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 DΦartment of Internal Medicine（Dircctor：． Pro£Kazuo SHIZUME），

         Tokyo Women，s Medical College

  The patient， a 31－year－old甲oman， had had amenorrhea and galactorrhca fbr 17 months since her

3rd parturit量on． Endocrinological study revealed elevated plasma prolacti11（PRL）level of 30 ng／mL

PIasma PRI． rcsponded neither to TRH nor to chlorpromazine；However， both plasma I．H and FSH

showed normal responses to五H－RH． Adminlstratiorl of CB－154 reduced plasma PRL and improved．

galactorrhea， which assoc量ated with a restoration of regular mcnstration． A貨er 5 mollths of treatment，

she became pregnant and undcrwcnt an arti丘cial abortion，． which was R）llowed by immediate recurrence

of galactorrhea with hyperprolactinemia． Administration of L－DOPA succcss細ly relieved all of the

symptoms with a reduction of plasma PRL to the normal Ievel．

         はじめに

 Chiari－Frommel症候群は1855年Chiariおよ

び，1882年Frommelにより記載された症候群で

あり1），正常の分娩後に乳汁分泌galactorrheaと

無月経が長期間持続する病態をいう．近年，プ

ロラクチン（PRL）のradioimmunoassayが可能

となってから本症では血漿PRLの高値が認めら

れ，原因として視床下部の機能異常が考えられて

いる．一方，高プロラクチン血症とgalact・rrhea

を呈する類似の病態も多く，一括してgalactorrhea

syndromeと呼ばれているが，これらのプロラク

チン分泌異常症は最：近注目の疾患である．われわ

れはChiari－Frommel症候群の1例を経験したの

で，症例を中心に9alactorrheaの病態，治療に

ついて若干の考察を試みた．

         症． 例

 症例：31歳，主婦

 主訴：．無月経と乳汁分泌の持続

 既往歴：妊娠4回，出産3回，結婚25歳．他に特記す

べきことなし．第一子分娩後1～2ヵ月間経口避妊薬を

服用したことがある．

 現病歴：昭和48年1月第3子出産以来の無月経を主訴

として49年5月初給した（図1）．2ヵ月間授乳したが授

乳中止後も常に少量の乳汁分泌が持続する．乳汁分泌は

特に夜間に多い．

 現症＝身長153cm，．体重53kg，栄養状態良好．

乳房の大きさ，形状共に正常であるが両側乳頭よ
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図1 症例の経過と血漿プロラクチン値
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図2 LH－RHに対する上HおよびFSHの反応

り自然に温乳する乳汁分泌を認める．乳量，乳頭

に色素沈着はない．恥毛，腋毛はともに正常．他

に身体的に異常所見を認めない．

 検査成績：検尿，1血液一般，1血清生化学検査い

ずれも正常．頭蓋レントゲンで異常所見を認め

ず．内分泌学的検査で血漿GH， m， FSH， cort－

isol，甲状腺ホルモンのbasal levelはいずれも

正常であったが，PRLは30ng／mlと高値であっ

た（正常2－20ng／ml）， LH－RH， TRH試験に対

して血漿LH， FSHは図2の如く全く正常反応

を示したが，PRLは無反応であった（図3）．ク

ロールプロマジン負荷試験に対する血漿P肌の

反応も図4のごとく全く欠如していた．なお血漿
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図3 TRHに対するプロラクチンの反応
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 ンの反応
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P肌は米国NIAMDより提供を受けたFriesen
辞2kitを用いて二抗体法によるradioimmunoas－

