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性分化疾患（留意点） 
性分化疾患の資料作成に当たり、以下の留意点を記載いたします。宜しくお願い申し上げます。 

 

1. 性分化疾患を含み、小児慢性特定疾病のための診断基準は既に作成されております。それ

を踏まえ、指定難病としての性分化疾患診断基準および重症度分類を主にまとめました。 

 

2. 一般的に診断基準では、客観的なホルモンデータなどを示すことがよいと思われますが、性

分化疾患では、多くの場合に、それが該当しません。例えば、アンドロゲン受容体異常症では、

遺伝子機能が完全に喪失すると、ホルモンデータの異常は明瞭となり（完全型）、遺伝子機能

が残存すると、ホルモンデータの異常は不明瞭となります（不完全型）。しかし、完全型が外性

器も脳も正常女性パターンを示すことに対し、不完全型は、外性器も脳も非典型的（曖昧）な

パターンを示し、外性器形成術を必要とすることが多く、また、性同一性障害の発症率も高く

なります。つまり、内分泌学重症度と臨床的重症度が一致しないことになります。そのため、

臨床的な所見を重視した診断内容となっております。なお、アロマターゼ過剰症のように、内

分泌学重症度と臨床的重症度が一致する疾患では、ホルモン値を診断基準に盛り込んであ

ります。 

 

 以上、宜しくお願い申し上げます。 
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性分化疾患（全体のまとめ） 

概要  

性分化疾患は、出生時の外性器異常（性別判定困難）や思春期発来異常を招く極めて多様な病

気（60 以上）の総称であり、付随症状・合併症状を伴うタイプと伴わないタイプに大別される。多く

は適切な社会的性の決定を必要とする新生児期救急疾患であり、かつ、性腺腫瘍易発症性、性

同一性障害、不妊症などを伴う難病である。 

 

原因  

出生時・乳児期の外性器異常：遺伝的男児における発症原因は、精巣形成障害、性ホルモン産

生障害、性ホルモン効果障害、外性器原器形成障害に大別される。精巣形成障害は、NR5A1 

(SF1) 遺伝子などの変異に起因する。なお、何らかの遺伝子変異が同定されるのは全体の 20％

以下の症例にとどまる。性ホルモン産生障害は、テストステロンあるいはジヒドロテストステロン産

生に関わる酵素の異常による。多くの症例において内分泌的診断や遺伝子診断が可能である。

性ホルモン効果障害は、アンドロゲン受容体以降のシグナル伝達異常による。なお、臨床的にア

ンドロゲン受容体異常症と診断された患者において、当該遺伝子変異が同定されるのは 30％以

下に過ぎない。外性器原器形成障害は、HOXA13 遺伝子変異による Hand-Foot-Genital 症候群

など、少数の症例で知られている。遺伝的女児における発症原因は、性腺、副腎、胎盤由来の男

性ホルモン過剰を含む。各々、卵精巣性性分化疾患、先天性副腎皮質過形成、胎盤アロマター

ゼ欠損症・POR 異常症が代表的疾患である。 

思春期発来異常：男女共に、ゴナドトロピンや性ホルモン産生低下、あるいは、ゴナドトロピンや性

ホルモン産生亢進に起因する。 

その他：先天奇形症候群に伴う性分化疾患では、原因遺伝子や染色体異常が判明しているもの

が多い。 

 

症状  

外性器異常、思春期発来異常、不妊症を中核症状とし、性同一性障害が出現することもある。特

に出生時の外性器異常は、社会的性（養育上の性）の決定を困難とする最大の問題である。また

、付随症状・合併奇形もしばしば認められる。合併症には、(1) Ｙ染色体を有する性腺形成異常患

者における性腺腫瘍発症、(2) 性染色体異常症患者における成長障害、(3) 副腎疾患を伴う患

者におけるショックや突然死、(4) 先天奇形症候群を伴う患者における当該症状、(5) 社会心理

的問題などが挙げられる。 

 

治療法  

 ホルモン補充療法（男児のミクロペニスに対するテストステロン投与や男女両性における思春期

からの性ホルモン補充）、外性器形態異常を有する患者における外性器形成術、Y染色体を有す

る性腺異形成患者や社会的性と不一致である性腺を有する患者における性腺摘出術、社会・心

理的なサポートなどが挙げられる。 

 

予後 
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副腎不全によるショックや性腺悪性腫瘍の発症が見られる場合を除き、生命予後は良好である。

しかし、妊孕性は通常障害され、性同一性障害を発症することも稀ではない。また、通常、生涯に

亘る性ホルモン補充が必要である。 

 

 

＜診断基準＞ 

個々の疾患の項に記載。 

 

＜重症度分類＞ 

重症度分類を用いて中等症以上を対象とする。 

 

軽症：性分化疾患の診断はなされているが、継続的な治療を必要とすることはなく、日常生活にも

支障がない。 

 

中等症：継続的な内科的治療を要する。あるいは、継続的な内科的治療の他に、外性器形成術

や性腺摘出術を要する。 

 

重症：中等症の項目の他に、下記が存在するときが該当する。 

 複数回の外科的介入を必要とする 

 術後合併症が認められる 

 悪性腫瘍発症が認められる。 

 戸籍上の性変更を要する（性同一性障害が認められる） 

 原疾患に付随する重大な合併症（–2.5 SD以下の成長障害や腎機能障害など）が認められる 
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ターナー症候群 
概要  

45,X を代表とする性染色体異常症で，Ｘ染色体モノソミーの他に，i(Xq), Xp-などの構造異常，お

よび，種々のモザイクなどが含まれる．これらに共通することは、45,X のセルラインの存在あるいは

X 染色体短腕遠位部を含むモノソミーの存在である。臨床的には，低身長，性腺異形成，特徴的

奇形徴候を伴い，また，高度の流産率も知られている．現在，ターナー症候群の正確な定義はな

いが，通常の染色体検査で認識される性染色体異常と上記の臨床症状の少なくとも１つが存在

するとき，ターナー症候群と診断される．特に，後述のようにターナー症候群発症の責任遺伝子は

X 染色体短腕と Y 染色体短腕に存在するため，性染色体短腕欠失と特徴的臨床症状の組み合

わせは診断特異的である．この文脈から SHOX を含む染色体検査で検出できる性染色体短腕の

微小欠失はターナー症候群と診断されるが，性染色体異常症が存在しても臨床症状が見られな

いとき（例：X 染色体長腕欠失）や，臨床症状が存在しても染色体異常が見られないとき（例：

SHOX を含む極微小欠失）には，ターナー症候群という診断は避けるべきで，前者は X 染色体長

腕欠失による原発性無月経，後者は，SHOX 異常症と診断する。  

 

原因  

ターナー症候群の表現型は，(1)３種類の遺伝子，すなわち短腕擬常染色体領域の成長決定遺

伝子 SHOX，Ｙ染色体長腕近位部の成長決定遺伝子 GCY，Ｘ染色体短腕とＹ染色体短腕に共有

されるリンパ管形成遺伝子の量効果，(2)卵母細胞への分化を運命づけられた生殖細胞における

減数分裂時の相同染色体対合不全の程度，(3)染色体不均衡による非特異的な広汎的発達障

害の程度，という 3 つの因子により主に決定されると推測されている。  

 

症状  

代表的な症状は以下の通りである。 

 低身長：ターナー症候群にほぼ必発の症状で，SHOX 欠失，GCY 欠失，染色体不均衡により

生じる．患者の身長パターンは，出生時における正常下限程度の低身長、小児期における成

長速度の低下，思春期における成長スパートの欠如により特徴づけられ、45,X 女性の平均

最終身長は，正常女性のそれより約 20 cm 低い．両親平均身長と児の最終身長の相関係数

は，正常女性のそれと同等である． 

 性腺異形成：卵母細胞の早期死滅による卵胞形成不全が原因である．卵母細胞が思春期

前にほぼ全て消失したときは原発性無月経となり，思春期年齢を過ぎて 40 歳前に消失したと

きは続発性無月経となる．45,X では，20%程度の患者が続発性無月経を示す．稀に，妊娠・

分娩した患者が報告されている．性腺異形成の程度は，減数分裂時の相同染色体対合不全

の程度に相関する。 

 奇形徴候：外反肘や第 4 中手骨短縮などの骨格徴候，翼状頚やリンパ浮腫などの軟部組織

徴候，大動脈縮窄や馬蹄腎などの内臓奇形に大別される．表現型は年齢と共に変化し，重

症度は患者間で極めて多様である．骨格徴候は SHOX のヘテロ欠失に起因し，軟部組織徴

候と内臓奇形徴候はリンパ管低形成によりもたらされた奇形シークエンスと推測される。 

 精神発達遅滞：稀に認められる．これは，XIST が欠失した環状Ｘ染色体による活性型ダイソミ

ーが主因である．また，高頻度流産，認知能力低下，自己免疫関連疾患などの発症率の増
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加などが認められる。 

 成人期に問題となりやすい症状： 

糖尿病、高血圧、甲状腺疾患、自己免疫疾患（クローン病、潰瘍性大腸炎など）の発症率が

高い。 

 

治療法  

小児期では、低身長に対する成長ホルモン治療、性線異形成にたいする女子ホルモンおよびカ

ウフマン療法、Ｙ染色体成分を有する患者における外性器形成術や予防的あるいは発症後の性

線摘出、心大血管や腎奇形の手術などが中心的となる。 

成人期では、以下の症状に対して治療介入が勧められる。 

• 卵巣機能不全：ホルモン補充療法（女性ホルモンと黄体ホルモンによるカウフマン治療）を 50

歳ころまで継続する。 

• 骨粗鬆症：上記ホルモン治療の他に十分なカルシウム摂取を心がける 

• 甲状腺疾患：橋本病の頻度が 20-30%と高いため、定期的なフォローと共に、甲状腺機能低

下が生じたときには速やかに甲状腺ホルモンの内服を開始する。 

• 糖尿病：一般女性の 2-4 倍の発症率とされており、定期的なフォローと共に、食事・運動に留

意する。糖尿病を発症したときには、経口糖尿病薬や必要に応じてインスリン注射を行う。 

• 高脂血症：高コレステロール血症や高トリグリセライド血症の頻度が高く、ホルモン補充療法、

定期的なフォロー、食事・運動の留意を継続する。必要に応じて内服を行う。 

• 高血圧：一般女性の 3 倍の発症率とされており、ホルモン補充療法、食事・運動に留意する。

必要に応じて降圧剤内服を行う。 

• 心血管系疾患：成人期では、大動脈拡張などは生じやすい。定期的なフォローと共に、異常

がみられたときには、治療介入を行う。 

• 消化器疾患：クローン病や潰瘍性大腸炎の発症が知られている。また、肝酵素の上昇も起こ

りやすく、この時には女性ホルモンとして貼薬が推奨される。 

• 腎疾患：馬蹄腎などの影響で、尿路感染症や高血圧が生じやすい。定期的フォローと共に、

尿路感染症に対する抗菌薬治療を行う。 

• 耳鼻科的疾患：中耳炎や難聴がしばしば認められる。40 歳のターナー症候群患者の聴力は

一般女性の 80 歳相当とされ、定期的な聴力検査と共に、必要に応じて、補聴器などの使用

が推奨される。 

 

予後 

性腺腫瘍や重度合併症がなければ、長期予後に大きな問題はない。 

 

 

＜診断基準＞ 

小児期に小児慢性特定疾病の診断基準を満足すると判定された患者に関しては、そのまま承認

する。これは、検査を繰り返す必然性がないことと、小児期からの治療介入により成人期では正確

な診断を下すことが困難となることが多いことによる。 
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主要所見 

成長障害    ＞95% 

性腺異形成    ＞90% 

特徴的奇形徴候    

 骨格徴候 四肢遠位部 外反肘、中手骨・中足骨短縮  35-45% 

  Madelung 変形・中肢骨短縮  7% 

 頭頸部 高口蓋、短頸、小顎症、中耳炎  35-75% 

軟部組織徴候 四肢遠位部 リンパ浮腫、過剰皮膚、爪変形  15-25% 

 頭頸部 翼状頸、毛髪線低下、眼瞼下垂  25-40% 

 内臓徴候 心･大血管 大動脈縮窄  55% 

 腎･尿路 馬蹄腎  35-40% 

その他 色素性母斑など 

付随的症状 性腺腫瘍、知能障害、高度の流産率 

内分泌検査：  LH・FSH 上昇、エストラジオール低値 

 

確定診断 

上記の少なくとも１つの症状を有し、かつ、染色体検査により、45,X のセルラインの存在あるいは X

染色体短腕遠位部を含むモノソミーが同定されること。 

参考所見 

• 染色体欠失は、通常の G-banding で同定される大きさである。 

• 組織特異的モザイクが存在しうるため、複数の組織の検査を要することがある。 

• 末梢血リンパ球染色体分析がもっとも基本的な検査となる．基本的にル−チンの G-バンド法

でよい．複雑な構造異常が考えられる場合などでは，高精度分染法を行う．なお，染色体分

析には，その精度において一定の限界がある．このため，隣接するバンドの判定の誤りの他

に，複雑な構造異常が単純な末端欠失と判定されることがあることを付記する．この頻度は，

10-15%程度である． 

• 末梢リンパ球以外の染色体分析は、末梢血リンパ球の核型と表現型が不一致であるときに

行う．通常，皮膚線維芽細胞や頬粘膜細胞が用いられるが，性腺細胞もしばしば対象となる．

これにより組織特異的モザイクが検出され，診断確定に役立つことがある．例えば，典型的な

ターナー症候群患者において，全てのリンパ球で正常核型が検出され，一方，皮膚線維芽細

胞や頬粘膜細胞で 45,X が見いだされ，これにより診断が確定することがある． 

• FISH および whole chromosome painting (WCP) 解析は、特定の遺伝子や座位の有無，およ

び，不均衡転座の確認に有用である．特に，低身長とターナー骨格徴候の責任遺伝子である

SHOX，知能障害の主原因である活性型ダイソミーに密接に関与する XIST，性腺腫瘍発症

の危険因子である Y 染色体確認のための DYZ3，外性器男性化に関与する SRY，非典型的

症状を有する患者における不均衡転座の確認のための WCP は，高い臨床的有用性を有す

る． 
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＜重症度分類＞ 

軽症：ターナー症候群の診断はなされているが、継続的な治療を必要とすることはなく、日常生活

にも支障がない。 

 

中等症：継続的な内科的治療を要する。あるいは、継続的な内科的治療の他に、心奇形、腎奇形、

外性器異常のために外科的治療を要する。 

 

重症：中等症の項目の他に、下記が存在するときが該当する。 

• 複数回の外科的介入を必要とする 

• 術後合併症が認められる 

• 悪性腫瘍発症が認められる。 

• 原疾患に付随する重大な合併症（心大血管や腎臓病変）が認められる 

• コントロール不良な糖尿病あるいは高血圧 

コントロール不能な糖尿病とは、適切な治療を行っていても HbA1c (NGSP 値)＞8.0％が、 コ

ントロール不能な高血圧とは、適切な治療を行っていても血圧>140/90mmHg が 3 ヶ月以上

継続する状態を指す。 

 

※診断基準及び重症度分類の適応における留意事項 

病名診断に用いる臨床症状、検査所見等に関して、診断基準上に特段の規定がない場合

には、いずれの時期のものを用いても差し支えない（ただし、当該疾病の経過を示す臨床症

状等であって、確認可能なものに限る）。  

治療開始後における重症度分類については、適切な医学的管理の下で治療が行われてい

る状態で、 直近６ヵ月間で最も悪い状態を医師が判断することとする。 
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プラダーウイリ症候群 
概要  

プラダーウイリー症候群（PWS）は、1956 年内分泌科医のプラダーと神経科医のウイリー

が報告した疾患である。内分泌学的異常には肥満、糖尿病、低身長、性腺機能不全などが、

神経学的異常には発達遅滞、筋緊張低下、特異な性格障害・行動異常などが含まれる。 

 

原因  

PWS は、最初にみつかったインプリンティング疾患として有名である。遺伝子は、通常、

親由来にかかわらず同様に働くが、例外的に、父親由来のときのみ働く遺伝子（父性発現

遺伝子）や母親由来のときのみ働く遺伝子（母性発現遺伝子）が存在する。ここで、イン

プリントとは、遺伝子の発現を抑制するマーキングのことであり、ゲノム配列の変化では

なく、CpG 配列 (CpG islands)のメチル化などの可変的な修飾によるものであり、このた

めにエピジェネティクス（エピ：後成的）という用語が用いられる。ここでは、SNRPN 遺

伝子上流のメチル化可変領域（DMR: differentially methylated region）が、インプリン

ティングセンターとして作用し、この DMR は父由来のとき非メチル化状態、母由来のとき

メチル化包帯で存在する。このメチル化状態がインプリンティングの維持に必須であるた

め、この DMR はインプリンティングセンターとも呼ばれる。 

 

ＰＷＳは、染色体 15q11-13 領域の父性発現遺伝子が作用しなくなるで発症する。約７５％

が欠失（上記インプリンティング領域の欠失で、２つの欠失がほとんどの症例で同定され

ている）、約 20%が母性片親性ダイソミー（１対の第 15 染色体が共に母親に由来する状態）

に起因し、残る少数例は、エピ変異（上記の父由来 DMR がメチル化された状態）、稀な小さ

い欠失やインプリンティング遺伝子変異で発症する。そして、片親性ダイソミーは、trisomy 

rescue、gamete complementation、monosomy rescue、postfertilization error により発

症し、高齢出産は第一減数分裂の不分離に起因する trisomy rescue 発症リスクとなる。 

 

症状  

症状は多岐にわたり、かつ年齢に応じて変化する。新生児期は、筋緊張低下、色素低下、

外性器低形成を３大特徴とする。筋緊張低下が顕著で哺乳障害のため経管栄養となること

が多い。色素低下の顕著な患者では頭髪は金髪様となり白皮症と誤診される場合もある（こ

の色素低下は、欠失タイプ遺伝子特徴的であり、これは、両親性発現をする色素に関連す

る遺伝子が欠失することによる）。外性器低形成として、男児では停留精巣やミクロペニス

が 90％以上に認められるが、女児では陰唇あるいは陰核の低形成は見逃されやすい。3～4

歳頃から過食傾向が始まり、幼児期には肥満、低身長が目立ってくる。学童期には、学業

成績が低下し、性格的にはやや頑固となってくる。思春期頃には、二次性徴発来不全、肥

満、低身長、頑固な性格からパニック障害を示す人がいる。思春期以降、肥満、糖尿病、

性格障害・行動異常などが問題となる。とりわけ、性格障害・異常行動は、患者本人ある

いは家族が一番悩まされる事象である。性格は、年齢を経るに従い、可愛いから、しつこ

い、頑固、パニック、暴力へとエスカレートすることがあり、行動異常では、万引き、嘘

を言うなどの反社会的行動が目立ち、社会の中で上手くやっていけない場合がある。その

原因は、不明であるが、多くの患者が酷似した性格傾向を示すことから、遺伝的背景の関

与が示唆される。 

 このように症状は多彩であるが、その病因は間脳の異常に集約される。間脳には、種々

の中枢が存在し、食欲中枢（過食、肥満の原因）、呼吸中枢（中枢性無呼吸や昼間の過度の

睡眠の原因）、体温中枢（冬場の低体温、夏場の高体温）、情緒の中枢（性格障害との関連）、

性の中枢（二次性徴発来不全の一因）、など間脳の異常に起因した多彩な症状の説明が可能

である。 

 

治療法  

本症は、病因が染色体異常のため根本的治療法はない。かつ、症状が多岐に及ぶため多種

の分野の専門家（小児科医、内分泌科医、遺伝科医、精神科医、臨床心理士、栄養士、

教職員、理学療法士など）の協力による包括医療の重要性が強調されている。代表的な
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治療法は、以下の通りである。 

1. 食事療法：本症では終生誰かが管理する必要のある一番大切で基本的治療法である。食

事制限は２歳頃までは健常児と同じ、３～４歳頃から身長１ｃｍあたり 10 Kcal を目安

に摂取カロリーの制限を行う必要がある。成人ＰＷＳ患者の最終身長が約 150 cm あた

りのため、成人での摂取カロリーは 1500 kcal が目安となる。大切なことは、彼らの手

の届く所に安易に食べ物を放置しない事である。また、彼らは、摂取カロリーが多くな

くても肥満になり易い傾向があることを周囲が良く認知し（体脂肪の動員が下手で、基

礎代謝率も低い）、彼らの肥満に対して偏見を持たないようすることが不可欠である。 

2. 運動療法：体重維持に予想以上に貢献する。彼らが、捻挫などで通常の運動が不可能な

とき、驚くほど短期間に体重が増加することは良く経験される事実である。彼らは、元

来筋緊張低下があり運動は不得意であるが、現在まで多くの患者が水泳を取り入れるこ

とで運動療法が比較的成功している。脂肪の多い彼らの体組成は、水泳には向いている

と考えられる。運動を強要するのではなく、一緒に運動に付き合うことも大切である。 

3. 成長ホルモン補充療法：現在世界的に実践されている治療法であり、本治療法がＰＷＳ

患者の自然歴を大きく改善させてきている。成長ホルモンによる身長促進、体組成改善、

筋力向上などは、すでに周知のこととなっている。今や世界中の関心は、成長ホルモン

療法が直接あるいは間接的に知能や性格に及ぼす可能性に注目してきているが、それら

の客観的評価は未だ難しい。成長ホルモン治療に伴って危惧されてきている問題点は３

つである。糖質代謝、呼吸障害、側弯症の３点に集約される。糖質代謝では、本症への

成長ホルモ認可以前から成長ホルモンが糖尿病誘発する可能性が危惧されたが、実際は

成長ホルモン治療で筋肉量増加、活動性向上のためインスリン感受性が改善しむしろ血

糖が低下するといったデータのみが報告されており、現在、基本的食事療法が良好維持

されている条件下では糖尿病誘発可能性はないと考えられている。呼吸障害に関しては、

成長ホルモンは間脳にある呼吸中枢には好影響（中枢の酸素や二酸化炭素濃度への感受

性を改善する）が、閉塞性障害を悪化する恐れがあることが報告されている。すなわち、

成長ホルモンは、水分貯留傾向やリンパ組織の増大を惹起し、上気道の狭窄症状を起こ

す可能性が危惧されている。その為、成長ホルモン開始初期、とりわけ使用開始４ヵ月

位は呼吸症状に注意し、狭窄症状出現あるいは増悪時は、成長ホルモンの中止あるいは

減量が推奨される。側弯症に関する報告はまだ少ないが、本治療法により側弯症の頻度

増加、あるいは、増悪が危惧されている。われわれが行った 72 名の患者を対象にした

検討では、成長ホルモン療法は、側弯症の頻度を増加させないと言う結果であったが、

今後の検討が必要である。そのため、成長ホルモン開始前からの側弯症の継続的検査が

不可欠である。 

4．性ホルモン補充療法：本症患者全員が持っている性腺機能不全に対する治療であるが、

現実的には種々の理由で実施されていないのが実際である。特に男性では、男性ホルモ

ン補充が、患者の攻撃性を増加する、行動異常を増悪することが、危惧され未だ世界中

が躊躇している。しかし、この様な危惧を指示する報告はなく、学問的根拠はない。わ

れわれの経験では、患者を十分選択し、信頼関係を確立した後での治療では、過激製の

増悪はなく、むしろパニック障害の減少を認めている。本治療の目的は二次性徴発来不

全に対するのみではなく、骨密度改善、さらには彼らの精神的効果が大きいと考えられ

る。男性ではエナルモン 125ー250 mg/dose/月、 女性ではカウフマン療法が行われ 

5. インスリン治療：プラダーウイリー症候群患者は、10 歳頃から思春期にかけて糖尿病

をしばしば発症する。このようなとき、経口糖尿病治療薬のみでコントロールすること

は困難で、インスリンを必要とすることが多い。 

6. 向精神薬：欧米では、積極的に精神科から向精神薬の投与が行われているが、まだまだ

推奨可能な処方はない。現在 SSRI（選択的セロトニン再吸収阻害剤）が比較的広く使用

されており、一部の患者で効果を発揮している。また、パニック時にはリスパダールが

しばしば有用である。 

 

