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下垂体性小人症 に 対す る ヒ ト成長 ホ ル モ ン 投与 の 下垂体

前葉機能及 び 甲状腺 ホ ル モ ン 代謝 に 及ぼ す 影響
一

成長 ホ ル モ ン と甲状腺 ホ ル モ ン の 相互作用 に つ い て
-

金沢大学小児科学教室 ( 前主任 中島博徒教授)

( 現主任谷口 易助 教授)

佐 野 三 枝 子
( 昭和5 3 年4 月2 6 日受付)
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成長現象が種 々 の 因子で 規制さ れ て い る こ と は衆知

の こ とで あ る が , ホ ル モ ン も そ の 大き な要因 の
一

つ と

考えら れ る . 殊 に 思春期前の 成長過程 に は , 成長ホ ル

モ ン ( G H) と 甲状腺 ホ ル モ ン が ∴蛋白同化作用 , 骨成

熟の 促進 , カ ロ リ
ー 産生作用等に よ り 各々 重要 な作用

を有し て い る こ と は , G H 欠損に よ る 下垂 体性/ト人 症

の存在, ク レ チ ン症 に お け る成長発育 障害 の 病像か ら

明らか で あ る . こ の 両ホ ル モ ン の 成長に 及ぼす作用機

序に つ い て は , 動物 実験で は . 甲状腺 摘除動物 や下垂

体播除動物を 使用 し て 数多く の 報告が み ら れ . 両 ホ ル

モ ン 間に 密接な相 互作用 の ある こ と が 示さ れ て い る .

しかし 実鮫小児に お け る成長過程で こ の 両ホ ル モ ンが

い か なる相互作用を も つ の か , 又そ の 相互作用 の メ カ

ニ ズム は い か な る も の か に つ い て は未だ 明ら か に は な

っ て い な い . 今回そ の 相互作用を 知 るた め に , 下垂体

性小人症 に と 卜成長 ホ ル モ ン( H G H ) を 投与し , H G H

とサ イ ロ キ シ ン ( T 4) の 成長促進効果 , お よ び H G H の

甲状腺ホ ル モ ン 代謝 に 及ぼす影響 に つ い て 検索 し . あ

わせて そ の 他の 下垂体前垂ホ ル モ ン の 動向に つ い て も

絵素し た .

対 象

対象は厚生省特定疾患下垂体機能障害調査研究社が

定めて い る下垂体性小人症 の 診 断基準 ( 蓑1 ) に 基 い

て ･ 当小児科で 診断さ れ た 15 例 ( 男子12 例 , 女子 3

例) で あ る . 主な 臨床像は表 2 に , 治療前の 内分泌学

的検査値 を衰3 に 示し た . 1 5 例中器質 性 の 下 垂 体 性

小人症は ト ル コ 鞍上の 動脈癖 に よる 1 例 (症例9 ) の

みで ･ そ の 他 は特発性の 下垂体性小人症 で あ る . 年令

は2 才か ら 19 才ま で で 分娩 歴 に 骨盤 位 分 娩が 9 例

( 60 % ) に み られ た . こ れ ら 15 例を治療前の 下垂体
一 甲状腺機能状態 に より3 群 に わ け た . 即ちⅠ群 は治療

前の 血中 T 4
-Ⅰ値正常で , 甲状腺刺激ホ ル モ ン放 出ホ ル

モ ン ( T R H ) に 対する 甲状腺刺激ホ ル モ ン ( T S H ) の

反応が 正常 な群( 6 軋 症例 1 ～ 6 ) , Ⅱ群は治療前 の

T 小Ⅰ値は 正常 で ある が T S H の 分泌が 過大な い し過大

遅延 反応 或い は低反応に 近 い 反応を示す群 ( 5 例 , 症

例7 ～

1 1 ) . Ⅲ群 は 既 に 治 療 前 か ら T 小Ⅰ が 低 値 で

T S H が過大遅延反応を示 し . い わ ゆ る視床下 郎 性 甲

状腺機能低下状態 に あ る群 ( 4 例 , 症例12 ～

15 ) で

あ る ･ Ⅰ群 は G H 以外の 前葉 ホル モ ン の 合併欠 損 を 有

し ない 例 が ほ とん どで あ り ,

一 方Ⅲ群 は全例副 腎皮質

刺激ホ ル モ ン ( A C T H ) , 黄体刺激 ホ ル モ ン( L H ) の 両

方或い は い ずれ か 一 方の 欠損を 合併 して お り t Ⅱ群 は

表 1 診断基準

Ⅰ . 主 要症状

1 . 平均身長の -

3 . 0 ♂ 以下

(10 才未 満で は- 2 . 5 ♂ 以 下)

2 . 1 0 才以下 で 年間成長が 3 . O c m 以下

3 . 骨年令が 暦年令の 75 % 以下

Ⅱ . 検査所見

2 つ 以 上 の 成長 ホ ル モ ン 刺激試験 で い ずれ も

そ の 反応値が 5 . O n g / m l 以 下

Ⅲ . 除外規定

成 長率や 成長ホ ル モ ン の 反 応 に 影響を 及ぼ す

他の 疾患や 薬物投 与が な い こ と

確: Ⅰ の 1 つ 以 上及び Ⅱ
,

Ⅲ を満 たすもの

疑: Ⅰ の 1 つ 以上 及び Ⅲ の 事項を 満た すもの

Eff e c t of G r o w t h H o r m o n e A d m i n is t r ati o n o n t h e P it u i t a r y H o r m o n e R e s e r v e a n d
P e ri p h e r al T h y r o xi n e M et ab o li s m i n P it u it a r y D w a rfs ･ M i e k o S a n o

,
D e p a rt m e n t o f

R e di at r ic s
, S c h o o l of M e d ici n e t K a n a z a w a U n i v e r si t y .
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こ の 中間に あ たり 1 ～ 2 の 合併欠損 を有する例 が散見

さ れ た .

方 法

1 ) H G H 投与法

ス ウェ
ー デ ン

,
カ ビ吐か ら輸入さ れ た 日G H ( 商品名ク

レ ス コ ル モ ン) 0 ･ 20 ～ 0 . 7 6 u / k g / w を 2 回 に 分 け て

筋注 した ･ い ず れ も最初 は H G H の み投与 した が . 中4

例 に はそ の 後 トT 4 を . 更に そ の 中 の 2 例 に は蛋白同化

ホ ル モ ン を 併用 し た . ( 表2 参照)

2 ) 身休計測

身長･ 体 重は通常の 身長 れ 体重計で 測定 し
, 標準

身長t 体重は昭和 45 年度学校保健統計調査値 , 及 び 45

年度 乳幼児身体発育値 を使用 した . 各症例 と も1 ～ 3

ヶ 月 毎に 身長計軸を行 い 伸び の 検討に あて た
. 骨年令

は G r e u li c h & P yl e の ア ト ラ ス
‖
と比較検討 した .

3 ) R G H 治 療中の 下垂体前葉機能及 び甲 状 腺 ホ ル

モ ン の 検索

上記3 群の H G H 治療経過中に 2 ～ 4 週間隔で 採 血

野

し , 血 中 T 4 ｣
･ ト リ ヨ

ー

ドサ イ ロ ニ ン ( T 3) 濃度を経

時的 に 測定 した ･ 治療開始3 ヶ 月以 降は採血間隔を1
～

3 ヶ 月 に 延長 し た ･ ま た H G H 投 与 に よ る 下垂体

T S H
,
A C T H

, L H
,
プ ロ ラ ク チ ン ( P R L ) の 変動をみる

ため に
･ 1

～

3 ヶ 月間隔で イ ン ス リ ン , T R 軋 黄体刺

激 ホ ル モ ン 放 出ホ ル モ ン ( u 圭R H ) 同時負荷試験( 3

音色荷 試験) を 行な い , 0 , 3 0 , 60 . 90 分 に 採血し. 血

中 T S H ･
コ ル チ ゾ ー ル

, L H , P R L 濃度 を測定し た
. a

荷量 は イ ン ス リ ン 0 ･ 0 5 ～ 0 ･1 u / k g ･
T R H lO 〟g /k g ,

L H ･ R H 3 iL g / k g で あ る ･ H G H 投与前 イ ン ス リ ン 刺激

に 対す る血 中 コ ル チ ゾ ー ル 低反応例 は , 更 に メ ト ピロ

ン 試験 に よ り A C T H 分泌 能を チ ェ ッ ク し た . 測定法は

T 4
-I は カ ラ ム T 4 法 ( 0 Ⅹf o r d ) , T S H

.
コ ル チ ゾ ー

ル
, L ‡= ま第 1 ラ ジオ ア イ ソ ト

ー プ 社 ラ ジオイ ム ノ ア

ッ セ イ ( RI A ) キ ッ ト . T 3 は ダイ ナ ポ ッ ト社 リ ア キ ッ

ト ,
P R L は ミ ドリ十字杜 RIA キ ッ ト に よ っ た . 反応

の 判定 基準 は正常小児 に お ける 同負荷 試験 の 成繚 に基

づ き t そ の 平均 値± 2S D を正常反応と し た . ( 表4 )

