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b． 思春期早発症 の 系統的診断法
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健常児の平均的思春期の 成熟

　 思春期 の 発来は ， 男子は精巣4ml に な っ た 時

点 ， 女子 は乳頭 の 突出が 認め られ た と き と定義

され る 」 思春期 の 評価 は ， Tanner ’）
が 提 唱 した

Tanner 段 階が 用 い られ る．男子 に お い て は ， 精

巣容量 ， 陰茎の 大 きさ， 陰毛の 発毛状 態が ， 女

子 にお い ては 乳房 ， 陰毛の 発毛状 態が 評価 され

る． まだ 思 春期 が 始 ま らな い 時期 を Ta皿 ner 　1

度 ， 成 人を T  er 鍍 と し， 思 醐 の 開始 （好

で 乳房 の 発育開始 ， 男子で 精巣 の 4ml 以上 の 増

大 ）を Ta皿 ner 　2度 と し て ， 評 価 す る （図 1（a ）

（b））．男子で は ， Orchidometer （精 巣容量 測 定

器）を用 い て ， 精巣容量 を測定す る．精巣容 量 と

Tanner 段 1砦に 関 して は 明確 な規定 は ない が ， 筆

者 は4〜8ml を Tanner　2度 ， 8〜 12　ml を Tanner

3度 ， 12〜 18　ml を Talmer　4度 ， 18　ml 以 上 を Tan −

ner 　5度と して い る．
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思春期の 開始 （発来）は
， 男子で は平均 11．5歳 2）

，

女子 で は 10歳 3）
で ある．二 次性徴の 成熟 は

， 男子

は精巣容量 の 増大 か ら ， 陰毛発生 ， 声変わ りと

進 ん で い く．女子 は乳 房 の 発 達 か ら始 ま り， 陰

毛発生 ， 初経 と進んで い く，男子で は ，思春期

の 発来か らしば ら くして
， 成長の ス パ ー トが 始

ま り， 前思春期 に徐々 に低下 して い た成長率は

急 激な増加傾向をみせ
， 約 2 年後 に ピーク に達

した後 に また急 激 に低下 し，
ピー

ク の 約 3 年後

に は年間成長率は 1cm 以下 となる．女子 は ， 乳

房の 発達がみ られた ときに は ， すで に成長の ス

パ ー トが 始 ま っ て い る （図 2）．

思春期早発症の 定義

　思春期早発症 は
， 性 ス テ ロ イ ドの 分泌に よ り，

二 次性徴が 異常 に早 く出現 した状態 で ある ．健

常小児 にお ける二 次性 徴の 開始年齢 は男子 で は

10歳 か ら13歳 ， 女子で は 7、5歳 か ら 12歳頃で ある

の で
， それ よ り前 に二 次性徴が み られ る と きは

思春期早発症 の 可能性が 高 い ．

　通 常 部 分 性 の 早 期 乳 房 発 育 症 （premature

thelarche ）や 早 期 恥 毛 発 育 症 （premature 　pu −

bertche）， 早期月経 （premature 　menarche ）な ど

は ， 思春期早発症か らは除 く．思 春期早発症 の

分類 として ， 中枢性 と末梢性 ， 特発性 と器質性

に分 け られ る．また ， LHRH 依存性 と非依存性 に
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第 1度 （思 春期前）

