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            Studies of the Treatrnent of Idiopathic Pituitary Dwarfism with

                             Human Growth Hormone
           -especially on the development of human growth hormone (HGH)

              antibodies and the effbcts of HGH therapy on other anterior

                               pituitary functions-

                                Keiko JVJO, M.D.

               Department of Internal Medicine (Director: Prof. Kazuo SHIZUME)

                            Tokyo Women's Medical College

   Eleven patients with idiopathic pituitary dwarfism were treated with KABI-HGH (O.5 IUIkg

lweek × body weight) for 1 to 2 years. Clinical eflects on linear body growth, appearance of HGH

antibodies and changes in the anterior pituitary functions after HGH therapy were studied. The mean

growth rate was 8.4 cmlyear (6.7-12,3 cm!year) in 8 cases and it was less than 4cmlyear in 3 cases.

The following 5 facters were considered as causes ofuneflectiveness to HGH therapy. (1) development

of HGH antiboclies with high titers (2) presence of pituitary hormone deficiencies other than growth

hormone (GH) (3) advanced bone age (4) insuflicient dosis of HGH (5) unknown causes. Befbre

starting KABI-HGH therapy, HGH antibodies with high titers were found in 4 cases which had received

Raben-HGH previously fbr 1 to 4 years. Titers of antibody decreased after switching to KABI-HGH

in 3 of4 cases and the growth rate was restored in 2 of them, but in other 2 cases, it was not restored.

On the other hand, in the remaining 7 cases which were not treated with other HGH preparations

previously, by KABI-HGH therapy, no antibodies were developed in 5 cases, and antibodies were

developed in 2 cases; in one case with high titer and in another case with low titer. The growth was

not inhibited in both of them. It is concluded that KABI-HGH is clinically eHbctive and less antigenic

than Raben-HGH.

   In 10 cases, anterior pituitary functions were assessed after I year of HGH therapy. All of the

cases showed somewhat improved responses of plasma gonadotropins to LH-RH and the secondary sex

characteristics developed in 3 cases with isolated GH deficiency. Hypothyroidism became manifest

in 3 cases which were euthyroid before commencing HGH therapy, and the response of plasma TSH

to TRH was suppressed in 2 cases with isolated GH deficiency.
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         L はじめに