4 ) H G H 投与申の G H 抗体の 検索

表 2 臨床像及 び治療

症 例
年令
(才)

性 別 分 娩 身長( S D
,)

骨年令/
( % )

拾療前 身長
伸び

( C m / v )

治療 ( H G H 量/ k g / w )

口 9 m a l e p el v i c
- 3 . 5 7 8 4 . 6 0 . 4 2

2 8 m a l e h e a d -

6 . 0 5 6 5 . 8 0 . 3 3

3 2 m al e p el v i c
-

3 . 6 3 8 5 . 4 0 . 7 6

4 四 m al e P e l v i∈
-

4 . 4 5 7 3 . 5 0 . 4 3

5 9 m al e b e a d

( a s p y 芥i a)
b e a d

-

5 . 4 6 0 3 . 0 0 . 5 0

6 8 f e m al e
-

3 . 8 6 7 4 . 4 0 . 44

M :±S D - 4
. 5 ±ユ. 0 5 9 ±13 4 . 5 士1 , 1

7 3 m al e p el v i c
-

3 . 6 1 4 3 . 0 0 . 3 3
-

→ 0 . 6 0 + 1 - T 4

8 9 m al e h e a d
-

8 . 2 6 1 1 . 0 . 0 . 6 6

9 四 m al e h e a d
-

5 . 1 7 0 3 . 1 0 . 2 0 → 0 . 4 0 + 1 - T
4

四 田 fe m al e p el v i 亡
-

4 . 5 7 4 1 . 5 0 . 3 5

四 四 托 m al e h e a d
-

5 . 4 6 3 2 . 6 0 . 2 9

M 士 S D -

5 . 4 =ヒ1 . 7 5 6 =ヒ24 2 . 2 ±0 . 9

四 1 9 m al e p el v i c
-

5 . 5 5 7 1 . 8 0 ･ 4 0 ド数霊
i c

0 ･ 3 4

(‡数禦
0 ･ 4 1 ( トT 4 )

田 1 7 m al e p el v i c
- 4 . 8 7 4 0

1 4 9 m al e p el v i c
-

3 .
7 5 6 3 . 0

田 四 m al e p e l v i G
～

2 . 9 6 4 4 . 0 0 . 2 4

M 士 S D -

4 . 2 士1 . 2 6 3 士8 2 . 2 士1 . 7
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岡田 らの 方法 に より
2)

日G‡i 2 抗体法 RIA 系を用 い

て 血中抗 H G H 抗体価を測定 し た .

結 果

け E G I‡単独投与の 効果と 甲状腺ホ ル モ ン又は 蛋白

同化ホ ルモ ン 併用効果

E G H 投 与前 3
～ 6 ヶ月 間の月平均身長伸 び は 0 ～

0 . 4 8 c m で , 全 休平均 ±S D は0 .26 ±0 . 13 c m で あ っ

た . こ れ を各 群に わ けて み た 場 合 ,
Ⅰ 群 で は 0 .37 ±

0 . 0 9 c m / M
,
ⅠⅠ 群で は0 .1 9 ± 0 .0 8 c m / M

, Ⅲ 癖で は

0 ･ 1 8 ±0 .1 4 c m / M
. と

.

I と Ⅱ( P < 0 .0 1 ) , Ⅰと Ⅲ ( P

< 0 . 0 5 ) に治療 前既 に 有意差が み られ た . 臼G H の 投

与 で は図 1 ( a ) に み られ るよ う に
, 治療 開始3 ～ 6 ヶ

月 間の 月平均身長伸び は全体で 0 .5 5 ± 0 . 2 5 c m で 治

療前 に比 べ 全休と し て も 有 意 差 が み ら れ た . ( P <

0 .0 1 ) . しか し各群別にそ の 伸 びを 見 るとⅠ群 0 .6 7 ±

0 .16 c m / M
, Ⅱ 群0 .6 1 ± 0 . 2 7 c m / M , Ⅲ群 0 . 36 ±

0 .2 8 c m / M とⅡ群で そ の 伸 びが 不良で , 王 と 軋 Ⅱ と

Ⅶ群 間に や はり 有意差( P < 0 .0 5 ) が み られ た . 各群

に お け る治療前後の 伸び で も, Ⅰ
, Ⅱ群で は そ れ ぞ れ

P < 0 .05 ,
P く 0 . 0 1 と 有意差が み られ たが

. Ⅲ群 で は

有意差が 得ら れ なか っ た . 図1 ( b ) は H G H 投与 の み

野

で 身長増加の 悪 か っ たⅢ群 の 3 例と ‡群の 1 例 に
, ト

T 4 及 び 蛋白同化 ホ ル モ ン を併用 した 際の 身 長増 加率
で あ る ･ 中 2 例 は (症 例7 ･ 1 4 ) は トT 4 の み で身長増

加 が得 られ た が ･ そ の 他の 2 例( 症例 12 . 13 ) は トT .

の 他に 蛋白同化 ホ ル モ ン を 加えて , は じめ て 伸びの 改

善 が み られ た ･ こ の 2 例 は暦年令 19 才 ･ 17 才で 骨年

令 11 才 ･ 13 才 で L H 低反応 で あ っ た
. 又Ⅲ群 の 2 例

に 短 期 間 H y d r o c o rti s o n e を 併 用 し た が , 併用 前

0 ･3 5 c m / M
･ 0 ･ 52 c m / M の 伸 び が 併 用 後

0 ･3 1 c m / M
,
0 ■ 1 3 c m / M と伸 び が か え っ て 抑 制さ れ

た ･ 更に Ⅲ 群の 3 例 に R G H 投 与前 に トT 4 の み の 投与

を 行な っ た が t l 例 は治療 前と は と ん ど 同じ伸びし か

得 られ ず , 2 例 は治療前よ り わ ずか に 伸 び の 改善が み

られ た が
･ H G H 単独投与の 場合と は ぼ 同じ 程 度の 伸

び で , 併用で 得 られ た 伸び より は るか に 少 なか っ た .

図 1 ( C) は H G H 単独 で 効果の あ っ た9 例 に つ い て . 6

ヶ 月毎の 身長伸 び の 推移を み た もの で あ る . 治療前の

6 ヶ 月間で は 3 . 8 ± 0 .9 c m , 6 ～

1 2 ヶ 月 間で は 2 .7

± 0 ･ 9 c m
, 1 2

～

1 8 ヶ 月 間 で は 2 .8 ± 0 . 4 c m
, 柑 ～

2 4 ヶ 月 間で は 2 .6 ± 0 .7 c m と伸 び が漸減す る傾向に

あ っ た ･
こ の 9 例 はⅠ群 5 例 , Ⅱ群2 例 , Ⅲ群1 例を含

ん で お り . Ⅰ と Ⅱ . Ⅲ 群 に わ け て そ の 経 過 を み る

表 4 正 常反応値及 び異 常反応 基準

正

常

反

応

基礎値 M ± S D 頂 億 M ± S D 最大反応時 間 (州

G H n g/ m l 2 . 8 士2 . 2 1 6 . 7 ±5 . 6 6 0

T S H u U / m l 4 . 6 ±2 . 3 】,
9 . 3 ±7 . 3 3 0

L H l ～ 9 才 4 . 3 士2 . 8 1 8 . 8 ±7 . 4 田

m I U / m l l O
～

1 8 才 7 . 1 :土7 . 4 (… 盈廷昌芸:苧 田
値 C o r ti s oI p g / d l 1 1 . 5 ±3 .

