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【論文要旨】 

目的： 成人成長ホルモン分泌不全症（An adult growth hormone deficiency; 

AGHD）は間脳下垂体病変をはじめとする頭蓋内疾患に伴ってしばしば発症す

る内分泌学的合併症である。AGHD は体組成の変化、代謝障害、様々な社会心

理学的症候により quality of life (QOL)の低下を来すことから、近年 GH補充療

法の対象となってきた。AGHDは GHRP-2負荷などの GH分泌刺激試験に基づ

いて診断される。この研究において我々は、AGHD 診断における簡便なスクリ

ーニングとして、起床時の血清 insulin-like growth factor-1（sIGF-1）値と尿

中 GH値（uGH）の有用性を評価することを目指した。 

研究デザインおよび対象： 研究対象は 1995年 4月より 2011年 3月の間に帝

京大学ちば総合医療センター脳神経外科において下垂体および傍鞍部疾患に対

して加療されたのちに外来通院中の連続 59症例（男性 32例、女性 27例、年齢

20 - 85歳）である。同施設において倫理委員会の承認を受け、また全患者から

Informed consent を得た。全症例に対して、GHRP-2 負荷試験と sIGF-1 測定

をおこなった。GHRP-2負荷試験における血清 GH値の頂値 9 ng/mL 未満を重

症 AGHD とする診断基準に基づき、36 症例が重症 AGHD、23 症例が非-重症

AGHD と診断された。血清 IGF-1 値は、年齢、性別ごとの標準偏差スコア

（standard deviation score; SDS）によって補正された。さらに尿中 GH値を
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評価するため、59症例中 42症例から早朝第一尿の検体を得て、uGHが検出感

度以上あるいは未満の条件で分類した。健常人のボランティア 15名から検体を

得て IGF-1 SDSと uGHを評価し、コントロール群とした。 

結果： IGF-1 SDS は AGHD 群（-2.07 ± 1.77）において、有意差を持って

非 AGHD群（-0.03 ± 0.92）よりも低値であった（p < 0.00001）。ただし IGF-1 

SDS >-1.4 の範囲においては両群のオーバーラップが大きい。IGF-1 SDSは 60

歳以下の比較的若年層の症例において、AGHD の鑑別により有用であった。

uGH（検出感度以上または未満）と AGHD の間には相関関係がみられた(χ2

検定, P = 0.008)。また IGF-1 SDSと uGHを組み合わせることによって、AGHD

を 96%の感度で検出できることを示した(χ2検定, P = 0.0002)。健常対照群は全

例 IGF-1 SDS ≥ -1 (0.17 ± 0.70)であった。uGHは 9例が検出感度以上、6例が

感度未満であった。 

過去には IGF-1や uGHの測定値を個別に用いて AGHDの診断を試みた報告は

あるが、我々の研究は IGF-1 SDS および、uGH が検出感度以上か未満かで分

類して、より簡便なスクリーニングが可能であることを示した点が新しい。 

結論：  IGF-1 SDSと 尿中 GHの条件を組み合わせることによって、高い感

度をもって重症 AGHDの鑑別に有用であることを示した。 
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【序文】 

 脳神経外科で扱う下垂体疾患は下垂体腺腫を中心とした良性腫瘍がその代表

的な例であるが、その臨床像や病理組織学的特徴は幅広い。視神経や視交叉に

対するmass effectによる視野・視力障害、下垂体前葉機能低下症や中枢性尿崩

症などの内分泌学的障害、あるいはホルモン産生腫瘍においてはホルモン過剰

症による全身の症候など、その種類に応じて多様な病態を呈する。 

下垂体病変に対しては神経学的評価にとどまらず、放射線学、内分泌学、眼

科学的診断など、多岐にわたるアプローチが必要である。 

 本論文では、下垂体疾患加療後の内分泌学的合併症、特に近年着目されつつ

ある成人成長ホルモン分泌不全症を評価してその新たな診断方法を考案するこ

とを目的とした臨床研究結果について論じた。 
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成人成長ホルモン分泌不全症とは 

成人成長ホルモン分泌不全症（Adult growth hormone deficiency; AGHD）は、

間脳下垂体疾患に伴ってしばしば発症する内分泌学的合併症である。従来、下

垂体機能低下症は副腎皮質ステロイドや甲状腺ホルモン、抗利尿ホルモン

（antidiuretic hormone; ADH）などのホルモン補充療法によって加療されてきた。 

しかし近年 AGHD は、冠動脈疾患や内臓脂肪、非アルコール性脂肪肝炎

（non-alcoholic steatohepatitis; NASH）、骨粗鬆症などの体組成・代謝異常のみな

らず、鬱病等の社会心理的症状など、様々な症候を呈して quality of life (QOL)

