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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患政策研究事業） 

 

総合研究報告書 

 

性分化・性成熟異常を伴う内分泌症候群（プラダーウイリ症候群・ヌーナン症候群を含む）の

診療水準向上を目指す調査研究

研究代表者 氏名 緒方 勤  

所属・職位 国立大学法人浜松医科大学医学部・特命研究教授 

 

 

 研究要旨 

本研究の目的は、性分化・性成熟異常を伴う内分泌症候群であるプラダーウイリ症候群 (PWS)（指定難病

193）、ヌーナン症候群 (NS) （指定難病 195）、ターナー症候群 (TS)、 マッキューンオルブライト症候群 

(MAS)、バルデビードル症候群 (BBS)、多嚢胞性卵巣症候群 (PCOS) の医療水準向上である（全て小児慢性

特定疾病）。このために、各疾患において Clinical Question (CQ)を設定し、全症候群のガイドライン作成

を目指す。本研究期間では以下の成果が得られた。 

(1) プラダーウイリ症候群コンセンサスガイドラインの作成と公開 

(2) プラダーウイリ症候群において推奨される遺伝学的検査法の推奨 

(3) プラダーウイリ症候群における側弯症重症度分類の作成 

(4) プラダーウイリ症候群患者会アンケートの論文化 

(5) プラダーウイリ症候群移行期ガイドとクリミカルパスの作成への参画 

(6) ヌーナン症候群診断基準の改正案作成 

(7) ヌーナン症候群における遺伝学的診断と成長ホルモン治療の実態調査 

(8) ターナー症候群診療ガイドライン作成の大枠作成 

(9) マッキューンオルブライト症候群診療ガイドラインの大枠作成 

(10) マッキューンオルブライト症候群指定難病申請 

(11) バルデビードル症候群診療ガイドラインに向けた CQ設置 

(12) 多嚢胞性卵巣症候群国際基準作成への参画と評価 

Ａ．研究目的 

本研究の目的は、性分化・性成熟異常を伴う内分泌

症候群であるプラダーウイリ症候群 (PWS)（指定

難病 193）、ヌーナン症候群 (NS) （指定難病 195）、

ターナー症候群 (TS)、 マッキューンオルブライ

ト症候群 (MAS)、バルデビードル症候群 (BBS)、多

嚢胞性卵巣症候群 (PCOS) の医療水準向上である

（全て小児慢性特定疾病）。このために、各疾患に

おいて Clinical Question (CQ)を設定し、文献検

索や本邦の実態把握をもとに推奨レベルを提唱す

る。最終的には全症候群のガイドライン作成を目

指す。 

 

Ｂ．研究方法 

クリニカルクエスチョンの設定、システマティッ

クレビューの実施、推奨レベルの検討は、項目を分

担して行った。ガイドラインの作成・公開は、日本

小児内分泌学会ガイドライン委員会の指針に従っ

て行われた。 

 

(倫理面への配慮) 
本研究の遂行にあたっては、ヒトゲノム・遺伝子解

析研究に関する倫理指針を遵守して行い、検体は、
書面によるインフォームド・コンセントを取得後
に収集した。なお、下記の研究課題が、浜松医科大
学倫理委員会で承認されていることを付記する。 
 プラダーウイリ症候群における診療ガイド

ラインの作成（浜松医科大学 18-119、2018
年 8月 30日承認） 

 ヌーナン症候群における遺伝子診断と成長
ホルモン治療の実態調査（浜松医療センタ
ー2021-3-019、2021年 8月 4日承認） 
 

Ｃ．研究結果   

別添の資料に詳述した。その要諦は以下のとお

りである。 

 

(1) プラダーウイリ症候群コンセンサスガイドラ

インの作成と公開：われは、31の CQ/Qからな

るプラダーウイリ症候群コンセンサスガイド

ラインを作成し、日本小児内分泌学会会員・日

本小児遺伝学会会員・プラダーウイリ症候群患

者会の意見聴取の後、日本小児内分泌学会ガイ

ドライン委員会・日本小児内分泌学会理事会・

日本小児遺伝学会理事会のレビューを経て、
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2021 年 10 月 22 日に日本小児内分泌学会ホー

