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１. 疾患名および病態 

 複合型下垂体ホルモン分泌不全症（combined pituitary hormone deficiency：

CPHD）は、下垂体から分泌される抗利尿ホルモン（ADH）、副腎皮質刺激ホル

モン（ACTH）、甲状腺刺激ホルモン（TSH）、成長ホルモン（GH）、黄体刺激ホ

ルモン（LH）、卵胞刺激ホルモン（FSH）、プロラクチン（PRL）のうち複数の

ホルモン産生、分泌が障害され、末梢ホルモン欠乏による多彩な症状を呈する疾

患である。成因は、先天性のものと後天性のものがある（表１）1)。 

 

２. 小児期における一般的な診療 

【主な症状】 

 欠損するホルモンの種類やその程度、発症年齢によって臨床症状は異な

る（表２）。早期発見や発症時期を把握する上でも成長曲線を描き、成長

障害に気づく事が大切である1)。 

【診断の時期と検査法】 

 臨床症状や生化学検査異常（低血糖、電解質異常、貧血、肝機能異常、

黄疸、筋酵素等）から疑うときには以下の検査を行う1)。 

1) 内分泌学的検査：各種ホルモンの基礎値（GH、IGF-1、TSH、甲状腺

ホルモン、ACTH、コルチゾール、LH、FSH、テストステロン、E2）

を調べ、分泌不全を疑う場合、各種内分泌負荷試験を行い、下垂体機

能を評価する。特に新生児の場合、各種ホルモンの基礎値から暫定診

断をつけ、早急に補充療法開始後、症状が安定してから行う。 

2) 画像検査：頭部MRI検査は、診断例、疑い例には必須である。脳腫瘍

の鑑別のみならず、下垂体形成異常、invisible stalk、異所性後葉の有

無、脳奇形の評価に有用である。 

3) 遺伝子診断：頻度は高くはないが、既知の遺伝子異常症であれば、病

因検索、予後、遺伝カウンセリングなどの参考になる。 



 

 

【経過観察のための検査法】 

 成長曲線を描きながら、年齢相応の成長発達の獲得を目標に、必要なホ

ルモンを必要なときに必要な量補充するために定期的な各種ホルモンの基

礎値の検査を行う。原因によっては、経過中に正常であったホルモン値が

変化する事もある。その他、思春期の診察（乳房、外陰部）、電解質や肝

機能、脂質を含めた生化学検査、尿検査、骨年齢、骨密度、原因によって

は頭部MRIのフォローも必要である1)。 

【治療法】 

 治療の基本は、不足しているホルモンの補充である。成長発達にあわせ

て、ホルモンの種類、量、剤型の選択が必要である。特に、知的予後、生

命予後に影響を与える新生児発症例に対しては、早期発見、早期治療が重

要である1)。 

【合併症とその対応】 

 コントロール不良、および成因によっては様々な合併症を引き起こす。

成長障害、知的障害、副腎不全、筋力低下、脂質代謝異常、骨粗鬆症、精

神障害などがある。原則は、必要なホルモンを必要なときに必要な量を補

充することである。特に副腎不全ショックは緊急対応を要する1)。 

 

３. 移行期、成人期における一般的な診療 

【主な症状】 

１） GH 欠損症状 

内臓脂肪増加、細胞外液量減少、除脂肪体重減少、骨密度低下、高コレ

ステロール血症、活力低下、肝機能障害、QOL 低下 

２） ACTH 欠損症状 

全身倦怠感・易疲労感、食欲不振、体重減少、低血糖、低ナトリウム血

症、意識混濁、微熱、感染症重篤化、水利尿不全 

３） TSH 欠損症状 

無気力、易疲労感、耐寒性低下、発汗減少、皮膚乾燥、徐脈、便秘、う

つ症状、脱毛、体重増加 

４） LH/FSH 欠損症状 

成人女性：無月経、恥毛・腋毛脱落 

成人男性：インポテンス、恥毛・腋毛脱落、精巣萎縮 



 

 

５） PRL 欠損症状 

産褥期の乳汁分泌低下 

【経過観察のための検査法】 

 基本的には小児期同様、定期的に各種ホルモンの基礎値、電解質、肝機能、

脂質を含む生化学検査、頭部 MRI、肝エコー、骨密度などをフォローする 2)-

5)。 

【治療法】 

 欠損しているホルモン（グルココルチコイド、甲状腺ホルモン、性ホルモ

ン、成長ホルモンのうち必要なもの）を補充する 2)-5)。 

【合併症とその対応】 

 小児期同様、適切な補充療法がなされていれば、合併症は少ない。死因と

して急性副腎不全が多いため、ストレス時の投与量、対応策を十分に説明し

ておくことが重要である 2)-5)。 

【移行にあたっての注意点】 

 トランジションは i) 日々の疾患管理の責任のトランジション（医療者・

養育者から本人）、ii) 診療の中心（ハブ）となる診療科のトランジション、

iii) 加齢による生理的変化に即した治療内容のトランジションの 3 つの要素

からなる 6),7)。 

 i) を達成するには、患者の年齢と理解度に応じた患者・養育者の教育が必

要である。「自立支援のめやす」を参考に早期から教育を開始する（移行期支

援クリニカルパスの例を示す:図）。そして移行直前には「成人移行チェック

リスト」を用いて本人・家族の理解度の再確認を行う。ii) を円滑に遂行する

ために、移行症例を可能な限り特定の診療科・病院へ紹介する。iii) に関し

ては、小児から成人へシームレスな治療移行が望まれる。しかし、小児期に

単独の成長ホルモン分泌不全症と診断された患者の約半数は、成人後に再検

すると正常分泌を示すことが知られているため、日本小児内分泌学会では 1

か月以上の休薬を経て、成長ホルモン分泌刺激試験を行う方針を示している

（図１a, １b）8)。 

 

