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Gonadotropin-releasing hormone (GnRH) agonists play an important role in androgen deprivation

therapy (ADT) employed for locally advanced prostate cancer. A 76-year-old man presented with elevated

levels of prostate-specific antigen (PSA, 8.33 ng/ml). Subsequently he was diagnosed with cT3bN0M0

prostate cancer, Gleason score 4＋5. Before he was referred to our clinic, he had been administered

bicalutamide (80 mg/day) daily by the referring physician, followed by subcutaneous injection of goserelin (3.

6 mg) 15 days later. The second dose of another GnRH agonist (leuprolide, 22.5 mg) was administered at

his first visit to our clinic, 11 days after goserelin injection, at the discretion of the attending physician (26th

day after bicalutamide administration). Bicalutamide administration was concomitantly maintained

throughout the period. The patient presented with severe headache the next morning, and imaging studies

detected a prominent pituitary adenoma. A trans-sphenoidal surgery was conducted for symptomatic relief.

Histopathological analysis revealed a gonadotroph (follicle-stimulating hormone-secreting) pituitary

adenoma. Although speculative, repeated injection of GnRH agonist was concluded to be the most likely

cause of acute symptomatic gonadotroph pituitary adenoma. The irregular use of medication can cause

undesirable and unanticipated adverse events. Awareness is the key to the prevention of such conditions.

(Hinyokika Kiyo 65 : 171-174, 2019 DOI : 10.14989/ActaUrolJap_65_5_171)
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緒 言

前立腺癌に対するホルモン療法として，GnRH ア

ゴニストは一般的に広く使用されている．代表的な有

害事象として，女性化乳房，性機能障害やホットフ

ラッシュなどがあるが稀に頭痛を発症する1,2)．今回

われわれは，非定型的な GnRH アゴニスト投与後に

激しい頭痛を来たし，FSH 産生下垂体腺腫の急性増

大が原因と考えられた 1例を経験したので報告する．

症 例

患 者 : 76歳，男性

既往歴・家族歴 : 特記すべきことなし

常用薬 : なし

現病歴 : 2016年 7 月，検診で PSA 8.33 ng/ml を指

摘され近医を受診し，経直腸的前立腺針生検によりグ

リソンスコア 4＋5 の前立腺癌と診断された．腹部

MRI 検査で，T2 強調像，拡散強調画像上，左精嚢に

浸潤する前立腺癌を認めた．胸腹部 CT および骨シン

チグラフィー検査では明らかな遠隔転移を認めなかっ

た．cT3bN0M0 前立腺癌の診断で当院紹介となり，

6カ月間の治療前補助ホルモン療法，外部照射併用高

線量率組織内照射，および治療後 2年間の補助ホルモ

ン療法の方針となった．

紹介医の下，ビカルタミド 80 mg/日の内服が開始

され（第 1 病日），第15病日にゴセレリン酢酸塩 3.6

mg が皮下投与されていた．第26病日（ゴセレリン投

与より11日目）に当院初診，患者が遠方であり頻回の

通院が困難であること，また当院への通院を希望した

ため，同日リュープロレリン酢酸塩 22.5 mg が再投

与された（Fig. 1）．なおビカルタミド内服は本治療期

間中継続されている．リュープロレリン投与の翌日，

起床時より激しい頭痛を認め，第28病日に当院再診し

頭部 CT 検査で，トルコ鞍に等濃度の 3 cm 大の腫瘤

影を認めた（Fig. 2A）．同日の血液検査所見では，

FSH 214.9（当院正常値 1.8∼12.0）mIU/ml，LH

21.1（当院正常値 2.2∼8.4）mIU/ml とともに高値

を認めたが，その他の血算，生化学項目に異常所見を

認めなかった．さらに頭部造影 MRI 検査，T1 強調

像において，造影効果がある下垂体腺腫を診断するも

内部に出血や梗塞を疑う信号変化は認めなかった

（Fig. 2B）．頭痛に対して非ステロイド性抗炎症薬や塩
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Fig. 1. Clinical course.
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Fig. 2. A : Brain CT. A 3 cm mass was detected in
the pituitary fossa (white triangle). CT,
computed tomography. B : Enhanced MRI
of the brain. T1-weighted image showed
pituitary adenoma (white triangle). Nei-
ther bleeding nor infarction was observed.
MRI, magnetic resonance imaging.
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Fig. 3. A : The tumor tissue formed a sheet pattern
(HE stain, ×200). HE, hematoxylin and
eosin. B : Tumor stained positive for FSH
immunohistochemically (×400). FSH, fol-
licle-stimulating hormone.
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酸ペンタゾシンを投与したが改善を認めず持続的であ

