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これ ま で 種 々 の 小児 神経 内分泌疾 患に お い て ,
それ

ぞれの 疾患の 病因と な る ホ ル モ ン の 検 索は 多く み られ

て い る が , 下垂体前葉機 能全休の 変動と い う 観点か ら -

それ ら疾患時の 前葉ホ ル モ ン間の 相互 関係 に つ い て 検

討した 報告 はま だ少 な い
. そ こ で 各 種 の 神経 内分 泌

疾患 に お い て イ ン ス l) ン
,

th y r o t r o pi n r el e a si n g

h o r m o n e ( T R H ) ,
1 u t ei n i zi n g h o r m o n e r el e a si n g

h o r m o n e (L H - R H ) の 三 種同時負荷試験 ( 以下t ri pl e

試験と 略す) を 行な い
1 )2 )

, g r O W th h o r m o n e ( G H) ,

th y r o t r o pi n ( T S H ) , 1 u t ei n i z i n g h o r m o n e (L H ) .

C O r ti s ol を測定し疾患 に特有 な下垂 体 前菜 ホ ル モ ン

分泌異常の ス ペ ク ト ラ ム が 存在し な い か どう か を検討

した .

対 象 と 方 法

疾患対象 は表2 の 通 りで 種 々 の 神経 内分泌疾患1 01

例で あ る . 検査法及 び ホ ル モ ン 測定 は第Ⅰ編 に準 じた .

た だ し c o r ti s o l 測 定 に 関 し て は 始 め c o m p e ti ti v e

P r O t ei r主 b i n d i n g a n al y si s ( C P B A と 略 , ミ ドリ十字

社製血栄 コ
ー

チ ゾ ー ル
3
H ラ ジ オ ス テ レ オ ア ッ セ イ キ

ッ トを使用) に よ っ たが 後 に r a d i o i m u n o a s s a y ( 第
一

ラ ジ オ アイ ソ ト ー プ研究所製 コ ル チ ゾ
ー ル キ ッ ト第

一

を使用) に 変更し た . C P B A に よ る血 中 c o r ti s o l の 正

常値 は健常小児3 0 例 に お い て イ ン ス リ ン 負荷 前 値

9 ･1 ± 1 . 9 (S D ) 〟g / 山 , 負 荷 60 分 値 26 .0 ± 8 .3

( S D ) 〟g / d L , A c o r ti s o l 1 6 .9 ± 7 .6 ( S D ) FL g / d L で

あり r a d i o i m u n o a s s a y に よる 正常値 と は ば 同じで あ

る .

第Ⅰ編で 得ら れ た正 常値 をも と に し て 平均値 より -

2S D 以 下右低 反応 ,
+ 2 S D 以上 を過 大反応 と し た .

ただし 10 ～

1 8 才 の 女子の L H 反応 に つ い て は Ⅲl -
S D 以下 を低反応と し た . ま た c o r ti s o l 反応 に つ い て
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2 日受付)

は 頂値が m
-

2 S D 以 下か . A c o r ti s o I が m
- S D 以

下で あ れ ばそ れ だ け で 低反応と して 扱 っ た . 次に そ れ

ぞ れ G H , C O r ti s o l は90 分以後に , T S H , L H は60 分

以後 に 項値 が 遅延 する場合 を遅延 反 応と し た . こ れ ら

の 異常反 応の 基準 を表 1 に 一 指 し て示 す . なお10 才前

後の L H 反 応の 判定 は経過 をみ て判 断する こ とが 妥当

と考え ら れる .

成 績 及 び 考接

1 ) 下垂 体性小人症 ( 表2 の A 欄)

低身長を 訴え る患者の 申か ら厚生省特定疾患下垂体

機能障害 調査研究班の 定め た診断基準 に 合う 症例 で 特

発 性の も の は 20 人で あ っ た . 診 断に は イ ン ス リ ン の 他

に ア ル ギ ニ ン 負荷試験を 併用 し た . ア ル ギ ニ ン 負荷試

験で は し ア ル ギ ニ ン 0 . 5 g / k g ( 大正製薬製) を 30 分

で 点滴静注し た . 性別で は 男が 17 例 . 女が 3 例と 男が

多か っ た . 分娩歴で は骨盤位が 13 例 . 頭位が 7 例で あ

っ た
. 身長の 平均標準偏差は -

4 . 4 ± 1 .2 S D , 年間 の

身長の 伸 び は3 .2 ± 0 .9 c m で あ っ た .

t ri pl e 試験 の 結果 . 2 0 例 中11 例 が G H 単 独 欠 境

( 以 下l 群と 略す) , 5 例は L H 欠損合併 ( 以 下Ⅱ群と

略す) , 4 例 は L H 欠損 + c o r ti s o l 低反応合併( Ⅲ群と

略す) 例で あ っ た . Ⅲ群の c o r ti s o l 低反応例 に は メ ト

ピ ロ ン 試験 を 行ない ad r e n o c o r ti c o t r o pi c h o r m o n e

( A C T H ) 分泌 不全が ある こ と を確か め た
. こ の 結 果 は

こ れ ま で の 報告と 比較す る と
3 卜6)

. Ⅰ群 が 多 く Ⅲ 群 が

少 ない . 又Ⅲ群 の 頻度 は従来と か わ ら な い .

