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Ｉ 緒 言

下垂体前葉 よ り分泌 され るProlactin (以下

PRLと い う)と 乳癌 との関係 につ いて は近年 多数

の研究成績 が報告 されてお り,マ ウスや ラッ トの乳

癌で は, PRLが その発生 と増殖に促 進 的 に作 用 す

ることについては細部の点 でやや異 なる効果がみ ら

れる ものの,ほ ぼ一定 した結果 が得 られて いるよ う

である.す なわ ち,ラ ットで は自然発生乳癌で も発

癌剤 で誘発 された乳癌 で も,腫 瘍 の増殖 はPRL投

与 で促進 され, PRLの 分泌抑 制 によって腫 瘤 の退

縮がお こることが知 ら れてお り1),2),3),4),マウスで も

自然発生乳癌の発生類度がPRLの 持続的な分泌増

加 によ って著明 に上昇 し5(,6),その持続的抑制によ っ

て低下す る71ことが あきらかに されて いる.

PRLの このよ うな効果 は無 処置 のラッ トで もみ ら

れ る4)ほかに,卵 巣摘除4),卵 巣副腎摘除8)の動物で

もみられることか ら,卵巣 ホルモンや副 腎皮質 ホルモ

ンを介 さないPRLの 直接的な効 果 と解 されている反

面,無 処置の動物や,上 記の処置 をうけたのち卵巣

移植 を うけた動物ではPRLの 増殖促進作 用が長 期

にわた り強力 にあ らわれる9)ことか ら, PRLの 黄体

刺激作用 に もとづいて分泌 されるProgesteroneを

介 しての間接的な効果 が含 まれてい ることも否定 は

で きない.

このよ うに動物の乳癌において はPRLの 増殖促

進効果 があ きらか とされているの に対 し,ヒ トの乳

癌の発癌 と進展に関す るPRLの 効果 につ いてはな

お不明 であるとして も過言 でな く,近 年,転 移 を有

す る乳癌患者では健康 人に較べてPRL基 礎値 が高

値 を示す とす る報告10)や, PRLの 分 泌抑 制 が乳 癌

転移病巣の退縮 に有効 であ った とす る報告11),12)がみ

られ るが,ま た,こ れ らを否定す る報告13),14)もあ り,

なお一定 した見解 には達 して いな い.

ヒ トの乳癌では, Estrogenに 対 す る依存 性の有

無が あ り,ま たその程度 も異 なることはすで によ く

知 られてい るところであ り, PRL依 存性について も

同様の ことが あって,そ れが,上 述の相違の一因 と

なって いることは推定 で きるが,ヒ トの乳癌 に も

PRL依 存性 が あるとするな らば,治療 にあたっては,

常 にそれに対す る配慮 と対策 を要 することとな る.

この ような課題 を解明す る一端 として,著 者 はま

ず乳癌患者 におけ るPRLの 分 泌動態 を把握す るこ

とが重要 と考 え,乳 癌患者 における血中PRL値 の

測定 をおこない,健 康人 との差違 の有無 を求 めると

共 に,そ れが乳癌の病態 の上 に如何 に反映 されて い

るかを癌の進展度 な らびに組織像 につ いて調査 した

ので,そ の結果 を報告す る.

なお, PRL値 はその 基礎 値 の ほ か に,最 近,

 Thyroid-Stimulating Hormoneと ともにPRLの

分泌 を刺激す る作用 を有す る15),16)ことが判 明 した

Thyrotropin-Releasing Hormone (以下TRHと

い う)を 投与 した際のPRL値 を も経 時的に測 定す

ることによ り, TRH負 荷 に対す る反応 動 態 につい

て も検討 を加 えた.

Ⅱ　研究対象 な らび に研究方法

A. 研究対象

昭和49年1月 か ら昭和52月7月 までに岡山大学 医

学部附属病院第2外 科 に入院 した乳癌 患者 を対 象 と

した.そ の うちわ けは初 回治療 患者57名 およ び再発

患者4名 の計61名 で あった.

乳癌患者 にお ける病期お よび組織分類は乳癌取扱

い規約17)におけるtnM分 類 および組 織学 的 分 類に

よった.

なお対照群 として閉経前の健康成人女性10名 を選
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ん だ.

B. 研 究 方 法

1. 採 血

朝 食 を絶 食 し,ま ず 基礎 値 測 定 の た め に午 前9時

に採 血 した 後,合 成TRHを 静 注 し,投 与 後15分,

 30分, 60分, 90分 と経 時 的 に採 血 した.ヘ パ リン加

で 採 血 した 血 液 は, 2500rpmで15分 間遠 心 して血

清 を分 離 し,測 定 ま で-20℃ で 凍 結 保 存 した.閉 経

前 の 乳 癌 患 者 お よ び健 康 成 人 女 性 にお け る採 血 は月

経 後10日 目 を基 準 と した.

2. Prolactinの 測 定

a) PRLの 測定 には ミドリ十字K. K.のCIS (CEA-

IRE-SORIN)-PRLKitを 使 用 し, Radioimmunoassay

法 によ っ た.

Kitの 内容 は

1) 125I標 識 プ ロ ラ クチ ン(約1.5μCi)

2) 標 準 プ ロ ラ クチ ン(8000μU)

3) 第1抗 体(抗 プ ロ ラ クチ ン家 兎血 清)

4) 第2抗 体(抗 家 兎r-グ ロ ブ リン山羊 血 清)

5) リン酸 緩 衝 液(0.05M・PH 7.5, 0.5% BSA)

6) 牛 ア ル ブ ミン血 清Tween 20

で あ る.

b) 試薬 の 調製 は以 下 に述 べ る方 法 に よ った.

1) リン酸 緩衝 液(Buffer)

用 時,再 蒸留 水400mlで 溶 解 し, 2～4℃ で 保管

した.

2) 125I-プ ロ ラ クチ ン

用 時, Buffer 10mlを 加 えて溶 解 した.溶 解 後 の

放 射 能 濃 度 は約150μCi/mlで あ る.

3) 標 準 プ ロ ラ クチ ン

用 時, Buffer 2mlを 加 えて溶 解 した,

4) 第1抗 体(Antiserum)

用 時, Buffer 10mlを 加 えて 溶解 した.

5) 第2抗 体(Immunosorbant)

活 性 セ ル ロ ー ス に固 定 され た 第2抗 体 を,用 時,

予 め0.25mlのTween 20を 加 えたBuffer 50ml

に 懸濁 した.

c) 標 準 液 は,前 記 の 標 準 プ ロ ラ クチ ンで調 製 した

標 準 母 液 〔4,000μU (100ng)/ml〕 か ら,次 の方

法 に よ っ て4.000μU (=100ng)/ml～500μU

 (=1.25ng)/ml濃 度 の標 準 液(Standard 1～7)

を作 製 した.

1) 標 準 母 液1.0ml→St 1標 準 液4.000μU (100

ng)/ml

2) St 1標 準 液1.0ml+Buffer 1.0ml

→St 2標 準 液2 .000μU (50ng)/ml

3) St 2標 準 液1.0ml+Buffer 1.0ml

→St 3標 準 液1 .000μU (25ng)/ml

4) St 3標 準 液1.0ml+Buffer 1.0ml

→St 4標 準 液500μU (12 .5ng)/ml

5) St 4標 準 液1.0ml+Buffer 1.5ml

→St 5標 準 液200μU (5ng)/ml

6) St 5標 準 液1.0ml+Buffer 1.0ml

→St 6標 準 液100μU (2 .5ng)/ml

7) St 6標 準 液1.0ml+Buffer 1.0ml

→St 7標 準 液50μU (1 .25ng)/ml

d) 測 定 操 作 は 以 下 に述 べ る方 法 に よ っ た.

1) 1検 体 に つ き2本 の 試験 管 を 用意 し,次 の群 に

分 けた.

T群……Total activity測 定 用

O群…… 標 準 検 量 線 のO点 測 定 用(結 合 率 の 測定

に使 用)

St群 … …標 準 検 量 線(7点)作 製 用

Sx群...… 未 知 試 量(検 体)用

2) 試 薬 は 表1の 通 りに加 えた.

3) T群(No. 1～2)を 除 く全試 験 管 をVertex

mixerで 概 絆 した の ち,キ ャ ッ プ を して 室 温 で40

～44時 間 放 置 した.

4) 第2抗 体 をmagnetic starrerを 用 い て懸 濁 さ

せ な が ら0.5mlづ つT群(No. 1～2)を 除 く全

試 験 管 に加 え,キ ャ ップ した.

5) 回転 攪 拌 器 を用 いて,室 温 で4～6時 間 回転

incubateし た.

6) 室 温 で2500g, 10分 間遠 心 分 離 した.

7) 上 清 液 をaspiratorで 除去 した.

8) 各 沈渣 に, Buffer 100mlあ た りTween 20

0.5mlを 含 むBuffer 2ml～2.5mlづ つ加 え,

 Vortexmixerで 攪 拌 し,再 び室 温 で2500g 10分

間遠 心 分離 した.

9) 上 清 液 をaspiratorで 除去 し た.

10) 各 沈 渣 をWell Type Scintillation Counter

 (Aloka Universal Scaler Model TDC 5)で

countし た.

e) 測 定 結 果 の 算 出 は次 の 方 法 に よ っ た.

1) 各 測 定 値 か らback groundを 引 き,各 群 の 平

均 値 を求 め た.

2) 結 合 率 は次 の計 算 式 に従 っ て求 め た.

(Bo/T)%=Zero standard(O群)の 平 均 値/To
tal activity (T群)の 平 均 値 ×100
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表1　 測定試薬

3) 各standard (St)お よ び検 体(Sx)に つ いては,

 Zero standardの 平 均 値 に対 す る%を 求 め た.

(B/Bo)%=Standard or Sampleの 平 均 値/Z
ero standardの 平 均 値 ×100

4) 各standardに つ い て 得 られ た値(%)を 縦 軸

に, PRL量(μUま た はng/ml)を 横 軸 に し

た片 対数 グ ラ フの 用紙 上 にplotし て標 準 検量 線

を作 成 した.

