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〔京著〕 中枢性思春期早発症の海床内分泌学的研究
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昭和39年より昭和57年� 3月までに経験した中枢性思春期早発症患児� 23名〈特発性19名，器賓

性� 4名)について，内分諮学的および臨床的な検討を行ない次の結果を得た。� 

1. 特発性患春期早発症19名においては，女児� 16名，男見� 3名と女児が多かった。全例;こ荷

らかの二次性教の出現が認められ，身長も� smallfor date児である� 1例以外は標準を上まわっ

ていた。骨年齢は18名中16名が麿年齢を上まわり，越の� 2名も経過中に暦年齢を上まわった。� 

2. 器貸住居、春期早発症は� 4名とも重症な精神神経学的な後遺症を持っていた。二次性徴が

全例に認められ，全例骨年齢が罫年齢を上まわっていたG 

3. 特発性思春期早発症のうち15名を� N，MPAおよび� CAで治療した。二決性徴を暦年齢

相当に退行させること辻困難であったが， ほぽ半数のf7uの誌毛， 乳震などの二次性徴の進行を

停止させることができた。治療終了群よりの検討では最終身長の平均は� 148.1cmであった。� 

4. 特発性の女児例において� LH-豆Hvこ対する� LH，FSHの反応や，ヱストラジオーノレの藍

が患春場前の範菌にある例が半数以上であった。器質性の� 4例のエストラジオール値は全例思

春期相当であヲヲ� 3例に施行した� LH-RH 負荷後の� LHの反応も� 3例すべて患春期棺当であ

った。特発性の男児剖は� LH-RH 負荷に対する� LHの反容やテストステロンの笹は，思春期

担当であった。� 

5. 副腎性アンドロゲンである� DHEA-S は特発性，器費性とも全例が暦年齢相当であワ，� 

adrenarcheが� gonadarcheに先行しているとは思われなかった。� 

6. 治療;こより� LH-R豆負荷後の� LHの過大反応は事t制されるが，ヱストラジオール，テ

ストステロンを完全に，号、春期前値に抑制することは国難であったc

豆eywords: 中本塁性思春期早発症，器質性思春期早発症，特発性思春期早発症，� medroxyp-

rogesterone acetate，cyproterone acetate 

略語一覧:N: 19・nor-17α-ethinyltestosterone.MPA: medroxyprogesterone acetate. CA: 

cyproterone acetate. DHEA-S: dehydroepiandrosterone sulfate. LH: luteini-

zing hormone. FSH: fol1icle stimulating hormone. LH-R百:luteinizing hormone 

releasing hormone. ACTH: adrenocorticotropic hormone. 

る関脳一一司下重体 性腺系の賦活化� (gonadarche)や，

はじめに
それに先行する副腎性アンドログンの分諮充進� (adrena-

中枢性思春期早発症は原因の不明な特発性思春期早発 rche) などの現象が，これらの疾患においても認められ

症と，器貿性病変を持つ器質性思春期早発症に二分され るか否か，これらが治療によ習いかなる影響を受けるか

る。いずれも稀な疾患であり，その病態について泣不明 について内分洛学的に検討した。

な点も少なくない。そこで二次性徴，骨年齢などの鵠床

的な観察とともに，正常小児において思春期に認められ
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対象および方法