Ⅲ 群に 関し て は思春期以前 の 症例で は L H の 低 反 応

だ けで L H 欠 損と い え ず . 暦年令で 14 ～ 1 5 才 , 骨年令

で 11
～ 1 2 才ま で 経過を み る必要が あ ると い わ れ て い

る
7I

. 実際 こ の Ⅱ群 に は外因性 G H だ け で十分治療 効果

が あ っ た .

S t u d i e s o n a n t e ri o r p it u it a r y F u n ct i o n i n C h il d r e n . (ⅠⅠ) S e c r e ti o n p att e r n s o f a n t e ri o r

p it ui t a r y h o r m o n e s i n t h e c h ild r e n w it h e n d o c ri n e o r c e n t r al n e r v o u s s y s t e m d i s o r d e r s .
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Ⅰ
. Ⅱ群を通 じ 4 例で T S H が 軽度過大反応 ( 45 . 8 ±

3 .9 〟U / m り を 示 し た が T 4 は 正 常 範 囲 ( 4 .2 ±

1 ･ 紬 g / d上) に あり 代慣さ れ て い る と考え ら れ た . Ⅲ

群 は 4 例全て T S H 過 大遅延 反 応 ( 99 . 8 ± 5 5 .3 n g /

m り で T 4 も低値 ( 2 . 4 ± 0 . 4〟g / d り で あ り t い わ ゆ

る視床下部性甲状腺能低下症 を伴 っ て い た . こ の Ⅲ群

で は外因性 GIl の みで は身長増加 はあ ま り み ら れず ,

甲状腺 ホ ル モ ン
, 男性 ホ ル モ ン の 併用 が 必要で あ っ た .

2 ) 尿崩症 ( 表2 の B 欄)

5 例中 4 例 は特 発性 で あ り , 特 発性の 1 例 に 後糞疾

患に もか か わ らず 従来指摘さ れて い る よ う に
糾

G H 分

泌 不 全 ( 頂 値 1 . 1 n g / m り が み ら れ た . H a n d ･

S c h u ll e r
･C h ri s ti a n e 病 に 続 発 し た 症 例 で は G H

.

T S H . c o rti s o l が 低反応. L H が正常下限 の 反 応 で あ

っ た .

特発性の 1 例 に お い て 経口 剤 ( ク ロ フ ィ プ レ ー

ト)

で 治療10 ヶ月後 に 下垂体機能 を再検し たと こ ろ ,
G H

頂値 に 7 .9 ･
→ 1 4 .O n g / ml と 上昇が み られ た . ま た上記

続 発性の 症例 に頭部 コ バ ル ト照射 ( 1 50 0 r a d s ) と シ ク

ロ ホ ス フ ァ ミ ドお よ び尿崩症経 口治療剤 ( サ イ ア ザイ

ド . ク ロ ル プ ロ パ マ イ ド) で 治療約1 ヶ月 後下 垂体機

能 を 再 検 し た 所, G H は 43 . O n g / mL , T S H は

1 5 .OFL U / TnL
,

L H は 9 . 4 m I U / m L , C O rti s o l は

9 . 2 〝g / d エ( い ず れ も頂値) と c o r ti $ 0 1 を 除い て い ず

れ も正常反応 に回復 して い た . ま た最 近1 - d e s a m i n o
･

8 - d - a r g i n i n e
･

V a S O p r e S S i n に よ る尿萌症 の 治 療 例 に

お い て G H 低 反応が 回復し た と の 報告 があ る
9 冊

.
こ れ

ら の こ と か ら 尿崩症 に お け る G H 分泌不全 は治療 に よ

り正常化する の で可逆的 , 洩能的変化 と考 え ら れ る .

3 ) 穂 々 の 中枢神経疾患 ( 表 2 の C 瀾)

視床下部病 変は様 々 な 内分泌疾患を お こ しう る こと

は よ く 知 られ て い る
川12 1

･ t ri pl e 試験 を 行 な っ た 11

例 に お い て も 臨床的 に 間脳 ･ 下垂体系に な ん らか の 病

変が あ るもの と 予想 さ れ る多彩な 内 分 泌症 状 を認 め

た ･ す なわ ち尿 崩症 ･ 小人症 . 性早熟 , 無月 経. 肥満

等で あ る . 1 1 例を と お し て G H に 異常反応が 多く
- 3l

,

低反応が 7 例 , 正常下限の 反応が 3 例 に み られ , 正常

反応 は わず か 1 例で あ っ た .