鑿蕘｝未発・

陰毛 ： な し

第2度
陰 茎 ： ほ とん ど 変化な い

陰嚢 ：肥大 し始 め，赤味を帯びる

睾丸 ：肥 大 し 始 め る

陰毛 ： まばら，長 く柔 らかい，やや

　 　　カール す る

第 3度
陰茎 ：肥大がみられる

陰 嚢 ：さらに大きく なる

睾丸 ：さ ら に 大きく なる

陰毛 ：色 は 濃 く ，硬く な り，カール

　　 する （写真 にとれ るようになる）

第4度
陰茎 ：長 く ，太 く なる

　　 亀頭 も 肥 大 す る

陰 嚢 ：さ らに大きく な り，色素沈着を

　　 み る

睾丸 ： さ らに 大 き くな る

陰毛 ： 成人に近くな る が，まば らで

　　 大腿部まで は 及ばな い

第5度
陰茎 ： 成人様 に ま で 成 熟

陰嚢 ： 成人様 に まで 成
’
熟

睾丸 ：成人様 に まで 成熟

陰毛 ：濃く密生する

　　 夫腿部 まで及ぶ

図 1（a ）　男 子外性器 の 成熟度の 表現 （Tanneri
）
に よ る）

分 ける場合 もある ．
一

般的に は中枢性 は LHRH

依存性で あ り， 末梢性 は非依存性で あるが ， 厳

密 に い う と hCG 産 生 脳 腫 瘍 は 中枢 性 だ が ，

LHRH 依存性で はな い ，

　思 春期早発 症 状 は
， 脳腫蕩 な どの 治療の 必要

な器質性疾患の 1 症候 で ある こ ともあ り適切 な

診 断 と治療が重 要で ある ． また特 発性 で あ っ て

も，
二 次性徴が 幼 い 年齢で 出現するた め に本 人

や 親が 社会的に困惑 した り， また年齢不相応 に

異性 に 対 して 関心 をもっ た りする心理社 会的 問

題 を引 き起こ すこ とが あ る ． さらに ， 未 治療の

場合 は 早期の 思春期の ス パ ー トに よる急 激 な身
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第 1度 （思春期前）