5) 検 体 中のPRL含 量 は,各 検 体 につ い て 得 られ

た値(%)を 標 準 検 量 線 か ら読 み とれ ば,検 体0 .5

ml中 含 量 が求 め られ, 1ml中 の含 量 は2倍 に し

て 求 め た.

Ⅲ 成 績

A. 健 康 成 人 女性 に お け る血 漿Prolactin値

a) 基 礎 値(表2)

10例 の血漿PRLの 基 礎 値 は最 高21.0ng/ml,最 低

6.4ng/mlで,平 均 値 は12.12±1.49ng/ml(標

準誤 差,以 下 同 じ)で あ った.

b) TRH投 与 後 の 動態(図1,表3)

TRH 500μg静 注15分 後 で は10例 全例 に増 加 が み

られ,最 高78.0ng/ml,最 低21.0ng/mlで,平

均 値 は47.70±4.76ng/mlで あ った.

10例 中7例(70%)が15分 後 に頂 値 を示 した.

TRH投 与30分 後 で は最高58.0ng/ml,最 低23.0

ng/mlで,平 均 値 は35.60±2.98ng/mlで あ り,

 10例 中1例(10%)が 頂 値 を示 した.

60分 後 で は最 高50.0ng/ml,最 低14.0ng/mlで,

平 均 値 は32.40±4.27ng/mlで あ り, 2例(20

%)が 頂 値 を示 した.

図1　 健 康 人 の血 漿Prolactin値 の 動 態

90分 後 で は最 高42.0ng/ml,最 低11 .5ng/mlで,

平 均 値 は22.33±2.88ng/mlで あ り, 5例(50%)

が基 礎 値 の 最 高 値 以 下 に復 した.

B. 乳 癌 患 者 の血 漿prolactin値

1. 病 期 別 に み た血 漿Prolactin値

乳 癌 患 者61例 の 血 漿PRLを 病 気 別 に測 定 した.

a) 基 礎値(図2)

1) Stage Ｉ群20例 で は最 高58 .0ng/ml,最 低

3.1ng/mlで,平 均 値 は17 .05±3.00ng/mlで あ

った.正 常 域 以 上 の 高値 を示 した もの は6例(30%)

で,そ の う ち100ng/ml以 上 の高 値 を示 した もの は
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皆無 であった.正 常域以下の低値 を示 した ものは2

例(10%)で あ った.

表2　 健康 人の基礎血漿Prolactin値

表3　 健康人 のTRH負 荷後の変動

この うち閉 経前 症 例14例 で は,最 高58 .0ng/ml,最 低

7.0ng/mlで,平 均 値 は19.54±3.79ng/mlで あ り,

閉 経 後症 例6例 で は,最 高13.7ng/ml,最 低3.1

ng/mlで,平 均 値 は7.97±1.52ng/mlで あ っ て,

両 者 間 に は有 意 の差(p<0.05)を 認 め た.

2) Stage Ⅱ群21例 で は最 高137.0ng/ml,最 低

2.9ng/mlで,平 均値 は34.10±8.49ng/mlで あっ

た.正 常 域 以 上 の 高 値 を示 した もの は9例(42 .9%)

で,そ の うち100ng/ml以 上 の高 値 を示 した もの は

3例(14.3%)で あ った.正 常 域 以下 の低 値 を示 し

た もの は1例(4.8%)で あ っ た.こ の う ち閉 経 前 症

例9例 で は,最 高137.0ng/m1,最 低2.9ng/ml

で,平 均値 は37.84ng/mlで あ り,閉 経 後 症 例12例

で は,最 高112.0ng/ml,最 低8.4ng/mlで,平 均

値 は31.30±8.68ng/mlで あ って,両 者 間 に は有 意

差 は な か っ た.

図2　 病期別にみた乳癌患者の基礎値

3) Stage Ⅲ 群18例 で は最 高46.5ng/ml,最 低

2.5ng/mlで,平 均 値 は17.37±3.31ng/mlで あっ

た.正 常 域 以 上 の高 値 を示 した もの は5例(27 .8%)

で,そ の うち100ng/ml以 上 の 高値 を 示 した もの は

皆 無 で あ っ た.正 常 域 以 下 の 低 値 を示 し た もの は3

例(16.7%)で あ っ た.こ の うち閉 経 前 症 例8例 で

は,最 高43.5ng/ml,最 低6.7ng/mlで,平 均 値 は

19.00±4.33ng/mlで あ り,閉 経 後 症 例10例 で は,最

高46.5ng/ml,最 低2.5ng/mlで,平 均 値 は16.06

±5.02ng/mlで あ っ て,両 者 間 に は有 意 差 は なか っ

た.

4) Stage Ⅳ 群2例 で は最 高200.0ng/ml(閉 経

前 症例),最 低23.5ng/ml(閉 経 後 症 例)で あ っ た.

b) TRH投 与 後 の変 動

1) Stage Ｉ群

15分 後 の最 高 値 は131.0ng/ml,最 低 値 は7 .2ng/ml

で,平 均 値 は50.75±7.26ng/mlで あ っ た.正 常 域

以 上 の値 を示 した もの は4例(20%)で,そ の う ち
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100ng/ml以 上 の 高値 を示 した もの は3例(15%)

で あっ た.正 常 域 以 下 の低 値 を示 した もの は2例

(10%)で あ っ た.こ の うち閉 経 前 症 例14例 で は,

最 高値114.0ng/ml,最 低値7.zng/m1で,平 均値 は

59.12±9.42ng/mlで あ り,閉 経後 症 例6例 で は,

最 高 値46.5ng/ml,最 低 値16.3ng/mlで あ って,

両 者 間 に は有 意 差 はな か った.

15分 後 に 頂値 を示 した もの は4例 で 全 体 の20%で

あ り,そ の うち閉 経 前症 例 は3例,閉 経 後症 例 は1

例 で,そ れ ぞ れ の21.4%,16.7%を 占めた(図3,7).

30分 後 の最 高値 は167.0ng/ml,最 低 値 は5.0ng/

mlで,平 均 値 は61.81±8.65ng/mlで あ っ た.

正 常 域 以上 の値 を示 した ものは8例(40%)で,そ

の う ち100ng/ml以 上 の 高値 を示 した もの は4例

(20%)で あ った.正 常域以 下の低 値 を示 した もの は2

例(20%)で あ っ た.

閉経 前 症 例14例 で は,最 高値167.0ng/ml,最 低

値5.0ng/mlで,平 均 値 は68.59±11.08ng/mlで

あ り,閉 経 後 症 例6例 で は,最 高 値96.5ng/ml,

最 低 値21.0ng/mlで,平 均45.97±11.47ng/mlで

あ っ て,両 者 間 に有 意 差 は なか った.

30分 後 に頂 値 を示 した もの は13例 で全 体 の65%で

あ り,そ の う ち閉 経 前 症 例 は8例,閉 経 後 症 例 は5

例 で,そ れ ぞれ の57.1%, 83.3%を 占 めた(図4.7).

 60分 後 の最 高値 は99.0ng/ml,最 低 値 は5.2ng/

mlで,平 均 値 は48.42±6.24ng/mlで あ っ た.

正 常域 以上 の値 を示 した もの は8例(40%)で,そ

の う ち100ng/ml以 上 の高 値 を示 した もの は な か っ

た.正 常 域 以 下 の低 値 を示 した もの は2例(10%)

で あ った.

閉 経 前 症 例14例 で は,最 高 値99.0ng/ml,最 低

値5.2ng/mlで,平 均 値 は53.64±8.00ng/mlで あ

り,閉 経後 症 例6例 で は,最 高値69.5ng/ml,最 低

値13.8ng/mlで,平 均値 は36.22±7.89ng/mlで あ

って,両 者 間 に有 意 差 は なか った.

60分 後 に頂 値 を示 した もの は1例 で90分 後 に なお

正 常域 以上 の値 を と る もの は4例 で 全体 の20%で あ

りす べ て閉 経 前 症 例 で あ った(図5,7).

90分 後 の 最 高 値 は98.0ng/ml,最 低 値 は5.9ng/

mlで 画 平 均 値 は29.37±5.03ng/mlで あ っ た.

正 常 域 以 上 の 値 を 示 した もの は4例(20%)で,

そ の うち100ng/ml以 上 の高 値 を示 した もの はな か

った.正 常 域 以 下 の低 値 を示 し た もの は3例(15%〉

で あ った.

図3　 病期別 にみた乳癌患者 の15分 値

図4　 病期別 にみた乳癌患者の30分 値

閉経 前 症 例14例 で は,最 高 値98.0ng/ml,最 低 値
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図5　 病期別 にみた乳癌患者 の60分 値

o: premenopausal　_??_: postmenopausal_??_

: p<0.05

図6　 病期 別にみた乳癌患者 の90分 値

図7　 Stage Ｉ群 に お け る血 漿Prolactin値 の 変 動

Minutes after TRH Administration Minutes after TRH Administration
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5.9ng/mlで,平 均 値 は35.28±6.74ng/mlで あ り,

閉経 後 症 例6例 で は,最 高値36.0ng/ml,最 低 値6.5

ng/mlで,平 均 値 は20.48±4.87ng/mlで あ って,

両者 の間 に差 はな か っ た.

90分 後 に なお 正常 域 以 上 の 値 を とる ものは4例(20

%)で あ り,す べ て閉 経 前 症 例 で あ った(図6, 7).

2) Stage Ⅱ群

15分 後 の最 高 値 は145.0ng/ml.最 低 値33.5ng/

mlで,平 均値 は84.37±7.47ng/mlで あ っ た.

正常 域 以 上 の 値 を 示 した もの は10例(47.6%)で,

そ の うち100ng/ml以 上 の 高 値 を示 した ものは7例

(33.3%)で, 110.0～145.0ng/mlの 高 値 で あ っ

た.正 常 域 以 下 の低 値 を示 した もの はな か った.

閉経 前 症 例9例 で は,最 高 値125.0ng/ml,最 低

値33.5ng/mlで,平 均 値 は73.67±18.48ng/ml

で あ り,閉 経 後 症例12例 で は,最 高 値145.0ng/ml,

最低 値50.0ng/mlで,平 均値 は92.08±9.52ng/ml

で あ っ て,両 者 間 に 有 意差 は なか った.