の低下を来す（図１）ことから、GH補充療法の候補としてみなされるようにな

ってきている[1, 2]。 

重症 AGHD 患者は遺伝子組み換えヒト GH 製剤補充によって治療されること

により、QOL や身体的活動性の著明な改善が得られることが示されている[3]。

日本では 2006年より GH補充療法が保険適応となっている。 
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図１．高野幸路, 他. (2010) 厚生労働科学研究費補助金難治性疾患克服研究事

業. 重症成人成長ホルモン分泌不全症患者の治療成績に関する研究. 図 2, 3より

改変 
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内因性成長ホルモン分泌 

内因性 GH は下垂体前葉から脈動的に分泌され、健常者においても採血のタ

イミングによって、その血中濃度は測定感度未満から 20 ng/ml 以上の高値まで

大きく変動する（図２）[4]。 

 

図２．内因性成長ホルモン分泌の日内変動 (Van Cauter E, et al. (1991) 

Modulation of glucose regulation and insulin secretion by circadian rhythmicity and 

sleep. J Clin Invest.  Figure 1 より引用、改変) 

 

したがって、随時採血による単回の GH 基礎値の測定のみで AGHD を診断す

ることは不可能である。そこで AGHDは、インスリン負荷試験（insulin tolerance 

test; ITT）、アルギニン、グルカゴン、GHRP-2 負荷試験など、種々の GH分泌刺

激試験に対する内因性 GHの反応性低下を証明することによって診断される。 
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ITTは代表的な薬物負荷試験ではあるが、これはときに有害事象を惹起するお

それがあり、虚血性心疾患やてんかんの患者には禁忌とされている。日本にお

いては 2005 年より、GHRP-2（growth hormone-releasing peptide-2）負荷試験が

AGHD の診断基準として導入されており、信頼性において ITT と同等であると

報告されている[5, 6]。副作用として、体熱感 15%、腹鳴 12%などと報告されて

いるが、基本的に安全性の高い試験である。 
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AGHDの診断基準 [7] 

Ⅰ．症候および既往 

 1. 小児期発症では成長障害を伴う。 

 2. 易疲労感、持久力低下、集中力低下、気力低下、鬱状態、性欲低下などの

自覚症状を伴うことがある。 

 3. 身体所見として皮膚の乾燥と菲薄化、体毛の柔軟化、体脂肪（内臓脂肪）

の増加、ウエスト/ヒップ比の増加、除脂肪体重の増加、骨量の低下、筋力

低下などがある。 

 4. 頭蓋内器質性疾患の合併あるいは既往歴、治療歴、または周産期以上の既

往がある。 

Ⅱ．検査所見 

 1. GH分泌刺激試験として ITT、アルギニン負荷、グルカゴン負荷試験におい

て、血清 GH値の頂値が 3 ng/ml (リコンビナントヒト GHを標準品とする測

定法)以下である。または、GHRP-2負荷試験で血清 GH値の頂値が 9 ng/ml 

(リコンビナントヒト GHを標準品とする測定法)以下である。 

 2. GHを含めて複数の下垂体ホルモンの分泌低下がある。 
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[判定基準] 

成人成長ホルモン分泌不全症 

① Ⅰの 1、あるいはⅠの 2と 3を満たし、かつⅡの 1で 2種類以上の GH分泌

刺激試験において基準を満たすもの。 

② Ⅰの 4 とⅡの 2 を満たし、Ⅱの 1 で 1 種類の GH 分泌刺激試験において基

準を満たすもの。 

[病型分類] 

重症成人成長ホルモン分泌不全症 

① 判定基準の①を満たし、かつ 2種類以上の GH分泌刺激試験において GHの

頂値がすべて 1.8 ng/ml (GHRP-2負荷試験では 9 ng/ml 以下)のもの。 

② 判定基準の②を満たし、かつ 1種類の GH分泌刺激試験において GHの頂値

が 1.8 ng/ml (GHRP-2 負荷試験では 9 ng/ml 以下)のもの。 

 

中等度成人成長ホルモン分泌不全症 

  AGHD の判定基準に適合するもので、重症 AGHD 以外のもの。GHRP-2 負

荷試験では、中等度 AGHDの診断基準は策定されていない。 
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 AGHDを含む内分泌学的自覚症状をスクリーニングするため、国内ではより

日本人に適したテストとして、JAHQ (Japanese Adult Hypopituitarism 

Questionnaire)が使用されている（表１）[8]。 

 

 

表１．JAHQ (Japanese Adult Hypopituitarism Questionnaire) （置村康彦, 他. (2007)

成長科学協会指定課題研究 成人成長ホルモン欠乏症患者の転帰及び診断・治

療に関する研究. 表 3より引用、改変） 
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AGHDの治療方針 