未発達で乳頭 の み突出

第 2度

乳房がややふくらむ

乳輪が大 き く な る
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第 3度

乳房はさ らに大きく

突出する

第 4度

乳房肥大，乳輪と乳頭

は乳房からさらにもり

上 が っ て み え る

第 5度

成人型となる ．乳輪は

後退するた め 乳頭の み

乳房 か ら突出 し て み え

る

図 1（b） 女子乳 房 の 成熟度の 表現 （Tanner1］に よ る）

長促進がみ られる が
， 骨年齢 もそ れ を上 回 っ て

促進 して しまうため に ， 早期 に骨 端線が 閉鎖 し

て 身長 発育 が 止 ま り， 最終的 に は 低 身長 に 終

わ っ て しま う． したが っ て
， 本症の 内科的治療

目的 と して は ，
二 次性徴を消退 させ て心理社会

的問題 の 改善をはか る と共に ， 最終身長 を正常

化する こ とに ある ．

中枢性思春期早発症の 診断と成 因

間脳 下垂 体機能障害調査研 究班 の 作 成 した

N 工工
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図 2　正常小児の 二 次性徴の 成熟

「診断の 手引 き（平成 13年 度改 訂）」（表 1）参 照．

基本 的に は ，早期 の 二 次性徴発現 と LHRH 依存

性 の ゴ ナ ド トロ ピ ン
， 性ホ ル モ ン の 分泌亢進 が

証明で きれ ば よ い ．具体 的 に は
， 早期 の 乳房腫

大や 睾丸 腫大 な どの 二 次性徴 と共 に LHRH テ

ス トで の 思春期 レ ベ ル の ゴ ナ ド トロ ピ ン の 反応

を認 め る ．性 ホ ル モ ン の 分泌亢進 は ， 男子 で は

テ ス トス テ ロ ン
， 女子 で は エ ス トラ ジオ ール を

測定す る．腫瘍 の 診 断は
，
MRI

，
　 CT な どの 画像

診断に よ る ．

　 しか し ， 「診断の 手引 き」は必 ず し も治療基準

で は な い の で ，「診断の 手引 き」 に あて は まらな

くて も骨年齢や 身長な どよ り最終身長が 極端に

低 く終 わ る と予 想 され る 場合 に は ，治療が 必要

な場合 もあ る． また逆 に ，「診 断の 手引 き」 を満

た して も，高身長で ，骨年齢 の 進行が 著明で な

い 場合 には ， 無 治療 で も最終 身長 は正 常に な る

場合もあ る．

　中枢性 思春期早発症の 成因 として は ， 表 2 に

示すご と く， 女子 で は圧倒的 に特 発性 が 多 い が ，

男子で は器 質性 の 割合が 高い ．器 質性 の なか に

は ， hamartoma ，　 geminoma ，　 hCG 産生腫瘍 な

どの 腫瘍性 の もの が多 い ．2 歳未 満で 発症す る

真 性 思 春 期 早 発 症 は ， hamartoma ま た は

McCune −Nbright 症候群 の 場合が多い ．

鑑別診断の 要点

　思 春期早発症 の 診断 に は ， 1）男女別 ，
2）発

症年齢， 3） ゴ ナ ド トロ ピ ン依存性 ， 非依存性 ，

を考慮す る こ とが 必要 で ある ．

　男子の 場合 ， 8 歳未満の 早期発症は ， ほ ぼ 100

％器質性 と考えて よい ．通常男子の 思春期早発

症 の 主訴 は 陰毛の 発育で あ る こ とが 多い ． こ の

場合精巣の 大 きさが ， 診断の 手が か りに なる ，

精 巣 も大 きけ れ ば ゴ ナ ド トロ ピ ン 依存性で あ

り， 大 き くなけ れ ば非依存性 で ある ．男子 に お

ける早期発症の 思春期早発症 は ， geminoma ， 先

天性副腎皮質過形成症 ， 副 腎腫瘍， 家族性男性

思 春期 早発症 （testotoxicosis）な どの 疾 患 の 鑑

別 を行 う．

　germinoma は デ
ー タ と して は ゴ ナ ド トロ ピ

ン 依存性 を示すが ， FSH が抑制 されて い る傾 向

が あ る． MRI に て 画像 診断す る の が 第 1 で あ る

が ， 腫瘍 マ ー カー と して 髄 液中 の piacental　al−

kaline　phosphatase の INij定 も有用 で あ る
4｝
’‘G）

．

　 近年 先 天性 副 腎皮 質 過 形 成 症 の 21α ヒ ドロ

キ シ ラーゼ 欠損症 は ， 17α OH プ ロ ゲ ス テ ロ ン の

測定に よ り新生 児 ス ク リ ー ニ ン グ が 行 わ れ て い

る の で ， 無 治療 で末梢性 の 思春期早発症 で 発見

され る例 は ま れ で ある ， しか し ， non −classical

の 21α ヒ ドロ キ シ ラー ゼ 欠損 症 や ，
ヘ テ ロ の

11β ヒ ドロ キ シ ラーゼ 欠損 症 が思 春期 早発症 状

を呈 す る こ とは あ る
T）
． 21α ヒ ドロ キ シ ラ ーゼ

欠損症 は治療 して い て もコ ン トロ ール 不 良の 場

合 に は
， 末梢性思春期早発症 をきた し， またそ

の 後中枢性の 思春期早発症へ 移行す る こ とが あ

る
s）9｝

．

　小児の 副腎腫瘍 は ，
コ ル チ ゾール と共 に 必ず

性 ス テ ロ イ ドホ ル モ ン を産 生す るの で ， ク ッ シ

ン グ症状 と共 に思 春期早発 症 を き たす
9）一一14）

．そ

れ もテ ス トス テ ロ ン と エ ス トラ ジオ ール の 両方

を産生 す る こ とが多 い の で
， 女子 に お い て は多
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表 1　 中枢性思春期早発症 の 診断 （間脳 下垂体障害調査研 究班平成 13 年度改訂）