sayで測定した．血漿LH， FSHは第一ラジオ

アイソトープ社のkitにより測定した． LH－RH，．

TRH試験は■H－RH 100μ9とTRH 500μ9
を混合静注し前，15，30，60，90，120分後に採

血した．クロールプロマジン負荷’試験はクロール

プロマジン（CPZ）25mgを筋注し，30分毎に

180分まで採血した．

 経過（図1）：CB－1547．5mg／目を投与したと

ころ，投与数日後より乳汁分泌の減少を認め，1

ヵ月後に1年半ぶりに月経が再来した．CB－154

により顔面の熱感，凸部不快感が出現したため

投与量を5．0－2．5mg／日と減量，次いで中止し

たが，乳汁分泌は減少したままで，また月経も

ほぼ正常周期で定；期的に認められた．しかし昭和

49年11月23日以来再び無月経となり，産婦人科医

より妊娠と診断され，50年2月8日に人工妊娠中

絶を受けた．中絶後1ヵ月目に自然に月経が発話

した．しかし乳汁分泌は妊娠を堺にやや増強し

たので，50年4月よりLDOPAの経口投与を開

始した．L－DOPAの内服により乳汁分泌は減少

し，最近では乳房を圧迫するとわずかに乳汁分泌

がみられる程度となったが，夜間にはなお少量の

乳汁がにじみ出ることがある．月経も全く規則正

．しく招来している．

 一方，血漿PRL値は初診時30ng／ml前後の軽

度の高値であったが，CB－154内服後，幾分低下

傾向を示した．しかしCB－154中止後は89．3，60

ng／mlと更に高値を示した． L－DOPA内服によ

りPRL値は図1のごとく徐々に抑制され6ヵ月

後には正常範囲内に下降した、

         考  按．

 Chiari－Frommel症候群は，1970年までに約

100例の報告がみられるが2），視床下部一下垂体

に器質的病変を認めず，視床下部の機能異常によ

ると考えられるいわゆるfunctional galactorrhea

の代表的な病態の1つである．Galactorrheaは表

1に示すように，高プロラタ．チン血症を来す種々

の原因で起るが3），その多くは同時に無月経を伴

表1Galactorrheaの原因3｝

1．視床下部性のもの

1）機能的障害

 a．分娩後・一・Chiari－Frommel症候群

 b．妊娠と無関係・…・Argonz－Del Castillo症候群

 2）器質的病変

  視床下部，下垂体茎の破壊性病変
2．薬剤によるもの

 1）トランキライザー

 2）抗響剤

 3） ローウォルフィァァルカロイド

4） α一メチルドーパ

3．ホルモンの変化によるもの

 1）エストロジェン投与

 2）甲状腺機能低下症

4．神経性のもの

 1）乳房刺激

 2）胸壁の病変

5．プロラクチン産生腫瘍

 1）下垂体腫瘍

 乱プロラクチン産生腫瘍…・・Forbes Albright症

  候群
 b．プロラクチン，成長ホルモン産生腫瘍

2）異所性プロラクチン産生腫瘍

うのでamenorrhea－galactorhe砒syndromeともよ

ぼれている．Functional galactorrheaのうち，正

常の分娩に続発するものがChiari－Frolnmel症

候群，分娩と無関係に起るものがArgocnz－Del

Castillo症候群と呼ばれる4）．器質的病変による

ものとしては，プロラクチン産生下垂体腺腫が

F・rbes－Albright症候群5）．と呼ばれている．

 Chiari－Frommel症候群は生理的な乳汁分泌，

無月経の状態にある産褥に引き続いて，なんらか

の原因による視床下部ないしは高位の中枢の異常

により正常の性周期が回復しない状態と考えられ

る．本例においてTRH，およびCPZに対する

PRLの反応が欠如していたことは本症の高プロ

ラクチン血症が正常の下垂体に対する抑制機構

の障害によることを示している．すなわちPRL

の分泌は，正常では視床下部のprolactin release

inhibiting factor（PIF）セこよって主に抑制的な支

配を受けているが，視床下部の器質的ないしは

機能的な障害に際してこの抑制機構が障害され，

PRLのbasal levelの上昇やクロールプロマジ

ン試験（視床下部に働いてPIFを減少させP肌

の分泌を促進する）に対する反応の低下または消
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失がみられる6）．同時に本例では下垂体を直接刺

