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緒 言

下垂体 か らのluteinizing hormone (LH)お

よびfollicle stimulating hormone (FSH)の

分 泌は視床下部 ホルモンであるluteinizing hor

mone releasing hormone (LH-RH)に よ り調

節されてお り,合 成LH-RHを 用 いたLH, FSH

分 泌 予備能の検討は,思 春期 におけ る成熟段階

の評価や,視 床下部-下 垂体-性 腺系の障害部

位 の検索に有用である.

現 在,小 児期 におけ るLH, FSHの 基礎値 に

関 す る 研 究 は 多 数 報 告 さ れ て い る

が1)2)3)5)7)9)12)13)21)22)25)26),LH-RHを用 いた下垂

体のLH, FSH分 泌 予備 能を詳細に検討 した報

告は少ない4)6)7)9)11)17)19)20)23)24).近年,monoclonal

抗体 を用 いてLH, FSHに 対 す る特異性 を高め

た測定法(IRMA法)が 開発 され1),従 来,判

定に苦慮 していた低濃度域 でのLH, FSHの 変

動が より正碓 に把握 されるようになった.そ れ

と同時に,ゴ ナ ドトロピンの標準品が,従 来用

いられていた2nd IRP-hMGか らWHOの 下

垂体性 ゴナ ドトロピン標準品に変更されたため1),

この標準品 を基準に したLH, FSHの 正常値の

検討やLH-RHテ ス トの正常域の確立が必要 と

なった.著 者 は,LH-RHを 用 いて下垂体のLH,

 FSH分 泌予備能 を測定 し,小 児の発育に伴 うゴ

ナ ドトロピンの分泌動態 の変動 と検討 し,ゴ ナ

ドトロピン分泌不全 の早期判定の可能性につい

て検討 した.

対 象 と 方 法

1.　対 象

岡山大学 医学部附属病院小 児科 に通院あるい

は入院 した小児で,各 種内分 泌検査に異常 を認

めず,肥 満や慢性疾患,薬 剤の使用歴 のない4

～14歳 の238例(男161例 ,女77例)と 下垂体性

小 人症22例(男18例,女4例)を 対象 とし,352

回のLH-RH負 荷 試験 を本人あるいは保護者の

同意の もとに施行 した.

Fig. 1 The area of response above the basal

 level (integrated response (ƒ°)) was cal

culated for LH and FSH to evaluate the

 response of LH and FSH to LH-RH.
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2.　 方 法

LH-RH負 荷 試験は,LH, FSH基 礎 値 を測

定す る目的 で採 血 した後,合 成LH-RH (3μg/

kg,最 大 値100μg)を5mlの 生 理食塩水 で希釈 し

て,緩 徐に静注 し,静 注後15分,30分,60分,

90分 お よび120分 に 採血 した.こ れ らの採血はす

べて午前 中に実施 し,初 潮以後の女 児では卵胞

期に負荷試験 を施行 した.採 血後ただちに遠沈

分離 し,血 清 を測定 日まで-20℃ に冷凍保 存 し

た.LH-RH投 与 に伴 う副作用は認め られなか

った.

LH, FSHの 測定 にはスパ ック-SLH,ス パ

ック-SFSH(第 一 ラジオア イソ トープ研究所)

を用い,immunoradiometric assay (IRMA)

で二 重測定 した.測 定の基準 として,LHはWHO

 1st IPR-LH 68/40の 検 定,FSHはWHO 2

nd IRP-hPG 78/549の 検 定による標準 を用いた.

intraassay coefficiency of variationは,LH

で5.3%,FSHで4.6%, interassay coefficiency

 of variationは,LHで7.4%,FSHで6.9%で

あ った.

Fig. 2 Serum concentrations of LH (geometric

 mean•}SD) in normal children.

Fig. 3 Serum concentrations of FSH (geomet

ric mean•}SD) in normal children.