7 2 7 . 5 ±8 .
･3

( △16 . 0 士7 . 5 )
2 0 . 7 ±9 . 6

(〈16. 3 + 9 . 5 )

6 0

P R L jL g / m l 4 . 3 =ヒ2 . 1 田

異

常

基 礎 値 反 応

低 値 高 値 低反応 過 大反応
遅 延 反応

M -

2 S D M 十2 S D M -

2 S D M + 2 S D

G H n g / m l

4 >

8 < 5 > 3 0 < 9 0 <

反 T S H u U / m l 1 0 < 5 > 3 5 < 6 0 <

応

基

準

L E l ～ 9 才 7 < 5 > 3 5 < 6 0 <

m I U / m 1 1 0 ～ 1■8 才 14 < (…§3‡ (
_左官呂‡ ( 離

C o rti s oI JL g / d l 1 7
.
< 1 0 > 4 5 < 9 0 <

P R L n g / m l 7 > 2 6 < 6 0 <
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と , Ⅷ . Ⅲ群で は0 ～ 6 ヶ 月間で はⅠ群 より も伸び が

良好 ごあ るが
, 6 ～ 1 2 ヶ 月で は急に伸 びが 低下 して い

る . 1 2 ヶ 月以後 は‡ , Ⅲ群で は未だ経過が 足り な い の

で 不明で あ る . H G H 投与量 と身長伸 び の 関 係 で は 図

2 に 示す よう に , 日G H 単独使用時で も . トT 4
, 蛋白同

化ホ ル モ ン を併用 して 伸 び の 改善 が 得 ら れ た 時 点 で

も, そ れぞ れ相関係数0 .3 392 , 0 .2 5 59 と有意 の 相関は

得られ なか っ た . 又15 例 中13 例 に つ い て 血中 G H 抗

体の 測定 を行な っ た が
, 症例6 , 8 に そ れぞ れ × 10 .

× 1 0 0 倍 の 抗体価が 得ら れ たが
. 症例 6 は身長増加良

好･ 症例 8 は治療開始初期最 も伸びが 悪か っ たが . 開

始9 ヶ 月後 . トT 右 蛋白同化 ホ ル モ ン を 併用 して 現在

伸び良好 で あ る .

小 括

1 ) H G H の 治療効果 は T 4
-I , T S H が 正常で あ る I

群で は全例良好 な成長促進効 果 が 得 ら れ た が , T 小Ⅰ

が低値を示す Ⅲ群の 大部分と‡群の 1 部で は H G H 単

独又は トT 4 単独の 投与で は成長促進得 られ ず, H G H

と トT 4 の 両方が 必 要 で あ っ た . 又 Ⅱ 群 の 1 部 で は

H G H 投与初期 に 身長増加良好で も. 6 ヶ 月 以 後 で は

急に 伸びが 低下する の が み ら れた .

2 ) 骨年令が 思春期 に達して い る症例 で . L H 欠 損

を伴う 場合 に は , 蛋白同化ホ ル モ ン の 併用も必要で あ

り ･ 思春期 の G r o w th s p u r t に は蛋白同化ホ ル モ ン 又

は男性ホ ル モ ン が 必要で あ る こ と が う か が え た .

3 ) R G H 投与量と 身長伸 び に は相関関係 が み ら れ

なか っ た .

4 ) H G H の 効果は年 を経る毎 にそ の 治療効 果 が 減

ず る傾向が み ら れ た .

5 ) R G H に 対する 抗体は 13 例 申2 例 に み ら れ た

が . 治療効果 に影響す る程で は なか っ た .

Ⅱ) E G H の下 垂休前葉ホ ル モ ンヘ の影響

1 ) T S E

前述 の 如く , H G Il の 効果発現 に TS H 系 の 分泌 能

は 密接 な関係が 認 め ら れた . Ⅰ ～ Ⅱ群の 治療経 過 に よ

る T S H の 反応を 表5 . 個人別経過 を図3 に あ げ た . Ⅰ

群で は治療開始1 ～ 3 ヶ 月 に T S‡1 の 基礎値 , 反 応性

と もに 増加傾向が み ら れ たが 統計的 に は有意で は なか

っ た . Ⅱ . Ⅱ群申の T SIi 過大遅延反応は G H 治 療 前

◎
L 句0 的 n d
A n Q b o li c S†e r oid 体

0 .2 0 A O .6 0 .8 u
旬抽

図 2 H G E 投与量と身長のび
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後 で 本質 的に 変化 はな く , トT 4 の 補充 に よ り 完 全 に

抑 制さ れ た
. 治療前か ら血 中 T ヰ

･Ⅰ低値を 示 す Ⅲ 群 の

T S H 基礎億 は正常上限を僅か に越え る例が 1 例 み ら

れ た ▲ Ⅲ群 の 中 に T S H 正常下 限の 低反応を 示 し た 例

が 2 例 あ っ たが 欠損例 は なか っ た .
こ れ らの 症例 で も

治療経過 中に T S 日 分泌 能に 大 き な変化 はみ ら れ ず ,

長期 的に み た場合 , 下垂体 T SIi 分泌髄 は増加傾 向 は

あ っ て も抑制さ れ る こ と は な い も の と 考え られ た .

8

6 0

4

之

G r o up 王【

ll
1 0

8 n q n 土S [

酎
■

‡
!

,
､

､

｢
-

｢ ¶ ,

3 6 9 1 2 1 5

野

2 ) L H

L H の 治療経過 に よる 反応を 表6 ･ 個 人 別 の 経過を

図 4 に 示 し た ･ 図 4 で み ると 治療前低反応だ っ た4 例
の 中3 例 は治療後 も低反応で あ る ･ こ れ らを 全体平均
値と して L H の 動向を み た 場合も H G H 投与前後 で そ

の 値 に 差 は認 め られ ず ･ L R 分泌能 は = G E に よ り 影

響を う けな い もの と 思わ れ た
･ 治療前の LI一 反応の 判

定 に 際 し , 各症 例の 暦年令で 正常反応と 比較すると
,

暦 年令 10 才以上の 8 例 中5 例が 低反応と な り , 1 0 才

以 下 で は2 例が 底反 応と な る . こ れ を 骨年令相当で比

較 する と , 骨年令 10 才以 上 は 2 例( 症例12 , 13 ) の み

で 2 例 と も低 反 応で あ っ た ･ 骨年令10 才以下の 13 例

で は暦 年令 の 場 合と 同 じ症例 1
, 7 の 2 例 が 低 反応で

あ っ た ･ 思春期 前の L H 欠損の 診断 は慎 重で な けれ ば

な ら な い が ･ 著 者は骨年令相当で 比較検討 し L壬1 欠損

と し た
.

3 ) コ ル チ ゾ ー ル

図5
t 表7 に各個人 の コ ル チ ゾ ー ル 反応の 経過と全体平均と

して の 推移 を示 し た ･ 治療 前か ら低反応 だ っ た 5 症例

の 申 ･ 治療 開始 間も な い 2 例を 除 い て 3 例 中 3 例と

も ･ H G壬i 投与後 も△ コ ル チ ゾ ー ル は低反応 の ま ま で

あ る ･ しか し症例 14 だ け は 治療前正常反応が 治療後低

反応と な っ て い る . 又全体平均値 で そ の 推移を みると ,

正 常反応群 ･ 低 反応群い ずれ も治療前 に 比 べ 有意な変

化 はみ られ ず ･ コ ル チ ゾ
ー ル 測定 に よる A C T fi 分泌能

は L H 同様 , H G‡i に よ り影響 はう けな い も の と 思 わ

れ た ･ コ ル チ ゾ
ー ル が低反応だ っ た 5 例 を 含 め

, 9 例

に 治療 前メ ト ピ ロ ン テ ス トを行 な っ た が , 中4 例は途

中で シ ョ ッ ク状 態に な り中止 , 4 例 は無 反 応 , 1 例 の

み反応 が み ら れ , 両検査 の 成績 はほ ぼ 一 致して い た .