15分 後 に頂 値 を示 した もの は15例 で 全体 の71.4%

で あ り,そ の うち閉経 前 症 例 は4例,閉 経 後 症 例 は

11例 で,そ れ ぞれ の44.4%, 91.7%を 占 め た(図3, 8).

30分 後 の 最 高 値 は190.0ng/ml,最 低 値12.5ng/

mlで,平 均 値 は81.36±8.57ng/mlで あ っ た.

正 常 域 以 上 の 高値 を示 した もの は14例(66.7%)

で,そ の う ち100ng/ml以 上 の高 値 を示 した もの は

5例(23.8%)で, 110.0～190.0ng/mlの 高 値 で

あ った.正 常 域 以 下 の低 値 を示 した もの は1例(4.8

%)で あ った.

閉経 前 症 例9例 で は,最 高値190.0ng/ml,最 低

値12.5ng/mlで,平 均 値 は81.44±17.24ng/mlで

あ り,閉 経 後 症 例12例 で は,最 高 値124.0ng/ml,

最 低 値31.0ng/mlで,平 均 値 は81.29±8.47ng/

mlで あ って,両 者 間 に有 意 差 はな か った.

30分 後 に頂 値 を示 しは もの は3例 で全体 の14.3%

で あ り,そ れ らは すべ て閉 経 前 症 例 で,そ の33.3%

を 占め 閉 経 後症 例 は な か っ た(図4, 8).

60分 後 の最 高 値 は125.0ng/ml,最 低 値 は9.3

ng/mlで,平 均 値 は57 .91±7.59ng/mlで あ った.

正常 域 以 上 の値 を示 した もの は9例(42.9%)で,

そ の う ち100ng/ml以 上 の高 値 を示 した もの は3例

(14.3%)で, 110.0～125.0ng/mlの 高 値 で あ っ

た.正 常 域 以 下 の低 値 を示 した もの は1例(4.8%)

で あ っ た.

閉 経 前 症 例9例 で は,最 高 値125.0ng/ml,最 低

値9.3ng/mlで,平 均 値 は53.46±14.87ng/mlで

あ り,閉 経 後 症 例12例 で は,最 高値110.0ng/ml,

最 低 値31.0ng/mlで,平 均 値 は61.25±7.76ng/m

lで あ っ て,両 者 間 に有 意 差 は なか った.

60分 後 に頂 値 を示 した もの は閉 経 前 後 と もに1例

もなか っ た(図5, 8).

90分 後 の最 高 値 は125.0ng/ml,最 低 値 は10.9ng/

mlで,平 均 値 は56.97±8.22ng/mlで あ っ た.

正 常 域 以 上 の 値 を示 した もの は12例(57.1%)で,

そ の う ち100ng/ml以 上 の高 値 を 示 した もの は5例

(23.8%)で あ っ た.正 常 域 以 下 の 低 値 を示 し た も

の は1例(4.8%)で あ っ た.

閉経 前 症 例9例 で は,最 高 値125.0ng/ml,最 低

値10.9ng/mlで,平 均 値 は59.14±15.49ng/mlで

あ り,閉 経 後 症 例12例 で は,最 高 値116.Ong/ml,

最 低 値21.0ng/mlで,平 均 値 は55.33±9.13ng/ml

で あ っ て,両 者 の間 に差 はな か った.

90分 後 に な お正 常 域 以 上 の 値 を示 した もの は12例

で 全体 の57.1%で あ り,閉 経 前5例,閉 経 後7例 で,

そ れ ぞ れ の55.6%, 58.3%を 占 めた(図6, 8).

3) Stage Ⅲ 群

15分 後 の最 高 値 は160.0ng/ml,最 低 値 は16.4ng/

mlで,平 均 値 は73.11±8.76ng/mlで あ った.

正 常 域 以 上 の 値 を示 し た もの は7例(38.9%)で,

そ の うち100ng/ml以 上 の高 値 を示 した もの は5例

(27.8%)で あ り,105.5～160.0ng/mlの 高 値 で あ

っ た.正 常 域 以 下 の低 値 を示 した もの は1例(5 .6%)

で あ っ た.

閉 経前 症 例8例 で は,最 高 値110.0ng/ml,最 低

値32.0ng/mlで,平 均 値 は78.48±10.61ng/m1で

あ り,閉 経 後 症 例10例 で は,最 高 値160 .0ng/ml

最 低 値16.4ng/mlで,平 均 値 は68.77±13.74ng/

mlで あ って,両 者 間 に有 意 差 は なか っ た.

15分 後 に 頂値 を示 した もの は10例 で 全体 の55 .6%

であ り,その うち閉 経前症 例 は5例,閉 経 後 症例 は5例

で,そ れ ぞ れ の62 .5%, 50%を 占 め た(図3, 9).

30分 後 の最 高 値 は150.0ng/m1 ,最 低 値 は15.2

ng/mlで,平 均 値 は70.20±7 .45ng/mlで あ った.

正 常 域 以 上 の値 を示 した もの は11例(61 .1%)で,

そ の う ち100ng/ml以 上 の 高 値 を示 した もの は3例

(16.7%)で, 100.0～150.0ng/mlの 高 値 で あ っ た.

正 常 域 以 下 の低 値 を示 した もの は1例(5 .6%)で あ

っ た.

閉 経 前 症 例8例 で は,最 高 値100 .0ng/ml,最 低

値33.4ng/mlで,平 均 値 は66 .55±7.62ng/mlで

あ り,閉 経 後 症 例10例 で は,最 高 値150 .0ng/ml,
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図8　 Stage Ⅱ群 にお け る血 漿Prolactin値 の変 動

Minutes after TRH Administration Minutes after TRH Administration

図9　 Stage Ⅲ 群 に お け る血 漿Prolactin値 の変 動

Minutes after TRH Administration Minutes after TRH Administratan
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最 低 値15.2ng/mlで,平 均 値 は73.12±12.27ng/

mlで あ って,両 者 間 に有 意 差 は な か った.

30分 後 に頂 値 を示 し た もの は8例 で全 体 の44.4%

で あ り,そ の うち閉 経 前 症例 は3例,閉 経 後 症例 は

5例 で,そ れ ぞれ の37.5%, 50%を 占 めた(図4, 9).

60分 後 の最 高 値 は145.0ng/ml,最 低値 は10.6ng/

mlで,平 均 値 は52.58±7.48ng/mlで あ っ た、

正常 域 以 上 の 値 を示 した もの は4例(22.2%)で,

その う ち100ng/ml以 上 の 高 値 を示 した もの は2例

(11.1%)で あ った.正 常 域 以 下 の低 値 を示 した も

の は1例(5.6%)で あ った.

閉 経 前 症例8例 で は,最 高値108.0ng/ml,最 低

値28.8ng/mlで,平 均 値 は49.26±8.80ng/mlで あ

り,閉 経 後症 例10例 で は,最 高 値145.0ng/ml,最 低

値10.6ng/mlで,平 均 値 は55.23±11.84ng/mlで

あ って,両 者 間 に有 意 差 は な か っ た.

60分 後 に 頂値 を示 した もの は皆 無 で あ っ た(図5,

 9).

90分 後 の最 高 値 は95.0ng/ml,最 低 値 は4.7ng/

mlで,平 均 値 は31.86ng/mlで あ った.

正常 域 以 上 の 値 を示 した もの は4例(22.2%)で,

そ の うち100ng/ml以 上 の高 値 を示 した ものは皆 無

で あ っ た.正 常 域 以 下 の低 値 を示 した もの は1例(5 .6

%)で あ っ た.

閉 経 前 症 例8例 で は,最 高 値74.0ng/ml,最 低 値

13.0ng/mlで,平 均 値 は32.00±6.40ng/mlで あ り,

閉 経 後 症 例10例 で は,最 高値95.0ng/ml,最 低 値4.7

ng/mlで,平 均値 は31.74±8.02ng/mlで あ って,

両 者 間 に差 は認 め なか った.

90分 後 に な お正 常 域 以上 の値 を とる もの は4例 で

全体 の22.2%で あ り,閉 経 前1例,閉 経 後3例 で,

そ れ ぞ れ の5.6%, 16.7%で あ った(図6, 9).

4) Stage Ⅳ群

15分 後 の 値 は145.0ng/ml (閉 経前 症 例)と46.0

ng/ml(閉 経 後 症 例)で あ った(図3, 10) .

30分 後 の 値 は120.0ng/ml (閉 経前 症 例)と59.0

ng/ml(閉 経 後 症 例)で あっ た(図4 , 10).

60分 後 の値 は100.0ng/ml (閉 経 前 症 例)と50.5

ng/ml(閉 経 後 症例)で あ っ た(図5, 10).

90分 後の値 は300.0ng/ml (閉経前 症 例)と53.5ng

/ml(閉 経 後 症 例)で あ った(図6, 10).

90分 後 に は2例 と もに 正常 域 以上 の値 を示 した

(図6, 10).

2. 腫 瘤 の 進展 度 と血 漿prolactin値

a) 基 礎 値(図11, 12)

図10　 Stage Ⅵ群 に お け る血漿Prolactin値 の変 動

Minutes after TRH Administration

1) t1症例

t1症例20例 の基 礎 値 の平 均 値 は17.05±3.00ng/m

lで,正 常 域 以 上 の 値 を示 した もの は6例(30%),

正 常 域 以 下 の値 を示 した もの は2例(10%)で あ っ

た.こ の うち閉 経 前症 例14例 で は, 20.94±3.80ng/

ml,閉 経 後 症 例6例 で は,7.97±1.52ng/mlで あ

って,両 者 の 間 に有 意 の差(P<0.05)が あ っ た.

2) t2症 例

t2症 例22例 の 基礎 値 の平 均 値 は32.86±8.19ng/ml

で,正 常 域 以 上 の値 を示 した もの は9例(40,9%),

正 常 域 以 下 の 値 を示 した もの は2例(9.1%)で あ っ

た,

閉 経 前 症 例10例 で は, 34.73±15.25ng/ml,閉 経

後 症 例12例 で は31.30±8.68ng/mlで あ って,両 者

間 に差 は なか った.

3) t3症例

t3症 例15例 の 基 礎 値 の 平 均 値 は17.09±3.40ng/

mlで,正 常 域 以 上 の 値 を示 した もの は4例(26.7%) ,

正 常 域 以 下 の値 を示 した もの は2例(13.3%)で あ

った.