対象は昭和39年より� 57年� 3月までに，当科を受診した

特発d註思春期早発症19名(女児16名，男児� 3名〉と国立

療養所下志津病院に入院中で思春期早発症を合併した器

質性患春期早発症の� 4名である。� 2次註徴は� Marshall 

and Tannerの方法1，2)Vこよって評価した。骨年齢の評価

は中高と村昌3) の評倍によった。ホルモンの測定は� LH

キット� f第� 1j，FSHキット「第� 1j，E2キット� f第� 1j， 

テストステロンキット「栄萌j，コノレチゾールキットf第� 

1j又は「ガンマコート」コノレチゾーノレキットによった。� 

DHEA・Sの測定は国分ら心の方法によった。� LH-RHの

負帯試験は� LH・まE を2pg/見静注し，� 30分毎に採血し

て� LHと� FSH を撰定した。インスリン負荷試験はレ

ギュラーインスリンをO.lU/kg静注し，� 30分毎に採血し

てコノレチゾールを測定した。

治療は� N，MPA，CAにて行なった。� MPAは5mg/

司-40mg/自，� CAは� 50mg/!ヨ-150mg/昌弘8mg/m2/

日-143mg/m2/!3)を投与した。 MPAは，� 20mg/日前

後，� CAは� 100mg/日前後の技用量が多かった。

結果 �  

1. 臨床的検討

表� 1は特発性患春期早発症の症例の一覧表である。女

児16名，男児� 3名と女見が多かった。当科受診時の年齢

は平均4歳4カ丹であった。推定発症年齢は生後数カ月

の早期発症例も見られるが，平均� 3歳6カ月であった。

骨年齢は初診持灘定した症例においては，� No.12，15の

表1. 特発性思春期早発症患児の一覧表� 

No. 姓名� a性 年齢

y 立1 

発症年齢

y ロ1 

骨年齢

y 立1

身長� cm(SD) 二次性徴

恥毛 乳房 外性 器
性器出血� 

工� F.D. F 1y 6m 3m 7y 91.5 (+4.3) 2 2 ÷ 
2 Y.M. F 4" 2" 4y 6" 102.4 (+0.7) 1 2 

3 K.S. F 1" 8" 7" ヲ1/ 90.2 (+2.8) 2 3 ÷ 
4 M.U. F 61/ 7" 6/1 61! 1011 122.1 (十0.6) 2 5 

5 J.H. F 7" 3" 7/1 131.0 (+2.4) 1 4 ÷ 
6 

7 

K.O. 

M.S. 

F 

F 

4" 0" 

3" 011 

4// 0// 10" 

1/1 。1/ 811 

119.0 (+5.1) 

102.0 (+3.0) 

1 2 

1 2 

8 S.S. F 511 10" 5" 4" 611 120.0 (+2.2) 1 3 ÷ 
9 E.K. F 1" 91! 1" 8" 211 83.3 (+0.5) 1 2 ÷ 
10 M.K. F 2" 1011 2" 61/ 611 108.2 (+5.1) 1 3 

11 

12 

T.Y. 

K.A. 

F 

F 

3" 011 

生11 8" 

1" 3" 1011 

411 。11 31/ 

104.2 (+3.6) 

103.8 (+0.2) 

1 3 

2 2 

13 S.O. F 6" 911 611 9" 911 118'0 (+0.6) 1 3 ÷ 
14 1.S. F 3" 5" 31/ 5" 5" 99.0 (+1.1) 1 2 ÷ 
15 M.Y. F 211 711 1" 211 6" 86.0 (+0.8) 1 3 

16 T.T. F 611 。" 5" ら"� 10" 120.3 (十1.9) 1 3 

17 O.K. 五丘� 111 211 411 5" 611 83.5 (十2.3) 2 2 

18 K.T. 五丘� 8" 511 8" 5" 11" 6" 112.2 (-2.5) 2 2 

19 K.W. M 守"�  1111 411 13" 139.5 (+3.4) 3 3 

表� 2. 器質珪患春期早発症患児の一覧表� 

No. 姓名 性 震年齢 発症年齢 骨年齢
二次性教

恥毛 乳房� 
性器出血 基礎疾患

1 Y.N. F 9y 4m 7y lly 3 2 硬護下血目重� 

2 K.S. F 8" 3 6 11 5 5 + 結核性髄膜炎� 

3 M.W. F ら"� 7 5 8 3 2 急性脳症� 

4 E.M. F 8" 3 6 10 3 3 化護性髄摸炎
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表� 3. 治療による二次性徴に対する効果� 

日宅!時|外性器治療l|性姓名Nol 

1 F.D. F N 

2 民 五在PAK.S. F 
ーー今 一一令3 F 五在PA話� .U. 

ーー今 ー-')4 主主PAFJ.H. 
ーー今5 MPAFK.O. 

6 斑� PAFM.S. 

MPAF7 S.S. 
回一今E在PA CAE.K. F8 

h在PA CAM.K. F9 
ーー今Y.T. CA10 F 
ーー今五在PA CAK.A.11 F 

一一今ーー今M.Y.12 CAF 
ーー今一一今CA13 T.T. F 

ーー今M CA14 O.K. 
ー一字ーー今MPA CAM15 K.T. 

