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In order to investigate the dopaminergic mechanism on the experimental pituitary adenoma, 

regional and sequential changes of brain dopamine were studied histochemically on the estradiol-

induced prolactinoma, which is closely related to brain dopamine. 

Using 50 Kyoto-Wistar male rats, estradiol was administered in a dose of 50 mg/kg intra-

peritoneally four times, every two weeks. 

Pituitary adenomas were developed in 4 of 7 rats (57.1箔） at third month, in all seven rats 

at fourth month (100勉）， and in all of eleven rats at fifth month. 

Remaining 25 rats had died between third to凸fthmonth, which had large pituitary ade-

nomas at autopsy. 

Thus, estradiol has a potent tumor-inducing effect with repetitive treatment of every two 

weeks. 

Using fluorescence histochemical method for catecholamine, change of brain dopamine and 

noradrenaline was studied in the hypothalamus, pituitary gland and caudate nucleus. Dopamine 

terminals were shown as diffuse intense fluorescence in the external and subependymal layers 

of median eminence and caudate nucleus, while dopamine-containing neurons in the arcuate 

nucleus had a green fluorescence. Noradrenaline terminals were seen as intense green varicosities 

in the hypothalamus including internal layer of median eminence. In the pituitar）’ gland, 

noradrenaline terminals from the peripher日lsympathetic nerves were shown around the vessels 

in the neural lobe and pars intermedia. No catecholamine fluorescence was observed in the 
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pars distal1s 

In the estradiol treated rats, dopamine自uorescencein the external layer and subependyrnal 

!aver of median eminence started to decrease at one 日・eekafter treatment and reached at 

maximum at two weeks. < ln the sing！じ treatml'ntof estradioしdopaminefluorescence was gra・

dualh・ recovered. On the multiple treatment of estradiol every two wぜeks,there tended to be 

sustained dopamine decrease in the median eminence, although some regained almost normal 

fluorescence intensity. Dopamine fluorescence in the山 udatenucleus and noradrenaline fluore-

scence in the hypothalamus and pituitarv gland did not show any change. 

In 4 of 6 pituitary macroadenomas, dopamir】efluorescence was marl王edlydecreased in the 

median eminence. Remaining 2 showed almost normal fluorescence. In the latter studv, hyper-

plasi:1 and microadenoma were not observed. 

Thu只， estradioldecreases dopamine in the median eminence but not in th巴caudatenucleus. 

Present study supports the hypothesis that estradiol acts as a potent adenoma inducer by causing 

derangement of tuberoinfundibular dopaminergic system. 

はじめに

一般的に，腫蕩とは， 「体内の他の臓器からの種々

の controlIC無関係に独立して増殖すること」である

が，近年． 卜市｛;j：‘wr1fの腫場，すなわち，下垂体腺腫

f立売しり；（，＇日未での腫湯ではないのではないかと考えられ

るようになってきている山．

下垂体腺腫の独立性が疑われ出した理由は，下垂体

腺腫が，視床下部よりの影響のもとに増大している可

能性が考えられたしたからである山

ホルモン産生腫湯の内でも最も頻度の高い prolac・

tin (PRL）産生下垂体腺腫（prolactinoma）でも．規床

下部 dopamine(DA）の関与が考えられている30).

正常prolactinの分必（丸視床下部 DA系が抑制的

に作用しており， prolactininhibiting factorはDAそ

のものではないかとも考えられている抑

実際， prolactinomaに対して dopaminergicactivity 

を有する bromocriptine(CB-154）を投与すると， pro-

lactin分泌を抑えることが判明し，臨床的に大きな効

果をあげている卸．

一方，estrogenを投与すると prolactin分泌が元進

し ratでは容易に prolactinomaが誘発される乙とか

知られている31,32・州

estrogen （ま 卜 I~（ね＂1iJ1)Wi PRL cell を直接に刺激し，

l-'RL cellの DAup takeを抑制し＂＂， TRI-I, receptor 

を増加させるなどの作用により叩， PRL分泌を増加

させるといわれている． 引 trogenの作用としては，

PRL cellへの直接作用と視床下部 DA系への作用の

2つが考えられる＂＇.