閉 経前 症 例7例 で は, 20.76±4.57ng/ml,閉 経
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後 症例8例 で は, 13.88±4.96ng/mlで あ って,両

者 の 間 に差 は認 め なか った.

図11　 腫 瘤の進展度別 にみた基礎血漿Prolactin値

4) t4症 例

t4症 例4例 の 基 礎値 の平 均 値 は68.28±44.57ng/

mlで,正 常域 以上 の値 を示 した もの は3例(75%),

正常 域 以 下 の値 を示 した もの は1例(25%)で あ っ

た.

閉 経前 症 例 は1例 で,そ の 基礎 値 は200.0ng/ml

で あ り,閉 経 後 症 例3例 で は24.37±10.81ng/ml

で あっ た.

b) TRH投 与 後 の変 動

1) t1症 例

15分 後 の平 均 値 は50.75±7.26ng/mlで,正 常 域

以上 の値 を示 した もの は4例(20%)で,正 常 域 以

下 の値 を示 した もの は2例(10%)で あ った(図12,

 13).

閉 経 前 症 例14例 の 平 均 値 は59.12±9.42ng/ml,

閉 経 後 症 例6例 で は31.20±4.44ng/mlで あ っ て,

両 者 間 に差 を認 めな か った(図13).

15分 後 に頂 値 を示 した もの は4例 で全 体 の20%で

あ り,そ の うち閉経 前 症 例 は3例,閉 経 後 症 例 は1

例 で,そ れ ぞ れ の15%, 5%を 占 めた.

図12　 腫瘤 の進展度 別にみた平均血漿Prolactin

値の変動

30分 後 の 平均 値 は61.81±8.65ng/mlで あ っ た.

正 常域 以 上 の値 を示 した もの は8例(40%),正

常 域 以 下 の値 を示 した もの は2例(10%)で あ った

(図12,14).

閉 経 前 症 例14例 の平 均 値 は68.59±11.08ng/ml,

閉 経 後 症 例6例 で は, 45.97±ll.47ng/mlで あ っ

て,両 者 間 に差 はな か った(図14).

30分 後 に頂値 を示 した もの は14例 で 全体 の70%で

あ り,そ の うち閉 経 前 症 例 は9例,閉 経 後 症 例 は5

例 で,そ れぞれの64.3%, 83.3%を 占め た.

60分 後 の 平 均 値 は48.42±6.24ng/mlで あった.

正 常 域 以 上 の 値 を示 し た もの は7例(35%),正 常

域 以 下 の値 を示 した もの は2例(10%)で あ っ た

(図12, 15).

閉 経 前 症 例14例 の 平 均 値 は53.64土8.00ng/ml,

閉 経 後 症 例6例 で は36.22±7.89ng/mlで あっ て,

両 者 の間 に有 意 の差 は な か っ た(図15).

60分 後 に頂 値 を 示 した もの は な か った.

90分 後 の平 均 値 は30.84±5.10ng/mlで あ った.

正 常 域 以 上 の値 を示 した もの は5例(25%),正 常
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図13　 腫 瘤 の進 展 度 別 に み た血 漿Prolactinの15

分 値

図14　 腫 瘤 の進 展 度 別 に み だ血 漿Prolactinの30

分 値

図15　 腫 瘤 の 進展 度 別 に み た血 漿Prolactin値 の60

分 値

図16　 腫 瘤 の進 展 度 別 に み た血 漿Prolactin値 の90分 値
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域 以 下 の値 を示 した もの は4例(20%)で あ っ た

(図12, 16).

閉 経前 症 例14例 の平 均 値 は35.28±6.74ng/mlで

あ り,閉 経 後症 例 で は20.48±4.87ng/mlで あ っ て,

両 者 の 間 には差 は な か っ た(図16).

90分 後 にな お 正常 域 以 上 の 値 を と る もの は4例 で

全 体 の20%で あ り,全 例 が閉 経 前 症 例 で,そ の28.6

%を 占 め た(図16).

2) t2症 例

15分 後 の 平 均 値 は32.86±8.19ng/mlで あ った.

正 常 域 以 上 の 値 を示 した もの は10例(45.5%),

正 常域 以 下の 値 を示 した もの は1例 もな か っ た

(図12, 13).

閉 経前 症 例10例 の平 均 値 は72.08±9.25ng/ml,閉

経 後 症 例 で は92908±9.52ng/mlで あ って,両 者 の

間 に差 は み られ な か っ た(図13).

15分 後 に頂値 を示 した もの は14例 で 全体 の63.6%

で あ り,そ の う ち閉経 前 症 例 は4例,閉 経 後 症例 は

10例 で,そ れ ぞ れ の40%, 83.3%を 占 めた.

30分 後 の 平均 値 は80.45±8g21ng/mlで あ っ た.

正 常 域 以 上 の値 を示 した もの は15例(68.2%),正

常 域 以 下 の 値 を示 した もの は1例(4.5%)で あ った

(図12, 14).

閉 経 前 症 例10例 の平 均 値 は79.45±15.52ng/ml,

閉 経 後 症例12例 で は61.29±8.47ng/mlで あ って,

両 者 の 間 に 差 は な か っ た(図14).

30分 後 に 頂値 を示 した もの は4例 で 全体 の18.2%

で,す べ て 閉経 前 症 例 で あ り,そ の40%を 占 め た.

 60分 後 の 平均 値 は57,34±7.26ng/mlで あっ た.

正 常 域 以上 の値 を示 した もの は9例(40.9%),正

常 域 以 下 の 値 を示 した もの は1例(4.5%)で あ っ た

(図12, 15).

閉 経 前 症 例10例 の平 均 値 は52.65±13.32ng/ml,

閉 経 後 症例12例 で は61.25±7.76ng/mlで あ って,

両 者 の 間 に差 は な か っ た(図15).

60分 後 に 頂値 を示 した もの は皆 無 で あ った.

90分 後 の平 均 値 は55.36±8.00ng/mlで あ った.

正 常 域 以上 の値 を示 した もの は12例,正 常 域 以 下 の

値 を示 した もの は1例(4.5%)で あ っ た(図12, 16).

閉 経 前 症 例10例 の 平均 値 は55.40±14.35ng/ml,

閉 経 後 症 例12例 で は55.33±9.13ng/mlで あって,

両 者 の間 に差 は な か っ た(図16).

90分 後 に な お正 常 域 以 上 の値 を と る もの は12例 で

全体 の54.5%に あ た り,閉 経 前 症 例5例,閉 経 後 症

例7例 で,そ れ ぞ れ50%, 58%を 占 め た(図16).

3) t3症 例

15分 後 の 平 均 値 は69.69±8.49ng/mlで あっ た.

正 常 域 以 上 の 値 を示 した もの は6例(40%),,正 常

域 以 下 の 値 を示 した もの は1例(6.7%)で あ った

(図12, 13).

閉 経 前 症 例7例 の 平 均 値 は81.43±11.76ng/ml,

閉 経 後 症 例8例 で は,平 均値 は59.43±11.58ng/ml

で あ って,両 者 の 間 に は有 意 の 差 は な か った(図13).

15分 後 に頂値 を示 した もの は9例 で 全体 の60%で

あ り,そ の う ち閉 経前 症 例 は5例,閉 経 後 症 例 は4

例 で,そ れ ぞ れ の71.4%, 50%を 占 め た.

30分 後 の 平均 値 は65.07±6.96ng/mlで あっ た.

正 常 域 以 上 の値 を示 した もの は8例(53.3%),正

常 域 以 下 の 値 を示 した もの は1例(6,7%)で あっ た

(図12, 14).

閉 経 前 症 例7例 の平 均 値 は67に20±8.77ng/ml,

閉 経 後 症 例8例 で は,平 均 値 は63.20±11.07ng/ml

で あ って,両 者 の 間 に は差 は な か っ た(図14).

30分 後 に頂値 を示 した もの は6例 で全 体 の40%で

あ り,そ の う ち閉 経 前 症例 は2例,閉 経 後 症 例 は4

例 で,そ れ ぞ れ の28.6%, 50%を 占 め た.

60分 後 の 平均 値 は47.44±6に19ng/mlで あっ た.

正 常 域 以 上 の値 を示 した もの は3例,正 常 域 以 下 の

値 を示 した もの は1例(6.7%)で あ っ た(図12, 15).

閉 経 前 症 例7例 の 平 均 値 は49.87±10.13ng/ml,

閉 経 後 症 例8例 で は,平 均 値 は45.31±8.09ng/ml

で,両 者 の間 に は差 は なか っ た(図15).

60分 後 に頂 値 を示 した もの は なか っ た.

90分 後 の平 均 値 は28.49±4.26ng/mlで あ った.

正 常 域 以 上 の値 を示 し た もの は3例,正 常 域 以下 の

値 を示 した もの は1例(6.7%)で あ っ た(図12,

 16).

閉 経 前 症 例7例 の 平 均 値 は33.46±7.19ng/ml,

閉 経 後 症 例8例 で は,平 均 値 は24.14±4.85ng/

mlで あ って,両 者 の 間 に は差 は な か った(図16) .

90分 後 にな お 正 常域 以 上 の値 を と る もの は3例 で

全 体 の20%で あ り,そ の うち閉 経 前 症 例 は1例,閉

経 後 症 例 は2例 で,そ れ ぞれ の14.3%, 13.3%を 占

め た(図16).

4) t4症 例

15分 後 の 平均 値 は100.95±29.95ng/mlで あ った.

正常 域 以 上 の値 を示 した もの は2例(50%),正 常

域以 下 の値 を示 した もの は な か った(図12, 13).

閉経 前 症 例1例 の値 は145ng/mlの 高 値 を示 し,

閉 経 後 症 例3例 の平 均 値 は86.27±36.92ng/mlで
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あ った(図13).

15分 後 に頂 値 を示 した もの は閉 経 後 症例1例 の み

で あ り,全 体 の25%で あ っ た.

30分 後 の 平 均 値 は101.13±20.77ng/mlで あ っ た.

正常 域 以 上 の 値 を示 した もの は4例(100%),正 常 域

以下 の値 を示 した もの は な か った(図12, 14).

