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3) 成長 ホルモ ン療法 に お け る骨 代 謝 の検 討
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TllPeffLICtSOfgrolllhhollnOneLGrilontx)nemptatx)lismwerestudi(d in8GHlieficient

chit(汁()ll. Bi()chemicalm(vkersf()I-h)nemetabolism.suLlhaSOSteOCalcin,alkakineLphoshatasp

(AIJP上 insLllir1likegrowthfactor-I(lGF･････-I工 (･alcium.phosph(lte,rellaltubular reabsorption

mineraldensity(BMD)weremeasuredbegore and1,2,3,6,9,12monthsaftertreatment

withGH.Bh.liDwasdetL.r･minedbl･(lu(llenprgyX-rayabso11⊃ti｡metII,at2nd-Elthlumbar

spinebl,usingamodelQDR l.(XW)(H()logic(二o印..W(dtham,Massachusetts上 AllChildren

hadsignifiealtinc1-cment()fh)dyheight(BillSL)score,heightヽ,Plocityandheightvet()city

SDscore.

WecomparedtlleSermlkel･S(lndB九;iD (1fpretreatmentwiththoseofposttreatment.

TllefollowingrでSultsweir-eObtained.

い SignificantiIICrementOfoste()calcin,ALPandlGF-Iser･um le＼･elwer･efoLlnd.

21 Serum le＼.,clsofCalLlium andphosphate.LVld?｡TRPshowed(ltPtldpIIC),tOincI･ease.

31 S()rum le＼･･el()f1.25-(OH)2 ･ヽaitaminD3Showedatendencytoincl-e(lSe. However

serum le＼･elsof25-(OH〕vaitaminD3and24,25-(O Il)･1＼･aitaminD:iSh()weda

t(､Ild(ゝnc),t()decrease.

Lll NosignificantcllageSinPTH C-terminalandぐalcitoninlet,eLswerefoL1nd.

5) A significantincrementofBMD wasfoLInd.rioⅥ,evernosignificantvariationof

BMD13H wasfound.

Bonemetabolism isregulatedbynumeroushormon(〕sandlocalgrow一.hfactors. Our

filldingssuggestthatthetreatmptltWithGilmayEJfectthisnetworkofbonemetabolism
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成長ホ′Lモ ∴ 骨代乱 骨粉私 骨塩鼠

は じ め に

小児は絶えず成長 してお;).こL-')点が成J､上 土決定的

に鼎なる.成桑をこは骨格の増大が不可欠であることから,

小児期の骨代謝はきわめて濃密であると考えられるが,

し､p:rfだ f一分lJこ検討さ.れてい左ト.

タ ミンⅠ).副E円火線ホJL-Ti･ン左L･L:i.種 々しり成長因子.

･Lされてる1㌦ また,小児し'llt:.'flif,.な成長には成長 ホ′L-1-:

ソ 時雄 が必須であることから,GHが骨代謝をこ影響

を与えていると考えられる諾)-5)

今回,わかわナ‖まGトi欠損症患児を対象上 して . Gr.1

療法が骨代謝に与える影響を検討したので報告する,

対 象 と 方 法

対象は成長ホ′L･-モン欠損症 8倒 し男 7例. 女一1例)上

した (TableI).なお,骨年齢ハ評価には TWII法を

l~目し､た.

GH 療法は ().5し卜kL,鳳 6回 遇,就寝前皮 付~l-:灘

で施行 Lた.治療開始前およこド開始後 l.1'.3.6,9.

12か月時に,血中オステ牙か レシソ,アルカリフォスファ

JJ･--t･:し̂lJPl.后岬 状腺ホノi1-:ンC末端 tp′rHiTl.

1,1)5-10Hl2L-:Lt'Jiン [)3 (I,1):-T-(()Ⅰ･T)Zr):1㌦ 2上.1.1)51

IP､Cre.尿細管 IIン恨再吸収率 (ooTRr))を測定 し比

(CoTCa)を用いた6㌧ 採血および採尿はすべて午前9

時か1㌧11時し-7澗勘二施行 した.