 下垂体性小人症に対するHGH療法は，1958年

Raben1）により始められて以来，すでに15年以上

を経過し，その間にSeip2）， Tanner4）， Soyka5）ら

により次々と有効例が報告され，長期に治療を続

ける事により正常人の身長にまで達する事が認め

られた．わが国では鎮目6）7）が10数例の治療成績

を報告しているのみである．今回著者は11例の特

発性下垂体性小人症について，1年間にわたりK

ABI社製の人成長ホルモン（HGH）による治

療を行なった成績と，HGH療法開始後ほぼ1年

目における下垂体前葉機能を治療前のと比較し，

HGH療法の他の一ド垂体前葉機能に及ぼす影響を

検討した．

    11・対象表1）並びに研究方法

 今回，対象とした症例は，身長が全国平均身長の

一3．0σ以下であり，かつ明らかな器質的病変を持たず，

insulin刺激試験（regular insulin o．05～0．10unit／kg×体

重静注），argin三ne試験（1－arginine O．59／㎏×体重30分

間点滴静注），glucagon－propranolol試験（glucagon lmg

筋注およびpropranolol 10mg経口投与）の3種類の成長

ホルモン（GH）分泌刺激試験の中，2種類以上の試験

でGHの最大反応値が5ng／ml以下である事を基準に診

断した特発性下垂体性小人症11例である．その内訳けは

男子10例，女子1例であり，初診時年令は8．2才から

33．1才迄であった．なお，症例9と5は姉弟であり，家

族性に見られたGH単独欠損例である．

 GH以外の下垂体前葉機能は以下の方法で各々基礎分

泌能および分泌予備能について検索した．下垂体性腺

系に関しては，第二次性徴の有無およびLH－RH試験

（LH－RH100μ9静注）に対する血漿LH， FSHの反

応により，EP状腺機能は血清中T，， T、， TSH， T3RSU

等により診断し，下垂体甲状腺系の予備能はTRH試験

（TRH10μg／kg×体重，静注）に対する血漿TsHの反応

により検索した。下垂体副腎皮質機能については，血漿

cortisol（F）の基礎値およびinsulin刺激試験， rapid－

metopirone試験8）（metopirone 1．09経口投与）に対す

る血漿Fやdesoxycortisol（S）の反応を指標として判定

した．prolactin系に関しては， T R H試験， Chlorpro・

ma年ine試験（chlorpromazine 25mg経口投与），1－DOPA

試験 （1－DOPA 500mg，経口投与），水負荷試験 （水20

ml／kg×体重，経口投与）等に対する血漿prolactin（PR工）

の反応を検索した．なお上記の下垂体ホルモンの測定は

すべてradioimmunoassay（RIA）によった。なお各前葉

機能の判定は表2に示した値を正常値として行なった．

表1 対象とした特発性下垂体性小人症例

症  例 性 前葉ホルモンの欠損
初診時

ﾌ身長
icm）

平均身

ｷから
身 長
N 令

i才）

分娩時の      一 凶初診時
ﾌ年令
i才） 響（HA）

  i
?_彫／
i才）ピ野

体重

引跡仮死
一一P §．T． i 8．2

2 R，M． 8．4

31dH・GTH（↑SH）109・81－3・15・85・0…61・3131・0「帝王切開1不－明

3H． U．

4Y． W．

5T。 S．

6K． H．

7 T．Y．

8M． A．

9K． S．

10K． M．

11Y． 1．

平  均

6職且TH・（TSH）・1・1・6

10．3

10．3

11．4

12．4

12．8

δ

δ

δ

δ

δ

貨踊TH・（TSH）・i113・・

GH， GTH ほ18．0

家族性GH単独欠損症

GH， GTH， ACTH
GH
GH， GTH， TSH，
ACTH

109．8

122．0

127．0

一13。q ユ．6

一3．8 6．3

            
2．6： 3i．3  15．5 骨盤イ立 1ンド けi

           I
           I

13．7

14．8

17．8

33．1

13．9才

δ

♀

δ

3

810
♀1

2．5  24．α 20．OI  〃

一3．11  7．2．  6．OI 58．0

一4．8［．211・．0．

十

家族性GH単独欠損症

GH， GTH， TSH，
ACTH
GH， GTH， TSH

一3．6

一3．3

128．21－4．3

8．0・ 6，0

9，0

9．0

9．5

6．5…

86．9

109．3－8．6

136．7－ 5．6

48．0

73．6

47．1

5．6

10．8

13．・1・・．5［

！2．0

136．0－4．6

67．0

119．3－ 4．31

 cm  σi

20．α頭位i不明
21．OI 〃

23．0

25．0

34．0

18，0

31．0

’1：ll ll：1隠1：！

 才， 才， ％i

40．0

25．3

骨盤位

頭 位

骨盤位

頭 位

骨盤位

ノノ

kgi 54．5％
骨盤位

不 明

不 明

十

不 明

仮死60％

（）は，治療1年後に明らかになった欠損
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表2 正常値

下垂体甲状腺系

下垂体性腺系

  T3

  T4
T3 RSU

0．8～1．5（μ9／dl） TSH

 5～11  （ 〃  ）

25～38   （％）

基礎値

TRH負荷後
最大値

＜5（μu／ml）

≧8（〃 ）

LH 基礎値

   LH－RH負荷後

  最大値

5～10（mlU／m1）

15～60 （   〃   ）

FSH 基礎値
    工H－RH負荷後

   最大値

3～20（mIU／ml）

5～30 （   〃   ）

下垂体副腎皮質系 cortisol基礎値    6～25（γ1UI）

    Insulin負荷後

    最大値  ≧川住十5（〃）

rapid metopirone試験

    cortisol（γ／dl）前値（6～25） 2。（0～6，9） 4Q（1。4～9．9） 60（5．4～13．9）

    desoxycortisol（γ／dl）前値（0） 2Q（0～5．5） 40（4．1～9．0） 6Q（4．5～20．7）

プロラクチン系  プロラクチン 基礎値

TRH負荷後
最大値

2～15（ng／ml）

10～65 （  〃  ）

F〆下

凝

5

40

・叶

．「石膏

     0  σ5 rρ        2．5              50

          HGH（ng＞

図1 抗HGH抗体力価検定の1例（抗体力価105倍）

            づ           102×

ザ｛ 「γ
。L＿＿＿＿＿＿

 抗HGH抗体は， HGH療法開始後の各時期にヘパリ

ン採血し，血漿を分離し，これを10倍毎に倍数希釈して

dextran coated charcoalを用いるGHのRIA系の中で

抗体の代りに用い，HGHO～5ngの間でdose response

curveが得られた最高希釈倍数を以て，抗体力価とする

方法を用いた（図1）．

 骨年令は，Greulich－Pyleの基準に従った．

 HGH療法1年後の下垂体前葉機能は，症例1から10

の10例に対して上記と同様の方法で検索した．

 III・HGHの投与量，投与方法，投与期間

 HGH（KABI三子のRoos精製法によって得られ

たもの）は，体重1㎏当り0．51u／週（11u＝o．5

mg）の割合で算出し，週4～8㎎を1回目2mg宛，週に

2～4回に分けて筋注した．投与期間は12ヵ月～24ヵ月

にわたった．HGH投与中は，患者を1ヵ月毎に来院さ

せ，身長，体重測定，全身の理学的所見の観察を行い，

抗HGH抗体の検索，生化学，血液一般等の検査を行

い，副作用についても検索した．

        IV．成  績

 1．HGH療法による治療効果

 1年間のHGH療法により，11例中8例では平

均伸び率8．4cm／Y（6．7～12．3cm／Y）と著明な

効果が得られた．一一．方，年間の伸び率が4cm／Y

以下を無効と考えると，11例中3例では年間の伸

び率が4cm／Y以下で，殆ど無効であった．以下

治療効果に影響を及ぼす要因について検索した．

  （1） 初診時の暦年齢と伸びとの関係（図2）

 対象は8．2歳～33．1歳の問であったが，特に相

関は認められなかった．但し33。1歳の症例11の伸

びは不良であったが，17．8歳の症例10の伸びは良

好であった．

  （2）初診時の身長年齢と伸びとの関係（図

2）
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図2 初診時の暦年令，身長年令，体重，骨年令と伸びとの関係