閉 経 前 の1症 例 は, 120.0ng/mlの 高 値 であ り,

閉経 後 症 例3例 で は,平 均 値 は94.83±27.99ng/ml

で あ っ た(図14).

30分 後 に 頂値 を示 した もの が閉 経 後3症 例 中2例

に み られた.

60分 後 の平 均 値 は85.08±23.51ng/mlで あ った.

正 常 域 以上 の値 を示 した もの は4例 中3例 にみ られ,

閉 経 前 お よ び閉 経 後 症 例 お の お の1例 は120.0ng/

ml, 150.0ng/mlを 示 した.

正常 域 以 下 の もの はな く,残 りの1例 は正 常域 に

あ った(図12, 15).

60分 後 に頂 値 を示 す もの もなか っ た.

90分 後 の平 均 値 は119g33±61.74ng/mlで あ った

(図12, 16).

閉経 前 症 例 は300ng/mlの 高値 で,頂 値 を とっ た.

閉経 後 症 例3例 中2例 は正 常 域 以 上 の 高値 を示 し,

閉経 後 症 例 全 体 の平 均 値 は59.10±19.21ng/mlで

あっ た(図16).

3. リンパ 節転 移 の様 相 と血 漿Prolactin値

転 移 陰 性 例36例 と陽 性 例23例(う ちn1 18例, n2

 5例)に つ い て検 索 した.

a) 基 礎値(図17)

1) 転 移 陰 性群(n0群)

転 移 陰 性群36例 の基 礎 値 の 平 均値 は23.66±4.65

ng/mlで,正 常 域 以 上 の値 を示 した もの は12例(33.3

%),正 常 域 以 下 の値 を示 し た もの は4例(11.1%)

で あ った.

閉経 前 症 例22例 の平 均 値 は28.69±7.21ng/ml,

閉 経後 症 例14例 で は平 均 値 は15.74±3,19ng/mlで

あ って,両 者 間 に は差 はな か った.

2) 転 移 陽 性 群(n1, n2群)

転 移 陽 性 群23例 の 基 礎 値 の 平均 値 は30.65±9.27

ng/mlで,正 常 域 以 上 の 値 を示 した もの は8例(34.8

%),正 常 域 以 下 の 値 を示 した もの は3例(13%)で

あ っ た.

閉 経 前症 例10例 の平 均 値 は35.50±18.56ng/ml,

閉経 後 症 例13例 で は平 均 値 は26.92±8.80ng/mlで

あ って,両 者 間 に は差 は な か った.

n1群 とn2と の 間 に は と くに差 違 は なか っ た.

図17　 リンパ節転移 の様相 と基礎血漿Prolactin値

b) TRH投 与 後 の変 動

1) 転 移 陰 性 群(n0群)

15分 後 の 平 均 値 は63.06±5.51ng/mlで あ った.

正 常 域 以 上 の値 を示 した もの は11例(30.6%),正 常

域 以 下 の 値 を示 した もの は2例(5,6%)で あ っ た

(図18, 22).

閉 経 前 症 例22例 の平 均 値 は65.85±7.30ng/ml,

閉経 後症 例14例 の平 均 値 は58.66±8.52ng/mlで あ

って,両 者 間 に差 は な か った(図18).

15分 後 に 頂値 を示 した もの は15例 で全 体 の41 .7%

で あ り,そ の う ち閉 経 前 症 例 は8例,閉 経 後 症 例 は

7例 で,そ れ ぞ れ の36%, 50%を 占 め た.

30分 後 の平 均 値 は67.77±5.90ng/mlで あ った.

正 常 域 以 上 の値 を示 した もの は19例(52 ,8%),正 常

域 以下 の値 を示 した もの は3例(8.3%)で あ っ た

(図19, 22).

閉 経 前 症 例22例 の平 均 値 は69.62±8.40ng/ml ,

閉 経 後 症 例14例 の平 均 値 は64.85±7.79ng/mlで あ

って,両 者 間 に差 は な か った(図19) .

30分 後 に 頂値 を示 した もの は17例 で全 体 の47,2%

で あ り,そ の う ち閉経 前 症 例10例,閉 経 後 症 例 は7

例 で,そ れ ぞ れ の45%, 50%を 占 め た.
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図18　 リン パ 節転 移 の様 相 と血漿Prolactnの15分 値

図19　 リンパ 節 転移 の様 相 と血 漿Prolactinの30分 値

図20　 リンパ 節 転 移 の様 相 と血 漿Prolactinの60分

値

図21　 リンパ節転移の様相 と血漿Prolactinの90分

値
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60分 後 の平 均 値 は49.45±4.74ng/mlで あ った.

正 常 域 以上 の値 を示 した もの は13例(36.1%),正 常

域 以 下 の値 を示 した もの は3例(8.3%)で あ っ た

(図20, 22).

閉 経 前症 例22例 の 平 均 値 は49.93±6.81ng/ml,

閉 経 後 症例14例 の 平 均 値 は48.71±6.12ng/mlで あ

って,両 者 間 に差 は なか った(図20).

60分 後 に頂 値 を示 した もの は1例 もなか った.

90分 後 の平 均 値 は35.99±4.49ng/mlで あ った.

正 常 域 以上 の値 を示 した もの は11例,正 常 域 以下 の

値 を示 した もの は5例(13.9%)で あ っ た(図21,

 22).

閉 経 前症 例22例 の 平 均値 は38.73±6.72ng/ml,

閉 経 後症 例14例 の 平 均値 は28.91±4.04ng/mlで あ

って,両 者 間 に差 は なか った(図21).

90分 後 に な お正 常 域 以上 の値 を とる もの は11例 で

全体 の30.5%で あ り,閉 経 前 症 例7例,閉 経後 症 例

4例 で,そ れ ぞれ の32%, 28.6%を 占 め た(図21).

2) 転 移 陽 性 群(n1, n2)

15分 後 の 平 均値 は80.47±8.53ng/mlで あっ た.

正常 域 以 上 の 値 を示 した もの は10例(43.5%),正 常

域以 下 の値 を示 し た もの は1例(4.3%)で あ った

(図18, 22).

閉 経 前 症 例10例 の 平均 値 は81,47±11.33ng/ml,

閉経 後 症 例13例 の 平均 値 は79.71±12.71ng/mlで

あっ て,両 者 の 間 に差 は な か っ た.ま たn1群 とn2

群 との間 に も有意 の差 は み られ なか った(図18).

15分 後 に頂 値 を示 した もの は13例 で 全 体 の56.5%

で あ り,そ の う ち閉経 前 症 例4例,閉 経 後 症例9例

で,そ れ ぞれ の40%, 69%を 占 め た.

30分 後 の 平 均値 は78.05±8,53ng/mlで あっ た.

正常 域 以 上 の 値 を示 した もの は14例(60.9%),

正 常 域 以 下 の値 を示 した もの は1例(4.3%)で あ

っ た(図19, 22).

閉 経 前症 例10例 の平 均 値 は81.35±13.69ng/ml,

閉経 後 症例13例 の平 均 値 は75.51±11に24ng/mlで

あ って,両 者 間 に有 意 差 は なか った.ま たn1群 と

n2群 との間 に も有 意 の差 はみ られ な か っ た(図19).

30分 後 に頂 値 を示 した もの は8例 で全 体 の34.8%

で あ り,そ の うち閉 経 前 症 例 は5例,閉 経 後 症 例 は

3例 で,そ れ ぞれ の50%, 23%を 占 め た.

60分 後 の平 均 値 は61.57±7.50ng/mlで あっ た.

正 常域 以 上 の値 を示 した もの は9例(39.1%)で,正

常域 以下 の値 を示 し た もの は1例(4.3%)で あ っ た

(図20, 22).

図22　 リンパ節転移 の様相 と平均血漿Prolactin値

の動態

閉 経 前症 例10例 の平 均 値 は62.78±11.37ng/ml,

閉経 後 症 例13例 の平 均 値 は60.63±10.39ng/ml

で あ って,両 者 間 に有 意 差 はな か った.ま たn1群

とn2群 との 間 に有 意 の 差 は み られ な か っ た(図20,

 22).

60分 後 に 頂 値 を示 した もの は1例 も認 め られ なか

つ た.

90分 後 の平 均 値 は59.40±13.18ng/mlで あ っ た.

正常 域 以上 の値 を示 し た もの は10例,正 常域 以 下 の

値 を示 した もの は1例(4.3%)で あ っ た(図21, 22).

閉 経 前 症 例10例 の 平均 値 は69.17±27.83ng/ml,

閉 経 後 症例13例 の平 均 値 は51.88±10.33ng/mlで

あ り,両 者 間 に差 は認 め なか っ た(図21) .

90分 後 に なお 正常 域 以上 の値 を と る もの は10例 で

全 体 の43.5%で あ り,閉 経 前 症 例4例,閉 経 後 症 例

6例 で,そ れ ぞ れ の40%, 46.2%を 占 め た(図21).

4. 組 織型 と血漿Prolactin値

乳 頭 腺 管 癌20例,髄 様 腺 管癌21例,硬 癌15例 に つ

いて 検 索 した.

a) 基礎 値(図23)

1) 乳頭 腺 管癌

浮 頭 腺 管 癌20例 の 基礎 値 の 平 均値 は16.23±2.39

ng/mlで,正 常 域 以 上 の値 を示 した もの は6例(30

%),正 常域 以 下 の 低 値 を示 した もの は2例(10%)

で あ っ た(図23, 24).

閉 経 前 症 例12例 の 平 均 値 は16.64±3.73ng/ml ,

閉 経 後 症 例8例 で は,平 均 値 は16.75±3.17ng/ml
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で あ つ て,両 者 間 に 有意 差 は な か っ た(図24).

2) 髄 様 腺 管 癌

髄 様 腺 管 癌21例 の 基 礎値 の平 均 値 は18.38±3.41

ng/mlで,正 常 域 以 上 の 値 を示 し た もの は7例(33.3

%).正 常 域 以 下 の低 値 を示 した もの は3例(14.3%)

で あ った(図23, 25).

閉 経前 症例10例 の 平 均 値 は23.21±4.97ng/ml,

閉 経 後 症例11例 で は,平 均 値 は13.99±3.67ng/ml

で あ って,両 者 の間 に差 はな か った(図25).