予後 

患者の生命予後は不明である。死亡原因は、3 歳までの乳幼児では、ウイルス感染時の突

然死が多い。成人では、肥満、糖尿病に伴う合併症（蜂窩織炎、肺栓塞、腎不全、心不全、
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など）などで死亡する。そのため、肥満、糖尿病に罹患しなければ生命予後は比較的良い

かもしれない。国内では、少なくとも 2 名が 55 歳以上で存命である。 

 

＜診断基準＞ 

臨床診断は上記の主要所見が認められたときになされる。しかし、これらは比較的非特異

的症状である。そのため、保険適応されている FISH 検査を行うことが推奨される。 

特に、皮膚・毛髪の色素低下を伴う患者では、FISH による微細欠失が通常同定される。確

定診断は、保険適応されていないが、第 15 染色体近位部のインプリンティング領域におけ

る PWS-IC の過剰メチル化が同定されることである。最も有用な検査は、メチル試験である。

これは、父由来の非メチル化 DMR が存在しないことを証明する方法であり、普遍的な欠失

や DMR を含む微細欠失、母性ダイソミー、エピ変異のスクリーニングとなる。極めて例外

的に PWS-IC を含まない第 15 染色体近位部インプリンティング領域の微細欠失がある 

なお、小児期に小児慢性特定疾病の診断基準を満足すると判定された患者に関しては、そ

のまま承認する。これは、検査を繰り返す必然性がないことと、小児期からの治療介入に

より成人期では正確な診断を下すことが困難となることが多いことによる。 

 

診断時年齢 DNA 診断の適応基準 

 出生〜2 歳  

1. 哺乳障害を伴う筋緊張低下 

 2〜6 歳 

1. 哺乳障害の既往と筋緊張低下 

2. 全般的な発達遅延 

 6〜12 歳  

1. 筋緊張低下と哺乳障害の既往（筋緊張低下はしばしば持続） 

2. 全般的な発達遅延 

3. 過食（食欲亢進、食べ物への異常なこだわり）と中心性肥満（適切な管理がなされ

ない場合） 

 13 歳〜成人 

1. 知的障害、通常は軽度精神遅滞 

2. 過食（食欲亢進、食べ物への異常なこだわり）と中心性肥満（適切な管理がなさ  

れない場合） 

3. 視床下部性性腺機能低下、そして／もしくは、典型的な行動の問題（易怒性や強迫

症状など） 

 

<重症度分類＞ 

＜重症度分類＞ 

１．小児例（18 才未満） 

小児慢性特定疾病の状態の程度に準ずる。 

２．成人例 

１）～２）のいずれかに該当する者を対象とする。 

１）コントロール不能な糖尿病もしくは高血圧。 

２）睡眠時無呼吸症候群の重症度分類において中等症以上の場合。 

・コントロール不能な糖尿病とは、適切な治療を行っていてもＨｂＡ１ｃ（ＮＧＳＰ値 ＞

8.0、コントロール不能な高血圧は、適切な治療を行っていても血圧>140/90mmHgが３ヶ月

以上継続する状態を指す。 

・睡眠時無呼吸症候群の定義：一晩（7 時間）の睡眠中に30 回以上の無呼吸（10 秒以上

の呼吸気流の停止）があり、そのいくつかはnon-REM期にも出現するものを睡眠時無呼吸症

候群と定義する。1 時間あたりでは、無呼吸回数が5 回以上（AI≧5）で睡眠時無呼吸症候

群とみなされる。 
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・睡眠時無呼吸症候群の重症度分類： 

睡眠1 時間あたりの「無呼吸」と「低呼吸」の合計回数をAHI（Apnea Hypopnea Index）＝

無呼吸低呼吸指数と呼び、この指数によって重症度を分類する。なお、低呼吸（Hypopnea）

とは、換気の明らかな低下に加え、動脈血酸素飽和度（SpO2）が3～4％以上低下した状態、

もしくは覚醒を伴う状態を指す。 

軽症:5 ≦ AHI＜15；中等症：15 ≦ AHI＜ 30；重症： 30 ≦ AHI 

（成人の睡眠時無呼吸症候群 診断と治療のためのガイドライン 2005） 

 
※診断基準及び重症度分類の適応における留意事項 

病名診断に用いる臨床症状、検査所見等に関して、診断基準上に特段の規定がない場

合には、いずれの時期のものを用いても差し支えない（ただし、当該疾病の経過を示

す臨床症状等であって、確認可能なものに限る）。  

治療開始後における重症度分類については、適切な医学的管理の下で治療が行われて

いる状態で、 直近６ヵ月間で最も悪い状態を医師が判断することとする。 

ただし、症状が寛解と悪化を繰り返す場合は、直近１年間の状況で判断することとす

る。 

現在、脊椎側彎曲に対する重症度分類を作成中。 
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プラダーウイリ症候群：代謝改善を目的とする成長ホルモン治療の文献レビュー 

 

背景  

PWS は、15 番染色体短腕 q11-q13 に位置する父由来で発現する複数の遺伝子の作用が消失

することにより発症する疾患で、15q11-q13 の父性染色体微細欠失、15 番染色体の母性片

側性ダイソミーや刷り込み異常などが原因となる。新生児期に筋緊張低下で発見されるこ

とが多く、特異的顔貌、精神運動発達遅滞、哺乳力低下などの臨床症状や遺伝学的検査で

診断される。幼児期より過食に伴う肥満が出現し、糖尿病、高脂血症の合併率が高く、生

涯にわたる栄養・体重管理が必要である。それ以外にも、低身長、性腺機能低下などの内

分泌学的異常をきたす。 

PWS では、肥満が出現する以前の乳児期から、体組成の悪化、つまり脂肪量の増加を認め

(文献 2)、過食とともに肥満となり、更なる体組成の悪化をきたす。体組成の悪化、肥満の

進行に伴い糖尿病、高血圧、高脂血症などの合併症が多くなることが報告されており(文献

3)、体組成・肥満の管理は PWS 患者の QOL を規定する大きな因子である。しかし、栄養

指導や生活習慣指導のみで体組成を維持・改善することは容易ではない。本疾患の原因が

染色体異常に起因するため PWS に対する根本的治療はなく、体組成改善効果を期待でき

る薬物治療としては GH 治療以外有効な治療法がない。つまり、身長の基準を満たさない

ために GH 治療を施行できない PWS 小児患者は、体組成の改善が容易ではなく、将来的な

糖尿病・高脂血症発症の大きなリスクとなり、日常生活に重篤な影響を及ぼすと考えられ

る。  

以上より、PWS では十分な体組成管理・治療が行われなければ、高度肥満、糖尿病、高脂

血症などのため日常生活に著しい影響を及ぼす疾患である。  
 

現状  

現在の PWS 患者に対する GH 治療の適応は、染色体検査により PWS と確定診断された者

で、身長が同姓、同年齢の標準身長の-2SD 以下または年間の成長速度が 2 年以上にわたっ

て標準値の-1.5SD 以下である場合である。本邦において認める身長や成長率の基準は、欧

州、オーストラリアやニュージーランドでは認めず、これらの国では遺伝学的な PWS の

確定診断をもって GH 治療の適応となる。これは、PWS における GH 治療の目的が、成長

率改善作用だけでなく、体組成改善となっているためである。さらに、PWS に対しては身

長に関わらず体組成改善目的で GH 治療を行うことが、PWS に対する GH 治療のコンセン

サスガイドラインに記されており（（4）学会又は組織等の診療ガイドラインへの記載状況

を参照）、国内においても GH 治療は同様の有用性が期待できる。  

 
＜文献の検索方法（検索式や検索時期等）、検索結果、文献・成書等の選定理由の概

略等＞  
＜海外における臨床試験等＞  
PWS における GH 治療に関して、PubMed を用いて以下の検索式で抽出した 70 文献

の中から、小児患者を対象として行われた無作為比較試験 10 論文の要約を記載して

いる。  
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検索式：Prader-Willi syndrome AND growth hormone, Limitation: Clinical Trial 
 
すべての報告で共通している点は、  
1. 対象の選定は遺伝学的に PWS と診断された症例で、身長および成長率による基

準は設けていないこと  
2. GH 治療は体組成の改善に有効であったこと  
3. GH 治療量は、現在本邦で承認されている投与量（0.245 mg/kg/週）に近い投与

量で行われたものであること  
の 3 点である。  
 
【GH 治療の体組成への効果を検討した無作為比較試験 10 論文の要約】  
 
1. Lindgren AC, et al. Growth hormone treatment of children with Prader-willi 

syndrome affects linear growth and body composition favourably. Acta Paediatr 
87 : 28-31,1998 (文献 4)    

29 名の PWS 患者(3-12 歳)に対して行われた無作為化比較対照試験で、12 か月の GH
治療が体組成やエネルギー代謝に与える影響を検討している。対象の選定は遺伝学

的に PWS と診断された症例で、身長による基準は設けていない。GH の投与量は GH 
0.1 IU/kg/day（0.245 mg/kg/week）である。12 か月の GH 治療は治療開始前と比べ有

意に体脂肪率を減少させ、除脂肪体重を増加させたが、コントロール群では体組成

に変化を認めなかった。  
 
2. Carrel AL, et al. Growth hormone improves body composition, fat utilization, physical 

strength and agility, and growth in Prader-Willi syndrome: A controlled study. J Pediatr 
134:215-221, 1999 (文献 5) 

3. Myers SE, et al.: Sustained benefit after 2 years of growth hormone on body 
composition, fat utilization, physical strength and agility, and growth in 
Prader-willi syndrome. J Pediatr 137:42-49,2000 (文献 6)  

54 名の PWS 小児患者(平均 9.9 歳)に対して行われた無作為化比較対照試験で、対象

の選定は遺伝学的に PWS と診断された症例で、身長による基準は設けていない。こ

の 2 つの論文（文献 5 および 6）は同じ対象者で行われており、前者は 12 か月の治

療効果を、後者は 24 か月の治療効果を中心に報告している。GH の投与量は 1mg/m2/
日（およそ 0.245mg/kg/週）である。12 か月および 24 か月の GH 治療は、有意に体

脂肪率を減少させ、除脂肪体重を増加させた。安静時エネルギー消費量は、コント

ロール群と GH 群で差を認めなかった。  
 
4. Haqq AM, et al. Effects of growth hormone on pulmonary function, sleep quality, 

behavior, cognition, growth velocity, body composition, and resting energy expenditure 
in Prader-Willi syndrome. J Clin Endocrinol Metab. 2003 May;88(5):2206-12. (文献 7) 

12 名の PWS 小児患者（4.9±3.0 歳）で行われた二重盲検ランダム化臨床比較試験で、

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Carrel%20AL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9931532
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Haqq%20AM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12727976
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12727976
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GH 治療の体組成、呼吸機能、睡眠の質などに与える影響を検討した。対象の選定は

遺伝学的に PWS と診断された症例で、身長による基準は設けていない。GH の投与

量は 0.043 mg/kg/日である。GH 治療は、体組成を改善させた。睡眠の質や呼吸機能

に対しては、GH 治療が改善する可能性があることが示唆された。  
 
5. Carrel AL et al. Growth hormone improves mobility and body composition in infants 

and toddlers with Prader-Willi syndrome. J Pediatr. 2004 Dec;145(6):744-9.(文献 8) 
29 名の PWS 乳幼児（4-37 か月）で行われた 12 か月間の GH 治療の体組成、運動面

への影響を検討した無作為化比較対照試験で、対象の選定は遺伝学的に PWS と診断

された症例で、身長による基準は設けていない。GH の投与量は 1mg/m2/日（およそ

0.245mg/kg/week に相当）であった。GH 治療は、体脂肪率を有意に減少させ、除脂

肪体重を有意に増加させた。生後 18 か月以前に GH 治療を開始した群では、運動発

達が有意に改善していた。  
6. Whitman B, et al. : Growth hormone improves body composition and motor 

development in infants with Prader-willi syndrome after six months. J Pediatr 
Endocrinol Metab 17 : 591-600,2004 (文献 9)   

25 名の PWS 乳幼児 (平均年齢 15.5 か月) 対して行われた無作為化比較対照試験で、

6 か月の GH 治療が体組成に与える影響を検討している。対象の選定は遺伝学的に

PWS と診断された症例で、身長による基準は設けていない。GH の投与量は 1mg/m2/
日（およそ 0.245mg/kg/week に相当）であった。6 か月の治療により有意に体組成の

改善を認めた。  
 
7. Festen DA et al. Randomized controlled GH trial: effects on anthropometry, body 

composition and body proportions in a large group of children with Prader-Willi 
syndrome. Clin Endocrinol (Oxf). 2008;69(3):443-51. (文献 10) 

PWS 小児における GH 治療の体組成に与える影響を検討した無作為化比較対照試験

で、対象の選定は遺伝学的に PWS と診断された症例で、身長による基準は設けてい

ない。91 名の前思春期 PWS 小児が対象で（42 名の幼児と 49 名の小児）。幼児は GH
治療群（1mg/m2/日）と非治療群に分け、1 年後からは全員 GH 治療を開始した。小

児群は、GH 治療群（1mg/m2/日）と非治療群に分け 2 年間観察した。  
GH 治療は頭囲を乳児（1 年間の GH 治療）と小児（2 年間の GH 治療）ともに正常

化した。体脂肪率は GH 治療群小児で改善したが、完全には正常化しなかった。除

脂肪体重は GH 治療により有意に増加した。  
 
8. de Lind van Wijngaarden RF et al. Cardiovascular and metabolic risk profile and 

acylation-stimulated protein levels in children with Prader-Willi syndrome: a 
randomized controlled trial. J Clin Endocrinol Metab 2010;95(4):1758-66.(文献 11) 

85 名の PWS 小児患者（4.9±3.0 才）で行われた二重盲検ランダム化臨床比較試験で、

GH 治療の脂質プロファイル、体組成に与える影響を検討した。対象の選定は遺伝学

的に PWS と診断された症例で、身長による基準は設けていない。GH の投与量は

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Carrel%20AL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15580194
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15580194
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18363884


16 

 

1mg/m2/日（およそ 0.245mg/kg/week）であった。体脂肪率は幼児でも前思春期小児で

も増加しており、前思春期小児の 95％以上で+2SD を超えていた。また、脂質代謝異

常は幼児の 58％、前思春期小児の 73％で認めた。そして、2 年間の GH 治療は体脂

肪率を低下させ、脂質代謝異常も改善した。  
 
9. Reus L et al. Growth Hormone Therapy, Muscle Thickness, and Motor 

Development in Prader-Willi Syndrome: An RCT. Pediatrics, 
2014;134:e1619–e1627(文献 12) 

22 名の PWS 乳幼児（12.9 ± 7.1 か月）で行われた GH の筋肉量、運動発達への影響

を検討した無作為化比較対照試験で、対象の選定は遺伝学的に PWS と診断された症

例で、身長による基準は設けていない。GH の投与量は 1mg/m2/日（およそ

0.245mg/kg/week）であった。筋肉の厚みは超音波で、筋力は乳児用筋力測定装置で

測定し、運動発達は、Gross Motor Function Measurement（粗大運動能力尺度）を用い

て評価した。6 か月の GH 治療（N=10）は筋肉の厚みを非治療群（N=12）に比べて

有意に増加させ、それに伴って筋力および運動能が有意に改善していた。  
 
10. Bakker NE et al. Dietary energy intake, body composition and resting energy 

expenditure in prepubertal children with Prader-Willi syndrome before and during 
growth hormone treatment: A randomized controlled trial. Horm Res Paediatr 
2015;100(4):1609-18.(文献 13) 

思春期発来前の小児 PWS 患者 47 名を対象に行った無作為化比較対照試験で、GH 治

療の体組成に与える影響を検討している。対象の選定は遺伝学的に PWS と診断され

た症例で、身長による基準は設けていない。（GH の投与量は 1mg/m2/日（およそ

0.245mg/kg/week に相当）であった。GH 治療により脂肪量の減少および除脂肪体重

の増加を認めた。エネルギー摂取量や安静時エネルギー消費量には GH 治療群と非

治療群で有意差を認めなかった。  
 
以下に上記以外の重要論文の要約を記載する  
 
【長期的な GH 治療が脂質プロファイルへ与える影響を報告した論文の要約】  
1. Carrel AL, et al. Long-term growth hormone therapy changes the natural history 

of body composition and motor function in children with Prader-willi syndrome. J 
Clin Endocrinol Metab 95 : 1131-1136,2010 (文献 14) 

48 名の PWS 患者（6-9 歳）で行われた前向き観察研究で、6 年間の GH 治療の効果

を GH 未治療の患者データと比較している。対象の選定は遺伝学的に PWS と診断さ

れた症例で、身長による基準は設けていない。GH の投与量は 1mg/m2/日（およそ

0.245mg/kg/week）であった。6 年間の GH 治療群では、被治療群に比べ LDL コレス

テロールが有意に低く、HDL コレステロールが有意に高いことを報告している。空

腹時血糖値、インスリン値には有意差は認めなかった。  
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【GH 治療の安全性に関して報告した論文の要約】  
1. de Lind van Wijngaarden RF, et al. Efficacy and safety of long-term continuous 

growth hormone treatment in children with Prader-Willi syndrome. J Clin 
Endocrinol Metab. 2009 Nov;94(11):4205-15. (文献  15) 

55 名の PWS 患者（5.9±3.2 歳）を対象に行われた 4 年間の GH 治療の効果、副作用

を検討した他施設共同前方視的臨床研究論文。対象の選定は遺伝学的に PWS と診断

された症例で、身長による基準は設けていない。GH の投与量は 1mg/m2/日（およそ

0.245mg/kg/week）であった。4 年間の GH 治療により、骨成熟、血圧、糖代謝、脂質

代謝に副作用は認めなかったと報告されている。  
 
2. de Lind van Wijngaarden RF et al. Randomized controlled trial to investigate the effects 

of growth hormone treatment on scoliosis in children with Prader-Willi syndrome. J Clin 
Endocrinol Metab. 2009 Apr;94(4):1274-80. (文献 16)  

91 名の PWS 患者（2.1-7.4 歳）におけて GH 治療と側彎症との関連性を検討した無作

為化比較対照試験。対象の選定は遺伝学的に PWS と診断された症例で、身長による

基準は設けていない。GH の投与量は 1mg/m2/日（およそ 0.245mg/kg/week）あるいは

1.5 mg/m2/日であった。GH 治療を受けた患者における側彎発症年齢は、コントロー

ルと変わらなかった。GH 治療の有無、IGF-1 値、成長率の改善程度も側彎の発症、

進行に影響がなかった。この結果から、GH 治療は側彎症発症、進行のリスクではな

いことが証明された。  
 
3. Berini J et al. Growth hormone therapy and respiratory disorders: long-term follow-up 

in PWS children. J Clin Endocrinol Metab. 2013 Sep;98(9):E1516-23 (文献 17) 
GH 治療による中枢性および閉塞性無呼吸への影響を検討した 48 か月間の縦断的観

察研究。75 名の PWS 患者を対象に行われた。対象の選定は遺伝学的に PWS と診断

された症例で、身長による基準は設けていない。GH の投与量は 0.010 から  0.030 
mg/kg/日であった。 GH 治療により RDI（呼吸障害指数）、CAI（中枢性睡眠時無呼

吸指数）の低下を認めた。OAHI（閉塞性無呼吸低呼吸指数）に関しては、GH 治療

経過で増加し、扁桃腺・アデノイドの肥大と相関があった。本研究は、無作為化比

較対照試験ではないため、GH 治療 OAHI との正確な関連性は不明であるが、GH 治

療の経過で RDI が悪化していないため、無呼吸や扁桃腺・アデノイドの定期的な評

価が必要ではあるが、GH 治療は安全に行えると治療であると結論付けられている。 
 
【若年成人において行われた最新の無作為化比較対照試験の要約】  
1. Kuppens RJ et al. Beneficial effects of GH in young adults with Prader-Willi 

Syndrome: A 2-year crossover trial. J Clin Endocrinol Metab 
2016;101(11):4110-4116.(文献 18) 

2. Kuppens RJ et al. Metabolic health profile in young adults with Prader-Willi 
syndrome: results of a 2-year randomized, placebo-controlled, crossover GH trial. 
Clin Endocrinol (Oxf). 2017;86(2):297-304. (文献 19) 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Efficacy+and+safety+of+long-term+continuous+growth+hormone+treatment+in+children+with+Prader-willi+syndrome
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Efficacy+and+safety+of+long-term+continuous+growth+hormone+treatment+in+children+with+Prader-willi+syndrome
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=de%20Lind%20van%20Wijngaarden%20RF%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19158197
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19158197
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19158197
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Berini%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23894156
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23894156


18 

 

27 名の若年成人 PWS 患者で行われた二重盲検ランダム化臨床比較試験で、対象の選

定は遺伝学的に PWS と診断された症例で、  若年成人を対象に行われているため身

長による基準の選定はない。上記二つの論文は同じ対象をもとに行われている。(0.67 
mg/m2/day)。GH 治療は脂肪量が有意に減少し、除脂肪体重が有意に増加していた。

GH 治療による副作用は認めなかった。GH 治療により、糖代謝、脂質代謝、血圧な

どに明らかな副作用を認めなかった。  
 
＜日本における臨床試験等＞  
PWS における GH 治療の体組成に影響に関する臨床研究の検索は、英文に関しては

PubMed を、日本語論文に関しては医中誌を用いて行い、それぞれ 70 文献および 74
文献を抽出した。その中から、英文 1 報、日本語 2 報を要約する。検索式は以下の

とおりである。  
検索式  
PubMed：Prader-Willi syndrome AND growth hormone, Limitation: Clinical Trial 
医中誌： Prader-Willi 症候群ないしプラダー・ウィリー症候群 AND 成長ホルモン、

