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第撰回日本小児保健協会学術集会教育ゼミナー二

成長のしくみと最近の成長ホルモン治療の進歩

水野晴夫（名古屋市立大学大学院医学研究科新生膓巳・小児医学分野）

1．健常小児の成長

1．成長を調節する要因

①ホルモンによる成長の制御

i．GH－1GF－1系による成長の制御

　1950年代から，GHの刺激により肝臓で産生された

IGF－　1が骨の成長を促進するというsomatomedin仮

説が提唱されていた1）。その後，GHが直接的に軟骨

細胞や成長板前駆細胞の増殖を促進していることが示

された2）。さらに，肝臓のIGF－1を特異的にノックア

ウトしても身長に影響がなかったことから3），成長板

軟骨で局所的に産生されるautocrine／paracrineに作

用するIGF－1こそが身長促進に重要と考えられてい

る。

ii．性ホルモン

　思春期発来以降の性ホルモンの上昇が，思春期のス

パートに重要に作用する。性ホルモンがGH－IGF－1

系の分泌を増加させることによって身長促進作用をも

たらす。実際思春期年齢に入ると成長ホルモン分泌

は上昇している4）。また，エストロゲンは，直接成長

板軟骨にも働いて成長を促進する。テストステロンは

成長板軟骨で発現しているアロマターゼの作用でエス

トロゲンに変換されての成長促進と，直接成長板軟骨

に働いての骨伸張作用があると考えられている5）。

iii．甲状腺ホルモン

　骨端軟骨に直接作用することに加えて，成長ホルモ

ン分泌にも影響を与える。

②栄養の成長への関与

　小児期全般にわたって重要であることは言うまでも

ないが，田中らは，子宮内発育遅延のない児で6歳

時に一2SDの低身長児は，出生時から標準より有意

に低く，1歳ですでに平均身長が一2SD以下の成長

障害を来しており，GHD群より非GHD群の方が有

意に低かった，と報告している6）。さらに，それらの

小児の問診により乳幼児期の栄養状態を聴取したとこ

ろ，ミルクの飲みが悪かった，よく吐いた，離乳食が

進まなかった，幼児期も少食だったという回答が80％

以上に認められ，ICPモデル7）の3～4歳までの成長

には栄養が特に重要であることが示唆された6）。

③遺伝の成長への影響

　環境が至適である場合には，身長は遺伝因子によっ

て大きく左右される。成人身長の約80％は遺伝により

決定されているとも言われている。

　単一遺伝子異常によって起きる低身長の頻度は少な

く，実際の多くは，まだ明らかにされていないものも

含めて，微小成長遺伝子の組み合わせで遺伝因子とし

て身長を規定していると考えられている5）。

2．健常小児の成長のパターン

　KarlbergのICPモデルが広く知られている（図1）7）。

①lnfancy成分

　胎児期の成長の延長で，生後急速に低下し，3～4

歳頃に終わる。この時期の成長は栄養摂取状態に大き

く左右される。

②Childhood成分

　1歳頃より始まり，緩やかに下降していく直線で，

成長が停止するまで続く。主に成長ホルモンの影響が

大きいと考えられる。
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図1　KarlbergのICPモデル7｝
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図2　二次性徴の成熟と成長率5）

③Puberty成分

　思春期のスパートを形成する成分で，主に性ステロ

イドホルモンの影響を受けているが，成長ホルモン分

泌の上昇も認められる。男女間で大きな違いを認める。

　①～③の総和が実際の身長となる。

3．思春期の発来・成熟と成長の関係（図2）5）

①思春期の成長は，主に性ホルモンの影響によるも

　ので，性差が明瞭となる。その発来・成熟は成人身

　長を大きく左右する。

②思春期の発来は，男子では精巣容積4mlとなっ

　たとき（平均年齢11歳6か月）8〕，女子では乳房が

　Tanner　2度となったとき（平均年齢9歳7か月）9／

　と定義されている。また，日本人の平均初経発来年

　齢は12．2歳である9）。

③性ホルモンの分泌増加は身長スパート形成に重要

　に働くが，その数年後には骨端線の閉鎖を引き起こ

　すため，何センチで二次性徴が発来するかが成人

　身長を大きく左右する。

小児保健研究

II．成長障害（低身長）の定義・分類

1．定　義

　低身長の明確な定義はないが多くの場合は，同性・

同年齢健i常小児の平均身長の2SD以下と定義している1°）。

2．分　類

　低身長にはさまざまな分類法があるが，Williams

Textbookでは以下のように分類されている4）。

①Primary　Growth　Abnormalities～成長力の異常

　i．骨系統疾患

　ii．染色体異常

　iii．子宮内発育遅延性低身長症

②Secondary　Growth　Abnormalities～成長組織の環境の

　異常

　i．栄養障害

　ii．慢性疾患

　iii．内分泌疾患

　　1）甲状腺機能低下症

　　2）クッシング症候群

　　3）偽性副甲状腺機能低下症

　　4）くる病

　　5）IGF欠損症～成長ホルモン分泌不全性低身長

　　　症などを含む

③ldiopathic　short　stature

　i．思春期遅発を伴う体質性成長遅延

　ii．家族性低身長

皿．成長障害を来す小児疾患

1．成長ホルモン分泌不全性低身長症

　診断基準に関しては，2012年改訂の「成長ホルモン

分泌不全性低身長症（GHD）の診断の手引き」を参

照されたい。成長障害（あるいは症候性低血糖）に加

え，成長ホルモン分泌刺激試験の結果を最も重視して

診断をしている。

　成長障害に加え，重症GHD，あるいはGHDを伴

う複合型下垂体機能低下症を疑う遺伝子異常が疑われ

る症例，既往症・基礎疾患の存在（経膣分娩での骨盤

位分娩，仮死視床下部周辺の脳腫瘍），臨床症状（新

生児，乳児期の低血糖胆汁うっ滞，マイクロペニス

などの併存）が明確な場合には，GH分泌刺激試験を

行う以前に病態の存在が強く示唆される。このような

状況の児では，身長以外の観点からもその児の予後を
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大きく左右するため，専門医による迅速な対応が必要