激するTRHに対しても無反応であったことはす

でに下垂体からの分泌が最大に行われていたこと

を示すものと考えられる．一般に本症においては

PRLの反応はTRHとCPZのいず；れに対して
も欠如している例が多いり．この点は正常の産褥

時には，血漿PRLのbasal levelは同様に上昇

しているが，TRHに対して過大反応をする8）の

と全く異っている．正常産褥時のプロラクチンの

過剰分泌は下垂体プロラクチン細胞の過形成によ

ると考えられており，この点からもChiari－From・

mel症候群では産褥時のホルモン動態がそのまま

持続して乳汁分泌と無月経の原因になっているの

ではなく，前述のごとく視床下部の何らかの機能

異常⑳存在が推定されるのである．

 一方，LH－RHに対してm， FSHともに正常

の反応がみられたことも，無月経の原因が下垂体

レベルより高位に存在することを示す所見であ

る．神経性食思不振症やその他のいわゆる視床下

部性の無月経の場合には下垂体に原因のあるもの

と異なりLH－RHに対して正常に反応する場合が

多く，本症においてもほぼ正常の反応が報告され

ている7）9）10）．

 高プロラクチン血症と無月経の関係は明らかで

はないが，高プロラクチン血症が視床下部ないし

高位中枢を抑制して無月経を生ずるとも考えられ

る．しかしその詳細な機序は不明である．Gala・

ctorrheaがあっても正常の月経がみられる例もあ

り，本例でも治療開始後に月経は周期的に発来し

ているが，なおgalactorrheaは完全には停止した

わけではない．しかし本訴では妊娠中絶後1ヵ月

目に自然に月経が発来し，視床下部一下垂体の機

構はほぼ正常化していたものと考えられる．一般

には次の妊娠や人工流産後に症状が再発する場合

が多いようである11）12）．．一方，本症の予後は良好

で自然寛解例も多い2）．

 本症の治療に関して，これまでclomiphene，

estrogen，90nadotroPinなどが用いられてきた1s）．

しかし最近では各種のプロラクチン分泌抑制剤が

登場し，本症の治療に試みられている。麦角アル

カロイドには泌乳抑制作用が知られているが，

Sandozにより開発されたCB－154（2 Br一α一ergoc－

ryptine）は，子宮収縮作用や血管に対する作用

がなく，選択的に乳汁分泌抑制作用を有する麦角

アルカロイドの誘導体である．CB－154は動物の

移植下垂体からのPRL分泌を抑制したり12）14），

組織培養した下垂体からのPRL分泌を抑えるこ

とから15），少なくとも下垂体に対する直接作用を

有することが明らかである．しかしながら同時に

視床下部のドーパミンを介する作用も知られてい

る16）．CB－154の効果は臨床的にも明らかで種々

の原因によるga｝actorrhea syndrome2）1？）18）や産褥

期の乳汁分泌19）も抑制することが報告されてい

る．これらの報告によるとCB－154内服開始後1

～2ヵ月で排卵を伴う月経の再来をみる場合が多

く，妊娠例もかなりの高率にみとめられる．泌乳

は極めて短期間に軽減または停止し，血漿P湘

南の正常化がみられる．PRL産生下垂体腺腫に

おいても種々の程度に血漿PRLを低下させるこ

とが知られている，

 一方，L－DOPAも急性にも慢性にもPRL分泌

を抑制するが20）21），その作用はCB－154と同様に

下垂体への直接作用と視床下部に作用してPIF

の分泌を促進する作用の2つが知られている．

Zarate22）らは，工一DOPA 500mgでfunctional

galactorrhea 11此中9例で月経が由来し，4例が

排卵，2例が妊娠したと報告している．L－DOPA

は下垂体腫瘍によるものでも同様に有効と報告さ

れている21）．

 副作用どしてCB－154ではめまい，嘔気，嘔吐

時に低血圧がみられることがあり，エーDOPAで

も軽い消化器症状やめまい，頭のふらつきがみら

れる．しかし有効治療量は比較的少量ですむ場合

が多いので，これらの薬剤は種々の原因による

g包lactorrheaに対して試みられるべきものと思わ

れる．

         まとめ

 Chiari－Frommel症候群の1例を報告し，プロ

ラクチン，ゴナドトロピンの分泌動態を考察する

と共に・CB454・L－DOPAの高プロラクチン血
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症．に対する治療効＝果について述．べた．．
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