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となる（図 1）1）．
GH が骨成長（骨伸長）を促進する機序は，GH の作用

により主に肝臓で産生されるインスリン様成長因子 I
（Insulin-like growth factor-I：IGF-I）を介する．した
がって，GH 分泌不全による低身長の治療として GH の
補充投与が行われる2）．

近年，骨成長を促進する GH と IGF-I の関係（GH-
IGF-I axis（軸））の制御と役割についての理解が広が
り，GH 分泌不全を伴わないで低身長となる機序も明ら
かになってきた3～7）．そのため，GH 分泌不全に起因し
ない低身長の一部に対して，生理的補充投与ではなく薬
理学的治療として高用量の GH 投与が効果的であること
がわかってきた8,9,10）．そのような背景により，GH 治療
の適応疾患は拡大してきている．

1.  はじめに

ヒトの成長ホルモン（growth hormone：GH）は 191
個のアミノ酸残基から成る 22kDa の一本鎖ポリペプチ
ドである．GH は脳下垂体前葉から分泌され，身長増加
を促進する作用があり，成長がさかんな小児期に最も多
く分泌される．しかし，GH が欠損すると著しい低身長

総　説

低身長児に対する成長ホルモン治療の進歩について
1）獨協医科大学医学部小児科・特任教授・名誉教授 

2）獨協医科大学医学部小児科・学内准教授 
3）那須赤十字病院小児科 

4）獨協医科大学看護学部看護医科学（基礎）領域・教授 
5）順天堂大学医学部小児科・客員教授 

6）順天堂大学医学部小児科・非常勤助教

有阪　　治1），小山さとみ2），今高　城治2），市川　　剛3）， 
西連地利己4），大日方　薫5），中山　有子6）

要　旨
低身長の原因である成長ホルモン分泌不全/成長ホルモン欠損症（growth hormone （GH） deficiency：GHD）

の治療のために，ヒト下垂体から抽出した GH 製剤（pituitary-derived human GH：phGH）が日本では 1975
年に承認されたが，供給量は限られており，すべての GHD による低身長児に投与することはできなかった．
しかし，1988 年に遺伝子組換え hGH （recombinant hGH：rhGH）が開発され，それ以降 rhGH が十分に供給
されるようになり，GH 治療の状況は劇的に改善した．また，GH-IGF-I （Insulin-like growth factor-I） 軸の
成長調節機構がより解明されたため，rhGH は GHD に対する補充投与だけでなく，薬理学的治療として高用
量 GH が一部の GH 分泌不全のない非 GHD 低身長児の治療にも使用されるようになった．

GH 治療の安全性への懸念としては，GH の抗インスリン作用と細胞増殖活性に関連する 2 型糖尿病と白血
病の発生であるが，長期調査の結果，現在，小児における rhGH の投与は安全と考えられている．GH 治療の
将来については，2021 年に週 1 回の投与ですむ持続型 GH 製剤が開発され，毎日の自己注射が不要となった．
その結果，成長ホルモン治療のアドヒアランスが向上し，良好な治療効果が得られることが期待される．

本総説では小児の低身長に対する GH 治療の進歩について述べた．

Key Words： 低身長症，成長ホルモン分泌不全/成長ホルモン欠損症（GHD），遺伝子組み換えヒト成長ホル
モン（rhGH），インスリン様成長因子 I（IGF-I），アドヒアランス

令和 5 年 7 月 10 日受付，令和 5 年 8 月 9 日受理
別刷請求先：有阪　治
　　　　　〒321-0293 栃木県下都賀郡壬生町北小林 880
　　　　　獨協医科大学医学部（小児科）
　　　　　E-mail：arisaka@dokkyomed.ac.jp

Dokkyo Journal of Medical Sciences
50（2）：111 ～ 122，2023



有阪　　治112 Dokkyo J Med Sci

わが国で低身長に対する GH 治療が行われてから 50
年近くになるが，現在，年間約 2,000 人の小児が GH の
投与を受けている．“身長が低い”あるいは“背が伸び
ない”という悩みで医療機関を受診する患者は少なくな
い11）．