↑:進行 →:不変� 1:退行 
晶
�
 y

q

u
Noτreatment 

2名以外は暦年齢を上まわっていた。またこの� 2名も経

過中に骨成熟の促進を認め，骨年齢が暦年齢を上まわっ

た。身長については� smal1for date 克である� No.18 

以外誌標準を上まわっていた。二次性徴は当然ながら

全侭に詞らかの二次，t生徴の出現を見た。性器出血は女児� 

16名中� 7名に認められた。産粘膜のエストロゲン効果は

撞行した女児� 12名中� 10名が陽性と，高頻度に認められ

た。

表� 2は器質性思春期早発症4名の一覧表である。いず

れも女児であり，種々の基礎疾患に擢患後重症争後遺症

を残している。全例に二次詮徴の出現と骨年齢の提進を

認めた。

表� 3に特発f生の症例のうち治療した15名の臨床的効果

を示した。一時的に二次性教の退行あるいは停止を見て

も屡年齢あるいは骨年齢が進行するにつれて再び二次

性徴の進行が始まる倒もあヲヲ評価する時点によって効

果の判定が異なる。ここでは初診時と最近の二次性徴を

比較した。初期においてはNあるい辻� MPA，最近はCA

によって治療している。恥毛，乳房，外性器いずれも退

行する例は少なかったが，半数以上は二次性徴が現状に

維持された。

図 1tこ治療による骨成熟の薪I髄効果を示した。スノ)

印は男克を示す。スター印は全期間を� CAによる治療を

受けた例である。その他は大部分の期間を� MPAによっ

て治療された。治療の初期に詰暦年齢の進行に比較し

て，骨年齢の進行がより急速に進む部も見られるが，暦

年齢が進行するにつれて骨年齢の進行は緩徐となってい� 

表-4. 治療終了例の最終身長および二次性徴

治療経了群

治療中止
姓名 生年月� 5

cm 恥 毛乳房年齢�  

12y 6m 146.1 5 5F.D. S37.11.3 

4 5138.5K.S. S43. 7. 7 1匂7 6m 

5 512y 4m 145.0M.U. S39. 5. 7 

12y 11m 154.9 5 5J.H. S39.10.30 

12y Om 156.0 5 5K.O. S43. 3.10 

BoneAge 

13 

12 

11 

10 

9 

8 

Male 

CA 

Du引 ngTrealmenl

R

V

ζ

J

U

8

今
�
 
4

4

'

v

d

 r
 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 yr. 

ChronologicalA宮e

国1. 骨成熟促進に対する治療の影響

る。

表� 4に治療終了群の身長と二次性徴を示したく表4)。

骨成熟の急速な進行を抑制できれば，最終身長は正常人

に近づくと期待される。 この� 5名は身長の伸びが止ま

りヲ最終身長に達したと思われた症例である。治療は10

歳� 6カ月から12歳11カ月で中止しているが，二次性徴は

成人女性聖となっている。身長は138.5cmから156.0cm

の範囲にあり，平均� 148.1cmであった。� 

II 内分泌学的検討� 

1) 治療前の内分路機能

国2に特発性の女児� 8症例の、治療前の� LH-RH負荷試

験の結果を示した。� LHについて� 9司中� 3屈は思春期相

当の反応を示したが，その誌は暦年齢相当の反応を示し

た。ピーク値が20mIU/mlに達しない例も� 3自認められ

た。� FSHは� 1例がやや高反応であったが， 正常例が多

かった。

図3に特発性男児例の治療前のLH・まH負荷試験の結

果を示した。治療前 3名tこ4田施行したが，� LHは3田

が審年齢より高呂の反芯を示した。しかし女児の例に見

られるような，極端な過大反応註見られなかった。� FSH

の反応は全例患春期離の反応であった。

罰4に器質伊jのLH-RH負荷試験の反応を示した。� 3 

http:S39.10.30
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FSHLH 

守50 
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50 

…ι二三 五三主� 
o 30 60 90 120冊� in，� 0 30 60 90 120期間

反I2. 治療能の特発性女先例における� LH-ま日

負帯後の� LHおよび� FSHの反応� 

LH FSH 

150 

100 

50 

mlU!ml 

o I • 

30 60 90 120 mln. 0 30 60 90 120 min. 

