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Case35-2002: A Nine-Year-Old Girl with Cold Intolerance, Visual-Field Defects,　and a Suprasellar Tumor [Vol.347(20)]
―――寒さに対する不耐性、視野欠損、トルコ鞍腫瘍を呈した9歳女児―――

DIFFERENTIAL DIAGNOSIS

· 視床下部下垂体系と視覚器とが近接していて画像所見で大きな腫瘤を認める脳の部分に注目

· この年齢の小児のトルコ鞍上の腫瘤の鑑別診断

· craniopharyngioma

· germ-cell tumors

· adenomas of pituitary gland

· Rathke’s cleft cyst

· epidermoid & dermoid tumors

· Langerhans’-cell histiocytosis

· gliomas of the optic-hypothalamic system

· 病歴や理学的所見の重要因子

· 寒気→甲状腺機能低下や下垂体機能低下を考えさせる。どちらにおいてもひどい疲労感や過眠が起こる。

· 視覚障害→小児の場合わかりにくい。失明への過程の末期になるまで親も気付かないことがある。行動が消極的になることで気付くことがある。

・視神経の蒼白→萎縮や瘢痕化を意味しており、長期の課程を経ていることを示唆。

・右側の同側半盲→左の視索か視索と視交叉の間の接合部に圧迫があることを示唆。

・左眼の求心性瞳孔反応欠損→左の視神経の伝達が落ちていることを示唆。

→しかし両眼で視力低下が見られるため視神経圧迫の正確な部位は決めかねる。画像上では左右対称である。

· 尿崩症や発達異常を欠くこと

・germ-cell tumors, sarcoidosis, lymphocytic hypophysitis, Langerhans’-cell histiocytosisのような小児のトルコ鞍上の腫瘤はしばしば尿崩症を引き起こすため、これらは否定的。

　　　　　・craniopharyngiomaのほとんど全てでGHの産生が不充分となる。

　　　　　・視床下部病変、特に視床下部下垂体系にできた大きいastrocytomaは食欲を低下させ、diencephalic syndrome(間脳（るいそう）症候群（注：初期正常発育に続く著しいるいそう，運動亢進および多幸感を呈し，通常，皮膚蒼白，低血圧および低血糖尿を伴う．一般に前視床下部に生じる新生物による。発症年齢は約6ヶ月。）を引き起こす。症例では食欲が低下しておらず体重は安定していたうえに、年齢が9歳でありことや画像上視床下部に病変は及んでいないことから否定的。

現病歴からいうと、germ-cell tumors, craniopharyngioma, glioma of the hypothalamic-optic system, Langerhans’-cell histiocytosis, inflammatory processは症状から考えにくい。内分泌異常および視覚異常から考えると、下垂体自体の間葉に関係する拡大する腫瘍が疑わしい。

· 画像所見について

Figure1＆Figure2：病変によって視交叉が上方へ押しやられていることは、視神経の蒼白を説明できる。また、この画像より病変は視床下部から出ているものではないことがわかる。

Figure3：前方部のFluid-Fluid levelの高輝度の部分はおそらく血漿であり、暗い部分は血液の細胞成分である。すなわち出血が起こっていると考えられる。高輝度の部分は脂質を含む液体であるとも考えられる。後方部に軟部組織の縁があり、少量の液体が高輝度な部分（矢頭）として病変のsolidな部分に認められる。

MRA：病変内にflowはなく、動脈瘤は除外できる。病変のsolidな部分がエンハンスされなかったのは、そういう腫瘤であるか、ガドリニウム量が少なかったためだと考えられる。

→

· MRIだけで判断すると、腫瘤のサイズと嚢胞状の性質より巨大な動脈瘤も疑えるが、小児では稀であるし、MRAで否定的である。

· 画像所見では落屑した上皮細胞やコレステロールや他の脂質を含むepidermoid cystsも考えられる。

· Rathke’s cleft systsは小児でトルコ鞍上において見られることがあるが稀である。小児ではあまりmass effectを起こさず、T1強調でもT2強調でも均一な高信号の液体を含む。

· pituitary adenomaは小児で見られ、嚢胞状の出血を起こし、トルコ鞍を拡大する。しかし巨大なサイズと多分画な性質が典型的ではない。

· craniopharyngiomaは巨大になることがあるし、嚢胞状の成分を持ち得る。トルコ鞍も拡大しうる。小児ではほぼ全例で腫瘤に石灰化を認めるが、CTを取らないとMRIではわからない。

