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（Harrison’s Principles of Internal Medicine 18th edi6on, 2011）
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プロラクチノーマ

（高知大学医学部附属病院自験例）



プロラクチノーマに対する薬物療法

（西山 充：新しい薬理学 2018）
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（Williams Textbook of Endocrinology 12th ediGon, 2011）

先端巨大症



(Melmed S, Nat Rev Endocrinol 2016)

成長ホルモンの作用
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(Melmed S, N Engl J Med 2006)

先端巨大症の薬物治療



先端巨大症の治療アルゴリズム

薬物療法

定位放射線治療
または再手術

手術

先端巨大症

非寛解

コントロール不良

寛解、部分
寛解

コントロール
良好

寛解、部分
寛解、コント
ロール良好

（手術前薬物療法）

手術ができない場合

（間脳下垂体機能障害の診断と治療の手引き：平成30年度改訂）



GH 

IGF-I 

先端巨大症の薬物療法

GH receptor directed therapy

Tumor-directed therapy
下垂体

肝臓

全身臓器
骨

ソマトスタチンアナログ
Octoreotide, Lanreotide, Pasireotide
ドパミンアゴニスト

Cabergoline, Bromocriptine
☞ Pasireotideは耐糖能障害の出現に注意

Cabergolineは保険適応外

GH受容体拮抗薬
Pegvisomant
☞確実にGH低下作用を発揮する
下垂体腫瘍の縮小作用はない

（西山 充：新しい薬理学 2018）



those with persistent or recurrent disease after surgery,
have a seriously increased mortality, whereas some dis-
crepancies are evident regarding the data on patients who
achieved surgical cure. It cannot be excluded that these
discrepancies may partially depend on the definition of
“cure” applied in the single studies, considering that a
consensus has never been reached on this issue. Nonethe-
less, it is clear that the normalization of cortisol secretion
improves mortality, most likely because of the positive
effects on the clinical comorbidities associated with CD,

including cardiovascular disease, metabolic syndrome, in-
fectious diseases, and neuropsychiatric disorders, which
affect quality of life and represent the important risk of
death for patients with CD (8).

Figure 1 shows the main comorbidities and clinical com-
plications associated with mortality in patients with CD.

B. Cardiovascular disease
Cardiovascular disease represents the direst complica-

tion and the leading cause of death in patients with CD (8).

Figure 1.

Figure 1. Comorbidities and clinical complications associated with excessive mortality in CD.

doi: 10.1210/er.2013-1048 press.endocrine.org/journal/edrv 389
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（Pivonello R, et al.: Endocr Rev 2015）

クッシング病



ACTH・コルチゾール系の作用

（Guyton and Hall Textbook of Medical Physiology 13th ediGon, 2015）
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生体の恒常性を維持する



副腎

ACTH産生腺腫

コルチゾール

下垂体

ACTH

Cushing合併症
糖尿病、高血圧、骨粗鬆症
易感染性、精神障害など

副腎

下垂体

ACTH

コルチゾール

Cushing病 Cushing症候群

体細胞変異

USP8, USP48 など

下垂体性Cushing病と副腎性Cushing症候群

体細胞変異

PRKACA, GNAS など

Cushing合併症
糖尿病、高血圧、骨粗鬆症
易感染性、精神障害など



（Biller B, et al., J Clin Endocrinol Metab 2008）

Transsphenoidal Surgery
(TSS)

Remission

Recurrence

Repeat TSS Medical therapyRadia:on

Medical therapy Bilateral adrenalectomy

Remission rate
microadenoma: 65-90%
macroadenoma: <65%

Efficacy: 50-70%Efficacy: 50-60%

Cushing病の治療



Cushing病の薬物療法CRH

ACTH

Cor1sol

GR

視床下部

下垂体

副腎

全身臓器

Pasireotide （ソマトスタチンアナログ）
Cabergoline（ドパミンアゴニスト）
☞ Pasireotideは耐糖能障害の出現に注意

Cabergolineは保険適応外

Metyrapone（11b-hydroxylase阻害薬）
Trilostane （3b-HSD阻害薬）
Mitotane     （複数機序、adrenolytic作用）
Osilodrostat（11b-hydroxylase阻害薬）
☞確実に効果を発揮する
下垂体腺腫はコントロールできない