本稿では，GH 治療の歴史と現状および問題点，そし
て今後の展望について述べる．

2.  成長ホルモン治療の歴史

20 世紀前半，GH の構造と GH の持つさまざまな生理
作用が明らかにされた．1958 年に米国タフツ大学の
Raben 12）は，下垂体性小人症の症例にヒト脳下垂体か
ら抽出した GH を投与してその有効性を証明した．患者
は 17 歳男子で，治療開始時の身長は 129.5 cm であった
が，2 年 6 か月間 GH 注射を続けた結果，身長は 1 年間
あたり 15.5 cm 伸びて 168.9 cm に到達した．
ヒト下垂体抽出 GH製剤
GH 投与に著しい身長増加効果が認められたことか

ら，死体解剖時の下垂体の収集が製薬会社により精力的
に開始され，スウェーデンの Kabi 社，イタリアの
Serono 社，デンマークの Nordisk 社が，ヒト下垂体か
ら抽出した GH 製剤（pituitary-derived human GH：
phGH）を販売した．日本では 1975 年に下垂体性小人症
の治療薬としてクレスコルモン®（Kabi 社）が承認され，
国内での治療が開始された．しかし，phGH は下垂体か
ら少量しか抽出できないため，世界的に phGH 製剤は
供給不足であり，患者を十分に治療できない状況が続い
た10,13）．

クロイツフェルト・ヤコブ病の発生
1985 年，下垂体から抽出した phGH 治療を受けた患

者に，異常プリオン蛋白によって起こる神経難病である
クロイツフェルト・ヤコブ病（CJD）が発症したことが
米国から報告された10）．最初の患者はスタンフォード
大学小児科で 3 歳から phGH 注射を行っていた若年成
人で，耳鳴りと会話が下手になるという症状で発症し，
6 か月後に死亡し剖検により CJD と診断された14）．英
国，フランスからも相次いで同様の症例が報告されたこ
とから，phGH の使用は世界的に中止された．幸い日本
での CJD の発生はなかったが，CJD による死亡者数は
2003 年までにフランスで 89 人，英国で 41 人，米国で
23 人に及んだ13）．
遺伝子組換えヒト GH製剤
CJD の問題が発生した当時，GH 製剤の供給不足を解

消するために，大腸菌を用いた遺伝子組換え製剤として
のヒト成長ホルモン（recombinant hGH：rhGH）の開発
が進められていたが，CJD 発症の問題を受け rhGH の
開発に拍車が掛かった．最初の段階はメチオニンが結合
したメチオニル -hGH （m-hGH） であり，hGH に対す
る抗体を生成することが問題であった．しかし，その後
改良され，1988 年以降は多くの製薬会社が大腸菌だけ
でなく酵母や哺乳動物の細胞を基質として使用して十分
量の rhGH を市場に供給するようになり，rhGH の広範
な臨床使用の可能性が開かれることとなった9,13,15）．ま
た，2009 年には遺伝子組み換え技術で産生された GH
製剤のバイオ後続品（バイオシミラー製剤）が日本で承
認された．
白血病の発生
1987 年に日本の GH 使用中の小児から急性白血病が

数例発生し，GH が細胞増殖促進作用を持つことから，
GH 治療との関連性が懸念された16）．しかし，詳細な疫
学的調査の結果，過去に放射線療法や化学療法を受けた
高リスク群を除いて，phGH および rhGH のいずれの治
療を受けた患者における白血病の発生率は，健康小児の
発生率と変わらないと結論付けられた17）．

成長ホルモン分泌不全性低身長症への改名
古から用いられていた疾患名である下垂体性小人症

（pituitary short stature）/下垂体性侏儒症（pituitary 
dwarfism）は改名され，1994 年以降は，成長ホルモン
分泌不全性低身長症/成長ホルモン欠損症（growth hor-
mone deficiency：GHD）が用いられることとなった8）．

3.  GHDの原因

低身長の原因は，両親の身長が低い，出生体重が小さ
いなどの家族性や体質性によるものが約 70% を占める．

←GH欠損のある兄弟

図 1　 成長ホルモン欠損症（GH1 遺伝子の両アリル欠失）の
兄弟

かまどの前の二人は年長の兄と姉（文献 1 より引用）
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その他の原因としては，甲状腺機能低下症，骨・軟骨の
疾患，慢性腎不全，染色体異常，栄養不良，心理社会的
原因，ステロイド剤の長期内服，環境汚染などであり，
GHD によるものは低身長の原因の 10～15％にすぎな
い18～22）．