3) 硬 癌

硬 癌15例 の 基礎 値 の平 均 値 は52.81±15.57ng/

mlで,正 常域 以上 の値 を示 した もの は7例(46.7%),

正 常 域 以 下 の低 値 を示 した もの は2例(13.3%)で

あ っ た(図23, 26).

閉 経 前 症 例9例 の平 均 値 は59g96±23.73ng/ml,

閉 経 後 症 例6例 で は,平 均 値 は42.10±17.54ng/ml

で あ って,両 者 間 に差 は な か った(図26).

b) TRH投 与 後 の 変 動

1) 乳 頭腺 管癌

15分 後 の 平 均値 は61.92±6.23ng/m1で あ った.

正 常 域 以 上 の値 を示 した もの は5例(25%),正 常 域

以 下 の 低値 を示 した もの は なか った(図23, 24).

図23　 組 織 型 と平 均 血 漿Prolactin値 の変 動

Minutes after TRH Administration

図24　 乳頭 腺 管 癌 に お け る血 漿Prolactin値 の 動態

Minutes after TRH Administration Minutes after TRH Administration

閉 経 前 症例12例 の平 均 値 は60.73±8.79ng/ml,
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図25　 髄様腺管癌 にお ける血 漿Prolactin値 の動態

Premenopausal(n=10)

Minutes after TRH Administration

Postmenopausal(n=11)

Minutes after TRS Administration

図26　 硬 癌 に け る血漿Prolactin値 の 動 態

Premenopausal(n=9)

Minutes after TRH Administration

Postmenopausal(n=6)

Minutes after TRH Administration
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閉 経 後症 例8例 の平 均 値 は56.63±11.78ng/mlで

あ って,両 者 間 に差 は なか った(図24).

15分 後 に 頂値 を示 した もの は10例 で 全 体 の50%で

あ り,そ の う ち閉 経 前 症 例 は6例,閉 経 後 症 例 は4

例 で,と もに そ れ ぞ れ の50%で あ った(図24).

30分 後 の 平均 値 は63.42±6.37ng/mlで あ っ た.

正 常 域 以上 の値 を示 した もの は10例(50%),正 常 域

以 下 の低 値 を示 した もの は1例(5%)で あ っ た

(図23, 24).

閉 経前 症例12例 の平 均 値 は60.20±7.93ng/ml,

閉 経 後 症例8例 の平 均 値 は64.49±10.66ng/mlで あ

って,両 者 間 に差 は な か った(図24).

30分 後 に 頂値 を示 した もの は10例 で全 体 の50%で

あ り,そ の うち閉 経 前 症 例 は6例,閉 経 後 症 例 は4

例 で,そ れ ぞ れ の50%を 占め た(図24).

60分 後 の平 均 値 は49.34±5.49ng/mlで あ った.

正 常 域 以 上 の値 を示 し た もの は7例(35%),正 常 域

以下 の低 値 を示 した も の は1例(5%)で あ った

(図23, 24).

閉 経 前 症 例12例 の 平 均値 は47.38±7.53ng/ml,

閉 経 後 症 例8例 の 平 均値 は46.61±6,96ng/mlで あ

っ て,両 者 の間 に差 はな か った(図24).

60分 後 に頂 値 を示 した もの は な か っ た(図24).

90分 後 の 平 均 値 は35.64±4.96ng/mlで あ っ た.

正 常 域 以 上 の 値 を示 した もの は7例 で,正 常 域 以 下

の低 値 を示 した もの は2例(10%)で あ っ た(図23,

 24).

閉 経 前 症 例12例 の 平均 値 は39.90±7.29ng/ml,

閉 経 後 症 例8例 の 平 均値 は29.25±5.65ng/mlで あ

っ て,両 者 の 間 に差 は な か っ た(図24).

90分 後 に なお 正 常 域 以上 の値 を示 した もの は7例

で 全 体 の35%に あ た り,そ の う ち閉経 前 症 例 は5例,

閉 経後 症 例 は2例 で,そ れ ぞ れ の41.7%, 25%を 占

め た(図24).

2) 髄 様 腺 管 癌

15分 後 の 平 均 値 は72.24±7.55ng/mlで あ った.

正 常 域 以 上 の 値 を示 した もの は10例(47.6%),正 常

域 以 下 の 低 値 を示 した もの は2例(9.5%)で あ った

(図23, 25).

閉 経 前 症 例10例 の 平均 値 は74.80±12.36ng/ml,

閉 経 後 症 例11例 の 平 均値 は69.92±9.57ng/m1で あ

っ て,両 者 の 間 に差 は な か っ た(図25).

15分 後 に頂 値 を示 した もの は10例 で 全体 の47.6%

で あ り,そ の う ち閉 経前 症 例 は5例,閉 経 後 症 例 は

5例 で,そ れ ぞ れ の50%, 54.5%を 占 め た(図25).

30分 後 の平 均 値 は74.47±7.93ng/mlで あ った.

正 常域 以 上 の値 を示 した もの は13例(61.9%),正 常

域 以下 の低 値 を示 した もの は2例(9.5%)で あ っ

た(図23, 25).

閉経 前 症 例10例 の 平 均 値 は78.65±13.71ng/ml,

閉 経 後 症 例11例 の 平 均 値 は70.67±9.14ng/mlで あ

っ て,両 者 間 に差 はな か った(図25).

30分 後 に頂 値 を示 した もの は10例 で 全体 の47.6%

で あ り,そ の う ち閉経 前 症 例 は5例,閉 経 後 症 例 も

5例 で,そ れ ぞ れ の50%, 45.5%を 占 め た(図25).

60分 後 の平 均 値 は55.38±6.26ng/mlで あ った.

正 常 域 以 上 の値 を示 した もの は8例(38.1%)で,

正 常 域 以 下 の低 値 を示 した もの は2例(9.5%)で あ

っ た.

閉 経 前 症 例10例 の 平 均 値 は59.77±10.04ng/ml,

閉 経 後 症 例11例 の 平均 値 は51.38±7.98ng/mlで あ

って,両 者 間 の差 はな か った(図25) .

60分 後 の 頂値 を示 した もの は な か っ た(図25).

90分 後 の平 均 値 は34.30±5.25ng/mlで あ った.

正 常 域 以 上 の値 を示 した もの は6例 で,正 常 域 以下

の低 値 を示 した もの は3例(14 .3%)で あ った(図

23, 25).

閉 経 前 症 例10例 の 平 均 値 は31.10±6.60ng/ml,

閉 経 後 症 例11例 の 平 均値 は37.22±8.24ng/mlで あ

って,両 者 間 の差 はな か った(図25).

90分 後 にな お 正 常域 以上 の値 を と る もの は6例 で

全 体 の28.6%で あ り,そ の うち閉 経 前 症 例 は2例,

閉 経 後 症 例 は4例 で,そ れ ぞれ の20%, 36.4%を 占

め た(図25).

3) 硬 癌

15分 後 の平 均 値 は80.94±11 .79ng/mlで あ った.

正 常 域 以 上 の値 を示 した もの は5例(33.3%)で,

正 常 域 以 下 の低 値 を示 した もの は1例(6.7%)で あ

っ た(図23, 26).

閉 経 前 症 例9例 の 平 均 値 は82.94±12.27ng/ml,

閉 経 後 症 例6例 の 平 均 値 は79.13±24.70ng/mlで

あ って,両 者 間 の 差 は な か った(図26).

15分 後 に頂 値 を示 した もの は7例 で 全 体 の46 .7%

で あ り,そ の うち閉 経 前 症 例 は2例,閉 経 後 症 例 は5

例 で,そ れ ぞ れ の22.2%, 83.3%を 占 め た(図26).

30分 後 の平 均値 は77.09±13.26ng/mlで あ った.

正 常 域 以 上 の値 を示 した もの は9例(60%)で,正

常 域 以 下 と値 を示 した もの は1例(6.7%)で あ った

(図23, 26).

閉 経 前 症 例9例 の平 均 値 は87.26±16.92ng/ml,
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閉経後症例6例 の平均値 は74.70±22.18ng/mlで

あって,両 者間 に差 はなかった(図26).

30分 後 に頂値 を示 した もの は4例 で全体 の46.7%

であ り,す べて閉経前症例で,そ の46.7%で あった

(図26).

60分 後の平均値 は59.44±11.63ng/mlで あった.

正常域以上の値 を示 した もの は6例(40%)で,正

常域以下の値 を示 した ものは1例(6.7%)で あった

(図23, 26).

閉経前症例9例 の平均値 は57.89±15.10ng/ml,

閉経後症例6例 の平均値 は61.77±19.93ng/mlで

あって,両 者 間に差 はなか った(図26).

60分 後に頂値 を示 した ものはなかった(図26).

90分 後の平均値 は74.21±19.83ng/mlで あった

.正常域以上の値 を示 した ものは7例 で,正 常域以下

の低値 を示 した もの は1例(6.7%)で あった(図23,

 26).

閉経前症例9例 の平均値 は84.70±31.13ng/ml,

閉経後症例6例 の平均値は58.48±18.59ng/mlで あ

って,両 者 間に差 はなか った(図26).

90分後 になお正常域以上の値 を とる もの は7例 で

全体の46.7%で あ り,そ の うち閉経前症例 は4例,

閉経後症例 は3例 で,そ れぞれの44.4%, 50%を 占

めた(図26).

Ⅳ 総 括な らびに考案

病期別 に乳癌 患者 の血漿PRL値 の基礎値 をみる

と,健 康対照 人の上界値 を越す値(異 常高値)を 示

す症例 の頻度 は,Ｉ 期で は30%,Ⅱ 期 では43%,Ⅲ

期+Ⅳ 期 では35%,全 体では36%で,Ⅱ 期でやや高

率であ り,そ の平均値 も若干高値 を示 したが,各 病

期 間の値 に有意差はな く,ま た,閉 経前 と閉経後症

例の間に も差 は認 め られ なか った.

