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成人した小児慢性疾患の課題

成人期の先天性内分泌疾患の問題点

～先天性甲状腺機能低下症と先天性副腎過形成症について～

長崎啓祐（新潟大学医歯学総合病院小児科）

1．要 旨

　成人期の先天性内分泌疾患の問題点は，各々の疾患

により全く異なるため疾患毎の対応が必要である。小

児内分泌科と内分泌内科では通常診療している疾患の

病因が全く異なり，一般的に先天性内分泌疾患の小児

科から内科への移行は円滑とは言えない現状である。

成人期21水酸化酵素欠損症患者は，小児内分泌科医を

中心としたMultidisciplinary　Team管理が必要である

が，日本ではその診療体制は整備されていない。成人

期先天性甲状腺機能低下症患者は，新生児マススク

リーニング開始以後は，生活の質の改善がみられる。

成人期の問題点として遺伝性の問題があることは認識

すべきである。

1．背 景

　近年の治療法の進歩により，小児がん患者や先天性

心疾患患者の多くが救命されるようになった。しかし

成人に達した小児慢性患者の診療体制は十分に整って

いるとは言えず，循環器や血液腫瘍領域では診療体制

の整備に関する研究が行われている。一・方，先天性内

分泌疾患は，ほとんどが生存する疾患であり，また疾

患の重症度や予後などの多様性が大きい特徴がある。

例えば，小児慢性特定疾患に登録されている内分泌疾

患は112疾患にも及び，それぞれの疾患の重症度や成

人期の合併症なども非常に多様性があるのが現状であ

る。成人期の小児内分泌疾患を一括りに論ずるのは難

しく，疾患毎の対応が必要である。

　日本小児内分泌学会では，成人期の成長ホルモン

治療への移行ガイドライン1），やタL一一一一ナー症候群の

Health　Care　Bookなど一部の疾患については，成人

期への移行に関する取り組みを行っている。しかしな

がら先天性内分泌疾患に関して，成人期への移行が円

滑にできているとは言えないと思われる。

　小児内分泌疾患の中で，先天性甲状腺機能低下症（以

下CH）と先天性副腎過形成症（以下CAH）はとも

に発症頻度の比較的高い疾患である。両疾患とも新生

児マススクリーニング（以下MS）の対象疾患になっ

ており，早期発見，早期治療が確立されている。これ

らの疾患は，新生児期にMSで見つかりその時点から

小児（内分泌）科医により管理されるが，内科領域で

はこれらの疾患に精通した医師は多くなく，小児科か

ら内科への引き継ぎがうまく行われていない。今回こ

の両疾患に関して，成人期の管理について解説する。

皿．小児科と内分泌内科の診療疾患の違い

　同じ甲状腺疾患や副腎疾患であっても小児科と内

分泌内科では通常診療している疾患が全く異なる

（図1）。われわれ小児内分泌科医は先天的（多くは遺

伝的な）な発生の異常や遺伝子異常によるCHや21水

酸化酵素欠損症（21－OHD）を多く診療しているが，

内分泌内科では多くは自己免疫疾患や腫瘍による内分

泌疾患を診療している。従って，すべての内分泌内科

医が先天性内分泌疾患に精通している訳ではない。

lV．　CAH（特に21－OHD）の成人期の問題点

　CAHは，ステロイドホルモン合成に必要な副腎の

酵素を先天的に欠損している疾患である。最も頻度の
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図1　小児内分泌科と内分泌内科での疾患頻度の違い