オステオカル シソは IRMA 法で,PTH-杭 か レシ

ト二 ン,IGF｣ は RÎ 2抗体法で.25-1Oト11I):ト 1 ､

25-時H)㌔)3,24,25-(OH)2D3 は HPLC法で測 定 し

た.

また,治療開始前および開始後 3,6,9,12ガ月時に

甘塩最 (lSMI))を dualeIICLt･gyX.-r(lyこltBOrPtiometrI.

(1~)ⅠこXA)法 に よ り評価 した.測定 器機 は H(-)lob,ic

Ql)R-1()()O(Hologic社),測定部位は第 2∴i.∴川蟹階

Tamil1 人u＼lllogi(､1~im ii71LTSOfthesutlj(ナCtS
(n :- 8 )

I)rt〕trビil=11ent l二三nl()nths

CA くyr)

BA (yr)

I--ミA(:A rこItio

BH SDS

仙il,ht＼'し,lL)し･iいpイrny十

日涙ht㌔.tltUL､恒･Sl)～

Ottls巾,indt,xI,畑

ll.バ±二3.1)

ll.日±こう,5

0.()二it().10

････････i).{);r)±Ll.lI)2)

･1.六十 1.:3

･I.･1±13.･l

12.6±3.2*

12.3±3.7車**

0.9T±0.10

8∴i±1.0**

2..11十二L.I.1*

＼'之.llut,S之lrLle＼l)rビSゝeLl Lr_lゝ JlltlIlI1十 Sl).(､一へこ(lhr川10-
logiCこIlagLl､Bjl:13(川 (､こ1g(I.1ミ‖ :1号川11.hL､iL,ht.
Sr)SこSnsct.1r･L､.

*pく0.05.**11く(1.01.***11くり.Ll(ll＼･Ll･さしISI)tで-

tre;1日11t,I-ll＼PLllueS.

正面像を開いた,本文中の数値は平均±標準偏差で示 し,

魯群問の統計学的有意差の検定には paiyedHestを用

い上.

結 果

(I) (iH 療法による身長.骨年齢の変化

(Table1)

(汁1療法開始後 1年間(')E正長率.成長率 Sr) 1:ly]'､

身長 SI) -く二L.T′'.骨 隼齢LH開始前に比 して行酎 二増加コ

したか 巨と∴わーlt:木 pく0.(ll.pく(I.05.I)く0.Ol.pく

0.00日.骨年齢/I鷹年齢比をこぼ有意の増加は認められな

か-､た.

(2) (;H 療法による骨代謝マーカーの変化

(Table.2)

オステオカルシソは GH 療法開始後徐々に増加 し

6カ月以後は有意差を認めた くp<0,0日.また,AL㌣

は開始 且カ月後すでに有意に増加 していた (pく0.05),

血清 CorCaは2カ月まで増加傾向があり,9カ月最

後減少 した.血清 王P は 6カ月まで増加傾向を示 した.

尿中 Ca/Creおよび ⅠP/Creは 1カ月後に減少傾向が

あり,%TRP は 1カ月後に増加 していたが,いずれ も

有意ではなかった.

lC,トⅠは lJ‖-1後､_UトF-1一意に増加 し.た LPく(1.01).1.
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Tablt･2 ～.I;lriこItiorlSi)fnlとIkerSinh(menl(-tこIholism ;ltldh'111(､Tllill(,rこll(.1e‖tq巾･duringtreatmentofgrowth
hoT･mLHlし､

Pretreatmemt 一mし)nth 2m(ーnths 3mom軌S 萱6months 9months 12m onths

Osもecaicin紬g/ml) 33.8±13.5 朗.5±3嶺.7 15.1士?7.7 弧 9±1凱8 55,0±23,9** 5 3.9±25.3*単車 52.9± 21.1***