AGHDの治療に際しては、GHのみならず他の欠乏しているホルモンの補充療

法が必要である。 

 治療の目的は、易疲労感、持久力低下、集中力低下などの自覚症状を含めた

QOLを改善し、体組成以上や脂質異常症などの代謝障害を是正することである。 

 GH補充療法の適応に関しては現在のところ、AGHDと診断された患者のうち、

重症 AGHDの診断基準を満たす患者が対象とされている。中等度 AGHD 患者に

対する GH補充療法の適応については、今後の課題とされている。 

 また GH 補充療法は、糖尿病患者、悪性腫瘍のある患者、妊娠している女性

に対しては禁忌とされている。 

 治療にあたっては、毎日就寝前に GH製剤を皮下注射する。 

・ノルディトロピン®（ノボノルディスクファーマ） 

・ジェノトロピン®（ファイザー） 

・ヒューマトロープ®（日本イーライリリー） 

・グロウジェクト®（住友製薬） など 

少量（3μg/kg体重/日）から開始し、臨床症状、血清 IGF-1値をみながら漸増

する。有害事象として、手足の浮腫、手根管症候群、関節痛、筋肉痛などが治

療開始時にみられることがあるが、多くは治療継続中に改善する。 
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 治療経過中は定期的に血清 IGF-1 値を測定し、年齢・性別基準範囲内とな

るように調節する。体組成・代謝障害の是正、QOL の改善など、総合的に臨床

効果を評価する。 

AGHD に対する GH 補充療法により身体的症候、社会心理学的症状がともに

改善し、QOLの向上が得られることが報告されている（図３）[9]。 

 

図３．AGHDに対する GH補充療法による症状の改善（高野幸路, 他. (2010) 成

長科学協会指定課題研究 重症成人成長ホルモン分泌不全症患者の治療成績に

関する研究. 図 5,6より引用、改変） 
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AGHD 患者に対しては診断を確定し、適切な加療へとつなげていくことが望

まれる。しかしながら、外来において AGHD を疑う全ての患者に対して負荷試

験をおこなうことは実際的に困難である。また内因性 GH は睡眠中に分泌量が

多くなるため、就寝時に静脈カテーテルを留置し入眠中に複数回の採血をおこ

なって血清 GH 値を測定することもあるが、これも患者、医療者側双方に負担

の大きい手法である。そこで分泌刺激試験と代替性あるいは相関関係のある、

より簡便なスクリーニング検査が必要とされている。 
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血清 IGF-1と尿中 GH 

血清 IGF-1（serum insulin-like growth factor-1; sIGF-1）は、GHの総分泌量に依

存して主に肝臓で生産され、末梢組織で生理活性をもつホルモンである。日内

変動がなく血中濃度が安定しており、GH分泌能をよく反映する。健常人におけ

る sIGF-1は年齢・性別ごとにデータベース化されている（図４）[10, 11]。  

血清 IGF-1測定は AGHD鑑別の一助となるが、sIGF-1単独では診断基準とし

て不十分である[3]。また GH分泌量は正常加齢や肥満によって低下する[12]。 

 

図４．日本人における年齢・性別ごとの血清 IGF-1値の分布 （Isojima T et al. 

(2012) Standardized centile curves and reference intervals of serum insulin-like growth 

factor-I (IGF-I) levels in a normal Japanese population using the LMS method. Endocr J. 

Figure 1 より引用、改変） 

 

 この研究では、sIGF-1 の絶対値ではなく、年齢・性別で標準化された標準偏

差値(standard deviation score, SDS)を使用することで、より汎用性の高い AGHD

の鑑別法を目指した。 
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 既報では Corneli ら[13]が、小児期に間脳下垂体疾患に対して加療された若年