頭蓋咽 頭腫 は下垂体機能障害 を起 こ し易い 疾患で あ

るが
t 41-5l

, 自験例 ( N o .1 ) で は G H に 低反応が みられ

た ▲ 左眼蔵 内腫瘍例 ( N o .2 ) で は G H が 正常下限の 反

応 , L H は基礎値 は高く ( 26 .5 m I U / m [ ) 過大反応で あ

っ た . 頭蓋 内静脈血管腫例 ( N o .3 ) で は尿崩症がみら

れ G H が正常下 限の 反応で あ っ た . 左 内頸 動 脈瘡例

( N o ･4 ) は 身長
p

4 . 7 S D
, 年間の 身長の 伸 び2 .5 c m

, 骨

年令 7 才 ( 暦年令 10 才) , ア ル ギ ニ ン
. t ri pl e 両試験

で G H 及び L H が 低反応で あ り 続発性 の 下垂体性小人

症 を 認め た
. 異所性松果体腫 は尿崩症 や下垂体前菜機

能低 下症 を き た し やす い 抑憫
. 自験例( N o .5 ) で も尿崩

症 が み ら れ . G H 及 び L H が 低反応 , T S H は過 大遅延

反応で T 4 は 2 .4 〟g / 山 と 低 値 で あ っ た . 他 の 1 例

( N o
.6 ) は 術後 で t ri pl e 試験で は 全ホ ル モ ン の 欠落が

あ り T 4 は 1 .5 〃g / d 上と 低値で あ っ た . ア ル ギ ニ ン 負荷

試験で も G H 無 反応 で あ り ､ ま た 身長は
-

5 . 5 S D
, 骨

年令 9 才 ( 暦年令17 才) . 無月経が み られ る の で 続発

性の 下垂体性小 人症 , 甲状腺機能低下症 , 性腺機能低

下症 と考え ら れ た . さ ら に 尿崩症も伴 っ て お り完全な

下垂体機能の 欠落を呈 し た . 性早熟 は中枢神経疾患に

み られ る内分泌症状 の 中で も っ と も頻度の 多い も の で

あ るが , 水頭症例 ( N o .7 ) と水頭症の 術後例 ( N o .8 )

表 1 t ri p l e 試験 に よ る異常反応 の 基準

基 礎 値 頂 値

低 値 高 値 低反 応 過 大反応 遅 延 反応
( m

-

2 S D ) ( m + 2 S D ) ( m - 2 S D ) ( m + 2 S D ) ( 分)

G H ( n g / m l)

< 4

8 < < 5 3 0 < 9 0≦

T S H ( P U / m l )

L H ( m 工U / m l )

1 ～ 9 才

10 <

1 0 <

2 2 <

1 9 <

< 5

< 5

3 5 <

3 5 <

6 0≦

60≦.
〝

〝

9 0≦

男 子
1 0 ～ 1 8 才

女 子

< 20

< 3 0
*■

1 0 0 <

31 0 <

C o r ti s ol (Jl g / d l) < 1 0
( A c o rti s ol <

4 5 <

ロ
* 印の み m = S D
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表 2 対象疾患 の 診断名
,

例数及び t ri p l e 試験 の 成績

393

病 名 例数
G H 頂値 T S H 頂 値 L H 頂値 C o r ti s ol 頂値
n g/ m l 〟U / m l m I U / m l 〃g / d l

