
はじめに

低ゴナドトロピン性性腺機能低下症は発症頻度が少な
いため，治療に関しても多数例での治療法を検討した報
告は少ない．特に小児期に診断される例は少なく，治療
法も成人に準じて行っているのが現状である．小児期は
成長と2次性徴の成熟という特性があるため，それらの
特性考慮した治療法が必要である．しかし，そのような
治療法はまだ確立されていない．

男性低ゴナドトロピン性性腺機能低下症の診断

男子14歳を過ぎても2次性徴が発来しない場合は，性
腺機能低下症を疑う．2次性徴の開始（男子においては
精巣容量の4ml以上の増大）がみられず，性ホルモン
が感度以下のときは hCGテストや LHRHテストを行
う．hCGテストでテストステロンの低反応，LHRHテ
ストで，ゴナドトロピンが低反応のときは低ゴナドトロ
ピン性（中枢性）性腺機能低下症の場合が多いが，思春
期遅発症との鑑別は必ずしも容易ではない．小児期早期
より小陰茎，停留精巣，尿道下裂などの症状が診られる
ことがあれば，診断の助けになる．また，無嗅症があれ
ば，Kallmann症候群の可能性が高い．
ゴナドトロピンの基礎値が異常高値の場合は，高ゴナ

ドトロピン性（原発性）性腺機能低下症と診断される．
通常低ゴナドトロピン性性腺機能低下症を診断できる

年齢は思春期年齢後半が多いが，成長ホルモン分泌不全
性低身長症に伴う多発下垂体ホルモン欠損症（下垂体機
能低下症）や間脳・下垂体腫瘍の場合には，健常小児の
思春期年齢頃に LHRHテストや hCGテストを行うこと
で，より早期に診断が可能で，早期に治療を開始するこ
とにより，思春期遅発による心理社会的問題を回避でき
る．また小児期早期より小陰茎，停留精巣，尿道下裂，
無嗅症などの症状に気づいていれば，同様に早期の診断

も可能である．自然に思春期が来ない場合は，hCGテ
ストに対するテストステロンの反応性が低く，LHRHテ
ストに対するゴナドトロピンの反応も低い［1，2］．

小児期の低ゴナドトロピン性性腺機能低下症の治療
の実際

低ゴナドトロピン性性腺機能低下症の小児期からの治
療は2次性徴の発現・成熟させるだけでなく，成人身長
を正常化することも重要である．また精子の形成も重要
な目的である．一般的に性腺機能低下症（成長ホルモン
分泌不全症の合併を除く）の身長は正常範囲であるので，
早期に診断された場合は，なるべく健常な子どもと同じ
ような時期に思春期を誘導するのがよいと考えられる
が，まだ2次性徴を健常小児と同じように緩徐に成熟さ
せ，健常小児と同じだけの思春期の伸びを伸ばすことが
できるような治療法は，確立されていない．
性腺機能低下症では，成人身長に関しては，正常男性

の成人身長まで伸ばすことは可能である．図1は，昔の
症例であるが13歳過ぎてから診断された成長ホルモン分
泌不全症を伴った下垂体機能低下症で，－6SDという
著明な低身長であった．成長ホルモンと甲状腺ホルモン
の補充で身長の促進を図った．毎年5cm前後の伸びが
継続し，骨年齢（図の▲）は13歳台で停滞しているため，
成長率は低下しなかった．19歳約160cmよりテストス
テロン注射による性腺補充療法を行って，最終的に hCG

―FSH療法に切り替えて，24歳で169．7cmの成人身長に
達した．
成長が止まるメカニズムは，長管骨の骨端線が閉鎖す

ることにより骨が完全に大人の骨になってしまうためで
ある．骨端線を閉鎖するホルモンは，男性も女性もエス
トロゲンであることが分かっている．エストロゲンは男
性も女性もテストステロンからアロマターゼの働きで，
エストロゲンが作られる．したがって性腺機能低下症で
は，性ホルモンの補充をしないと骨端線は閉鎖せず，男
子では骨年齢が13歳台で停滞する．その間に成長促進治
療を行うことで，診断が遅れた例でも成人身長を正常化
することは可能である．しかし，適正な時期に性ホルモ
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ン補充がされないため思春期遅発に伴う心理社会的問題
や，性ホルモンによる骨密度の上昇がなく骨粗鬆症など
の問題が残る．
早く診断された例では，思春期年齢に性ホルモンを補