絞り込み検索：原著論文  
 
日本から報告された論文には、無作為化比較対照試験はなく、いずれも後方視的観

察研究であった。  
 
1. Obata K et al.  Effects of 5 years growth hormone treatment in patients with 

Prader-Willi syndrome. J Pediatr Endocrinol Metab. 2003 Feb;16(2):155-62. (文献 20) 
37 名の日本人 PWS 患者における GH 治療の効果を後方視的に評価した論文。GH 治

療量は 0.175mg/kg/週で、最長 5 年にわたり経過観察していた。ローレル指数は GH
治療開始一年で改善し、その後も悪化することなく維持することができた。  
 

2. 綾部  匡之 他。小児期・思春期プラダー・ウィリー症候群患者への成長ホルモ

ン補充療法が身長、肥満、糖尿病へ与える長期的効果の検討 成長科学協会研究年

報  (0386-7617)38 号  Page57-64 (2015.08)(文献 21)  

小児期・思春期 PWS 患者を対象として行われた、GH 補充療法が成人身長、肥満、

糖尿病の合併頻度に及ぼす長期的効果について検討した後方視的研究である。17 歳

以上の GH 補充歴あり群、男性では体重・肥満度・BMI が有意に低下していたが、

女性では有意な差を認めなかった。また、10 歳以上の約 3 割が糖尿病を合併してい

たが、GH 補充歴あり群では糖尿病合併頻度が有意に低かった。小児期・思春期 PWS
に対する GH 補充療法は成人身長の予後改善、体組成の悪化予防に寄与し、その影

響は GH 補充療法終了後も持続するため、糖尿病発症リスクを低減させると推測さ

れた。  

  

3. 綾部  匡之  他 小児期・思春期の成長ホルモン補充療法はプラダー・ウィリ症候

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Obata%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12713251
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12713251
http://search.jamas.or.jp/api/opensearch?q=%5b%88%BB%95%94%8B%A7%94V%5d/AU
http://search.jamas.or.jp/index.php?tab_reset=on&cat=word&field=jn&q=prader+willi%81@%90%AC%92%B7%83z%83%8B%83%82%83%93&simple_div=on&shurui%5B0%5D=gencho&shurui%5B1%5D=notkaigiroku&ist=0&ied=0&vol=&num=&page=&datlmt=all&dtfup=pdat&fy=&fm=&fd=&ty=&tm=&td=&x=41&y=10&module=Advanced&action=Index&sid=5&pageID=1
http://search.jamas.or.jp/index.php?tab_reset=on&cat=word&field=jn&q=prader+willi%81@%90%AC%92%B7%83z%83%8B%83%82%83%93&simple_div=on&shurui%5B0%5D=gencho&shurui%5B1%5D=notkaigiroku&ist=0&ied=0&vol=&num=&page=&datlmt=all&dtfup=pdat&fy=&fm=&fd=&ty=&tm=&td=&x=41&y=10&module=Advanced&action=Index&sid=5&pageID=1
http://search.jamas.or.jp/api/opensearch?q=%5b%88%BB%95%94%8B%A7%94V%5d/AU
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群の糖尿病発症頻度を低下させる 日本内分泌学会雑誌  (0029-0661)91 巻

Suppl.Update Page55-57(2015.07) (文献 22) 

10 歳以上の PWS143 例を対象とした、後方視的研究である。小児期および思春期に

GH 治療歴のある 43 例(A 群)、治療歴のない 60 例(B 群)、研究時点で治療中 40 例(C
群)に分類し、糖尿病の合併頻度を検討した。GH 投与基準には、身長 SD スコアーあ

るいは成長率の低下の要件が含まれている。全体の 3 割に糖尿病を合併し、A 群で

の糖尿病の合併頻度は B 群に比べ有意に低かった。糖尿病発症の中央値は 15.9 歳で

あった。約 4 割が 10 代前半で糖尿病を発症していた。糖尿病合併例での BMI は、非

合併例より有意に高く、GH 治療による肥満の改善が糖尿病発症を低下させる可能性

が示唆された。  
 
（２）Peer-reviewed journal の総説、メタ・アナリシス等の報告状況  
＃Peer-reviewed journal の総説  

PWS における GH 治療の有用性をまとめたレビューを検索した。下記に示す最近 4
年以内に報告された最新のレビューにおいても、GH 治療は、成長率改善効果ととも

に、体組成を改善することが記載されている。  

1. Grugni G et al., Diagnosis and treatment of GH deficiency in Prader-Willi syndrome.    

Best Pract Res Clin Endocrinol Metab. 2016 Dec;30(6):785-794. (文献 23) 
2. Angulo MA et al. Prader-Willi syndrome: a review of clinical, genetic, and endocrine 

findings. J Endocrinol Invest. 2015 Dec;38(12):1249-63.(文献 24) 
3. Bridges N. What is the value of growth hormone therapy in Prader Willi syndrome? 

Arch Dis Child. 2014 Feb;99(2):166-70.(文献 25) 
4. Wolfgram PM et al. Long-term effects of recombinant human growth hormone therapy 

in children with Prader-Willi syndrome. Curr Opin Pediatr 25, 509-514 (2013).(文献 26) 

＃メタ・アナリシス  

Sanchez-Ortiga R et al. Effects of recombinant human growth hormone therapy in 
adults with Prader-Willi syndrome: a meta-analysis. Clin Endocrinol (Oxf). 
2012;77(1):86-93.(文献 27) 

PWS 成人に対する GH 治療の体組成に与える効果を検討したメタ・アナリシス。134
名（男性 75 名、女性 59 名）の PWS 成人患者の解析。成人 PWS 患者における GH
治療に関する論文や学会抄録を PubMed、EMBASE、Cochrane Register から抽出し、

コホート研究を行っていた 8 論文を解析した。12 か月の GH 治療は体脂肪率、内臓

脂肪量、皮下脂肪量を減少させ、除脂肪体重を有意に増加させた。  
 
（３）教科書等への標準的治療としての記載状況  
＜海外における教科書等＞  

http://search.jamas.or.jp/index.php?tab_reset=on&cat=word&field=jn&q=prader+willi%81@%90%AC%92%B7%83z%83%8B%83%82%83%93&simple_div=on&shurui%5B0%5D=gencho&shurui%5B1%5D=notkaigiroku&ist=0&ied=0&vol=&num=&page=&datlmt=all&dtfup=pdat&fy=&fm=&fd=&ty=&tm=&td=&x=41&y=10&module=Advanced&action=Index&sid=5&pageID=1
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27974191
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26062517
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24162007
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22117629
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Williams の Textbook of Endocrinology では、2013 年に J Clin Endocrinol Metab に報告

された PWS に対する GH 治療ガイドライン(下記(4)に内容は記載、文献 28)を標準治

療の根拠として引用している。  
 
＜日本における教科書等＞  
日本小児内分泌学会編による小児内分泌学（改訂第二版）でも、2013 年に J Clin 
Endocrinol Metab に報告された PWS に対する GH 治療ガイドライン(下記(4)に内容は

記載、文献 28)が引用されている。GH 治療の体組成への効果も記載されており、体

組成改善目的のため GH 治療開始が早期化していることが記載されている。  
 
（４）学会又は組織等の診療ガイドラインへの記載状況  
＜海外におけるガイドライン等＞  
Deal CL et al. Growth Hormone Research Society Workshop Summary: Consensus 
Guidelines for Recombinant Human Growth Hormone Therapy in Prader-Willi Syndrome J 
Clin Endocrinol Metab, June 2013, 98(6):E1072–E1087(文献 28) 
が最新の PWS における GH 治療のガイドラインである。  
以下、要点を記載する。  
 
【PWS における GH 治療の根拠に関して】  
The therapeutic rationale for the use of recombinant human GH (rhGH) is derived 
from our understanding of the comorbidities seen in PWS, (中略) (eg, reduced muscle 
strength, altered body composition, low energy expenditure, and reduced growth, even 
in the presence of obesity) 
GH 治療を行う根拠は、PWS 患者で認める筋肉量の低下、体組成の変化、成長率の

低下などの合併症の改善である。  
 
【GH 治療の認可の経緯に関して】  
Its approval by the Food and Drug Administration in 2000 for use in children with 
PWS, based on short-term growth data and subsequently for its effects on body 
composition 
GH 治療は、最初は成長に対するデータをもとに、その後は体組成に与える効果に基

づき承認された。  
 
【PWS の診断と GH 治療開始に関して】  
After genetic confirmation of the diagnosis of PWS, rhGH treatment should be 
considered and, if initiated, should be continued for as long as demonstrated benefits 
outweigh the risks.  
遺伝的検査で PWS の診断が確定後は、GH 治療は考慮されるべきで、GH の効果が副

作用に勝る限りできるだけ長く使用すべきである。GH 開始基準に身長および成長率

の記載は認めていない。  
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【GH 治療量に関して】  
Infants and children with PWS should start with a daily dose of 0.5 mg/m2  d sc with 
subsequent adjustments toward 1.0 mg/m2/day every 3–6 mo according to clinical 
response and guided by maintenance of physiological levels of IGF-I. 
PWS の乳児および小児における GH 治療は 0.5mg/m2/day(およそ 0.123mg/kg/week)開
始し、3-6 か月ごとに臨床的な反応性をもとに 1.0mg/m2/day(およそ 0.245mg/kg/week)
まで増量する。この GH 治療法は、現在日本で行われている GH 治療の方法と同様で

ある。  
＜日本におけるガイドライン等＞  
１）該当するガイドラインなし  

 
文献  
1. Nagai, T., et al. Standard growth curves for Japanese patients with Prader-Willi 

syndrome. Am J Med Genet 95, 130-134 (2000). 
2. Eiholzer, U., Blum, W.F. & Molinari, L. Body fat determined by skinfold 

measurements is elevated despite underweight in infants with Prader-Labhart-Willi 
syndrome. J Pediatr 134, 222-225 (1999). 

3. Sinnema, M., et al. Physical health problems in adults with Prader-Willi syndrome. Am 
J Med Genet A 155A, 2112-2124 (2011). 

4. Lindgren, A.C., et al. Growth hormone treatment of children with Prader-Willi 
syndrome affects linear growth and body composition favourably. Acta Paediatr 87, 
28-31 (1998). 

5. Carrel, A.L., Myers, S.E., Whitman, B.Y. & Allen, D.B. Growth hormone improves 
body composition, fat utilization, physical strength and agility, and growth in 
Prader-Willi syndrome: A controlled study. J Pediatr 134, 215-221 (1999). 

6. Myers, S.E., Carrel, A.L., Whitman, B.Y. & Allen, D.B. Sustained benefit after 2 years 
of growth hormone on body composition, fat utilization, physical strength and agility, 
and growth in Prader-Willi syndrome. J Pediatr 137, 42-49 (2000). 

7. Haqq, A.M., et al. Effects of growth hormone on pulmonary function, sleep quality, 
behavior, cognition, growth velocity, body composition, and resting energy expenditure 
in Prader-Willi syndrome. J Clin Endocrinol Metab 88, 2206-2212 (2003). 

8. Carrel, A.L., et al. Growth hormone improves mobility and body composition in infants 
and toddlers with Prader-Willi syndrome. J Pediatr 145, 744-749 (2004). 

9. Whitman, B., et al. Growth hormone improves body composition and motor 
development in infants with Prader-Willi syndrome after six months. J Pediatr 
Endocrinol Metab 17, 591-600 (2004). 

10. Festen, D.A., et al. Mental and motor development before and during growth hormone 
treatment in infants and toddlers with Prader-Willi syndrome. Clin Endocrinol (Oxf) 
68, 919-925 (2008). 

11. de Lind van Wijngaarden, R.F., Cianflone, K., Gao, Y., Leunissen, R.W. & 
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Hokken-Koelega, A.C. Cardiovascular and metabolic risk profile and 
acylation-stimulating protein levels in children with Prader-Willi syndrome and effects 
of growth hormone treatment. J Clin Endocrinol Metab 95, 1758-1766 (2010). 

12. Reus, L., et al. Growth hormone therapy, muscle thickness, and motor development in 
Prader-Willi syndrome: an RCT. Pediatrics 134, e1619-1627 (2014). 

13. Bakker, N.E., Siemensma, E.P., Koopman, C. & Hokken-Koelega, A.C. Dietary Energy 
Intake, Body Composition and Resting Energy Expenditure in Prepubertal Children 
with Prader-Willi Syndrome before and during Growth Hormone Treatment: A 
Randomized Controlled Trial. Horm Res Paediatr 83, 321-331 (2015). 

14. Carrel, A.L., Myers, S.E., Whitman, B.Y., Eickhoff, J. & Allen, D.B. Long-term growth 
hormone therapy changes the natural history of body composition and motor function 
in children with prader-willi syndrome. J Clin Endocrinol Metab 95, 1131-1136 (2010). 

15. de Lind van Wijngaarden, R.F., et al. Efficacy and safety of long-term continuous 
growth hormone treatment in children with Prader-Willi syndrome. J Clin Endocrinol 
Metab 94, 4205-4215 (2009). 

16. de Lind van Wijngaarden, R.F., et al. Randomized controlled trial to investigate the 
effects of growth hormone treatment on scoliosis in children with Prader-Willi 
syndrome. J Clin Endocrinol Metab 94, 1274-1280 (2009). 

17. Berini, J., et al. Growth hormone therapy and respiratory disorders: long-term 
follow-up in PWS children. J Clin Endocrinol Metab 98, E1516-1523 (2013). 

18. Kuppens, R.J., et al. Beneficial Effects of GH in Young Adults With Prader-Willi 
Syndrome: A 2-Year Crossover Trial. J Clin Endocrinol Metab 101, 4110-4116 (2016). 

19. Kuppens, R.J., et al. Metabolic health profile in young adults with Prader-Willi 
syndrome: results of a 2-year randomized, placebo-controlled, crossover GH trial. Clin 
Endocrinol (Oxf) 86, 297-304 (2017). 

20. Obata, K., Sakazume, S., Yoshino, A., Murakami, N. & Sakuta, R. Effects of 5 years 
growth hormone treatment in patients with Prader-Willi syndrome. J Pediatr 
Endocrinol Metab 16, 155-162 (2003). 

21. 綾部  匡之 他。小児期・思春期プラダー・ウィリ症候群患者への成長ホルモ  

ン補充療法が身長、肥満、糖尿病へ与える長期的効果の検討               

成長科学協会研究年報  (0386-7617)38 号 Page57-64 (2015.08) 

 22.綾部  匡之 他 小児期・思春期の成長ホルモン補充療法はプラダー・ウィリ症候

群の糖尿病発症頻度を低下させる 日本内分泌学会雑誌  (0029-0661)91 巻

Suppl.Update Page55-57(2015.07) 

23. Grugni, G. & Marzullo, P. Diagnosis and treatment of GH deficiency in Prader-Willi 
syndrome. Best Pract Res Clin Endocrinol Metab 30, 785-794 (2016). 

24. Angulo, M.A., Butler, M.G. & Cataletto, M.E. Prader-Willi syndrome: a review of 
clinical, genetic, and endocrine findings. J Endocrinol Invest 38, 1249-1263 (2015). 

25. Bridges, N. What is the value of growth hormone therapy in Prader Willi syndrome? 

http://search.jamas.or.jp/api/opensearch?q=%5b%88%BB%95%94%8B%A7%94V%5d/AU
http://search.jamas.or.jp/index.php?tab_reset=on&cat=word&field=jn&q=prader+willi%81@%90%AC%92%B7%83z%83%8B%83%82%83%93&simple_div=on&shurui%5B0%5D=gencho&shurui%5B1%5D=notkaigiroku&ist=0&ied=0&vol=&num=&page=&datlmt=all&dtfup=pdat&fy=&fm=&fd=&ty=&tm=&td=&x=41&y=10&module=Advanced&action=Index&sid=5&pageID=1
http://search.jamas.or.jp/api/opensearch?q=%5b%88%BB%95%94%8B%A7%94V%5d/AU
http://search.jamas.or.jp/index.php?tab_reset=on&cat=word&field=jn&q=prader+willi%81@%90%AC%92%B7%83z%83%8B%83%82%83%93&simple_div=on&shurui%5B0%5D=gencho&shurui%5B1%5D=notkaigiroku&ist=0&ied=0&vol=&num=&page=&datlmt=all&dtfup=pdat&fy=&fm=&fd=&ty=&tm=&td=&x=41&y=10&module=Advanced&action=Index&sid=5&pageID=1
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Arch Dis Child 99, 166-170 (2014). 
26. Wolfgram, P.M., Carrel, A.L. & Allen, D.B. Long-term effects of recombinant human 

growth hormone therapy in children with Prader-Willi syndrome. Curr Opin Pediatr 
25, 509-514 (2013). 

27. Sanchez-Ortiga, R., Klibanski, A. & Tritos, N.A. Effects of recombinant human growth 
hormone therapy in adults with Prader-Willi syndrome: a meta-analysis. Clin 
Endocrinol (Oxf) 77, 86-93 (2012). 
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マッキューン・オルブライト（McCune-Albright）症候群 
概要  

皮膚カフェオレ斑、線維性骨異形成症、ゴナドトロピン非依存性思春期早発症を三主徴とする疾

患群。出生時より徴候が明らかな場合と、徐々に臨床症状が現れる場合があり、三主徴がすべて

揃わないこともある。10 歳以下の小児期に発症し、出生後早期に症状が出現することも多い。皮

膚カフェオレ斑は出生時より認める。 

 

原因  

多くのホルモン受容体である G タンパク結合受容体（GPCR）において、細胞内情報伝達を担う Gs

αタンパクの活性型変異により起こる。変異は胎生期の体細胞変異であるため、変異を有した細

胞の分布により、上記三主徴以外にも様々な内分泌腺の機能亢進を起こしうる。また、徴候の左

右差もこのような理由で生じる。 

 

症状  

10 歳以下の小児期に発症し、出生後早期に症状が出現することも多い。皮膚カフェオレ斑、線維

性骨異形成症、ゴナドトロピン非依存性思春期早発症を三主徴とする。出生時より徴候が明らか

な場合と、徐々に臨床症状が現れる場合があり、三主徴がすべて揃わないこともある。ゴナドトロ

ピン非依存性思春期早発症は低年齢より間欠的に出現し、性器出血を起こす。線維性骨異形成

症により、身体の左右差や変形 (特に顔面)、易骨折性を呈する。顔面骨の変形により、頭痛･聴

神経の圧迫による難聴などを呈することがある。ホルモン過剰症は種々の臓器に認められ、甲状

腺機能亢進症、副甲状腺機能亢進症、クッシング症候群、巨人症などを伴うことがある。 

 

治療法  

皮膚カフェオレ斑は、皮膚科治療は困難である。線維性骨異形成症は易骨折性、骨変形を来たし、

進行性のことが多い。整形外科的治療が必要となる場合もある。骨痛にはビスフォスフォネートが

ある程度有効である。ゴナドトロピン非依存性思春期早発症は、間欠的に出現し、治療の対象と

ならない場合もある。内分泌腺の機能亢進症に対しては、外科的治療が必要となる場合が多い。 

 

予後 

ゴナドトロピン非依存性思春期早発症は、自然な二次性徴発来以後はほとんど問題とならなくな

るが、時に月経不順の原因となる。骨病変の進行の程度が予後を大きく左右する。内分泌腺の機

能亢進症は、治癒するものから難治のものまで有り、難治性の乳児クッシング症候群では予後不

良例(死亡例)の報告がある。 

 

＜診断基準＞ 

小児期に小児慢性特定疾病の診断基準を満足すると判定された患者に関しては、そのまま承認

する。これは、検査を繰り返す必然性がないことと、小児期からの治療介入により成人期では正確

な診断を下すことが困難となることが多いことによる。 

 

１） 以下の三主徴を有する。（注 1） 

皮膚カフェオレ斑 
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線維性骨異形成症 

ゴナドトロピン非依存性思春期早発症 

２） １）の疑いがあり、他の内分泌腺でホルモン産生過剰症（下垂体成長ホルモン、

副腎糖質コルチコイド、副甲状腺ホルモン、甲状腺ホルモン過剰症など）を認める。 

３） 皮膚・骨・性腺の組織、ホルモン過剰産生を認める内分泌組織において、Gsαを

コードする遺伝子（GNAS 遺伝子）に活性型変異を認める。（注 2） 

 

診断確実例 以下のいずれかを認めた場合。 

１） 診断基準 1）の三主徴の二項目以上を有する。 

２） 診断基準１）の一項目および３）の遺伝子変異を認める。 

３） 診断基準２）および 3）の遺伝子変異を認める。 

 

疑い例 診断確実例には当てはまらないが、以下の場合はマッキューン・オルブライト症

候群が強く疑われ、暫定的な臨床的診断は可能である。さらに精査・経過観察を進める。 

１） 診断基準 1）の三主徴の一項目を有する。 

２） 診断基準 2）を認める。 

 

注１）以下の徴候は順次出現することもあり、三主徴のいずれか一つでも典型的所見を認

めた場合は、注意深く経過観察を行う。 

• カフェオレ斑：辺縁不整なミルクコーヒー色の色素沈着を、複数個認める。体の左右

どちらかに偏在することが多く、体幹や大腿部に好発するが、顔面等他の部位にも見

られる。 

神経線維腫症に伴うカフェオレ斑と鑑別する。 

• 線維性骨異形成症：骨レントゲン単純撮影、放射性テクネシウムによる骨シンチグラ

ムにて確認する。骨病変により四肢等に左右差を生ずることもある。 

• ゴナドトロピン非依存性思春期早発症：診断は同症の診断基準によるが、加えて、多

くは早発月経のみを認め、初期には乳房腫大や成長率の上昇、骨年齢の促進を伴わな

いこともある。これは卵巣からの不規則・断続的なエストロジェン分泌によって起こ

るため、症状は持続しないこともあり、血中ホルモン値の上昇を捉えられないことも

多い。 

注２）末梢血白血球における GNAS 遺伝子変異を参考所見とする。通常の DNA 直接シークエ

ンス法のみでは検出できず、DNA 直接シークエンス法とペプチド核酸法の併用、あるいは

次世代シークエンス法とペプチド核酸法の併用で検出可能になる場合が多いので注意を要

する。 

 

 

<重症度分類＞ 

軽症：マッキューンオルブライト症候群の診断はなされているが、継続的な治療を必要と

することはなく、日常生活にも支障がない。 

 

中等症：継続的な内科的治療を要する。あるいは、継続的な内科的治療の他に、骨合併症

等に対する外科的治療を要する。 
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重症：中等症の項目の他に、下記の要項が存在する。 

 ホルモン産生腫瘍等の複数回の外科的介入を必要とする 

 骨病変に伴う複数回の骨折と変形・運動障害、視聴覚障害、重篤な片頭痛･骨痛などを

有する。 

 

 

※診断基準及び重症度分類の適応における留意事項 

病名診断に用いる臨床症状、検査所見等に関して、診断基準上に特段の規定がない場合

には、いずれの時期のものを用いても差し支えない（ただし、当該疾病の経過を示す臨床症

状等であって、確認可能なものに限る）。  

治療開始後における重症度分類については、適切な医学的管理の下で治療が行われてい

る状態で、 直近６ヵ月間で最も悪い状態を医師が判断することとする。 

ただし、症状が寛解と悪化を繰り返す場合は、直近１年間の状況で判断することとする。 
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ヌーナン症候群 