A . 下 垂体性小 人症

G H 単独欠損例 田 1 . 7 ±1 . 3
*

2 7 . 1 ±1 1 . 3 3 3 . 4 ±1 5 . 5 24 . 1 ±4 . 9

L H 欠損合併例 5 1 . 2 土0 . 9
*

2 8 , 9 =ヒ1 6 . 0 9
. 3 ±6 . 3

* * 2 0 . 5 ±9 , 2

L H + A C T H 欠損合併例 4 2 . 0 ±0 . 7
*

9 9 . 8 士5 5 . 3
*

1 3 . 5 ±2 . 5
叫

6 . 8 ±2 . 5 *

B . 尿崩症

特発性 4 12 . 4 ±1 1 . 1 2 1 . 2 ±8 . 5 1 2 . 9 ±4 . 3 2 9 . 8 ±1 1 . 5

H a n d - S c h u 11 e r - C h ri s ti a n e 病 ロ 4 . 0 4 . 6 6 . 3 8 . 0

C . 中枢神偉疾 患

1 . 頭蓋咽頭脛 口 4 . 7 1 5 . 5 1 0 . 5 . 2 4 . 5

2 . 左眼 宮内腫瘍 口 5 . 4 4 6 . 0 1 5 . 6

3 . 頭蓋 内静脈血 管贋 ロ 5 . 2 1 8 . 0 3 8 . 0 3 1 . 0

4 . 左 内頚動脈輝 ロ 2 . 8 9 . 6 1 1 . 2 3 0 . 5

5 . 異所性松果体脛 口 3 . 9 4 8 . 0 1 2 . 9 1 3 . 0

6 .
〝 の 術後 口 0 , 8 3 . 4 2 . 2 < 1 . 2 5

7 . 水頭症 ロ 1 . 1 9 . 6 3 4 0 3 6 . 5

8 .

〝 の術 後 ロ 36 . 5 8 . 4 5 0 0 2 3 . 5

9 . 化膿性髄膜 炎 ロ 1 . 1 1 3 . 8 2 0 . 0 3 7 . 0

1 0 .

〝 口 6 . 4 6 6 . 0 5 5 . 1 2 6 . 1

1 1 . 結核性髄膜 炎 口 2 . 0 28 . 0 1 4 5 . 0 3 4 . 4

D .
神経 性食息 不 振症. 8 7 . 5 ニヒ3 . 1

*
1 1 . 3 ±4 . 0 1 1 . 4 ±8 . 4

*
3 1 . 3 ±1 2 . 2

E .
成長発育異常を主 微と する症候群

S e c k el 2 2 3 .2 ,
2 7

.
8 -

, i 8 .
9 1 6 . 0

,
8 4 . 0 1 5 . 0

,
1 7 . 0

C o r n eli a d e L a n g e 口 6 . 0 6 . 1 2 3 . 0 1 9 .
0

F a n c o n i 貧血 口 3 . 1 2 8 . 5 9 . 0 1 5 . 3

B a r tt e r 口 38 .
0 1 2 . 3 5 6 .

0 3 8 . 0

D o w n 5 1 7 . 9 二±8 .
7 1 6 .

3 士8 .
4 1 8 8 . 6 ±1 9 5 . 5 2 7 . 3 =ヒ9 . 3

L o w r e n c e- M o o n- B i ed l e 2 1 0 . 0
,
4 . 7 1 7 . 5

,
1 6 . 5 1 2 . 0

,
1 5 , 0

,
2 2 . 0

P r ad e r - W illi 3 7 . 1 ±4 . 6 1 9 . 2 士1 0 . 1 1 1 . 6 ±4 . 6 2 7 . 2 ±1 2 . 6

M a t e r n al d e p ri v a ti o n ロ 2 . 7 ~ 4 . 8 7 . 6 3 7 . 0

S o t o s ロ 3 . 8 4 8 . 0 1 9 8 . 0 2 4 . 0

F .
甲状 腺疾 患

甲状勝機能低 下症 7 6 . 5 士5 . 1
*

2 8 4 ニヒ14 0 . 4
7 4 . 1 ±6 8 . 1

( 基
闇

3 ±1
28 . 1 ±1 1 . 8

4 .4
*

)
7 3 . 0多発性卵巣草履合併例 ロ 40 . 0 50 0 <

甲状腺 機能 克進症 口 9 , 9 2 . 3 3 3 . 0 2 9 . 0

G . アジ ソ ン 病 ロ 2 . 6 1 6 . 0 4 . 2 4 . 2

H . 性腺疾 患

思春期早発 症 3 18 . 7 ±1 3 .3 2 1 . 3 ±21 . 4 2 2 6 . 7 ±2 3 7 . 3 2 5 . 8 士5 . 6

早発乳房 口 36 . 0 37 . 0 8 . 4

M c C u n e
- A l b ri g h t 口 14 . 0 1 4 . 0 5 . 4 1 7 . 3

T u r n e r 田 11 . 9 ±5 . 7 1 3 . 7 ±3 . 8 1 8 6 . 5 ±1 7 9 . 7

基礎値37 .1 ±1 5

2 8 0 . 0

~ 2 5 . 7 ±9 . 7

.4
* )

7 . 3K l ei n ef el t e r ロ 2 . 5 2 5 . 5

甲yp o g o n a d t r o p h i c h y p o g o n a d i s m 口 21 . 0 1 6 . 0 1 1 . 0 6 0 . 0

Ⅰ . 単純性肥満症 17 8 . 5 =±8 , 6 * 1 8 , 2 士5 . 0 4 6 . 2 士3 2 . 2 2 2 . 7 ±1 7 . 6

* … 正 常値と の 有 意差 p < 0 . 0 0 1
,

* * …

p < 0 . 01

個 々 の 症 例に お ける 異常は 表3 に示 し, 疾患群 の 異常を あげ た
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の 2 例 に 性早 熟 が み ら れ L H は 過 大 反 応 を 呈 し