GHD の原因は器質的なものと特発性のものに分けら
れるが，大部分は病因が見出せない特発性である．器質
性は GHD の 10％程度であり，頭蓋咽頭腫，胚芽腫など
頭蓋内の器質異常，頭蓋照射，骨盤位分娩・仮死・黄疸
遷延などの周産期異常によって引き起こされる．周産期
異常による低身長の場合は，頭部 MRI 検査で下垂体茎
離断，異所性後葉あるいは下垂体低形成をみとめる場合
がある．頻度は非常に少ないが，GH 遺伝子欠損（下垂
体で GH が産生されない）や，下垂体の発生・分化に関
与する遺伝子異常による遺伝性 GHD がある3,6,18,19）．

4.  成長ホルモンが身長を伸ばす機序

GH の作用の多くは IGF-I を介したものであり，骨成
長を促進するのは IGF-I である．
1）IGF-I
IGF-I はインスリンに類似した分子構造を持つ増殖因

子である．GH の作用で肝臓と長管骨の成長板（X 線写
真で骨端線として描出される部分）の軟骨細胞で産生さ

れた IGF-I が，前者はエンドクリン作用として，後者
はオートクリン/パラクリン作用として成長板軟骨に作
用し，軟骨細胞を増殖させて骨を伸長させる（図 2）．血
中 IGF-I の 80% は肝臓で産生されるが，IGF-I の産生
は栄養状態の影響を強く受け，低栄養状態では産生が低
下する．IGF-I の産生には十分なエネルギー（カロリー）
摂取と蛋白質（とくに必須アミノ酸）の摂取が必要であ
る23,24,25）．
2）IGF結合蛋白（IGF binding proteins：IGFBPs）
血中には 6 種類の IGF 結合蛋白が存在し，IGF-I と

結合して IGF-I の半減期や組織への移行性，IGF 受容
体 と の 結 合 性 を 制 御 し て い る．IGF-I の 大 部 分 は
IGFBP-3 と結合して血中に保持されているが，栄養状
態の悪化に伴い血中インスリン濃度が低下すると
IGFBP-1 が増加し，IGF-I は IGFBP-1 と結合して不活
性型複合体となり，速やかに血中から消失する7,23,26）．
3）成長ホルモン抵抗性
低栄養状態では門脈中インスリン濃度が減少するため

に肝内の GH 受容体が減少し，下垂体からの GH の分泌
が増加しても IGF-I の産生が低下するという GH 抵抗
性の状態が形成され，GH の効果が低下する24,27）．

GH 治療の効果を十分に発揮させるためには，蛋白質
のみならずエネルギー源となる炭水化物も十分に摂取し

肝臓でIGF-Iを産生

IGF-I

GH

IGF-I

IGF-I

GHの作用により成長板の軟骨細胞でIGF-Iが産生され、
軟骨細胞自身に作用する（オートクリン/パラクリン作用）

下垂体

GH 

IGF-Iが成長板の軟骨細胞
に作用する(エンドクリン作用）

成長板

成長板

伸長

伸長

図 2　GH，IGF-I の骨への作用
IGF-I は成長板の軟骨細胞の分化・増殖を促進することにより骨は伸長する

（著者作成）
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て，IGF-I 産生を高める（IGF-I を低下させない）こと
が重要である．また，成長板の軟骨細胞機能を高めるた
めに，亜鉛，ビタミン D の摂取も必要である25,28,29）．

栄養摂取量の不足による 3 歳までの体重増加不良によ
り，学童期の身長が低くなることが報告されている30）．
思春期開始時の身長は成人身長と相関することから31），
幼児期の体重増加が不良な児は，最終身長が低くなる可
能性があると推察される．
4）過栄養と IGF-I
低栄養は IGF-I の低下をきたすが，過栄養状態では

逆の効果は見られず32），IGF-I 濃度と BMI の間に逆 U
字型の関連性があることが報告されている33）．過栄養
による BMI の増加は GH のパルス数と振幅を減少させ
ることにより GH の総分泌量を減少させる．ただし，思
春期前の肥満小児の身長は非肥満小児よりやや高い．そ
の理由として，総 IGF-I に対する遊離 IGF-I の増加

（IGF-I の生物学的利用能が増加すること）および肥満
で増加している脂肪細胞由来のレプチンが骨成長板の軟
骨細胞の増殖を促進することなどが考えられる34）．

5.  GHDの診断

低身長は，同性・同年齢の平均身長より 2 標準偏差
（SD）を下回る身長のことである．成長障害を診断する
上で GH 分泌能を評価することは最も重要である．GH
は下垂体からパルス状に分泌されるが，身長の増加には