ALJP(耳UI軋) 562.4±且77.5 620±1174◆8* 630±ヨL射.6 67ーL.9±168.3*659.0±l朗.9 鋪9▲O±135.0**64(一.O士151.5

5-rorCa(mg,Il/舶 凱66±0.35 呂や69±0.35 8.76±0,那 早.紳士0.13 8.53j=0.21 凱49±0.32* 8.59=巨0.32*

S-王P(rn監/dl) 4.66±0.55 4.9∠量±0.13 5.16±0.39 1.9?±O★36 5.26士 畑 33* 4.94j=0.45 1.糾 j=0.51

U宣ニa/CFeratio 0.14ま±0,082 0.1純一±0.0-15 0.122±0.056 0.11T士0.1こ汀 0.098±0.059 O◆11ニー±0,123 0.0糾士0,054

U-1P{rL､ratiり 0.683±0,255 0.509±0.260 0.594±0.243 O.脚5±畑211 0.6即i:0.lワo 0.538士0.267 0.449十0.312*

%TRP (%) ～.l±1.9 9 5.7±2.5 95,3±2,1 94.7±2.0 9嶺.6堂2誹 95.5±1.8 96.0±3.0*

iGF-H n宮iE/m亀) 罰8.9±121.2 3 13.8±137.且**418.8±171.3** 305±132,3* 343涌±且76.5**318.8±118.1* 335.0±166.1**

25-(OHM33(ng/ml) Ji.¢十ll.ご 23.6±互0,3 2且.8±6,7 17.8±5.8** 23.5±11,6 二㍊tO±l:～.O 20.9士8.8

i.25一府輔 2D3(pg/ml) 37.6±12書5 45,1±11,3 44,1±9.88 43.1±14,1 47一0±1凱5 42.4±21.8 ふ1.3±15.8

24,2㌢(OH)2T33(n軌/ml) 2一13±1.25 1潮 ±1.29* i,紳士1.3? 1.80±0.71 l一紳士1. 3.58±1.62* 2.61±1.30

PTH.-C(ng/mi〕 0,30±0.ll CL31±0,06 O.3禎±0.05 0.31±0.O毎 o.33±0.07 0.36士0.09 0.34±0,07

Caiciもorlin(pg/m呈) 20.1±7.2 23.3±且凱5 22.8±8.2 且臥9±7.2 22.9±12.7 23.8±9.8 17,1±7.5

f鋸D(g/cm2) 0.618±0.101 - 0.63け 0.090 0.641j=0.1什l**0.656±0,114* 0.674j=0.121*事*

BMDI/BHX100(g/cm3) 0,471±0.038 - 0.魂73±0.028 0.476±0.042 0.475±0,043 0.48:さ±0.015

Valuesareexpressedasmean±SD,Sぺ二orCa;Serum COfTeetedc品濃dum,ⅠGF-ⅠHnsulinlikegrowthfaetoF,
25(OH)D3,25-hydroxyvitamineD3,1.25時H)2D3;隻.25-dihydFOXyV主tamineD3,24.25(OH)望Da;24,251dihydroxy-

＼･itLlHlinPD:i.PTH-(::PiIT･llt恒･7･oi(ihor111川ltlL､一一t(､rnlirlill.B㌔IT)こBoneminer･al(lensity,BriこBo(1yheiLTht.

*p<0.05,**pく0･01,***p<0･00lversusPreもreatmemtValues･

25-時H)三郎3は有意の変化はなかった.25-(OH)読)3,24,

25-(OH)2D3は3カ月まで減少傾向を示 した.

PTH-C,カルシトニンに有意の変化はなかった.

