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   We have compared three treatments of congenital adrenal hyperplasia (CAH) for their effect 
on physical development. Thirteen girls and two boys with CAH due to 21-hydroxylase deficiency 
were treated with three different treatments, hydrocortisone (HC), dexamethasone (DXM) and 
cyproterone acetate (CA). 

   The results showed that height growth was better with IIC and CA than DXM, and bone 
excessive maturation were more suppressed with DXM and CA than HC. A dose-dependent rela-
tionship was revealed between body weight and dose of HC. Iatrogenic obesity was found in 
42.9% and 38.1% of the patients treated with DXM and HC, but none of the patients treated 
with CA did became obese. 

   Physical growth was better with CA treatment than HC or DXM treatment, but CA may 
have a suppressive effect on the pituitary-adrenal axisis observed carefully, especially on pre-

pubertal and pubertal cases. 
                                                 (Acta Urol. Jpn. 35: 1831-1837, 1989) 
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緒 言

成長期の先天性副腎過形成(以 下CAH)症 例では

治療開始が遅れたり,内 分泌学的に充分なコントロー

ルが行われなかった場合,過 剰な副腎性androgen

に よる骨端線の早期閉鎖が起こり,最 終的な低身長を

もたらすことがある.こ れは内分泌的なコントロール

とともに,特 に成長期のCAH症 例では臨床上 問題

となる点である.

当教室では成長期および思春期齢前後のCAH症

例に対し,か つては主にhydrQcortisone(以 下HC)

を 中 心に,症 例 に よ ってdexamethasone(以 下

DXM)を 単独,あ るいは少量併用 して治療薬 として

用いてきた.し かし症例によっては骨の過剰成熟を抑

制し,最 終身長を伸ばすとい う目的からsteroid剤

の投与が過剰になり,肥 満をもたらすことがあった。

最近,こ のように副腎性androgenの コントロー

ルのために,HCま たは,DXMの 過剰投与が必要

な症例に対 し,末 梢での抗androgcn作 用 の強 い

cyproteroneacetate(以 下CA)に よる治療 を行っ

ている,

今回,成 長期および思春期齢前後のCAH症 例 に

ついてこれ ら各種薬剤の治療効果を,特 に身体発育の

面を中心に臨床的検討を加えた,

また最近使用を開始 したCAに 関しては,投 与に

よる内分泌学的な検討も加えた.

対象および方法

対象は1968年 より1988年12月 までに当教室において

治療,経 過観察を行いえた成長 期お よび思春期 齢
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CAH症 例15例 である.男2例,女13例 であった.全

例21-hydroxylase欠 損症であ り,そ のうち単純男性

型8例,塩 喪失型7例 であった(Tablel).

成長 期および思春期齢におけ る治療はHC単 独投

与が5例,HC投 与を基本にさらにDXMを 併用,

あるいはDXM単 独投与した症例は9例 であった.

全経過にわたりDXMの みで治療をおこなった症例

は1例 のみであった.な おcortisoneacetateはHC

と一括して検討対象とした.

またCAを 単独,あ るいはHCと 併用 し,6ヵ 月

以上経過観察しえた症例はそのうち5例 であった,

肥満度の評価は各身長における標準体重に対する率

(%ofstandardbodyweight)で 評価した,

身体発育の検討対象としては各症例で複数の治療を

行っている場合には,そ の治療期間が6ヵ 月以上であ

ればそれを1件 とした(Table2).た だ し,身 長,

骨成熟等の評価項目において,評 価可能な件数は各投

与群でそれぞれ若干異なっている.身 長発育(linear

growth)は1981年 度 の厚生省統計を用いた.身 長年

齢は暦齢に対する身長の平均値をもって評価した.

骨年齢の評価はGreulich-Pyleのatlasi)を 参考

にし,6ヵ 月を最小単位とした,

また,最 近当教室において使用したCAに よる治

療効果については身体発育の面とともに,内 分泌学的

Table2.TreatmentsandNo.ofcases-Ouri5

patientswithcongenitaladrenal

hyperplas三a

Treatment No。ofCases

Hydrocortisone

Hydrocortisone

十

Dexamethasone

Dexamethasone

Cyproteroneacetate

21

7

7

5

Tota1 40

検討も加えた,

最 後に身体発育に関し長期観察を行い,良 好な経過

を辿 った2症 例の治療経過を呈示する.

結 果

1)各 種 治療薬における肥満度

各種治療薬での肥満度をFig・1で 比較した.標 準

体重の10%以 上の症例数でみるとHC投 与群で38 .1

%・HCとDXM併 用群で57・1%・DXM単 独投
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与群で42.9%とSH投 与群で高率であった.CA投

与群では症例数は少ないが,1例 も認めなかった.

2)HC投 与量と肥満度

Fig,2.にHC投 与量と肥満度(各 年齢の標準体重

に対する%増 加率)と の関係を示 した.な お,HC投

与期間は最低6ヵ 月以上のものであり,同 一治療期間

内での件数は平均値で示した.HC投 与量の増加に伴

い,肥 満度は上昇してお り,相 関係数0.69と 強い正の

相関が認めれた.

3)各 種治療薬による身長発育

各種治療薬による身長の伸びを,暦 齢に対する身長

年齢(暦 齢における身長の期待値)の 比で示 した(Fig.

3).HC単 独投与群では身長年齢の伸び率が平均L16

ともっとも高かった.次 にCA投 与群 であ り,HC

とDXM併 用群,DXM単 独投与群ではHC単 独

投与群に比べ,有 意に低下 していた.