パルスの頻度よりもパルスの振幅の大きさが影響する．
GH 分泌障害の程度は，重度な分泌不全から軽度な分泌
不全まで幅がある（図 3）35,36）．
1）GH分泌刺激試験と結果の評価
GH 分泌不全を診断するために，GH 分泌刺激試験と

して薬剤（アルギニン，L-DOPA，クロニジン，グルカ
ゴン，インスリンまたは GHRP-2）を投与して負荷前と
負荷後の血中 GH 濃度を測定する．

分泌不全の程度により，GHの頂値≦3 ng/ml（GHRP-2
負荷の場合は≦10 ng/ml）であれば重症 GHD，GH の頂
値≦6ng/ml（GHRP-2 負荷の場合は≦16 ng/ml）であれ
ば中等症 GHD と診断される．GH 分泌不全のうち重症
と中等症を除いたものを軽症 GHD とする．

日本では，成長ホルモン分泌不全性低身長として GH
治療の対象となるのは中等症以上である（2 種類以上の
GH 分泌刺激試験で確認することが必要）．米国や欧州
では，軽症例も GH 治療の対象となっている35）．

GH の分泌状態を反映する IGF-I が 200 ng/ml 未満（5
歳以下では 150 ng/ml 未満）の場合も GH 分泌不全の判
断基準となる19,35）．
2）GH分泌刺激試験の結果を評価するうえでの注意
点

各個人の至適な成長にとって GH が不十分であるか，
十分であるかを区別する明確なカットオフ値は存在しな
いので，臨床の場で GH 分泌状態を評価するには，成長

図 3　GH の 24 時間分泌パターン（20 分間隔で採血）文献 15 を改変して使用



低身長児に対する成長ホルモン治療の進歩について50（2）（2023） 115

曲線を用いた成長速度の注意深い観察が必須である36）．
GH 分泌刺激試験の評価をする際，甲状腺機能低下症が

存在すると GH 分泌反応は低下するので，甲状腺ホルモン
補充を行って機能を正常化してから検査を行う19,35,37）．

肥満が存在すると GH 分泌刺激試験による GH 濃度の
ピーク値は低くなるので，BMI の高い児は GHD と判断
される可能性がある（BMI の増加と IGF-I との関係は
前述）38）．

体質性低身長は成長の生理的遅延をきたすが39），思
春期発来前に一過性に機能的な GH 分泌低下状態とな
る．そのため GHD と診断してしまう偽陽性率を低下さ
せるために，性ステロイド（テストステロン筋注あるい
はエチニルエストラジオール経口投与）によるプライミ
ングを行ってから GH 分泌刺激試験を行うことが推奨さ
れている40,41）．

GH 分泌に影響を与える精神的因子（愛情遮断症候群，
ネグレクトなど）があれば，可能な限りそれを除いた状

態で GH 分泌刺激試験を行う18,19,35）．
診断された GHD は必ずしも永続性とは限らず，GH

治療が終了した後には GH 分泌能が回復している症例も
ある42）．

6.   成長ホルモン治療 
─生理的補充投与と薬理学的治療

現在日本で成長ホルモン治療が承認されている対象疾
患を表 1 に示す．手根骨 X 線写真で骨端線が閉鎖して
いない症例が治療の対象となる．
1）生理的補充投与
成長ホルモン分泌不全性低身長症では，欠乏している

GH を補充するために，rhGH（0.175 mg/kg/週）を標準
治療量として，在宅で週 6～7 回に分けて専用のペン型
注射器と注射針を用いて皮下注射する．

治療経過例を図 4 に示した．成長ホルモン分泌不全性
低身長性における GH 治療による 89 名（男子 56 名，女

表 1　成長ホルモン治療の対象疾患と投与量（承認された順）

疾患
GH 治療の
保険承認

疾患の特徴
GH 投与の目的
および投与量

成長ホルモン分泌
不全性低身長症

1975 何らかの原因により，下垂体からの GH 分泌が低下する．脳腫瘍な
ど器質的疾患により発症する場合もあるが，多くは原因不明で特発
性．1 万人あたり男児 2.14 人，女児 0.71 人の頻度．