BMD は6カ月以後着意に増加 した (p<0.0日. しか

し 身長で除 した懐 くBMD/BH)で検討すると有意な

変化はなかった,

考 案

GH には成長促進および蛋由 事糖 ･脂質代謝をこ対す

る2つの作用がある.また,組織をこ対する直接作用と 王GF-

王を介する間接作用の2つの作用機序がある8㌦

GH の成長促進作用は骨や骨以外の組織における細

胞増殖や蛋白合成によってもたらされる.この作欄はイ

ンスリン様で}コルチゾ-ルと接続する.摩周健棒には

観骨細胞への直接作用と,GH によって軟骨細胞から

産生された local王GF｣ を介した間接作用があると考

えられている9),

しかし,GH が成長促進作間を具現する際.骨代謝

に対してどのような影響を番えているかをこついては十分

に検討されていない.そこで,今回我々は GH 欠損症

患児に対して外因性に GH を授与した際の骨代謝の各

種マ-め-の変化を検討 した.

オステオカルシソと ALP は骨形成の麗質なマ-カ-

である.とくにオステオカルシソは主要な骨の非コラ…

ゲソ性蛋白の まつで,1,25-(OH)望D3をこより調節され

骨芽細胞により特異的に産生されていることから,骨形

成の状態を鋭敏に反映するlO).今回の検討では GH 投

与をこよりオステオカルシソ,ALP は明らかをこ増加 して

お;).従来の指摘通 り GH L')身長促進作用には骨形成

が深く関与していると考えられた2)15).また,GH 投与

にLLり lGトlが増加 しており,GH LT)骨に対する作用

には ⅠGFl を介する間接作周であることが推測された.

しかし∴今回測定 Lた lGFl は血中のいわしJ)る endcrine
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状況を必ず しも反映 しているとは言い難い.

活性型 ピタミソDである 1,25-(OH)2m3は骨形成

に必須である.GH は lGF--1を介して腎尿細管での 25-

(OH)ビタミン D3-1α-ヒドロキシラ-ゼの活性を高め,

i,25-(OH)2Daを増加 させると考えられていることか

ら11㌦ GH 投与により増加する可能性が推測される5)12)

今回の検討では増加傾向は人らわたものの.統計学的i二

は GH 投与により変化はないという報告があるが5㌧

今回の検討ではむ しろ減少傾向を示 した.

Gf･寸は lGF-I千 l,25-(OH)2D3を介して小腸での

Ca. Pの吸収を先進 させ. さと､)に腎尿細管でのPL')再

吸収を先進 させる. したが-)て.GH投与によL)血中 Cl.1,

IP.0･bTRPは増加 し,尿中 lI〕{:reは滅'1,,すると推測

さttる811卜12､.今回の検討でも.投 ･Lj-開始直後iこは Ca.

IP､%TRP は増加傾向を示 し､IP/Creは滅'1,1傾向を

示 し,従来の考えを裏付ける成蛸を得た.

GH は PTH を増加させると言 ･r)報借 もあるがSlt削.

られていない,GH は骨形成を先進 させるが.同時に

骨吸収 も瓦進 させると考えられている(')で11㌧ IyrH は

増加すると推測される. しかし予今回の検討では有意な

変化はんt､'わなか∵､た.ただ し,我々は IYI'H一･･C を検

討 したが,近年 intactPTH が測定可能にfc一･､たこと

かi-､',今後は intactFrH の検討が必要にな7-･'7.

成人では GH を少量投与すると骨密度が増加 Lたと

いF)報吾がある15㌧ 今回の検討では.GH 投与 6カ.Fl

後iこは腰椎 BMl.)が有意に増加 していた. しか し.健

康小児で も成 長とともに Bh･･lD が増加することから,

これのんでは GH が骨密度を増加させた上はいえない.

腰椎 BMD は身長ともりとも良好な相関を示すことか

ら,GH 投与前後で有意な増加は左か--:､た.今回の腰

椎 BMD は正面像のんを用し､て評価 したが,腰椎は前

後方向にも大 きくなることから,今後は正面 書側面の両

方向から撮影 し,単位容積の riMl)を算.I_1げ ろ必要か

あると考えられた.