成人を対象に、GH 分泌刺激試験と IGF-1 SDS を比較して AGHD の鑑別を試み

ている。この中で、IGF-1 SDS -1.3を cut-off値とすると、最も高い感度（96.6%）

と特異度（74.6%）が得られたことを報告している。ただしこの研究では GH分

泌刺激試験として GHRH+アルギニン試験を使用し、また EUのデータベースに

基づく SDS を算定しているため、その結果を直接本邦に当てはめることはでき

ない。 

また、日中の尿中への GH排泄量が血清 GH 値と密接に関連し、生理的な GH

分泌の日内変動が尿中 GH値に反映されることも報告されている[14]。 

健常人においては、深夜から早朝にかけて GH が多く分泌される。したがっ

て、起床時の尿中 GH 値（urinary GH; uGH）が内因性 GH分泌量を反映し、AGHD

の有無と相関があると仮説を立てた。 

この研究においては、uGHが AGHDを鑑別しうるか、そして長期的な GH分

泌能を反映する sIGF-1 と短期的な GH 分泌能を反映する uGH を組み合わせて

AGHD を鑑別しうるかを、下垂体疾患加療後の患者コホートに対して介入的に

検討した。 
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【目的】 

 序文で述べたように、本邦において成人成長ホルモン分泌不全症（Adult growth 

hormone (GH) deficiency (AGHD)）は、GHRP-2 負荷などの GH分泌刺激試験にお

ける血清 GH 濃度の頂値に基づいて診断される。この研究において我々は、下

垂体疾患加療の既往ある症例を対象に、AGHD の診断において GHRP-2 負荷試

験による診断結果と、起床時の血清 insulin-like growth factor-1（sIGF-1）値と尿

中 GH（uGH）値を用いたスクリーニング結果とを比較し、その有用性を評価す

ることを目指した。 
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【対象および方法】 

 現行のガイドラインにおいては、間脳下垂体疾患が証明されており、かつ治

療に対する意欲がある患者に対して、AGHD の精査が推奨されている。多くの

場合、頭蓋内腫瘍に対する放射線照射を含む加療や外傷性脳損傷（traumatic brain 

injury; TBI）、クモ膜下出血などの既往があって、間脳下垂体機能障害を疑う（内

分泌学的、形態的、機能的な）症状や症候を認める症例が、その対象となる。 

 著者は学外研究指導委託申請の上、帝京大学ちば総合医療センター脳神経外

科において本研究をおこなった。 

 研究対象は、1995年 4月より 2011年 3月の間に同施設において下垂体および

傍鞍部疾患に対して加療され、外来通院中の連続 59 症例である。GH 産生腺腫

症例および、担癌患者、栄養不良・肝機能障害などを有する患者は除外された。

GH を除く下垂体前葉機能低下症については、必要に応じてホルモン補充療法

（副腎皮質ステロイド、甲状腺ホルモンなど）を導入されている。 

この研究は、当該施設の倫理委員会において承認を受け（承認番号 10-25）、

全ての参加者から書面でこの研究についての Informed consent を取得した。 

 これらの参加者は間脳下垂体疾患に対する治療歴を有しており、加療前の症

例画像例を図に示した（図５）。 
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図５．研究対象症例の画像例。いずれも加療前の頭部造影MRI画像。画像に示

したように多様な鞍上部・傍鞍部病変を研究対象としている。 
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[AGHDの診断] 

GHRP-2負荷試験 

 AGHD の鑑別診断をおこなうためには、間脳下垂体疾患の既往があり GH 以

外の下垂体ホルモン分泌不全がある患者において、最低 1 つ以上の GH 分泌刺

激試験が施行される必要がある。 

 GH分泌刺激試験の手順は、 

① 一晩の絶食ののち、午前の早い時間に外来を受診。 

② 基礎値測定用の血液検体を採取すると同時に、生理食塩水で末梢点滴を確

保。安静を保つ。 

③ GHRP-2製剤（科研製薬株式会社, 東京）100μgを静脈注射で投与する。 

④ 投与 15 分後、30 分後、45 分後、60 分後にそれぞれ血液検体を手早く採取

する。 

 GHRP-2負荷試験において、血清 GH濃度の頂値が 9 ng/mL以下の場合に、重

症 AGHDと診断される。軽症および中等症 AGHDの診断基準はまだ策定されて

いない。 

以下、本文中で AGHD と述べる場合、特に記載のない限り、GHRP-2負荷試験

によって確定診断された重症 AGHDを指すこととする。 
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生化学的検査 

 血清 GH値は、immunoradiometric assay（GH Kit「第一」, TFB株式会社, 東京）

を用いて測定された。標準GH reagentには遺伝子組み換えGH製剤（WHO98/574）

を用いた。 

 この検査キットの intra-assayの信頼区間は、平均血清 GH濃度 0.60 ng/ml にお

いて 2.4%、平均血清 GH濃度 15 ng/ml で 1.7%である。 

 また inter-assayの信頼区間は、平均血清 GH濃度 0.60 ng/ml において 1.1%、平

均血清 GH濃度 15 ng/ml で 2.8%である。 

 尿中 GH値は、chemiluminescent enzyme immunoassay （Hitazyme CL GH-U; 日

立化成株式会社, 東京）を用いて測定された。 

この検査キットの inter-assayの信頼区間は、平均尿中 GH濃度 5.90 pg/ml におい

て 4.3%、平均尿中 GH 濃度 22.6 pg/ml で 2.6%である。 

 この検査キットの有効測定範囲は 5 - 200 pg/ml である。 

 （この尿中 GH 検査キットは、2012 年 5 月を以て製造が終了しており、現在

は市販、流通されていない。） 

 血清 IGF-1値は、immunoradiometric assay（IGF-1 IRMA「第一」,  TFB株式

会社, 東京）を用いて測定された。 

 この検査キットの intra-assayの信頼区間は、平均血清 IGF-1濃度 45 ng/ml にお
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いて 2.4%、平均血清 IGF-1濃度 1200 ng/ml で 1.8%である。 

