモンが貯蔵されても，細胞外

へreleaseされない場合，或いは細胞内の lysosomal

activity の増大により，細胞内で活性を失ってしまう

といった状態がある．また，免疫学的活性は必ずしも

生物学的活性と同義ではないζとも重要であるm.

今回の検討により，以下の事が結論された．

臨床的に単一ホJレモン分t店、増加による機能性腺腫の

中に，免疫組織化学的には多くのホノレモン陽性細胞が

認められるものがある．特にこの傾向は， GH~生腺

腫IC著明である．

免疫組織化学的に陽性となるホJレモンについて，内

分街、負荷試験の成績と比較検討したと乙ろ，特に免疫

組織化学的に陽性なホルモンが負荷試験で異常反応を

示すということはなかった．

従来，non-functioningadenomaとされていたもの

の中に，免疫組織化学的に asubunit陽性のものが

あり，臨床的には non-functioningであるが， asub-

unit産生腺腫とすべき群があると考えられた．

免疫組織化学的な陽性は必ずしも，臨床徴候，内分
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泌学的な特徴を反映するものではないが，下垂体腺腫

の中に多種類のホルモン陽性細胞が認められる事実は，

{i）腺腫周囲の正常下垂体細胞の混在。

{ii）過形成智胞の混在で，今後腺腫粧胞化する可能

性を有する．

{iii) 多ホJレモン産生腺腫の存在．腺腫増大につれ，

それぞれのホルモン過剰分泌症状が出現すると思

われる．

(iv) 多ホルモンを産生しているが，最初に過剰l産生

されたホJレモン以外は，視床下部からのfeedback

lとより，産生が調節されている．

のような可能性を示唆するものであり，下垂体腺腫細

胞の起源、，分化，逆分化などについて，さらに詳しく

検討する必要がある．また多ホノレモン産生能力の可能

性，即ち，新たにホJレモン産生腺腫となる，いわば準

備状態とも言うべき状態が存在する可能性があると考

えられた．

v.結語
1) 51例の PRL産生腺腫， 46例の GH産生腺腫， 87

例の non-functioningadenoma, 7例の gonadotropin

産生腺腫， 3例の ACTH産生腺腫， l例の TSH産生

産生腺腫，及び22~1の unclass同id adenoma計217例

の腺腫組織に対し，免疫組織化学的検討（PRL,GH, 

ACTH, LH {3, FSH (3, TSH, FSH a subunit）を行な

い，内分泌学的データとの関係を考察した．

2) PRL産生腺腫では， PRL以外ILGH, FSH {3, 

FSH aが14～18;iちの陽性率を示した．

3) GH 産生腺腫では， 多ホルモン反応性が明らか

で，免疫組織化学的陽性率は， GH100%, PRL 46%, 

ACTH 12;iぢ， LHf3 27%, FSH f3 59;iぢ， TSH33;iぢ，

FSH a 41%であった.GH陽性細胞は ACTH,LH 

{3, FSH {3, TSH, FSH a陽性細胞とは局在が異なっ

ていた.GH, PRL Iζ関しては，両者が同一細胞で認

められるという所見の得られない例が大部分であった．

4) Non-functioning adenomaでは，免疫組織化学的

陽性率は， FSH{3, TSHが10；；ぢ， FSHaが21%であっ

た. 9例は FSHa subunitのみ陽性であり，とのう

ち1例に血中の asubunit値の高値を認めた.FSH a 

subunit陽性例の内分泌負荷試験では， LH-RHtest 

で， FSHの反応異常（主lζ低反応〕が認められた．

したがって， non-functioningadenomaの中に，かな

りの頻度で， asubunit産生腺腫が含まれていると考

えられる．

5) 多くの下垂体腺腫，とりわけ GH産生腺腫には，

多種類のホルモン陽性細胞が認められた． ζの陽性細

胞の意義について考察したと乙ろ，下垂体腺腫におけ

る多ホルモン分泌の，いわば準備状態とも言うべき状

態が存在する可能性があると考えられた．

稿を終えるにあたり，御指導，御校閲を賜わりました恩師
半田 肇教授に深甚なる感謝の意を表します．
また，終始御示唆，御指導を載きました京都大学脳神経外

科助手橋本信夫博士，並びに福井赤十字病院脳神経外科部長
武内重二博士に心からの謝意を表します．
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