すなわち，視床下部DA系への抑制的作用が， PRL

の分泌冗進を促進し， prolactinomaの発生を促してい

る可能性が考えられる．

著者は，まず， L誘発で下垂体腺腫の発生頻度と

発生時期について検討を加え，さらに， Lの中枢DA

神経系lζ及ぼす泌響について， Falck-Hillarp法16'17'18>

によるモノアミン鐙光組織化学法を用いて，継時的｜ζ

検索した．

材料および方法

[A] L 誘発下霊体腺腫の発現率をみる目的で， 4

週令の雄＼＼＇i ~t:.r ・ Kvoto rat, 50匹を用い，隔週に，E2 

（吉草散 estradiol,Progynon depot皐，シェーリング〕

をlOmgづっ，腹膝内K，合計4回投与（計40mg)

し， 3カ月白及び5カ月自に下垂体腺腫の有無につい

て検索した

[BJ むによる下垂体腺題発生の機構の一部を検討

する目的で，まず，正常4週令の Ratの視床下部，

下垂体の monoamine神経系＇£－＇雄 Wistar-Kyotorat 

20匹で検索した．

monoamineの検家には， Falck-Hillarp法を用いた．

実際の操作としては， urethane麻酔（1g/kg，腹膝

内注射）を行い，氷冷2彪 paraformaldehydeTyrode 

緩衝液（pH7. 0) 20mlで全身濯流し次に，氷冷Almi・

nium formaldehyde溶液（pH3. 8) 20mlで漉流し．
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固定した.(ALFA法）29.42).

その後，断頭して， l分以内に，脳幹腹側部より，

下垂体を付着させたまま大脳を摘出し， 3～5mm巾で

前額断を行ない．ただちに，液体窒素にてあらかじめ

冷却したイソベンタンに浸漬した．

次IC, -35。Cにて， 7日間，凍結乾燥し， 80℃で

60分間 formaldehydeガスと反応させたのち，パラフ

ィンを包埋した．

各標本は，7μmIC薄切し，鐙光顕微鏡（Zeiss，一次

filterはBG12，二次 filterはZeiss-47を使用．）に

て検鏡し，写真撮影は Kodak.Tri-X (ASA 400），又

は， Fujichrome(ASA 400）を用いて行った．

検索部位は主として，下記の部位を対象とした．

1. 視床下部 hypothalamus. 

室周囲核 periventricular nucleus of hypo 

thalamus. 

(PVH) 

弓状核 arcuatenucleus of hypothalamus. 

(AR) 

2. 正中隆起 median eminennce, (ME). 

上衣下層 subependymal layer, （メL).

内層 internallayer, (IL). 

外層 externallayer, (EL) 

3. 下垂体 pituitary

前葉 parsdistalis, (PD). 

中葉 parsintermedia, (Pl)_ 

後葉 Neurallobe, (NL). 

4. 尾状｜亥 caudatenucleus. 

[CJ E2 による視床下部および F雫休の catechola-

mine (CA）の初期変化を把握する目的で， E2.10 mg 

を，雄 Kyoto-Wistarrat 48［！じに， 1回のみ腹腔内投与

を行った．

投与後， 3日目， 7日目， 14日目， 21日目. 28日目，

さらに， 6週目， 8週目，及び：， 3カ月目に各6匹づ

っ，［BJと同様の方法で検索を行った．

〉く， E2,10 mgを隔週で2回投与後2週目さらに，

E,・lOmgを隔週で3回投与後2週目についての変化

case 
50 
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20 

1 0 

40 

33 

30 
decapitation 
23 

3 month 4 month 5 month 

Fig. 1. Survival of E2-treated rats and rate of 
adenoma formation. 

A rat with an E2 induced pituitary adenoma. Growth impaim冗 ntand 
scarceness of chest hair are noted (arro"・ heads). 
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も各6匹づっ検索を加えた． みた．

(,'{' 

視床下部．下霊体の変化を検索した 下垂体腺腫は28匹lζ認められた．

結 果
また司 3カ月目l乙ト殺した ratの下垂体重量平均は

42mgであり， 5カ月自にト位した ratの下蚤体重量

[A) L 投与による下垂体腺腫の発現． 平均は 51mgであった．

E2, 10 mgを隔週＇ 4回，計 40mgを腹腔内投与 死亡した ratの下垂体腺腫の横任は．

を行った方法では（対象50匹）， 3カ月日で＇7匹中4 4mm～5mm ( 7匹）

匹 （'.i7.1勿lIζ腺腫の発現をみた． 5mm～6mm (13匹）

以後， Fig.1の様な死亡曲線をたどり， 5カ月目で 6mm以上 (12匹）

!;t，全生存11匹中11匹すべてに， 下霊体腺腫の発現を であった．尚，正常下垂体の横径平均は3.2mmであ

E2 induced 

Normal 

Hyperplasia 

Adenoma 

Hyperplasia? Microadenoma? 
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Fig. 3. '¥facroscopic appearance of normal and lヤgivenrat pituitaries. 
(ventral vie¥¥'). 