4)各 種治療薬による骨年齢に対する影響

Fig.4に 各種治療薬による骨年 齢の変化を暦齢 と

の比で示した.骨 年齢の進行率はHC単 独投与群が

平均1.20と 最 も高 く,HC,DXM併 用群がそれにつ

いで高く,DXM単 独投与群では0,80と 低値であっ

た.CA投 与 群では平均O.78と 他 の薬剤による治療に

比較して,有 意に低値であった.

5)CA治 療による内分泌学的変動

CA投 与群において投与前後における治療における

血中ACTH,尿 中pregnanetriolの 値 の変化 を
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Fig.5,6に 示 した.(CA投 与 前は全例HCに ょ

る治療である)CA投 与により,両 者とも低下傾向が

認められた.ま た各種 薬剤に よる治療期 間中の尿中

pregnanetriolのf直 をFig.7に 示 した.有 意差は認

めないが,CA投 与 群で高い傾向にあった.

Gonadotropinに 関 してはCA投 与前後において

有意な差は認めなかった(Fig.8)が,投 与前後1カ

月以内にLH-RHtestを 施行しえた1例 ではLH・

FSHのLH-RHに 対する反応性 の低 下が認 めた

(Fig,9).

6)症 例 の治療経過

症例1は 治療薬剤の細かな調惣 こより,暦 齢相当の

身長発育を得てきたが,骨 年齢は過剰進行傾向であっ

た.13歳 時 よりCAに よる治療に切 り替え,身 長の

伸びと骨成熟の抑制を認めた(Fig.10).症 例2で は

同様に10歳4ヵ 月よりCAを 投与 し,骨 年齢の進行

抑制が認められた(Fig,ll).

考 察

CAH症 例の治療はsteroidhormone(以 下SH)

大量投与および輸液を中心にした初期療法と,そ の後

のSH維 持療法とに分けられる・SH維 持療法では

glucocorticoidの 欠乏症状を起こさない ことが最低

限必要であるが,さ らにglucocorticoidの 過剰投与

による副作用を防ぐことや・ACTHを 抑制し,副 腎

性androgenに よる骨の過剰成熟を抑え,最 終身長

の低下を防 ぐことも重要な指標である2).

従来CAHのSH維 持 療法の中心となってきた
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HCやDXMはglucocorticoidのcontrolの 面

では 満 足 の ゆ く結 果 で あ っ た が,症 例 に よ っ て は

glucocorticoidの 過 剰 症 状 を お こ さ ない 程 度 の投 与

量 で は 副 腎性androgenを 充 分 に 抑 制 で き ず,骨 の

過 剰 な 成 熟 を 防 ぎ きれ な い症 例 も あ った.ま たFig.

1に 示 した よ うに,HC,DXMに よる 治 療 で は ど う

して もSHに よる副 作 用 と して の 体 重 の 増 加 が 認 め

られ た 症 例 が 多 か った.

身 長 発 育 の 面 で は,当 教 室 の 経 験 で はDXMを 中
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心とした治療では抗androgen作 用のためか身長発

育の抑制が強く働き過ぎた症例があり,そ れ以降は当

教室ではHCを 中心 とした 治療に変更した経過があ

る.HC中 心 の治療では身長発育に関しては,あ る程

度満足のい く結果であった.

しかしHC中 心の治療では思春期齢に近づくにつ

れ副腎性androgenの コントロールが困難となる症

例があ り,投 与量を増加 しなけれぽ過剰な骨成熟によ

る骨端線の早期閉鎖がおこり,最 終的な低身長をもた

らす結果が危惧されてきた,こ の場合,肥 満をはじめ

とする,様 々な副作用が問題となっている(Fig.2).

近年,こ のようなHC(ま たはDXMと の併用)だ
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けでは副腎性androgenの 抑制が充分でなく,二 次

性の中枢性思春期 早発症を 呈 している患者に対し,

cyP「oteroneacetate(CA)に よる治療が試み られ

成果をあげている4「1).CAは 間脳一下垂体系におい

てgonadotropin分 泌抑制作用を有するのと同時に末

梢での強力な抗androgen作 用を有して おり,特 に

骨の過剰成熟を抑える効果についての報告は多い5,6`

10,11>
.

当教室例におけるCAに よる治療結果ではまだ経

過観察期間が充分 とはいえないが,骨 に対する抗an-

drogen作 用 は強 く,骨 の過剰成熟はHC,DXM

に よる治療に比ぺ,抑 制できた.ま たDXMに よる

治療にみられたような身長発育自体の抑制は明らかで

はなかった.HC,DXMで 認め られた10%以 上の肥

満を示した症例はなかった.

内分泌的にはFig.5,6に 示 した ようにCA投 与

前後でACTH,尿 中pregnanetriolの 低下を認め,

間脳一下垂体系への若干の抑制効果が示された.し か
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しこれはFig.7に 示 したようにHC,DXMのSH

剤 に比較すると弱いものと考えられた.骨 成熟の抑制

効果 とも考え合わせると,当 教室例での結 果は,抗

androgen作 用は主に末梢性であるCAの 作用機序

と矛盾はしない。

Gonadotropineに 関 しては,血 中LH,FSHの 値

には差が認められなかったが,1例 のみであるがCA

投 与前および直後でLH-RHに 対する反応性は抑制

された.ま た女児の1例 で生理が止まった症例があ

り,性 腺に対する影響を考慮すると,特 に思春期齢で

は慎重な投与が必要であると考えられた.

このように,CAに よ る治療では他家の報告とほ

ぼ同様の結果がえられたが,し かし身体発育の効果を

評価するには充分な経過観察がえられた とはいいがた

く,わ れわれ も含め今後もさらに検討を重ねる必要が

あろう.

症例で示したようにCAHの 治療,特 にSH維 持

療法においては詳細な内分泌学的検討を加え,治 療薬

を選択,あ るいは量の調節をすることにより,身 体発

育の面で今後さらに改善が期待できると考えられた.
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