 
概要  

ヌーナン症候群は，低身長，思春期遅発，心奇形，特徴的外表奇形（眼間乖離，翼状頚，

外反肘など）により特徴づけられる先天奇形症候群である．知能低下，難聴，出血性素因，

男 児 外 性 器 形 成 障 害 も し ば し ば 認 め ら れ ， 胎 児 水 腫 や 白 血 病 （ 特 に juvenile 

myelomonocytic leukemia, JMML）、さらには固形腫瘍もときに出現する．発症頻度は出生

1000-2500 名に 1 人とされ，多くは孤発例であるが，常染色体優性遺伝形式の家系例も報

告されている．家系例では罹患女性を介して伝達されることが多く，これは，罹患男性の

妊孕性が停留精巣や外陰部低形成により低下するためと推測される． 

 

原因  

RAS/MAPK シグナル伝達経路の賦活化に起因する疾患であり、PTPN11 をはじめとして、この

シグナル伝達経路を構成する多数の分子の構造遺伝子に機能亢進変異が同定されている。

現在９個の責任遺伝子が知られているが、これらの遺伝子変異は患者の約６０％で認めら

れているに過ぎない。 

 

症状  

特徴的顔貌は，ヌ−ナン症候群の診断基準であり，全例に認められる．身長は，出生時およ

び小児期共に，変異陽性群と陰性群で同等で，平均値は-2 SD をやや下回る程度である．

さらに，小児期身長と target height の間に相関は見られず，これは，Noonan 症候群の成

長障害の程度が変異により異なることを示唆する．心疾患は変異陽性群と陰性群で異なり，

肺動脈狭窄と心房中隔欠損が変異陽性群に有意に多く，心筋症が変異陰性群に特徴的であ

る．その他の症状は概ね変異陽性群と陰性群で同等であったが，出血傾向や JMML などの血

液疾患は変異陽性群に特徴的である．出血傾向は，変異陰性患者でも稀に報告されている

が，JMML は変異陽性患者にのみ認められている． 

 また、各遺伝子変異に特徴的な臨床像も、いくつか見出されている。PTPN11 変異では、

低身長や肺動脈弁狭窄・心房中隔欠損が高頻度で、肥大型心筋症は低頻度であり、SOS1 変

異では、低身長や認知遅滞が低頻度で、RAF1 変異では、極めて高頻度に心筋症が発症する。 

 

治療法  

心疾患などは基本的に対症療法が行われる。なお、低身長に対し，成長ホルモン投与が試

みられている．その最終身長増加効果は，男児が 9.5～13 cm、女児が 9.0～9.8 cm されて

いる。しかし、現在成長ホルモン療法は、ヌーナン症候群の診断だけでは認められていな

い。 

 

予後 

患者の生命予後に大きな問題はない。 

 

 

＜診断基準＞ 

臨床診断：Ineke van der Burgt らが提唱したクライテリアが広く使用されている（表）。

このクライテリアは、本邦の小児内分泌・小児遺伝を主とするメンバーで検討され、本邦

においても使用しうることが確認されている。ここで、2 つのことを強調したい。第 1 は、

中核的所見が典型的・示唆的顔貌という曖昧で主観的なものにとどまっていることである。

したがって、臨床診断は、眼間乖離を伴う疾患特徴的徴候（これをゲスタルトと呼ぶ）を

呈する患者では容易であるが、これらの所見が曖昧な患者では困難である。事実、NS とい

う疾患名は、低身長を伴う奇形症候群患者にしばしば広く使用されている。第 2 は、これ

らの臨床像（特に診断上最も参考となる眼間乖離を伴う特徴的顔貌）が、年齢とともに変

化し、乳幼児期に明瞭に現れ、年齢と共に曖昧となってくることである 。したがって、臨

床診断は、年長児ではしばしば困難である。なお、表１の所見の他に、思春期遅発、翼状
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頚，外反肘、難聴，出血性素因などがしばしば認められること，胎児水腫や白血病（特に

juvenile myelomonocytic leukemia, JMML）、固形腫瘍がときに出現することも知られて

いる。なお、この中で、血性素因、JMML、固形腫瘍は PTPN11 変異患者に多く認められる。

また、ヌーナン症候群の JMML は類白血病反応であり、乳児期一過性で自然寛解することが

多いことを付記する。 

 

表. NS*の診断基準 

症状 A＝主症状 B＝副次的症状 

1 顔貌 典型的な顔貌 示唆的な顔貌 

2 心臓 肺動脈狭窄および／または典型的な心電図所見 その他の異常 

3 身長 3 パーセンタイル未満 10 パーセンタイル未満 

4 胸郭 鳩胸／漏斗胸 広い胸郭 

5 家族歴 第 1 度近親者に確実な NS あり 第 1 度近親者に NS の可能性 

6 その他 
次の全てを満たす（男性）：精神遅滞、停留精

巣、リンパ管形成異常 

精神遅滞、停留精巣、リンパ管形成異常

のうち 1 つ 

* 確実なNS：1Aと、2A～6Aのうち1項目、または2B～6Bのうち2項目；1Bと、2A～6Aのうち2

項目または2B～6Bのうち3項目。 

 

遺伝子診断：上記のRAS/MAPKシグナル伝達経路に存在する遺伝子の変異解析を行う。しか

し、上記のように約４０％の患者では変異が同定されていないことから、遺伝子解析で変

異があればヌーナン症候群と確定できるが、変異が同定されないときにヌーナン症候群が

否定される訳ではない。 

 

<重症度分類＞ 

＜重症度分類＞ 

１．小児例（18 才未満） 

小児慢性特定疾病の状態の程度に準ずる。 

２．成人例 

先天性心疾患があり、薬物治療・手術によってもNYHA 分類でⅡ度以上に該当する場合。 

NYHA 分類 
Ⅰ度 心疾患はあるが身体活動に制限はない。 

日常的な身体活動では疲労、動悸、呼吸困難、失神あるいは狭心痛（胸痛）を生じない。 

Ⅱ度 軽度から中等度の身体活動の制限がある。安静時または軽労作時には無症状。 

日常労作のうち、比較的強い労作（例えば、階段上昇、坂道歩行など）で疲労、動悸、呼吸困

難、失神あるいは狭心痛（胸痛）を生ずる 。 

Ⅲ度 高度の身体活動の制限がある。安静時には無症状。 

日常労作のうち、軽労作（例えば、平地歩行など）で疲労、動悸、呼吸困難、失神あるいは狭

心痛（胸痛）を生ずる 。 

Ⅳ度 心疾患のためいかなる身体活動も制限される。 

心不全症状や狭心痛（胸痛）が安静時にも存在する。わずかな身体活動でこれらが増悪する。 

NYHA: New York Heart Association 

NYHA 分類については、以下の指標を参考に判断することとする。 

NYHA 分類 身体活動能力（Specific Activity Scale; SAS） 

最大酸素摂取量（peakVO2） 

I 6 METs 以上 基準値の80％以上 

II 3.5～5.9 METs 基準値の60～80％ 

III 2～3.4 METs 基準値の40～60％ 

IV 1～1.9 METs 以下 施行不能あるいは 

基準値の40％未満 
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※NYHA 分類に厳密に対応するSAS はないが、 

「室内歩行2METs、通常歩行3.5METs、ラジオ体操・ストレッチ体操4METs、速歩5-6METs、階段

6-7METs」をおおよその目安として分類した。 

※診断基準及び重症度分類の適応における留意事項 

病名診断に用いる臨床症状、検査所見等に関して、診断基準上に特段の規定がない場

合には、いずれの時期のものを用いても差し支えない（ただし、当該疾病の経過を示

す臨床症状等であって、確認可能なものに限る）。  

治療開始後における重症度分類については、適切な医学的管理の下で治療が行われて

いる状態で、 直近６ヵ月間で最も悪い状態を医師が判断することとする。 

ただし、症状が寛解と悪化を繰り返す場合は、直近１年間の状況で判断することとす

る。 
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多嚢胞性卵巣症候群 
 

概要  

1935 年に、両側卵巣の多嚢胞性腫大と肥満・男性化徴候を伴う月経異常を主徴とする

Stein-Leventhal 症候群が報告され、以後､成人においては排卵障害を伴う症候群として一

般化したが、必ずしも特徴的徴候を有さない PCOS 症例が増加し、基準が曖昧となっていた。

海外では 1990年に NIHが排卵障害と高アンドロゲン血症の二つを必ず満たすという診断基

準を作成し、2003 年に ESHRE/ASRM の、いわゆる Rotterdam Criteria が策定され、排卵障

害、高アンドロゲン血症、卵巣の PCO 所見のうち二つを満たすものとし、これが世界的に

は最も多く使用されている。2009 年には AES（Androgen Excess Society）が高アンドロゲ

ン血症を認めない PCOS の存在に疑問を呈し、未だ議論は継続している。 

 一方本邦では、欧米との表現型が異なることが指摘されており、特に肥満を伴う例が少

ないこと、東アジア系では高アンドロゲン血症でも多毛を来さない例が多いことから、欧

米の定義をそのまま当てはめることには無理があった。そこで日本産婦人科学会は、1993

年に生化学データを盛り込み､排卵障害、高 LH、卵巣の PCO 所見の 3 つを必ず満たすとい

う基準を設定した。しかし、LH 測定系の問題などが明らかとなって、2007 年にはこれを改

定し、月経異常（排卵障害）、高 LH または高アンドロゲン、卵巣の PCO 所見の 3 つを必ず

満たす、という基準を設定した。 成人生殖年齢女性の 6〜8％が多嚢胞性卵巣を有すると

されているが、小児思春期での有病率は不明。日本では欧米と異なり、肥満に伴う多嚢胞

性卵巣症候群の頻度は少ない 

 

原因  

基本的な病因は、卵巣内の高アンドロゲン血症である。高アンドロゲン血症が、卵巣原発

であるか、下垂体 LH 分泌増加が原発性の問題であるかは議論がある。卵巣の LH に対する

感 受 性 亢 進 が 、 卵 巣 内 の ス テ ロ イ ド 合 成 に 異 常 を 来 す と 考 え ら れ て い る が 、

Fibrillin3,POMC など特定の遺伝子多型の関与も報告されており、遺伝学的背景の存在が

示されている他、胎生期の栄養状態と胎児発育との関連も示されている。 

 卵巣内高アンドロゲンは、卵巣内での主席卵胞の成熟を抑制し俠膜細胞と顆粒膜細胞の

早期黄体化を促進して、多くの小卵胞を産生する。このことにより，卵巣は多嚢胞性とな

り、月経周期は障害される。 

 

症状  

月経異常：月経不順、無排卵性月経 

男性化徴候：低音声,陰核肥大,喉頭隆起の突出,骨格筋の発達などをきたす。日本人では軽

度であることが多い。 

皮膚症状：多毛(Ferriman-Gallway の多毛スコア参照)、座瘡、男性型脱毛(頭頂部・後頭

部)、黒色棘細胞腫(インスリン抵抗性の徴候、首、腋下、鼠径部にみられる黒色びまん性の

色素沈着と粗な皮膚所見)  

肥満：日本人では伴わないことが多い。 

 

治療法  

 無月経等月経異常、不妊に対してクロミフェン、HCG-FSH 療法、腹腔鏡下卵巣多孔術、

生殖補助医療など。 

 インスリン抵抗性改善の目的で肥満の改善、メトフォルミン。 

 多毛に対し、低用量ピル、スピロノラクトンなど。薬物療法は効果出現までに時間がか

かる。 

 

予後 

肥満に因るところが大きい場合、減量のみで改善する。挙児のためには、生殖補助医療や

ホルモン療法が必要となることもある 
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＜診断基準＞ 

診断基準 

• Ⅰ 月経異常 

• Ⅱ 多嚢胞性卵巣 

• Ⅲ 血中男性ホルモン高値 または LH 基礎値高値かつ FSH 基礎値正常 

註１）Ⅰ～Ⅲのすべてを満たす場合を多嚢胞性卵巣症候群とする。 

註２）月経異常は無月経・稀発月経・無排卵周期症のいずれかとする。 

註３）多嚢胞性卵巣は、超音波断層検査で量側卵巣に多数の小卵胞がみられ、少なくとも

一方の卵巣で２～９mm の小卵胞が 10 個以上存在するものとする。 

註４）内分泌検査は、排卵誘発薬や女性ホルモン薬を投与していない時期に、1ｃｍ以上の

卵胞が存在しないことを確認の上で行う。また、月経または消退出血から 10 日目までの時

期は高 LH の検出率が低いことに留意する。 

註５）男性ホルモン高値は、テストステロン、遊離テストステロンまたはアンドロステン

ジオンのいずれかを用い、各測定系の正常範囲上限を超えるものとする。 

註６）LH 高値の判定は、スパックーS による測定では LH≧７ｍIU/ml（正常女性の平均値

＋1ｘ標準偏差）かつＬＨ≧ＦＳＨとし、肥満者（ＢＭＩ≧25）ではＬＨ≧ＦＳＨのみでも

可とする。多の測定系による測定値は、スパックーＳとの相違を考慮して判定する。 

註７）クッシング症候群、副腎酵素異常、体重減少性無月経の回復期など、本症候群と類

似の病態を示すものを除外する。 

 

<重症度分類＞ 

軽症：多嚢胞性卵巣の診断はなされているが、継続的な治療を必要とすることはなく、日

常生活にも支障がない 

中等症：継続的な内科的治療を要する。あるいは、継続的な内科的治療の他に、合併症に

対する継続的治療を要する。 

 

※診断基準及び重症度分類の適応における留意事項 

病名診断に用いる臨床症状、検査所見等に関して、診断基準上に特段の規定がない場

合には、いずれの時期のものを用いても差し支えない（ただし、当該疾病の経過を示

す臨床症状等であって、確認可能なものに限る）。  

治療開始後における重症度分類については、適切な医学的管理の下で治療が行われて

いる状態で、 直近６ヵ月間で最も悪い状態を医師が判断することとする。 

ただし、症状が寛解と悪化を繰り返す場合は、直近１年間の状況で判断することとす

る。 
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精巣形成不全 
 

概要  

精巣の発生・分化過程の障害により精巣形成不全を来した状態と定義される。 

 

原因  

未分化性腺形成過程の障害と、未分化性腺から胎児精巣への分化過程の障害に分けられる。

責任遺伝子としては、常染色体優性遺伝疾患（NR5A1、WT1、GATA4、DMRT1、SOX9、CBX2、

DHH、MAP3K1）、X 染色体連鎖劣性遺伝疾患（ARX、ATRX）、Y 連鎖遺伝疾患（SRY）などが報告

されている。 

 

症状  

男性ホルモン産生障害と精子形成障害が主となる。外性器異常の程度は、尿道下裂、小陰茎、

停留精巣、小精巣ないし精巣退縮、曖昧外性器、女性型外性器と様々である。社会上の性別を

簡単に決定出来ない症例がありうる。ミュラー管由来構造物（子宮）が退縮せずに、残存すること

がある。軽症例は、陰茎、精巣、陰毛の発育不良などの思春期の発来遅延や成人期の不妊症で

発見されることがある。その他、性分化以外の随伴症状としては、WT1異常症（Denys-Drash 症候

群や Frasier 症候群）における Wilms 腫瘍や腎不全、NR5A1 異常症における副腎不全、ARX 異常

症（X-linked lissencephaly with abnormal genitalia、XLAG) における滑脳症、ATRX 異常症

（Alpha-thalassemia/mental retardation syndrome, X-linked ）における αサラセミアや精神発達

遅滞、DHH 異常症における多発神経障害、SOX9 異常症における campomelic dysplasia が知ら

れている。 

 

治療法  

外性器形成術と性ホルモン補充療法が主となる。男性として養育された場合、尿道下裂修復術、

精巣固定術、男性ホルモン投与が行われる。男性ホルモン治療は、陰茎サイズを大きくするため

に乳幼児期から思春期前に行われる短期間の少量投与と、思春期年齢に少量から漸増し成人

期以降も長期間継続する補充療法に分類される。女性として養育された場合、精巣摘出、外性器

形成術を行い、思春期年齢に女性ホルモン補充を行う。子宮が存在するときにはカウフマン療法

を行う。また、性腺腫瘍の発生は高率とされ、特に女児として養育された患者では、思春期前に摘

出術を行うことが推奨されている。 

 

予後 

性分化以外の随伴症状、精巣腫瘍の合併がなければ、生命予後は良好である。生殖能力は通

常期待できず、特に女性として養育されたときには、ほぼ認められない。性同一性障害や QOL に

関しては不明な点が多い。 

 

＜診断基準＞ 

小児期に小児慢性特定疾病の診断基準を満足すると判定された患者に関しては、そのまま承認

する。これは、検査を繰り返す必然性がないことと、小児期からの治療介入により成人期では正確

な診断を下すことが困難となることが多いことによる。 
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A. 臨床症状 

1）男性外性器・性腺の非定型的所見 

a. 尿道下裂 

b. 小陰茎 

c. 停留精巣 

d. 小精巣ないし精巣退縮 

e. 非典型的外性器 

f. 女性型外性器 

2）思春期徴候の遅延 

a. 14歳以降で精巣容積 <3 mL 

b. 15歳以降で陰毛なし 

c. 16歳以降で腋毛なし、髭なし、変声なし 

 

B. 検査所見 

1）血清ゴナドトロピン（LHないしFSH）高値 

a. 随時採血で高値 

b. ゴナドトロピン遊離ホルモン（GnRH）負荷試験の負荷後採血で高値 

2）血清テストステロン低値～基準範囲内 

a. 随時採血で低値～基準範囲内 

b. （思春期前）ヒト絨毛性ゴナドトロピン（hCG）負荷試験の負荷後採血で低値～基準範囲内 

 

診断基準 

A.の少なくとも一項目の臨床症状が認められ、かつ B. 1)の一項目とB. 2）の一項目の検査所見

が共に認められた場合 

 

＜重症度分類＞ 

上記性分化疾患全般の分類に従う。本疾患については、以下の様である。 

軽症：精巣形成不全の診断はなされているが、継続的な治療を必要とすることはなく、日常生活に

も支障がない 

中等症：継続的な内科的治療を要する。あるいは、継続的な内科的治療の他に、外性器形成術

や性腺摘出術を要する。 

重症：継続的な内科的治療を要することに加えて、下記により日常生活に制約が存在する。 

 複数回の外科的介入を必要とする 

 術後合併症が認められる 

 悪性腫瘍が認められる。 

 戸籍上の性別変更を要する（性同一性障害が認められる） 

 原疾患に付随する重大な合併症（–2.5 SD以下の成長障害や腎機能障害など）が認められる 
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卵巣形成不全 
概要  

本疾患は卵巣の発生・分化過程の障害により、卵巣形成不全およびその結果としての機能異常

を来した状態と定義される。なお、ターナー症候群は含めない（別掲）。 

 

原因  

未分化性腺形成過程の障害と、未分化性腺から胎児卵巣の分化過程の障害の 2 つのステップに

分けられる。責任遺伝子には、常染色体優性遺伝疾患（NR5A1、FOXL2）、常染色体劣性遺伝疾

患（WNT4）などが報告されている。 

 

症状  

女性ホルモンと黄体ホルモンの分泌障害と卵子形成障害が主となる。重症例では、思春期の発

来欠如・遅延で発見される。具体的には乳房、陰毛の発育不良、原発性無月経である。軽症例で

は、思春期は自然発来するが、成人期に不妊症、早発閉経で発見される。染色体は 46,XX である。

その他、性分化以外の随伴症状として、Blepharophimosis–ptosis–epicanthus inversus syndrome 

(BPES) I 型（FOXL2 異常症）では眼裂狭小、WNT4 異常症では多毛と子宮低形成ないし無形成が

認められる。 

 

治療法  

思春期年齢から女性ホルモンや黄体ホルモンの補充療法を行う。 

 

予後 

生命予後が悪化するというデータはない。生殖予後は原因疾患と重症度により多様で、原発性無

月経を呈する症例から、妊孕性を保持するものの早発閉経を来す症例まで幅広い。 

 

＜診断基準＞ 

小児期に小児慢性特定疾病の診断基準を満足すると判定された患者に関しては、そのまま承認

する。これは、検査を繰り返す必然性がないことと、小児期からの治療介入により成人期では正確

な診断を下すことが困難となることが多いことによる。 

 

A.の少なくとも一項目の臨床症状が認められ、かつ B.1）の一項目と B.2）の検査所見が共に認

められた場合 

 

A臨床症状 

1）思春期徴候の遅延 

a. 13歳以降で乳房発育なし 

b. 14歳以降で陰毛なし、腋毛なし 

c. 15歳以降で月経なし 

 

B. 検査所見 

1）血清ゴナドトロピン（LHないしFSH）高値 
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a. 随時採血で高値 

b. ゴナドトロピン遊離ホルモン（GnRH）負荷試験の負荷後採血で高値 

2）血清エストラジオール低値～基準範囲内 

 

＜重症度分類＞ 

上記性分化疾患全般の分類に従う。本疾患については、以下の様である。 

 

軽症：卵巣形成不全の診断はなされているが、継続的な治療を必要とすることはなく、日常生活に

も支障がない。 

 

中等症：継続的な内科的治療を要する。 

 

重症：継続的な内科的治療を要することに加えて、原疾患に付随する重大な合併症（眼裂狭小な

ど）により日常生活に制約が存在する。 
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卵精巣形成不全 
概要  

卵精巣性性分化疾患（ovotesticular DSD、以前の呼称では真性半陰陽）は、同一個体に卵巣組

織と精巣組織が同側あるいは対側に存在する状態と定義される。異なる性腺の組み合わせは多

様で、一側が精巣で対側が卵巣のタイプが 20％、一側が精巣または卵巣で対側が卵巣精巣のタ

イプが約 50％、両側ともに卵巣精巣のタイプが約 30％と報告されている。核型は、人種によって差

を認めるが、本邦における検討では、46,XX が 61.6％、46,XY が 12.8％、46,XX/46,XY が 14.4％で

あったと報告されている。 

 

原因  

多様であり不明な部分が多いが、46,XX/46,XYキメラ、45,X/46,XYモザイク、SRY陰性 46,XX性分

化疾患、SRY 体細胞変異、SOX9（特に精巣エンハンサー）重複、X 染色体短腕部分欠失、22 番

染色体部分重複などが報告されている。同一家系内に SRY 陰性 46,XX 精巣性性分化疾患（男

性）と SRY 陰性 46,XX 卵精巣性性分化疾患患者が共存し、男性保因者を介した常染色体優性遺

伝と考えられる例も存在する。 

 