実験的E2誘発下垂体腺麗における dopamineneuronの組織化学的研究 659 

っfこ．

Ez による腺腫発現をみた ratlとは，両肩，前胸部に

脱毛，発育障害などが認められた（Fig.2）・

又，死亡した ratのうち28匹において，大脳半球は

下垂体腺腿で圧排され，脳溝は消失し，浮腫形成を認

めた．

adenomaと hyperplasiaは，次のように，区別し

た．すなわち，原則的ICrat下垂体重量が 30mg以

上のものは ader.om aまたは hyperplasはが存在する

と考え＇ f重与の細胞よりなるものを hyperplasiaとし

し，単一の細胞よりなるものを adenomaとした．

3カ月日の ratで， 7匹中4匹f（腺腫が認められた

が， l匹に acidophilwingの片側より発生したと考

えられる microadenoma類似のものを認め，他は全

てacidophilwing両側に変化をみとめた． 腺腫と

hyperplasiaとの鑑別は必ずしも容易でなく，又，交互

に移行する可能性があるとされる. E2 による誘発腺

腫の多くは hyperplasiaを経て adenomaとなるもの

と推測された（Fig・ 3, Fig. 4). 

[BJ 正常4週令 ratでの視床下部・下垂体の mono・

amine神経系．

視床下部lこは catecholamine(CA）による緑色鐙光

やserotoninおよびそのその類似物質による黄色鐙光

が多数認められるが，本研究では，正中隆起の各層

（上衣下層： SL.内層， IL，外層； EL), 弓状核； AR.

室周囲核； PVH，下垂体前葉； PD，中葉；PI，後葉；

Fig. 4. 

N l，における catecholamine神経系を中心に検索した．

もっとも， dopamine(DA）が多いとされる．正中

隆起外層lζは下垂体門脈周囲lζ強いび慢性の緑色重量光

を認めた．内層にも軽度ながら，同様の所見を認めた

(Fig. 5). 

また，内層，上衣下層には noradrenaline(NA）神

経終末と思われる thickvaricosi tyを認めた．

弓状該の DA細胞は無処置では弱い緑色査を光しか

みられなかった．

室周囲核lζは NA性と恩われる thickvaricosityを

認めた．

正中隆起より下垂体茎への移行部の anatomical

stem には NAと恩われる thickvaricositiesを認めた．

下垂体においては，中葉の細胞内lζ強い黄色鐙光を

認めたが，とれは Bj凸rklund5》らの言うようにはypta・

mineと考えられた．

後葉では，主として，血管の周囲に NAと恩われ

る thickvaricosityがみられた（Fig.6). 

また．同様の varicosityは中葉，と くに後葉との境

界域にもみられた．

前菜においては，特lζ判然とした蛍光は認めなかっ

7こ．

[CJ E2投与後の monoamine神経系の変化．

i）正中隆起（Fig.7). 

E，投与後3日目では，投与前と比較して著変を

認めないが， 7日目頃より，正中隆起外層の DA

NL 
• R汽
1川；咽z

., ． 

Pl ．，， 

(H-E staining). 
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Fig. 5. I ｝“l川 111inein normal hypothalamus. .¥II 1."・"r' (sut》ependymall川・け メI.

internal layer; IL and external layer; E LJ have catecholamine fluorescence, 

and diffm<' fluorescence ur dopamine ¥¥'l'rl'、・isualizedin EL and :-;L. 
l>n1川口1i "" cells rn the arcuate nucleus sill円、γdVe！、、、山｜、 fluorescence
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Fi昌.6. Dopamine in normal pituitary. Catecholamine五bresare seen in neural lobe 
(NL). Note intense yellow 自uorescence in the pars intermedia (PI). No 

catecholamine fluorescence was seen in the pars distalis (PD). 

の鐙光は減少を認め，一部，内層においても同様

の変化が認められた．

E2 1回投与後2週日には乙の変化はもっとも

強く. 3週自には軽微ながらも正中隆起外層に

DAの畿光の回復が認められた．

l回投与後， 4週目， 6週目， 8週自において

は，投与前と比べ，減少したままの例もあるが日

が経つにつれて， 正常近くまで後光の回復する例

の方が多くなった．しかし L を2回． 3回投与

した例では DAの明らかな減少を認める例の方

が多かった（Table1) (Fig. 8A. B). 