4 ) プ ロ ラ ク チ ン

治療前 の P R L の 値 に つ い て は表3 に み ら れ る よ う

に 過 大反応 を示す例が 6 ヰ軌 低 反応 を示す例が 4 例あ

り ･ 両者 を含 め た異常反応例は 10 例 ( 71 % ) と , 前

表 5 T S H b a s e
,

m a X T S H : 経 過 に お ける平均値

T S H b a s e m a x T S H

治 療 前 苧～警力穿 4 ～ 9 カ月 治 療 前
治 療 前
1 ～ 3 カ月

4 ～ 9 カ月

‡ 群 5 . 9 士2 . 6 9 . 0 ±4 . 3
*

7 . 6 ±4 . 4
*

1 8 . 4 士5 . 9 2 8 . 7 ±1 3 . 9 * 2 3 . 2 ±8 . 7
*

Ⅱ
低

･ 群 慧譲

3 . 7 ±2 . 3 4 . 0 土1 . 7 *
5 . 0 ±1 . 6

*
1 0 . 0 ±0 . 5 2 2 . 0 士4 . 2 * 1 2 . 2 ±2 . 0

*

7 . 4 士1 . 5 8 . 6 ±2 . 5 *
1 2 . 4 士5 . 9

*
5 0 . 0 ±2 . 0 4 0 . 6 =ヒ1 9 . 3

*
3 8 . 8 ±6 . 5

*

Ⅱ 群 6 , 0 士5 . 7 6 . 0 ±0 . 3 * 3 . 0 ±2 . 0 △ 7 4 . 5 士2 2 . 0 58 . 8 士2 7 . 8 * 6 . 9 士5 .
2 △

*
: 治療前 に比 べ 有意差 な し △: T 4 r e pl a c e m e n t
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薫ホ ル モ ン の 中で 異常反応を示す頻 度 が 最 も 高 か っ

た .
T S H と の 関係 は 図6 の 如く , T S H が 過大反 応を

示した症例 は P R L も 過大反応が低反応か の い ず れ か

で あ っ た . T S H が低反応 に 近か っ た例 は P R L も低 反

応で あ る . 1 例 の み T S H が 正常 で P R L が 過大反応 を

示したが . 残る症例 は T S H
,
P R L と も正常反応であ っ

た . H G H 投与の 影響 を みる た め に 前後 の 反 応 を 図 7

A C o rti m l

n γ

2 0 0

6 0

4 0

2 0

7.

● ● ●

●
●

●

●
●

■

●
■

● ● ●
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▲1 ちH
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uし抽

図6 △ T S H と △ P R L
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にあ らわ し た ･ ユ4 例 申反応性 に 変イヒの な い の は 8 例

で t 治療 前過 大反応 を示し た6 例申明らか に 高値だ っ

た3 例 は治療後 も そ の ま ま で あり t △ P R L が 30 〃g /

mエ前後で 過大反応 を示し た 2 例 は正常反応に 戻 っ て い

る ･ 文治療後 に 反応性が増大 した例が 3 例 あ っ た
. こ

れ ら反応性 に 多少変化の み られ た症例で は その 反応は

T SIl の 反応 と平行 して い た . 従 っ て 2 , 3 の 例で 反応

衰6 △L 日 : 経過に お ける平均値

治 療 前
治 療 後
1 ～

3 カ月
4 - 9 カ月

正常反応群 21 . 7 ±1 6 . 6 2 3 . 0 士2 1 . 0
*
2 2 . 9 ±1 3 . 0 *

低 反 応 群 7 . 7 士6 . 6 1 2 . 5 ±3 . 5
*

7 . 9 ±6 . 7 *

* 治療前に 比 べ 有意差な し

表 7 △C o r ti s ol : 経過 に おける平均値

治 療 前
治 療 後
1 ～ 3 カ月

4
～

9 カ月

正常反応群 1 3 . 0 ±3 . 7 1 2 . 9 ±6 . 7 * 1 6 . 0 ±7 . 4 *

低 反 応群 3 . 4 ±2 . 7 ト) 1 . 1 士0 . 6 *

* 治療前 に比 べ 有意差な し
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の 増減は み ら れ る もの の
, そ の 巾は大きく はなく , 過

大反応群 . 正常反応 軌 低反応群 の 各 々 の 平均値と し

て は ∴ 治療 前後 で 有意差は み られ なか っ た .

小 括

1 ) 治療前 の 下 垂 休前 菜 ホ ル モ ン の 障 害頻度 は

P R L ( 7 1 % ) , T S H ( 60 % ) , A C T H ( 40 % ) .

L 持 ( 2 7 % ) の 順で あ っ た .

2 ) T S E の 反応 は正常反応群 . 過大或い は 過大遅 延

反応 群と も H GIi 投与1
～

3 ヶ 月で は反応性に変 化 は

な く . 抑制 され る こ と は なか っ た . しか し 過 大遅 延反

応例 で は トT 4 補充後完全 に反応 は抑制さ れ た .

3 ) L H
.

コ ル チ ゾ ー ル 測 定 に よ る A C T H 分 泌

能 , P R L に関 して は , H G E 投与前後で そ の 反応 性 に

変化 は み られ な か っ た .

Ⅲ ■ H G H の 視床下部一 下垂体一 甲状腺系に 及 ぼ す 影

響

H G 日 投 与 前 の T 4
-Ⅰ 値 の 全 体 平 均 は 4 . 1 ±

1 ･ 4 〃g / 山 で あ る が 中4 例 に T 4
-Ⅰ3 .0 〟g / d ま以下 の 低

値 を認 めた ■ T 3 で は 全 体 平 均 122 ±30 n g / d l で あ

り ･ L Ⅱ , 皿群 の 各群 に 各々 2 例 ず つ 100 n g / 山 前 後

の 正常下限値を 示す症例が み られ た . 図8 , 9 は各群の

H G H 投与経過中の T 4
･Ⅰ

, T 3 の 動きで あ る . ( 治 療 開

● 句 .
△ A n 8 b 01 k S I 耶 i (

り
) H y d r∝ Or tt S O n O r吋 qc e m 帥 †

6 9 ほ li ~~ ト1｡ ∩, h .

図8 T 4 : 経過中の 変化 図

始 3 ヶ 月以 内の 測定値が 得 ら れ な か っ た 症 例 1 , 2 ,

1 5 は対 象か ら 除く) 治療前の 値を 10 0 と し て% で あら

わ し て あ る ･ T 車1 の 動き で は
, 図9 に み ら れ る ように

全例 で H G H 投与 1 ～ 3 ヶ月 で 血 中 T 4
-Ⅰ の 低 下 が み

ら れ る ･ こ れ を群別 に み ると . Ⅰ群で は H G H 投与後1

ヶ 月前 後で は全例 T 4
-1 が 低下( 申2 例 は 正常値以下に

ま で 低 下) す る が , 3 ヶ 月 を過 ぎる と は ぼ前値 に ま で

回復 し て き て い る ･ 第Ⅱ群で はⅠ群と 同様 , H G H 投与

1 ヶ 月 で は全例低下 ( 申3 例 は正常値以 下) する がそ

の 回復 はⅠ群程 で な く . そ の 後 も前値以 下の 値をと っ

て 経過 し て い る ･ Ⅱ群 の 申 . 症例7 は T 4 ･王が正常値以

下 に ま で 低 下し , そ の 回復 も悪く . 身長の 伸び も悪く .

トT 4 を 稀充し た . 症例 9 は治療開始2 ～ 3 ヶ 月で は正

常値 内の T 4 低 下で あ っ た が . 使用量0 .2FL/ k g / w と少

な く , 身長伸び も悪く 途中で H G H を 増量 した . H G H

増 量 後 T 4
一Ⅰ値 2 .3 〟g / d エ と低下 した が , 身長伸 び は良

好と な っ た . 第 Ⅲ群で は や は り H GIl 投与後1 ～ 2 ヶ

月に は T 4
･Ⅰの 低下が み ら れ るが , 低下の 度 合 も 著し

く , 回復傾向もみ られ ず, トT 4 を補充 して はじ めて T 十

Ⅰの 上昇が み られ た . Ⅲ群 の 中症例 12 , 13 で は H G 口

投与後 12 ヶ 月以 後に 蛋白同化 ホ ル モ ン の 投与により .

%

5 6 9 1 2 1 5

図 9 T
8

: 経過中の変化
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再び T 4
-Ⅰ の 低下を 認め トT 4 の 増量が 必要で あ っ た

.

症例13 の 極端に 低い 値は H y d r o c o r ti s o n e を併 用 し

た靡の 値で あ る . 全体平均値と し て の 数値は 義8 に あ

げて あ る . T 4
･Ⅰで は治療前及 び･H G H 投与1 ～ 3 ヶ 月

で はⅠとⅢ , Ⅱと Ⅲ群間に 有意差が み ら れ る . 又Ⅲ 群

で は治療前 と投与後1 ～ 3 ヶ 月で は T 4
･Ⅰ の 有 意 の 低

下が み ら れ る .