図� 4. 器質性女児例における� LH-RH負荷後

の� LHおよび� FSHの反応

例に描行したが，� L廷は全倒思春期担当の反恋であっ

た。� FSHの反応は特発性の女児の反感とほぼ同議であ

った。

図5に治療誌のヱストラジオ)ノレのf査を示した。器質

倒は全剖20pg/ml.l?A上の{直をとっているが，特発性の女

児は20pgjml以下の例が半数以上であった。図には示さ

ないが，特発性の男児のテストステロンの値は300--600 

ngfdlの成人男子相当の高誼をとっていた。

図� 6は副腎性アンドロゲンである� DHEA-Sのf症を示

した。治療前，治療中とも� DH豆A-Sの誼は暦年齢相当

の値であった。また特発性と器質性の剖で差は認められ

なかった。� 

2) 治療後の内分諾、機能

図� 7に� MPAで治療中の女児の� LH・まH負荷試験の

結果を示した。� LHの反応はピークイ庄が抑制され，極端

な高反応を示す例がなくなる。しかし� FSHの反応辻治

療能と同様の反応であった。

医8にCAで治喪中の女売の� LH-RH負荷試験の結果

を示した。� LHのピーク値は� MPA使用中の児よヲさ� 

LH FSH 

500 

200 

150 

100 

f三二� 
30 60 90 120 min. 0 30 60 9白 120m悶.

国:-3. 治療前の t侍発性男児伊jにおける� LH-RH
負荷後の� LHおよび、� FS廷のJj[_応� 

• 364• 284 
Estradiol 

100 

50 

mlU!冊 i 

. 

. 

80 


60 


. 
40 

..
...• 

pg/mJ . 
4・
一� 

Jdiopathic Organic 

図� 5. 特発性および器貿性女児割における治療前の

ヱストラジオーノレイ直

らに抑制される領自にある。 しかし� FSHの反応誌� CA

使用中と同様で治療前と大差なかった。

図9にヱストラジオーノレの変化を示した。症例により

様々なパターンを示すが，治療によ� 9常にJ思春期前の{直

に保たせる事は困難であった。図には示さなかったが男

児の治療中の� LH・豆Hに対する� L日と�  FSHの反応も

女児と同様であ担，� L自のヒ。ーク値は下降する類向にあ

ったが，� FSHの反応は治療能と変わ予なかった。 治療

中の� 2例の男克のテストステロンの誼は150ng/dl以上の

高植を保った。

図工mこインスヲン負干背後のコノレチゾーノレの反誌を示し

た。� MPAも� CA も副作用として高Ij腎に対する抑制作

用を持つことが知られている。インスヲン負帯後の低血

糖に対するコノレチゾ)ノレの反応を検討したが，対PA服
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DHEA-S 
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mlU/ml 
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図� 6. 特発性および器黄色患児の治療
図� 7. 挺� PA治喪中の特発性女児到における� 

前後の� DHEA-S笹� LH-RH負帝後の� LHおよび� FSHの

反~ 
FSHLH 

150 

Es!radiol 
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o Before Trea!men! 

• Durin宮� Treatment
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図� 8. CA治療中の特発性女児例における� LH-
RH負斉後の� LHおよび� FSHの反応� 

MPA CA 

80 
Cortisol 

60 

50 

40 

3日� 

20 

10 


pg/dl


。� 
a 30 60 90 120 0 30 60 90 120 

min. 	 mm. 