1　 主症候

　 a ）男 児 の 主 症候

　　　　 1）9 歳未満 で 精巣 ， 陰茎，陰襲等 の 明 ら か な発育が 起 こ る．

　　　　 2）10 歳未満 で 陰毛発生 をみ る．

　　　　 3） 11歳未満で 腋毛 ，ひげ の 発生 や声変 わ りをみ る．

　 b ）女児の 主 症候

　　　　 1）7 歳 6 カ月未満で 乳 房発育が起 こ る．

　　　　 2）8歳未満で陰毛発坐，また は小陰唇色素沈着等 の 外陰部成 熟 ， あ る い は 腋毛発生 が 起 こ る．

　　　　 3） 9 歳未満 で初経をみ る．

ll 副症 候　発育途上 で次 の 所見をみ る （注 1）．

　　　　 1）身長促進 現象 ：身長 が標準身長の 2．OSD 以上．また は年間成 長速 度が 2 年 以上 に わた っ て標準

　　　　　　値の 1．5SD 以上．

　　　　 2）骨成熟促進現象 ：骨年齢
一
暦年齢≧ 2 歳 6 ヵ月を満たす場合．

　　　　　　ま た は暦年齢 5 歳未満は　骨年齢／暦 年齢 ≧ 1．6 を1尚たす場合．

　　　　 3）骨 年齢／身長年齢 ≧ 1．5 を満た す場合．

田　検査所見

　　　下睡体性 ゴ ナ ドトロ ピ ン 分泌 亢 進 と性 ス テ ロ イ ドホ ル モ ン分泌亢進の 両者が 明 らか に 認 め られ る （注

　　2）．

IV　 除外規 定（注 3）

　　　　副腎性ア ン ドロ ゲ ン 過剰分 泌状態 （先天 性副 腎皮 質過形 成 （注 4）， 副 腎腫瘍な ど），性 ス テ ロ イ ドホ

　　　ル モ ン 分泌性 の 性腺腫蕩 ，
McCune −Albright症候 群，テ ス トトキ シ コ ーシ ス ，　 hCG 産生腫瘍，性 ス テ

　　　ロ イ ドホ ル モ ン （蛋 白同化 ス テ ロ イ ドを含む）や性腺刺激ホ ル モ ン （LHRH ，
　 hCG

，
　 hMG を含む）の 長期

　　　投与中 （注射 ， 内服 ， 外用 （注 5））， 性ス テ ロ イ ドホ ル モ ン 含有量 の 多い 食品 の 大量 長期 摂取 中な ど の

　　　すべ て を否定す る．

〔診断基準］

確実例

　　1） 1 の 2 項 目以 上 と 皿， IVを満た す もの ．

　　2） 1 の 1 項 目お よ び n の 1 項 目以 上 と m ，IVを満 た す もの ．

疑い 例

　　 1 の 年齢基 準を 1 歳高 くした条件 で，そ の 確実例の 基準に 該当す る もの ．なお疑 い 例 の うち で ，主症状

　　発現以前の 身長が
一 1SD 以下 の もの は ， 治療上 は確実例 と同等に扱 うこ とが で きる ．

病型分類

　　中枢性思春期早発症が 診断 され た ら，脳 の 器 質 的疾 患 の 有無 を画 像診断な ど で 検査 し，器質性，特発性

　 　 の 病 型分類 をす る ．

（注 1）発病初期に は必ず しもこ の ような所見 を認 め る と は 限 ら な い ．

（注 2）各施設に お ける思春期の 正常値を基準 と して 判 定す る ．

（注 3）除外規定に示すよ うな状態や疾患が ， 現在は存在 しな い が過去に存在 した場合に は 中枢性思春期早発

　　　症 を きた しや すい の で 注意する．

（注 4）先天性副腎皮質過形成 は 治療の 有無 に かか わ らず ， 中枢性 思春期早発症をすで に併発 し て い る場合 も

　　 　あ る．

（注 5）湿疹用軟膏や 養毛剤等 の 化粧品 に も性ス テ ロ イ ドホ ル モ ン 含有の もの がある の で 注意する．

毛や 陰核 肥大 な どの 男性化徴候を きたす こ とが

あ る．小 児の 副 腎腫瘍 は ， 癌 が多 い ．

　家族性 男性思 春期 早発症 は ， 男子 にお い て
，

思春期年齢前，
主 に3 〜 4歳頃に精巣 の 増大 ， 陰

茎肥大 な どの 二 次性徴 の 発現 と成長促進 ・骨年

齢の 促進が み られ る． 初期に は末梢性 の 思春期
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表 2　 中枢性 思春期早発症 の成 因分類