た . N o .7 で は G H の 低 反応 も み ら れ た ( 身 長 は
-

3 . 8 S D ) . 化膿性髄膜炎に も後遺症 と して . 種々 の 視床

下部一 下垂体機 能障害が 報告さ れて い るが 川 1 8l
t 自験例

3 例申 N o .9 は肥満 ( 肥満度+ 60 % ) が あり G H 低 反応

で あ っ た . N o .10 は G R が 正常 下 限 の 反 応 . T S H が

過大遅延反応 . T 4 は 3 . 1 〟g / 引 で あ っ た . 本例 は不完

全な T R R 欠損が あ る と考え られ た . N o .1 1 は 身 長 が

-

6 . 5 S D で 無月経( 暦年令2 2 才) を 認めて い る . イ ン

ス リ ン
. 7 ル ギ ニ ン 両負荷試験で G H は低反応で あ り

続発性の 下垂体性/ト人症 と考え られ た .

4 ) 神経性食恩不振症 ( 蓑 2 の D 欄)

L H 低反応は神経性食恩不振症で はよ く 指摘 さ れ て

い る が
1 9 卜2 1)

. 8 例全て L H 低反応で あ っ た . L H 低 反

応は 体重減少に よ る二 次的 な変化 で 体 重 増 加 と 共 に

L H 反応 は正常化す ると い わ れ て い る
2 2J2 3)

. G H も m

-

S D 以下で み る と 86 % に L H と 同様 低 反 応 の 傾 向

を 認 め た . G H の こ の 傾向は 間脳 に お け るイ ン ス リ ン

低 血 糖 の 感 受 性 低 下 に よ る と い わ れ て い

る
2 1)

. c o r ti s o l は8 例中3 例 に 基 礎値 の 上昇 を み . そ

の う ち1 例 は過大反応で あ っ た .
こ れ は C O r ti s o l 代謝

の 低下に よ り c o r ti s o l の 半減期の 延長や 下 垂 体 に お

け る フ ィ
ー

ドバ
ッ ク機構 の 異常な どに よ る もの と い わ

れ て い る
2 り2 4)

. 本疾患の G R と c o r ti s o l の 反応に 関 し

て . 同L: イ ン ス リ ン 刺激 で G H は低反 応, C O r ti s o l は

正 常 か ら 過 大反応の 傾向と両者 の 反応様式に 解離が

み られ た
抑

.

5) 成長発育異常 を主徴と する症候群 ( 去2 の E 欄)

S e c k e l 症 候群
2 5 )2 別

の 1 例 は 思 春 期 早 発 症 状 を 認

め . t ri pl e 試験で L H 過 大反応 が み ら れ た . 他の 1 例

と共 に極端な 低 身 長が み ら れ る が (
-

5 . 3 S D , -

7 . 2 S D ) G H 反応 は正常で あ っ た . 本庄 に お け る低身長

の 原巨馴こ つ い て は遺伝的 な素因 , 子宮内発育障害 あ る

い は G H に 対す る組織の 反応性の 低下等い ろ い ろ推論

さ れ て い る が 本 態 は 不 明 で あ る . C o r n eli a d e

L a n g e 症 候群
2 7
例 は

-

4 . 4 S D の 低身長が み ら れ た が

い ず れ の 反 応 も正 常 で あ っ た . F a n c o n i 貧 血例 は

G H 低反応が み ら れた( 身長- 2 . 4 S D ) . 本症 に お け る

G H 低 反 応 の 所 見 は こ れ ま で も 報 告 さ れ て い

る
2 8 卜3 H

. B a rtt e r 症候群で G H 過大反応を 呈し た 報 告

が あ るが
3 2I

. 自験例で は- 4S D の 低身長 に もか か わ ら

ず G H は正常反応 で あ っ た .
.
L H に 過大反応が み ら れ

た が 外性器に 異常 はな い . D o w n 症候群 5 例申 L H 基

礎値 の 高値( 30 m I U / m り1 例 . 過大反 応2 例 を認 め た .

本疾 患で は 一 般に 性腺機能の 尭達が わ るく , 時 に 男子

は100 % 不妊症で あ り , 血中 テ ス ト ス テ ロ ン 低値が 知

られ て い る
3 3 )

･ L a u r e n c e
- M o o n

- B i e d l e 症候群
3 4)

の 2

例 に 性 器発達 の 遅れ を み た が L H 反応 に 異常 はなく 視

床 下部性性腺機能低下症と 考え ら れ た . なお 1 例 は低

身長も 肥 満も な い が G H の 低 反応 を み た , P r a d e r .