 対象は4．6歳～10．8歳の間であったが，全く相

関は認められなかった．

 （3）初診時の体重と伸びとの関係（図2）

 対象は15．5㎏～40．0㎏の間であったが，全く相

関は認められなかった．

 （4）初診時の骨年齢と伸びとの関係（図2）

 対象は2．5歳～13．0歳迄であり，そのうち10歳

以下が8例もあり，暦年齢に対する割合もすでに

HGH療法を行なっていた2例（症例5と9）を

除き全例75％以下であった．そのうち13歳の2例

の伸びが不良なのが目立つた．

 （5）分娩時の胎位と伸びとの関係

 骨盤位54．5％，頭位36．3％，帝王切開9．2％で

あった．特に胎位による差は認められなかった．

なお，GH単独欠損症の3例は共に頭位であっ
た．

 （6） GH反応のピーク値と伸びとの関係

 ITTおよびarginine試験は，各々10例に施

行したが，いずれも伸びとの相関は認められなか

ったが，glucagon・propranoIol試験では，施行し

た6例でGHピーク値は。．8～5．8ng／mlの間に

あり，GHピーク値が大である程伸びが良い傾向

が認められた．

 （7）HGHの投与量と伸びとの関係

 症例2は，初診時体重15．5㎏であり，週4㎎の

HGHで10カ月間の伸びは4．9cm，年間伸び率は

5．7cm／Yであった．他に原因が考えられず週8

 t5
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図3 下垂体前葉機能と伸びとの関係

㎎に増量した結果，5ヵ月間で4．3cm，年間伸び

率は10．3cm／Yと倍増した．

 （8）下垂体前葉機能と伸びとの関係（図3）

 i）下垂体性腺系

 11例中GH単独欠損症の3例以外はすべて機能

が低下していた。GH単独欠損症の3例中2例の

伸びが目立つたが，低下例でもかなり良好な伸び

を示す事が認められた．

 ii）下垂体甲状腺系

 甲状腺機能は，11例中6例で低下しており，そ

の中3例には，治療開始と同時に或いは経過中

に甲状腺剤の併用を行なった．その結果，症例10

（図4）は甲状腺剤の単独療法では，年間伸び率

は2．4cm／Yであり，HGH単独療法でも2．6cm／Y

と各々全く効果が認められなかったが，HGHと

甲状腺剤との併用療法にて7．5cm／Yと著効を示
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    た1例

した．

 iii）下垂体副腎皮質系

 rapid metopirone試験に対する反応は，11月

中5例で低下していたが，cortisoneの補充なし

                    表3

 年．

 間
 の
 身
 長lo
 の
伸
 ．び

（cm／Y）

5

●

●

3

3

o

●

●

●

●

    0
      0 io 102 10ヨ 104 ！05 ！06

          抗体力価（最終の）

     図5 抗体価と伸びとの関係

でも良好な成績が認められた．

 iv）プロラクチン系

 甲状腺機能低下例で遅延反応を示した以外，全

例血漿PRLの反応は正常であった．

HGHの治療効果
     i

ﾇ  例  HGHの量および期間     ヨ     ヌ 」HA
i才）

∠BA

i才）獄騰 欝響 他の治療の主な内容

1 S．T．

2 R．M．

3 H．U．

4 Y．W，

5 T．S．

6K．H。

7 T．Y．

8M．A．

9 K．S．

2・g：膿：贈・41・3i・・93 7．6

  ・2／w。11M
！ノ

  ・3／w・1M

〃 ・3／W・12M

1・！
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1．9旨 LO
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            …
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  ・4／、v・ 3入｛
〃

  ・3／w・9M
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．．．．＿．L
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 ．．．1．

1．3
 ．．．．1

  ：
1・53i 7．8

0．54

Lo ?O・77

12．3

  6．9
（篤45γ併用）

3．5

     i

    1－

10K．M．12     ；

2．Omg・3／w・！2M
2，5mg・3／w・12M

・g：辮：ll鍛

 O．5

一．一一一．一

  1
 0．61

0．71

0．46

3．2

3．8
 ＞3．63．4

 7．5

1，6

   乾燥甲状腺末十蛋白5，3             6Y
    同化ホルモン時々

6．0
 ＞6．36．6
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！な し

5．0
 ＞6．06．9

4．2
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Raben．HGM

 3Y
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表4 HGH＊治療経過中におけるHGH抗体価の変動
|．
黶D_．月
症例、＼＿
 1

0  1  2                  134567891011i12                 ！
一⊥＿．

備 考

S．T．1（一）．（一）．（一〉．（一）；10；102．

2 R．M． （一）i
        I

て一）

一i  I（一）（一）：
．102i  lO3
1（一）…

．103

3 H，U．

4 Y．W．

5 T． S．

6 K．H．
7 T．Y．

8 M．A．
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 L
i『iIO5：
I   i

1（）i 1
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＊KABI－HGH O．51u／kg／week×Body weight使用

 以上により，．各系を通じてGH単独欠損症の2

例の伸びが著しく，甲状腺剤以外は補充なしでも

治療効果には明らかな影響は認められなかった．

 （9） HGHの抗体価と伸びとの関係（図5）

（表3）

 表3はKABI－HGHによる治療を開始後1年間

にわたり，HGH抗体価を各時期について調べた

ものである．治療開始前（0ヵ月）にすでに高力

価の抗体価を示した3例と，エヵ畳目に高力価を

示した1例の計4例は，今回KABI－HGHを使用

する以前にRaben－HGHを使用して無効になって

いた症例である．症例4と8は，Raben・HGHか

らKABI・HGHへ変更後，次第に抗体価が減少し

始め，各々6ヵ月目，9ヵ月目で抗体は．血中から

消失したのが認められた。症例5も4ヵ月で1倍

迄減少したが，その後再び103倍迄上昇した．症例

9は，治療開始後12ヵ月経過した時点で，高力価

の抗体を有しており，伸び率も・3．6cm／Yと不良

であるため，無効例と判断しHGHを中止し，経

時的に抗体価を測定したところすでに中止後7カ

月経過した時点でも107倍と相変らず高力価の抗

体が認められている．その他の7例はHGH療法

は今回が始めてであり，その7例について12ヵ月

の時点での抗体価を調べると1例で102倍，1例

で105倍を示した他は，他の例では検出されなか

った．また図5に示した如く，抗体価と伸びとの

間には，抗体価が103倍以下では伸びに対する影

響は認められないが，105倍以上になると明らか

に治療効果に影響を与えてくるものと思われた．

 （10）体重の増加と伸びとの関係（図6）

 図6は治療開始直前から治療後1年目にかけて

の体重の増加と伸びの関係を摺）したものであ
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る．これからは特に両者の相関は認められなかっ