函� 10. MPA および� CA治療中におけるイ

ンスリン負荷後のコノレチゾーノレの反応

用中の� 6例に対して� 9回行なった中で，� 1巨以外はピー

クイ直が� 20pg/dlを越えていた。一方� CA服用中の� 6例

に対して11由行なった結果では， ピーク僅が� 20μg!dlを

越えたのは� 2回のみであり，大多数の例記おいてコノレチ

ゾールの反応は持制されていた。 しかし臨床的には� 

MPA，CA使用中の患児で副腎不全の症状を示した侭

はいなかった。� 

-
内n

u
F
 

U
3
 

1 2 3 4 5 6 	 7 6 9 10 11 12 yr. 
Chronologlcal Age 

図� 9. 治療前後の女児のエストラジオール値

の変化

考案

中枢性の思春期早発症辻何らかの累因で，関脳一一下

垂体一ーイ生隷系が早期に賦活位された状態、であれ� LH，� 

FSH などのゴナドトロヒ。ンの上昇によりエストラジオ

ール，テストステロンなどの性ホルモンが上昇し，それに

よって二次性徴が誘発されると考えられている叱 中枢

性思春期早発症は器質性病変によって発症したと考えら

れる器質性思春期早発症と，種々の検査をしても器質性

病変の見つからない特発性思春期早発症との� 2つに大別

される。いずれも稀な疾患であり，本邦で辻多数例をま

とめた報告は少ない。本研究では千葉大学小児科で、経験

した症例の臨来的および内分泌学的な検討を行なった。

諒床的な観点より見ると，特発性19名においては女児� 

16名，男児� 3名と女見が多かった。この傾向は従来から

の報告と同じであるが5〉，理由は不明である。来院時に

は当然何らかの二次性徴の出現を見るわけで、あるが，女

児では全保乳房の腫大が出現し，男児では外性器や皐丸

の発達を見た。正常な女児においては思春期の発達は乳
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房腫大，� pea註heightvelocity，恥毛の出現，初期と進行