W i11i 症 候群
3 5 卜3 71

は 3 例 と も外性器形成不全が あ っ た

が L H 反応に 異常 は み られ ず こ れ も視床下部 に 起因す

る もの と 思わ れ た . 2 例 に G H 低反 応を み た が肥 満 に

よ る二 次的変化と 考え ら れ る ( 肥満度 十 50 % と + 9 2

% ) . m a t e r n al d e p ri v a ti o n 症 候 群 に お い て は

G H の 低 反 応 , T S H の 低 反 応 ( T 4 は 5 . 8FL g /d L ) ,

C O r ti s o l の p a r a d o x i c a l 反応( 基礎値 > 頂 値) が みら

れ た . こ の 疾患 の 下垂体前葉機能 へ の 強 い 影響 は これ

ま で も知 ら れて い る
3 8卜 4 H

. G H
.
A C T H へ の 影響 は

…

過 性 の もの ら し い が
, 根本的に 低栄養 と精神的な要因

と い ず れ が 先に 視床下部一下垂体系 に 働 い て い る の か

は 不明で あ る . A C T H に つ い て は低 反 応 の 報 告も 過

大反応の 報 告 も あ る . 脳 性 巨 人症例 で は G H 低反

応 .
T S H に 軽度 の 過 大反応 . L H 過 大反 応を みた . 本

例(暦年 令8 才半)は7 才半 より 乳房肥大 をみて い る が

初潮は み て い な い
. L H 分泌過 剰が こ の 疾患の 病 因 に

関係する と は い われ て い な い
4 2 卜 45 )

6 ) 甲状腺疾 患 ( 表2 の F 欄)

7 例 の 甲状腺 機能低下症 の う ち6 例 に 外性器異常や

性早熟 な ど認め な い が L H の 異常反応( 基 礎値上昇.遅

延反応 一 過 大反応) が み られ た . 他の 1 例 は6 才時に

多発 性卵巣嚢腫で 両側卵巣摘除術 を う け て い る た め

L H 過 大遅 延反応で あ っ た . 本例 は術前 に 下垂体機能

検査 を 行な っ て い な い が 3 才時 より 性器出血をく りか

え し て い た . 甲状腺機能低下症 に 性早熟や 卵巣腫癌の

合併は 時に み ら れ る
46 卜 49l

. 甲状 腺機能低下症 に おける

L H の 過剰分泌 に 関 して は
,
T R H に よ る プ ロ ラ ク チ

ン 過 剰分泌が T S H 同様 に おき て お り , こ の こ と が下

垂体一 性腺系に な ん らか の 影響を お よ ぼ し て い る と す

る説 とそ れ らを 介さ な い で 直接的 に L H の 分泌異常が

ひ き お こ さ れ て い る と考 え る説が あ る
5 0)

. 他 に 本疾患

に G H の 低反応が 3 例 み ら れ た . 甲状腺機能低下症で

は G H の 低反応が し ば し ば み ら れ るが
5 1I5 2)

, こ れ は甲

状 腺ホ ル モ ン の 欠損が 下垂体 G H 産生細胞の 減少 をお

こ す た め と考 え られ て い る
53 帥

. ま た最近正常人で イ

ン ス リ ン 負荷試験 の 前 に T R H を投 与し て お く こ と に

よ り G H 反 応 が お さ え ら れ た と の 報 告 も あ る の

で
5 5)

, T R H の 分泌 冗進 が直接 的に G H 反応をおさえて い

るの か もしれ ない . 甲状月泉機能先進症 に おい て 治療前にG H

の 分泌低下 を見
,
治療後正常化す ると いう報告が あるが

5 6卜5 8】

著者 の 1 例で も G H 反応は 平均値以 下の 値で あ っ た ･

7 ) ア ジ ソ ン 病 ( 表2 の G 欄)
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1 2 才の 男子1 例に お い て TS H を 除 く 総 て に 低反

応がみ られ た . c o r ti s o l 欠損 に伴 う 二 次 的 変 化 な の

か どう か確か な こ と は わか らな い .

▲ 8 ) 性腺疾患 ( 衰2 の H 欄)

思春期早発症の 3 症例 と も L H 過大反応 で あ っ た .