今回の成績より,GH が骨代謝回転を先進 させ るこ

とは間違いないが,その作用機序はどのように解 したち

ょいのであろうか ?まず,GH 投与により IG卜Ⅰが増

加することから,GH が IGF-1を介Lて間接的に骨Eこ

影響 したと考えられる.

しか し,inuilroでは骨芽細胞や軟骨細胞をこGH レ

セプターが存在することが証明されてお り7),GH がこ

れらの骨芽細胞や軟骨細胞を分化増殖 させると指摘 され

ていることから2)-4),GH の骨代謝に対する直接作用

(')存在も推測 される.

骨代謝は種々の全身性 ホ ルモソ,成長因子,サイ トカ

インなどで形成される複雑なネットワ- タによりコソ ト

ロ-ルされており,成長因子は骨形成に,サイ トカイン

は′FILf馴 丈に.そIlそれ pamL,[･iIIP,autOCrinに働 くト2

12).今回の検討で明らかなように,GH もこの骨代謝

のネットワ-タをこ少なからず影響を与えていると考えら

れた.今後はこの骨代謝のネットワ-タの詳細な解明が

必要に左/lう.

結 語

GH 欠損症患児をこ対する GH 療法開始後 1年間の骨

代謝および骨壕畳について検討 した.GH 療法開始後,

特に骨形成を中心に骨代謝回転甘在進 していたが.甘塩

農の増加は明らかではなかった.

本研究は平成4年度新潟光学学術奨励会研究補助金の

助成を受けた.
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司会 先生ありがとうございまLた.成段ホルモンを

使われてのご研究ですが,多分,代謝回転をJT.げている

とおっLやい蜜Lた.どなたかご質問ございませんで L<と

うか.

谷津 オスナオか L,シソの値が投 与-一視,半年 くらいで

且二が-,てきたt_いうことですが,ただ先生方の症例の平

均年齢を見渡すと,日歳前後で L.とうか.確か2年 くど〕

い前にIjランスg)Ⅰ)elmasの グルー-fが年齢別の10代

のオスナオブ目しシソと 王)XA の値を侶Lたと思 うんで
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すけども,これを鬼ますとグロ-ススパ- 卜が くる年代

になりますとオステオカルシソが生理的に上がって くる

という報告があったと思います.先生方の症例の年代が

それに近いので しょうか.

菊池 今回の検討期間中に二次成良を迎えた患者さん

を数人含んでいました. したがって思春期の影響 も考え

なければならないと思います,今後思春期前の症例を増

や しまして同様の検討を したいと思います.

司会 そのほか,ありますか,この8例の患者さんで

すが,女児は何人ですか.

菊池 l例です.

司会 それは何歳ですか.

菊池 思春期前の子供で, 9歳 くらいです.

司会 今回昨 日の日本骨粗餐症研究会で,これは大阪

の辻学園の広田先生の発嚢だったのですが,骨密度が初

潮があったその直後の 1年で20% くらい増え, 2年 削 こ

は8%増えている.要するに初潮が始まって2-3年で

骨密度が増えるという報告がありました.これは先生の

やっておられる数年後のことですから多分,その初潮の

ある年齢に到達するとまた増えるのではないかと思 うの

ですが,それから, この 1)ニ1ソビナソ トグロ- 又ホルモ

ンをどの くらいの期間やられたのですか.現在 も続けて

いらっしゃるのですか.

菊池 今 日発表 した症例は最初 1年間の検討ですけど

ち,その後骨端線が閉 じるまでは続ける予産です.

司会 そうしますと,この止められてから,その後の

骨密度の増加が非常に興味があるのですが,依然として

同 じなのか,あるいはその直接 ぐっと増えるのか下がる

のか石灰化度の最大値の関榛が興味深いのですが.その

ほか,ありますか.先生ありがとうございました.それ

では第4席,第 二内科の禦Efj先生お願い致Lます.謬輝

病患者における長期 ステロイドの服用と骨粗餐症に関す

る検討です,