カ レ ン トレ ヴ ュ
ー

男子 女子

特発性 17121

ア ン ドロ ゲ ン 誘 起性 822

て ん か ん，知能障害，脳性麻痺の い 411
ずれ か を伴 うもの

器質性 3427

そ の 他
匿−冒匿冒−冒匿冒1冒一冒1冒冒1〒冒一一「7T−一一一一．一一一．一一一．一一一．一一一．一一一．一一一一一一3−一一一一l！−一

合 　計 66192

（厚生 省間脳下垂 体障害調査研究班報告 よ り）

1191

早発症 の ホ ル モ ン 動態を示すが ， 経過に よ り中

枢性 に 移行す る．家族性 ・散発性 の 両方 がある

が ， 妊孕 性 は保 たれ て い る．家 族性 は ， 常染色

体優性遺伝形 式を と る．我 が 国 で 報告 され た例

は ， 散発 例で あ る． LH レ セ プ ター
の 変異 に よ

り，
LH が な くて も

’
常に LH レセ プ タ ーが刺激 を

受 け て い る とい う状 態 にな っ て い る た め に ， テ

ス トス テ ロ ン の 分泌亢進 を示す こ とが ， 近年の

遺伝子解析 よ り明 らか に な っ た
15）
一一17）

．

図 3　思春期早発症男子例 （症例3）
T ：精巣 ， P ：陰茎 ，

　 H ：陰毛

○ ：骨年齢．数字は Tanner の段階

N 工工
一Eleotronlo 　Llbrary 　



Japan Society of Obstetrics and Gynecology

NII-Electronic Library Service

Japan 　Soolety 　of 　Obstetrlos 　and 　 Gyneoology

1192 カ レ ン トレ ヴ ュ
ー 日睦 婦 誌54巻 8 号

25

02

15

0987654321

（」
8
》

＼

∈
Q）
》

ゼ

OO
一
Φ

〉

‘

筆
O」
O

01234567891011121314151617181920
Age （year）

180

170

160

150

140

130

120
盃

110 詈
　 　 8100

　己

90

80

70

60

50

　 　 　 　 　 　 40

  Menarche

図 4　乳房早期発育症女子例 （症例 1）

女子 の 場合 ，
5 歳未満 の 早期発症 は器質性疾患

で は過誤腫 と McCune −Albright 症 候群 を考慮す

る必 要が あ るが ， 頻度的 に多 い の は乳房早期発

育症で あ る．男性化 を伴 っ て い る場合 に は
， 副

腎腫瘍 を疑 う． また
， 自律性 反復性卵胞嚢腫

（autonomous 　ovarian 　follicular　cystS 　or 　unsus −

tained　precocious 　puberty ）や特発性思春 期早発

症 もあ り得 る．

　乳房早期発育症 は ， 乳房の み の 発育が み られ

るが
， 通常 の 思春期 の よ う

‘
に進行せ ず成長促進

もみ られ ない の が 普通で あ る．乳房 の発 育 は，

多 くは 2〜3年で消失す るが ， 軽度腫大 した ま ま

持続 する こ と もある．ホ ル モ ン 動態 は，少 な く

と も， 症状が 気付か れ た 時点 で は 多 くは前思春

期の 状態 で
，
LHRH テ ス トの ゴ ナ ド トロ ピ ン の

反応 も， 前思春期の FSH 優 位の 反応 で
， 夜 間睡

眠 中の 血 中 LH ，
　 FSH の パ ル ス も FSH に 明 らか

なパ ル ス を認め る． 通常 は エ ス トロ ジ ェ ン も低

値で ある が ， 採血 の 時期 に よ っ て は思春期 レ ベ

ル の 値を示すこ と もあ りうる．腹部エ コ ーで
，

子宮は前思春期の 大 きさで
， 骨年齢の 促進を伴

わな い ．病因 は
， 卵 巣の 自律性 の エ ス トロ ジ ェ

ン の 分泌増加 と考えられ て い る．基本的 に治療

の 必要 は ない ．1歳前後 で 発症す る もの は ， 徐 々

に退縮す る もの が多 い ．思春期早発症 の 初期 と

は厳密に は鑑 別で きな い た め ， 3〜6カ 月 に 1 回

外来 にて 経過 観察す る．多 くは ， 自然 に乳房 腫

大が軽 減 し， そ の 後正常 な思春 期が 出現 す る ．
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図5　特発性 思春期早発症女子 の 治療例 （症例 2）

　　 　 B ：乳房，H ：陰毛，　 M ：初経

　　 　○ ：骨年齢．数字は Ta皿ner 段階

　また ， 自律性反復性卵胞嚢腫
ls）
一一2°1とい う病態

との 鑑別 も必要で ある．前思春期 に卵胞嚢腫が

腫大 し， 多量 の エ ス トロ ジ ェ ン を分泌す る こ と

に よ っ て ， 乳 房腫大 や 性器出血 を起 こす． しか

し通 常持続 せ ず ，
二 次性徴の 完成 には い た らな

い ．原因 は不明で あるが ， しば しば 反復 して起

こ り， 乳房の 腫大 と消退や 性器 出血が反復 して

起 こ る こ とが特徴 で ある ．乳房腫大の 時期 に腹

部 エ コ ーで腫 大 した卵 胞嚢腫 （直径 7mm 以 上 ）

を確認 し ， 症 状 消失 期 に ， 卵胞の 腫大が 認め ら

れ なけれ ば 診断は確定する．骨年齢の 促進や 成

長促進が 多 くの 例 で 認 め られ る． ホ ル モ ン動態
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表 3　 症例 3 の 内分泌検査所見