補充投与
0.175 mg/kg/週

ターナー症候群 1991 a

2000 b
X 染色体の全体または一部の欠失に起因した疾患の総称で，卵巣機
能不全と低身長をきたす．女児出生 1000～2000 人に 1 人の頻度．

薬理学的治療
0.35 mg/kg/週

慢性腎不全性低身
長症

1997 慢性腎不全により GH や IGF-I の阻害物質が増加し，GH の抵抗性
が増加，あるいは IGF-I の生物活性が低下している状態

薬理学的治療
0.175～0.35 mg/週

軟骨異栄養症（軟
骨無形成症 · 低形
成症）

1997 染色体 4p26.3 に存在する軟骨細胞分化を調節する FGFR3（線維芽
細胞増殖因子受容体 3）遺伝子の活性化変異により，軟骨増殖に支
障が生じて四肢短縮型の低身長にな．2 万人に 1 人．

薬理学的治療
0.35 mg/kg/週

プラダー · ウイリ
症候群

2004 染色体 15q11-13 領域の父性発現遺伝子が作用しないこと（ゲノム
刷り込み異常）により，筋緊張低下，肥満，低身長，性腺機能不全，
発達遅滞などをきたす．1～1.5 万人に 1 人．

補充投与
薬理学的治療
0.245 mg/kg/週

成人成長ホルモン
分泌不全症（重症
型の場合）

2009 成人において GH の分泌不全により，生活の質の低下と体脂肪増
加，筋肉 · 骨塩量減少などの体組成異常および血中脂質高値などの
代謝障害を呈し予後が悪化す状態．

補充投与
0.021～0.084 mg/kg/週

（小児の補充量の 1/10）

SGA（small for 
gestational age） 
性低身長症

2014 胎児期の発育が遅く在胎週数に相当する標準身長 · 体重に比べて小
さく生まれ，3 歳までに身長が標準範囲に追いつかず，低身長にと
どまっている児．

薬理学的治療
0.23～0.47 mg/週

ヌーナン症候群 2017 細胞内の Ras/MAPK シグナル伝達系にかかわる遺伝子の異常によ
り，特徴的な顔貌，先天性心疾患，心筋症，低身長，胸郭異常，停
留精巣，知的障害などをきたす．1000～2500 人に 1 人．

薬理学的治療
0.23～0.47 mg/kg/週

SHOX 異常症 2023 特発性低身長症の約 2％に認められる．性染色体上に存在する成長
遺伝子 SHOX の機能喪失による．

薬理学的治療
0.35 mg/kg/週

a GH 分泌不全を伴う TS における補充投与を承認　　b GH　分泌不全の有無にかかわらず，すべての TS について承認
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子 33 名）の最終成人身長の検討では，平均 6.5±2.8
（SD）年の治療期間で，成人身長の平均は男子 163.9±
4.6 cm，女子 150.9±5.7 cm であり，成人身長 SD スコ
アが−2SD（正常身長の下限）以上に到達できた割合は，
男子 84%，女子 76% であり，最終成人身長が十分に改
善していない例があることが明らかとなった43）．

成人身長を少しでも高くするために，蛋白同化ホルモ
ンの併用や，骨成熟進行を遅らせて GH の治療期間を延
ばすために，LHRH（黄体化ホルモン放出ホルモン）ア
ナログによる性腺抑制療法の併用が試みられる場合があ
る10,13）．最近導入された長時間作用型 GH（後述）によ
り治療のコンプライアンスを上げることにより，成人身
長が改善することが期待される．
成人成長ホルモン分泌不全症
GH は骨成長を促進する以外にも，IGF-I の作用を介

して，あるいは GH の直接作用により生体内で様々な生
理作用を発揮する．成人 GHD における GH 投与の目的

は，身長を伸ばすことではなく，GH 欠乏によってもた
らされた体組成の変化（体脂肪増加），代謝異常（脂質異
常など）および QOL の改善である．

小児期の成長促進を目的とした治療から，成人期の
GH 欠乏による合併症の予防を目的とした治療へのトラ
ンジション（移行）が行われる19,27,44）．

肥満を伴うプラダー・ウイリ症候群においては，GH
の脂肪分解作用により内臓脂肪を低く維持して，成人期
の心血管疾患の危険因子を予防する効果が期待できる45）．
2）薬理学的治療
一部の GH 分泌不全を伴わない低身長症において，高

用量の GH 投与により身長増加効果が得られることがわ
かってきており，薬理学的治療としての GH 投与が行わ
れる（表 1）．

GH が正常に分泌されていても，GH 作用の異常（GH
抵抗性）などによる GH-IGF-I 軸の一連の欠陥，および
成長板軟骨における IGF-I 作用の低下に対しては，高

