
Kobe University Repository : Kernel

PDF issue: 2025-12-05

Efficacy of combined octreotide and cabergoline
treatment in patients with acromegaly: a
retrospective clinical study and review of the
literature

(Degree)
博士（医学）

(Date of Degree)
2014-03-25

(Resource Type)
doctoral thesis

(Report Number)
甲第6065号

(URL)
https://hdl.handle.net/20.500.14094/D1006065

※ 当コンテンツは神戸大学の学術成果です。無断複製・不正使用等を禁じます。著作権法で認められている範囲内で、適切にご利用ください。

Suda, Kentaro



(課程博士関係)

学位論文の内容要旨

E伍cacyof combined octreotide and cabergoline treatment in 

patients with acromegaly: a retrospective clinical study and review 

of the literature 

先端巨大症患者におけるオクトレオチドとカベルゴリンの併用療法の効果

:後ろ向き臨床研究と文献考察

神戸大学大学院医学研究科匡畳主室主

糖尿病・内分泌陶科学

(指導教員:平田健一教授)

隅田健太郎

摘要

ソマトスタチン誘導体は先端巨大症に有効な薬物療法であるが、患者の 35%はIGF-I値

のコントロール不良が十分得られない。オクトレオチドLARとカベノレゴリンの併用療法はこ

れまでの報告において主に白人の先端巨大症患者においてIGF-I値を42・56%正常化させるが、

日本人に併用療法が効果的か、また腫揚縮小効果があるかついては明らかではない。我々は

オクトレオチド抵抗性の先端巨大症患者に本併用療法を行い、後ろ向きに解析を行った。 10

例のオクトレオチド抵抗性先端巨大症患者にカベルゴリンを 0.25・2mg/week追加し、血清

GHfj直および IGF-I値および腫蕩体積を治療前後で解析し、併用療法の効果と関連のある因

子を解析した。結果、血清IGF-I値は併用療法開始後6カ月で20%有意に低下し、血清IGF-I

値は患者の 30%で正常化した。また腫療体積も有意に減少した。併用療法前後での血清IGF-I

値の低下とブロモクリプチンテストでの GHの反応や、 GH値、 IGF-I値、 PRL値、腫蕩体

積やD2受容体発現とは明らかな相闘を認めなかった。オクトレオチドLAR治療にカベルゴ

リンを追加することは、 PRL値やブ、ロモクリプチンテストでのGH値の抑制の有無にかかわ

らず、日本人のオクトレオチド抵抗性先端巨大症患者にとって有益であることが示唆された。

背景

先端巨大症は GHおよびIGF-Iの過剰分泌により引き起こされる慢性疾患であり、活動

性先端巨大症では死亡率が一般人口と比較し増加する。 GHおよび IGF-Iを正常化させるこ

とで死亡率は改善する。手術が第一選択の治療法であるが、微小膝腫の患者のうち 20%、ま

た巨大腺腫の患者のうち40-60%が手術で治癒せず、補助療法を必要とする。

長期間持続型ソマトスタチンアナログは先端巨大症の治療の最良の内科治療選択として

使われるが、少なくとも 35%の患者はオクトレオチドLARやランレオチドに抵抗性である。