3.　分 析 方 法

対象の各例 について以下の方法でLH, FSH

の分 泌動態 を解析 した.LH, FSHの 分 泌予備

能 として,図1に 示す ように基礎値 とLH-RH

投 与 後のLH, FSHの 反応 曲線に よって囲 まれ

た面積 を算出 した.LH-RH負 荷 後60分 までの

LH, FSHの 分 泌予備能(ΣLH60, ΣFSH60)

と負 荷後120分 までのLH, FSHの 分 泌予備能

(ΣLH120, ΣFSH120)は 極 めて良好な相関

(ELH60 vs ELH120: r=0.993(男 児),r=

0.990(女 児),ΣFSH60 vs ΣFSH120: r=

0.959(男 児),r=0.976(女 児))を 示 したので,

本 論文では分泌予備能 として ΣLH60, ΣFSH60

を用 いた.

骨 年齢は,Greulich and Pyleの ア トラスを

用 いて判定 した8).思 春 期の判定にはTannerの

分 類 を用い15)16),男児,女 児 ともにII度 以上 を思

春期 とした.血 中のホルモン濃度の分布 は対数

正規分布(log-normal pattern)を 示 す と報告 さ

れてお り1)4),私達 の基礎的研究 において も血清

LH値,血 清FSH値 お よび個々の症例 で求め

た上記の各parameter(ΣLHお よび ΣFSH)
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は,す べて対数正規分布 を示 したので,対 数変

換 した後に統計処理 し,幾 何 平均(geometric

 mean),標 準偏差(standard deviation)を 算 出

した.有 意差の判定にはt検 定およびx2検 定

を用いた.

Fig. 4 Peak appearance time of LH after LH

- RH administration in prepubertal and

 pubertal children. In both prepubertal
 and pubertal groups, LH reached its

 peak most frequently at 30 minutes after
 LH-RH administration.

Fig. 5 Peak appearance time of FSH after

 LH-RH administration in prepubertal

 and pubertal children. In both sexes,

 FSH reached its peak earlier in pubertal

 group than prepubertal group.

結 果

1.　LH基 礎 値(図2)

LH基 礎値 は,男 児では,骨 年齢10歳 までは

低値 のまま推移 し,11歳 以 後有意の上昇 を示 し

た.女 児 も同様に,11歳 以後LH基 礎 値の有意

の上昇が認め られ た.全 経過 を通 じてLH基 礎

値は,女 児が男児に比 して高値 を示す傾 向にあ

り,特 に,13,14歳 で は女 児が有意の高値 を示

した.(p<0.01).

2.　FSH基 礎 値(図3)

FSH基 礎 値 は,4歳 か ら14歳 までの全経過 を

通 じて男児に比較 して女児の方が高値 を示す傾

向にあ り,特 に13,14歳 においては有意の高値

を示 した.(p<0.001).男 児 では6,7歳 よ り

FSHの 基礎値 の上昇が認め られ,14歳 に至 るま

で上昇 した.一 方,女 児では10歳 よ り基礎値の

上昇が認め られ,特 に12歳 以 後急激な上昇が認

め られた.

3.　LH, FSHのpeak出 現 時間(図4,5)

図4,5にLH-RH負 荷 後にLHお よ びFSH

のpeakが 出 現 した時間 を,男 女別 に思春期前

と思春期の2群 に分けて示 した.LHのpeakは

負 荷後30分 に もっ とも多く認め られ,年 齢差や

性差は認め られなか った(図4).一 方,FSHで

は,そ のpeakが30分 以前 に出現す る頻度が,

男 女 とも思春期前 に比較 して思春期 で有意に増

加 し(p<0.01)(図5),思 春 期 の発来 とともに,

peakの 出現が早 まる傾 向がみ られ た.

4.　LHの 分 泌予備能(図6)

図6に 各骨年齢群の ΣLH60の 幾 何平均(M±

SD)を 性 別に示 した.男 児では骨年齢8歳 か ら

増加 し11歳 まで有意の増加 を示 したが,11歳 以

後14歳 までは有意の差は認め られなか った.女

児では骨年齢6歳 よ り増加が始 まり14歳 まで増

加 した.ま たLHの 分 泌予備能 は,骨 年齢13歳

で女児が男児に比較 してやや高値 をとる傾 向が

認め られたが,そ れ以外には男女間に有意の差

は認め られなかった.

5.　FSHの 分 泌予備能(図7)

ΣFSH60は 図7に 示す ように,男 児では6歳

か ら14歳 までの全年齢間において有意の差は認
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め られず,加 齢に伴 う変動 は認め られ なか った.