と考えられる。軽症GHDとは，診断上は同じGHD

であっても，全く別の病態と認識する方がよい。

2．甲状腺機能異常による成長障害

　先天性甲状腺機能低下症のほとんどは，新生児期に

マススクリーニングで発見され早期に治療が開始され

るようになってきている。それについては他稿を参照

されたい。後天性に起きる甲状腺機能低下症の中で最

も多いのは自己免疫性甲状腺炎であり，思春期年齢以

降に起きやすい慢性甲状腺炎である。多くはびまん性

の甲状腺腫を呈するが，甲状腺機能はさまざまである。

発症年齢と機能低下の程度によって成長障害の原因と

なりうるかどうかが決定される。

　一方，同じ自己免疫性甲状腺炎でも萎縮性甲状腺炎

は，乳幼児期から発症する例や，重篤な甲状腺機能低

下を認める例が多く，成長の停止を認める。幼児期以

前に発症した児では精神運動発達遅滞を来すこともあ

る。著明な甲状腺機能低下，抗サイログロブリン抗体，

抗マイクロゾーム抗体陽性に加えて，阻害型TSH受

容体抗体が陽性となり，TSH作用不全により甲状腺

が萎縮すると考えられている。

3．染色体異常

　染色体異常では，種々の程度の低身長を伴っている

ことが多い。低身長の主因は成長力の異常であり，成

長ホルモン分泌は正常であることがほとんどである。

本稿では，低身長が主要な徴候として取り上げられて

おり，比較的頻度が多いTurner症候群について述べる。

　同症候群で認める低身長に対し，成長ホルモン療法

をいつから開始するかについては，欧米のガイドライ

ンでは，5％タイルを下回った時点でll・12），なるべく

早く行うのがよい，とされている。また，女性ホルモ

ン療法については，欧米のガイドラインでは以前は12

歳以前には始めず15歳までに始めるのが理想的とされ

ていたが1P，最近では12歳頃から少量で開始12），となっ

ている。日本のガイドラインは，12～15歳の間に140

cmに達した時点で少量から開始すれば，150　cm前後

の成人身長が期待される13），とある。成長ホルモン治

療女性ホルモン補充療法，その他成人期以降に起き

うる合併症のフォローについては，2007年にTurner

Syndrome　Study　Groupが発表したガイドライン12）な

どを参照されたい。
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4．体質性低身長

　体質性低身長とは，非内分泌性低身長症から染色体

異常などの鑑別を進めたうえで最終的に異常が認めら

れないものの総称である。家族性低身長症，体質性思

春期遅発症，SGA（Small　for　gestational　age）性低

身長症，特発性低身長症などに分けられる161。

①家族性低身長症

　遺伝要因は身長を規定する大きな要因である。

Williams　Textbookでは，　Idiopathic　short　statureに

含まれており，複数の遺伝子の関与が示唆されている。

家族性低身長症の定義は，現時点での身長が一2SD

以下で，①父または母の身長が，その世代の一2SD（父

親157cm，母親145　cm）以下，または②目標身長が一1．5

SD以下（父親162　cm，母親150　cm）以下がよく使用

される514）。

②体質性思春期遅発症

　思春期年齢に低身長を主訴に外来受診する児の中に

比較的多く存在する。男児で14歳女児で13歳になっ

ても二次性徴が発来しないが思春期発来後は正常に進

行して性成熟が完成する正常バリエーションであり，

男児に多い。成長スパートの時期が平均で発来する児

より数年遅れるため，一時的に平均身長との差が拡大

するが，二次性徴が発来・進行すれば身長スパートが

発来し，成人身長SDは二次性徴発来前よりも改善し

て正常範囲に入る。ただし，思春期前の低身長の程度

が強い場合には成人身長は良好ではない場合がある。

両親や同胞に同様の思春期遅発傾向を認めることが多

い。原則として治療は必要ないが，永続的に思春期が

発来しない性腺機能低下症，Kallmann症候群，また

は後天的に成長率の悪化を来しうる慢性甲状腺炎，脳

腫瘍などによる成長ホルモン分泌不全などとの鑑別は

必要である。特に低ゴナドトロピン性性腺機能低下症

との鑑別は容易ではない。

③SGA性低身長症

　SGAで生まれた児は，約85～90％が2歳までに正

常身長（－2SD以上）にcatch－upするが，約10～

15％は小児期を低身長のまま経過し，多くは成人身長

も低身長に終わる。成人身長までの治療として，2009

年にMaioranaらによって発表されたメタアナリシス

（4つのRCTからなる391例の分析）によれば，対照

に比して成人身長は0．9SD改善しており，統計学的に

は長期投与の有効性が示唆される結果であった15）。た

だし，すべてのstudyで治療に対する効果に大きな個
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人差が報告されている。さらに，GH治療の長期的な

安全性は十分に明らかにされていない。SGA性低身

長症に対する成長ホルモン治療は補充療法ではなく，

薬理学的治療であり，二次性徴の発来までのcatch－

upが重要とされるが，成長ホルモンの分泌が正常の

児に対して高用量で治療していることを考えあわせて

も専門医が慎重に行うべき治療である。
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