早発乳房 の 1 例は L H 正常反応で あ っ た . 早発乳房 は

従来 エ ス ト ロ ゲ ン に 対す る乳房組織の 感受性の 増大 に

原因が求 め られ て い る
5 0I

. M c C u n e
- A l b ri g h t 症 候 群

の 1 例 で は L H は低反応に近い 値 で あ っ た . こ の 症 例

で は明らか な性早熟症状が み ら れ るの で ,

一

見矛盾す

る検査結果で あ るが . 近年本疾患 に お い て 従来の 覿と

異なり L H , f o 11i cl e S ti m u l a ti n g h o r m o n e ( F S H ) と

も に低 反応 , 血中 エ ス ト ロ ゲ ン 高値が み られ る症例が

報告さ れて い る
咽

. そ の 際の 性早 熟 の 機序 と し て は

L H
,
F S H に 対す る t a g e t o r g a n の 感受性の 冗進 が 想

定さ れて い る ･ T u r n e r 症候 群 は 6 例 全 て 例 外 な く

L H の 過 大反応も しく は 基礎値 の 上 昇 が み ら れ た .

ま た G H で 正 常下 限 の 反 応 を 示 す も の 1 例 が
.あ っ

たが
,

一 般 に は G H 反 応 に 異 常は み ら れ て い な

い
6 0J

. K l ei n ef el t e r 症候群の 1 例で は L H が 過 大 反

乱 G H が 低 反応 , C O r ti s o l が p a r a d o x i c al 反 応 で

あ っ た . 本疾患の L H 反応は多く 過大反 応で あ るが
,
モ

ザ イ ク例 に 過大反応の ない もの もみ ら れ て い る
6 -)

. 最

近本疾患 にお い てはT R H 刺激によりプ ロ テクチ ンの 過大

反応が み られたとの 報菩抑 が あり視床下部障害の 存在を疑わ ･

せる ･ h y p o g o n a d t r o p h i c h y p o g o n a d i s m の 1 例 は

L H の 低反応 , C O r ti s o l の 過 大反応が み ら れ た .

9 ) 単純性肥 満症 ( 表2 の Ⅰ爛)

G H と c o r ti s o l の 反 応に 異常が 多く み ら れ た . G 日

反応は こ れ まで も指摘さ れ て い るよ う に低反応を 示す

もの が 58 . 8 % と 多か っ た . 残り の G R は正常反応で あ

っ た ･ 肥 満度と G H 頂値 との 問に は有意な相関は な か

っ た . c o r ti s o l は約2/ 3 が 正常反応で , 残り は低 反応

か 過 大反応で あ っ た . 肥 満度と c o r ti s o l 頂値と の 問に

は有意な相 関 ( P < 0 .0 1 ) が み られ た . す なわ ち 肥満

度 1 30 ～ 4 0 % 前後で は C O r ti s o l は低反応 の 傾向で あ

り ,
+ 5 0

～ 60 % 以上で は過大反応の 傾向が み られ こ れ

ま で の 報告 を支持 した
6 4 卜叩

. 7 / 1 7 例にお い て G H と

C O rti s o l は同L: 反応形式( G H が億反応な ら c o rti s o l

も低反応) を取 っ て い たが . 残り は両者の 反応形式が

異 なり そ の 内容 は G H は 正 常反 応 , C O r ti s o l は 低 反

応か2/ 1 7 軋 G H は低反応 , C O r ti s o l は 正 常 反 応 が

6/1 7 例 , G H は低反応, C O rti s o l は過大反応が 2 /1 7

例で あ っ た . 神経性食恩不振症 の 所見と 同様に 単純 性

肥 満症に お い て も約60 % の 症例 に おい て 同 じ イ ン ス

リ ン 刺激 に 対 して G H と c o rti s ol の 反応 に 解 離 が み

ら れ た . 本疾 患に お ける GIl の 低反応 は間脳 に お け る

低血糖の 感受性がお ちた た め で あ ろう と考え られ て い

る . しか し G H 反応と c o rti s o l 反応の 解離か ら して イ

ン ス リ ン に よる c o r ti s o l の 反応 に は G H と 別 の 機 序

が あ る も の と 考え ら れ る
2 1)

.

以 上述 べ た 種々 の 疾患中症例数の 多 い 疾患 ( 4 例以

上) に つ い て 下垂体前葉ホル モ ン分泌 異常の 頻度 を表

3 に ま と めた . すな わ ち基礎値 ある い は頂値 が明 らか

に 高低 い ず れ か の 異常を 示す症例の 頻度を 示し た . 下

垂体性小人症 , 甲状腺機能低下症等で は検討し た下垂

体前菜ホ ル モ ン い ず れ に も分泌 異常が高 い頻度 で み ら

れ る . 尿崩症で も頻度 は低い が 同様の 傾向が み ら れ た .