症状  

外性器の状態は、正常女性に近い例から正常男性に近い例までさまざまである。性腺は、腹腔内、

鼠径部、外陰部とさまざまな部位に存在する。一般的に精巣成分を含む性腺は下降しやすい。性

管は、原則的に性腺に対応した分化を呈する。すなわち、精巣成分を有する性腺と同側ではウォ

ルフ管の分化が、精巣成分を欠く性腺と同側ではミュラー管の分化が生じやすい。卵精巣の場合

は、性管の分化は様々であるが子宮はほぼ全例において種々の程度で認められる。思春期では、

社会的男性における女性化乳房と社会的女性における男性化徴候が認められることがある。月

経は社会的女性の約半数で認められる。 

 

治療法  

決定された社会的性別により必要とされる外陰形成術を行い、性別と異なる性腺・性管、異形成

が認められる性腺は、通常摘出され。男児で小陰茎を有する場合にはテストステロン治療を行うこ

とがある。思春期以降は必要に応じ性ホルモン補充療法を行う。また、性腺腫瘍にたいしては外

科的手術や必要な化学療法を行う。 

 

予後 

性腺腫瘍が発症しないときの生命予後は良好である。性腺腫瘍の発生率は 2.6%～4.6%と報告さ

れている。本疾患の主要な核型である、46,XX、46,XY、46,XX/46,XY すべてで性腺腫瘍の発生が

報告されており、卵精巣、卵巣、精巣のどの性腺においても腫瘍の発生が報告されている。性腺

腫瘍が診断された年齢は 14 か月～80 歳であり、平均診断年齢は 25.5 歳であったとの報告がある。

妊孕性に関しては、卵子形成と排卵は稀ではないが、精子形成は生じにくいとされている。女性に

おいては挙児を得た例が複数報告されているが（ほとんどは 46,XX 症例）、男性では非常に稀であ

る。 
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＜診断基準＞ 

小児期に小児慢性特定疾病の診断基準を満足すると判定された患者に関しては、そのまま承認

する。これは、検査を繰り返す必然性がないことと、小児期からの治療介入により成人期では正確

な診断を下すことが困難となることが多いことによる。 

 

診断基準 

同一個体内に卵巣組織と精巣組織が同側あるいは対側に存在することが、肉眼的あるいは組織

学的に確認されたときに卵精巣性分化疾患と診断する。 

 

他の重要な臨床所見および検査所見 

 非典型的外性器と46,XX/46,XY核型（キメラ）を有するときには、卵精巣性性分化疾患が強く

示唆される。 

 非典型的外性器を呈し、hCG負荷試験におけるテストステロンの反応とhMG負荷試験におけ

るエストラジオールの反応が同時に認められる場合には、卵精巣性性分化疾患が強く示唆さ

れる。最終診断には、卵巣組織と精巣組織が共存することを確認する。 

 外性器は、正常女性に近い外観～非典型的外性器～正常男性に近い外観まで様々である

。 

 

＜重症度分類＞ 

上記性分化疾患全般の分類に従う。本疾患については、以下の様である。 

 

軽症：卵精巣性性分化疾患の診断はなされているが、継続的な治療を必要とすることはなく、日

常生活にも支障がない。 

 

中等症：継続的な内科的治療を要する。あるいは、継続的な内科的治療の他に、外性器形成術

や性腺摘出術ならびに合併奇形に対する外科的治療を要する。 

 

重症：中等症の項目の他に、下記が存在するときが該当する。 

 複数回の外科的介入を必要とする 

 術後合併症が認められる 

 悪性腫瘍発症が認められる。 

 戸籍上の性変更を要する（性同一性障害が認められる） 
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混合性性腺異形成症 
概要  

同一個体において精巣成分と索状性線が共存する状態であり、それに起因する内外性器の分化

異常がみられる病態である。代表的な核型は、45,X/46,XY のモザイクであるが、45,X/46,X,rea(Y)、

45,X/47,XYY、45,X/46,XY/47,XYY のモザイク核型も報告されている。Y 染色体 (SRY)を有する性

腺部分が精巣に、有しない性腺部分が索状性線となる。 

 

原因  

モザイクは有糸分裂の際の正常あるいは構造異常を伴う Y 染色体の不分離などに起因するとさ

れている。 

 

症状  

性分化の障害の程度は、正常女性に近い例～あいまいな外性器を持つ例～正常男性に近い例

までさまざまである。精巣成分が多い（全て）性腺は、性腺を停留精巣あるいは陰嚢内精巣として

触知されることが多く、また、同側のウォルフ管構造物（精管や精巣上体）とミュラー管消退、なら

びに陰嚢発達を伴う。索状成分が多い性腺は、通常腹腔内に存在し、同側のウォルフ管消退とミ

ュラー管構造物（子宮・卵管）、ならびに陰嚢低形成を伴う。また、45,X 細胞が多いときには、低身

長、翼状頸などのターナー徴候を有することがある。 

 

治療法  

外陰部形成術と性ホルモン補充療法が主となる。男性として養育された場合、尿道下裂修復術、

精巣固定術、男性ホルモン投与が行われる。男性ホルモンは、陰茎サイズを大きくするために乳

幼児期から思春期前に行われる短期間の少量投与と、思春期年齢に少量から漸増し成人期以

降も長期間継続する補充療法に分類される。女性として養育された場合、精巣摘出、陰核・陰唇・

膣形成術を行い、思春期年齢に女性ホルモン補充を行う。子宮が存在するときにはカウフマン療

法を行う。また、性腺腫瘍の発生は高率とされ、特に女児として養育された患者では、思春期前に

性腺摘出術を行うことが推奨されている。 

 

予後 

性分化以外の随伴症状、精巣腫瘍の合併がなければ、生命予後は良好である。生殖能力は通

常期待できず、特に女性として養育されたときには、ほぼ認められない。性同一性障害や QOL に

関しては不明な点が多い。 

 

＜診断基準＞ 

小児期に小児慢性特定疾病の診断基準を満足すると判定された患者に関しては、そのまま承認

する。これは、検査を繰り返す必然性がないことと、小児期からの治療介入により成人期では正確

な診断を下すことが困難となることが多いことによる。 

 

確定診断： 

同一個体内に精巣成分と索状性線が同側あるいは対側に存在することが、肉眼的あるいは組織
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学的に確認されたときに混合性性腺異形成と診断する。 

 

他の重要な臨床所見および検査所見 

• 核型は45,X/46,XYのモザイクを有する例が半数以上を占める。 

• 外性器は、正常女性に近い外観～非典型的外性器～正常男性に近い外観まで様々である

。 

• 陰嚢（または大陰唇）に左右差を認めることが多い。 

• 内性器は、様々な程度に分化したミュラー管由来構造物やウォルフ管由来構造物を認め、左

右差を伴うことが多い。 

• 低身長、翼状頸、外反肘などターナー症候群に類似した所見が認められることがある 

 

＜重症度分類＞ 

上記性分化疾患全般の分類に従う。本疾患については、以下のようである。 

 

軽症：混合性性腺異形成症の診断はなされているが、継続的な治療を必要とすることはなく、日

常生活にも支障がない。 

 

中等症：継続的な内科的治療を要する。あるいは、比較的簡単な外科的治療と継続的な内科的

治療を要する。 

 

重症：中等症の項目の他に、下記が存在するときが該当する。 

 複数回の外科的介入を必要とする 

 術後合併症が認められる 

 悪性腫瘍発症が認められる。 

 戸籍上の性変更を要する（性同一性障害が認められる） 

 原疾患に付随する重大な合併症（-2.5 SD以下の成長障害や腎機能障害など）が認められる 

※なお、症状の程度が上記の重症度分類等で一定以上に該当しない者であるが、高額な医療を

継続することが必要な者については、医療費助成の対象とする。 
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17β-ヒドロキシステロイド脱水素酵素欠損症 
概要  

17β-ヒドロキシステロイド脱水素酵素欠損症は、46, XY 性分化疾患 (DSD)の１つである。染色体

は 46, XY で、性腺は精巣であるが、精巣におけるテストステロン産生が低下するため、外性器が

曖昧〜女性型である。ミュラー管由来構造物（子宮）は存在しない。遺伝子異常によるホルモンの

合成障害が原因である。 

 

原因  

9q22 に存在する 17β-ヒドロキシステロイド脱水素酵素 III 型遺伝子（HSD17b3）の異常により発症

する。常染色体劣性遺伝である。17β-ヒドロキシステロイド脱水素酵素の異常により、アンドロステ

ンジオンからのテストステロンの産生が障害される。 

 

症状  

典型的には出生時の外性器は女児様である。しかし、女性型（無月経）〜男性型（矮小陰茎）まで、

種々の程度の男性化障害が知られている。精巣は、鼠径管、大陰唇に存在し、ミュラー管由来構

造物（子宮）は存在しない。思春期には陰茎が増大するなど男性化が進行する。なお、成人期に

おいて、女性から男性への性別変更（戸籍上の性の変更）を高率に引き起こすことが知られてい

る。酵素障害をもつ 46,XX 女性は無症状で、妊孕性も認められる。 

 

治療法  

社会的男性の場合、男児への外性器形成術および思春期以降アンドロゲンの補充を行う。社会

的女性の場合、女児への外性器形成術および精巣が残存すれば思春期以降に男性化が進行す

ることから精巣摘出を行い、思春期以降エストロゲンの補充を行う。社会的女児が思春期以降男

性として戸籍の再登録を行うことが多いことから（男性としての gender identity を獲得する）、本症

の 46, XY 患者は、男性として育てられることが推奨される。 

 

予後 

残存酵素活性により、症状、内分泌検査所見には幅がある。男性として養育された場合、精巣の

腫瘍化リスクがあるため注意深い観察が必要である。妊孕性は低い。 

 

＜診断基準＞ 

小児期に小児慢性特定疾病の診断基準を満足すると判定された患者に関しては、そのまま承認

する。これは、検査を繰り返す必然性がないことと、小児期からの治療介入により成人期では正確

な診断を下すことが困難となることが多いことによる。 

 

以下を全て満足するとき、5α還元酵素欠損症と診断する。 

 外性器異常：女性型（無月経）～男性型（矮小陰茎）まで、種々の程度の男性化障害を呈す

る。 

 染色体は46,XYで、精巣が存在するが、ミュラー管由来構造物（子宮）は存在しない。 

 内分泌検査：LH・FSH上昇、テストステロン低下、アンドロステンジオン上昇、アンドロステンジ
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オン/テストステロン比上昇（必要に応じてhCG負荷試験を行う）。 

 

参考所見 

 様々な程度の乳房発育が出現することがある。 

 思春期に男性化が進行する。 

 

＊ 残存活性、年齢により、症状、内分泌検査所見には、幅がある。  

＊ 遺伝子診断により診断が確定される。 

 

＜重症度分類＞ 

上記性分化疾患全般の分類に従う。本疾患については、以下のようである。 

 

軽症：17β-ヒドロキシステロイド脱水素酵素欠損症の診断はなされているが、継続的な治療を必

要とすることはなく、日常生活にも支障がない。 

 

中等症：継続的な内科的治療を要する。あるいは、継続的な内科的治療の他に、外性器形成術

や性腺摘出術を要する。 

 

重症：中等症の項目の他に、下記が存在するときが該当する。 

 複数回の外科的介入を必要とする 

 術後合併症が認められる 

 悪性腫瘍発症が認められる。 

戸籍上の性変更を要する（性同一性障害が認められる） 
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5α-還元酵素欠損症 
概要  

5α-還元酵素欠損によって生じる 46,XY 性分化疾患(DSD)の１つである。本酵素は外性器で発現

し、精巣より産生されるテストステロンをより活性の強いジヒドロテストステロン (DHT)に変換する。

DHT は胎生期における外性器の男性化を担うため、本酵素が欠損した場合、46,XY 患者では外

性器の男性化が不十分となり、外性器は、完全女性形〜曖昧外性器~男性型を示す。ミュラー管

由来構造物（子宮・卵管）は存在しない。 

 

原因  

2p23 に存在する 5α-レダクターゼ II 型遺伝子（SRD5A2）の欠失、機能喪失変異により発症する常

染色体劣性遺伝疾患である。上述の如く、5α-レダクターゼの異常により、テストステロンから、より

活性の強い DHT への変換が障害される。 

 

症状  

新生児期の非定型的な外性器とそれによる男女の性別判定が困難な形で気づかれることが多い。

出生時外性器がほぼ完全女性型で、女性として養育され、その後二次性徴の未発来などで気づ

かれる症例もある。性腺は精巣に分化し、内性器は完全男性型である。ミュラー管由来構造物

（子宮）は存在せず、膣様構造物は盲端に終わる。 

男性として養育された患者では、非定型的な外性器、停留精巣、前立腺低形成、不妊の可能性

（多くの症例は不妊とされる）が、女性として養育された患者では、非定型的な外性器、不妊、二

次性徴の欠如（全例）、脳の男性化とそれに伴う性同一障害（約 60%の患者）が認められる。 

 

治療法  

治療法は養育性によって異なる。近年の報告では新生児期より女性として養育しても高率（約

60%）に脳が男性化を起こすことが知られており、積極的に養育性として男性を選ぶ傾向にある。

すでに養育性が決定された後発見された場合には、原則はその性に準じて治療を考慮するが、性

別変更も考慮する。養育性が男性の場合には、外性器の状態に応じて、テストステロンの補充や

形成外科的な治療を行う。可能であれば、ジヒドロテストステロンクリームが使用される。停留精巣

などがあれば、それらについても外科的に治療を行う。養育性が女性の場合には、精巣摘出、二

次性徴期以降の性ホルモン補充療法（エストロゲン投与）が行われる。また、性同一障害が生じた

場合、それに対する心理学的・内科的・外科的治療を行う。稀に精巣腫瘍が発症する。 

 

予後 

本疾患の長期生命予後は良いと考えられる。男性として養育された場合には、外性器の問題より

性交不能な事も多く、また不妊傾向にあるため、体外受精が必要なることが多い。女性として養育

された場合には、二次性徴期以降は性腺補充療法が成人期以降継続的に必要となる。体外受

精も含め妊孕性は期待できない。成人期以降に性同一障害が顕在化する可能性が高い。残存酵

素活性により、症状、内分泌検査所見には幅がある。思春期年齢での男性化、精子形成能、男

性としての gender identity を考慮すると、本症の 46,XY 患者は、男児として育てられることが推奨

される。 
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＜診断基準＞ 

小児期に小児慢性特定疾病の診断基準を満足すると判定された患者に関しては、そのまま承認

する。これは、検査を繰り返す必然性がないことと、小児期からの治療介入により成人期では正確

な診断を下すことが困難となることが多いことによる。 

 

診断基準 

以下を全て満足するとき、5α還元酵素欠損症と診断する。 

1. 外性器異常：女性型（無月経）～男性型（矮小陰茎）まで、種々の程度の男性化障害を呈す

る。 

2. 染色体は46,XYで、精巣が存在するが、ミュラー管由来構造物（子宮）は存在しない。 

3. 内分泌検査：LH・FSH上昇、テストステロン正常〜上昇、ジヒドロテストステロン低下、テストス

テロン/ジヒドロテストステロン比上昇（必要に応じてhCG負荷試験を行う）。 

 

参考所見 

1. 乳房発育は通常認められない。 

2. 思春期に部分的に男性化する。 

3. 女性として養育されたとき、性同一性障害を高率に伴う。 

 

注1) 残存活性、年齢により、症状、内分泌検査所見には、幅がある。 

注2) 遺伝子診断により診断が確定される 

 

＜重症度分類＞ 

上記性分化疾患全般の分類に従う。本疾患については、以下のようである。 

 

軽症：5α-還元酵素欠損症の診断はなされているが、継続的な治療を必要とすることはなく、日常

生活にも支障がない。 

 

中等症：継続的な内科的治療を要する。あるいは、継続的な内科的治療の他に、外性器形成術

や性腺摘出術ならびに合併奇形に対する外科的治療を要する。 

 

重症：中等症の項目の他に、下記が存在するときが該当する。 

 複数回の外科的介入を必要とする 

 術後合併症が認められる 

 悪性腫瘍発症が認められる。 

 戸籍上の性変更を要する（性同一性障害が認められる） 
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アンドロゲン不応症 
概要  

アンドロゲン不応症は、アンドロゲン受容体（AR）異常によるアンドロゲン作用不全で発症する。精

巣を有する 46,XY 個体では、外性器の男性化、あるいは男性としての二次性徴などはいずれもア

ンドロゲンの作用によってもたらされる。アンドロゲン不応症では、これらがアンドロゲン受容体遺

伝子の機能低下により種々の程度で障害される。46,XY においてのみ発症し、性分化疾患 (DSD) 

の代表的なものの一つである。古典的に「精巣性女性化症」や「Reifenstein 症候群」と呼ばれてい

たものは、いずれも本疾患に含まれる。 

 

原因  

Xq11-12 に存在するアンドロゲン受容体遺伝子（AR）異常により発症する。X 連鎖劣性遺伝である

ため、患者同胞の女性の 50%が無症状キャリアである可能性があり、遺伝カウンセリングが重要で

ある。 

 

症状  

表現型は、(1)完全型女性型外性器を呈する「完全型」、(2) 曖昧外性器を呈する「不完全型」、

(3) 男性型の外性器ではあるが矮小陰茎や尿道下裂などの男性化障害を伴うもの（古典的な

Reifenstein 症候群）、(4) 男性不妊を呈するのみなど、幅広い。これらの多様性は変異受容体の

残存活性に起因するとされる。いずれの場合もミュラー管由来構造物（子宮）は存在しない。患者

が発見される契機は様々である。完全女性型患者の場合には、女性として養育され、無月経を契

機に発見されることが多いが、新生児期に鼠径部に腫瘤を触知することが契機となることもある。

一方、不完全型は男女の判別が困難な、いわゆる曖昧外性器をもち、新生児期に診断されること

が多い。また矮小陰茎や尿道下裂、男性不妊の原因精査の中で見つかる場合もある。本疾患の

社会的男性では、非定型的な外性器、停留精巣、精巣腫瘍のリスク、女性化乳房、不妊、養育性

と性自認の不一致（不完全型で問題となる）が、社会的女性では、非定型的な外性器、不妊、無

月経（全例）、精巣腫瘍のリスクが、臨床上問題となる。また、不完全型では、性同一性障害が問

題となる。 

 

治療法  

治療法は社会的性によって異なる。社会的性は一般に、外性器の形態により決定されることが多

い。社会的男性は一部の不完全型および軽微な男性化障害をもつ場合に選択され、必要に応じ

て、外陰形成術や乳房縮小術を行う。精巣が陰嚢外にある場合には腫瘍化リスクを考慮して摘出

を検討する。不完全型では、二次性徴期以降、テストステロンの補充が必要になることがある。社

会的女性は、完全型、また一部の不完全型で選択され、精巣摘出、必要に応じた膣形成術、外

陰部形成術、思春期以降はエストロゲンの補充を行う。なお精巣摘出は腫瘍化リスクを考慮して

行うが、アンドロゲ ンから変換されたエストロゲンが二次性徴（乳房発育）を誘導するため、思春

期前の摘出は避けるとする意見もある。不完全型においては、いずれの社会的性が選択されても、

性自認と一致しない可能性がある。 

 

予後 
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一般に生命予後は良好である。ただし、妊孕性は、社会的性では期待できない場合が多く、社会

的女性では期待できない。さらに、成人期以降も継続的に性ホルモン補充療法が必要となる。ま

た不完全型における性同一性障害（養育性と性自認の不一致）は 25%程度に出現するとされ、患

者の社会的、精神的予後に大きく影響する。 

 

＜診断基準＞ 

小児期に小児慢性特定疾病の診断基準を満足すると判定された患者に関しては、そのまま承認

する。これは、検査を繰り返す必然性がないことと、小児期からの治療介入により成人期では正確

な診断を下すことが困難となることが多いことによる。 

 

 

以下を全て満足するとき、アンドロゲン不応症と診断する。 

 外性器異常：女性型〜男性型まで多様である。 

 染色体は46,XYで、精巣が存在するが、ミュラー管由来構造物（子宮）は存在しないか痕跡程

度である。 

 内分泌検査：LHの上昇（FSHは通常正常値内）、血中テストステロン正常（健常成人男性レ

ベル）、T/DHT比正常 (<10~20)。 

 

参考所見 

 精巣が保存されたときに、思春期年齢から自然な乳房発育がある。 

 

＊ 残存活性、年齢により、症状、内分泌検査所見には、幅がある。  

＊ 遺伝子診断により診断が確定される。 

 

 

＜重症度分類＞ 

上記性分化疾患全般の分類に従う。本疾患については、以下のようである。 

 

軽症：アンドロゲン不応症の診断はなされているが、継続的な治療を必要とすることはなく、日常

生活にも支障がない。 

 

中等症：継続的な内科的治療を要する。あるいは、継続的な内科的治療の他に、外性器形成術

や性腺摘出術などの外科的治療を要する。 

 

重症：中等症の項目の他に、下記が存在するときが該当する。 

 複数回の外科的介入を必要とする 

 術後合併症が認められる 

 悪性腫瘍発症が認められる。 

 戸籍上の性変更を要する（性同一性障害が認められる） 

戸籍上の性変更を要する（性同一性障害が認められる） 
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アロマターゼ過剰症 
概要  

アロマターゼ過剰症は、男性に乳房の発育を認める疾患である。加齢や肝疾患・甲状腺中毒症・

薬剤服用などにより後天的に発生する続発性女性化乳房症と、小児期より発症し先天性ないし

遺伝性と考えられるアロマターゼ過剰症（遺伝性女性化乳房症）がある。アロマターゼ過剰症（遺

伝性女性化乳房症）は、思春期前に発症し高度で反復性の乳房増大、低身長などをきたす。女

性では、巨大乳房症、不正出血などを呈することがある。これらの症状は、エストロゲン過剰により

生じ、過剰なエストロゲン産生を抑制することにより発症や再発を防止できる可能性がある。しかし、

本症は稀で本症を専門に診断・治療を行う診療科はなく、ほとんどの患者が適切な診断や治療を

受けられずにいると推定される。 

 

原因  

遺伝性女性化乳房症の原因は長く不明であったが、2003 年にエストロゲン合成酵素（アロマタ

ーゼ）遺伝子（CYP19A1）のプロモーター領域の染色体微細逆位が原因となった 2 家系が報告さ

れた。染色体逆位により、CYP19A1 の反対鎖上の別遺伝子のプロモーターが CYP19A1 上流に移

動し、あらたに CYP19A1 のプロモーターとして働くようになったことが発現亢進の原因であった。こ

れにより、常染色体優性の遺伝形式を示す。その後、同様の微細逆位が原因となっている家系の

ほか、微細染色体欠失や微細重複が原因と推定される家系が同定されている。 

 

症状  

エストロゲンが持続的に高値となるため、男性では乳房増大、低身長、性欲低下、精巣機能低下

が生じる。本症の女性では、巨大乳房、低身長、不正性器出血などが発症する。高度の女性化

乳房は、男性患者の QOL を著しく損なう。精神的な問題が発生し、社会的活動も制限される。乳

房縮小手術を受けた場合でも、術後に適切な補助療法が行われないと女性化乳房が再発するこ

とがある。また、性欲の低下などもみられる。女性では、高エストロゲン血症のために、乳癌や子宮

体癌が発生することが懸念される。不妊症の原因となることもある。 

 