たが，甲状腺剤の補充の有無に関係なく，HGH

療法は身長の伸びに比し体電の増加は来たさたい

事が認められた．

 （11）骨年齢と身長年齢の進行状況（表3）

 骨年齢の促進 （∠BA）は甲状腺剤併用例を含

めてもこの1年問で平均1．3歳（0．2～3．2歳）

であり，身長年齢の進行（∠HA）は平均2．1歳

（o．6～6．7歳）であり，∠BA／∠HAは。．76と

なり，HGH療法は過剰な骨の成熟を来さずに身

長促進の効果をあげる事が認められた．

 （12）未治療時の伸びとの比較（表3）

 対象とした11例中には，すでに幼少の頃より各

種の治療を受けているものがあり，未治療時の伸

び率が不明な例もあるが，検索しえた7例の平均

は2．7cm／Y（1．1～4．Ocm／Y）であり，伸びとの

相関はなかった．これと比較すると，HGHによ

る伸び率は，未治療時の2，6倍（7．1cm／Y）であ

ったが，症例4は未治療時以ドの成績であった．

 （13）他の治療法との比較（表3）

 対象とした11例中1例を除き全例，初診時・には

すでに種々の成長促進に対する治療を受けてい

た．その主なものぱ，甲状腺剤や蛋白同化ホルモ

ンの単独或いは併用療法である．かなり長期に使

遷した例も多々見られるが，いずれの例でも，

それらの副作用のために今回のKABI－HGHによ

る治療に支障を来したと思われる症例は，抗HG

H抗体の存在による1例のみ（症例9）であっ

た．各種の治療による伸び率は2．o～7。Ocm／Y

であり，かなり良好な成績をあげている例も見ら

れたが，それらの例では使用期間が短い例が多

く，治療開始後1～2ヵ月の伸びは著しいのだ

が，その後成長が停止してしまったため，副作川

の点等を考慮してやむなく中止した例が多かっ

た，また長期間甲状腺剤を服用i．．ている例があ

るが，いずれも年間伸び率は5cm／Y前後であっ

た．

  （14）副作用について

 症例11でHGH療法早昼1｝’〔後に浮腫が出現した

ため，HGHを減量並びに1ヵ月間の休薬を行な

ったところ，次第に消失し治療再開後には再発は

認められなかった．したがってこの浮腫がHGH

投与によるものか否かは明らかではなかった．そ

の他注射部位の疹痛以外，何も認められなかっ

た。

 （ユ5）HGH2mg筋注後の．血中HGH濃度（図
7）

   HGH
 60
（「19創
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憶

トー一〇K．M． ♂  31kg
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トー→工W ♂Eu～hyro［d
34kq

02468「OI2 24 藩
図7 HGH2㎎筋注後の血中HGH濃度

 甲状腺機能正常例と低下例の2例についてHG

H2㎎筋注後の血中HGH濃度を調べた結果，注

射後4時間で各々50。5ng／m1，34．Ong／mlとピーク

に達し，甲状腺機能低下例でも24時間後にはHG

Hは完全に血中から消失した．

 2． 1年間に及ぶHGH療法の下垂体前葉機能

への影響

 i）下垂体性腺系（図8）

 治療前には，血漿LH， FSH共ほぼ全例検

出不能ないし僅かに検出される程度であり，LH－

RHに対する反応もGH単独欠損症の3例を除い

ては無反応に等しかったが，治療後1年では，全

例前値が検出可能となり，反応も改善が認められ

た．特にGH単独欠損症の3例の反応の回復は著

しく，臨床的にも女子の1例では乳房の発達およ

び月経の発来を来し，男子2例では陰茎，陰嚢の

著しい発育および陰毛が認められた．他の特発例

では変化は認められなかった．

一524一



53

 山麺
（ml函mD

8

6

4

2

・一一一・．G轍損働

 腹構一Gτ欣引例
r’

@＼
 1   、
 1          、

 1        、
 1           噛
「           馳

「          ，

I        k、
ロ                ヘへ
1             、
1               ＼
ヨ                       へ

1  治療前    ＼陀。．9
1                          、

「                         、

コ                      も
～

ノ

1、一フ飯、、    閥。孟
「 ’”   ＼ 、  一㌔鴨，，一ノ
」ノノ     、
！／      ㌔一一『『一心＼、閥05

 0＝  0  15 30 45 60    90
 FSH
（ml嬉！mD

   れ        ぶ  ダでやr卜一・」＋一一・

 ／  、へ
1八 ／＼

   ヘ     ノ      し

11 ＼ ！  、
！／ 〉  ～

嫉灘や51ず ㌧一へ  ＼

‘1 ＼甥1
乏

「20mln O  15 30 45 60   90   120mh

丁SH

（μu／剛

60

40

25

20

80

6

4

2

治撮前

 ／へ・》一ノー一一一一唾一一熱澗

／
，’ @  ノー一へ、         No．5
’     ，’       、｝一一一一F申喝一，｝一9一

！               瑚。，7

．向一

0

  タ5
，6。／薫5

r

o

   ’