T 3 の 動きは図9 で み ると , T 4 ｣ は 各 群 と も H G H

投与後低下す る の に 対 し - Ⅰ. Ⅲ群で は 2 例 を 除 き 全

例で 上昇し て い る . こ れ を群別 に み ると Ⅰ群で は2 例

に H G H 投与 1 ヶ 月 で 低下が み ら れ る が す ぐ に 上昇

し . 全例前値 よ り高 い 値を 維持して お り , 身長増加も

良好で あ る . Ⅱ群で はや はり H G H 投与 1 ～ 2 ヶ 月 で

は全例で T 3 上昇 し , 症例9 , 10 を除く 3 例で は 身長

伸びも良好で あ る . しか しⅠ群 と違 っ て 3 ～

6 ヶ 月 で

再び T 3 が 減少 傾 向 に あ り , トT 4
, 蛋 白 同 化 ホ ル モ

ン , H G H の 増量等 に よ り再び上昇 して い る . Ⅲ 群 で
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図10 身長伸 びと T 4 Ⅰ

37 1

は L II 群と異なりH G H 投与後 T 3 は は と ん ど 上 昇 が

み ら れず , 3 ～ 5 ヶ 月で も トT ト を補充 し な い 2 例 は

そ の まま 低値で
, 5 ヶ 月以後 T l を補充す る と 上 昇 が

み ら れ る . 更に 症例 王警, 13 で は蛋白同化ホ ル モ ンを 加

え る と T ヰ は低 下するが T 3 は
一 層上昇し , それ とと も

に 身長伸 びの 改善 もみ られ た . 各群の 全体平均値 と し

て の 推移 は表 8 に 示され るが . Ⅰ群で 日G H 投 与 後 1

～ 3 ヶ 月で は 前 値 に 比 べ 有 意 の 上 昇 が み ら れ , 又

H G H l ～ 3 ヶ 月 で は L Ⅲ群聞に 有意差が み られ た .

こ れ ら T 4
-1

, T 3 の 動きか ら T 4
･Ⅰ, T 3 と 身 長伸 び の 関

係 を 図 10 , 1 1 に あ らわ し た . 各個人の 身長増加曲線か

ら 身長伸 び の 不良 な点と良好 な点の 二 点 をと り , そ れ

ぞ れ の 時点 で の T 中Ⅰ, T 3 値と身長伸び を図示し た . 身

長増加率 と T 小‡ の 相関関係 は得 られ なか っ た が . T 3

と は γ = = 0 . 76 7 4 と 有意 (P < 0 .01 ) の 相関が得 ら れ

た .
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図11 身長伸 び と T 8

表8 T
4

一Ⅰ
,

T
3 : 経過 に お け る平均値

群 治 療 前 治療 後1 ～ 3 カ月 3
～

6 カ月 6 - 1 2 カ月

T 4
-Ⅰ

口 4 . 6 ±0 . 8 (4 ) 3 . 6 ±1 . 2(】6) 3 . 8 ±0 . 8 (1 3 ) 3 . 9 ±0 . 6(1 6)

Ⅱ 5 . 0 ±1 . 1 (5 ) 3 . 9 ±1 . 2(1 2) 4 . 9 ±1 . 5 (3 ) 3 . 8 ±0 . 8 (9 )

皿 2 . 5 ±0 . 4 ( 3 ) * 1 . 6 ±0 . 8 (8 ) *
4 . 4 ±1 . 0 (5 ) △ 3 . 6 士0 . 7(1 0 ) △

T 3

ロ 123 ±32 ( 4) 1 8 5 ±3 3 (1 5 ) *
1 6 5 ±37 (1 0 ) 1 7 6 ±28 (1 0 )

Ⅱ 13 0 ±3 5 (5) 1 54 ±39 (1 0 ) 1 0 4 ±9 ( 2) 1 7 4 ±49 (1 0)~

Ⅲ 10 1 ±3 (3) 1 1 5 ±21 ( 6) 1 5 7 士38 ( 4)△ 14 6 ±36 ( 9) △

T 4
:

* Ⅰ と Ⅲ
,

Ⅱ と Ⅲ群 p < 0 . 0 1

Ⅲ群 治療前と1 ～ 3 M p < 0 . 0 5

T
4

:
* Ⅰ とⅢ 群 p < 0 . 0 1

F 群 治療前と1 ～ 3 M p < 0 , 0 1

△ T 4 r e pl a c e m e n t

( ) 検体数
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小 括

1 ) 日G H 投与に より Ⅰ群( 視床下 部⊥下垂体
一

甲状腺

系正常群) で は , 投与開始1 ～ 3 ヶ 月 で は T ヰ 低下 , T ｡

の 有意の 上昇 あ り . 身長増加 も良好で あ る
. Ⅲ群 ( 視

床下部1 こ重体 一

甲状腺系に 明らか な 障害が 認め られ る

群) で は ･ T ･ の 有意の 低下 が み られ るが T ｡ の 上昇み

られ ず ･ 身長伸 びも不良 で あ る . Ⅰ群( 視床下部 下 垂

休一 甲状腺系 に 賂度の 障害が 予想 さ れ る群) で は , T 小

Ⅰ低下し
･

T 3 は初期に は上昇す る もの の 3 ～

6 ヶ 月 に

か け て 再び減少傾向あ り , 身 長増加 は初期 には 良好な

も の . 不良の もの と
一 定 し て い な か っ た .

2 ) 身 長伸 び率と 血中 T ヰ
･Ⅰ濃度 は相関 し な か っ た

が
, T 3 濃度 と は正の 相関関係が み られ た .

3 ) R G H 投与 に よ る血中 丁十Ⅰ, T 3 の 変化は 初期 に

著 し く . 6 ヶ 月以後で は外因性の 他の 因子 が 加わ ら な

い か ぎり , T ▲･Ⅰ
,
T き に は著変 はみ られ なか っ た .

4 ) 2 症例で はあ るが
, 蛋白同化 ホ ル モ ン投与 で も

R G H 投与時と 同様の T 4
-Ⅰ, T 3 の 変化が み ら れ た .

考 案

Ⅰ･ B G fi 単独投与の 効果と 甲状腺ホ ル モ ン 又は蛋 白

同化ホ ル モ ン併用効果

H G H に よ る 下垂 休 性 小 人 症 の 治 療 は 195 8 年

R a b e n に よ り は じ めて 報告さ れ
31

. 以 後多 く の 治療成

埼が 報告さ れ
4 H 2 l

.
い ず れ もそ の 有効性 を示 して い る .

しか し H G E 単 独使用効果と他剤 併用 効果 に わけ て の

記 載 は少 な く
町 ほl

. 又併用の 基準 も明ら か で ない . 他割

と して は 甲状腺 ホ ル モ ン
, 蛋白同化 ホ ル モ ン が 頻用さ

れ る が ･ 両者 と も骨成熟作用が あ る の で最終身長を 考

え た 場合 . そ の 使用は な る べ く 限定さ れ な け れ ば な ら

な い
･ 甲状腺 ホ ル モ ン と E G B の 成長 に 対する相 互 作

用 に 関して は多く の 動物実験もあ り
- 3I

.
ラ ッ トで は 甲

状腺 を摘除す る と 下垂体の 好酸性細胞が減 少 し , G H

含量 も減少する と い われ る
川

. 又甲状腺機能低下症 で

は イ ン ス リ ン に 対す る GIl 分 泌 の 抑 制 が み ら れ

る
1 S 卜2 OJ

, 更 に G H の M C R ( M e t a b o li c C l e a r a n c e

R a te ) の 減少 , P R (P r o d u c ti o n R at e) の 減 少 が み ら

れ ると も い わ れ る
川

. し か し 甲 状腺 機能 低 下 症 に

H G H を 投与し て も成長障害 の 改善 が み ら れ な い 細
点

か ら ･ 甲状 腺機能低下 に み ら れ る成 長障害 は G H の 抑

制の み に よ っ て 生 じる の で は な く , 甲状腺 ホ ル モ ン そ

れ自 休の 作用 もか らん で い る と い え る . 逆に 下垂体摘

除動物 で は T ▲ の 投与で は わ ず か に 効 果 は み ら れ る

が ･ G H と T ヰ の 併用で の み 正常 に 近 い 成 長 が み ら れ

る こ と や
2 糾

, 下垂体性小人症 に T 4 を投与 して も効果

が な い
2 5 1こ とも報告さ れて い る . 著者 の 成績で も最 初

野

か ら T 4 が 低値で あ っ た症例( 特 に T 3 も低値 をと る場
合) ･ 治 療前 T 4 が 正常で も T S E が 過 大反応を示 し た