TRH投 与後の変動 をみ ると, 15分 後 にお ける異常

高値症例 の頻度 は,Ｉ 期 で20%,Ⅱ 期 で48%,Ⅲ 期

+Ⅳ 期 で40%で,Ⅱ 期 で最 も高 かった.ま た,そ の

平均値 もⅡ期では閉経前 および閉経後患者 と もに健

康人 に比較 して有意の上 昇を示 した.Ⅲ 期症例では

閉経前症例でのみ有意 の上昇 がみ られた.1期 では

閉経前症例の値 が閉経後症例 に較べて高か ったが,

Ⅱ期,Ⅲ 期では有意差 はなかった. 30分後 におけ る

異常高値 症例 の頻度 は,Ｉ 期で40%,Ⅱ 期 で67%,

Ⅲ期+Ⅳ 期 で65%で あ り,各 病期 と も15分後 よ りも

約20%の 上昇がみ られ,Ⅱ 期,Ⅲ 期 でやや高値で あ

った.ま た,そ の平均値 も閉経前 では,Ｉ 期,Ⅱ 期,

Ⅲ期 と もに健康人 よ りも有意 の高値 を示 し,閉 経後

症例で もⅡ期,Ⅳ 期 で有意 の高値 を示 した.

Ｉ期 では閉経前症例 の値が高か つたが,Ⅱ 期,Ⅲ

期で は閉経前後 でその値 に有意差 はなか った. 60分

後にお ける異常高値症例の頻度 は,Ｉ期 で40%,Ⅱ 期

で43%,Ⅲ 期+Ⅳ 期で30%で あ り,そ の平均値 もⅡ

期,Ⅲ 期 の閉経後症例 では有意 の高値 を示 した.

しか し,Ｉ 期で は閉経 前症例 の値 が高か ったが,Ⅱ

期,Ⅲ 期 では閉経前 後でその値 に有意差 はなかった.

90分 後 にお ける異常高値症例 の頻度 は,Ｉ 期 で20%,

Ⅱ期で60%,Ⅲ 期+Ⅳ 期 で30%で あった.そ の平均

値 はII期 ではなお閉 経前 後 症例 ともに有 意の高 値

を示 した.し か し,各 期 と も閉経前後 でその値 に有

意差はなかった.以 上 の結果か ら乳癌患者のPRL

値 の基礎値 は約30%の 症例で異常高値 を示 すが,病

期 に関 して も,閉 経前後の別に関 して も相関 性はな

く,ま た健康人値 との間に も有意差 はないが, TRH

を投与 した際のPRLの 分泌動態 には健康人 との間

に差違が あって,投 与後15分 か ら30分 にか けて過剰

分泌 を示す ものが増加 し,と くにⅡ期 およびⅢ期+

Ⅳ期の症例 では,前 者 で約50～70%,後 者で約40～

65%と その約半数 に認 め られ ることが判明 した.

しか し,こ の過剰分泌動態 には閉経前後 による明 ら

かな差違 は認 め られなか った.一 方で はTRH投 与

後60分 か ら90分 にか けてPRL値 は漸 次低下す る傾

向を示す が,Ｉ 期,Ⅱ 期,Ⅲ 期 の症例 をあわせて60

分後 では36%, 90分 後で は34%の 症例 がなお異常 高

値 を示す ことか らみて,乳 癌 患者ではTRH刺 激 に

よ るPRL分 泌反応が健康人 よ りも遅れて現 わ れ る

か,長 期 にわた って持続 す るか,ま たは, PRLの 不

活化が遅延 する傾 向があるこ とが推定 され た.な お

この傾向 には病期 によ る差違 や閉経前後 の別によ る

差違 は認め られなかった.

この点 に関 しては,投 与後90分 までのPRL値 の

変 動 において, PRLが 頂値 を示す時期 をみ ると,健

康 人では30分 までに91%の 症例 が頂値 を示 し, 9%

では基礎値以上 の値 を とらなか ったが,乳 癌患者 で

は全例 が基礎値以上 を示 し, 30分 までに Ｉ期症例 で

85%,Ⅱ 期症例 で90%,Ⅲ 期+Ⅳ 期症例 で95%が 頂

値 を示 し,健 康人 と同様 のパ ターンを示 した.ま た,

このパ ター ンは閉経前後 で有意 の差違 はなかった.

この ことか ら,前 述 したよ うに乳癌 でTRH投 与60

分, 90分 後 になお約30%に 異常 高値症例 がみ られ る

事実 は, TRH刺 激 に対す るPRL分 泌 反応 の遅 延

によ るものではな く,む しろ遷延 によ るもの と考 え
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られた.

乳癌患者のPRL値 の基礎値 には病期 別に有意差

は認 め られ なか ったが,病 期 を決定す る諸因子のひ

とつ である腫瘤因子(t)に つ いてみて も,腫 瘤の

進展度 と基礎値 およびその異常高値症例の頻度 との

間には一定 した関係はみ られず,ま た,閉 経前後別

にみて も特 に差違 はみ られなかった. TRH投 与 後

の変動についてみると, PRL値 の異常高値症例の頻

度 は, 15分値 ではt1で20%, t2で41%, t3で40%, 30分

値で はt、で40%, t2で68%, t3で46%とt1群 に較べ

t2, t3群では高率で あ り, t2, t3群での30分 後 のPRL

値 は有意の上昇 を示 した.す なわ ち, t因 子 につ い

てみたPRL値 は,病 期 別にみたPRL値 の時間 的

推移 な らびに異常高値頻度 における Ｉ期 とⅡ期,な

らびにⅢ期+Ⅳ 期 との間の差違 とほぼ同様 の結果 が

得 られ,腫 瘤の進展度 とよ り密接な相関性があ ると

す る知見 は得 られなかった.

病期 を決定す る他の因子 である リンパ節転移 の様

相(n)に つ いてみ ると,転 移陽性症例 と陰性症例

との間 に基礎値 に有意差 はな く,ま た異常高値症例

も前者 で33%,後 者で39%と 有意差 はな く,転 移陽

性例 について みて も,転 移の程度(n1とn2)と これ

らの値 との間 に差 はなか った. TRH投 与後 の変動

についてみて も,各 時期にお けるPRL値 の異 常高

値出現頻度 は,

15分値 ではn0群 で31%, n1+n2群 で43%,

30分値 ではn0群 で53%, n1+n2群 で61%,

60分 値ではn0群 で36%, n1+n2群 で39%

であって,転 移 陽性例 でやや高率で ある傾 向はみ ら

れたが有意差 はな く, 30分 後 のPRL値 は転 移 の有無

に関係 な く有意 の上昇 を示 した.す なわ ち,リ ンパ

節転移の有無 によるこれ らの値の差違 は,病 期にお

ける Ｉ期 とⅡ期,な らびにⅢ期+Ⅳ 期の間 にみ られ

た差違 や腫瘤因子 にお けるt1とt2な らびにt3と の間

にみ られた差違 と比較 して不 明瞭 であった.

著者 の研究対象 とな った乳癌 は,い わゆる通常型

浸潤癌18)に属す る ものがほ とん どを占め,乳 頭腺管

癌,髄 様腺管癌,硬 癌で あ り,他 に特殊型浸潤癌 の

粘 液癌,リ ンパ球浸潤性髄様癌であ った.基 礎値 が

異常高値 を示す もの は乳頭腺管癌 で20%,髄 様腺管

癌 で24%で あったが,硬 癌で は47%と 高率 であ り,

その平均値 も3型 ともに健康人値 に較べ高値 を示 し

たが,硬 癌 はと くに著明であ った.こ の ことは異常

高値 を示す7例 の うち4例 が100ng/mlを 越 える き

わめて高 い基礎値を示 した ことによ るもので あった.

TRH投 与後 のPRL値 の変動 をみる と,異 常高 値

を示す症例の頻度 は, 15分値 では乳頭腺 管癌 で25%,

髄様腺管癌で48%,硬 癌 で33%で あ り, 30分 値 では

それぞれ50%, 62%, 60%, 60分 値ではそれぞれ35

%, 38%, 40%, 90分 値で はそれぞれ35%, 29%,

 47%で,各 組織型 によって と くに異な るところはな

かった.ま た,閉 経前後の別にみて も一 定 した関係

は示 さなかった.し か し, PRL値 自体 につてみると,

乳頭腺管癌 と髄様腺管癌 はほぼ同 じ値 と変動 を示 し

たのに対 し,硬 癌で は1/3の 症例 が60分 か ら90分

後にかけて100ng/ml以 上 とい う他の二者に比較 し

て きわめて高 い値 を維持 して いたことは,基 礎値 に

み られた所見 とあわせて硬癌 における特殊性 と考 え

られた.

幾多の動物実験19) 20)やHugginsら の臨床成績21)

 22) 23)からestrogenが 乳癌の発生 に関与す る因子 で

あることや,乳 癌 の増殖 にestrogen依 存 性が あ る

ことが示 され,臨 床上 ではこれ を根據 とした乳癌の

内分泌療法の成果 が認め られて いるこ とはあ らため

て述べ るまで もないが,近 年 の動物実験 の結果か ら

は, estrogenは 下垂体前葉 に作用 し, PRL分 泌 を

亢進 させ ることによ って乳癌 の発生 ・発育 に関与す

る もので,主 要な乳癌発癌 因子 はむ しろPRLで あ

る とす る見解 もと られてい る9) 26) 25).

実際 にPRLを マウス あるいはラッ トに投与す る

と,無 処置の動物で も,卵 巣摘 除あ るいは卵巣副腎

摘除,卵 巣副腎下垂体摘 除を うけた動物 で も乳腺腫

瘍 の増殖 は促進 され4) 5), PRLの 分 泌 を抑 制す るこ

とによって腫瘍の退縮がお こること3)が知 られてお

り,こ の ことか らPRLの 効果は他のホルモンの作用

を介 さない直接的 な もので あると考 え られて いる.