· tumor of the optic-hypothalamic systemは除外できる。

· cystic astrocytoma of the optic nerves and hypothalamusはトルコ鞍にまで拡大していることから考えられない。

· 検査データについて

· 一番注目するべきはPRLが1918ng/ml→prolactinoma

多くの下垂体やトルコ鞍上の腫瘍ではstalk effect（腫瘤が下垂体柄を破壊し、ドパミンを介した前葉からのPRLの正常な分泌を妨げる）によってPRL上昇を引き起こす。しかし通常150ng/mlを超えることはない。1918mg/mlという値はPRL産生腫瘍を示唆する。

· 他の中枢性下垂体機能低下を支持するデータは血清T4低値、thyroid hormone binding index低値、fT4 index低値、TSH正常。なぜ選択的にこういう臨床像を引き起こしたかは不明。間接的にGHレベルを測るsomatomedin Cは正常で、コルチゾールも1回の測定だが時間によっては正常範囲。

· germ-cell tumorに関してhCGやAFPは測定していないが、germ-cell tumorがPRLを産生することもあるかもしれない。

· 他にPRLが上昇する腫瘍としては、トルコ鞍内のgangliocytomaでPRLが1440mg/mlを示した例や、Rathke’s cleft cystsと様々な腺腫が合併した例の報告がある。

CLINICAL DIAGNOSIS: Craniopharyngioma or prolactinoma

DR. R. MICHAEL SCOTT’S DIAGNOSIS: Prolactinoma

PATHOLOGICAL DISCUSSION

眼窩縁を取り除き、bifrontal craniotomyを施行した。被膜を有した腫瘤はトルコ鞍の方へ前方に拡大していた。腫瘤を減圧するために多量の黄色い液体を取り除いたが、出血はなかった。腫瘍は全摘したが、solidな部分は黄色でもろく、血管に乏しかった。下垂体の残りはトルコ鞍床に平坦に押しつぶされていた。

　標本は出血のある8x2x2cmの塊で、検鏡にて、類上皮腫瘍細胞がシート状になっていて、密な線維血管基質によって小さな塊に分割され、全体を線維被膜に覆われていることがわかった（Figure4）。個々の球形~卵形~長く伸びた様々な形の細胞ははっきりとした境界を持ち、中等度のN/C比を持っていた。核は粗なクロマチンとはっきりした核小体を持っていた（Figure4.inset）。分裂したものも散在していた。→典型的なpituitary adenomaは球形の核と不明瞭な核小体を持った小さな単形性の細胞がシート状あるいは乳頭状になり、分裂像は明らかではない。よって鑑別診断には他の腫瘍も含まれる。

　Immunoperoxidase染色はa focus of reacitivity of hCG（？）を除いて、cytokeratin, S-100 protein, chromogranin, hCG, placental ALP, human placental lactogen, HMB-45(melanoma-associate antigen), epithelial membrane antigen ( of meningeal orgin)が全て陰性。下垂体ホルモンに関してはPRLで強陽性で、点状、顆粒状パターンを示した（Figure5）。散在する腫瘍細胞ではGHも要請となった（Figure6）。prolactinomaでよくあることである。beta subunit of follile-stimulation hormoneでびまん性の弱陽性。alpha subunit of adrenocorticotropic hormone, beta subunit of luteinizing hormone, beta subunit of thyrotropin, alphasubunit of the glycoprotein hormoneは陰性。Ki-67のproliferation fractionは約7%（pituitary adenomaでは多くが1-3%でこの値が高いと再発の危険がより高いことを示す）。

　小児の頭蓋内腫瘍の2%未満がpituitary adenomaであり、全てのpituitary adenomaの2%が小児に発生する。prolactinomaの割合は19歳以下で52％であり、33%がcorticotropinを分泌し、3%が非機能性であるという報告がある。prolactinomaは男性より女性に多く、平均年齢は14.5歳。たった18%が神経学的異常を来たし、その多くは視覚障害である。corticotropin分泌腫瘍によるCushing症候群は小児では他の腺腫より年齢が小さく、非機能性の腺腫は成人より頻度が低い。

ANATOMICAL DIAGNOSIS: Prolactinoma

その後、術後18ヶ月でprolactinoma再発はない。PRLは正常範囲である。levothyroxine125ug/dayとcortisol10mg/dayを投与されている。1年間の間成長障害があっため、GH0.3/kg/weekも投与されている。右眼の視力は正常であるが、左眼はほぼ失明したままである。
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