症例 の 一 部に は T 4 補 充が 必要で あ っ た . 又 こ れ ら の

症例 で は
･ T ヰ の み の 投与で は R G H 単 独 投 与時と 同

じ程度 或い は そ れ以下 の 成長効果 しか得 ら れず , 小児
の 成長に 関し て も両ホ ル モ ンが 必要で あ っ た . 蛋白同

化 ホ ル モ ン に 関し て は ･ M a c G illi v r a y
2 6 J

ら は 思春期

前 か ら 併用し て H G H 単独 より も効果的で あ っ たと し

て い る が , 強い 骨 成熟作用 の た め 息春期前の 使用は不

適 当と の 見方 が 強い
2 叩 8 I

. 著者も L H が低 反応 だ っ た

4 例 中骨 年令 が 11 才 13 才の 2 例 に 併用 し 有 効で あ

っ た ･ し か し諏 訪ら は H G H 使用で 身長増加率の 低下

し て き た例 や t 始 めか ら効果の 少な い 例 , 少量投与例

に は微 量の 蛋 白同化 ホ ル モ ン の 併用 で
一 骨成熟が身長

増加以 上 に 促進 され な い で 効果の あ る例 もある として

い る
2 鋸

. 我々 も最近 に なり , 身長増加 の 悪く な っ て きた

例 t 最 初か ら伸 び の 悪 い 症例に 空 白同化 ホ ル モ ン
, T 4

を 併用 し効果が 得 ら れて い る こ と や , 先 に 述 べ たよう

に 蛋 白同化 ホ ル モ ン を使用し た 際に
, 明らか な T 4 低

下 , T 3 上昇 と , H G H 投与時と 同様 の 甲状腺 ホ ル モ ン

の 変動を 伴 っ て 身長伸 び の 改善が 得 られ た こ とを考え

ると , 諏訪 ら も い っ て い る よう に
3 0I に 思春期前と い え

ど も蛋白同化 ホ ル モ ン も少 なか らず必要 なの で はない

か と 思わ れ た . 蛋白同化ホ ル モ ン
, G H , T 4 3 者の相互

作用 , G H と の 作用機点の 違い に つ い て は今後の 検索

が 必 要 と 思 わ れ た .
コ ル チ ゾ ー ル に 関 し て

は ,
S o m a t o m e d i n の 産 生 を 抑 制

3 1)
. 末 梢 組耗 で の

G H 作用 を抑制す る と か い わ れ
3 2J3 3)

. s o y k a の 報 告
細

に もみ られ る よう に 著者の 成鋳で も併用時 に は身長伸

び が 抑制さ れ た .

Ⅱ . 下垂体性 ホ ル モ ン の 動 向に つ い て

下垂体性小人症に 合併する前糞 ホ ル モ ン 欠損 に 閲

し . 従来 は臨床症状 , 末梢 ホ ル モ ン 測定 に よ っ て 間接

的に G H 単独欠損 , 複合分泌障害 に大別さ れ て い た .

著者の 成績で は . P R L の 異常 反応 を示 し た 例が 多 か

っ た こ と , 下垂体性小人症 で は骨年令 の おく れ を伴う

の で L H を 骨 年令 相 当で 比較 す る と
3 513 6l

, L H の 障

害頻度 は非常 に 少 なか っ た 点で 従 来の 報告と 差が みら

れ た ･ H G H の 各 ホ ル モ ン 分 泌 に 及 ぼ す 影 響 で

は . T S H を除 い て は あま り 報告が み ら れ ず,
L H で は

わ ず か に K el c h らが 全く 影響が み ら れ な か っ た と し

て お り , 著者 の 成績 で も L H の 基礎値 , 最大反応値に は

日G B 治療前後 に お い て 有意の 差は み ら れ なか っ た .

コ ル チ ゾ ー ル の 分泌 に 関 して は G u y d a
3 7 J

ら が 経 過中

血中 コ ル チ ゾ
q ル の 低下を 認 め , A C T H の 分泌 不全

が 生 じ た例もあ ると 報告 して い る . 著者 の 成績で は経
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適中低反応に な っ た症例が 1 例だ けみ られ た が
, そ の

他の 症例及び全体と して の 反応性 に は H G H 治療 前 後

で 変化 はみ ら れず ･
コ ル チ ゾ ー

ル 欠損症状が増 強され

る こ と も なか っ た ■ P R L の 分泌 に 関 して は , 治療前本

症で は , 異常 が み ら れ な か っ た と す る 報 告 も あ る

が
3 榊

. 著者の 成績で は 最も異常反応 を 示す頻度 が 高

か っ た ･ 小 川 ら
欄

は 視 床 下 部一下 垂 体 系 障 害 で

は .
T S H と P R L の 反 応は全く 一 致し て お り . 障害 部

位診断に 有 用 で あ る と し て い る . 著 者 の 成 績で は

T S H 過 大反応首 示す症例 の 申に . P R L は低反応を 示

す症例 が み られ , 低反応 の 症例は他 の 症例 に 比 べ そ の

障害部位が 広範囲で あ る こ と が 予 想 さ れ , P R L 測定

の 意義が う かが え た ･ H G H の P R L 分泌 に 及ぼ す影響

に つ い て も は と ん ど報告が な く . 著者 の 成績で は , 2 ,

3 の 例で 反応性 に 変化の み ら れ る症例もあ っ た が . 過

大反応群･ 正常反応 艶 低反応群で は H G H 投与前後で

い ずれ も有意差が み られ なか っ た
.

皿 , 視床下部一下垂体一甲状腺系 へ の 影響

H G H 投与 に より L H
,

コ ル チ ゾ ー ル
. P R L は そ の 反

応に は とん ど影響が み ら れ なか っ たが , 最 も著明な 変

化は視床下部 一

下垂 体
一

甲状腺系 へ の 影響 で あ っ た . 従

来本症 に 甲状腺機能低下 を伴う こ と は よく 知 られ て お

り , 又 こ の 原因と して は , T S H の 測定 に より TS H の

欠損より は T R H 欠損 に よる 視床下部性甲状腺機 能低

下症が 大部分で あ る事も既に 衆知で あ る . 著者の 症例

で も血中 T 4 が 低下 して い た症例 は す べ て T S H 過 大

遅 延反応 で
. T S H 低反応例 は み られ な か っ た . H G H

投与前後の T S H
.
T 4 , T 3 の 動き は先 に も 述 べ た よ う

に治療効果 と密接 な関係が あ っ た . T . は H G H 投 与

1 ～ 3 ヶ 月 で は治療前の ホ ル モ ン 状態に 関係 なく , 全

例で 低 下 し ,

一

方 T 3 は l
, 五 群 と Ⅲ 群 で 差 が あ

り ･ i
, Ⅱ 群 で は 上 昇 し

, Ⅲ 群 で は 不 変 で あ っ

た ･ H G H 治療経過 中に T 4 低下し 甲状 腺 機 能 低 下 を

重た す こ と は Li p p e
4 H

, R o o t ら
4 2 1

も述 べ て い るが , 著

者の 成績で は T 4 が 正常値以 下に まで 低下 し た 症 例 も

含め ･ 全例で 前値 よ り も低下し て い た点が 注目さ れ る .