 この検査キットの inter-assayの信頼区間は、平均血清 IGF-1濃度 45 ng/ml にお

いて 2.5%、平均血清 IGF-1濃度 1200 ng/ml で 2.6%である。 
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IGF-1標準偏差スコア 

 血清 IGF-1 値は、年齢、性別で補正された標準偏差スコア（IGF-1 standard 

deviation score, IGF-1 SDS）を用いて評価した。日本人の一般人口における健常

者の IGF-1 の分散は先に述べたように年齢、性別ごとにデータベース化されて

いる[8]。 

 IGF-1 SDS は、ファイザー株式会社がホームページ上で公開している IGF-1チ

ェッカーを使用して算定した（図６）。 

 

図６．IGF-1チェッカー。年齢、性別、測定値を入力すると IGF-1 SDS が表示さ

れる。（http://ghw.pfizer.co.jp/adult/information/igf-i/index.html） 
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尿中 GH測定 

 起床時の uGH 値は、59 症例中 42 症例で測定された。研究参加者へは尿検体

採取キットを渡して、自宅で起床時の第一尿検体を採取し、同日に当施設の外

来へ持参するように依頼した。夜間排尿の多い高齢者など、正確に指示に従っ

て尿検体を持参することが困難な患者は除外された。検査の結果、尿中 GH 濃

度が検出感度以上と、検出感度未満の 2群に分類した。 

 

健常対照群 

 比較のために、下垂体機能低下症を有しない健常ボランティア 15名において、

同様に sIGF-1値と起床時の uGH値を測定して、control 群とした。 

 

[統計学的解析] 

 AGHD群と非 AGHD 群間の IGF-1 SDS および uGHの関連は、JMP9 statistical 

program を使用して、Student の t 検定と、Pearson の χ2 検定によって解析した。 

 P < 0.05の場合に、統計学的有意差があると判定した。 
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【結果】 

AGHDの診断結果 

 対象患者の一覧を図に示す。GHRP-2負荷試験の結果に基づいて、59 症例中、

36名の患者が AGHD、23名が非 AGHDと診断された(表２、３)。 

表２－１．AGHD群の患者背景 
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表２－２．非 AGHD 群の患者背景 

 

男女比は男性 32名, 女性 27名、平均年齢 57.5 ± 15.5歳 (20 – 85歳)であった。

放射線照射後の 10名は全例 AGHD群であった。 
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表３．研究対象症例の一覧 

 AGHD 群(n) 非 AGHD (n) 

下垂体腺腫 (n = 38) 23 15 

臨床的非機能性腺腫   20   12 

ACTH産生腺腫   1   0 

PRL産生腺腫   2   3 

頭蓋咽頭腫 7 1 

ラトケ嚢胞 3 4 

下垂体膿瘍 1 0 

リンパ球性下垂体炎 0 1 

鞍結節部髄膜腫 0 1 

Sheehan症候群 1 0 

胚細胞腫瘍 1 0 

頭蓋底骨肉腫 1 0 

ACTH; adrenocorticotropic hormone, PRL; prolactin 

 

 下垂体腺腫症例では 60% (23/38例)、頭蓋咽頭腫症例では 87.5% (7/8 例)、ラト

ケ嚢胞症例では 43% (3/7 例)がそれぞれ AGHD と判定された。また、放射線照射

後の症例では100% (非機能性腺腫 5例, PRL産生腺腫 1例, 頭蓋咽頭腫 3例, 

骨肉腫 1例)が AGHD 群であった。 
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IGF-1 標準偏差値（IGF-1 standard deviation score; IGF-1 SDS） 

 AGHD群、非 AGHD 群それぞれの IGF-1 SDS をプロットした図を、図７に示

した。AGHD群の IGF-1 SDS は、非 AGHD 群よりも有意に低値であった。 

（-2.07 ± 1.77 vs. -0.03 ± 0.92, mean±SD; Student’s t- test, p < 0.00001） 

 

 

  

図７．IGF-1 SDSの分布 
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IGF-1 SDS に基づいて AGHD の有無で ROC 曲線を描くと、 IGF-1 SDS -1.4

を cut-off値としたときに、AGHDの検出感度が 72.2% (26/36)、特異度が 95.7% 

(22/23)となった(図８)。 

 

図８．IGF-1 SDS に基づいて AGHDを診断した場合の ROC curve 
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この傾向は症例を年齢によって分類（≤60 歳 または >60歳）した際に、より