充することにより思春期遅発に伴う心理社会的問題は回
避できるが，成人身長が完全に正常化するかはまだ検討
課題である．
図2は，1歳で診断された下垂体機能低下症の1例で

ある．重症成長ホルモン分泌不全性低身長症，TSH欠
損症で，MRIでは下垂体低形成，異所性後葉が示唆さ
れた．成長ホルモン，甲状腺ホルモンの補充療法により
身長はすぐに正常身長に追いつき，前思春期は＋1SD

前後の身長 SDスコアで成長した．健常男子の平均思春
期開始年齢の11歳半頃より，ジヒドロテストステロン
（DHT）軟膏（院内製剤）を陰茎およびその周囲に塗る
ことにより，外性器の成熟を図った．DHTは，エスト
ロゲンに代謝されないので，骨成熟には影響を及ぼさず
局所に吸収されることにより陰毛と陰茎の発育を促す．
DHT軟膏開始1年3ヵ月後には，精巣容量は3mlだが，
陰茎は Tanner3度，陰毛は Tanner2度と2次性徴が進
行した．患者の希望成人身長が175cmであったので，
身長が160cmに達した13歳10ヵ月頃より hCG1，000単

位，FSH75単位の週1回の投与を開始した．以後 hCG

は徐々に増量し3，000単位週1回の投与で血中テストス
テロンは成人レベルに保たれており，FSHは150単位週
1回の投与とした．成人身長は174．8cmで，精巣容量
15ml，陰茎 Tanner5度，陰毛 Tanner5度となった．成
長ホルモンは，1度中断して GHRP―2負荷試験を行って
成人成長ホルモン分泌不全症の診断後，再開した．
男子ではこのようにテストステロンによる治療も

hCG―FSH療法でも，治療開始してから10～15cm前後
の伸びが期待できるというのが，私の経験であった．し
たがって，患者さんの希望成人身長との兼ね合いで治療
開始時期を決めていた．骨盤位分娩による成長ホルモン
分泌不全性低身長症に伴った性腺機能低下症5例の経験
では，平均15．2歳で hCG―FSH療法週1回から開始し，
平均身長172．6cmに達し，精巣容量は12ml以上になっ
ていた．
通常は思春期年齢後半に診断され，治療を開始するこ

とが多い．そのときでも，性ホルモンの分泌低下のため
に，骨年齢は男子13歳ごろで停滞していることが多く，
それ以後も骨年齢依存性に伸びは期待できる．

男子においては，精子を作ることは hCG―FSH療法を

図1 診断の遅れた下垂体機能低下症の治療例 図2 小児期早期から診断・治療された下垂体機能低下症
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行わなければならない．思春期前か思春期時期早期に診
断した例では，2次性徴の発現・成熟だけならば，テス
トステロン製剤のエナルモン・デポ�による治療を行え
ばよい．挙児の希望があったら hCG―FSH療法に切り替
える．しかし，テストステロン・デポ療法から hCG―
hFSH療法に切り替える方法は，精子形成能の獲得をみ
た例も多く報告されているが，妊孕性が獲得される方法
として確立しているわけではない．
成人期に造成機能の獲得のためには，ゴナトロピン�

3，000単位を週2～3回およびゴナールエフ�150単位を
週2～3回皮下注する．岡田ら［3］は，hCG1，000単
位を週3回前投与して血中テストステロンが正常化して
も無精子の成人に対し，hCG1，000～5，000単位の週2
～3回投与と rFSH150～300単位の週3回投与を併用し
た．その結果，18例中17例に精子形成がみられ，うち16
例の精子濃度は1．5×106/ml以上であったという良好な
成績を報告している．
低ゴナドトロピン性性腺機能低下症で造精機能を重視

する場合には，最初から hCG―FSH療法を行うのがよい．
私の治療方針としては，成人身長170cmを目標に，最
初から hCG―FSH療法で開始する．患者本人にとっても，
自分自身の造精機能があるかどうかを知っておくこと
は，以後の女性との交際などに重要であると思うからで
ある．

早期に診断できた場合には，なるべく健常小児と同じ
ような時期から治療を開始して，健常小児と同じような
ゆっくりとした2次性徴を成熟させ，かつ正常成人身長
が獲得できる治療法が理想的である．
大山ら［4］は2例の下垂体機能低下症に対して12歳