治療法  

従来は手術療法（乳房縮小術）が唯一の治療法であった。しかし、アロマターゼ阻害剤が試みられ

るようになり、乳房縮小、身長増加が報告されている。また、手術後の再発予防にも有効であるこ

とが確かめられつつある。 

 

予後 

生命予後に問題ななく、妊孕性も通常保持される。 

 

＜診断基準＞ 

小児期に小児慢性特定疾病の診断基準を満足すると判定された患者に関しては、そのまま承認

する。これは、検査を繰り返す必然性がないことと、小児期からの治療介入により成人期では正確

な診断を下すことが困難となることが多いことによる。 

 

遺伝的男性において、診断項目１）〜４）の項目を満たすものを、臨床的に遺伝性女性化乳房と
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診断する。同意を得て、末梢血白血球の細胞遺伝学的検査により診断を確定する。１）〜３）を満

たすが、４）を満たさないものは疑い例とし、遺伝学的検査により診断を確定する。血中ホルモン値

は、診断の参考にとどめ、診断基準には含めない。 

A. 診断項目 

１）Tanner分類2度以上の両側性乳房発育注１） 

２）発症年齢が20歳以下注２） 

３）続発性女性化乳房症注３）と思春期一過性女性化乳房症注４）を除外できる 

４）家系内発症がある注５） 

 

B. 参考とする内分泌検査 

 血中エストラジオール(E2)：高値例が多いが、高値を示さない症例も存在する。E2値から本症

の可能性を除外することはできない。 

 E2/テストステロン (T) 比：TからE2への転換率を反映する。遺伝性女性化乳房症では、E2 

[pg/ml] / T [ng/ml]＞10を示す例が多い注６）。 

 血中ゴナドトロピン：FSH低値、LH基準値のことが多い。 

 

C. 細胞遺伝学的検査 

末梢血白血球ゲノムDNAを用いてアロマターゼ遺伝子周辺のゲノム構造異常を同定する注６）。乳

腺もしくは皮膚より採取した組織から細胞を分離して、アロマターゼ活性を測定することもできる。

末梢血単球で代用できることもある。 

 

注記 

 注1）乳房腫大は進行性である。腫大の程度は遺伝子型と相関しており、遺伝子変異型によ

っては、乳房腫大が軽度にとどまる家系もある。両側の腫大を示すが、腫大の程度に左右差

がある例もある。女性例では、巨大乳房として認識される 

 注2）思春期、遅くとも20歳までに発症（乳房腫大を自覚または他覚）する。前思春期から、乳

房腫大が始まる例がある 

 注3）二次性女性化乳房（別表）の可能性を除外する。二次性女性化乳房では、それぞれ原

疾患の所見や兆候があるのに対し、遺伝性女性化乳房ではエストロゲン高値に基づく乳房腫

大・低身長症状以外の症状を示さない 

 注4）思春期男児には、生理的な一過性で通常両側性の乳房腫大がしばしば見られる。発症

時期が思春期である、症状（乳房の増大や疼痛）の進行がおおむね1年以内で止まりその後

軽快に向かうなどの所見は、一過性乳房腫大を示唆する。 

 注5）家系内発生があれば、本症である可能性が高い。父親に女性化乳房がみられる症例が

多い。家系発生が確認できない場合でも、本症を確実に否定することはできない。母方の遺

伝で巨大乳房が自覚されていない、あるいは新規に発生した弧発例などの可能性がある。 

 注6）クラインフェルター症候群や肝疾患でも認められることがある。 
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別表 女性化乳房の原因 

症候性  
(２次性) 

A. 染色体異常  
A1. Klinefelter症候群  
A2. XX男性、Swyer症候群  
A3. その他  

B. 酵素欠損症  

B1. 3β-HSD欠損症  
B2. 21-hydroxylase欠損症  
B3. 17α-hydroxylase欠損症  
B3. その他  

C.アンドロゲン  
  受容体関連異常症  

C1. アンドロゲン不応症  
C2. その他  

D. 神経筋疾患  

D1. 球脊髄性筋萎縮症（Kennedy-Alter-Sung症候群）  
D2. POEMS症候群（Crow-Fukase症候群）  
D3. 筋強直性ジストロフィー  
D4. ミトコンドリア脳筋症  
D5. 筋ジストロフィー  
D6. その他  

E. 悪性腫瘍  

E1. hCG産生腫瘍（肺癌、胃癌、精巣腫瘍、尿路移行上皮

 E2. 絨毛癌（胃癌、縦隔腫瘍、膀胱癌、精巣腫瘍）  
E3. 胚細胞性腫瘍（精巣腫瘍、縦隔腫瘍）  
E4. エストロゲン産生腫瘍（胃癌、精巣腫瘍、副腎腫瘍）  
E5. 肝細胞癌  
E6. Peutz-Jeghers症候群  
E7. 悪性リンパ腫  
E8. 多発性内分泌腫瘍  
E9. その他  

F. 内分泌疾患  

F1. 甲状腺機能亢進症  
F2. 低ゴナドトロピン性性腺機能低下症  
F3. 高ゴナドトロピン血症  
F4. GH分泌不全症  
F5. ACTH単独欠損症  
F6. 高プロラクチン血症  
F7. その他  

G. 肝疾患  G1. 肝硬変  
G2. その他  

H. 腎疾患  H1. 透析  
H2. その他  

I.薬剤性  

I1. アルドステロン拮抗薬  
I2. 降圧剤  
I3. 抗精神薬  
I4. 制酸剤  
I5. ホルモン剤  
I6. 抗HIV薬  
I7. 高脂血症薬  
I8. 漢方薬（牛車腎気丸）  
I9. 牛乳  
I10. その他 (male to femaleなどを含む) 

特発性  
(原発性) 

J.特定の原因が  
  見あたらないもの  
（２次性でない）  

J1. 家族性・遺伝性がない  
J2. 家族性・遺伝性がある(推定も含む) 
   J3. 家族歴・遺伝歴が不明  
J4. その他  
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＜重症度分類＞ 

性分化疾患全般の分類に従う。本疾患については、以下のようである。 

 

軽症：アロマターゼ過剰症の診断はなされているが、継続的な治療を必要とすることはなく、日常

生活にも支障がない。 

 

中等症：継続的な内科的治療（アロマターゼ阻害薬など）を要する。あるいは、外科的治療と継続

的な内科的治療を要する。 

 

重症：中等症の項目の他に、下記が存在するときが該当する。 

 複数回の外科的介入を必要とする。 

 術後合併症が認められる。 

 著しい成長障害(–2.5 SD以下)を伴う。 

※なお、症状の程度が上記の重症度分類等で一定以上に該当しない者であるが、高額な医療を

継続することが必要な者については、医療費助成の対象とする。 
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アロマターゼ欠損症 
概要  

アロマターゼ欠損症は、男性ホルモンを女性ホルモンに変換するアロマターゼ酵素の活性低下の

ため、女性ホルモン低下と男性ホルモン過剰を招く疾患である。なお、男性においても本疾患は海

外から報告されているが、性分化疾患としてのアロマターゼ欠損症は、遺伝的女性においてのみ

認められる（遺伝的男性では、思春期年齢からの高身長となり、骨年齢の遅れ、骨密度の低下が

認められる）。 

 

原因  

男性ホルモンを女性ホルモンに変換するアロマターゼ酵素の活性低下により発症する。 

 

症状  

女性では、無月経、多毛、声の低下。二次性徴発来不全が認められる。女性ホルモン治療がなさ

れない場合には、思春期年齢から高身長となり、骨年齢の遅れ、骨密度の低下（骨粗鬆症）が発

症する。なお、妊娠中に胎盤由来の男性ホルモンが増加するため、母体男性化が発症する。 

 

治療法  

乳児期に外性器形成術を行う。二次性徴の欠如の症例には女性ホルモンの補充療法を行う。骨

成熟、骨密度の正常化のために女性ホルモン治療を行う。 

 

予後 

生命予後は良いが、生殖能力は低下すると考えられる。 

 

＜診断基準＞ 

小児期に小児慢性特定疾病の診断基準を満足すると判定された患者に関しては、そのまま承認

する。これは、検査を繰り返す必然性がないことと、小児期からの治療介入により成人期では正確

な診断を下すことが困難となることが多いことによる。 

 

遺伝的女性において、診断項目１）〜４）の項目を満たすものを、臨床的にアロマターゼ欠損症と

診断する。同意を得て、末梢血白血球の細胞遺伝学的検査により診断を確定する。 

A. 診断項目 

１）生下時からの外性器男性化 

２）二次性徴発来不全と思春期以降の無治療時における高身長と骨粗鬆症 

３）血中エストラジオール(E2)低値、テストステロン高値、E2/T比の低下、ゴナドトロピン高値 

 

B. 参考とする所見 

 妊娠中の母体男性化 

 

除外診断 

POR異常症：POR異常症は、例外なく副腎ステロイド代謝異常を伴い、また、高頻度に骨奇形を伴

う。 
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＜重症度分類＞ 

性分化疾患全般の分類に従う。本疾患については、以下のようである。 

 

軽症：アロマターゼ欠損症の診断はなされているが、継続的な治療を必要とすることはなく、日常

生活にも支障がない。 

 

中等症：継続的な内科的治療を要する。あるいは、外科的治療と継続的な内科的治療を要する。 

 

重症：中等症の項目の他に、下記が存在するときが該当する。 

 複数回の外科的介入を必要とする。 

 術後合併症が認められる。 

 重度の骨粗しょう症が認められる。 
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46,XX精巣性性分化疾患 
概要  

性分化疾患（DSD）の分類のうち、核型が 46,XX で精巣が形成され、その結果、外性器の男性化

を有するもの。 

 

原因  

多くは遺伝的素因に基づく先天性疾患であるが、遺伝的異常が同定されることは稀である。SRY

の X 染色体への転座、SOX9（特に精巣エンハンサー）を含む微細重複、RSPO1 変異などが知ら

れている。 

 

症状  

46,XX であるにも関わらず、精巣が形成され、曖昧外性器からほぼ完全な男性型外性器まで多様

な男性化を認める。女性化乳房がみられることもある。 

 

治療法  

内科的治療としてテストステロン投与を行うことがある。また、外性器形成術ならびに女性化乳房

にたいする手術が行われることがある。 

 

予後 

46,XX精巣性性分化疾患の生命予後は良好とされる。しかし、思春期以降のホルモン分泌が不十

分となることが多く、二次性徴の進展も通常不十分に終わるため、思春期年齢以降は適切な性ホ

ルモン補充が必要となる。また、不妊症もほぼ必発である。性腺腫瘍の発生も報告されている。 

 

＜診断基準＞ 

小児期に小児慢性特定疾病の診断基準を満足すると判定された患者に関しては、そのまま承認

する。これは、検査を繰り返す必然性がないことと、小児期からの治療介入により成人期では正確

な診断を下すことが困難となることが多いことによる。 

 

A. 臨床症状 

精巣の存在：通常陰嚢内あるいは鼠径部に性腺を触知する。 

外陰部男性化：非典型的外性器からほぼ完全な男性型外性器まで多様である。 

B. 検査所見 

染色体検査：46,XX 

内分泌検査：テストステロンが健常男性のレベルあるいは軽度低値で測定される。 

C. 参考所見 

• 陰嚢内に性腺を触知 

 

D. 遺伝子診断 

SRYのX染色体への転座、SOX9（特に精巣エンハンサー）を含む微細重複、RSPO1変異など 
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E. 除外項目 

 先天性副腎過形成症（3β-ヒドロキシステロイド脱水素酵素欠損症、11β-水酸化酵素欠損症

、21-水酸化酵素欠損症、P450酸化還元酵素欠損症） 

 卵精巣性性分化疾患 

*E.を除外した上でA.とB.を認めれば、診断可能。 

 

＜重症度分類＞ 

上記性分化疾患全般の分類に従う。本疾患については、以下のようである。 

 

軽症：46,XX精巣性性分化疾患の診断はなされているが、継続的な治療を必要とすることはなく、

日常生活にも支障がない。 

 

中等症：継続的な内科的治療を要する。あるいは、比較的簡単な外科的治療と継続的な内科的

治療を要する。 

 

重症：中等症の項目の他に、下記が存在するときが該当する。 

• 複数回の外科的介入を必要とする。 

• 術後合併症が認められる。 

• 悪性腫瘍発症が認められる。 

• 戸籍上の性変更を要する（性同一性障害が認められる）。 

• 原疾患に付随する重大な合併症が認められる。 
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先天性難治性稀少泌尿生殖器疾患群(総排泄腔遣残症,総
排泄腔外反症,MRKH症候群）におけるスムーズな成人
期医療移行のための分類・診断・治療ガイドライン

…
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窪 田 正 幸 ＊
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今回の研究課題「先天性難治性稀少泌尿生殖器疾
患群（総排泄腔遺残，総排泄腔外反,MRKH症候
群）におけるスムーズな成人期医療移行のための
分類･診断・治療ガイドライン作成｣が採択され，
2014～2016年の３年間にかけてガイドライン作成
のための班研究を行うことができ，2017年ガイド
ライン1)を出版することができた。

１．作成組織と作成ロードマップ

研究班員は，小児外科医，小児泌尿器科医，産
婦人科医，腎臓病を専門とする小児科医より構成
され（表l),関連協力学会は，日本小児外科学
会，日本小児泌尿器科学会，日本産科婦人科学会，
日本周産期･新生児医学会，日本小児腎臓病学会，
日本直腸肛門奇形研究会であった。
今回とりあげた３疾患は世界的にみても全国調
査の報告がなく，ガイドラインを作成するにあた
り３疾患の基礎的情報収集のため，まずわが国に
おける現状調査を2014年に行い，この情報を含め
て2015年と2016年にガイドライン作成を行う
ロードマップとした。
2015年はガイドライン作成のためのシステマ
ティックレピューチームを新たに立ち上げ
(表2)，２０１５年にガイドライン案を作成し，２０１６
年にパブリックオピニオンを関連学会に依頼し外
部評価委員による評価を受け，それらを反映させ
る形で2016年末にガイドラインを完成させる手
順とした。

は じ め に

総排泄腔遺残症(persistentcloaca)と総排泄腔
外反症(cloacalexstrophy)は，小児外科疾患の
なかでも鎖肛のほかに泌尿生殖器疾患を有する
もっとも重症奇形に属し，肛門形成に関しては，
一定のコンセンサスにもとづいた治療により成人

期に大きな問題となることは少ないが，泌尿生殖
器の外科治療，とくに生殖器治療に関してはいま
だに経験的治療の域をでず，成人期における腎障
害や生殖器障害の要因になっている。
一方,Mayer-Rokitansky-Kiister-Hiuser

(MRKH)症候群は,Mdller管の先天性形成不全
のために子宮と膣内側2/３を先天性に欠如し，合
併奇形のないTypel症例と直腸肛門奇形などの
合併疾患を有するTypell症例に分類される。
Typel症例は通常成人期に原発性無月経で発見
されるが,Typell症例は合併疾患の精査で偶発
的に小児期に発見され，小児期に治療対象となる
ことがあり，小児期に発見されたMRKH症候群
症例も今回の対象疾患に含めた。
また,2015年１月に，安定した財源確保のため

小児慢性特定疾患と難病に関する法律が制定さ
れ，同時に小児慢性特定疾患と難病疾患の見直し
も行われ，総排泄腔遺残症と総排泄腔外反症があ
らたに小児慢性特定疾患と難病に加わった。同時
期の厚生労働省の難治性疾患等政策研究事業に，
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表２システマティックレビューチームリスト表ｌガイドライン作成チームリスト 戸’

氏名

大須賀穣
加藤聖子

氏名

青井重善
田原和典

施設
京都府立医科大学/小児外科
国立成育医療研究センター臓器・迎動器
病態外科部/外科
新潟大学医歯学総合研究科/小児外科
あいち小児保健医療総合センター/泌尿器
科
千葉県こども病院/泌尿器科
神奈川県立こども医療センター/外科
九州大学大学院医学研究院/小児外科
国立成育医療研究センター臓器・運動器
病態外科部/泌尿器科
神奈川県立こども医療センター/泌尿器科
茨城県立こども病院・小児外科/小児泌尿
器科
近畿大学医学部奈良病院/小児外科
筑波大学臨床医学系/小児外科
宮城県立こども病院/泌尿器科
東京大学大学院医学系研究科/産婦人科
九州大学大学院医学研究院・生殖病態生
理学分野/産科婦人科

施設

東京大学大学院医学系研究科/産婦人科
九州大学大学院医学研究院・生殖病態生理
学分野/産科婦人科
国立成育医療研究センター器官病態系内科
部/腎臓・リウマチ・膠原病科
関西医科大学/小児科
新潟大学医歯学総合病院/医療傭報部
新潟大学医歯学総合研究科/小児外科
近畿大学医学部奈良病院/小児外科
大阪大学大学院医学系研究科・外科学識
座/小児成育外科
鹿児島大学学術研究院医歯学域医学系/小
児外科
国立成育医療研究センター臓器・運動器病
態外科部/外科
東海大学医学部・外科学系/小児外科
名古屋市立大学大学院医学研究科/腎・泌
尿器科
あいち小児保健医療総合センター/泌尿器
科
茨城県立こども病院・小児外科/小児泌尿
器科
千葉県こども病院/小児外科
福岡市立こども病院・感染症センター/泌
尿器科
陽光福祉会エコー療育園/診療部医科
神奈川県立こども医療センター/泌尿器科
兵庫県立こども病院/泌尿器科
金沢医科大学/小児外科
国立成育医療研究センター臓器・運動器病
態外科部/外科
神戸大学医学部附属病院/小児外科
神奈川県立こども医療センター/外科
大分こども病院/外科
九州大学病院総合周産期母子医療セン
ター/小児外科

ケー
石倉健司 荒井勇樹

久松英治 ̅

金子一成
赤澤宏平
荒井勇樹
米倉竹夫
田附裕子

松野大輔
望月響子
宮田潤子
長谷川雄一

寺

一

家入里志

藤野明浩

金 字 鎖
川 上 誰 で

浄

山内勝治
瓜田泰久
相野谷慶子
秋野なな
江頭活子

上 野 滋
林祐太郎

〆吉 野 薫

矢内俊裕 (研究協力者）
大山俊之
甲賀かをり
川野孝文
原田涼子
金子徹治

新潟大学医歯学総合研究科/小児外科
東京大学大学院医学系研究科/産婦人科
鹿児島大学医学部/小児外科
東京都立小児総合医療センター/腎臓内科
東京都立小児総合医療センター/臨床試験科

岩 井 潤
山口孝則

一

Ｆ４口

天江新太郎
山崎雄一郎
杉多良文
河野美幸
金 森 豊

画

集が課題であるが，希少疾患のため文献数が少な
いことが予想され，2014年に日本図書館協会に３
疾患の網羅的文献検索を依頼し，文献を取り寄せ内
容を吟味し，文献の一次スクリーニングを行った。
2015年にcQ作成後はcQごとの文献検索を日本
図書館協会に依頼し,2014年の網羅的文献検索と
併せて２次スクリーニングを行い，さらに文献を
絞り込む3次スクリーニングを行った。その結果，
メタアナリシス，ランダム化・非ランダム化比較
試験はなく，すべてが症例集積または症例報告で
あった。そのため各文献の症例集積をまとめる形
式でPICO表を独自に作成し，内容を吟味した。
選出した文献をシステマティックレビューチーム
がエビデンス総体を評価し，その評価をもととし
てガイドライン作成チームにより推奨形成を行
い,Delphi投票にてコンセンサス形成と結論を導
き,evidencebasedconsensusguidelineとした。

■

尾藤祐子
新開真人
大野康治
木下義晶

』

II．作成方針と文献検索

作成方針は,｢Minds診療ガイドライン作成の
手引き2014｣2)に準拠し，ヒトを対象とする医学
系研究に関する倫理指針(2014年12月22日）を
遵守し，利益相反(COI)に配慮した透明性の高
いガイドラインとし，臨床現場の需要に即し患者
の損益を考慮したcQを作成した。
また，ガイドライン策定において適切な文献収
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表３総排泄腔週残症ガイドラインサマリー

例が多く存在していた。小児期に発見された
MRKH症候群22例のうち，無月経以外で発見さ
れた小児例は16例で,10例が合併した直腸肛門
奇形の精査過程で発見され，残りの６例は他疾患
の画像精査の過程で発見されていた。直腸肛門奇
形合併の２例のうちｌ例が小児期にRuge法によ
る膣形成を受け，１例が直腸前庭瘻の直腸が将来
の膣として利用されていた。

Ⅳ、ガイドラインの目的とcQ

泌尿生殖機能をできるだけ温存し，性交・妊
娠・出産が可能な成人期治療へと円滑に移行さ
せ，患児の健やかな成長と予後の改善を図ること
で患児の自立を促すことを目的とし，３疾患とも
に「円滑な成人期医療移行」という共通のタイト
ルで，総排泄腔遺残症と総排泄腔外反症では，生
殖器機能（月経血流出路障害，妊孕性，妊娠・出
産）と腎膀胱機能の改善を,MRKH症候群では適
切な診断，膣形成時期，精神的サポート，妊娠・
出産を目的としてとりあげた。総排泄腔遺残症と
総排泄腔外反症で各６題のcQ(表3,4),MRKH
症候群では５題のcQ(表5)を作成したが,総排

Ⅲ、全国集計結果

2014年に行った全国集計では，大学病院ならび
に小児病院244施設に調査依頼を行い,113施設
より総排泄腔遺残症466例，総排泄腔外反症229
例,MRKH症候群22例を集計することができた。
このうち，総排泄腔遺残症と総排泄腔外反症の詳
細はすでに報告しているが3)，要約すると，近年
の総排泄腔遺残症と総排泄腔外反症の発生頻度
は，出生10万人に対しそれぞれ0.97人と0.49人
で，出生前診断で異常が発見されていた割合はそ
れぞれ57.6％と72.7％であった。合併奇形では，
総排泄腔外反症の半数にあたる45.6％が脊髄髄膜
瘤を合併し，その後の治療に大きな影響を与えて
いた。種々の外科治療の結果，膀胱機能障害，間
欠清潔自己導尿の割合，永久人工肛門の割合は，
総排泄腔遺残症で32.6％，22.5％，7.3％であるの
に対し，総排泄腔外反症では，その割合が増加し
60.7%,28.4%,73.8%であった。月経流出路障害
の頻度は，総排泄腔遺残症で22.5％，総排泄腔外
反症で48.9％と，やはり総排泄腔外反症で高率
で，成人期においても泌尿生殖器治療が必要な症
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表5MRKH症候群ガイドラインサマリー

cQ番号
cQl
推奨文

cQと推奨
確定診断のために腹腔鏡検査は必要か？
cQに対する明確な推奨文を作成できなかった。
（コメント）思春期以降の女性の無月経症に対して,MRI検査によって診断が確定されなかった場合に腹腔鏡
検査を施行することを提案する。しかし，思春期以前の小児に関しては，現時点では本cQに対する推奨を提
示することは難しい。
鎖肛合併症例(Typell)での小児期の睦形成術は有用か？
cQに対する明確な推奨文を作成できなかった。
（コメント）鎖肛合併症例(Typell)での小児期の膿形成術は，選択肢の一つとして考慮されるべき治療法で
ある。
痕跡子宮は小児期に摘出すべきか？
痕跡子宮を小児期には摘出しないことを提案する。
思春期の精神的サポートは必要か？
MRKH症候群の精神的サポートは有用であり，介入は適切に行われるべきである。
妊娠・出産は可能か？
cQに対する明確な推奨文を作成できなかった。
（コメント）代理懐胎，子宮移植による妊娠・出産の可能性はあるが，現時点において，わが国では両者とも
施行できる状況ではない。