神経性食恩不振症 ,
D o w n 症候群等で は L H の 分泌異

常が目立 っ . 単純性肥 満症に み られ る G H 異常反応 は

表 3 種 々 の 小児神経内分泌 疾患に お け る下垂 体前 ホ ル モ ン 分泌異常の 頻度

疾 患 名 例数 G H T S H L H A C T H

下垂 体性小 人症 20 例 20/2 0 (1 0 0 % ) 8/ 2 0 ( 4 0 % ) 9/2 0 ( 4 5 % ) 4/2 0 ( 2 0 % )

尿 崩 症 5 例 2/5 ( 4 0 % ) 1 / 5 ( 2 0 % ) 1 / 5 ( 2 0 % ) 1 /5 ( 20 % )

神経性 食思 不 振症 8 例 1/7 (1 4 .3 % ) 0/8 ( 0 % ) 8 /8 (1 0 0 % ) 3 /8 (3 7 .5 % )

D o w n 症候群 5 例 0/ 4 ( 0 % ) 0/ 5 ( 0 % ) 3 /5 ( 6 0 % ) 1/ 5 ( 2 0 % )

甲状腺磯能低下症 8 例 3/ 8 (3 7 .5 % ) 8 /8 (1 0 0 % ) 7 /8 (8 7 .∈% ) 4/ 7 (5 7 .1 % )

思春期早発症
(M c C u n e

- A l b ri g h t 含め て)
4 =例 Ⅳ4 ( 0 % ) 1/4 ( 2 5 % ) 3/ 4 ( 7 5 % ) 0/ 4 ( 0 % )

T u r n e r 症候群 6 例 0/ 6 ( 0 % ) 0 /6 ( 0 % ) 針6 (1 0 0 % ) 0/ 5 ( 0 % )

単純性肥満症 17 例 1 0/1 7 (5 8 .8 % ) 0 /1 4 ( 0 % ) 1/1 3 (7 . 7 % ) 6/1 7 (3 5 .3 % )

( 基礎 値ある い は頂値が 高低い ずれ か の 異常値 を示すもの の パ ー セ ン ト)
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イ ン ス リ ン 刺激 の た め で あ り下垂休前葉機 能異常 を示

すも の で はな い で あ ろう .

結 論

1 ) 下垂体性小人症 , 尿崩症 , 種 々 の 中枢神経疾 患,

神経性食恩不振症 , 甲状腺疾 患, ア ジ ソ ン 病 , 単純性

肥 満症, 性疾疾 患及 び性腺機 能異常 あ るい は成長発育

異常を主徴 とする 種々 の 症候 群(S e c k l , C o r n e li a d e

L a g e
,
F a n c o n i 貧血, B a r tt e r , D o w n , L a u r e n c e ･

M o o n
r B i e d l e

, P r a d e r
- W illi ,

m a t e r n al d e p ri

v a ti o n
,

S o t o s
. T u r n e r , K l ei n ef el t e r

, M c C u n e -

A l b ri gh t) 計101 例 に つ い て t ri pl e 試 験 を 行 ない 下

垂体前菜ホ ル モ ン 分泌異常の パ タ ー ン を検討し た . 疾

患に 固有の 内分泌障害 の 他に . 種々 の 組 合せ で 前葉

ホ ル モ ン の 分泌異常が 認め ら れ た . 個 々 に み れ ば G H

分泌 低下 ,
L 口 分泌の 低下 ま た は完進が 最 も 頻 度が

高か っ た . その 多く は機能的 , 可逆的な変化 と考

え られ るが そ れ らの 疾患にお け る合併障害の 基礎 と な

る メ カ ニ ズム は ほと ん ど不明 で あ り 今後検討 を 要す る

問題と考え られ た .

2 ) 症例数の 多 い 疾患に つ い て 各 ホ ル モ ン の 分泌異

常の 頻度を示 した . i) 下垂体性小 人 症 で は G H l O O

% . T S H 40 % .
L H 4 5 % .

A C T H 20 % で あ

り , ii ) 甲状 腺機 能 低 下 症 で は G H 3 7 . 5 % ,

T S H l O O % , L H B7 .5 % . A C T H 57 .1 % で あ

り , iii) 尿崩症 で は G H 40 % , T S H . L H ,
A C T H 各

20 % で あ り , i v ) 神経性食恩不 振症 で は G H 1 4 .3 %

. T S H O % , L H l OO % , C O rti s o 1 3 7･ . 5 % で あ っ

た . Ⅴ) D o w n 症候群で は LI1 6 0 % , 思春期早発症 で

は L H 7 5 % ,
T u r n e r 症候群で は L H l OO % に 分泌 異

常を みた .

3 ) 同 じイ ン ス リ ン 刺激 に対す る G H と c o r ti s o l の

反応は しば し ば解離が み られ た . こ と に単純性肥満症

に お け る両者 の 解離は 間脳 に お け る イ ン ス リ ン 感受性

の 低下 の み で 全て を 説明す る こ と は困難で あ り , イ ン

ス リ ン に よる G H
,
A C T H の 分泌刺激 は異な る 機 序 に

よる も の と推定され た .
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