女 児では,ΣFSH60は 幼 児期 に最 も高値を示 し,

以後漸減す る傾向 を示 した.小 児期 を通 じて Σ

FSH60は 女 児のほ うが男児に比較 して高値 を示

した.

6.　 下 垂体小 人症のLH, FSH分 泌 予備能(図

8, 9)

15歳 までに思春期 の発来が認め られた症例で

は,全 例 ΣLH60, ΣFSH60は ±2SD以 内の

正常域 にあった.一 方,15歳 までに思春期の発

来がな くその後の経過に よりゴナ ドトロピン分

泌不全 と診断 された症例(8例)で は,ΣLH60

は3例 が-過 性 に-1.5SDか ら-2SDの 境 界

領域を示 した以外は全例-2SD以 下 の明かな低

反応を示 した.

ΣFSH60は 低 値 ながらも-2SD以 内 の正常

域 を推移す る傾 向が認め られた.

Fig. 6 The integrated response of LH (geomet

ric mean•}SD) during 60 minutes after

 LH-RH administration in normal chil

dren.

Fig. 7 The integrated response of FSH (geo

metric mean•}SD) during 60 minutes

 after LH-RH administration in normal

 children.

考 察

ゴナ ドトロピン分泌不全の早期判定は下垂体

性小人症や思春期遅発症の診療において,そ の

予後の推測や治療計画の決定に際し極めて重要

である.し かしなが ら従来,ゴ ナ ドトロピン分

泌不全の判定は小児が思春期発来年齢に達した

後に臨床的に判定せざるを得なかった.こ の原

因は,血 清LH, FSHの 低濃度域での測定感度

が不十分であった事 と,小 児期の各年齢層にお

ける血清LH, FSHの 基礎値,LH-RH負 荷試

験の成績の正常域が設定されていなかった事に

ある.

ゴナ ドトロピン濃度の正常域に関する研究で

は,こ れらのホルモン濃度の分布が正規分布を

示すことを前提として検討されてきた.しかし,

Bourguignonら は血中のゴナ ドトロピン濃度は

対数正規分布を示すと報告しており4),著者の正

常小児を対象 とした基礎的検討においても,こ

れらのホルモン濃度は対数正規分布を示した.

著者は,測 定された血清LH, FSH値 を対数変

換 し,幾 何学平均とその分布域を算出し,発 育

に伴うこれらのホルモンの変動を検討 した.

LHの 基礎値は,男 児では10～11歳 より上昇

を開始し,14～16歳 でpeakに 達 し,女 児では
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9～10歳 よ り増加 の傾 向 を認 め12～14歳 で

peakに 達 す る と い う 報 告 が 多

い1)3)7)9)12)13)21)22)25性差 に関 しては
,思 春期 前

には性差が な く思春期 に至 ると男児に比較 して

女児のほうが高値 を示す と報告 されている7)9).

本 研 究においてもLHの 基礎値は,従 来の報告

と同様に男児では骨年齢11歳 か ら上昇 する傾向

を示 し,女 児 も同様に11歳 以後に急激 な上昇 が

認め られ た.

FSHの 基礎値は,男 児では9～11歳 よ り増加

して13～16歳 でpeakに い たるとの報告が 多

い1)3)5)13)22)25高 感 度 なtime-resoloved im

munofluometric assayを 用 いたApterら2)の

報 告 では,男 児の ゴナ ドトロピン値 を検討 し,

LHが10歳 前 後で急激 な上昇 を示すのに対 し,

FSHは7歳 ごろか ら徐々に上昇 し思春期 ととも

に最高値に達する と報告 している.本 研究 でも,

男児のFSHの 基礎値 は6歳 ごろか ら上昇が認

め られApterら の報告 と一致 していた.女 児 で

は,FSH基 礎 値 は9～10歳 ご ろ よ り上 昇 し

12～14歳 でpeakと な る と 報 告 さ れ て お

り1)3)12)22)25著 者 も 同 様 の 結 果 を 得 た .

Fig. 8 The ntegrated response of LH (LH60) in pituitary dwarfism .