しか し,厳 密 には動物の種類 によって, PRLの 作用

は異 な り,マ ウスではPRL投 与 によ って 自然発生

乳癌の発生 頻度は上昇す る5),26),6)が,増殖 した乳癌に

はPRL依 存性はない とされてい る27),28)のに対 し,

ラッ トの乳癌は発癌剤 で誘発 された乳癌 で も,自 然

発生乳癌で も,ま た移植 された乳癌 で も,増 殖 した

の ちで もPRL依 存性 を有す るとされて いる3),1),2)に

最近, Welschら29)は, Dimethylbenzanthracene

で誘発 しだラッ ト乳癌,自 然発生マ ウス乳癌お よび

ヒトの乳癌 につ いて組織培養 された癌組織のDNA

合成 に及 ぼすPRLの 効果 を調べ, PRLに よ るDNA

合成の促進作用が ラッ ト乳癌で は認 め られ たが,マ

ウス乳癌で は認 め られず,ヒ トの乳癌 では約15%の

もの にの み認 め られた と報告 して いる.
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この ような事実 は,乳 腺上皮の癌細胞化 と癌細胞

の増殖の過程 において,正 常 な乳腺上皮細胞の もつ

PRL依 存性が乳癌の種類 によって種 々の程 度 に癌

細胞か ら失 われてゆ くことを示す もの と考 えて よ く,

ヒトの乳癌の場合 には,臨 床 的に癌 と診断 し得 る時

点 では,き わめて高率 にPRL依 存性が失 なわれて

いる もの と理解す ることがで きよ う.

この ことは,乳 腺の増殖に関与す るestrogenに

対す る依存性 が閉経前の婦人の乳癌 で もその約半数

では失 なわれていることと類似 の現象 といえる.

したが って,血 中PRL値 が高値 を維 持 した として

も,そ れによって増殖が促進 される ヒトの乳癌はか

な り限定 された もの とな ることが推定 され る.

著者が調べ た患者で は,そ の約1/3の 症例でPRL

の基礎 値の上昇 がみ られたが,病 期 の進行 と上昇の

みられた症例 の頻度 との間には相関がなか った こと

からみて,一 般 的には基礎値 の上昇 が発癌 に促進的

に作用 した可能性 はあるが,そ の上昇 が癌の進展 に

促進的に作用 したとす る傾 向はみ られなか った.

しか しなが ら, 100ng/ml以 上の異常高値 を示 し

た4症 例 は,す べて Ｉ期 以外 の もので あ り,と くに

Ⅳ期 では2例 の うち1例 は このよ うな症例 で あった

ことは,個 々の症例については基礎値の上昇 と病期

の進行 との関係 を否定 し得ない場合が あることを示

す もの として よかろ う.ま た,この4例 がすべて硬癌

で,他 の組織型 ではみ られなか ったが,こ の ことか

らはPRL依 存性 がある癌では, PRLの 異常 高値 が

癌細胞の増殖形式 をあ る程度規定す る可能性 も示唆

され,き わめて興 味深 い知見で あった.

TRH負 荷後のPRLの 分泌動態 は,下垂体 の潜在

性PRL分 泌能 を示す もの と考 えてよいが,その 結果

では,非 進行期 の ものに較べて,進 行期 の患者 では

異常高値症例の頻度 が上昇 しPRL値 も有意 の高値

を示 し, TRH負 荷前 値へ の復 帰が遅 延 してTRH

負荷 に対す る反応 が遷延す る傾向がみ られた.こ の

ことは乳癌の進展 とPRL分 泌能 とが無 関係 ではな

いことを示す もの とみてよい. PRL基 礎値 とTRH

負荷前後 の値 の変動 は,病 期 を決定 す る因子 である

腫瘤の大 きさとその周辺臓器,組 織への浸潤 に関す

るt因 子では,そ の進行 に応 じて病期 別にみ られ た

もの とほぼ同様 の傾向 を示 したが,リ ンパ節転移 の

程度に関するn因 子 では,そ の進行度 との関連性 が

ほ とん どみ られ なか った.こ の ことについてはPRL

依存性 を保 って いる乳癌では, PRLの 増 殖促 進 効

果 による腫瘤の増 大はみ られて も,こ れが必ず しも

リンパ節転移の進行 と併行 しない ことによる もの と

推定 したい.な おPRLの 乳癌増 殖促進効果 には直

接効果のほか に,そ の黄体維持,刺 激作用(luteo

trophic effect)を 介 しての効果 も含 まれ ること が

ラ ッ ト乳 癌 で は知 られて いる9)が,著 者 の検索 で

得 られ たPRL値 と乳癌の病態 との関係 には,閉 経

前患者 と閉経後患者 との間 では有意差が み られ なか

った ことか ら,黄 体機能 の介在 は否定 し得 ないとし

て も,上 述 の結果 には主 としてPRLの 直 接 効果 が

表現 されてい るもの とみて よいで あろ う。PRLの 分

泌はTRHで 促進 されるが,一 方で は, catechola

mineやdopamineに よって抑制 を うけている30)ので

TRH負 荷後の分泌動態 を もって血中のPRL活 性

の常態 を知 る ことはできず,ま た,そ れ と乳癌 の進

行状態 との関連 を求 めて も, PRLが 乳癌の病態 に及

ぼす効果 とす るには妥当ではない.

TRH負 荷後 に異常高値 を示 した もので,基 礎値 も

高値 を示 して いた もの は51%と 約半数 にす ぎなか っ

た ことも,こ の見解 を支持 す るものであ る.し たが

って,著 者の得 た結果か らは,乳 癌患者 ではPRL

基礎値 が高値 を示す ものがあ り,ま た進行期乳癌患

者では,非 進行期乳癌患者 に くらべ, TRH負 荷 によ

ってPRLの 過剰分泌反応 を示す傾 向が強 い ことが,

ひとつの現象 として把 握 された ことを記録す るにと

どめるのが適切で あると考 える.

Ｖ 結 語

乳癌患者61例 につ いて血 漿Prolactinの 基礎値 な

らびにThyrotropin-Releasing Hormone (TRH)

負荷後90分 間の変動値 をRadioimmunoassayに よ

り測定 し,次 の結果 を得た.

1. 基礎値 は61例 中22例(36%)で 健康人 の上 界値

よ りも上昇 を示 した.し か し,上 昇 の程度 と,病 期

な らびに閉経前後 の別 との間 に相関 はなかった.

2. 全症例がTRH負 荷 に反応 し,病 期 に関係 な く

約90%の 症例が健康 人 と同 じく負 荷後30分 まで に頂

値 を示 した.し か し,病 期 の進行に ともなって頂値

が健康人値の上界 を越 える症例が増 加 し,Ｉ 期 を の

ぞ く症例 では約50%に 認め られた.ま た,そ の値 は

15分 値 ではⅡ1期症例 で, 30分 値で はⅡ期,Ⅲ 期症例

で健康人値 に較べて有意の上昇 を示 した.閉 経の前

後 による差違 はなか った.

3. TRH負 荷後60分 で約40%, 90分 で約30%の 症例

で は健康人値の上界 を越 えてお り, TRHに 対 す る

反 応の遷延性 が推定 きれた.
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4. 腫瘤 の増大な らびに リンパ節転移の拡大に とも

ない, TRH負 荷後 のProlactin値 が異常 高値 を示

す症例 の頻度 は病期の進行に ともなって見 られ た も

の と類似 の変動 を示 したが, TRH負 荷後のPro

lactin値 は,腫 瘤の大 きさとの間に若干 の関連性 が

み られたが,腫 瘤径 に関 して は2cm以 上 の乳癌 での

み有意の上昇 がみ られ,リ ンパ節転移 に関 してはそ

の有無 によ ってProlactin値 の差違はほ とんどな く,

転移の進展度 との関連性 は認 められなか った.

5. 硬癌症例の うちには,き わめて高い基礎値 を示

す症例 と, TRH負 荷に対 す る過剰 反応 を示す症例

が認め られたが,乳 頭腺管癌や髄 様腺管癌症例 では

認 め られなかった.

稿 を終 えるに臨み,御 指導 を賜 わった恩師砂 田輝

武 名誉 教授 に深甚 な る感謝 の意 を棒 げるとと もに,

御指導,御 校閲を賜 わった寺本滋教授な らびに本研

究 の実施 にあた り終始直接御指導 をいただいた田中

聰助 教授 に深謝 いた します。 また,本 研 究に際 し御

援助,御 協力をいただいた佐藤泰雄 日赤外科 部長,

岡山大学第3内 科小川紀雄講師な らびに第2外 科教

室 の諸兄 に心 か ら感謝 いたします。

なお,本 論文 の要 旨は,第15回 日本癌 治療 学会総

会および第49回 中国 四国外科学会 において発 表 した.
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Serum human prolactin in patient with breast cancer

Fumio ITAGAKI

Second Department of Surgery, Okayama University Medical School

(Director: Professor Shigeru Teramoto) 

   Endocrinological effects of prolactin on human breast cancer have not been documented.

The study was to determine relationships of serum prolactin level to clinical patterns or 

behaviors of breast cancer by measuring the serum prolactin level with RIA method. The 

first blood sample for prolactin determination was taken in the early morning when a patient 

was in rest and fast. Then, blood samples were taken in series after an injection of 500ƒÊg of 

TRH for stimulation.

Patients studied were 61, including 57 with primary breast cancer, 4 with recurrent breast 

cancer. Control group consisted of 10 healthy women.

Results obtained were as follows:

1) Basal level of prolactin was higher in 22 out of 61 patients (36%), compared with that 

of controls, and there was no statistically significant difference in the incidence in the patient 

whose basal level was higher than the upper limit of the control, between the each stage as 

well as between the pre and postmenopausal group.

2) All patients responded to TRH stimulation and, in approximately 90% of the patient, 

the prolactin level reached to peak in a period of 15 to 30 minutes after the stimulation, regard

less of the clinical stage and nearly one half of the patient except in stage I showed an excessive 

response. 

However, the return to the basal level was apparently retarded and about 30% of the patients 

showed higher level even at 60 and 90minutes after the TRH stimulation.

3) There was no stage difference in incidence in patients whose levels 15 and 30 minutes 

after the stimulation were significantly elevated. 

However, the incidence in patient whose levels were higher that of the upper limit of controls 

was higher in patients belonged to stage lI and III, compared with that in stage I.

4) No significant correlation existed between lymph node involvement and incidence of 

patients with high prolactin level in each stage groups. 

However, significant increase was present in the 15-minute and 30-minute levels of prolactin 

in patients with lymph node metastases, though there was no significant difference in accord

ance with extension of the metastasis.

5) In histological classification, scirrhus type showed higher basal levels as well as the levels 

after the stimulation, compared with those of papillotubular and medullotubular types.