3カ月後（E2,4回投与）の腺腫を形成したも

ので，正中隆起がさほど変形していないものでは

外層の DA鐘光は減少を認める例が多いが，正

常iζ近い鐙光を有する例もみられた．文，正中隆

起が圧排され，変形を受けたり，薦平化したもの

は，外層および内層の DAの畿光は著明lζ減少も

しくは消失していた（Fig.9A' B). 

尚．内層の NAの varicositiesは変化を認めな

かった．

日） 弓状核

弓状核の DA細胞（A12）の後光は control群で

はわずかにみられるのみであり， E21回投与後2

週間目頃から，軽度増加の印象をうけたが，その

程度は軽微であった．また数回投与例において弓

状核の DA後光の増加をみる例を約1バ にみと

めた（Fig.8A). 

iii) 下垂体

前菜では，投与前後を通じて，著明な mono-

amine後光を認めなかった.1～2カ月目では麗蕩

化を恩わせる明確な所見はなかった. 3カ月自の

6例では全例ICmacroadenomaを認めた．との

Table I. Change of dopamine in the median 

eminence on E2・treated rats. 

・・同．．． 

control ( 20) 。 20 。
E1 single, 

3 daγs after 161 2 4 。
1 week after 161 2 4 。
2 weeks afterl6) 6 。 。
3 weeks af悼 rl61 4 2 。
4 weeks after 161 3 3 。
6 weeks afterl61 2 4 。
8 weeks afterl61 2 4 。
E1 twice, 

2 weeks afterl61 4 2 。
E1 three tomes, 

2 weeks afterl6) 4 2 。
E1 four tomes, 

2 weeks afterl61 4 2 。
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Fig. 7. Change of dopamine in the hypothalamus on single injection of E2 Depletion 

of dopamine in the median eminence started from one ¥¥eek later, reached ma・ 

ximum at two weeks later. Thereafter, recovery of dopamine varied in rats, 

but it gradually returned to normal 6 to 12納 付 kslater. 

シリーズでは， hyperplasiaや microadenomaは

認めなかった．腫場例では組織内出血，境死lこ伴

なう変化として自家鐙光を数多く認めるようにな

った.，＿，コ拡には Irv1山 111i1w といわれる3,4,5）黄色

主査光が細胞内に認められるが， E，投与中もほぼ

不変であった．ただし腺腫が増大するにつれて，

中葉は扇平化し，分散，変形していくのが明瞭で

あった．後葉では N人ドli*H＇~1；、.＇.i. 腺腫が形成
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Fi昌.8. Change of dopamine in the hypothalamus on multiple injections of E2. 
A: In rat with twice injetions of E2 (4 weeks after initial injection) dopamine 
fluorescence in the median eminence was partially recovered and dopamine of 
arcuate nuleus was markedly increased in some rats. 
B: In rat with three times injections (6 weeks after initial injection) marked 
decrease of dopamine was continued in both median eminence and arcuate 
nucleus, while noradrenaline terminals did not show any change. 

され，変形をうけるとともに減少消失がみられた

(Fig. 10). 

iv）尾状核

E2投与後の尾状核の DAの減少はいずれの rat

でも認めなかった（Fig.11). 

考案

E，投与で，麗蕩が発生するととは周知であるが，

特IC，下垂体腺腫の場合＇＂山知，諸家の報告はさまざ

まで，必ずしも，投与量，投与間隔，投与期間，投与

部位など一定ではない．

著者は，雄 RatIC, E2, 1回， lOmgを隔週に，合

計40mgを腹腔内lζ投与して，下垂体腺腫の発現の

有無をチェックした．

雄ratを選んだ理由としては，

(1) E2投与に際し， PRL変動が雌IC比べてより小

さいと考えられるとと．

(2）雌の方が雄よりも自然発症の下垂体腺腫の発生

が高く， modelにあまり適さないこと．

(3）雄における腺腫発現は，ヒト男性の PRL産生

下垂体腺腫の modelとなりうること．

などがあげられる．

成績は， 3カ月白で57.17ぢ， 5カ月目では1007ぢの

腺腫発現をみた

5カ月目での時点の下垂体腺麗実験 modelとして

は完全と思われるが， この時点、では cachexiaが進行

し，腺腫による死亡率が高まっており，肉眼的な指標

（乳腺の発達，前胸部から首にかけての脱毛．発育障

害など）を参考lとして， 3カ月目の時期を生存実験の

適切な時期と考えている．

E2投与によって発現する下垂体腺腫は， PRL産生

腺腫が主で，一部 GH産生が存在するが，現在 PRL

の分泌は視床下部の dopamineと密接な関係にある

prolactin inhibiting factor (PIF）を介して，抑制的に

支配されている山と考えられている．

視床下部には，他には， noradrenaline(NA), sero-

tonin (5-HT）といった monoamineが多く含まれて

いる乙とが知られている8，山．
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Ez－’I L' :¥IC>R 
MEDIAN EMINENCE 