顕著となった。60歳以下の症例においては、AGHD群 14例のうち 11 例（79%）

が IGF-1 SDS <-1.4であったが、非 AGHD 群は 13例全例が IGF-1SDS ≥ -1.4 とな

った。60歳を超える症例においては、AGHD群 22例のうち 15例（68%）が IGF-1 SDS 

<-1.4となる一方、非 AGHD群 10例のうちの 1例（10%）が IGF-1 SDS <-1.4と

なった(表４)。 

 

表４．年齢層別に示した AGHD群、非 AGHD群の患者数 

60歳,  

n = 27 

IGF-1SDS  

≥ -1.4 

IGF-1SDS  

< -1.4 計 

非 AGHD 13 0 13 

AGHD 3 11 14 

計 16 11 27 

感度：78.6%、特異度：100%、χ2検定不可 

>60歳,  

n = 32 

IGF-1SDS 

 ≥ -1.4 

IGF-1SDS  

< -1.4 計 

非 AGHD 9 1 10 

AGHD 7 15 22 

計 16 16 32 

Test statistic, 14.107 ≥ χ2 (1; 0.05) ＝ 3.841 

P=0.002 

感度：68.2%、特異度：90% 
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尿中 GH 

 AGHD群においては 27例中 4例（15%）のみ、非 AGHD群においては 15例

中 8例（53%）が、uGH が検出感度以上であった(表５)。χ2 検定によって、AGHD

の有無と uGHの間には統計学的に相関があることが示された。 

 

表５．尿中 GH値が測定感度以上または未満によって示した、AGHD群、非 AGHD

群の患者数 

 

+; 測定感度以上, －; 測定感度未満 

Test statistic, 7.010 ≥ χ2 (1; 0.05) ＝ 3.841 

P = 0.008 

感度;   85% 

特異度; 53% 

  

尿中 GH + – 計 

非 AGHD 8 7 15 

AGHD 4 23 27 

計 12 30 42 
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 尿中 GH値を測定した 42例について、IGF-1 SDS と uGH値に基づいて分類し

た(表６)。その結果、IGF-1 SDS <-1.4または uGHが検出感度未満という条件で、

AGHDは 96%（26/27）の感度で検出されることが示された。しかし特異度は比

較的低く、53%（8/15）であった。 

 

表６．IGF-1 SDS および尿中 GH値に基づいて示した、AGHD 群、非 AGHD

群の患者数 

 IGF-1SDS ≥ -1.4 IGF-1SDS <-1.4 計 

尿中 GH + – + – 

非 AGHD 8 7 0 0 15 

AGHD 1 7 3 16 27 

計 9 14 3 16 42 

+; 測定感度以上, －; 測定感度未満 

Test statistic, 14.107 ≥ χ2 (1; 0.05) ＝ 3.841 

P = 0.0002 

感度;   96% 

特異度; 53% 
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血清 GH頂値と血清 IGF-1値の相関 

 AGHD症例、非 AGHD症例における GHRP-2負荷試験の血清 GH頂値と血清

IGF-1値（年齢/性別で補正しない測定値）を各々プロットした図を示した。 

この 2者の相関係数は+ 0.60であり、血清 GH頂値と血清 IGF-1値には中等度

の正の相関があることが示された。 

 

図９．血清 IGF-1 値と血清 GH頂値の相関 

 

血清 IGF-1を横軸、GHRP-2負荷試験の血清 GH頂値を縦軸とした。 

相関係数 +0.60 
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血清 GH頂値と尿中 GH値の相関 

 AGHD症例、非 AGHD症例における GHRP-2負荷試験の血清 GH頂値と尿中

GH値を各々プロットした図を示した。感度未満の uGHは 0とした。 

この 2者の相関係数は+ 0.44であり、血清 GH頂値と尿中 GH値には軽度の正

の相関があることが示された。 

 

図１０．血清 GH頂値と尿中 GH値の相関 

 

GHRP-2負荷試験の血清 GH頂値を横軸、尿中 GH値を縦軸とした。 
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血清 IGF-1値と尿中 GH値の相関 

 AGHD症例、非 AGHD症例における血清 IGF-1値と尿中 GH値を各々プロッ

トした図を示した。感度未満の uGHは 0とした。 

この 2者の相関係数は+ 0.14であり、血清 IGF-1値と尿中 GH値にはほとんど

相関はないと言える。 

 

図１１．血清 IGF-1値と尿中 GH値の相関 

 
血清 IGF-1値を横軸、尿中 GH値を縦軸とした。 
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健常対照群の IGF-1 SDS と尿中 GH 