こ の T 4 低下機点 と して は
T 3 1

トu b t a k e の 仰 臥 T S H

分泌抑 臥 S o m a t o s t a ti n 分泌 元進 ,
T . か ら T ｡ へ の

転換の 促進等が あ げ られ て い る . P o r t e r
431

らは H G H

短期 ( 6 ～ 1 0 日間) 使用で は T S H の 反応は 抑制さ れ

たが
I T 4

,
T 3 . 遊離 T 4 に は 変化が み ら れ な か っ たと し

て おり , R o o t
4 4)

らも 連 日9 日間使 剛 こ て T S H の 反

応が 低下 し , 中止後1 4 日間で 反応の 回復が み ら れ たと

して い る
･ L i p p e

4 =
ら は H G H 治療 開始 に よ り 治 療 前

e u th y r o i d だ っ た 症 例 が 徐 々 に T . 低 下 し ,

1 3 一
ト

u p t ak e の 低下もみ ら れ て 機能低下 の 状態 に なり ,
こ の

37 3

よ う な症例で は 身長伸 びも悪く . T 3 を補 充 し て 伸 び

の 改善が み られ た と して い る . そ して 又 H G H の 治療

を中止す る と 再び e u th y r o i d の 状態に 戻 っ た と し て

い る ･ こ の 際 の T 4 低下の 原因 とし て は , T R H に 対し

て TS H の 反応が 抑制さ れ て い た こ と か ら , H G H が

T S Il の 反応を 抑制す る の で あ ろう と して い る . 又 そ

の メ カ ニ ズ ム に つ い て は H G H に T 4 様の 作用 が あ っ

て ･ f e e d b a c k で T S H を 抑 制 す る 可 能 性

と ･ S o m a t o s t a ti n を正常人 に 投 与し た場合 G H を 抑

制する だ け で なく , T S H の 反応 も抑制す る こ と が 知

られ て い る の で
45 ㈹

t H G Il 投与 に よ り 1 過 性 に G E

値が 高く な る と S o m at o s t a ti n の 分泌 か 生 じ
,

T S H

を 抑制 する可能性 もあ る と して い る , 著者の 成績で は

Ⅲ群 で 治療前過大遅延反応 を示し た 3 例 に治療後 1 ヶ

月 ･ 5 ヶ 月 に T S H の 反応 をみ た が
,
い ずれ も過大遅延

反 応 の ま まで あ っ た . T 4 正常群で 日G H 投与後 T 4 が

正常値以 下 に ま で 低下し た 5 例 で も T S H の 反 応 は 抑

制さ れ て はい な い . 視床下部性甲状腺機能低下症で は

T S 臼 分 泌 閑値 が 原 発性 の 低 下症 よ り 低 い と み ら

れ
47 }

, L i p p e らの 症 例に お ける T S H の 抑制は . 以前に

併用 した T 3 の 影響に よ るの で は な い か と思わ れ た .

又 T 3 の 動き に つ い て は ,
P o rt e r

43 1
. 井村

4 8)
ら は T 3

に 変化 はみ ら れ なか っ たと し て い るが . 著者の 成績で

は T ヰ と 逆に I
t Ⅱ群で は H G H 投与後1 ～ 3 ヶ 月 で は

上昇が み ら れ た .

以 上 H G H 投 与 に よ り T S H 反 応 の 抑 制 が み ら れ

ず . T 4 低下 . T 3 上昇か ら T 4 低 下 の 原 因 は H G H が

T 4 の 末柄代 謝に 関与 し, T 4 か ら T ｡ へ の 転換 を 促 進

す る こ と が 示唆さ れ た . 当教室 の 中島
嘲

らが T ▲ の 末梢

代謝活性を知 る 一 方法と し て , 末梢リ ン パ 球 を用 い て

の 脱 ヨ ー ド化活性測定で もそ れを 支持する 結果が得 ら

れ て い る . そ し て 視床下部一 下垂体一甲状腺系が 正常 な

症例で は, H G H 投与 に よ り T 4 か ら T 3
へ の 転換 が 促

進さ れ て
. 1 通 性に T 4 低下が み られ る もの の , 視床下

部一下垂体 レ ベ ル で 調節さ れ て ( T S H 正常反応群で の

1 ～ 3 ヶ 月 後の △ T S H 増大は そ れ を反映して い る か

も知れ ない) T ヰ 低 下の 状態は 長く は続か ず , 3 ～ 5 ヶ

月で もと の 値に 戻る . しか し 視床下部一下垂体一甲状腺

系 に 障 害が あ っ て
, 最初か ら T 4 が 低値を と っ て い る

よう な症例で は ･ T 4 か ら T 3
へ 転換さ れ て もそれ に 伴

っ た視床下部一 下垂休 レ ベ ル で の 調節が なさ れ な い た

め に
, T 4 も T 3 も低 値で 身長伸び が悪い こと が 予想さ

れ た . 又 T 4 正常で も T S H が 過 大反応や低反応 に近い

反応 を示す 症例で は
,
や はり 視床下 部

一 下垂 体で の 調節

が正 常程 に は順調で な く
, 身長伸びが 患い か , 初期に

は よ く て も次第 に 悪 く な る こ と が 予想さ れ た .
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従 っ て 成長 に関して H G H の 効果が 充分 に 発揮 さ れ

るた めに は. 視床下部一 下垂体
一

甲状腺系が 正常で あ る

こ と が 必要で あ り - そ して そ の 相 互作用 の メ カ ニ ズ ム

と して は . G H が T 4 の 末 梢代 謝 に 関 与 し ,
T . か ら

T 3
へ の 転換を 促進す るで あ ろ う こ とが 結論づ け ら れ

た ･ 又今回2 症例 に蛋白同化ホ ル モ ン を併用 した が .

そ の 際に も H G H 使用時と 同じ よ う な 甲状腺 ホ ル モ ン

の 動きに 伴な っ て 身長伸び が み られ た こ と は . 蛋白同

化ホ ル モ ン に も H G E と似 た 末梢 で の 代謝促進作 用 の

あ る こ と がう かが え た が 今後 の 検 索 が 必 要 と 思 わ れ

た .

結 論

1 ) H G H の 治療効果は , T 4
.
T S H と も正 常 の Ⅰ 群

で は . H G H の み で 平均 0 .6 7 ± 0 . 16 c m / M
, T 4 正

常 . T S H 異常 のII 群 で は 0 .6 0 ± 0 .2 4 c m / M
,

T 4 低

値 , T S H 異 常 の Ⅲ 群 で は 0 . 36 ± 0 .3 c m / M で あ

り . Ⅲ群 で 伸 びが 不良で T ヰ の 併用が 必要で あ っ た .

又 Ⅱ 群で は 初期 に伸 びが よ く て も6 ヶ 月以後の 伸 び の

低下が み ら れ た .

2 ) 骨年令が 思春期に 達し て い て なお L H が 低反 応

で あ る症例 で は , T l の 他 に 蛋白同化 ホ ル モ ン の 併 用

が 必要で あ り . 思春期の g r o w t h s p u r t に は空自同化

ホ ル モ ン 又は男 性ホ ル モ ンが 必要 で あ る こ とが う か が

え た .

3 ) T S H 及び コ ル チ ゾ
ー ル

, L H
,
P R L の 分 泌 は

H G H 投与に よ り 変化 はみ ら れ な か っ た . 特 に T S H は

H G 日 投与後も抑制 され て は い ず ,
T S Il 正 常 群 で は

か え っ て 投与後1 ～ 3 ヶ月 で は増 大傾向が み ら れた .

4 ) H G Il 投与時の 甲状腺ホ ル モ ン の 変動で は
.

T 小

Ⅰ はⅠ
. Ⅱ , Ⅲ群と も投与後1 ～ 3 ヶ 月 は そ れ ぞ れ 治

療前 の 値の 70 % , 6 9 % , 63 % . に 減少 し た . こ

れ に 対 し T 3 は Ⅰ, Ⅱ群と Ⅲ群で差 が あ り , Ⅰ, Ⅱ 群 で

182 % . 17 5 % に 上昇 し , Ⅲ群で は ほと ん ど 変化 が み

ら れ なか っ た .

5 ) H G H 投与1こよ り身長伸び 率 と 血 中 T 3 濃 度 の

問に 正 の 相関関係かゃられ た が
, T ヰ 濃度 と は 相 関が

み ら れ なか っ た .

6 ) 以上の こ と か ら成長 に閲 し . G H と 甲状腺 ホ ル

モ ン と は密接な 相互作用が あ り , G r = ま T 4 の 末 梢 代

謝 に 関与 し , T ヰ か ら T 3 へ の 転換 を促進 し成長を促 す

が , そ の た め に は視床下部 一 下垂体 一 甲状腺系が 正常 で

あ る 必要が 示唆さ れ た .

7 ) 蛋 白同化 ホ ル モ ン を投与 し た 瞭 に も ,
H G Ii 投

与 時と 同じ く ,
T 4 低下 , T 3 の 上昇が み られ . そ れ に

伴 な っ て 身長伸 びが み ら れ た こ と は , ま白同化ホ ル モ

ン に も H G H と 同様 の 末梢で の 代謝促 進作用 の あ る こ

とが う かが え た が , G H
,
T 4 と の 相 互作 用 , G H と の

作用機 点の 適い 等に つ い て は今 後の 検索が 必要と思わ

れ た .