LH-RH負 荷 後のLHFSHのpeak出 現 時

間 を検討 した報告は極めて少ない 原 山は9)peak

出現 時間には性差はな く,LHの ほ うがFSHよ

りも先にpeakに 達 す ると報告 している 諏訪

らの検討では24),LHのpeakは 各年齢 を通 じ

て30分 で出現するのに対 し,FSHのpeakは

2歳 ～9歳11ヵ 月群の症例 では120分 で 出現 し

10～14歳 群 の症例 では30分 に認め られている

またRothら の報告19)で も,LHのpeakは 各

年齢層 を通 じて30分 に認め られているのに対 し
,

FSHのpeakは 思春期前 思春期 では120分 に

認め られ,成 人では30分 にpeakが 認 め られて

いる.本 研究 でもLHのpeakは 従 来の報告 と

同様に30分 で最 も多 く認め られ,性 差や年齢差

は認め られ なかった.一 方,FSHのpeakは 思

春期 前では60分 以降にpeakが 出 現す る頻度が
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高 いが,思 春期 とともに30分 以前に出現す る頻

度が有意に高 くなり,諏 訪 らの報告24)と同様の傾

向 を認めた.し たが って,FSHの 判 定には分 泌

予備能 だけでな く,peakの 出現時間 も同時に考

慮す る必要 があると思われ る.

Fig. 9 The integrated response of FSH (ƒ°FSH60) in pituitary dwarfism .

LH-RH負 荷 試験の評価法 は定 まってお らず,

その判定 には 1)頂 値, 2)純 増 加量(頂 値か

ら基礎値 を減 じた もの), 3)反 応面積(純 増加

を積分 したもの)な どが用 いられている.Bour-

guignonら は4),純増 加量 よりも反応面積 の方が

実際の反応 をよ く反映 してお り,特 に思春期遅

発症や下垂体機能不全 の場合,純 増加量はLH

やFSHの 反応 を過大 に評価す る可能性があ る

と述べている.本 研 究においては,LH, FSHの

分 泌予備能 を最 も正 しく反映 していると思われ

る反応面積(ΣLH,ΣFSH)を 判 定の指標 と

して用 いた.

従 来の報告 では,LHの 反応性は思春期前に

も認め られ るが,思 春期 とともにその反応性が

急激に増大す る と報告 され ている7)9)17)19)20し

かし,そ の研究の多くは対象を思春期と思春期

前の2群 に分類 して検討 しているために,思 春

期前のLHの 反応性の変化が詳細に検討されて

いるとはいいがたい.著 者は,思 春期前から思

春期までのLHの 分泌予備能を各年齢別に検討

し,LHの 分泌予備能は,男 児では骨年齢8歳

から,女 児では6,7歳 から増大 していること

を確認した.し たがって,LHの 分泌予備能の

増大は従来の報告よりも早い時期,す なわち思

春期前から始まっており,LH基 礎値の上昇に

先行 していることも確認された.こ の成績は,

思春期以降明瞭に出現するLHの 脈動的分泌

patternが 思春期開始1か ら2年 前より認めら

れ,LH分 泌patternの 変化が思春期開始に先

行するという報告 と一致するものである.原 山

は9),思春期では,男児に比較 して女児の方がLH

の分泌予備能が大きいと報告 している,本 研究

においても,骨 年齢13歳以上では,男 児に比較

して女児の方がLHの 分泌予備能が有意に大き

く,原 山らの報告9)と一致 した結果を得た.
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FSHの 分泌予備能には男女間で明かな相違が

あることが従来より報告されている17)19)20)23

すなわち,女 児ではFSHの 分泌予備能は,乳

児期に最大を示し以後漸減して思春期にいたる

と報告されており,男児では年齢にともなうFSH

の分泌予備能の変動は認められないと報告され

ている.本 研究においても,女 児では思春期前

から思春期にかけて加齢とともにFSHの 反応

性が低下した.男児では各年齢間においてFSH

の反応性に有意の差は認められず,諸 家の報告

と同様の成績を得た.女 児にみられる加齢に伴

うFSHの 反応性の低下の原因については明か

ではないが,思 春期 とともに増加するestradiol

によってFSHの 反応性が抑制されるという説

や14),FSHの 反応を抑制するinhibinの 産生が

加齢とともに増加することに起因するという報

告があるが17),今後更に検討を要する問題 と思わ

れる.