代より hCGを少量（50単位週1回）から投与しはじめ，4
週ごとに100単位週1回，200単位週1回，500単位週1
回と増量し，500単位週1回を12週続けてから1，000単位
週1回に増量した．1，000単位で6ヵ月投与してから，
hMG75単位を併用し，以後 hCGと hMGを週2回に増
やす方法により，治療開始してから成人身長まで30～35
cm伸びてほぼ標準身長に達した．しかし，精巣容量は
10～12mlとやや小さく，hMG（FSH）治療の検討が必
要であるとしている．この伸びは，ほぼ健常男子の思春
期の伸びと等しい．したがって，思春期年齢早期から非
常に少量の hCG（＋FSH）から投与することによって，
健常小児と同様の思春期の伸びが期待できることが可能
であることを示したわけである．

小児期の低ゴナドトロピン性性腺機能低下症の治療
プロトコールの提案

上記のように，少量からの性腺補充療法が，生理的な
ゆっくりとした2次性徴の成熟と健常小児と等しい思春
期の伸びが可能であることが示唆されたので，理想的な
早期からの治療法を目指して，日本小児内分泌学会薬事
委員会とMHH治療研究会の共同で，以下のようなプロ
トコールが提案されている．

1．テストステロン製剤による治療（男子）
中学入学より：エナルモン� 25mg 月1回筋注
半年後： エナルモン� 50mg 月1回筋注
1年後： エナルモン�100mg 月1回筋注
1年半後： エナルモン�125mg 月1回筋注
2年後： エナルモン�175mg 月1回筋注
2年半後： エナルモン�200mg 月1回筋注
成人期： エナルモン�250mg 月1回筋注また

は，125mg2週に1回

2．hCG―FSH療法
男子においては，以下の方法が提案されている．
中学入学より：ゴナトロピン�100単位 ゴナールエフ�

12．5単位 週1回皮下注
半年後： ゴナトロピン�200単位 ゴナールエフ�

25単位 週1回皮下注
1年後： ゴナトロピン�500単位 ゴナールエフ�

50単位 週1回皮下注
1年半後： ゴナトロピン�1，000単位 ゴナール

エフ�75単位 週1回皮下注
2年後： ゴナトロピン�1，500単位 ゴナール

エフ�75単位 週1回皮下注
2年半後： ゴナトロピン�2，000単位 ゴナール

エフ�75単位 週1回皮下注
成人期（開始時）：ゴナトロピン�3，000単位 ゴナー

ルエフ�150単位 週1回皮下注
成人期（妊孕性獲得）：ゴナトロピン�3，000単位 週

2～3回 ゴナールエフ�150
単位週2～3回皮下注

男子の Kallmann症候群などの先天性低ゴナドトロピ
ン性性腺機能低下症においては，hCG―FSH療法を行っ
ても精巣容量がなかなか増大しない症例が少なからず存
在する．そのような症例においては，hCG―FSH療法を
行う前に FSH75単位を毎日2～4ヵ月間皮下注するこ
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とで，それ以後の hCG―FSH療法に対する反応性がよく
なるという報告がある［5］．したがって，精巣容量が
非常に小さい先天性低ゴナドトロピン性性腺機能低下症
に対しては，FSH75単位を2ヵ月毎日投与してから，
hCG―FSH療法に移行する方法も有力な治療法である．
小児期に診断される低ゴナドトロピン性性腺機能低下

症は症例数が少ないので，今後これらのプロトコールは，
共同研究などでその有効性が検討されなければならな
い．

hCG―FSH療法により造精機能が獲得されたら，精子
を凍結保存して，以後テストステロン・デポ製剤に替え
る方法も現実的である．
近年の生殖技術の進歩により，乏精子症であっても体

外受精は可能である．また顕微鏡を用いた精子採取法に
より精子が採取されれば，顕微授精も可能であり，Kline-

felter症候群で挙児の報告もある［6］．

おわりに

私の印象では，小児期に診断された低ゴナドトロピン
性性腺機能低下症で，成人して結婚して子どもをもうけ
ている人は少ない．成人身長や造精能に関しては，良好
な成績が得られているので，今後，早期の診断と治療開
始によって，健常男子と同様な男女の交際ができるかど
うかの心理的問題を検討する必要があるのではないかと
思われる．
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