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思 春 期 早 発 症 例 の 検 討
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   Two boys and one girl with idiopathic precocious puberty were treated with medroxyproges-
terone acetate (MPA)for 2 years and 2 months to 9 years and 5 months, and its efficiency was 
evaluated. Treatment with MPA suppressed the gonadotropin levels, the signs and symptoms of 

patients with precocious puberty, and also had a suppressive effect on bone-age advance, so these 
patients showed almost normal growth in height. 

   There has been controversy about the age when treatment for idiopathic precocious puberty 
should be finished.Our data suggested that the treatment should be stopped at 11-13 years 
when patients reach the age of puberty. 

                                                 (Acta Urol. Jpn. 35: 1715-1720, 1989) 
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緒 言

第2次 性徴が開始する時期は個人差が大きいが一般

に男児で9歳 女児で8歳 までに第2性 徴を認めた場

合,思 春期早発症 と診断されている.そ のうち原因の

見い出せない特発性思春期早発症は男児60%,女 児 で

80%を 占めるといわれている.こ のような特発性思春

期早発症例に対 し,従 来はmedroxyprogesterone

acetate(以 下MPA)に よる治療が主体であ り,わ

れわれも自験症例に対 しMPAに よ る治療を 行い良

い結果をえた.

しかし 【電どの時点で治療を終了するか"に 関しては

現在のところ定まった概念がない.わ れわれは暦齢お

よび性腺,副 腎に対する影響等を考慮して,暦 齢が思

春期開始年齢相当になった時点を治療終了時期として

きた.今 回これら症例の治療,お よび治療終了後の経

過についてまとめ,治 療終了時期について検討 したの

で報告する.

対 象

自験 の特 発 性 思 春 期早 発 症 例 は5例 で あ るが,そ の

うち 治療 終 了後 の充 分 なfollow-upが 可 能 だ った3

例 を対 象 と した.男 児2例,女 児1例 で,発 症 推 定 年

齢 は2歳2歳,8歳 でMPA投 与 期 間 は それ ぞれ9年

5ヵ 月,6年2ヵ 月,2年2ヵ 月 で あ った.治 療 後 のfollow・

up期 間 は8年,9年1ヵ 月,6年10ヵ 月 で あ る.

結 果

TableIに3例 の臨床経過を示した.男 児2例,

女児1例 である。発症推定年齢は2歳 から8歳 初診

時年齢は2歳7ヵ 月からll歳8ヵ 月であった.治 療期

間は2年2ヵ 月か ら9年8カ 月である.

次に各症例の経過を示す.な お骨年齢は手根骨を用

い,Greulich-Pyleのatlasi)を 参考に6ヵ 月を最小

単位とした.身 長年齢は1981年 度の厚生省統計を用い

た.外 陰部,乳 房,恥 毛発育はTannerの 分類2)で

評価した.

症例12歳 ごろより身長の急速な伸びがあり,2
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Tablel.Clinicaldataofourcases

No.Pts-sexAgeatonsetAgeatdiagnosisDurationoftreatmentPresentage

1.H.T.-male

2.Y.N.-female

3.H.A.-male

2yr.

2yr、

8yr.

2yr.7mo.

4yr,8mo.

10yr.8mo.

9yr。5mo.

6yr,2mo.

2yr.2mo.

20yr.2mo。

20yr,1mo.

19yr,10mo,
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Fig.2.TheeffectofMPAtherapyonLH,FSHandtestosteroneincaseI

歳3ヵ 月で陰茎の増大と陰毛を認め,2歳7カ 月で当

科を受診した.受 診時,身 長年齢は5歳6ヵ 月,骨 年齢

は7歳 に達していた.2歳8ヵ 月より治療を閉始し,

12歳1ヵ 月まで9年5カ 月間維持量としてMPA50

mg/dayお よび2週 間に1度MPA・depo250mg筋

注による治療を行った(Fig.1).MPA治 療開始後1

年間は骨年齢,身 長年齢とも急激な進行があったが,

そ の 後 は 正 常 の発 育 とほ ぼ パ ラ レルに 推 移 した.こ の

た め,現 在20歳 で,身 長 は168cmと ほ ぼ 成 人 の 正 常

値 まで 伸 ばす こ とが で きた,外 陰 部 の 成 長 も治 療 期 間

中 抑 制 され て い た.Fig.2に 症 例1のLH,FSH,

testosteroneの 推 移 を示 した.LH,testosteroneと

も治 療 前 は2歳 齢 と して は 異 常 高 値 を示 して い た が,

治 療 期 間 中 は それ ぞれ 抑 制 され て い る.症 例1は 内 分
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泌学的にも長期にわた り良いcontrolが えられた.

症例2:女 児のcaseで2歳 時 より乳房の発育を認

めた.当 科に受診 したのは4歳8ヵ 月で骨年齢はすで

に10歳 齢であった.4歳11ヵ 月 より維持量として100

mg/dayをll歳1ヵ 月まで6年2ヵ 月間投与した.治

療開始後,骨 年齢,身 長年齢ともにその進行は正常発

育以下に抑制されている.陰 毛は8歳 時まで,性 器出

血は10歳 まで認めなかった.現 在20歳1ヵ 月である

が,身 長は治療終了点 と変わ らず153cmで あ った

(Fig.3),血 中LH,FSHと 尿中estrogenの 推移

をFig.4に 示 した.LHは 各年齢の正常上限に維持

されているがFSHのcontrolは やや不良である.