LH-RH負 荷試験に対するゴナ ドトロピンの

分泌予備能の検討は,思 春期の発達段階の評価

や,視 床下部-下 垂体-性 腺系の障害部位の判

定に有用である.特 に反応面積(ΣLH)を 指標

としたLHの 分泌予備能の評価は,本 研究によ

り各年齢層の正常域の下限が設定された事によ

り,下 垂体性小人症などにおいて早期にゴナ ド

トロピン分泌不全の存在を予測 し,よ り適切な

治療,予 後の判定が可能になると思われる.

結 論

高精度LH, FSH測 定法(IRMA法)を 用

いて小児のLH-RH試 験 に対す るゴナ ドトロピ

ン分泌予備 能を検討 し以下の結果 を得 た.

1.　LH基 礎 値は,男 児,女 児 ともに骨年齢11

歳以降有意の上昇を示 し,FSH基 礎 値の上昇は,

男児では6,7歳 か ら,女 児では10歳 か ら認め

られた.

2.　LHのpeak出 現 時間には年齢差や性差は

な く,最頻値は30分 であった.一 方,FSHのpeak

は男女 とも思春期の発来 とともに早期に出現す

る傾 向がみ られ た.

3.　LHの 分 泌予備能 は,8歳 から11歳 まで有

意の上昇 を示 し,女 児では6歳 から14歳 まで増

加 した.一 方,FSHの 分 泌予備能 は,男 児では

加齢に伴 う変動はな く,女 児では加 齢 とともに

減少 した.

4.　 経過観察に よりゴナ ドトロピン分泌不全 と

診断 された下垂体性小人症8例 においては Σ

LH60は-2SD以 下 の低反応 を示 した.

以上の結果よ り,LHの 分 泌予備能は基礎値

の上昇が認め られ ない思春期前か ら増大す るた

め,ゴ ナ ドトロピン分泌不全の早期診断に有用

と思われた.LH, FSHの 分 泌予備能には,性

差や年齢に ともなう変動があ り,各 々の年齢,

性 に応 じた正常値 を用 いて判定すべ きである。

稿を終えるにあたり,御 指導と御校閲を賜った岡
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名誉敎授に深謝致 します。 また,神 崎 晋 先生,守
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Response of luteinizing hormone and follicle

 stimulating hormone to luteinizing

 hormone-releasing hormone in prepubertal

 and pubertal children, as measured by a

 highly sensitive immunoradiometric assay

 Joji HIGUCHI
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 Okayama 700, Japan 

(Directors: Prof. Y. Seino and Prof. Emeritus H. Kimoto)

To investigate the age-related changes in the pituitary responsiveness to luteinizing 

hormone-releasing hormone (LH-RH), the consentrations of serum luteinizing hormone (LH) 

and follicle stimulating hormone (FSH) were measured before and after LH-RH administra

tion using the highly sensitive immunoradiometric assay (IRMA) in 283 normal children (161 

males and 77 females) between 4 and 14 years old and in 22 patients (18 males and 4 females) 

with pituitary dwarfism.

Then, the area of response above the basal level [integrated response (ƒ°)] of LH and FSH 

during 60 minutes after LH-RH injection was calculated to evaluate the pituitary response to 

LH-RH.

The integrated LH responses progressively increased in the boys from 8 years of age and in 

the girls from 6 years of age, and they continued to increase up to 14 years of age. The 

integrated FSH response showed a significant decrease in all age grups in the girls, but did not 

show any change in the boys.

In patients with pituitary dwarfism who were subsequently found to be gonadotropin 

deficient, the level of ƒ°LH60 was low (below-2SD)

It is concluded that integrated responses of gonadotropins, especially LH, to LH-RH are 

useful to evaluate the maturation of the hypothalamic-pituitary-gonadal axis, and that incre

ment of LH responsiveness to LH-RH already begins before the onset of puberty. The peak 

appearance time of gonadotropins after LH-RH is also important in the assessment of the 

maturation of the hypothalamic-pituitary -gonadal axis because FSH reached its peak earlier 

in the pubertal group than in the prepubertal group.