本邦では使用できない（Mifepristone）
☞ 治療効果の指標がない

（Feelders RA, et al., Lancet Diabetes Endocrinol 2018）

Adrenal-directed therapy
（副腎皮質ステロイド合成
酵素阻害薬）

グルココルチコイド受容体
拮抗薬

Tumor-directed therapy
（ACTH分泌抑制薬）



下垂体機能低下症

全身倦怠、易疲労感
食欲不振、意識障害
低血圧

ACTH 

コルチゾール

下垂体前葉機能障害
（腫瘍、炎症、出血、外傷など）

耐寒性低下、徐脈
不活発、皮膚乾燥
脱毛、発育障害

TSH 

T3    T4 

二次性徴欠如
月経異常、性欲低下
陰毛・腋毛の脱落

テストステロン
エストロゲン

LH    FSH 

副腎皮質
甲状腺

精巣 卵巣

低身長、低血糖
易疲労、気力低下
体脂肪増加

GH 

IGF-I 

肝臓

産褥期の
乳汁分泌低下

PRL 

乳腺

下垂体前葉

（西山 充：新しい薬理学 2018）



本邦における下垂体機能低下症の原因

下垂体腺腫
27.4%

頭蓋咽頭腫
13.3%

胚芽腫 7.2%
髄膜腫 1.4%

その他腫瘍 3.9%ラトケ嚢胞 2.7%

特発性
21.3%

詳細不明腫瘍 0.4%
シーハン症候群 6.6%

自己免疫性視床下部
下垂体炎 3.0%

外傷性 1.3%

骨盤位分娩等 0.9%
カルマン症候群 1.5%

その他
6.7%

不明 1.8%
術後 0.6%

（厚生労働省間脳下垂体機能障害調査研究班：平成13年度総括研究報告書より）



ACTH分泌低下症の病態

ACTH分泌不全

副腎皮質機能低下症
全身倦怠、食欲不振、低血糖

血圧低下、ショック など

ACTH

コルチゾール

ü 特発性
ü 免疫チェック
ポイント阻害薬

下垂体

副腎

（Guyton and Hall Textbook of Medical Physiology 13th ediGon, 2015）
（間脳下垂体機能障害の診断と治療の手引き：平成30年度改訂）



ACTH分泌低下症の治療
ü ヒドロコルチゾンを1日1〜2回経口投与する（維持量10〜20mg/日）。
ü コートリル®が使用されることが多い。
ü 体重、自覚症状、検査所見をもとに投与量を決定する。
ü 感染、発熱、外傷などストレス時には補充量を 2-3倍に増量する。
ü 副腎クリーゼに対してはヒドロコルチゾン静脈投与、補液にて対処する。
ü 副腎クリーゼに備えて下記カードを持参しておくことが望ましい。

（間脳下垂体機能障害の診断と治療の手引き：平成30年度改訂）



TSH分泌低下症の病態

（Guyton and Hall Textbook of Medical Physiology 13th ediGon, 2015）

TSH分泌低下

甲状腺機能低下症
耐寒性低下、不活発、皮膚乾燥
徐脈、脱毛 など

TSH

T3, T4

ü 腫瘍
ü シーハン症候群

下垂体

甲状腺

（間脳下垂体機能障害の診断と治療の手引き：平成30年度改訂）



TSH分泌低下症の治療
ü 甲状腺ホルモン（LT4）を経口内服する。
ü 血中FT4濃度が基準値内上半分となるよう LT4用量を調節する。
ü LT4 少量（12.5〜25µg/日）より開始して段階的に増量する。
ü 高齢者や狭心症、心筋梗塞、不整脈を有する症例では、少量のホル
モン補充より開始して注意深い経過観察が必要である。

ü ACTH分泌低下症を合併している場合は、ヒドロコルチゾン補充が優先
される。

（間脳下垂体機能障害の診断と治療の手引き：平成30年度改訂）



GH分泌不全症の病態

GH分泌低下

成人GH分泌不全症
易疲労感、スタミナ・集中力・気力低下、
うつ状態、体脂肪増加、筋肉量減少など

GH

IGF-I

ü 腫瘍
ü シーハン症候群

下垂体

肝臓

骨

GH分泌不全性低身長症
低身長、成長障害、低血糖など

（間脳下垂体機能障害の診断と治療の手引き：平成30年度改訂）



GH分泌不全症の治療
ü GH製剤を1日1回皮下注射する。
ü ジェノトロピン®、ノルディトロピン®、ヒューマトロープ®、グロウジェ
クト®などが使用される。

ü 最近週1回製剤（ソグルーヤ® ）が使用可能となった。
ü GHは少量（3µg/kg/日）より開始、臨床症状、IGF-I値を指標に用量
調節する。

（間脳下垂体機能障害の診断と治療の手引き：平成30年度改訂）



ゴナドトロピン（LH・FSH）分泌低下症の病態

ゴナドトロピン分泌低下

性腺機能低下症
二次性徴欠如、性欲低下、勃起障害、
不妊、陰毛・腋毛脱落、性器萎縮

LH・FSH

Testosterone
Spermatogenesis

ü 腫瘍
ü 特発性

下垂体

性腺（精巣）

（Guyton and Hall Textbook of Medical Physiology 13th ediGon, 2015）
（間脳下垂体機能障害の診断と治療の手引き：平成30年度改訂）