  ／、

 1！ ＼
 琢一 艶9
 ／1” ＼、＼’、

 房   ：暴一一呵

透 ～二ご渓

肪一一一一一●isolqted GH deflciencソ

ーmu臣iple defiClencles

        う
〆  一 園、9

ハ、、

治療後

闘。，9

       田。．5隔r㎡一▼■曹一一一，唱一一 一一●・一一一一殉
≦

O  l5 50 45 60    90    120min O  15 30 45 60    90   120mln

図8 HGH治療前後におけるLH－RHに対する
  血漿LH， FSHの反応

竿4 匹2治療前
［＝＝コ治療後

汝jl

旺 正常域
艦 膏

lO

・ケ■
』∫

補∫：ヒ

㌶
冒

ヒ■
亭

5

0

補補

2 2 3 4 5 6 7 8 9 lo

 0  15 50 45 60   90   120mh O  I5 30 45 60   90   120mln

    治療前             治衆後

図10HGH治療前後におけるTRHに対する血
  漿TSHの反応

（、u9／bl

        症例Nα

図9 HGH治療前後における血中T・の変動

 ii）下垂体甲状腺系（図9，10）

 治療前後の甲状腺機能の変化を血中T4を中

心に検索すると，症例1，2，3は治療前には

euthyroidであつたが， H G H療法の進行につれ

て明らかなhypothyroidの状態を呈してきた．症

例10は治療前よりhypothyroidが明らかであり・

甲状腺剤の補充で治療後にはeuthyroidになつ

た．症例8はhypothyroidがあり，HGH療法の

前より甲状腺剤の投与を受けていたが，甲状腺剤

の服用が不規則なために治療前後ともに血中T4

が低値を示したものと思われた．TRHに対する

血漿TSHの反応は，治療前では甲状腺剤補充例

で低反応を示した以外，甲状腺機能の如何に拘

らず1例を除き全例正常であり，hypothyroidは

TRH欠損によるものと考えられた．治療後では

HGH療法中にhypothyroidが著明になつた1例

（症例3）でTSHが遅延反応を示した他， GH

単独欠損症の2例で反応の抑制が認められた．そ

の他の例では著変は認められなかつた．

 iii）下垂体副腎皮質系（図11）

 治療前にrapid metopirone試験にてACTH
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欠損を11例中5例に認めたが，治療前後の血漿F