’ G−P ：グ ル カ ゴ ン ・プ ロ プ ラ ノ ロ ー
ル

は時期に よ り異 な り， 卵 巣嚢腫の 働 きが活発 な

と きは
，

血中エ ス トラ ジ オー ル は高値 を示 し，

LHRH テ ス トに対する ゴ ナ ドトロ ピ ン の 反応 は

抑制 され る ． しか し ， 症状消失期 に は ， 血 中エ

ス トラ ジオール は低値で ， LHRH テス トに対 し

て ゴ ナ ド トロ ピ ン は
， 正常前思春期の 反応 を示

す．腹部 エ コ ーで ， 卵 胞嚢腫の 大 きさを定期的

に測定す る．基本的に は
， 治療の 必要 は な い と

考え られ るが，低年齢 で 身長促進 や骨年齢の 進

行が著明 で ， 最終身長 が低 く終わ る こ とが予想

され
， 内分泌的に も活動性の 場合は治療 を必要

とす る．病態として は 末梢性 であ り， 治療す る

場合 は
，

プ ロ ベ ラ に よ る治療 を行い
， 卵胞嚢腫

が 反 復 して 腫大 す る の を予 防す る． まれ で は あ

るが ， 著 し く巨大化 した卵胞饗腫 は，破裂の 危

険 もあ り， laparoscopyに よ り穿 刺 して小 さ く

す る こ と もある ．

　 乳房早期発育症 も乳房の 腫大 を繰 り返す こ と

もあ り， 病態 と して は 自律性反復性卵胞嚢腫 と

同 じで ， 性器 出血 が ある か ない か の 程度の 差 な

の か も しれ な い ． こ れ らは ， 基本的に は治療 は

必要 ない が ， 反復 して エ ス トロ ジ ェ ン の 分泌亢

進が あ る と
， 中枢が 成熟 して 中枢性思春期早発

症 に移行する こ とが ある の で ， 思春期 の 開始ま

で は経過観察 した方が よい ．中枢性思春期早発

症 に移行 した と きは
， LHRH ア ナ ロ グ に よる治

療 を行 う．

図 6　家族性男性思春期早発症 （症例 5）の 家系図

　McCune −Albright症 候群
21 ＞
一一25｝

は ， 思 春期早 発

症 ， 多 骨 性 線 維性 骨 異 形 成 症 （polyostotic　fi−

brous　dysplasia），皮 膚 の 色 素 沈 着（cafe −au −lait

pigmentation ）を 3大徴候 とす る症 候群で あ る．

本症の 病 因 は ， 膜 受容体 か ら細胞内へ の シ グナ

ル 伝達 に重要 な役 割 を果た して い る G 蛋 白の

体細 胞変異 に よ る こ とが明 らかに な っ た． こ の

変異 に よ り， Gs 蛋 白機能が亢進 し ， 内分泌腺の

自律性の 機能亢進 （思春期早発症 ， 甲状 腺機能亢

進症 など）などを引 き起 こす．こ の よ うな変異が

モ ザ イ クで 存在す る こ とに よ っ て ， 多様な症状

を呈する ．男女比 は ， 1 ： 10と女性 に 多 く， 発症

年齢は生後数 日か ら成人 まで幅広い ． 診断は 3

大徴候が そ ろ えば容易 で あ る．3 大徴候の すべ

て がそ ろ わ な くて と も， 不完全型 と して 本症候
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図 7　副腎癌男子例 （症例 6）の 成 長曲線

群 に 含め る．病 的組織 に Gs 蛋 白の 異 常 を認め

た と きは 診断が確 定す る．思 春期 早発 症以 外の

内分泌異常と して ， 甲状腺機能亢進症 ， ク ッ シ

ング症候群 ， 下垂体性巨人症 ， 末端肥大症 ， 高

プ ロ ラ クチ ン 血症 ， 低 リ ン 血性 くる 病，糖尿病

などが報告 され て い る．

　男子で 高年齢の 発症 は特発性 の 場合 もあ り得

るが ， 男子の 場合 は精 巣の 発育 が思春期の 開始

で あ り， 発症時期が わ か りに くい こ とが多い ．

その 場合 に は ， 成長 曲線が参考に なる， 図 3 は

7 歳 3ヵ月に来院したが ， その ときは既 に精巣容

量 20ml で
， 成長率 の 増大 も認め られ たが ， 成長

曲線 を描 い て み る と ， 約 4 歳頃 よ り成長率 の 増

加が認め られ て お り， その こ ろか らの 発症 と推

定で きる．

　女子の 6 歳 以 上 の 発 症 は ， 圧 倒的 に特発性が
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多 い ．