CQ２
推奨文

CQ３
推奨文
cQ４
推奨文
CQ５
推奨文

泄腔遺残症ではCQ2とCQ3において，総排泄腔
外反症ではCQ2とCQ4において,MRKH症候群
ではCQl ,CQ2,CQ5において,cQに対する推

奨文を作成するために必要な文献的エビデンスが
なく，推奨文ではなく，有識者のコメントを記載
した。
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直しが必要なため，そのための組織作りや全国症
例登録システムの構築なども重要課題と認識され
た。
また，総排泄腔遺残症は，鎖肛の一病型として

総排泄腔遺残とよばれることも多いが，ほかの鎖
肛と異なり泌尿生殖器の治療が必要で，本文のご
とく総排泄腔遺残症と“症”をつけ，総排泄腔外
反症と同様に独立した疾患として対応していくこ
とも今後の課題と考えられた。

総排泄腔遺残症においては，共通管長の長さは
手術治療方針を決定するために重要な因子で，泌
尿生殖機能において共通管長が３cm未満のもの
の予後が良好な傾向が認められたが，症例による
病型のvariationや合併奇形などの要因が複雑に
加味されて手術術式が決定されていたため，共通
管長による初回術式選択と術後の泌尿生殖機能の
因果関係を明らかにすることができなかった。総
排泄腔外反症では，早期膀胱閉鎖と膣・子宮再建
術の時期による相違に関して明快なエビデンスを
導けなかった。またMRKH症候群に関しては，
小児期の腹腔鏡検査の有用性，小児期の膣形成に
関するエビデンスの高い文献がなく，妊娠・出産
に関しては，わが国においては代理懐胎や子宮移
植は施行できる状況ではなく，有識者のコメント
とした。

■

文 献
1）先天性難治性稀少泌尿生殖器疾患群(総排泄腔遺残，
総排泄腔外反,MRKH症候群）におけるスムーズな
成人期医療移行のための分類・診断・治療ガイドラ
イン作成研究班：先天性雌治性稀少泌尿生殖器疾患
群（総排泄腔遺残症,総排泄腔外反症,MRKH症候
群）におけるスムーズな成人期医療移行のための分
類・診断・治療ガイドラインメジカルビュー社，
東京2017

2）福井次矢，山口直人（監修）；森資敏夫，他（編）：
Minds診療ガイドライン作成の手引き２０１４医学書
院，東京．2014

3)KubotaM:Thecurrentpronleofpersistentcloaca
andcloacalexstrophyinJapan:theresultsofa
nationwidesurveyin2014andareviewoftheUt-
erature.PediatrSurglnt33;505-512,2017

お わ り に

今回のガイドライン作成により，３疾患に共通
してエビデンスの高い文献が少ないことが明らか
となり，推奨文が作成できなかったcQに対する
今後の前向き研究を展開することが予後改善に必
要と考えられた。同時に，今回のガイドラインが
臨床の場で利用されるように普及啓蒙活動を行う
必要性も認識され，ガイドラインは５年ごとの見
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尿道下裂 

○ 概要  

 

１． 概要  

尿道下裂とは先天的な男の子の陰茎の形態異常である。頻度は軽度のものを含めると数百人

に１人程度である。尿の出口が陰茎の先端（亀頭先端）で開口せず、その手前に出口が開いて

いる場合を指す。軽度の場合は亀頭部手前のくびれあたり、高度になると陰茎起始部や陰嚢に

開口し、結果陰茎が下を向く。 

 

２． 原因  

一般に発生学的に陰茎の形成の過程の問題によるものと、陰茎を形成する胎生期のアンドロ

ゲンの作用不足によるものに大別される。ただし、これらを明確に区別することは困難である。ま

た胎内の発生における問題については、その原因は不明であることが大半である。ただし一部

の染色体異常や、遺伝子異常、奇形症候群に合併することがある。こうした場合、父親や兄弟

に高度な尿道下裂が認められる場合、発生頻度は通常より高くなるといわれているが、その場

合でも原因となる遺伝子が見つかることは少ない。 

一方アンドロゲン作用不足によるものは、アンドロゲン作用不足をきたしうる全ての疾患が鑑別

に入り得る。ただこうした場合には、尿道下裂の重症度が高く、また他の男性外性器の形成異

常、例えば二分陰嚢や、矮小陰茎を合併する事が多い。 

なお近年、その可能性が懸念されている環境ホルモンの影響については、現時点のところ不明

であり、明らかな関与があるとは言えない状況である。 

 

３． 症状  

重症度は、尿の出口の位置によって，近位型（会陰，陰嚢に出口があるもの）と遠位型（陰茎，

冠状溝，亀頭に出口があるもの），もしくは、上部型（亀頭に開口），中部型（陰茎に開口），下部

型(陰茎起始部~陰嚢に開口)に分類される。 

一般に問題としては、立位での排尿が困難であるため、男性便器が使えないこと、また重症なも

のでは陰茎が下を向いてしまうため、審美的な問題に加え、成人期、性交に困難を来す事があ

る。 

 

４． 治療法  

外科的治療が一般的である。治療の目的は、 

１：陰茎をまっすぐにすること 

２：尿の出口（尿道口）を亀頭の先端部にもってくること 

の二つである。これにより、美容上の問題は解決され、排尿および性生活が支障なく行えるよう

になる。手術は一般的には 1 歳から 2 歳で行うが、重症度によっては一期的に治療を終えること

が困難な場合もある。一般的な疾患でありながら、手術の難易度は高く，現在 200 以上の術式

が考案されている。このため、手術は熟練した小児外科医によって慎重かつ丁寧になされる必

要がある。術後の合併症として、尿道の瘻孔，尿道狭窄，陰茎の屈曲などが挙げられる。 

性腺形成不全や、酵素以上などによる DSD の合併などにより、男性ホルモン作用不全によって
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生じた場合には、術前に男性ホルモンを投与し、陰茎のサイズを大きくすることがある。また手

術後の思春期以降に陰茎の発育が不良となる場合もあり、このような場合にはホルモン療法を

追加で行うことがある。 

 

５． 予後 

本疾患の長期生命予後は良いと考えられる。しかし、外性器の問題は羞恥心を伴うことが多く、

軽度のものでは適切な治療を受けずに成人になっているものも一定数いることが考えられる。ま

た上述のように外科的治療の難易度が高いため適切な治療を受けられていない場合には、性

交不能などの問題を障害に渡って抱えるケースがある。 

 

○ 要件の判定に必要な事項  

 

1. 患者数 

軽度のものまで含めると 250 人に１人程度であり、比較的頻度の高い疾患であるが、重症度が

高く、DSD あるいは他臓器の合併症を伴う事が多い後部型は、報告にもよるが、尿道下列の

10~20%であり、頻度は 1000 人に１人以下である。 

 

2. 発病の機構 

殆どは不明である。仮に遺伝子異常が同定される場合も、その遺伝子異常が尿道下列を招く

機序は不明である。 

 

3. 効果的な治療方法 

未確立（外性器形成術や性ホルモン補充がなされているが、これらは対症療法であり、病因に

たいする原因療法ではない）。 

 

4. 長期の療養 

必要である（重症度が高い場合には、一期的に外科的治療が終わることは少なく、また治療が

終了したあとも定期的な観察、必要に応じたアンドロゲン補充療法が必要である。DSD を合併し

ている場合にはそれらの治療に準じた生涯にわたる治療が必要となる）。また、性腺腫瘍の発

症について経過観察が必要である。 

 

5. 診断基準 

あり 

 

6. 重症度分類 

研究班作成の重症度分類を用いて重症を対象とする 

 

○ 情報提供元  

東京医科歯科大学 発生発達病態学  

鹿島田 健一 
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尿ステロイド分析の有用性の検討 

 

液体クロマトグラフ-タンデム質量分析法を用いた尿ステロイド分析は、100 以上のステロ

イド代謝産物の一斉分析を可能とする方法であり、代謝産物の比の検討から 21 水酸化酵素

欠損症をはじめとする多数の性分化疾患を伴う先天性性副腎酵素欠損症の診断が可能とな

っている。本研究班では、以下の 2 つの検討を行い、充分な成果を成果を得た。 

 

21 水酸化酵素欠損症（古典型および非古典型）と P450 酸化還元酵素欠損症の鑑別 

を生化学的に鑑別可能か検討した。古典型 21 水酸化酵素欠損症 55 例、非古典型 21 水酸

化酵素欠損症 9 例、P450 酸化還元酵素欠損症 16 例の尿中ステロイド代謝物をガスクロマ

トグラフ質量分析法を用いた尿ステロイドプロフィルにより一斉分析した。その結果、

11β-hydroxyandrostenedione の尿中代謝物 11β-hydroxyandrosterone (11OHAn)と
pregnenolone の尿中代謝物 pregnenediol (PD5)の比(11OHAn/PD5) cutoff 1.0 により、21
水酸化酵素欠損症（古典型および非古典型）と P450 酸化還元酵素欠損症を感度特異度

100%で鑑別しえた。 
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尿ステロイドプロフィルにより診断可能な疾患、病態のリスト作成 

上記のような解析を全ての性分化疾患を伴う副腎・性腺共通の酵素欠損症に対して実施し、

尿ステロイドプロフィルにより診断可能な疾患、病態のリストを作成した。簡便の尿検査

（通常 1 回の検査で診断は確定する）で診断可能な疾患が確定したことは、疑いなく、今

後の臨床診断に大きく貢献する。 

 

尿ステロイドプロフィルにより診断可能な疾患、病態  

疾患名（酵素欠損

症）  
指標  診断可能年齢  

検証済みの鑑

別疾患  
備考  

21-水酸化酵素欠損

症症（21OHD) 
Ptl↑ 
11OHAn/PD5
↑  

出生時～ vs PORD, 一過

性高 17OHP 血

症 , 3βHSDD 

塩喪失型、単純男性

型、非古典型は重複

する。 

早産児で肝代謝酵

素未熟のとき、PTL
の上昇遅い。  

P450 酸化還元酵素

欠損症（PORD） 
Ptl↑ 
11OHAn/PD5
↓  

出生時～ vs 21OHD, 一過

性高 17OHP 血

症 , 17αOHD, 
3βHSDD 

残存活性の低い

PORD と残存活性の

高い 17αOHD は重複

する可能性あり  
リポイド副腎過形

成症 

Δ5 ステロイド

↓ 

cortisol→↓  

出生時～ vs 先天性副腎

低形成 , ACTH 不

応症（鑑別困

難）  

ACTH 値高値  

5α-還元酵素欠損症  

（5αRD） 
5αTHE/5βTHE
↓  

生後 21 日～  vs 5αRD 以外の

46､XY DSD 
出生後の肝

5α-reductase 活性増

加は修正週数に依

存(早産児診断可能

時期遅れる）。 

軽症 5αRD と重症甲

状腺機能低下症

（5α-reductase/5β-r
eductase 活性比低

下）は重複する可能

性あり。  
11β-水酸化酵素欠損

症（11βOHD） 
THS↑ 

THDOC↑  
新生児～    経験あり  

3β-ヒドロキシステロイ

ド脱水素酵素欠損症

（3βHSDD） 

17OHP5↑ 

 PT5↑  
新生児～ 

（生後 4 カ月

～）  

vs 21OHD, 
PORD, vs 一過性

高 17OHP 血症,  

ACTH 値高値  

17α-水酸化酵素欠損

症 

（17αOHD） 

ΣB-Ms/ΣF-Ms
↑ 

PTL↓  

生後 6 カ月～ 

成人  
vs PORD、vs 
corticosterone
産生副腎腫瘍  

新生児・乳児期（Δ5
ステロイド高値）

は、B-Ms 定量困難。 

Isolated 17OHD、軽

症 17OHD 未経験  
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遺伝子解析の有用性の検討 

背景ならびに必要性 

性分化疾患・性成熟疾患は、極めて遺伝的異質性に富む疾患群であり、臨床診断からその遺伝

的原因を推測すことは極めて困難である。例えば、臨床的アンドロゲン不応症においてアンド

ロゲン受容体遺伝子に変異が同定される頻度は約 20%にすぎない。したがって、遺伝子診断に

基づく正確な遺伝相談やカウンセリング、ならびに合併症や予後の予測は大多数の症例におい

てなしえない。これを克服するには、網羅的遺伝子診断システムの構築が必須である。本研究

班では、この課題に取り組み、以下の成果を挙げている。 

 

性分化・性成熟疾患の検体バンキングとデータ集積 

国内の連携医療機関から約 600 の性分化・性成熟疾患の臨床検体を集積した。集積した検体に

は、ゲノム DNA、外陰部皮膚などの手術検体、唾液などが含まれる。患者の遺伝学的データ

および臨床情報は、国立成育医療研究センター内に構築済みの成育希少疾患データベースに登

録し、継続的に情報集積を行っている。検体は、ナショナルセンターバイオバンクと連携して

管理している。これらは、我が国における性分化・性成熟疾患研究の基盤となる。  

 

遺伝子診断 

次世代シークエンサーを用いたアンプリコンシークエンスとターゲットエンリッチメント、

multiplex ligation dependent probe amplification (MLPA)、アレイ comparative genomic 

hybridization (CGH) などを用いた疾患関連遺伝子解析を行い、国立成育医療研究センターで

は約 450 例（班全体として約 650 例）の遺伝子診断を終了した。46, XY 性分化疾患患者では

AR, NR5A1, SRD5A2 変異および SOX9 上流欠失、性成熟疾患患者では FGFR1、KAL1、CHD7

変異を含む多くの疾患関連遺伝子異常を同定した。変異同定率は、中枢性思春期遅発症で約

25％、中枢性性早熟症で約 20％、非症候性尿道下裂症で約 10％であった。重要な成果として、

非症候性尿道下裂が oligogenic disorder として生じることを明らかとし、SOX10 変異と SOX9

変異の新たな表現型スペクトラムを見出した。また、日本で初めて思春期早発症患者で

MKRN3 機能喪失変異を同定し、本症の症状の改善に GnRH アナログ投与が有効であること

を明らかとした。  

個々の患者の遺伝子解析結果は主治医に報告し、患者の治療指針決定や遺伝カウンセリング

に利用した。また、日本人患者の変異パターンや遺伝子型 -表現型関連について検討し、デー

タベースに登録した。  

 

新規発症機序の解明 

既知遺伝子変異陰性患者を対象として、エクソーム解析や全ゲノムシークエンス解析を含む

網羅的遺伝子解析を行った。その結果、性分化疾患の新たな発症機序を解明した。特に重要

な成果として、性分化疾患を含む先天奇形症候群患者において SAMD9 変異を同定し、

「MIRAGE 症候群」という新たな疾患概念を確立した。また、46,XX 精巣性 /卵精巣性性分化

疾患患者において NR5A1 ミスセンス変異を同定し、NR5A1 遺伝子機能異常が未分化 46,XX

性腺の精巣化を生じることを初めてあきらかとした。また、NR0B1 機能喪失変異が副腎機能
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不全を伴わない性早熟を招くことを見出した。  

 

臨床遺伝子診断システムの開発と試験運用 

公益財団法人かずさ DNA 研究所と連携し、multiplex PCR 法を利用した効率的既知疾患責任

遺伝子変異スクリーニングシステムを開発した。これまでに集積した日本人患者の変異情報

をもとに解析すべき遺伝子を選択し、次世代シークエンサーパネルを作成した。本研究期間

に構築したパネルの対象疾患は、46,XY 性分化疾患および性成熟疾患である。試験的にすで

に変異が同定された患者のサンプルを解析し、すべての変異がこのパネルで同定されること

を確認した。このパネルを用いた場合、従来のサンガー法に比べてコストは 1/2 から 1/3 程

度、必要 DNA 量は 1/5 以下、解析時間は 1/10 以下である。変異同定率は従来法と同等かや

や高いと推測される。  

さらに、継続して遺伝子解析技術を提供するため、倫理基盤、技術基盤、経済基盤の整備を

行った。パイロットスタデイとして、上記の 2 パネルを対象として NPO 法人オーファンネッ

トジャパンを介した遺伝子診断受託の運営を開始した。このシステムを使うことによって、

全国の医師が遺伝子診断技術の提供を受けることが可能となる。現在、患者のデータを集積

し、診断システムの精度向上と効率化を進めている。  
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治療のまとめ 

（内科的治療，外科的治療） 
A. 外科治療 

 DSD に対する外科治療は複雑で治療対象となる症例も決して多くないこと、また性分化過程

の問題が個々の症例で異なることから、集学的なチームでのサポート体制をもち、症例数の多

い専門施設での治療が望ましい。また、DSD 個人が判断できるまで外科的手術を待つようにと

の欧米での患者団体からの要望がある現状を知っておく必要がある。 
外科的アプローチと治療には 
1) 性腺摘出術および性腺生検  
2) 女性外陰部形成術とフォロー：主として先天性副腎過形成症（CAH）、混合性性腺異形

成での陰核形成術と膣形成術  
3) 男性化外陰部形成術：①精巣固定術、②尿道下裂修復術、③陰嚢形成術、④Müller 管

遺残組織摘出術、⑤偽精巣挿入術  
などがある。 

 
1. 外科治療の基本  
1) 手術時期  
 性別の自覚が生じる 1 歳半までに、性別判定に基づいた形成手術を行う。CAH でステロイド

補充が行われている場合は補充量が安定する 6 か月以降とする。 
2) 外来フォロー 
 術者による定期的な外来フォローで、家族と本人が身体構造や解剖について知りたいと望ん

だ時に最も適切に対応するためである。 
3) 告知  
 患者の年齢病態に応じた告知を行う。性分化の過程、男女の違いの説明をしたうえで、病態

の説明を年齢理解度に応じて行っていく。そのために両親と話し合い、まず両親への病態の

説明を繰り返し理解を促し、次に本人へ染色体の結果も含めて、いつどのように本人に伝える

かを話し合い、本人へ伝えていく。 
 
2. 女性化外陰部形成術  
 外科手術の目的は肥大した陰核の形成と膣形成にある。主として CAH 女児における外陰部

の形成がこれに当たる。外陰部の男性化の強さは Prader 分類で示され、尿道と膣の合流点が

どこあるか（尿生殖洞の長さ）を評価したうえで手術を行うことになる。陰核形成術と膣形成術が

ある。 
 陰核形成術は男児での亀頭部に相当する陰核及び亀頭（陰核）への神経血管束を温存し

陰核海綿体の部分切除手術が行われる。この陰核肥大が患者の性自認に本当に悪影響をす

るのか、この手術により性的感覚を低下させる可能性もあり、議論のあるところである。膣と尿道

の合流点が尿道括約筋の近位にある場合には、膣を尿生殖洞から切り離し、膣全体を会陰部

に引き下ろすプルスルー法を検討する。膣自体が低形成で会陰部まで引き下ろせない場合は

消化管ないしは腹膜を用いた造膣術を選択する。膣形成術の目的は、①月経血の流出路を

確保することと、②性交渉のためである。術後の合併症として膣狭窄があるが、初潮までは問

題は起こらないことから、思春期に入って全身麻酔下で検査し、その上で拡張を行う。このよう

な処置で心理的ダメージがないよう配慮が必要である。しかし、性交渉経験の前に検査をする、

あるいは本人に病態の説明を十分にして、準備をしておく必要もある。また膣形成後、膣腔を

保つためには日々ダイレーターなどによる処置が必要であることから、膣形成術は本人がその

意味を十分理解したうえで行う。 
 
3. 男性化外陰部形成術  
 これに含まれるものは①精巣固定術、②尿道下裂修復術、③陰嚢形成術、④Müller 管遺残

組織摘出術、⑤性腺摘出術などがある。 
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 養育性を男児に選んだ場合、Müller 管遺残組織摘出術をするかどうかは、症例数も少なく

結論は出ていない。しかし、尿道下裂修復術後に尿道抵抗が強くなり Müller 管遺残組織への

尿の逆流による尿路感染を起こすことや拡張した Müller 管遺残組織による膀胱圧迫による排

尿障害を起こし、さらに水腎症や腎盂腎炎など起こす危険性がある場合には、Müller 管遺残

組織摘出が検討される。勿論、将来本人が女性への性別変更を希望する場合に備えて子宮

を温存する考え方もあるが、上記理由から感染を繰り返す場合には、温存は難しい。年長での

手術は負担が大きいこともあり、尿道下裂修復術を 1 歳-1 歳 6 か月で行う半年前、あるいは、

実際に尿道下裂修復術後に Müller 管遺残組織が大きくなって尿路感染を起こした時に

Müller 管遺残組織摘出術を行う。ただし、DSD 個人が判断できるまで外科的手術を待つよう

にとの欧米での患者団体からの要望がある現状を知っておく必要がある。 
 
4. 疾患による治療  
1) Turner 症候群  
 Y 染色体のモザイクの場合、腹腔内にある索状性腺から gonadoblastoma が 10-30 %にみら

れる。Gonadoblastoma は良性腫瘍であるが、その 60％が浸潤性の dysgerminoma あるいは悪

性生殖腺腫瘍を発生しうることから性腺摘出術の適応と考えられている。 
2) 混合性性腺異形成  
 典型的な例では 45,X/46,XY のモザイクとキメラの両方の可能性がある。表現型は片側の陰

嚢内の精巣と対側の腹腔内の索状性腺を示すことが多いが、両側索状性腺であることもある。

内性器も左右非対称で、索状性腺側に様々な程度の Müller 管遺残組織が発育している。養

育性の選択は困難であり、時間をかけて両親と話あう。結果的には男性女性半々に決定され

ている。選択性に合わせて乳児期に手術を行う。 
3) 卵精巣（ovotesticular）DSD 
 精巣と卵巣の両方が存在する病態で、両側性腺が卵精巣（ovotestis）であるか、片側が卵巣

で対側が精巣である場合が多い。出生時に判別不明性器（ambiguous genitalia）を呈する代

表的な疾患であるが、養育性の決定は容易ではない。性腺生検を要することが多い。治療は

養育性に合わせて内科的外科的治療を行う。 
4) 46, XY DSD 
 精巣の形成異常か、精巣形成は正常であるが精巣で産生されるホルモン（T, AMH、

INSL3）およびジヒドロテストステロン（DHT）の産生や効果の障害により外性器は完全型から不

完全型までの幅広い男性化障害が生じる病態である。養育性が女児の場合は精巣の摘出と

思春期年齢以降の女性ホルモンの補充、膣形成術を行う。養育性が男児の場合は男性化形

成術と男性ホルモンの補充を要する場合もある。 
4-1) 精巣分化異常  
① 完全型性腺異形成（Swyer 症候群）：両側性腺は索状で、外性器は完全女性型で思春期