 対照群 15名は全例 IGF-1 SDS ≥-1 (0.17 ± 0.70, mean±SD)であった（表７）。 

平均年齢は 47.6 (±12.9) 歳であり、研究対象症例群 42例の平均 57.5(±15.4) 

歳よりも若年であった（P =0.014）。 

尿中 GHは、9例で検出感度以上、6例で検出感度未満であった。この比率は

研究対象症例の非 AGHD群における割合に近く、非 AGHD群と健常対照群の尿

中 GH陽性率に有意差はみられなかった（表８）。また、sIGF-1と uGHをプロ

ットした図を示した（図１２）。相関係数は -0.02であり、患者群と同様にほぼ

相関関係は認めなかった。 
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表７．健常対照群の背景 

年齢 性別 血清 IGF-1 IGF-1 SDS 尿中 GH 

24 M 221 -0.02 － 

26 F 192 -0.71 + 

30 F 162 -1.0 + 

37 M 164 -0.21 － 

47 M 142 -0.36 － 

47 M 196 0.93 + 

49 M 218 1.46 － 

50 M 146 -0.16 + 

52 M 167 0.45 + 

52 M 184 0.84 + 

53 F 170 1.06 + 

60 M 141 0 + 

62 M 146 0.21 + 

62 M 123 -0.42 － 

63 M 159 0.56 － 

M; 男性, F; 女性、＋; 検出感度以上、－; 検出感度未満 

M : F = 12 : 3 

平均年齢: 47.6 ±12.9 

IGF-1 SDS 平均 0.17 ± 0.70 

uGH: +; 9例, －; 6例 

 

 

表８．非 AGHD群と対照群の尿中 GH値の比較 

 + － 計 

非 AGHD群 8 7 15 

健常対照群 9 6 15 

計 17 13 30 

＋; 検出感度以上、－; 検出感度未満 

Test statistic, 0.1357  < χ2 (1; 0.05) ＝ 3.841 

P = 0.7125 
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図１２．健常人における sIGF-1と uGHの相関 

 

血清 IGF-1値を横軸、尿中 GH値を縦軸とした。 
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【考察】 

対象症例および健常対照群の臨床的背景について 

 下垂体の損傷によって生じる下垂体前葉機能低下症においては、GH 系が最も

障害されやすいことはよく知られている（以下、gonadotropin、TSH、ACTH 系）。

本研究においては GHRP-2負荷試験の結果、研究対象の 59症例中 36 例（61%）

が重症 AGHDと診断された。しかし、例えば下垂体腫瘍に対する内視鏡手術の

成績を検討した meta-analysis [15] では術後の下垂体機能低下症の出現率は

8.51%と報告されており、本研究の AGHD 率は高値に見える。 

 一方、Giraldi ら[16]は、Cushing病（ACTH産生腺腫）に対する加療歴のある

連続34症例に対してGHRH+アルギニン負荷試験をおこない、うち 11症例（32%）

が重症 AGHDと診断されたと報告している。Corneli ら[13]の報告では、小児期

に間脳下垂体疾患の治療歴のある若年成人 152症例に対してGHRH+アルギニン

負荷試験をおこない、87症例（57%）が GHDと診断されている。また、頭蓋内

への放射線照射あるいは定位放射線手術後の下垂体機能低下症に関する review 

[17]では、GHDの出現率は 50-100%と高い値を報告している。 

 臨床においては通常 IGF-1SDS -2.0 ～ +2.0 を基準値として、その範囲を外れ

た場合に、分泌刺激試験や抑制試験がおこなわれることが多い。だが実際には

基準値の範囲と重なる AGHDも多く存在する。本研究には、GH分泌刺激試験
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を施行しなければ見落とされる AGHD（IGF-1SDS > －2.0の 16症例）も含まれ

ている。さらに当施設は他院から下垂体疾患の再発症例、難治例の紹介が多く、

放射線治療歴を有する症例も 10例含まれていることなどの biasにより、AGHD

症例の割合を押し上げているものと思われる。 

 健常対照群に関しては全員が現役社会人であり、平均年齢は 47.6 ± 12.9 歳

と、研究対象症例 42 例の平均 57.5 ± 15.4歳よりも有意に若年であった。また

60歳を超える参加者が 15名中 3名、女性も 15名中 3名と、characteristics にや

や偏りがみられる。しかし、IGF-1 SDS は全員が-1 ～ +1に収まって健常人の正

規分布に従うこと、研究対象症例の非 AGHD 群と比較して uGH の陽性率に有意

差はないこと、AGHD の発生率について性差の報告はないことなどから、control 

subjects としての価値を減ずるものではないと考える。  
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血清 IGF-1と尿中 GH の診断的意義 