(3'.¥l) 

Fig. 9. Change of dopamine in the hypothalamus on four times injections (12 weeks 
after initial injection) in rats with pituitary adenoma. 

A: In adenoma rat without hypothalamic compression, marked dopamine de-
pletion was remained in the median eminence. 
B: In adenoma rat with hypothalamic compression, dopamine depletion was 

more marked, probably due to mechanical effect. Note any change on nora 
drenaline varicos1t1es 

一方， estrogenは FSHの放出の block，排卵の停 amine神経系3"38》の形態学的変化を Falck-Hillarp法

止， 11'fj>_;uj 卜1]if1;1)"1J佐の lactotrophへの刺激仙44】と 山を用いて，検索を行った．

同時に， PRL分泌促進作用も有していることが知ら とζろで，正常の ratの視床下部各層における DA

れており，この estrogenの慢性投与により，実験的 の含有量は， Versteeどへ Brownstein＂らによると正

にト引本版怖ができるとされているル31'33・44l. 中隆起では， 60 ng/mg protein，弓状核は，解剖学的

著者は， estrogenの視床下部3,6・7.35l，下ljiJj;''''"21. に rostralから caudalにIからVまで区切られるが，

monoamine神経系，特に dopamineI UA）神経系を介 I' Hで高く，各々， 28ng/mg protein, 18 ng/mg 

した PRL分泌に及ぼす影響を知る目的のーっとして． proteinであったと報告している．

estrogen投与による実験的下垂体腺腫における mono- 乙のζとより， DAは正中隆起，弓状核の吻側部，
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Fi昌.10. Dopamine in intermediate and neural lobe at 3 months after E2 administration. 
Stratification and dispersion of fluorescence of intermediate lobe was noted. 

室周囲核に多いことがわかる出20.27>

ととろが，下垂体においては，これ程の高値のもの

はなく， Saavedra36＇によると，前葉では 0.2ng/mg 

protein，中葉で 1.8 ng/mg protein，後葉で 7.2 ng/ 

mg proteinとやや後葉に多いとの報告がある．

形態学的には，下垂体に対する直接の monoamine

線維は， Bjorklund(1973)1lによると，次のごとく分

離されている．

A Dopamine神経系

隆起下垂体神経系（tuberohypophysealDA sy・ 

stem). 

①弓状核の吻側部，正中部，尾部の全ての DA

細胞及ぴ室周囲核の DA細胞より，正中隆起

全層（特に外層），漏斗外層IC.終末.( arcuatoin 

fundibular system). 

②弓状核の吻側部の DA細胞から出て下垂体

中間葉lζ終末．

③弓状核の吻側部よりも少し尾側の弓状核の

DA細胞より，下垂体後葉へ終末．

とのうち，本研究で明白に認めたのは，①の系であ

り，②及ひ’③の系は明白でなかった．

B Noradrenaline神経系

reticuloinfundibular systemが代表的で， pons

や， medullaoblongataの NA細胞 groupから

の ascendingNA afferent五berには，正中隆起

内層や，下垂体中間葉IC.終末するものがある．

これに関しては，中間葉では明白ではなかったが，

正中隆起内層lζ，むによる誘発下垂体腺腫で， vari・

cosityの増加を認めた．

fa投与による DAの変化をまとめると，正中隆起

外層及び内層の DA差益光は7日目頃より減少し始め，

2週目頃にほぼ消失する．

その後 DA畿光は次第に回復傾向を示すが，むを

2回， 3回を投与した群では減少したままの例がより

多く認められた．

一方，正中隆起に DA神経終ぷを送っている弓状

核の I>A細胞は通常ではごく淡い蛍光しか示さない

が， 1回投与後2～8週，および数回投与後で DA鐙

光は軽度増強傾向を認めるようになる．

正中隆起と同様に，多量の DA神経終末の存在す

る尾状核では DAの後光の変化は何ら認めず，また

正中隆起中間層（内層）にある NA神経終末の鐙光
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Fi~. 11. Dopamine fluorescence in the caudate nucleus. Thl'r＜‘ m ere no change of 
dopamine fluorescence in the caudate nucleus between non-treated日roup(Al. 
2 ¥¥'eeks after single injection (B），川id6 ¥¥'eeks after multiple ini円、tinns氏、｝