図 4　成長ホルモン分泌不全性低身長の治療の経過
治療開始後の最初の 2 年間は身長はよく伸びるが，それ以降は成長曲線に沿っ
た成長率が維持される（自己注射をやめれば成長率は低下する）．
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用量の GH 投与あるいは IGF-I 製剤の投与が病態生理
学的に有効な治療法と考えられる3,46,47,48）．
SHOX遺伝子異常症
本疾患は，2023 年 6 月に新たに成長ホルモン治療の

適応が承認された．単一遺伝子異常であり，X 染色体と
Y 染色体の短腕に存在する成長遺伝子である SHOX 

（Short stature homeobox containing gene） 遺伝子の微
小欠失あるいは点変異へテロの機能喪失変異により低身
長となる．前腕の Madelung 変形といわれる骨変形を伴
うことがある49）．

ターナー症候群の低身長の原因は，Y 染色体短腕に存
在する SHOX 遺伝子の欠損による．SHOX 遺伝子異常
は，特発性低身長（Idiopathic short stature：ISS）の約
2～3％で同定されている．ターナー症候群で薬理学的治
療としての GH 投与が有効であることから，本疾患も成
長ホルモン治療が有効である46,49）．

SHOX 遺伝子異常は分子遺伝学的に診断されるが，
大部分が SHOX 遺伝子の微小欠失（約 3 分の 2）である
ため FISH（Fluorescence in situ hybridization）法によ
る解析が第 1 選択てあり（保険適応），欠失が否定され
た残りの症例は点変異であるので塩基決定法により同定
される（非保険適応）50）．
特発性低身長症
特発性低身長は，GH 分泌が正常で明確な病因のない

低身長児に対する呼称であり，体質性低身長や家族性低
身長が含まれる．病因としては，GH-IGF-I 軸以外の身
長増加を促進する生物学的プロセスである成長板におけ
る，軟骨の形成を制御する調節システムの機能不全が原
因であることが明らかになってきており，SHOX 遺伝
子異常もその 1 つである．また，ISS の治療としては
GH 投与より，IGF-I 投与のほうが有効であるケースも
ある28,51）．

アメリカ食品医薬品局（FDA）は 2003 年に特発性低
身長症の成長ホルモン治療を承認したが35），日本では
政府による医療費削減政策により承認されていない13）．

7.  成長ホルモン治療の心理社会的問題へ影響

低身長は，それ自体は病気ではない．しかし，低身長
児は自己評価が低い，消極的である，社会適応が悪いな
ど心理社会的に問題のある児が多いとされる52）．低身
長児に対する成長ホルモン治療を支持する根拠は，身長
を高くすることでより良い心理社会的な機能を得られる
というところにある．実際，成長ホルモン治療による身
長の伸びに伴って，児の心理社会的側面において好影響
があることを証明する報告がみられる53～55）．

低身長は疾患や障害といえるものかという議論がある

が，GH 分泌不全を伴う低身長に関しては，家族性低身
長や体質性低身長などの GH 分泌不全を伴わない低身長
と異なり，多様な生理作用を持つ GH を補充するという
意味からも GH 投与は必要である10）．

8.  GH治療の安全性

GH 治療の安全性については，1985 年～2005 年の期
間に北米で GH 治療を受けた 54,946 人の患者を対象と
した製造販売後の調査から有害事象の集計がされた．成
長に対する直接的な影響としての側弯症（頻度 0.4%），
大腿骨頭すべり症（0.1%），良性頭蓋内圧亢進（0.1%）
などが報告されている56,57）．

長期的な観察が必要な副作用としては，GH の持つ抗
インスリン作用による 2 型糖尿病のリスク，および細胞
増殖活性に関連する悪性腫瘍の再発，白血病のリスクの
増加が懸念される58）．
2型糖尿病のリスク
GH 治療と 2 型糖尿病発症との関連性を示す報告があ

るが59），フランスの調査では，小児期に GH 治療を受け
た患者 5,100 人と対照集団の間で，2 型糖尿病発症のリ
スクに差は見られなかったとしている60）．

在胎期間の割に出生体重が小さく生まれる SGA
（small for gestational age）児は，出生時からインスリ
ン抵抗性を獲得しているとされるが61），SGA 性低身長
の治療として 10 年間の GH 投与により，血糖値や
HbA1c の増加が認められなかったことが報告されてい
る62）．ただし，プラダー・ウイリ症候群では 2 型糖尿
病の発症率が高いので，GH 投与中は慎重に耐糖能を監
視する必要がある63）．

