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 研究要旨 

Turner症候群(以下 TS)は 45,Xに代表される性染色体異常症で，Ｘ染色体モノソミーの他に，X染

色体の構造異常，および，45,X/46,XX, 45,X/47,XXXなどに代表される種々のモザイクなどが含まれ

る．TS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．従って、長腕のみが欠失する場合や、短腕に位置する

遺伝子異常による疾患(例 SHOX異常症)などは、TSに含めないのが一般的である. 表現型は女性

で、低身長，性腺異形成およびそれに伴う卵巣機能不全，翼状頸などの特徴的奇形徴候などの臨床型

により特徴づけられる. 現在，TSの正確な定義はなく、通常の染色体検査(G分染法)で認識される上

記染色体異常と, 主要な臨床症状の少なくとも１つが存在するとき，TSと診断することが多い．頻

度は, 女性の約 2500人に一人とされ,小児期の低身長に対しては成長ホルモン補充療法、二次性徴期

の卵巣機能不全（無月経）に対しては、女性ホルモンの補充療法が行われる. 一般に知的には正常で

あるが, 環状 X染色体などの構造異常をもつ各型では, 発達障害を伴うことが多い.  

染色体異常の疾患として, TSは頻度的に高く,特にホルモン補充療法は, 相応の効果を上げるものの, 

根本的な治療法ではないため, 患者のQOLを維持する上で必ずしも十分とはいえない. 特に妊孕性の

問題は生殖医療の発達が目覚ましい昨今, その対応をどのようにしていくかという点での議論は十分

とはいえない.本分担研究ではTS診療の標準化をめざし、診療ガイドラインの体組成分野を作成する

ことを目的とし、今年度は昨年までに設定した、クリニカルクエスチョンをもとに、システマティッ

クレビューを行い、推奨レベルの検討を行った。 
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Ａ．研究目的 

ターナー症候群（Turner syndrome: TS）にお

ける診療ガイドラインの作成 

 

Ｂ．研究方法 

TS の診療ガイドラインにおける合併症に関わ

るクリニカルクエスチョン（CQ）を臓器別に

設定し、システマティックレビューを行い、推

奨レベルの検討を実施する 

(倫理面への配慮) 

システマティックレビューによるガイドライン

の作成であり、内容については、日本の医療を

鑑みた上で倫理的配慮を行った 

 

Ｃ．研究結果   

以下４つのクリニカルクエスチョン(CQ)に対し

て、文献的検討を行い、それぞれのエヴィデン

スレベル、推奨度を決定した。 

 

CQ1: GH治療開始の適切な時期はいつか？ 

TSにおいてGH治療は可能な限り早期に開始す

るべきである 

推奨度 1 

エビデンスレベル A 

(代表的な論文９報に基づく) 

 

CQ2:  極低用量エストロゲン治療は推奨され

るか 

推奨度 2 

エビデンスレベル C 

CQ3: 経皮エストロゲン製剤は、経口エスト

ロゲン製剤と比較し推奨されるか 

推奨度 1 

エビデンスレベル B 

CQ:4 TSにおいて妊孕性保存のために凍結

卵子保存は推奨されるか 

推奨度 2 



エビデンスレベル D 

 

Ｄ．考察 

 

CQ1: GH治療開始の適切な時期はいつか？ 

 

TSにおいて GH治療が推奨されることは言を

待たないが(J Clin Endocrinol Metab. 2005 

Jun;90(6):3360-6, Endocr Connect. 2018 

Apr;7(4):573-583.. Journal of Clinical 

Endocrinology & Metabolism, 84, 4607–

4612.)、その開始時期については、TSの診断

が遅れるケースもあり、明らかではない。今回

代表的と思われる 6報を元に、検討を行った。

このうち RCTは JCEM, 2002 87(5):2033-41, 

JCEM 2007, 92, 3406–3416であり、いずれも

早期からの治療（GH開始時期が若年である）

ことは最終身長予後の改善に寄与する可能性を

示唆している。また JCEM 2007, 92, 3406–

3416では、１歳未満であっても GH治療効果

があることを症例レベルではあるが報告してい

る。文献 EJE, 2011, 164, 891-897, 

JCEM,1997, 10, 27–33., JCEM 2000, 85, 

4212–4218. , JCEM 2001, 86, 1936–1941.はい

ずれも無作為割付試験ではないものの、50例

以上と比較的多い TS患者を検討し、若年から

の GH治療が最終身長予後を改善することを示

している。これらを踏まえ、TSにおいて GH

治療はなるべく早期に開始するべきであると考

えられる 

 

CQ2:  極低用量エストロゲン治療は推奨され

るか 

 

極低用量エストロゲン治療の利点については今

後も継続的な検討が必要である 

エストロゲン補充療法は Turner症候群におい

て、正常な二次性徴の誘導、および骨塩量の獲

得などの観点から必要な治療であることは知ら

れているが、その治療導入方法については、不

明な点が多い。今回、Estrogen補充療法とし

て推奨される protocolはなにか、ということを

元に、極低用量エストロゲン療法は推奨される

か、という点について検討を行った。 

代表的な論文 8報をもとに検討を行った。 

TSにおいてエストロゲン導入療法が、生理的

二次性徴を模した形で、段階的に投与量を上げ

ていくことが、最終身長予後の改善などもふく

めて推奨されることはすでに多くの論文で示さ

れている。極低用量は一般的には、二次性徴を

直接誘導しない程度の量、即ち 100-

200ng/kg/d 以下の E2製剤を、二次性徴開始時

期よりも前に開始し、最終身長予後の改善や、

より生理的な形に近い二次性徴を遂げさせるこ

とを目的としている。ただしその評価は定まっ

ていない。現在いくつかの RCTが行われてい

るが(JCEM 2014 Sep;99(9):E1754-64, JCEM 

2009 Jun;94(6):2009-14.)、それらの結果は極

低用量が従来の低用量と比べ、非劣勢を示すも

のではあるのの、明確な改善を示すデータには

乏しい。身長予後については少なくとも明らか

な改善は乏しいようであるが、今後、脂質代謝

面での改善など(J Endocrinol Invest. 2017 

Aug;40(8):875-879)、長期予後においてより利

点が明確になる可能性がある。 

 