ゴナドトロピン分泌低下症の治療

ü 男性：テストステロン補充療法（月1回筋注）
ü 女性：
第1度無月経：黄体ホルモン経口投与（ホルムストローム療法）
第2度無月経：エストロゲン + 黄体ホルモン経口投与（カウフマン療法）

ü 挙児希望がある場合
妊孕性獲得のために hCG-FSH療法を行う（hCG, FSH 週1-3回皮下注射）

ü hCG製剤：ゴナトロピン®、 FSH製剤：ゴナールエフ®などが使用される。

（間脳下垂体機能障害の診断と治療の手引き：平成30年度改訂）



（Endocrinology Adult and Pediatric 6th edi6on, 2010）

Causes of diabetes insipidus
Central DI
Congenital Hereditary (X linked or AD)

DIDMOAD
Acquired Pituitary surgery

Tumors (craniopharyngioma, germinoma, 
pinealoma, metastases) 

TraumaDc brain injury
Granuloma (TB, sarcoid, hisDocytosis X)
InfecDon (encephaliDs, meningiDs)
Vascular disorder (Sheehan’s syndrome, 

aneurysms, subarachnoid hemorrhage)
HypophysiDs (A/immune, lymphocyDc)
Idiopathic
Pregnancy

Nephrogenic DI
Congenital Hereditary (X linked recessive or AD)
Acquired Chronic renal disease

Metabolic disease, Drugs, OsmoDc diuresis
Amyloidosis, Myelomatosis

Dipsogenic DI
Compulsive water drinking
AffecDve disorders
Craniopharyngioma, Rathke’s cleP cyst
Sarcoidosis
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中枢性尿崩症

（高知大学医学部附属病院自験例）



中枢性尿崩症の病態

下垂体後葉

視床下部AVP

水再吸収により濃縮尿が生成される
血漿浸透圧は低下する

腎臓

AVP

AVP

AVP欠乏により大量の希釈尿が持続する

腎臓

血漿浸透圧
循環血漿量 腫瘍，炎症による

視床下部・下垂体茎
の障害

(A) 健常者 (B) 中枢性尿崩症

(+)

AVP
脱水／血漿浸透圧↑

浸透圧受容体（視床下部）

飲水行動

AVP分泌↑

水再吸収↑／濃縮尿

腎尿細管

脱水／血漿浸透圧↑

浸透圧受容体（視床下部）

飲水行動

AVP分泌↑

水再吸収↑／濃縮尿

腎尿細管

口渇 口渇

（西山 充：新しい薬理学 2018）



中枢性尿崩症の診断と治療

n 主症候
①口渇、②多飲、③多尿

n 診断
尿量： 3,000mL/日以上
尿浸透圧： 300mOsm/kg 以下
高張食塩水試験： AVP反応の低下
水制限試験：尿浸透圧は 300mOsm/kg を超えない。
バソプレシン試験：尿量は減少し、尿浸透圧は 300mOsm/kg 以上に上昇する。
MRI： T1強調画像において下垂体後葉輝度の低下を認める。

n 治療
デスモプレシン（バソプレシン誘導体）の投与を行う。
デスモプレシン経鼻製剤 2.5µg または経口薬 60µg、1日1回より開始する。
尿量、尿浸透圧、血清Na濃度、体重をもとに投与量を調節する。
本剤投与に伴う水中毒（低Na血症）の出現に注意が必要である。
続発性中枢性尿崩症では原疾患の治療を行う。

（間脳下垂体機能障害の診断と治療の手引き：平成30年度改訂）



バソプレシン分泌低下症の治療

ü デスモプレシン（バソプレシン誘導体）の投与を行う。
ü デスモプレシン経鼻製剤（デスモプレッシンスプレー® ） 2.5µg または
口腔内崩壊錠（ミニリンメルト® ） 60µg、1日1回より開始する。

ü 尿量、尿浸透圧、血清Na濃度、体重をもとに投与量を調節する。
ü 本剤投与に伴う水中毒（低Na血症）の出現に注意が必要である。
ü 続発性中枢性尿崩症では原疾患の治療を行う。

ミニリンメルト® デスモプレッシンスプレー®

（間脳下垂体機能障害の診断と治療の手引き：平成30年度改訂）



1. 下垂体の構造と働き
2. 機能性下垂体腺腫
✔プロラクチノーマ
✔先端巨大症
✔クッシング病

3. 下垂体機能低下症
✔ 下垂体前葉機能低下症
✔ 中枢性尿崩症

下垂体疾患の薬物治療について