の遅れで見つかることが多い。性腺に関連した特徴以外認められない。性腺の悪性化の頻度

が高いため性腺摘出し、女性ホルモンの補充を行う。 
② WT1 遺伝異常：Frasier 症候群と Denys-Drash 症候群(DDS)がある。Frasier 症候群は進行

性腎疾患（巣状糸球体硬化症）で、索状性腺で腫瘍化のリスクが高い。表現型は女性で無月

経の精査の中で診断されることが多い。腎疾患は透析や腎移植が必要となる。性腺の摘出と

女性ホルモンの補充、膣形成術が必要である。DDS の表現型は男性型で ambiguous 
genitalia を示し早期に進行する腎疾患があり、異なる腫瘍発生リスク（Wilms 腫瘍）がある。男

性化形成術と腫瘍のフォローアップが必要。 
4-2) アンドロゲン合成障害・作用異常  
①アンドロゲン生合成障害（17β-HSD 欠損症、３β-HSD 欠損症、17α-水酸化酵素欠損症、

POR 異常症、５α-還元酵素欠損症）、②アンドロゲン不応症（完全型、部分型）、③LH 受容体

異常症（Leydig 細胞低形成）④AMH および AMH 受容体異常症（Müller 管遺残症）、④コレ

ステロール合成障害（Smith-Lemli-Opitz 症候群） 
 ５α-還元酵素欠損症は、テストステロンから高活性の DHT への変換ができないため、胎生期

の男性化障害を起こす。一方で思春期にはテストステロンが十分分泌されるため、男性二次性
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徴が生じる。女性として養育された患者の 2/3 の性自認が男性との報告もある。女児で養育さ

れた場合には、思春期で男性化が起こる前に性腺摘出と女性ホルモンの補充、膣形成術が

必要になる。性腺摘出は、本人・家族に病態を告知し、性別を男性に変更する方向への集学

的アプローチも行ったうえで慎重に検討されるべきである。 
 アンドロゲン不応症はアンドロゲン受容体異常のため、アンドロゲン作用が障害され外性器が

完全女性型から ambiguous genitalia を示す。X 染色体長腕上の AR 遺伝子異常により 46,XY
の個体に発症する。完全型ではアンドロゲン作用がないため、男性内・外性器が発達しない。

一方で AMH が分泌されるため子宮が分化しない。外性器は完全女性型で、無月経が主訴で

医療機関を受診することが多い。また鼠径ヘルニアの手術時に判明することもある。性自認は

女性である。性腺の悪性化を考慮しいずれ摘出が推奨されているが、思春期を迎えて、自然

に乳房発育が見られた後まで待つこともある。両親と十分に話し合い、本人への告知をしっか

り行って、本人の意思を尊重する考え方もある。膣形成術も必要であるが、これも本人の希望

に従う。 
 コレステロール合成障害（Smith-Lemli-Opitz 症候群）ではコレステロール（日局）５ｇの内服

あるいは卵黄 1 日 3 個（コレステロール約 5ｇ含有）を摂取することで血中コレステロールを上げ

ることができる。その他、胆汁酸の合成もできないために、ウルソデオキシコール酸を 100 mg 内

服する。 
 
B. DSD の内科治療 

1. 女性化治療  
 ①性腺機能低下に対して、Turner 症候群のエストロゲン補充療法に準ずる治療を行う。 
 ②hCG/hMG 療法が必要な場合は婦人科・不妊治療に委ねる 
   ③CAH の治療はガイドラインにしたがって副腎皮質ホルモンを補充する 
 
１）女性ホルモン補充療法（Turner 症候群にけるエストロゲン補充療法ガイドライン. 日児誌 
2008; 112: 1048-1050） 
 Turner 症候群をはじめとする原発性性腺機能不全、性腺摘出後の女性化治療として用いる。

目的は二次性徴を誘導維持、月経発来を促し、女性としての性自認の確立、骨密度を保ち骨

粗しょう症を予防し、脂質異常を改善し、QOL を上げることである。一般的な閉経年齢までは

治療を続ける。 
 開始時期は骨年齢 11 歳（第一指種子骨の出現）以降で 12-15 歳の間で、身長が 140 cm に

なった時点で、少量エストロゲンから補充を開始する。エストラジオール貼付剤（エストラーナ）

を 0.09 mg → 0.18 mg → 0.36 mg → 0.72 mgまで漸増する。貼付剤は隔日で交換する。内服

薬としては結合型エストロゲン製剤（プレマリン）があり、1 日 1 回 1/10 錠の内服からはじめて、

6-12 か月ごとに 1/4 錠  → 1/2 錠  → 1 錠(0.625 mg)漸増する。エストラジオール貼付剤 0.72 
mg ないし結合型エストロゲン製剤 0.625 mg を半年以上投与し、子宮の成長を超音波検査で

認めれば、プロゲステロン製剤（ルトラールやプロベラなど）を加えてカウフマン療法に移行する。

エストロゲンのみでは発がん性や血栓症が報告されているが、カウフマン療法はこれらのリスク

を増加させるという報告はない。 
 
2. 男性化治療  
1）-①原発性性腺機能低下に対する男性ホルモン療法  
 女児同様に男児においても、少量の男性ホルモンを適切な時期から開始する。12-15 歳で身

長が 150 cm を超えたころで、テストステロンエステル製剤（エナルモンデポ）25 mg の筋注を

1/1-2 月から開始して 6 か月ごとに漸増する。50 mg → 75 mg → 125 mg → 250 mg と成人量

に達したら月 1 回ないし 3-4 週に 1 回で維持継続する。身長や骨年齢をモニターしながら注射

の間隔は調整する。 
１）-②CAH の内科治療（初期、維持期）（21-水酸化酵素欠損症の診断・治療のガイドライン

（2014 年改定版）） 
初期治療：副腎が過形成されている初期はヒドロコルチゾンを 25-100 ㎎/㎡/日を分３（約 8 時
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間毎）で経口投与し、1-2 週ごとに減量して 4 週後に維持量に持っていく。血中のナトリウムが

下がるようであればフルドロコルチゾン 0.025-0.2 ㎎/日 分 2－分 3 経口投与する。母乳や育児

用粉ミルクが栄養の主体の時期はナトリウム摂取が少ないので食塩（NaCl）を体重 1 ㎏あたり

0.1-0.2ｇ/日併用する。離乳食が完了すれば中止する。フルドロコルチゾンは成人期に達するま

で同量で維持するが、成人以降必要量が減少し、中止できる場合もある。 
コーチゾル維持治療：目安は、乳児期 10-20 ㎎/㎡/日、幼児期 10-15 ㎎/㎡/日、学童期 10-15 
㎎/㎡/日  
 思春期は通常維持量の 1.5 倍から 2 倍必要になってくる。その理由は不活性コルチソンを活

性コルチゾールに変換する 11β-HSD1 型活性が阻害されることによる。GH と IGF-1 は

11-βHSD1 型活性を抑制するが、思春期には GH と IGF-1 が増加しており低コルチゾール血症

に傾く。思春期の 21-水酸化酵素欠損症では、コルチゾールの消失が早く、思春期前、思春期

後の患児より 2 倍のクリアランスとなる。コントロールのため合成ステロイド（プレドニゾロンやデキ

サメサゾン）を使用する場合もあるが、作用時間が長く過剰になり身長の伸びを妨げることがあ

り、一般的には使用しない。 
 ストレス時の対応：感冒などに伴う発熱、熱傷、大きな外傷などのストレス時には通常の 3-4 倍

量の糖質コルチコイド（もしくは、ヒドロコルチゾン換算で 50-100 mg/㎡/日）を投与する。嘔吐、

下痢によって薬が飲めない時は点滴で糖質コルチコイドを補充する。 
 しかし糖質コルチコイド増量しても全身状態が改善しない時には、急性腎不全に準じた治療

が必要となる。ヒドロコルチゾン 50 mg/㎡(乳幼児 25 mg、学童 50 mg、成人 100 mg) 静注後、

ヒドロコルチゾン 100 mg/㎡/日を 24 時間均等に点滴静注するか 3 回に分けて静注し、副腎不

全をきたした原因疾患に対する治療を行い、状態改善したら維持療法へ戻す。 
 外科手術のときは、手術前に 50 mg/㎡のヒドロコルチゾンを静注し、手術中もヒドロコルチゾン

100 mg/㎡/日を点滴静注する。経口摂取が可能となったら数日かけて減量し、維持治療に戻

す。 
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性分化疾患の重症度スコアリング構築 

背景ならびに必要性 
性分化疾患・性成熟疾患は、変異の重症度と症状の重症度が必ずしも一致しな

い。例えば、アンドロゲン不応症では、軽症患者は男性として、重症の無機能

型変異患者は女性として適応するが、中間の低機能型変異を有する患者は曖昧

な（不十分な）内・外性器や脳の性分化を呈し、臨床的にはもっとも重症とな

る。しかし、外性器の性分化状態の評価では、Prader 分類や Quigley 分類が知ら

れているが、これらは主観的評価法である。また、脳の性分化状態を客観的に

評価する方法は知られていない。したがって、本研究班では、この客観的評価

法の確立に取り組み、以下の成果を挙げている（次ページ）。 
 

Prader 分類 

 

Quigley 分類（恥毛発育ありが 6 度、恥毛発育なしが 7 度） 
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外性器性分化状態のスコアリング 

 
現在、唯一使用されている外性器男性化指数は EMS（external masculinization 
score）法である。これは、陰嚢融合、ペニスサイズ、外尿道口、精巣位置、ミ

ュラー管遺残物、ウォルフ管構造物の状態を 12 満点でスコアリングするもので

ある。われれれは、正常男児・女児、性分化疾患患者の外性器状態をこの EMS
法で評価し、男児として適合しているときの EMS スコアが 9 点以上であること

をみいだした。また、女児から男児へと性別変更した臨床的アンドロゲン受容

体不応症（アンドロゲン受容体遺伝子のコード領域に変異無し）患者の EMS ス

コアが 9 点であることを見出した。したがって、EMS スコア 9 点以上は男児を

選択する目安となると思われる。 
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（性別違和の頻度、生殖能力） 
 
 性分化疾患（DSD）の長期予後には、外性器および内性器の表現型、生殖能力・性的機能、

社会的ならびに精神的性発達適応を含む身体の健康、精神の健康、QOL、社会的参加を含

める必要がある 1)。本項では、DSD の長期予後のうち、精的的神性発達と性機能・生殖能力を

中心に述べる。 
 
 
A. 精神的性発達と性別違和  

 ヒトの精神的性発達は、性の自己意識である性自認（gender identity）、男性的あるいは女性

的であるとみなされる行為である性役割（gender role）、および恋愛や性愛の対象である性別を

指す性指向（sexual orientation）（異性愛 heterosexuality、同性愛 homosexuality、両性愛

bisexuality）の 3 つの構成要素からなる。 
 性同一性とは、性自認に一貫性と持続性のあることである。一方、自己の性別に違和感を感

じ、強く自分とは反対の性別を求めるようになった場合には、性別違和(gender dysphoria:GD)
という。また、自らの身体的性別に対する意識や認知は、固定的ではなく、とくに思春期年齢で

は揺れ動くこともある。 
 なお、性自認と性役割・性指向には相関があるが、両者は別の概念である。従って、女性な

のに行動が男性的である（性役割が男性）、女性なのに性愛の対象が女性である（同性愛）か

らといって、性自認に異常がある（性自認が男性である）ということではない 2-4)。 
 精神的性発達の基盤にある脳の性分化には、遺伝情報や性ホルモンであるアンドロゲンとい

った生物学的な因子と、生後の社会心理的な環境要因の両者の影響があると考えられる 5-7)。 
 
B. DSD における性別違和の頻度 

 DSD に起こる性別違和の頻度は 8.5〜20%と報告されている 8)。女性として生活している先天

性副腎皮質過形成（CAH）に起こる性別違和の頻度は、一般女性の頻度が 0.005%であるの

に対して、CAH では 5.2 %と報告されている 9)。CAH 以外の DSD における性別違和の実態は、

1998 年に Slijper により初めて報告された 10)。 
  DSD の性別違和の頻度に関する国外からの報告を、表 1 にまとめて示した 9,11-13)。本邦で

は大山らが DSD 194 例に関して、性自認の調査を実施している 14)。 
 
C. DSD と精神的性発達と生殖能力 

 DSD は、46,XY DSD、46,XX DSD、および性染色体性 DSD の 3 つのサブグループに分類さ

れる。 
1. 46,XY DSD 
1) 精神的性発達の基盤となる

病態  
 胎生期のアンドロゲン不足ある

いは作用不全により、出生時に

男児として非典型な外性器を呈

する。原因は、性腺形成不全、

テストステロン産生不全、テストス

テロン作用不全である。性腺形

成不全としては、46,XY 性腺異

形成と混合性性腺異形成などで

ある。テストステロン産生不全とし

ては、17β-ヒドロキシステロイド脱

水素酵素（17β-HSD）欠損症で

ある。テストステロン作用不全とし

ては、5α-還元酵素欠損症とアン
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ドロゲン不応症である。 
 精神的性発達と DSD の病態との関係においては、胎生期の脳へのアンドロゲン暴露の程度、

外陰部形成手術の結果、および出生後の性ホルモンの環境（ホルモン治療など）が、患児の

性自認、性役割、および性指向の形成に影響すると考えられる 5,6)。 
2) 46,XY DSD の長期予後  
 Kohler ら 15)は、46,XY 
DSD の成人 57 例におい

て、外性器形成手術の

結果や性生活への満足

度について調査している。

調査対象疾患を表 2 に

示した。 
 
 
(1) 外性器形成手術への満足度(表 3) 
  XY DSD-PF(社会的に女性であるが外性器の男性化を伴っている)で外性器形成手術を受

けた半数例以上（57.9%）が、術後の

外性器の形態や陰核の性感に不満を

持っており、性的興奮を得にくい

（47.1%）と回答し、受けた手術回数が

多いほどその傾向が顕著であった。ま

た、回答内容は世代間で同じ傾向で

あったことから、形成手術の技術的進

歩には影響されていないと考えられた。

一方、同じ XY DSD-PF であっても、形

成手術を受けていない場合には外性

器の形態への不満や、快感を得にく

いと回答する頻度は低かった。 
 
(2) 性生活全般に対する不満足度  
  性生活全般に対する不満足度は、XY DSD-PM(50.0%)＞XY DSD-PF(41.3%)＞XY 
DSD-CF(23.5%)＞対照健常女性(11.5%)であった。 
[略語説明 PM: 社会的男性・外性器に男性化障害がある、PF：社会的女性・外性器の男性

化を認める、CF：社会的女性・外性器に男性ホルモン作用は認められない（アンドロゲン不応

症）]。 
(3) XY DSD 女性、XY DSD 男

性、および対照女性の性的活

動と性的問題（表 4） 
  性指向に関しては、XY 
DSD-PF では性指向が女性に向

いている同性愛の頻度が高く、

胎生期のアンドロゲンの精神性

発達への影響（アンドロゲンの脳

の男性化作用）が推測された。 
一方、XY DSD-CF(完全型アン

ドロゲン不応症)では、性指向は

93.3%が異性愛であり、遺伝学

的に Y 染色体の存在は性指向

に影響しないと考えられた。  
((1)〜(3)の結果は、XY DSD で
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は、外性器の女性化形成手術を受けて女性として生活する場合のほうが、手術結果や性生活

全般に対する不満の頻度が高いということを示している。 
(4) 46,XY DSD の生殖能力  
  女性として生活している完全型アンドロゲン不応症(CAIS)には妊孕能はない。部分型アンド

ロゲン不応症(PAIS)の場合には、表現型に大きなバリエーションがあり、成人患者の生活に関

する情報が少なく、とくに生殖能力については不明な点が多い 16)。PAIS が男性として社会生

活を送る場合には生殖能力を持つ可能性はあるが 17,18)、一方、PAIS 成人男性 15 例におい

てペニスを用いた膣性交の経験がないという報告もある 19)。                          
 5α-還元酵素欠損症は、精子形成能は保たれており、男性としての生殖能力はある 20)。高容

量の男性ホルモン投与により生殖能力は改善するとされる 21)。女性として養育された 5α-還元

酵素欠損症では、適正な膣形成が行われれば、満足する性交を行うことが可能である 22)。

17β-HSD 欠損症は、男性として生活している場合には、正常な性機能と生殖能力が認められ

る 23)。 
 
2. 46,XX DSD 
1) 精神的性発達の基盤となる病態  
 胎生期のアンドロゲン作用により外性器

が男性化することである。精神的性発達

への影響としては、胎生期における脳へ

のアンドロゲン作用が、性自認の確立と

形成、性役割、性指向に影響することで

ある 5,6)。46,XX DSD の原因としては CAH
が最も多い。 
2) 46,XX DSD の長期予後  
 (1) CAH 成人女性の性機能・生殖能力に関する調査  
 北米における、21-水酸化酵素欠損症による CAH 成人女性 54 例の、性機能、生殖能力に

関する調査結果を表 5
に示す 24)。その結果、

単純男性化型および非

古典型 CAH の 90%以

上に異性のパートナー

との性体験があったに

対して、塩喪失型の

57％にしか異性のセッ

クスパートナーがいなかった。性的活動のある CAH 女性のうち、妊娠率は塩喪失型が、単純

男性化型と非古典型に比較して低かった。月 経周期の

不順の頻度は、古典型、非古典型 CAH で差

がなかったが、副腎性ホルモンである 17α-ヒド
ロキシプロゲステロン（17OHP）およびアンドロ

ステンジオン高値と関係しており、インスリン抵

抗性の指標である HOMA-IR や多毛との相関

はなかった。多毛は、むしろ非古典型に高頻

度に認められた。結論として、単純男性化型

CAH に比べて塩喪失型 CAH 女性の性的活

動は有意に低かった。これらの結果は、1987
年の Johns Hopkins 大学の Mulaikal ら 25)によ

る CAH 女性 80 例での調査結果と同様であ

る。 
 スウェーデンからの、CAH 女性(62 例)の遺

伝子型、臨床型と性機能・生殖能力・妊娠の
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実態との関係に関する報告を表 6 および表 7 に示す 26)。  
 以上の３つの調査の共通の結論として、CAH 女性で性的活動性が低下している理由として

は、外性器の男性化の程度や形成手術の結果への満足度ではなく、胎児期のアンドロゲン作

用による精神的性発達の変化が、性的活動への消極性により影響しているとしている。 
 
 
(2) 完全男性化型 CAH の性決定  
 遺伝的に女性である CAH の場合、出生時に外性器が完全男性化型（Prader 分類でのⅤ

度）を呈していても、女性として養育するのが原則である 27)。大山らは 14)、小児に適応されてい

る性同一性障害（現在の性別違和）の診断基準（DSM-IV-TR）と外性器の男性化度の指標で

ある Prader 分類を用いて、本邦 CAH 女性 142 例において胎生期のアンドロゲンの精神的性

発達への影響を検討した結果、DSM-IV-TR 該当有り例となし例で Prader 分類の平均値に差

を認めなかったことから、従来どおり CAH 女性は女性として養育することが基本であると結論し

ていている。  
 一方、完全男性化型 CAH 女性例で男性として養育された場合でも、将来精神的性発達に

問題が起こらない例や、女性として養育された場合に性違和を訴え性同一性の障害が出現す

る例のあることから、完全男性型 CAH 女性の性決定の方針については、まだ結論は出ていな

いとする見解がある 28,29)。 
 
(3) CAH 女性の生殖能力  
 21-水酸化酵素欠損による CAH の妊娠率は、1980 年代の調査では塩喪失型で 6.7%、単純

男性化型で 33〜60%と報告された 25)。妊娠率の低い理由としては、外性器形成手術の結果

が不良のための性的活動性の低下、高アンドロゲン血症のコントロールが不十分なための月

経異常などがあげられる 26,30)。一方、Cateras らは 106 人の CAH 女性における最近の調査で、

挙児を希望して積極的にグルココルチコイド投与法を適正化して血中アンドロゲン濃度を正常

化できた例や、妊娠に向けて産科的介入を行った例では、塩喪失型で 88.9%、単純男性化型

で 92.9%が妊娠できたと報告している 31)。両側の過形成副腎を腹腔鏡的に摘出した後に、妊

娠、出産したという報告もある 32)。 
 非古典型 CAH (Nonclassical CAH)に関しては、挙児を希望した 95 人中 85 人が妊娠可能

であったことから、非古典型 CAH女性の生殖能力低下はきわめて軽度といえる 33)。なお、多毛

を呈する多嚢胞性卵巣症候群（PCOS）では、最大 30%程度に非古典型 CAH が見つかるとさ

れ、CAH による高アンドロゲン血症は PCOS 様病態を引き起こすと考えられる 34)。 
 
(4) CAH 男性の生殖能力  
 CAH 男性で父親になっている頻度は、年齢をマッチさせた対象男性の約 1/5 と極めて低頻

度であったとする報告がある 35,36)。その理由は、高濃度の血中アンドロゲンおよびアンドロゲン

から転換されたエストロゲンが、下垂体からの黄体化ホルモン分泌を低下させることにより、精

巣のライディッヒ細胞の機能や精子形成能が障害されるためとされる 36）。 
 一方、フランスにおける成人 CAH 男性 219 人(18-79 歳、平均 32.1 歳)の調査において、65%
が配偶者を持つか女性パートナーがおり、そのうちの 51%が 1 人以上の挙児を得ていたと報告

されている。この集団での 71 人の精子数検査では、正常 34%、中等度減少 24%、高度減少

30％、無精子 12％であった。さらに、精巣エコー検査では 57%が精巣容量と構造が正常であ

ったが、副腎残存腫瘍(adrenal rest tumor)が 56%(79%が両側性)に認められ、血中 FSH 高値

およびインヒビン B 低値を伴い精子数減少と関連していた 37)。最近、男性 CAH において挙児

獲得を目的として積極的にホルモンコントロール状況を改善した結果、88 %（17 人中 15 人）に

挙児が得られたとする報告がある 38)。 
 
3. 性染色体性（Chromosomal）DSD 
 混合性性腺異形成症(MGD)における精神的性発達に関する検討において、Reiner39)は、

女性として養育されていた 11 例中の 6 例(55%)が、社会的性を男性に変更することを希望した
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と報告している。また、Szarras-Czapnik40)は、男性として養育されている MGD10 例の性自認は

男性であり、うち 7 例が女性と性交経験があったが、一方、女性として養育されている MGD9
例のうち 2 例は女性としての性自認はなく、女性として養育された MGD の多くは男性との性体

験に乏しいと報告している。Ocal ら 41)も、13 歳で外性器の男性化手術を行って、社会的性を

女性から男性に変更した MGD 例を報告している。 
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