の基礎分泌能を調べると大差はなかった．症例10

は治療前では血漿Fは正常下限の値を示していた

が，rapid metopirone試験に対し無反応でAC

TH欠損ありと診断した症例であり，hypothyroid

の治療と共に1．8γ／dlと卸値を示すに至った．

 iv）プロラクチン系（図12）

PRL
（ng／ml

 60
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20

v．

＼

／

0 15 3045 60   90   120而RO l5 30 45 60   90   120min

   治療用              治療後

図12HGH治療前後におけるTRHに対する血
  漿PR工の反応

 TRHに対する血漿PRLの反応を8例につい
て，治療前後で比較した．治療前ではhypothyroid

の例（症例10）で遅延反応を示した以外，全例ほ

ぼ正常な反応を示し，治療後では，甲状腺剤の併

用でこの傾向が改善された例を除き，著変は認め

られなかった．

        V．考  按

 Tanner9）は，子供の成長率は四季により変化す

るので，治療効果を判定するには少なくとも1年

間は必要であろうと述べている．また諸家の報告

によると，長期にHGH療法を行なった場合，

1年目は治療に反応して良好な伸びを示すが，

2年目，3年目……と次第に反応が少なくなり，

1年目ほどの効果を期待する事は難しいようであ
る2）5）7）10）25）．

 HGHの投与量と回数の問題については，われ

われは。．51u／kg／週×体重から換算し，週2～8㎎

を2～4回に分けて筋注しており，2例を除き全

例で平均伸び率7．1cm／Yと良好な成績をあげた．

Soykaら5）は体重に関係なく週6mgを使用し，2

mgずつ3回に分けて注射するのと，1mgずつ毎日

注射するのとを比較した結果，効果に差がなかっ

たが，週1回6㎎を注射したのでは，前二者に比

して効果が劣ったと述べている．Raben11）も初期

には1回2㎎宛週3回筋注法を勧めている，した

がって，われわれの行なった投与法は妥当性があ

ると考えられる．Kirklandら12）は，18例の下垂

体性小人症に対し，1～9年間，年に4吟ずつ，

つまり3ヵ月毎に毎日HGHを2unitsずつ15～

25日を1クールとして注射したところ，治療1年

目の平均伸び率は，連続して行なった治療に比べ

ると劣るが，年毎に伸び率が不良になる事はな

く，4年間を通じると年間の伸び率は決して劣っ

てはいなかったと述べており，HGHの入手が非

常に困難な現在，少しでも使用量を節約する点お

よび注射のめんどうを少しでも省ける点から考え

て，この様な治療方式も試みられる方法であろ
う．

 次にHGH療法の効果を妨げる因子についてわ

れわれの成績から考えてみると，次の5項目があ

げられる．（1）抗HGH抗体の存在，（2）骨

年齢の影響，（3） GH以外の前葉機能低下の合

併，（4）HGHの量の不足，（5）その他（原
因不明）．

 （1） HGH療法を行う際にまず注意しなけれ

ぽならない事は，抗HGH抗体の存在の有無を確

かめる事である．成長阻止因子としての抗HGH

抗体の役割が大である事は諸家3）4）6）13）20）21）26）カミ指

摘しているとおりである．一方，抗HGH抗体の

出現頻度については，治療期間副いずれの例でも

全く抗体の出現を認めなかったという報告や2）10）

12），低力価の抗体を認めたが特に成長率に影響を

及ぼしたと思われる例はなかったという報告5）18）

15）27）もあり，出現頻度は0～60％と報告者によっ

て様々である．この原因として考えられるのは，

第1に抗HGH抗体の測定法の問題があげられ

る27）．測定法は大きく分けて血球凝集反応による

ものと，RIAによるものの2通りがある． Pra一

一526一



55

der3）は1：80以上の血球凝集力価は外因性HGH

に対する抵抗性と十分に相関すると述べており，

特に治療上の指標には血球凝集反応による方法で

も十分なりうるが，感度の点に於ては明らかにR

IA法の方が優れている．そのことはFrasier15）

の実験からも十分にわかる．彼は同一検体を血球

凝集法とRIA法とで比較した結果，RIA法で

1：20以上の抗体価をもつ17検体を血球凝集法で

1：25から希釈していったが，抗体はいずれも検

出されなかったという．われわれのRIA法では

患者血漿を10“1～107倍まで希釈するが，抗体価が

105倍を超えると治療に抵抗性を示してきたが，低

力価の抗体は全く治療への影響は認められなかっ

た．第2にはHGH製剤による差があげられる．

われわれの例では以前にRaben・HGHを使用して

無効になっていた4例全例に高力価の抗体を認め

たが，KABI・HGHに変更後，3例は急速に抗体

価が減少或いは消失し，その中の2例は著しい伸

びを示した．Hallら25）もこれと同様の事実を認め

ている．HGH療法（KABI－HGH使用）が今回始

めての症例で，低力価の抗体を治療開始後1ヵ月

で認めた例もあるが，高力価の抗体は1例のみで

12ヵ月目ではじめて認められた．いずれの例でも

治療への影響は未だ認められていな：い．以上の事

からRaben－HGHに比較してKABI－HGHの方が

抗体ができにくい製剤であると考えられた．一般

的にもRaben， Li， WilhelmiのHGHに比較す

ると，Roos－HGH（KABI）は抗体の出現頻度が低

いと言われている2）25）28）．また同じRaben－HGH

でも液状が混濁（‘‘clondy”）しているのは，清明

（‘‘clear”）のより抗体ができやすかった21）とい

う報告等から，このHGH製剤による差はHGH

の抽出，純化並びに注射部位からの吸収過程にお

ける相違から生ずるものと思われる．つまり，上

記の過程でHGHの分子が変化を受けるために，

生物学的活性は変化せずに抗原性のみを得るので

はないかと言われている13）15）16）．第3に治療期間

による影響も考えねぽならない．治療抵抗性の抗

HGH抗体は，通常HGH療法後2～3ヵ月で出
現するものが多く26），少なくとも1年以内に発現

すると言われている3）13）．しかし，Tanner4）は1

年半後に，Raben11）は5年後に始めて抗体が出現

した例を報告している．われわれの症例11に見ら

れるように，！2ヵ月に至って始めて105倍という

高力価の抗体を認めた例もあり，症例5の如く

Raben－HGHに対する抗体価の減少後， KABI－

HGH使用開始後7ヵ月で再び108倍と低力価なが

ら抗体価が上昇してきている．症例1では4ヵ月

以降10～103倍と動揺しながらも抗体が持続して

認められている例もある．第4に小人症の種類に

よる差が考えられる．Praderら3）は特発性或いは

家族性下垂体性小人症の症例には抗体ができやす

いと述べている．Rootら29）は抗体を生じた8例中

4例が血縁関係にあったと述べ，Illig21）も12例

中高力価を有したのはGH単独欠損症の6例であ

り，その中の4例は血縁関係にあったと述べてい

る．更にChalkley20）やParker13）もGH単独欠損

例に抗体が出来やすかったと述べている如く，家

族性下垂体性小人症例や特発性例でも，GH単独

欠損例に特に発現しやすい傾向が認められる．事

実われわれもRaben－HGHに対する高力価の抗体