CQ3: 経皮エストロゲン製剤は、経口エスト

ロゲン製剤と比較し推奨されるか 

 

エストロゲン補充療法は Turner症候群におい

て、正常な二次性徴の誘導、および骨塩量の獲

得などの観点から必要な治療であることは知ら

れているが、その治療導入方法については、不

明な点が多い。今回、Estrogen補充療法とし

て推奨される protocolはなにか、ということを

元に、エストロゲンの剤形、特に経皮エストロ

ゲン投与は、経口エストロゲン投与と比較し、

より推奨されるか、という点について検討を行

った。 

代表的な論文９報をもとに以下、考察を加え

た。 

経皮的エストロゲン投与に関する systematic 

reviewはここでは 2報(Endocr Pract. 2017 

Apr 2;23(4):408-421, JCEM. 2018 May 

1;103(5):1790-1803)を挙げた。いずれもここ 2

年ほどで publishされたものであり、少なくと

も経口エストロゲンと比較し、二次性徴誘導や

成長獲得において劣るものではないことが示さ

れている。JCEM. 2018 May 1;103(5):1790-

1803では、明確に経皮的エストロゲンの使用

を推奨しているが、一方で、その理由（利点）

はやや不明確である。RCTはここでは、2報挙

げた（JCEM 2009 Jun;94(6):2009-14. JCEM 

2013 Jul;98(7):2716-24.）。JCEM 2009 

Jun;94(6):2009-14では子宮長などが有意に増

加し、一般的な外表から認める二次性徴以外

に、内性器などの成熟において、より有利であ

る可能性を示した。また JCEM 2013 

Jul;98(7):2716-24.では、エストロゲン必要量

がはるかに経皮投与では少量ですみ、かつ E2

代謝プロファイルもより生理的なものに近いこ

とが示され、これは文献９においても示されて

いる。JCEM 2005 Sep;90(9):5197-204は RCT

ではないものの、経皮エストロゲン治療がより

身長獲得に有利である可能性を示唆している。 

以上、経皮的エストロゲン製剤を使用すること

は、経口に比べ明白な利点に関するエビデンス



は乏しいものの、より生理的な投与に近いこと

は明らかであり、今後長期的な研究によりさら

なる利点が明らかになること可能性がある。こ

れらを踏まえ、推奨度１、エビデンスレベル B

とした。 

 

CQ:4 TSにおいて妊孕性保存のために凍結

卵子保存は推奨されるか 

 

TSにおいて不妊は大きな臨床的問題である。

原因は 45Xの各型では減数分裂が正常に進ま

ず、卵子形成ができないためとされている。し

かし一部モザイクの核型を示す症例などで、初

潮が自然発来する例や、場合によっては自然妊

娠するケースもあることが知られている。 

特に初潮が自然発来するケースでは、その時点

で卵子が卵巣に存在する可能性が高く、それら

を凍結保存し、将来的な挙児希望時に備えると

いう考え方は以前よりあった。しかし実際に

は、TSに対する卵子凍結保存などは、一般に

行われておらず、さらに TSの妊娠期における

リスク、出生してきた児のリスクなど鑑みるべ

き点が多い。 

今回代表的な報告 14報（症例報告 4, 総説 2

を含む）をもとに検討を行った。 

凍結保存を目的とした卵子、卵巣組織の採取は

複数の症例報告に加え、シリーズケーススタデ

ィなどがある。卵子採取については、事前に卵

子採取を確実に予測できる因子は見つかってな

いものの、相応の成功率があると考えられる。

一方、採取した卵の質についての担保を厳密に

評価した報告はなく、また凍結保存後、解凍、

体外受精という過程を経て妊娠が成立するかと

いう点については例がなく、その可能性につい

ては全く不明である。現在 TSにおいて、自然

妊娠が期待できない場合には、海外ではほとん

どは卵子提供を受けての妊娠である。卵子提供

は国内では施行が困難であるのが現状であり、

その意味で、卵子凍結保存は、国内の TS患者

にとって福音となる可能性は十分にあるもの

の、実績に乏しく、積極的に進められる状況で

はない。 

ただし、こうした妊娠に関するカウンセリング

は十分に行う必要があり、そのための TSの診

療体制の整備をしておくことは重要である。 

 

Ｅ．結論 

 

TSにおいてGH治療は可能な限り早期に開始す

るべきであり、また経皮的エストロゲン投与は

推奨される投与法である。一方、極低用量エス

トロゲン療法や、妊孕性獲得のための卵子凍結

保存などは、まだ十分なエビデンスに乏しく、

今後の検討が必要である。 

 

Ｆ．研究発表 

1. 論文発表 

該当なし 
 
 
 

2. 学会発表 

該当なし 
 
Ｇ．知的財産権の出願・登録状況（予定を含
む。） 
1. 特許取得  
 
該当なし 
 
2. 実用新案登録 
 
該当なし 
 

3. その他 

 
 

健康危険情報があるようでしたら記載くださ

い。 

研究代表者の方でまとめて総括報告書に記載い

たします。 

                                            
                   

    