もほぼ不変であった． 消失が認められるか．それ以前では大きな変化は認め

なかった．卜E休ては司臆場形成のみられる 3カ月後には，腫

蕩の圧迫によって後葉の血管周囲の NA神経終末の 腫場形成のみられた 3カ月後では．正中隆起の DA
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鐙光の減少が持続していたが，正中隆起に圧迫が加わ

った例では， DA畿光は更に減少ないしは消失があっ

Gudelskyら22.23'は， estrogenは視床下部DA系に影

響を及ぼさず，単に下垂体の PRL細胞の DAuptake 

を抑制するのみとしている．

しかし，彼らの実験は， estradiolの投与量が少ない

こと，実験期聞が5日間も短かいことから， E2の長

期的な効果については参照できない．

一方， Casanuevaら10》は， E2の影響について興味

ある結果をひき出している．

E2投与後13週目で，光顕及び電頭にて， 弓状核K

病的変化を認め， さらに正中隆起の DA濃度の低下

(radioenzymatic CA assay による．）を1週目から25

週自にわたって認めたとしている．

今回の検索では正中隆起の減少は，個体差はあった

が， E21回投与後1週目より減少し， 2週目で最大の

減少を示し，その後次第に回復し，又， むの投与回

数が増すにつれて明らかな減少を示すものが多くなっ

ており，彼らの結果と基本的には一致するものと考え

られる．

今回の組織化学的検索から， E2投与下での正中隆

起の DA減少は，尾状核の DA減少を伴わないこと

から， E2が脳血液関門のない正中隆起にのみ作用し

ていると考えられる．

との正中隆起の DA鐙光の減少のみでは， DAの

代謝回転の元進によるものか，合成阻害によるものか，

あるいは神経終末での reuptakeの阻害によるものか

は不明である．

Casanuevaらは， presynapticdopaminergic stimu-

!antである nomifensineを投与し，本来おこるはずの

PRLの減少がみられないこと， postsynapticdopami-

nergic inhibitorである domperidoneの投与1週目で

はPRLの上昇がみられるものの， 7週目， 10週目で

はもはや上昇はみられない乙と，更に中枢 DA神経

系の強力な抑制剤である FK33-824が domperidone

と同様の結果を示すことから， L が中枢 DA神経系

の神経伝達lζ障害を与えるものとしている．

彼らのいう中枢 DA神経系は，今回の組織化学的

所見からみて， tuberoinfundibularDA神経系に限ら

れたものと考えられる．

E2は下垂体前葉の PRL細胞を直接刺激する作用

もあるとされているか2ヘ乙の直接作用とは別に， L

が正中隆起の DAを減少させて下垂体 PRL細胞へ

の DA伝達を障害して，下垂(1.lj~~腫を誘発するので

はないかと考えられる．

今回の dopamine検索例では E2投与2カ月までの

例では腺腫化は認められず， 3カ月の例では，全例と

もmacroadenomaとして認められ， microadenomaは

みられなかった．

dopamineと hyperplasia,microadenomaとの関係

については，今後， E2投与後2～3カ月の ratを用

いた詳細な検索が必要と考えられる．

結 語

1. E2, 10 mg，隔週， 4回，計 40mg，腹腔内投与で

3カ月目に57.1%, 4カ月目で100%の腺腫発現を

認めた．

2. 下垂体および視床下部を Falck-Hillarp法で検索

したととろ， L による正中隆起の DA鐙光の減少

消失を認めた．とくに， L投与後2週日頃を peak

IC，正中隆起外層に認められた．以後は8週まで，

軽度もしくは，中等度減少の鐙光で推移した．

3. E2による腺腫発生として，正中隆起の DA系を

障害させている可能性を指摘した．

稿を終わるにあたり，御高閲を賜わった恩師，京都大学医

学部脳神経外科教室，半田 肇教授に感謝の意を表します．

また，御示唆を裁きました京都大学医学部脳神経外科教主

講師（現，福井日赤病院脳神経外科部長）武内重二先生，並

びに講師石川正恒先生に心からの謝意を表します．

さらに，諸設備を御提供頂きました京都大学医学部薬理学

教室に感謝致します．
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