を有した4例中2例は家族性GH単独欠損例であ

った．抗体を生じやすい原因として，Illig21）や

Underwood16）らの言う如く内因性GHが生まれ

た時から完全：に欠損しているか，或いは胎盤を通

して母体からのGHの供給が少なかったためなの

か，いずれかによってGHに対する免疫耐性が低

下し，外から投与したHGHを異物として感じる

ために抗体を作り出すのではないかと考えられ

る，特に家族性例やGH単独欠損例にみられるの

は，他の特発性例と成因が異なり，GH欠損の程

度が強いためではないかと思われる．免疫不全を

示すもう1つの事実として，われわれの家族性G

H単独欠損例（症例9）は，無効と判定しHGH

療法中止後7ヵ月経過したにも拘らず，なお107

倍と高力価の抗体が持続している．が同様の事は

IIIig21）の例でも認められている．

 （2）骨年齢に関しては，特発性下垂体性小人

症では，身長年齢に比して骨年齢が著明に低い

が，GH単独欠損症では骨年齢の遅れは少ないと

一527一



56

言われている14）．骨年齢と伸びの関係について

Acetoら五7）は負の相関関係であったと述べ，その

上限についてはRabenら11）は12歳以下， Tanner

ら18）は男子では15．5歳，女子では14．0歳がHGH

療法に反応しうる限界であろうと述べている．わ

れわれの成績でも，症例11では骨年齢が13歳で，

高力価の抗体が存在しなかったにも拘らず，伸び

が不良であり，ほぼ諸家の報告と一致する．

 （3）次にGH以外の前葉機能検査を行なっ

て，GH単独欠損症なのか，或いはその他の前葉

ホルモンの欠損を伴っているのかを知る事は，治

療効果を推定する際に，重要な事である．と言う

のは，Kirklandら12）も指摘している如く， G H

単独欠損例は，他の前葉ホルモン欠損を伴ってい

る例に比較すると伸びがよいという事であり，

事実，われわれの成績もそれに…致している．一

方，GH以外の前葉ホルモン欠損を伴っている例

でも，甲状腺機能低下例（症例10）には，適当量

の甲状腺剤を補充する事により，骨の過剰成熟を

来さずに，HGH単独療法の時の3倍近くにも伸

びが増加した事から，甲状腺機能低下の有無は，

治療を行うに当り慎重に調べる必要があると思わ

れる．その点についてVan den Brandeら19）は9

例の下垂体機能低下症の子供に対し，1）未治

療，2）甲状腺ホルモンとコーチゾンの併用療

法，3）甲状腺ホルモンとコーチゾンとHGHの

三者併用療法，の3通りの治療群に分けて，身長

年齢と骨年齢の進行状況を検討した結果，2）では

身長の伸びは1）と同じだが，骨の成熟は正常より

速やかに進：行したが，3）HGHを母君すると，骨

の成熟度は2）とほぼ同じであるが，身長の伸びが

正常よりはるかに大であったと述べている．甲状

腺ホルモンやコーチゾンはHGHと同時に投与さ

れれぽHGHの伸長促進効果が大であるため，骨

年齢の促進に対する影響は問題視されなくなるの

である．われわれはACTH欠乏例に対しては，

それによると思われる自覚症状および臨床症状を

認めなかったため，およびコーチゾン投与により

成長を抑える事は一般によく言われているので，

今回あえて補充は行わなかった．

  （4）症例2は効果不良の原因が不明のまま10

ヵ月間経過したが，HGHの投与量を2倍にした

ところ，以後の5ヵ月間の身長の伸び率はその前

10ヵ月間のほぼ2倍となった．HGHの投与量
を増やすと効果が上るという報告17）25）はあるが，

Hallら25）は特に20例の下垂体性小人症のsulfation

factor（SF）activityを測定し， S Fは成長曲線

およびHGH投与：量と正の相関を示すと述べてい

る．がHGHに対するSFの生成やSFに対する
組織の感受性に個人差がある事は十分に考えられ

る事であり，この例ではそのためにHGH投与量

の相対的不足があり，SFも十分に上昇しなかっ

たか，或いは組織へのとり込みが不良であったと

いう可能性が考えられる．

  （5）最後に伸びの不良な原因が不明の症例4

について考えてみる．この症例は表1に示したよ

うに，特に成長を抑制する因子は見当らない．以

前にRaben－HGHを使用し抗体が証明されてい

たが，KABI－HGHに変更後急速に抗体価が減少

し，半年後には血中から全く消失し，以後現在ま

で抗体は認められていない．この例および症例9

に対して，Wilhelmi・HGHとKABI－HGHと2通

りのHGH製剤を用いて抗体価を測定したが，い

ずれも同様の結果を得た．この事からantigenicity

と1mmunogenicityは異なる事が認められた．同

様の事実はC血alkleyら20）も認めている．今後われ

われはこの症例に対して，症例2で成功したよう

に，HGHの投与量（現在は週6㎎）を増加させ

て経過を観察する予定である．

 次にHGH療法によって生じた前葉機能の変化

について考察する．下垂体性腺系に関しては，

Laron and Sare122）は，20例の下垂体機能低下症の

男子の睾丸と陰嚢の大きさについて調べた結果，

HGHによりgonadotropin（GTH）欠損の有無に

拘らず，睾：丸が大きくなる事から，HGHは外性

器や生殖腺の分娩時の大きさやその後の発育に影

響を及ぼすのだろうと考え，Goodmanら14）は，

HGH療法中に思春期年齢に達している3例のG

H単独欠損例に思春期が発来した事から，外から

投与したHGHが間接的にGTH自体の分泌を高

一528一



57

めるか，或いは性ホルモンの終末器官の反応性を

増大させるかの，いずれかによって性的発育をと

げるのではないかと推察している．われわれはG

H単独欠損症の3例の中，男子2例には陰毛の発

来，声変り，陰嚢，睾：丸の著明な発育を来し，女

子1例には乳房の良好な発達およびHGH中止後

7ヵ月目に月経の発来を認め，かつGH単独欠損

例はもちろんの事，他の特発性例でもLH－RHに

対する血漿LH， FSHの反応が改善した．この

事：からHGH療法により下垂体の反応性が改善

された可能性が考えられた．しかしLaron and

Sare122）はGTHの反応性については述べていな

いが，GTH欠損を含む前葉ホルモン欠損を伴っ

た下垂体性小人症について，未治療時の外性器の

サイズを1～3年にわたって測定した結果，年齢

に比しては小さいが，僅かながら発達を認めたと

いう事実より，治療開始後1年という時間的因子

の関与も当然考慮されなけれぽならない．更に対

象とした11例の治療開始時の平均年齢が13．9歳と

すでに思春期年齢に達している事から，自然によ

る思春期発来の時期と一致した可能性も否定はで

きない．次に下垂体性小人症においてHGH療

法中，甲状腺機能低下を来す事がRootら23）や

Goodmanらi4）によって指摘されているが，わ

れわれも11例中3例に同様の症例を認めた．そ

の原因として，Porterら24）はHGH投与前， free

およびtotal T4， PBI， TSHの反応がすべて正

常でeuthyroidと考えられていた症例の中に， T4

degradation rateがかなり低下し， H G HとT3の

併用で明らかに伸びが増加した例を報告した．こ

れにより治療前にはマスクされていた甲状腺機能

低下が，HGH療法により顕性化される可能性が