　診断の 為に必要 な検査 は ， 性 ホ ル モ ン （テ ス ト

ス テ ロ ン
，

エ ス トラ ジ オ ー ル ），
LHRH テ ス ト

（LH ，　 FSH ）， 副腎疾 患 を疑 うときに は ，
　 rapid

ACTH テ ス ト（コ ル チ ゾール
， 170H プ ロ ゲ ス テ

ロ ン ）， ACTH と コ ル チ ゾール の 白内変動 な ど．

頭部や 腹部の MRI は ， 必 須であ る．

診断 と治療の 実際

　 症例 1（図 4）は ， 1歳 頃お よび 2 歳 頃に 乳房発

育 を示 し， 乳房早期発育症 と して経過観察して

い たが
， 明 らかにその 時期に成長率の 増加 が認

め られ て い る．そ の 後乳房腫大 は消退 したが
，

こ の 症例 は骨年齢 もや や促進 し
，
9 歳 3 カ 月で

本当の 思 春期 に入 り，
ll歳過 ぎに初経をみ た．

　 図 5 に
， 特発性 思春期早発症女児 （症例 2）の

治療経過 を示した．患児は
， 当初早期乳房発育

症 として 経過観察 され て い たが ， 6 歳 頃 よ りお

りもの が増 え ， 乳房も徐々 に大 き くなっ て きた．

7 歳時精査で LHRH テ ス トで ゴ ナ ド トロ ピ ン分

泌 が思 春期 レ ベ ル に 達 してお り， 特発性 思春期

早発症 として リ ュ
ープ リ ン 治療が 開始 され た．

成長速度は低下 して い くが ， 骨年齢の 進行 も抑

え られ ， 特 に骨年齢が 11歳 を過 ぎ る こ ろ か ら停

滞 した． こ の 症例で は
， 治療開始時の 骨年齢は

暦年齢よ り 3 歳進 ん で い た が ， 約 4 年 6 カ 月間

の 治療終了時に は
， その 差 は約 9 カ月に縮 まっ

て い た． 治療終了後約 7 カ月で 生 理が始 ま り，

最終身長 は正常化 した，

　図 3 は ， 7 歳 3 カ月で 来院 した男子 の 例 （症例

3）で あるが ， 来院時すで に精巣容量 は 20ml
， 陰

茎 Tanner　3度 ， 陰毛 Tanner　3度で
， 骨年齢 は 13

歳 と促 進 して い た ．成 長 曲線 をみ る とすで に 4

歳 頃か ら身長 曲線
・
体重 曲線 とも偏位 し て お

り， そ の こ ろ か ら発症 した こ とが窺 え る．表 3

に，症例 3 の 内分泌検査所見 を示 した，思春期

レ ベ ル の テ ス トス テ ロ ン
，
LHRH テス トに よ る

LH の 思春 期 の 反 応 が 認 め られ て い る と と も

日産婦 誌 54巻 8 号

早 期 の 二 次性徴の 発現

　　　十
成長率，骨年齢，性ホルモ ン

　　 卵巣 工 コ
ー

　　　　　　　　　 部分性思春期早

　　　　　　　　　　 早期乳房発育

自律性反復性卵巣嚢腫　早期恥毛発 育

　　　　　　　　　　 早期月経

LHRH テ ス ト

ゴ ナドトロピン非依存性

　　　　　十
CT ，

　MRI，負荷試験，遺伝子解析

副腎腫瘍

McCune −A｝bright症候群
hCG 産生腫瘍

家族性男性思春期早発症

ゴ ナドトロ ピ ン依存性

　　十
MRI，　 CT

特発性 器質性

　germinoma
hamartoma
水頭症

脳炎後後遺症

図 8　思春期早発症 の 系統的診 断

に ， 成長ホ ル モ ン の 分泌不全 とプ ロ ラ ク チ ンの

高反応が認め られ てい る．通常特発性 の 思春期

早発 症は ， 成長 ホル モ ン分泌 は逆 に亢進 して い

る こ とが 多 く， また FSH の 反応 が LH に 比べ て

抑制 され て い る こ と ， プ ロ ラ ク チ ン の 過大反応

は，脳内の 器 質的疾患の 存在 を疑 わせ る．当時

の 画像診 断 で は ， 腫瘍 の 存 在は 明 らか で は な

か っ た が ， 髄液 の細 胞の 培養で germinoma に 特

有な two 　cell 　pattem が認め られ たため ，
　gemli−

noma と診断 して
， 化学療法 を行 っ た．

　症例 4 は ， 5 歳頃 よ り身長促進 と外性器の 増
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表 4　 症例 4 の 内分泌検査所見