稿 を終 え る に 臨み
, 長らく御指導 , 御鞭遠い た だきま した

前 中島博徳教授 に 心か らの 謝意を表 し ます , 又御校閲い ただ

い た 谷口 昂助教授をは じめ . 貴重 な る御教示 . 御助言を賜っ

た佐 藤保 栄師そ し て 御協 力い ただ い た小児科内分泌 グル
ー プ

の 藷先生 . お よ び 茶谷嬢 に深く感謝 いた します .

本論文の 要旨は 第79 回 ( 1 976 年) 日本′卜児科学会絵会 .

第17 9 回 日本′ト児科学会北陸地方会 に於いて 発表した .
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A b s t r a c t

F o r t h e p u r p o s e o f el u cid ati n g i nt e r r el at i o n s hi p b et w e e n g r o w t h h o r m o n e ( G H) a n d

t h y r o i d h o r m o n e o n p h y si c al g r o w t h o f c h ild r e n
,
t h e e ff e ct o f h u m a n g r o w t h h o r m o n

( H G H) a d m i ni st r ati o n o n li n e a r g r o w t h
,
t h y r o x i n e ( T 4) m e t a b o li s m I

a n d t h e p i t u i t a r y

h o r m o n e r e s e rv e W a S St u d i e d i n 1 5 p ati e n t s w it h p it u i t a r y d w a r 丘s m
,

a g e d 2 - 1 9 y r s ･

B a s e d o n t h e p ati e nt
･

s s e r u m T 4
-I c o n c e n t r ati o n s a n d t h y r o t r o p i n ( T S H ) r e s p o n s e s t o

T S H r el e a si n g h o r m o n e ( T R H) b ef o r e t r e at m e n t
,

t h e y w e r e d i v i d e d i n t o 3 g r o u p s ‥

g r o u p I
,
6 p ati e n t s w i t h n o r m al s e r u m T 4

･1 a n d T S H r e s p o n s e ; g r O u P Ⅱ ･ 5 p ati e n t s

w i t h n o r m al s e r u m T 4
→I b u t e it h e r e x a g g e r at e d a n d d el a y e d o r b l u n t e d T S H r e s p o n s e ;

a n d g r o u p Ⅲ ,
4 p a ti e n t s w i t h l o w T 4

-I a n d a n e x a g g e r at e d a n d d el a y e d T S H r e s p o n s e

( h y p o th al a m i c h y p o t h y r o i di s m ) ･ A ll o f t h e m w e r e t r e a t e d wi t h O ･2 0 ～ 0 ･ 7 6 u / k g of

H G H ( K a b i) i nj e ct e d t wi c e w e e kl y , i n t r a m u s c u l a rl y . I n t h e c o u r s e o f t h e t h e r a p y , S e ri al

m e s u r e m e nt s o f g r o w t h r at e , S e r u m T 4
-I

,
a n d t rii o d o t h y r o ni n e (T 3) c o n c e n t r a ti o n s w e r e

d o n e at 2 ～ 4 w e e k i n t e r v als , P it u i t a r y r e s e r v e of T S H
,

C O r ti c o t r o pi n ( A C T H),

1 u t ei n e i zi n g h o r m o n e (L H ),
a n d p r ol a c ti n (P R L) w e r e e sti m at e d b y si m u l t a n e o u s i nf u si o n

o f i n s u li n ( 0 .0 5 u / k g) , T R H (1 0 FL g / k g) a n d L H - r el e a si n g h o r m o n e ( L H - R H = 3 〟g / k g) at l ～

3 m o n t h s i n t e r v al s a n d s e r u m T S H
,

L H
,

C O rt i s o l a n d P R L c o n c e n t r ati o n s w e r e

d e t e r m i n e d a t O
,
3 0

,
6 0 a n d 9 0 m i n . b y r a di o i m m u n o a s s a y .

A c c el e r ati o n of g r o w t h b y e x o g e n o u s H G H w a s o b t ai n e d b o t h i n p a ti e n t s o f g r o u p I

a n d r[ (0 . 6 7 ±0 .1 6 c m / M a n d O ,6 0 ± 0 .2 4 c m / M
,

r e S p e Cti v el y) ,
b u t i n g r o u p Ⅱ , th e

i n iti al g r o w t h s p u r t w as b l u n t e d i n t h e s e c o n d 6 m o n t h p e r i o d ･ T h e p ati e n ts o f g r o u p

Ⅲ , h o w e v e r , S h o w e d n o g r o w th a c c el e r ati o n w it h t h e t r e a t m e n t (0 ･3 6 ± 0 ･3 0 c m / M〉･

W hil e L ･ T 4 r e p l a c e m e n t i n a d d i ti o n t o H G H
,

aft e r 3 - 5 m o n t h s of i n i ti ati o n o f th e

t h e r a p y t
d e B ni t el y i m p r o v e d t h ei r g r o w t h r at e ･ F u r t h e r m o r e , 2 a d ol e s c e n t p ati e n ts i n

g r o u p III w h o r e c ei v e d a n a b o lic s t e r oi d c o m b i n e d w i t h H G H a n d L - T 4 , S h o w e d

f u rt h e r p r o m o ti o n of th ei r g r o w t h r at e . N o s u b s t a n t i al c h a n g e i n p it u i t a r y T S H , A C T H
･

L H , a n d P R L r e s e r v e w a s n o t e d i n t h e c o u r s e of th e t r e at m e n t ･

A s f o r th e i n B u e n c e of H G H o n t h y r oi d h o r m o n e m et a b o li s m
,

S e r u m T 4
･I

c ｡ n C e n t r a ti o n s d e c r e a s e d b el o w t h e i n i ti al le v el i n a1l of t h e s e p a ti e n t s ( g r o u p I , 7 0 % ;

g r o u p II , 6 9 % ; g r O u P Ⅲ . 6 3 % ) aft e r l-2 m o n t h s o f t h e t h e r a p y ･ B y c o n t r a s t ･

S e r u m T ｡ 1 e v el s i n c r e a s e d a b o v e t h e i ni ti al v al u e i n t h e p ati e n t s o f g r o u p I a n d g r o u p

I I ( 1 8 2 % a n d 1 7 5 % ) ,
W h e r e a s t h e s e l e v el s r e m ai n e d u n c h a n g e d i n t h e p a ti e n ts o f

g r o u p III ･ H o w e v e r , C o n c o mi t a n t L - T 4 a n d / o r a n a b o li c st e r o i d a d m i n i s t r ati o n al s o

i n d u c ed a n el e v ati o n of s e r u m T 3 1 e v els i n t h e s e p ati e n t s
,

W h i c h a p p e a r e d t o b e

a s s o ci at e d w i t h a c c e l e r ati o n i n g r o w t h . A st ati sti c all y s i g n ほ c a n t c o r r el a ti o n w a s n o te d

b e t w e e n g r o w t h r at e a n d s e r u m T 3 C O n C e n t r ati o n s , b u t n o t s o w it h s e r u m T 4
-I l e v el s ( r

= 0 . 7 6 7 4
,
P < 0 .0 1 ) .

T h e s e r e s u lt s i n d i c at e t h a t t h e g r o w t h p r o m o ti n g e ff e c t of G H a n d t h y r o i d

h o r m o n e s a r e c l o s el y i n t e r r el at e d a n d t h a t t h e o p ti m al eff e c t o f G H i s o nl y a tt ai n e d

u n d e r t h e n o r m all y f u n cti o ni n g h y p o th al a m i c -

P it ui t a r y
- t h y r o i d a x i s ■

T h e c h a n g e s i n s e r u m t h y r oi d h o r m o n e･l e v el o b s e r v e d d u r i n g H G H t h e r a p y s u g g e s t

t h a t G H alt e r s p e r i p h e r al T 4 m et a b o lis m i n w h i c h c o n v e r s i o n o f T 4 t O T 3 m a y P r O b a b l y
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b e a c C el e r a t e d . T h e h y p o t h al a m i c T R H r e l e a s e a p p e a r s t o p l a y a n i m p o rt a n t r o l e i n

a d a p t a ti o n t o t h i s si t u ati o n .