ある事を示唆している．一方，HGH治療による

TRHに対する血漿TSHの反応は，われわれの

例では，GH単独欠損症の2例が抑制傾向を示し

たが，甲状腺機能の変化は全く認められなかった．

これについてRootら23）は下垂体機能低下症の子

供15例について，HGHの短期間投与前後でヨー

ド摂取率を指標に甲状腺機能を調べた結果，8例

カミPBI， BEI（Butanol－extractable iodine）は各々

種々な変化を示したが，治療前の値より25％以上

の闇値を示し，HGHと同時に外からTSHを投

与したら，ヨード摂取率が上昇した．また続発性

甲状腺機能低下症の2例にHGHを外から投与し

た際に血漿TSHは各々平等の21．5％，43．8％に

低下した事等から，HGHは内因性のTSHの合

成或いはリリースを減少させるのではないかと推

察した．そこでPorterら24）はTRHに対する血

漿TSHの反応について調べた．それによると短

期間のHGH投与では，全例血漿TSHの反応は

抑えられたが，長期間の投与では4例中1例に反

応の抑制がみられたのみで，反対に残る3例では

血漿TSHは‘‘escape”を起して充進してくる事

が認められた．がいずれも甲状腺機能には全く変

化がなかったと言う．以上われわれの成績およ

びPorterらの成績より，長期の外因性のHGH

が直接TRHに対するthyrotrophの反応性を抑制

する事が，hypothyroidismを顕性化する原因とは

考えにくく，むしろRootらの言うように， H G

Hが甲状腺ホルモンの代謝を促進する事によっ

て，マスクされていたhypothyroidismが顕性化

されたものと考えられた．

       V1・結  語

 特発性下垂体性小人症11例に対し，1年間にわ

たりHGH療法（KABI－HGH使用）を行なった

成績と，HGH療法の下垂体前葉機能に及ぼす影

響を10例について検討した．

 1）HGHの治療効果：11例中8例で平均伸び

率は8．4cm／Y（6．7～12．3cm／Y）と良好な効果が

得られたが，3例では伸び率が4。Ocm／Y以下と

殆ど無効であった．治療に影響を及ぼす要因につ

いて検討した結果，次の5要因が考えられた．第

1に抗HGH抗体の存在（特に高力価の），第2に

GH以外の下垂体前葉機能低下との合併（特に甲

状腺機能低下との合併），第3に骨年齢の促進（13

歳以上），第4にHGH投与量の相対的不足が考え

られたが，第5に原因不明の1例もあった。

 2）抗HGH抗体の出現：以前にRaben－HGH

を使用し無効となっていた4例に高力価の抗体を

認めたが，KABI－HGHでは抗体の出現で治療に
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影響を及ぼす例はなかった．出現頻度はRaben－

HGHに比べてKABI－HGHは低い事が認められ
た．

 3） HGH療法の下垂体前葉機能に及ぼす影

響＝下垂体性腺系に関しては，HGH療法により

しH－RHに対する血漿LH， FSHの反応が改善

され，GH単独欠損症例で二次性徴が出現した．

下垂体甲状腺系に関しては，甲状腺機能低下の顕

性化と，GH単独欠損例でTRHに対する血漿T

SHの反応の抑制が認められた．

 稿を終るにのぞみ，ご助言，ご指導いただきました

鎮目和夫教授に衷心より感謝しますと共に，この研究

に対し，終始ご指導，ご二三を下さいました出村黎子

講師およびご協力下さいました諸先生方に深く感謝の

意を表します．

 （本論文の大要は第47回日本内分泌学会総会および

第22回日本内分泌学会東部部会総会にて発表した）

         文  献

 1）Raben， M．S．＝Jclin Endocrinol 18901
   （1958）

 2）Seip， M。 and O． Trygstad；Acta Pediat

   Scand 55287 （1966）

 3）Prader， A．M． et a1．3 Helv Paediat Acta 22

   423 （1967）   ，

 4）Ta㎜er， J．M。 and R．H． wbite血ouse；Brit

   Med J 269（1967）

 5）Soy髭a， LF． et a1．＝ J CIin Endocrinol 30

   1（1970）

 6）鎮目和夫：総合臨床191154（1970）

 7）鎮目和夫：日本臨床29113（1971）

 8）小田桐恵美・他：日本内分泌学会雑誌50335
   （1974）

 9）Ta㎜er， J．M・3 Growth at Adolescence，

  2nd ed． Oxfbrd（1962）

Io）Rosenbloom， A・L＝JAMA 198364（1966）
ll）Raben， M．S．3 Clinical e艶cts of growth

  hormone， ill Astwood＆Cassidy：C1量nical

  Endocrinology II， Grune＆ Stratto11， New

  York London（1968）p．69
12）Kirk】bnd， R・T・et aL 3 J clin Endocr三nol

  37204 （1973）

13）Parker， M．L et a1．；JCIin Endocrinol 24

  997 （ig64）

14）Goodman， H．G． et a1．＝New Engl J Med

  27857 （1968）

15）Frasier， S．D． et a1．3 J CIin Endocrino138

  14 （1974）

16）underwood， L．E。 et aL；Jclin Endocrinol

  38288 （1974）

17）Aceto， T．， Jr． et aL＝JCIin Endoc「inol 35

  483 （1972）

18）Ta㎜er， J．M． et a1．；Archieve Dis Child

  46 745 （1971）

19）van de皿Brande， J．L et a1・3 J pediatr 82

  22 （1973）

20）ChaU【1ey， S．R et a1．3 Archieve Dis Child

  46 160 （1971）

21）nlig， R．3 J CIin Endocrinol 31679（1970）

22）Laron， Z． and R． Sarc1＝ Acta Endo－

  crinologica 63 625 （1970）

23）Root， A。w． et ah J paediatr 76422（1970）

24）Porter， B．A。 et a1．＝ Pediatrics 51668（1973）

25）Ha皿， K， and P。01in3 Acta Endocrinol 69

  417 （1972）

26）Prader， A． et aL 3 Lancet 2378（1964）

27）Roth， J・et a1．＝ J clin Invest 43 1056

  （1964）

28）Trygstad，0．3 Acta Paediat ScaIld 58407

  （1969）

29）Root， A．W．；Human Pituitary Growth Hor－

  mone， Charles C Thomas， Spring丘eld， III

  （1972）p．136

一530一