し叱 正常な男児においては皐丸の容量増大よ担開始す

るので、汽 思春期早発症児も二次性徴の出現開始は豆常

児と同議で為った。しかし女児16名中� 5名は恥毛の出現

前に性器出血が見られ，思春期の進行が正常と異なる伊i

も見られた。

骨成熟について詰来院時記骨年齢が暦年齢を上まわる

伊jが18名中16名に認められた。身長も� 1剖の� smallfor 

date児以外は標準以上であり，診断上重要である。

また女児については麗スメアのエストログン効果が12

名中10名において揚性であり，これも臨床上重要な所見

と思われた。

器費吾tlの女児4名においては全例に二次性徴が出現

し，骨年齢が暦年齢を上まわっていた。この群は重症な

基礎疾患に擢患後，約4--5年後に二次性徴の出現を見

ている。以前よりの報告で比患春期早発症の原因となる

頭蓋内の器質的病変として，視床下部下重体近接彊蕩，

栓果f本彊蕩，水頭症，脳奇形，脳炎および髄摸炎後遺症，

結箆性硬化症，外傷後遺症などがあげられているW4L

我々の症例もこれらの報告7，12) と同様な疾患を合併して

いた。� Weinbergerand Grant9)によれば後部視床下部

の病変が発症に重要であるという。玉)1ド2)は性早熟を来

した重症脳損傷児の頭部� CTによる検討により，高度の

水頭症や広況な抵吸収域を合許している例が多かヮたと

報告しているが，病変部位については言及していない。

我々の症例は� CT等の精査をしていないりで，病変部位

との関連は不明で、あった。

治療については中枢性思春期早発症の原因があれば，

それを除去するのが原尉である13)0 特発性と考えられる

併については，再親への充分な説明のみで薬物療法は不

要である， という意見もあるゆ。しかし一般的には進行

した二次性徴を退行させること，あるい詰進行を惇止さ

せること，性器出血を止めること，また最終身長を改善

して短彊となるのを防ぐことなどを目的として薬物療法

が行なわれる。初期にはNあるいは� MPAを使用し，最

近の� 5年間では� CAの、治療記移予つつある。臨床的な効

果としては，二次性績を暦年齢相当に退行させることは

困難であったが，約手数は二次性徴の進行を惇止させる

ことができた。� N，MPA，CAとも二次性被記対して

は持制的に作用するという報告が多く� 15・20九今回の検討

と大きな差はなかった。しかし症例によって泣通常の薬

用量で泣症状の進行する慨もあ予，病態に個人差がある

ことが誰瀕され薬用量も各掴入によって調節されるべき

と思われた。また詞一人においても経過とともに抑制さ

れは薬物治療による関脇一一下重体一一性腺系の持部が

完全でないことを示し，また一面では治療効果の判定を

複雑なものとする。

二次性徴の抑制とともに骨成熟の急敢な進行を持制

し，最終身長を改善することは治療の大きな目標の� 1つ

である。骨成熟に対する抑制効果の判定法はいくつかあ

るが，今回の検討において詰暦年齢と骨年齢の進仔を比

較した。治療早期には骨年齢の進行が麗年齢の進行を上

まわるが，次第に骨年齢の進行は緩やかとなる。このこ

とは治療による効果が緩やかに出現すると解釈すること

も可能であるが，自然経過である可能性もあり� 16にまた骨

年齢は進行すると暫定しにくくなるなどの問題点を含ん

でいる。骨成熟抑制勢果や，それによって期待される最

終身長改善効果についての最も理想的な評価法は，無治

療群と治療群の最終身長を比較する方法であるが，実際

的には国難でこの方法によってなされた評艇の報告はな

い。本邦において無治療群の最終身長に関する多数例の

報告泣ないので，� Mayo clinic を受診した思春期早発症� 

96例を検討した� Sigurjonsdottirand Hylesの報告のを挙

ぜる。即ち特発詮の女児23例の最終身長の平均は153. 

cm，特発性の男児6例の最終身長の平均は� 155.1cmで

ある。� 

Kaplan郎らの引用している� Thumdrupの症例の最終

身長も，女児の平均151.6cm，男児の平均151.1cmと詰

ぼ間接である。 この値は女子として約3パーセンタイ

ル，男子としては� 3パ)センタイル未満である。我々の

症例で治療が挨了して最終身長に達した症例は� 5ffyあ
り，いずれも女売で，� Nまたは� MPAによる治療を受

け，その身長の平均は148.1cmであった。これは正常の

成人女性と比較すると約5バーセンタイルに相当する。

米冨入と日本人の思春期早発症の病態、に差がないものと

板定して， 千葉大学小児科の治療群と� Sigurjonsdottir 

and Hylesの無治療群の最経身長をパーセンタイルで、比

較すると，治療群がわずかに大きく，治療効果があった

と考えることもできるが，例数が少なく，断定はできな

い。無治療群の最終身長が不明である本邦においては，

ム身長年齢/ム骨年齢を検討してこの僅が� 1以上となれ

ば治療効果ありとする評価法が患いられることが多い

が，確立した方法ではない。日比は発症年齢，身長など

が法ぼ同じ患者で無治療例と治療例のペアを非ることに

より，治療効果を暫定する方法を提案しているが22)，多

くのペアを作ることは罰難と思われる。このように骨成

熟抑制効果や最重冬身長改善効果は，判定に菌難を感じる

ことも多い。� 

れていた二次性教の進行を見ることも稀ではない21)0 こ MPAの最終身長改善効果を疑問とする報告も多いた
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め16，20，21)，最近の症例に対して註ゴナドトロピンの抑制