表 5　 症例 5 の 内分泌検査所見

大が認 め られ 7 歳 5 ヵ 月時 に 来院 し ， 精査 した．

父親も早発傾向が あ り， 父方い とこ （男）が 思春

期早発症 と して 治療 され て い た （図 6）．入院時，

精巣容 量は右5ml ， 左 6m1 ， 陰茎 Tanner 　3度，
陰

毛 T   er　2度 と二 次性徴が認め られ ， 成長速度

も12．1cm ／年 と促進 して い た．身長 SD ス コ ア は

＋ O．83SD で
， 骨年齢 も9．1歳 と進行 して い た．表

4 に 症例 4 の 検査所見 を示す．テ ス トス テ ロ ン

が 思春期 レ ベ ル に もか か わ らず ，
ゴ ナ ドトロ ピ

ン 値は前思 春期 レ ベ ル で ある ．頭部 ， 副腎な ど

の 画像検査 を行 っ たが ， 異常が認 め られ なか っ

た．こ の 症例 は ，最終的に 遺伝子 検査 に よ り LH

受容体の 変異 が 認 め られ ，家族性男性思 春期 早

発症 と診断 され た．症例 3 は ，
ア ン ドロ ク ール

で 治療 され
， 現在 14歳 で 身長 163cm に 達 した．

父親 もい とこ も同様の 変異が 認 め られ た が ， 父

親は 無治療で最終身長 166．5cm で あ り， 同 じ家

系内で も症状の 程度に差 が ある と思 われ た ．

　症例 5 は ，
1歳 頃 よ り多毛が 目立 ち ， 1 歳 2 カ

月 に座瘡が認め られ ， 近医で テ ス トス トロ ン 高

値 を指摘 され た． 1歳 3 カ月に入 院 し， 精巣 は 2

ml ， 陰茎 Tanner　3度 ， 陰毛 TaImer　2度 と二 次性

徴が 認め られ， 声変 わ りも認 め られ た． こ の 4

カ 月間に体重の 増加 が著 明で （図 7）， 肥満度25

％ ， 骨年齢 1 歳 7 カ月で あ っ た．表 5 に こ の 症

例 の 内分泌検査所見 を示す． テ ス トス テ ロ ン の

異常高値 と
，

ゴ ナ ド トロ ピ ン の 低反応が 認め ら

れ ， ACTH ，
コ ル チ ゾ ール の 日内変動が 消失 して

い た ．画像検査に よ り， 右副腎に3cm 大 の 腫瘍

が 認め られ ， 副腎 の テ ス トス テ ロ ン 産生腫瘍に

よ る 思春期早発症 と診断 された．手術 に よ り摘

出 され 組織的 には副 腎皮質癌 で あ っ た ．症例 5

は，手術後副腎皮 質ホ ル モ ン を投与 し ， 暫減 し

なが ら CRF テ ス トを行 っ て 副 腎機能 の 検査 を

行 い
， 約 6 カ 月にて 副腎皮質ホ ル モ ン を中止 し

た ．以 後 ， 発達 は問題 ない が，声変 わ りはその

ままで ある．

一
　図 8 に ， 系統的診 断の まとめ を示 した ．基本

的に臨床症状か ら， 思春期早発症の 診断 は容易

で あ る．女子の 場合 ，
主症状 として 一番多 い 乳
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房発 育は ， まず早期乳房発育症 との 鑑別 を行 う．

頻度 的 に 一
番 多 い 特 発性 思 春期 早発 症 の 診 断

は ， そ れ 以 降種々 の 負荷試験 ， 画像診断に よ り

すべ て を除外 して なされ る こ と を留意 して お く

必要が ある．
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Abstract

  Precociou$ puberty is a  symptem  that second  sexual  characteristics  develop at  younger  age,  OccurTence

of  precocious puberty is dominant  in girls. Most  frequent etiology  of  precocious  puberty  in girls is idi-

opathic,  whereas  it is organic  in boys. Diagnostic  procedure  is hnportant  to exaniine  and  treat the  cause  of

the symptom,  At  first, partial precocious  puberty  such  as  premature  thelarche, premature  adrenarche  and

premature  menarche  ean  be  differentiated by  growth velocity,  bone  age,  and  sex  steroid  determination.

Sometimes  it is difficult to differentiate autonomous  ovarian  fodicular cysts  from true precocious puberty.
LHRH  test can  differentiate gonadotropin-dependent precocious puberty from  gonadotropin-independent
precocious puberty. Gonadotropin-independent precocious puberty should  be evaluated  carefully,  since  it

is caused  by organic  diseases such  as  adrenal  tumor  and  hCG-producing tumor,  or  genetic diseases such  as

McCune-Albright  syndrome  and  testotoxieosis. Gonadetropin-dependent  precocious  puberty  should  be                          .
evaluated  by  brain MRI  to  differentiate idiopathic precocious  puberty  from  organic  disorders such  as  ger-
minoma,  hamartoma, and  hydrocepha]us.


