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研究成果の概要（和文）：先天性の内分泌疾患である21水酸化酵素欠損症（21-OHD）の治療において、最適なモ
ニタリングについてはわかっていないことも多い。モニタリングに使用される生化学検査には、21水酸化酵素の
基質である17-ヒドロキシプロゲステロン（17-OHP）とその尿中代謝産物であるプレグナントリオール（PT）が
ある。今回の研究では、血中17-OHPと早朝尿PTを直接比較し、どちらが臨床現場で実用性が高いのかを検証し
た。早朝第一尿のPTが、朝の内服前の17OHPと有意に相関していることを示した。これにより、早朝尿でのPT値
測定が21-OHDの治療のモニタリングに有用である可能性がわかった。

研究成果の概要（英文）：21-hydroxylase deficiency (21-OHD) is one of congenital endocrine disorder. 
Much remains to be clarified about best monitoring in treatment of 21-OHD. Serum 17OHP, a substrate 
of 21-OH, and pregnanetriol (PT), its urinary metabolite, are used as biochemical monitoring. In the
 present study, we explored the correlation between the first morning urinary PT value and the 
serum/blood 17OHP value. In conclusion, the first morning PT correlated more significantly with 
17OHP before the morning medication. It indicated that measuring the first morning PT value may be 
more practical and useful for monitoring 21-OHD biochemically.

研究分野：小児科、小児内分泌学

キーワード： 21水酸化酵素欠損症　先天性副腎皮質過形成　副腎　17OHP　プレグナントリオール 　 小児内分泌学

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
21水酸化酵素欠損症の治療におけるモニタリング指標を検証することができた。この成果は、21水酸化酵素欠損
症の治療の最適化につながる。今回、早朝尿のプレグナントリオール測定が有用であることを示せたことで、よ
り低侵襲で頻回にモニタリングが行える可能性がでてきた。治療最適化により、21水酸化酵素欠損症の患者の
QOL向上が期待でき、「すべての人に健康と福祉を」というSDGsの目標達成にもつながる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

 21 水酸化酵素欠損症（21-OHD）の治療ではコルチゾールを補充する。コルチゾールの過不
足は、女性での外性器の男性化や低身長、高血圧、高血糖、肥満を引き起こす（図 1、２）。コル
チゾールによる治療のモニタリングには、身長や体重といった成長学的データを使うことがゴ
ールドスタンダードとされているが、判定するのに数か月から 1 年を要する。より短期間での
評価に、17-ヒドロキシプロゲステロン（17-OHP）とその尿中代謝産物であるプレグナントリオ
ール（PT）といった生化学的検査が有用であるとされている。しかし、どちらの指標がより臨
床現場で実用的で有用か検討されたことはなかった。 

 

２．研究の目的 

  早朝尿 PTと血中 17-OHPとを比較し、早朝尿 PTと最も相関の強い 17-OHPの採血タイミ
ングについて検討することを目的とした。 

 

３．研究の方法 

（１）対象 

研究協力施設に受診している 21水酸化酵素欠損症の患者 

 

（２）協力施設 

東京都立小児総合医療センター、あいち小児保健医療総合医療センター 

 

（３）主要評価項目 

早朝第一尿の尿中 PTと早朝内服前の血中 17OHPの相関の有無 

 

（４）副次的評価項目 

①早朝第一尿の尿中 PTと内服 2時間後・4 時間後の血中 17OHPとの相関の有無 

②血中 17-OHPの測定法間（LC-MS/MS 法、免疫学的測定法）の相関の有無 

 

（５）研究の流れ 

①対象患者の同意取得・登録 

対象者もしくは保護者に対し、説明を行い、文書での同意を取得した。 

②臨床情報の調査 

性別、生年月、身長、体重、病型、合併症、既往症、薬剤の用量・用法を調査した。 

③尿中 PT、血中 17OHP の採取 

スケジュール表（右表）にそって 

採尿と採血を行った。 

④尿中 PT、血中 17OHP の測定 

PTは GC/MS 法で、17OHPは 

免疫学的測定法と LC-MS/MS法で 

測定した。 

 

 

 

 

 

 

 

 



４．研究成果 

21水酸化酵素欠損症の患者 25名（3-25歳）を対象として登録した。 

 

（１）結果 1．早朝第一尿の PT 値と朝の内服前の 17OHP値（表 1） 

研究期間 3 日間にわたり検体を採取し、早朝第一尿の PT値、血中 17OHP値を測定した。 

 

（２）結果 2．早朝第一尿の PT と血中 17OHP 値の比較 

①早朝第一尿の PT 値と朝の内服前の 17OHP値 

早朝第一尿の PT 値と朝の内服前の 17OHP 値は、正の相関関係にあった（図 A；r=0.87、 
p < 0.001）。既報の早朝尿 PTの 10-90%ile である 0.56-6.0 mg/gCr に相当する内服前 

17OHP 値の範囲を回帰式（図 B）より換算すると、全血値 2.70-23.2 ng/ml、血清値（ELISA 

法） 7.94-42.8 ng/ml、（LC-MS/MS 法）4.71-31.6 ng/mlだった。 

②早朝第一尿の PT 値と内服 2時間後、4時間後の 17OHP値 

早朝第一尿の PT値と内服 2時間後、4時間後の 17OHP値は、それぞれ正の相関関係に 

あった。（図 C；r = 0.78、p<0.0001および図 D; r = 0.76、p <0.0001）。 

           

                       

         

         

         

        

                

                

                

         

                              

         

         

        

                

                

         

                              

               

                     

                         

                

               

                

                              

                              

                       

                       

                  

                                     

               

              

            

        



 

（３）結論 

早朝第一尿の PT値は、朝の内服前の 17OHPと最も有意に相関していた。早朝の血液の採取
の実用性に比べると、低侵襲で行える採尿は、繰り返しの測定に最適である。21-OHD の治療の
モニタリングには、早朝第一尿での PT 値の測定が実用的で有用な可能性がある。 

 

（４）今後の発展 

 本研究で得られた結果は、最新の国内のガイドラインに引用された。 

早朝第一尿の PT 測定が 21-OHD の治療モニタリングに有用であることを示すための多施設
共同前向き研究による検証を予定している。 
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