効果の砲に拭アンドログン存用を持ち，骨成熟抑制効果

がより強いとされる� CAを使用している。この薬物につ

いても骨成熟の抑制効果を認める報告と約九認めない報

告紛の相反する見解がある。今回の症例の中にも� 3歳よ

予使用して，ム身長年齢/ム骨年齢よ予の検討では1以上

となった症倒もあるが，使用期需が短かくまたこの薬剤

で治療を受けた例の最終身長に関する報告もないので，

効果判定のためにはさらに長期間経遅観察を続ける必要

があると患われる。

内分諮学的な観点より検討すると，特発性，器質性と

も間脳一一下重体一一性脹系の賦活化が推測され，尿中

へのゴナドトロピン，ヱストログン，テストステロンあ

るいは17-KSの排濯増加や，血中エストラジオール，テ

ストステロンの高誼，� LH-RH負帯後のLH，FSHの過

大反応などが報告されているいせ8，15.18.21)0 今回の検討

でも器費新iは全伊tlLH の退大反~，エストラジオールの

高値があり，特発性の男児でも� LHの過大反応，テスト

ステロンの高値などが証明できる備が多かった。しかし

特発性の女児においては� LH・RH 負荷後の� LH，FSH 

の過大反芯，エストラジオール高値を示す伊jは半数以下

であった。臨床的に二次性徴が出現し，骨成熟が促進し，

身長の増加が誌、められても� LH忍� H負荷試験，血中エス

トラジオーJl>YJttl定などで賄賂一一下垂体一一性腺系の賦

活化を証明できない例があることは，以前より報告があ

る20，24九この事離の理由としてゴナドトロピンの植が初

診時低値でも経遁とともに上昇してくる例がある事25L 

LH，FSHや性ホノレモンは日内変動が認められ，夜間に

高値となっている可能性がある事27)，radioimmunoassay 

で低植でも生物学的活性は高まっている可能d性がある

事2のなどが考えられる。これらの理由の中で最も重要と

豆、われるのは，夜開における� LH，FSH，性ホルモンの

分誌、充進である。 正常見において� LH，FSHは錘鼠依

存性の分泌が認められ，思春期発来とともに夜間誰鼠中

の分班、が完進しおとこれにともなって性ホルモンが上昇

する現象は以前より知られていた。このような現象辻中

枢性思春期早発症の患児にも認められおと昼間の議査で

低値でも夜間高笹となる可能性を否定できない。以上述

べた如く，� LH-IミHの� 1呂静注法のみでは患春期早発症

患児の関脇一一一下重体一一-Ir生線系の賦活花を証明するに

泣限界があり，採血量や技術的な問題はあるが� Boyar2む

らの施行したような24時間，あるいは夜開睡眠中に額回

に採血して� LH，FSHの� episodicsecretion を観察す

ることが可能であれば，間諮一一下垂葬一一性膿系の変

化をより詳細に把握することが可能と思われる。

また正常児においては関描一一下重体一一性隷系の賦

活化� (gonadarche)に先立つて，部腎よ予アンドログン

の分諾、が克進する現象� (adrenarche)が知られている。

この� adrenarcheの生理的意義については� gonadarche

の誘導に関係する，という報告もあるが28乙今回の検討

においては� adrenarcheの指標として� DHEA-Sを潤定

した結果では，� DHEA-Sの{直は暦年齢柁当であ!Jadre-

narcheの先行は否定的であった。すなわち中枢J性思春

期阜発症において註� adrenarcheが� gonadarcheの発来

に関誌しているとは思われなかった。

現在主として使用される� MPA，CAともに黄体ホノレ

モンの誘導体であり，前者は下重体に対する� negative 

feedback により，また後者は� negativefeedbackと末

檎での読アンドロゲ、ン作用によ� P患春期早発症に対して

有効とされ，夜用されてきた。今回の検討で� MPA，CA

とも� LH-RH負荷後の� LHのピーク笹を抑制する傾向

にあ!)，� CAの方がより強かった。� FSHについては治

療前後で差は認められず，� MPA，CAとも同議であり� 

nega伽� efeedback による抑制が弱いと I~、われた。輿味

深いことには，一度拘髄された� LHの反応も経過中に再

び上昇してくる例もあり，患児の関脳一一下垂体系は安

定した状態にとどまるのでなく，成熟する途中にあると

考えられた。

一方テストステロン，エストラジオールなどの性ホノレ

モンについては，完全に思春期能の鑑に抑制Lておくこ

とは困難であった。 これについては� LH-RH負荷後の� 

LHのピーク値が拘髄されることは多くの報告で一致し

ているが5，16，ω，m，河野らは夜間語眠中の� LH，FSHの� 

episodic secretion は治療前と毘様に治療後も保たれて

いたと報告している29)。この事実を考憲に入れるとエス

トラジオーノレ，テストステロンが完全に抑制されない事

も理解できる。河野ら29)は� CAの夜間膜用量を増加さ

せることによ哲治療効果を増すことができるのではない

か， と指掘している。� 

MPA，CA の内分泌機能に与える影響で，ゴナドト

ロピン系以外で重要なものは下重体一一面腎史実系への

抑制である17，30・33)0 MPA，CAとも副作用は把講，眠気

といった比較的軽いものが多い中で，この副腎皮糞系へ

の抑制効果は最も注意すべき副作用と思われる。� MPA，� 

CA とも種々の負膏試験後のコルチゾーノレの友~を持制

するとの報告があるが17，31・33)，今回の検討でインス� Yン

負帯後のコノレチゾールの反誌は，� MPA使毘群では大部

分が正常と思われたが，� CA使用群では逆に正常反応例

は少数であった。� CAがどのような機序で副腎を持能す

るかについては，下垂体の� ACT豆の分誌、を抑制する報
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告や31，32入国腎を産接抑制する報告や紛，下重体と副腎の