 血清 IGF-1値と起床時の uGH値は、それぞれ長期的および短期的な GH分泌

を反映すると考えられている。本研究においても、GHRP-2負荷試験による血清

GH頂値と血清 IGF-1 値、血清 GH頂値と尿中 GH値の間には、それぞれ軽度～

中等度の正の相関があることを示し、sIGF-1 と uGHが内因性 GH の分泌能を反

映することを示唆している。 

しかし、血清 IGF-1 値や uGH値は、いずれも単独で AGHD患者の鑑別をおこ

なうことはできず、AGHD の診断項目には適さないと考えられてきた[18-20]。

その一方で、尿中の GH 濃度を繰り返し測定することで GH分泌能を評価できる

ことも報告されている[14]。我々のデータにおいても、sIGF-1値と uGH値のい

ずれか単独では重症 AGHDの鑑別診断には不十分であった。 

 文献上では sIGF-1 と uGHの絶対値を用いて検討されている報告が多いが、

我々は評価をより簡便化するために、IGF-1 SDS および、uGH値が検出感度以

上または未満かという条件で評価することを試みた。uGH値の日較差と再現性

については考慮を要するが、外来患者に対するスクリーニング検査としての簡

便性を重視して、この研究では単回での尿検体採取によって評価をおこなった。

残念ながら研究対象患者の全例で起床時尿検体を得ることができず、その点は

この研究の制約となっている。 
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 また、年齢が増すにしたがって（特に 60歳を超える場合）、間脳下垂体疾患

を有する患者の sIGF-1値は、基準値とのオーバーラップが大きくなることも報

告されている[21]。これらの知見から、比較的若年で肥満のない患者（60歳未満

かつ BMI 25 kg/m2 未満）において、sIGF-1 は AGHDのスクリーニングに適して

いると言える。 

 本研究では、AGHD 群において IGF-1 SDS は、非 AGHD群と比較して有意に

低値であり、さらに uGHと AGHDに有意な相関があることも示した。IGF-1 SDS

と uGHの組み合わせは、重症 AGHDを鑑別する診断基準として有望である。 
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AGHD診断における注意点 

 IGF-1 SDS < -1.4を AGHD鑑別の cut-off 値としたとき、感度 72%、特異度 96%

と最大になった。これに uGHが検出感度以上あるいは未満という指標を加える

ことによって、感度は 96%と上昇するものの、特異度は 53%へと低下する。ス

クリーニング試験の性格上、感度を高めて偽陰性を少なくすることが求められ

る。ただ特異度が低いために、一律にこの基準を適応すると、偽陽性となって

GH分泌刺激試験を施行する症例が多くなるおそれがある。 

 また、GH分泌や sIGF-1に影響をおよぼす基礎疾患についても注意が必要で

ある。例えば腎機能障害を有する患者において uGHは高値となる。また、甲状

腺機能低下症、中枢性尿崩症、副腎皮質ホルモン投与中、慢性的精神抑圧状態、

重度の肥満などを有する患者においては GH 分泌が減少する傾向があり、結果

の判定には注意を要する[7]。血清 IGF-1値も、栄養障害、肝障害、重度の糖尿

病、甲状腺機能低下症などの要因によって低下がありうる。これらの既往のあ

る患者においては、評価にあたって個別にその影響を念頭に置く必要がある。 

 AGHD診断の目的に立ち返れば、それは GH補充療法の適応となる患者を適

切に選別して治療へと結びつけることである。内分泌学的検査では AGHD の基

準を満たすものの、特に身体症候や社会心理学的な自覚症状を伴わない症例も
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ときには見られる。sIGF-1や uGHなどの検査値のみならず、JAHQを用いた問

診や、身体所見なども含めて、AGHDの診断は総合的になされるべきである。 
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下垂体疾患以外に起因する AGHD 

 近年、間脳下垂体疾患のみならず、クモ膜下出血（Subarachnoid hemorrhage、 

SAH）や外傷性脳損傷（traumatic brain injury, TBI）なども下垂体機能低下症の危

険因子となることが知られてきている[22-25]。文献上、慢性期の下垂体機能低

下症の発生率はそれぞれ、SAHで 47%、TBIで 27.5%と報告されている[26]。 

間脳下垂体疾患はもちろんのこと、SAH や TBI の診療に関わる脳神経外科医

には、下垂体機能低下症を有する患者を鑑別し、適切なホルモン補充療の導入

につなげていくことが求められる。 
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【結論】 

 この研究データからは、IGF-1 SDS と起床時 uGHの組み合わせが、重症 AGHD

の鑑別に有用であることが示唆された。現病歴や症候から AGHD を疑う患者に

対しては、IGF-1 SDS と起床時 uGHの測定をおこなってスクリーニングとし、

GH分泌刺激試験をおこなって診断を確定することが勧められる。 
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