り，第34病日に経鼻的下垂体腫瘍摘出術を施行し，速

やかに頭痛は消失した．

術後経過 : 摘出した腫瘍の病理組織診断は pituitary

adenoma であり，出血や壊死所見は認めなかった．

免疫染色で LH は陰性であったが，FSH は陽性で

あった（Fig. 3A，B）．術後 2 日目の血液検査所見で

は FSH 18.5 mIU/ml，LH 2.0 mIU/ml，テストステロ

ン値は 0.15 ng/ml（当院正常値 1.31∼8.71）であっ

た．経過良好で術後11日目退院となった．前立腺癌に

対する治療は当初の予定通り，2017年 4月に根治照射

を行った．GnRH アゴニストの併用については患者

が希望せず，以後ビカルタミド内服単独による補助ホ

ルモン療法中である．2018年 3月時点で頭痛の再発は

なく，PSA は測定感度以下で経過している．

考 察

GnRH アゴニストは前立腺癌に対するホルモン治

療の代表的薬剤の 1つである．稀な有害事象として頭

痛があり，その原因の 1つとして下垂体卒中が報告さ

れているが正確な頻度は不明である2)．下垂体卒中と

は，下垂体腺腫において腫瘍内に出血や梗塞を来た

し，突然の頭痛や視野障害などの急性の神経症状を呈

する病態である3)．

GnRH アゴニスト投与後の下垂体卒中について，

Sasagawa ら2)が国内外の15例を集計しているが，全例

初発症状は重篤な頭痛であった．また，15例のうち腫

瘍の病理学的所見を得られた12例はすべて LH または

FSH 産生腫瘍であった．GnRH アゴニスト投与後の

下垂体卒中の発症機序については，明らかな原因は不

明であるが，下垂体腺腫が FSH や LH 産生腫瘍であ

る場合に，GnRH アゴニストによる刺激で腫瘍が急

性に増大し梗塞や出血に至ると推測された4)．

自験例はゴセレリン 3.6 mg 投与から11日後に

リュープロレリン酢酸塩 22.5 mg を投与しその翌日

に激しい頭痛が出現した． 4週間おきにゴセレリン

3.6 mg を投与した検討によると，投与後数日で LH，

FSH の血中濃度はピークとなり，投与 1∼ 2週間後

では両者の血中濃度はベースラインまで低下する5)．

一方でリュープロレリン酢酸塩 22.5 mg を投与した

後の LH，FSH の血中濃度は，一過性に上昇した後

に，約 4週間後まで徐々に低下を続ける6)．これまで

に GnRH アゴニストの通常能書用量を 4週間より短

い期間で反復投与し LH，FSH の血中濃度を検討した

報告はなく，実際の血中濃度の正確な推移は不明であ

る．しかし，自験例では少なくとも LH，FSH の血中

濃度が減衰する中途で新たに GnRH アゴニストを追

加投与したことで両者の血中濃度が再上昇し，下垂体

が刺激を生じた可能性が考えられる．実際，自験例に

おいてはリュープロレリン酢酸塩 22.5 mg 製剤投与

2 日後の血中 FSH は 214.9 mIU/ml と異常高値であ

り，おそらくその内分泌学的な刺激が腺腫の増大に寄

与し，下垂体卒中と同様の症候を来たしたのではない

かと考えられた7)．Huang ら8)によると，GnRH アゴ

ニスト投与から 1週間以降の下垂体卒中発症に関し

て，下垂体の内因性の血管奇形や，トルコ鞍内の圧上

昇，腺腫が大きいといった場合に，毛細血管の肥厚や

浮腫を来たし，腺腫の急速な増大を来たし発症に関与

する可能性があると報告されている．一方，もともと

無症候性の下垂体腺腫が潜在しており，それが顕在化

したと考える場合，なぜ初回の GnRH アゴニスト投

与では症状発症がなかったのかは説明できない．また

はじめに下垂体腺腫が存在しなかった場合，強い反復

刺激が加わることで短時日のうちに正常の下垂体から

有症候性の腺腫が発生するのかどうかも定かではな

い．自験例では GnRH アゴニストの前投与から短時

日のうちに再投与が行われており医原性の要素は否定

できないが，実臨床的には通院などの利便性を鑑み，

規定の期間を待たずに数日早く再投与するなどの医療

行為は行われる可能性がある．しかし医療従事者とし

ては，稀ではあっても回避しうる重篤な有害事象を十

分に認識しておく必要がある．下垂体腺腫の治療につ

いては，プロラクチン産生腺腫のように薬物療法に効

果を示すものもあるが，1 cm 以上の腺腫は原則外科

的切除の適応とされている9)．自験例では，幸いにも

速やかな対応が奏功し，下垂体卒中には至らなかっ

た．

GnRH アンタゴニスト投与後の頭痛，下垂体卒中

は調べうる限り報告されていない．GnRH アンタゴ

ニスト投与後，LH および FSH の血中濃度は上昇す

ることなく速やかに低下する10)．よってもともと下

垂体腺腫が潜在していたとしても増悪する可能性は低

いためでないかと考えられる．

病理組織学的には，下垂体腺腫の約60％がホルモン

産生能を有する機能性腺腫である11)．また，全下垂

体腺腫のうち，プロラクチン産生腺腫が約30％，成長

ホルモン産生腫瘍が約20％，ACTH 産生腫瘍が数％

であり，性腺刺激ホルモン産生腺腫は稀である11)．

自験例では免疫染色で FSH 陽性細胞を認めたが，そ

の他に下垂体腺腫として GnRH アゴニスト投与によ

ると考えられる特異的な組織変化は認められなかっ

た．潜在性の LH，FSH 産生下垂体腺腫は，GnRH

アゴニスト投与後の強烈な頭痛発症，さらには下垂体

卒中のリスク因子であると考えられた．臨床的に

GnRH アゴニスト投与前にあらかじめ頭部 CT を確

認することは推奨されていないものの，この可能性を

認知しておくことは速やかな対応のためにもきわめて

重要であるものと考えられる．
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結 語

GnRH アゴニストの非定型的投与後の頭痛を契機

に下垂体腺腫と診断された 1例を経験した．泌尿器科

領域ではまだ認知度は低く，ともすれば看過されてし

まうこの有害事象を認識しておくことは実臨床上きわ

めて重要である．
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