双方を抑制するという報告33)など様々である。� CA使用

者にインスリンを負荷し� ACTHとコルチゾールの反応

を見た著者らの結果によれば35)，ACTHとコノレチゾ}ノレ

の反応の両方が悪い例，� ACT廷は正常でもコルチゾー

ノレの長誌が悪い伊jの群があった。よって� CAは下重体の� 

ACTH抑制と副腎に対する甚接抑制の� 2つの律用を持

ち， コノレチゾーfレ分路反応が悪くなると考えるのが妥当

と思われた。以上のように� CAは下垂体一一部腎皮質系

を抑制するが，臨床的に高Ij腎不全の症状が出現した伊!の

報告辻非常に少なく� 34)，今自の検討でも� CA使用者で副

腎不全の症状が出現した例法見られなかった。この事は� 

CA自身がコノレチゾーノレ諜の作用を持ち，血中コノレチゾ

}ノレ{直が低くても副腎不全の症状が出現しないとも考え

られるが， さらにレニン一一一アンギオテンシン一一一アル

ドステロン系に与える� CAの影響を検討し，この系が正

常のために爵腎不全の症状が出にくいのか否かについて

確かめる必要があろう。

;lSわりに 

MPA，CA とも臨床的にも内分都学的にも効果が認

められても，完全に溝足すべき治療法とは言い難い。よ

り治療効果をあげるためには投与量，投与方法に工夫を

こらすとともに，ゴナドトロピンに対して持制効果が強

く，llj腎機龍に影響を与えない治療法，たとえば� LH-RH 

analogue療法などを追求していく必要がある。

稿を終るに臨み，御指導，掬校関をいただいた中島博

徳教授に深訴します。又，数々の御助言をいただいた新

美仁男講障に深謝します。更iこ貴重なる症併に多大なる

得譲力をいただいた，国立察法所下志津病院小児科，数

馬欣一博士に謝意を表します。ここに呈示した患見の治

療・管理の多く辻教室の内分泌研究班の諸先生方によっ

て行なわれたものであれここに深く感謝致します。

本研究の一部は，厚生省特定疾患間脳下垂体機能障害

寵査誹究瑳研究費によった。本論文は学位審査論文であ

る。� 

su週MARY 

Clinical and endocrinological observations were 

conducted in 23 patients with central sexual preco・� 

city. Of the 23，the condition was idiopathic in 

19 and of organic etiology in four. Sixteen out 

of 18 patients in the idiopathic group and al1of 

the patients in the organic group showed accele‘ 

rated bone maturation. The patients in the orga-

nic group and the male patients in the idiopathic 

group showed elevated levels of serum estradiol or 

testosterone as well as higher LH responses to 

LH・RHthan those of prepubertal children. On 

the other hand，among the female patients in the 

idiopathic group less than half showed elevated 

serum estradiol levels and increased LH responses 

toLH・RH. Fifteen patients in the idiopathic gro-

up were treated with 19-nor-17α-ethiny ltestostero・� 

ne，medroxyprogesterone acetate or cyproterone 

acetate. The progression of precocity was halted 

in about half of these patients. During treatment， 

LH responses to L百-RHwere lower than those 

before treatment，but FSH responses remianed un-

changed. The average五nalheight attained by 

the treatment was 148.1 cm in the五vefemale pa-

tients. 
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高カロリー輸液用糖・電解質液 


新 ヲヌ努@〈健保適用〉

ワスタはワスタ基本液とワスタカルシウム添加液 〔組成〕ワスタ�  415ml中

からなる組合せ製剤である。 ブドウ糖� 112. 5g (27.1 %) phosphate 1--3.6mmol 
Na+ 20mEq acetate 30mEq 
瓦+� 20mEq 
Ca十十� 5mEq gluconate ¥ 4.8mEq 
Mg'十寸 5mEq pH 5.0-6.0 
Zn++ 5μmol 浸透E比� ! 約8 
Cl 3mEq カロリー� i450kcal 

〔効能・効果〕

経口、経腸管栄養語j絵が不謹又は不充分で経中心静脈栄養に

頼らざるを得ない場合の水分、電解質、カロリー補給に用いる。


〔包装〕 


ワスタ基本液400mlX10 ワスタカルシウム添加液� 15mlXI0 


用法，使用上の注意等については添付文書をよくご覧下さい。
.アミノ援として12%イスポール注討液を混合するこ

⑧製造

大五栄養化学株式会社
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.1)ンとカルシウムの河時投与ができる。

.必須微量元素である亜鉛を配合している。
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