高い21－OHDは，　MS実施以降出生約18，000人に対し

て1人の割合で発見されている2）。21－OHDの治療は，

1．不足ホルモン（糖質コルチコイド，鉱質コルチコ

イド）の補充。2．過剰な副腎アンドロゲンを抑制する。

ことである。従って，副腎アンドロゲンを抑制するた

めには，生理的補充量より多くの糖質コルチコイドを

補充しなければならない。糖質コルチコイドが過剰だ

と，肥満，低身長，骨粗霧症，インスリン抵抗性をき

たし，不足すると高アンドロゲン血症による思春期早

発低身長，多毛，無月経や不妊をきたしうる。治療

の目標は，小児期の長期的な目標として，1．肥満を

きたさず良好な成長を得ること。2．女児における男

性化の防止。3．重症な副腎不全を予防すること。が

あげられる3）。一方成人期の目標は，1．妊孕性の獲得，

2．肥満など代謝異常症をおこさない。3．重症な副腎

不全の予防などが挙げられる。

　現在当科では30名程のCAH患者を経過観察してお

り，18歳以上の患者さんは6名（女性2名，男性4名）

である。成人期における21－OHD患者の問題点を表1

に示す。妊孕性の低下の問題に関しては，女性の場合

には膣口狭小化などによる性活動の問題や性心理の問

題（Gender　identityの障害），副腎アンドロゲン過剰

に伴う卵巣機能低下などがあげられている。男性の生

殖能低下の主な原因は，精巣に副腎残存腫瘍が存在す

表1　21－OHDの成人期の問題点

男　三 女　性

1）低身長

2）肥満

3）多毛

4）不妊

5）骨粗霧症

6）精巣腫瘤（adrenal　rest　tumor）

1）低身長

2）肥満

3）多毛

4）不妊

5）骨粗霧症

6）膣入口狭小

7）Gender　identity障害

8）生理不順

ることや副腎アンドロゲン高値による下垂体性性腺

機能低下症があげられる4）。21－OHD女性とGender

identityに関してMoneyら5）は，アンドロゲン受容

体異常症やRokitansky症候群では，28人のうち2人

（7％）がbisexualであったが，21－OHD女性は30人

のうち11人置37％）がbisexua1であったと報告して

いる。この差は外性器異常のためだけでなく，胎生期

におけるアンドロゲン曝露がGender　identityに関与

していると考えられる。またFrisenら6）は，21－OHD

の遺伝子変異別にBi／homosexualの頻度を検討し，

残存酵素活性0％のNull変異ではBi／homosexual

の頻度が50％，残存活性0～1％の12splice変異は

30％，残存活性2％の1172N変異は5％，残存活性

20％のV281L変異では0％であり，重症度に応じて

Bi／homosexualの頻度が増加していると報告してい
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る。アンドロゲン曝露の量が関与していると推測され

る。

　成人21－OHD患者は，疾患を熟知した小児内分泌

科医または内分泌内科医が中心になり精神科医や臨床

心理士による精神的サポート，外性器の問題や妊孕性

を考慮した泌尿器科医，産婦人科医の診療などMulti－

disciplinary　Team管理が必要であるが4），日本では

follow体制はまったく整備されていない現状である。

V．CHの成人期の問題点

　CHは，先天的な甲状腺ホルモンの欠乏によって起

こる疾患である。甲状腺ホルモンは，小児においては

成長発育や神経系の発達に重要なホルモンであり，そ

の欠乏によって非可逆的な成長障害や知能障害をきた

しうる。現在では，MSでTSH高値として生後1か

月以内に発見され，早期治療が行われ予後は著明に

改善している。出生約3，000人に対して1人の割合で

発見されている。病因としては，甲状腺形成不全と甲

状腺ホルモン合成障害に大別されるが，軽症例では分

類不能の例も少なくない。CHの治療は，必要量に応

じた甲状腺ホルモン（チラーチン⑧S，Levothyroxine

sodium　hydrate）の内服である。この治療はCHでも，

橋本病などの後天性甲状腺機能低下症でも同じであ

る。従って内科への移行も21－OHDと比べると大きな

問題はないと思われる。

　現在当科では18歳以上のCH患者25名を経過観察し

ている。男性5名（平均年齢23．3歳）の平均身長は

175±4．　9cm，平均BMIは21．6±1．5，5人とも就労

または就学中であり内訳は，消防士1人，製造業1人，

調理師1人，大学生2人であった。結婚は1人で挙

児2人であったが，2名ともCHの診断で当科管理中

である。女性は20名（平均年齢23．2歳）の平均身長は

156．4±5．8cm，平均BMIは21．3±3．8，20人のうち

就労または就学中は16人（80％）であり内訳は，事務

職員6人，サービス品等4人，保育士！人，パート3人，

専門学生2人であった。その他は，主婦1人，無職ま

たは不定期アルバイト3人であった。結婚は2人で，

1人は平群3人，もう1人は現在妊娠中である。挙児

3名のうち2名がCHの診断で当科管理中である。当

科での成人CH患者は，身体発育や就労・就学状況は

健常人と差がなかった。Satoら7）は，若年成人期CH

患者51人のQOL調査において，健常対象と有意差が

なかったと報告しており，MSで見つかったCH患者
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の長期予後は明らかに改善している。

　一方，CHの遺伝性に関しては，まだまだ不明な点

が多い。甲状腺形成異常はほとんどの症例が散発例で

あるが，フランスから2％に家族集積性を認めること

が報告されている8）。また甲状腺発生異常は女児に多

いこと，奇形を伴うことが少なくないことから遺伝的

背景の存在が強く示唆されている。一方，ホルモン合

成障害の多くが常染色体劣性遺伝形式をとり，近親婚

を認める家系に集約される傾向が強いとされている。

日本では，CH全国調査（1976～1987年）でCHの

家族歴を有する頻度は19／843（2．2％）との報告があ

り9），その後北海道の調査ではCH202例中同胞例は20

例（9．9％）と報告されている10）。われわれの検討で

も家族性CHの頻度はCH全体では12．5％，留所性に

甲状腺を認める症例では18．4％であり，遺伝性CHは

稀ではないと考えられる11）。このような遺伝性CHの

病態は，多くの内分泌内科医には認識されていないと

思われる。

　当科で経過観察中のCH：の中で挙児を得ているのは

2名であり，2名とも一部の児が同じCHであった。

また母児ともにMS陽性の一過性高TSH血症を呈し

た家系例も存在した。遺伝性CHの病態を解明してい

くためには，われわれ小児科医は成人期CH患者を診

療している（内分泌）内科医とも連携をとりながら管

理していくことが望ましいと思われる。

VIE最　後　に

　成人期の先天性内分泌疾患の問題点は，疾患により

全くことなるため疾患毎の対応が必要である。成人期

21－OHD患者は，小児内分泌科医を中心としたMulti－

disciplinary　Team管理が必要である。成人期CH患

者は，MS導入によりQOLの改善がみられる。成人

期の問題点として遺伝性の問題があることは認識すべ

きである。
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