ドパミンアゴニスト鞘虫治療ではIGF-I値を 39%正常化することが示されているが、ドパミ

ンアゴニスト治療の腫蕩縮小効果については今までの報告で 29%の患者に腫蕩縮小効果があ

り、その患者のほとんどに高PRL血症があったとされている。

近年、オクトレオチドLARにカベルゴリンを追加する併用療法によって、オクトレオチ

ドLAR単独療法でコントロール不良であった先端巨大症患者のうち IGF-I値の正常化が

42・56%に見られたと報告されている。すべての研究は白人で行われ、アジア人での研究は今

までにない。本研究では、オクトレオチド抵抗性を示す日本人先端巨大症患者においてオク

トレオチドLARとカベルゴ、リンの併用療法の生化学的効果を解析した。また腫蕩縮小効果や、

血清IGF-I値の低下に関連する因子について解析した。

方法

オクトレオチドLAR鞠虫治療を8カ月以上神戸大学医学部附属病院で2005年から2012

年の間に行い、治療抵抗性であった 10人の活動性先端巨大症患者(男性4名、女性6名、平

均年齢39.0:t12.5歳)を後ろ向きに解析を行った。オクトレオチド抵抗性とはGH値が 1叫ι



以上または血清 IGF-I値が年齢性別基準値の 2SD以上とした。ブロモクリプチンテストは

2.5mgの経口投与により行い、血清GH値は投与開始前および投与後2・12時間で測定した。

血清GH値およびIGF-I値をオクトレオチドLARとカベルゴリンの併用開始前、開始後

1、3、6カ月に測定した。カベノレゴリンは 0.25・1mgl週から開始し、徐々に 2mgl週まで増量

した。

腫蕩の体積はMRIをオクトレオチドLAR単独治療前および治療開始後6-12カ月に撮影

し、高さ×幅×深さ×π16で計測した。

免疫染色はパラフイン包埋した腫蕩サンプルを用いGH、PRL、サイトケラチン、ソマト

スタチン受容体2型および5型、ドパミンD2受容体について行った。ソマトスタチン受容

体およびドパミン D2受容体は半定量的点数評価を行った。統計学的評価はJMP8統計解析

ソフトを用いて解析した。

結果

オクトレオチド抵抗性を示した 10例の活動性先端巨大症患者にオクトレオチドLARと

カベルゴリンの併用療法が施行された。 8例は以前に手術を施行され、 2例は併用療法前に放

射線療法を施行されていた。 MRIにより 6例でトルコ鞍内および傍トルコ鞍部に腫蕩残余を

認め、 3Otlはエンプティセラを認め、 1例は脳動脈癌のクリッピングの既往のため MRIは施

行されなかった。免疫染色を 4例で行い、 3例が PRL陽性で、あった。平均 GH値は 38.3:!:

35.0ng/mL、75g0G'ITでのGH底値は20.9:!:20.0ng/mL，IGF-I値は643:!:386ng/mLであ
った。オクトレオチド平均投与時聞は37.1:!: 24.9カ月であった。

カベノレゴリン併用 6か月前および併用直前で血清IGF-I{i直は変化がなく、オクトレオチ

ド抵抗性の存在が示唆された。カベルゴリン追加 1カ月、 3カ月後では血清IGF-I値は変化

がなかったが、 6カ月後で 20%と有意に減少を認めた。個々の症例においては、カベノレゴリ

ン併用後6カ月で8例においてIGF-I値の減少を認め、 3例においてIGF-I値は2SD以内で

あった。一方カベルゴリン併用前後の血清GH値は有意な減少を認めなかった。

オクトレオチドLAR単独治療前後での腫蕩体積は有意な変化を認めず、オクトレオチド

抵抗性の存在が示唆された。興味深い事に、カベルゴリン追加後腫蕩体積は有意に減少して

いた。カベルゴリン追加前後の平均腫蕩体積はそれぞれ 33.4:!:40.6mm3および 20.9:!:

20.8mm3であった。特に IGF-I値の著明な低下を認めた2例では明らかな腫蕩の縮小がみら

れた。症例 10ではKnospgrade4の巨大腫療があり、サンドスタチンLAR30mg/月で17週

加療された。症状は改善し腫蕩は縮小したが血清 GH値は高値が持続していた。カベルゴリ

ン2mgl週を追加した後、血清GH値およびIGF-I値は正常化し、腫壌は劇的な縮小を認めた。

カベルゴリン追加前後の IGF-I値の変化と関連のある要因について解析したが、治療前

のブロモクロプチンテスト後のGH値、ランダムGH値、 IGF-I値、 PRL値、腫蕩体積とは

明らかな関連を認めなかった。 、

副作用により併用療法を中止した患者はいなかった。オクトレオチド単独療法で1例に

腹部エコーで中程度の組泥を認めた。 1例に併用療法時に軽度の悪心を認めたが、治療継続

2週間後に認容性が認められた。

患者2，3，7，8より摘出した腫療の免疫染色を行った。評価項目は、サンドスタチン受容体

サプタイプ2，5、ドパミンD2受容体とした。サンドスタチン受容体サブタイプ2は患者7で

(++)、患者2ふ8で(+)であった。サブタイプ5は患者3，7で(+++)であり、患者2，8で(+)であ

った。ドパミンD2受容体はすべての患者で(+++)であった。サイトケラチン染色では息者3

では典型的なfibrous-bodyを示すsparselygranulated patternであった。息者2，7，8は非典

型的な染色パターンであり、 monomorphousGH and PRL cell adenoma with fibrous body 

であった。併用療法での IGF-Iの変化とサンドスタチン受容体サブタイプ 2，5およびドパミ

ンD2受容体発現との関連を解析した所、サンドスタチン受容体サブタイプ2，5の発現が高い

ほどオクトレオチド鞠虫治療の反応性は良好であった。しかし、ドパミンD2受容体の免疫活

性と併用療法の反応性は明らかな関連を認めなかった。

考察

これまでの報告ではソマトスタチンアナログ抵抗性症例にカベルゴリンが追加され、 5

'つの前向き研究で 134症例に、 1つの後ろ向き研究で9症例に行われた。併用療法の平均期

聞は 7.5 カ月であり、カベノレゴリンの量は 1・3.5mg/週の範囲で投与され、平均 2.~mg/week

であった。Sandr悦らのメタ研究では、併用療法でIGF-I値は40症例(52%)で正常化を認め、

平均の IGF-I値、 GH値の減少率はそれぞれ30%、19%であった。カベルゴリンの効果は併

用療法前のIGF-I値と関連しているが、カベルゴリンの量や治療期間、血清PRL値とは関連

がなかった。

本研究では IGF-I値は 20%減少し、 30%の症例で正常化しており、以前の報告と比較し

て併用療法の効果が弱かった。理由としては本研究での治療前の血清 IGF-I値は以前の報告

と比較して高値であったことがあげられる。またカベルゴリンの量が平均1.4mgl週であり、

最大限の効果を示すには比較的少なかった可能性もある。

併用療法の腫蕩縮小効果への反応性はほとんど報告されていないが、カベルゴリン単独

療法での腫療縮小効果についてはいくつか報告がある。カベルゴリンによる腫蕩縮小効果は

PRL高値であること、 IGF-I高値であること、また以前の治療の有無が関連しているが、併

用療法によるサンドスタチンアナログとカベルゴリン併用療法の反応性に影響する因子とカ

ベルゴリン鞠虫療法の反応性に影響する因子は異なっているのかもしれない。

本研究では併用療法前後で腫蕩容積の有意な縮小を認めた。しかしながら、オクトレオ

チド単独療法前後にも腫蕩縮小の傾向はある事から、カベノレゴ、リンの追加というよりむしろ

オクトレオチド LARの長期的効果であった可能性は否定できない。しかしながら、症例 10

に見られるように、症例によっては併用療法は明らかに有益であり、併用療法が効果的であ

る症例を識別することは重要である。ほとんどの以前の報告では併用療法と血清PRL値は関

連しないと言われており、本研究においても併用療法による血清 IGF-I値の減少と関連する



因子を解析したが、 IGF-I値の低下とブロモクリプチンテストでの GH底値、腫蕩体積、血

清PRL値とは関連を認めなかった。

腫蕩の免疫染色では4例中3例でPRLの発現が見られた。症例8ではGHとPRLの発

現を認めたが、併用療法による IGF-I値の低下を認めなかった。ドパミン D2受容体は4症

例すべてに認めたが、症例8ではD2受容体の高発現にかかわらず併用療法の効果がなかった。

PRL値やドパミンD2受容体の発現の程度では併用療法の反応性を予測できない可能性があ

る。ただD2受容体の発現パターンは腰療により異なっており、発現パターンがD2受容体の

機能特性と関連しているのかもしれない。

今回、オクトレオチドLARにカベルゴリン追加はオクトレオチド抵抗性の先端巨大症の

日本人息者に有用であることを示した。オクトレオチドLARとカベルゴリンの併用療法はオ

クトレオチド抵抗性の先端巨大症に対する重要な選択肢である。
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先端巨大症は GHおよびIGF-Iの過剰分泌により引き起こされる慢性疾患であり、活動性先端巨