４．移行期・成人期の課題 

【医学的問題】 

 下垂体ホルモンが 3種類以上欠損している場合には成長ホルモン分泌不全



 

 

症は永続性であること 9),10)、IGF-1 が平均以上の場合には成長ホルモン分泌

不全症は否定的であることが示されており 11)、米国小児内分泌学会のガイド

ラインに基づいた図２のようなスキームも考えられる 12)。このように、小児

から成人への治療移行の方法ついては、よりシームレスな移行という観点か

ら改善の余地があると思われ、今後さらなる検討が必要である。 

 永続性の成長ホルモン分泌不全患者に移行期以降も成長ホルモン投与を

継続することは体組成の最適化に有益であることは示されている 2),12)。一方、

成長ホルモンをどのような患者に、いつから、どれだけ補充するのが最適な

のかエビデンスはない。現状では補充量は IGF-1 を指標に調節されている

が、それが最適なのか今後検証が必要である 2),12)。 

 

【生殖の問題（妊娠・出産、遺伝の問題等）】 

 複合型下垂体ホルモン分泌不全症では妊孕性の低下をきたすことが多く、

自然妊娠は稀である。不妊治療および妊娠時の複合型下垂体ホルモン分泌不

全症の治療は集学的管理を要する。適切な欠損ホルモンの補充により、正常な

妊娠・分娩は可能である 3),5)。 

 遺伝子診断により原因遺伝子が判明している先天性下垂体機能低下症患者

では結婚、妊娠・出産のなど際に必要に応じて遺伝カウンセリングを行うのが

望ましい。 

 

【社会的問題（就学、就労等の課題）】 

 就学：ホルモン補充、体温調節、水分調節、副腎不全対策など、学校での対

応を地域の支援者（学校関係者など）とあらかじめ相談し、決めておくことが

重要である。先天性下垂体機能低下症には、先天性の症候群の一症状として下

垂体機能低下症を示すものも含まれ（中隔視神経形成異常症／ドモルシア（De 

Morsier）症候群、全前脳胞症など）、これらの患者では下垂体機能低下症以外

の症状に対しても適切な支援が必要となる。 

 就労：重症患者では就労に関しても社会的支援が必要で、職業相談などを利

用する。 

 

５．医療支援制度 

CPHD は、20 歳まで小児慢性特定疾病事業の対象疾患である。多くの場合、



 

 

新生児期・小児期に診断され、治療が開始された場合、成人期も継続されるため、

難病対策事業へ移行する。 

 

【小児慢性特定疾病医療費助成制度】 

1 剤以上の薬物療法を行う場合、助成の対象となる。ただし、成長ホルモン治療

を行う場合には、当該事業が定める基準を満たすものに限る。 

 

【難病医療費助成制度（指定難病）】 

以下のいずれかを満たす場合、助成の対象となる。 

―間脳下垂体腫瘍などの器質的疾患に伴うもの 

―先天異常に伴うもの 

―複合型下垂体ホルモン分泌不全症又は汎下垂体機能低下症 

―重症の成長ホルモン分泌不全症 

―ACTH 単独欠損症、ゴナドトロピン単独欠損症 

 

６．小児科医から成人診療科医へのメッセージ 

 CPHD は成人診療科でも比較的馴染みの深い疾患と思いますので、医学

的管理自体が問題になることは比較的少ないと思われます。問題になるの

は、十分に自立・自律ができていない状況で、転居、進学、就職などによ

り、想定していたよりも早く成人診療科へ移行せざるを得ないとき、前全

脳胞症など精神発達遅滞を示す基礎疾患があるときと考えられます。可能

な限り、それまで診療を担当していた小児科も併診しながら、各々の患者

さんに最も適した医療提供体制を構築できればと思います。 

 

７．成人診療科医から小児科医へのメッセージ 

 CPHD の移行期では、病因や治療経過、成長発達・性成熟などの治療反

応性に関する情報移行が鍵となります。ACTH・TSH 低下および中枢性尿

崩症に対する補充は移行期に大きな変化はありませんが、GH・ゴナドトロ

ピン分泌低下に対する治療が重要となります。身体発育や二次性徴、心理

社会的発達などの再評価を行い、早い段階での治療方針の設定が必要です。

内科医側は総合的視点を持った内分泌内科医が担当する必要があり、移行

期プロセスに責任を持つ小児科・内科の医療者を明確にし、15 歳頃までに



 

 

患者・家族、医師・看護師が連携し、診療上の問題点について情報共有で

きる体制作りが望まれます。妊孕性や遺伝性を含む生殖医療や遺伝カウン

セラーへのコンサルテーションも準備しておくことが大切です。成人内科

医には早めに受診し、そして受診比率を小児科優位から内科優位へと緩や

かに移行することで、スムーズな移行医療が達成できると思われます。 
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