尿中estrogenは 治療開始後低下している.現 在は内

分 泌 学 的 に は正 常 でmenstruationもregularで あ

る.

症 例3:8歳 で 陰 茎 の 発 育,9歳 で 陰毛 を 認 め て い

る.当 科 を 受 診 した の は10歳8ヵ 月 と比 較 的 遅 くIG歳

11ヵ 月 よ り13歳1ヵ 月 ま で2年2ヵ 月MPA50mg/

dayを 投 与 した.受 診 時 外 陰 部 はす で にTannerの

4度 であ り,骨 年 齢 は受 診 時12歳 で あ った.治 療 開 始

後 約1年 間 は 骨年 齢 の進 行 は 充 分 に 抑制 され ず,現 在

20歳 時 の 身長 は 治療 終 了点 と変 わ らず154.3cmに 終

わ った(Fig.5).内 分 泌 の 推 移 は 治療 前LH,FSH,

testosteroneと も高 値 で あ った が,治 療 前 始 後 は そ

れ ぞ れ 抑 制 され て い る(Fig.6).現 在19歳8ヵ 月 で,

精 液 検 査 を施 行 しえた が精 子数4100万/ml,運 動 率40
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%,奇 形率10%以 下 とい う結果であった.

骨年齢を基準として暦齢と骨年齢 との比を治療前と

治療後1年 ごとで比較すると,MPAに よ り骨年齢の

進行の抑制が認められた(Fig,7).同 様に身長年齢

も,や は りその進行は抑制されていた(Fig.8).特

に症例1で は治療開始が2歳8ヵ 月と早か ったためか

全治療期間中の骨年齢の進行は暦齢の75%に お さえる

ことができた.逆 に身長年齢は治療期間中,暦 齢の88

%を 保つことができ,こ れにより最終的に168cmの

身長がえられたと考えられた,

次にMPAの もつ副作用 としての副 腎機能に対す

る影響を,治 療前お よび治療終了点でのACTH投

与に対する17-OHCSの 反応性にて検討 した(Fig.

9).症 例1お よび症例2の6-9年 の長期投与例では

治療終了時点での17-OHCSの 反 応性が悪いと判断

しACTHの 補充療法を2-3ヵ 月必要とした.症 例

3は2年10ヵ 月の投与であったが治療終了時点での副

腎機能は正常に保たれていると判断 した,

考 察

持発性思春期早発症に対する治療は第2次 性徴の進

行を抑えるとともに,骨 の過剰な成熟を抑制し最終身

長を正常に近づけることがその主眼である.治 療薬 と

しては従来はMPAが 主 体 であった3-1。)が,近 年

LH・RHanalogな どに よる治療 が試み られ成果 を

あげている.し かし特発性思春期早発症の治療終了時

期に関しては現在のところ定まった見解のないのが現

状である.
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正常に近い最終身長をえるという観点だけからする

と,骨 の成熟(骨 年齢の進行)を できうるかぎり遅ら

せて長管骨の成長を促せぽよく,こ のため骨端線の閉

鎖時点が治療終了の目安 となる.一 方,性 腺への影響

を考えると,暦 齢が思春期の開始時期となった時点で

治療を終了して開始した第2次 性徴を完了させるのが

適当である.

われわれは,性 腺への影響を重視し,暦 齢が思春期

開始齢になるのを治療終了時期の一応の基準とした.

今 回これら症例のfollow-upを 行 った ところ3症 例

とも治療終了時点では骨端腺が閉鎖 していなかったに

もかかわらず治療終了後の身長の増加はほとんど認め

られなかった.こ れは治療終了によりsexsteroids

の抑制がなくな り骨の成熟が急速に進行し骨端線が閉

鎖 したためと推測される.し かも各症例のいわゆる思

春期以降の内分泌学的状態,精 液所見,生 理周期等か

ら考えると正常に近いpatternの 第2次 性徴が得ら

れてお り,思 春期早発症に対する内分泌学的治療は成
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功 したと考えられる.

MPA投 午による副作用としての副腎抑制について

は多 くの報告1レ15)があ り,ま た動物実験でも証明さ

れている.わ れわれの症例でもMPA長 期投与例2

例に副腎機能の抑制を認めてお り,MPA投 与時の副

腎機能に関しては十分な注意が必要である.ま たCa-

Macoi6),Helleri7)ら はMPAが 睾丸組織に与える

影響として,染 色体の異常,間 質の肥厚等があると報

告している.特 発性思春期早発症例で思春期以降まで

治療を続け,性 腺,副 腎等への影響を報告 したものは

ないが,こ のような副作用も考慮すると遅 くとも暦齢

が思春期開始年齢となった時点で治療を終了するのが

適当と考えられた.

結 語

当教室において経験した特発性思春期早発症例につ

き治療経過と現在の状態につき検討 した.

1)MPAに より内分泌学的に良いcontrolが 得

られた.

2)従 来の報告と異な り骨成熟の異常進行は抑制さ

れ,治 療開始年齢の早い症例では正常に近い最終身長

がえられた,

3)3例 中2例 に副腎機能の抑制を認め,補 充療法

を必要 とした.

4)特 発性思春期早発症の治療終了時期は暦齢が思

春期開始時期となった時点が適当と考えられた.
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