大症では死亡率が一般人口と比較して噌加するが、 GHおよびIGF-Iを正常化させることで死亡率

が改善することが知られている。手術が第一選択の治療法であるが、微小腺腫の患者のうち 20%、

また巨大腺腫の患者のうち 40・60%が手術で治癒せず、補助療法を必要とする。長期間持続型ソマ

トスタチンアナログは先端巨大症の治療の最良の内科治療として選択されるが、少なくとも 35%の

患者はオクトレオチド LARやランレオチドに抵抗性である。一方、ドパミンアゴニスト単独治療

では IGF-I値を 39%正常化することが示されているが、腫蕩縮小効果については今までの報告で

29%の患者に限られ、その患者のほとんどに高PRL血症を伴ったとされている。白人においては、

オクトレオチドLARとカベルゴリンの併用療法によって、オクトレオチド LAR単独療法でコント

ロール不良であった先端巨大症，患者のうち IGF-I値の正常化が 42・56%に見られたとの報告がある

が、アジア人における研究は今までにない。

本研究者は、オクトレオチド抵抗性を示す日本人の先端巨大症患者におし3て、オクトレオチド

LARとカベルゴ.リンの併用療法の効果について解析した。

対象はオクトレオチド LAR単独治療を神戸大学医学部附属病院で2005年から 2012年の聞に8

カ月以上行い、治療抵抗性であった 10人の活動性先端巨大症患者(男性4名、女性6名、平均年

齢 39_0:t12.5歳)で、後ろ向き解析が行われた。オクトレオチド抵抗性とは GH値が 1叫JL以上

または血消 IGF-I値が年齢性別基準値の 2SD以上の者とされ、ブロモクリプチンテストは 2.5mg

の経口投与により行い、血清 GH値は投与開始前および投与後 2・12時間の時点で測定された。ま

た、血清GH値およびIGF-I値はオクトレオチド LARとカベルゴリンの併用開始前、開始後 1、3、

6カ月に測定された。カベルゴリンは0.25・lmgl週から開始し、徐々に2mgl週まで増量された。腫

蕩の体積は MRI検査により、高さ×幅×深さ× π16として計測された。また、免疫染色はパラフ

イン包埋した脹揚サンプルを用いて行われ、ソマトスタチン受容体とドパミンD2受容体について

は半定量的点数評価も実施された。統計学的評価にはJMP8統計解析ソフトが用いられた。

対象となった 10siJの内、 8例は以前に手術を施行され、 2例は併用療法前に放射線療法を施行さ

れていた。 MRI検査により 6例にトルコ鞍内および傍トノレコ鞍部に腫揚残余、 3例にエンプティセ

ラを認め、 1例は脳動脈癒のクリッピングの既往のため MRI検査を施行されなかった。免疫染色

は4例で行われ、 3例がPRL楊性であった。平均 GH値は38.3土35.0ngJmL、75g0GTTでの GH

底値は20.9士20.0ng/mL、IGF-I値は643:t386ng/mLであった。オクトレオチド平均投与時聞は

37.1:t24.9カ月であった。

カベルゴリン併用 6か月前および併用直前で血清IGF-I値は変化がなく、オクトレオチド抵抗性

の存在が示唆された。カベルゴリン追加 1カ月、 3カ月後では血清IGF-I値に変化はなかったが、

6カ月後で20%と有意に減少を認めた。個々の症例においては、カベルゴリン併用後6カ月で8例

において IGF-I値の減少を認め、 3例において IGF-I値は 2SD以内であった。一方カベルゴリン

併用前後の血清 GH~直は有意な減少を認めなかった。

オクトレオチド LAR単独治療前後での臆蕩体積は有意な変化を認めず、カベルゴリン追加後の

腫療体積は有意に減少していた。カベルゴリン追加前後の平均脹療体積はそれぞれ33.4:t40.6mms
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および20.9::!:20.8mm3であった。特に IGF.Ifi直の著明な低下を認めた 2例では明らかな随療の縮

小がみられた。症例 10ではKnospgrade 4の巨大騒揚があり、サンドスタチン LAR30mgl月で

17週加療された。症状は改善し目重機は縮小したが血消 GH値は高値が持続していた。カベルゴリ

ン2mgl過を追加した後、血消GH値およびIGF.IIi直は正常化し、腿揚は劇的な縮小を認めた。

カベルゴリン追加前後の IGF-IfI直の変化と関連のある要因について解析が行われ、治療前のブロ

モクロプチンテスト後の GH値、ランダム GHfl室、 IGF.I値、 PRLI1直、服蕩体積とは明らかな関

連が認められなかった。患者 2，3，7，8では摘出した腫揚の免疫染色が行われ、サンドスタチン受容

体サブタイプ2は患者 7で(++)、患者 2，3，8で(+)であった。サプタイプ 5は患者 3，7で(+++)であ

り、患者 2，8で(+)であった。 ドパミン D2受容体はすべての忠者で(+++)であった。サイトケラチ

ン染色では患者3では典型的な fibrousbodyを示すsparselygranulated patternであった。患者

2，7，8は非典型的な染色パターンであり、 monomorphousGH and PRL cell adenoma with fibrous 

bodyであった。併用療法での IGF.Iの変化とサンドスタチン受容体サプタイプ 2，5およびドパミ

ンD2受理事体発現との関連について解析され、サンドスタチン受容体サプタイプ2，5の発現が高い

ほ.どオクト Lτオチド単独治療の反応性が良好であることが示されたが、ドパミンD2受容体の免疫

活性と併用療法の反応性に明らかな関連は認められなかった。

本研究は、オクトレオチド抵抗性の先端巨大症患者にオクトレオチド LARとカベルゴリンの併

用療法を行い、後ろ向きに解析を行ったものである。本研究は、オクトレオチド LAR治療にカベ

ルゴリンを追加することが、日本人のオクトレオチド抵抗性先端巨大症息者にとって有益であるこ

とを示したものであり、同併用療法の日本人における有用性について重要な知見を得たものとして

価値ある集積であると認める。よって、本研究者は博士(医学)の学位を得る資格があると認める。