日本では糖尿病患者に対する GH 投与は禁忌であった
が，2022 年 4 月に禁忌条項がはずされ，GH の慎重投
与が認められることとなった．
腫瘍発生のリスク
GH および IGF-I は直接的にがんを誘導することはな

いが，他の因子によって誘導される DNA 損傷効果を増
幅させる可能性がある．また，ヌーナン症候群，ファン
コニ貧血，ブルーム症候群などの発がんリスクのある染
色体切断症候群では，rhGH の投与を行う際には長期的
な監視が必要である64）．

小児がん経験者（Childhood Cancer Survivor：CCS）
期の長期追跡研究では，GH 使用者は二次がんの発生リ
スクが上昇すると報告されていたが65），最近はリスク
が高くなることはないと考えられている64）．

脳腫瘍術後の GH 投与は再発のリスクを高める可能性
があるので，腫瘍摘出後 1 年間は GH 治療の投与は控え
るべきとされてきた66）．最近報告された頭蓋咽頭腫 71
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例のコホート研究において，GH 投与開始時期が早いほ
ど再発リスクが増加するかを評価したところ関連性が認
められなかったことから，頭蓋咽頭腫では手術終了の 6
か月後には GH 補充療法を開始しても問題ないとしてい
る67）．一般的には，GH 投与による腫瘍発生のリスクを
下げるためには，血中 IGF-I 値が年齢基準値の＋2SD
を超えて上昇しないように GH 投与量を調節することが
望ましいとされる64）．

9.  GH治療の展望

アドヒアランス（adherence）とは患者が治療方針の
決定に賛同し積極的に治療を受け，治療のコンプライア
ンスを良好に保つことを意味する．低身長児に対する
GH 治療では，数年以上の継続的な GH 製剤の皮下注射
が必要となるため，治療のアドヒアランスを維持する必
要がある68）．
自己注射デバイスの進歩
アドヒアランスの改善を目的として，自動的に刺針・

製剤注入・抜針を行い，注射器本体のディスプレイで操
作手順や注射履歴が確認できる電動式成長ホルモン製剤
注入器（JCR ファーマ）の使用が可能となった．さらに，
デバイスと組み合わせた成長ホルモン治療服薬管理アプ
リケーションソフトウェアが開発されている69）．
長時間作用型ヒト GH製剤
GH などのペプチドホルモンは生体内での半減期が短

く，患者は連日 rhGH 製剤を自己注射する必要がある．
そのため，長時間効果が持続する成長ホルモン製剤とし
て，ヒト GH にヒト絨毛性ゴナドトロピンの bサブユ
ニットの C 端末ペプチドを融合することで生体内半減期
を延長した，週 1 回投与の GH 誘導体製剤が開発され70），
2022 年に国内承認された（ファイザー株式会社）．連日
注射による患者負担を軽減することで治療のコンプライ
アンスが改善され，より治療効果の高い GH 治療を確立
できる可能性があり，今後に期待される．

9.  おわりに

小児の低身長に対する成長ホルモン治療の発展の歴史
と，治療の実際について述べた．
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For the treatment of growth hormone deficiency （GHD）, 
which causes short stature, preparations extracted from 
the human pituitary gland （pituitary-derived human GH：
phGH） was approved in Japan in 1975, however the sup-
ply was limited and could not be administered to all 
patients with GHD. However, with the development of 
recombinant hGH （rhGH） in 1988 and the adequacy of 
rhGH supply since then, the GH treatment landscape has 
changed dramatically. In addition, as the growth regulation 
mechanism of the GH-IGF-I （Insulin-like growth factor-I） 
axis has been better elucidated, rhGH has come to be used 
not only as a replacement for GHD, but also as a pharma-

cological treatment for short stature in some non-GHD.
Concerns about the safety of growth hormone therapy 

include the development of type 2 diabetes due to the 
anti-insulin effects of GH and leukemia associated with 
GH’s cell proliferative activity, but based on long-term 
studies rhGH administration in children is now considered 
safe.

As for the future of growth hormone therapy, in 2021, a 
once-weekly long-acting GH formulation developed, mak-
ing daily self -injections unnecessary. As a result, it is 
expected that adherence to growth hormone therapy will 
improve, and favorable therapeutic effects will be obtained. 
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