ムページから公開した。その後、保険適用され

た遺伝子診断手法や推奨される遺伝子診断法

などの改定を行い、上記と同様の過程を経て、

2022 年 12 月 23 日に日本小児内分泌学会ホー

ム ペ ー ジ か ら 公 開 し た

（http://jspe.umin.jp/medical/gui.html）。 

(2) プラダーウイリ症候群において推奨される遺

伝学的検査法の推奨：上記ガイドラインにおい

て、保険適用された検査を基に、医学的に推奨

される遺伝子診断アプローチをまとめた。 

(3) プラダーウイリ症候群における側弯症重症度

分類の作成：これは患者会からの要望ならびに

臨床的重要性を鑑みて、プラダーウイリ症候群

の指定難病対象症状とみなされることを目的

として作成し、日本側弯症学会と協議中である。 

(4) プラダーウイリ症候群患者会アンケートの論

文化：われわれは、プラダーウイリ症候群患者

会「竹の子の会」と連携し、詳細な実態把握を

目的としてアンケートを行った。 

(5) プラダーウイリ症候群移行期ガイドとクリミ

カルパスの作成への参画：われわれは、日本小

児内分泌学会移行期員会・日本内分泌学会移行

期員会との連携し、これを作成した。 

(6) ヌーナン症候群診断基準の改正案作成：日本医

療研究開発機構難治性疾患実用化研究事業「ヌ

ーナン症候群類縁疾患の診断・診療ガイドライ

ン作成に向けたエビデンス創出研究」（研究代

表者：青木洋子）と連携し、作成した。主なポ

イントは、臨床診断において「その他」の扱い

を明確にしたこと、遺伝子診断において最新の

遺伝子診断の進捗を反映したこと、総合診断に

おいて臨床診断地遺伝子診断の両者を総合的

に判断することを明示したことである。 

(7) ヌーナン症候群における遺伝学的診断と成長

ホルモン治療の実態調査：2021年、ヌーナン症

候群のアンケート調査：保険適応された遺伝学

的診断および小児慢性特手疾病となった成長

ホルモン治療に関するアンケート調査を、日本

小児内分泌学会評議員および日本小児遺伝学

会評議員を対象として実施した。その結果は、

総括研究報告書に掲載した通りである。ここで、

以下のことが判明した。(1) 遺伝子診断が必ず

しも施行されておらず、その原因の１つとして

施設要件を満足していないことが挙げられる、

(2) 遺伝子診断が陰性であった場合でも、臨床

診断に基づいて成長ホルモン治療がおこなわ

れていることがある、(3) 成長ホルモン治療患

者で心筋症患者が数名存在する。なお、成長ホ

ルモンの実施手引きはほとんどの施設で認識

され、推奨された方法で成長ホルモンが投与さ

れていることも判明した。 

(8) ターナー症候群診療ガイドライン作成の大枠

作成：11の CQを設定し、それに対する文献解

析結果をまとめた。CQ1のみ執筆途中であり、

これが完成すれば、日本小児内分泌学会会員・

日本小児遺伝学会会員・ターナー症候群患者会

の意見聴取の後、日本小児内分泌学会ガイドラ

イン委員会・日本小児内分泌学会理事会・日本

小児遺伝学会理事会のレビューを経て公開す

る予定である。 

(9) マッキューンオルブライト症候群診療ガイド

ラインの大枠作成：はじめに設定された約 50

の CQから重要な 8つの CQを抽出して解析中で

あり、ほぼ完成した。残る少しの部分が完成す

れば、日本小児内分泌学会会員・日本小児遺伝

学会会員・マッキューンオルブライト症候群患

者会の意見聴取の後、日本小児内分泌学会ガイ

ドライン委員会・日本小児内分泌学会理事会・

日本小児遺伝学会理事会のレビューを経て公

開する予定である。 

(10) マッキューンオルブライト症候群指定難病申

請：指定難病承認を目指して 3年連続で申請し

たが、不承認に終わった。主な理由が、成人期

の患者の実態が判然としないというものであ

り、マッキューンオルブライト症候群を成人期

に扱う主たる診療科が判然とせず（主な症状に

より該当する診療科を受診している、あるいは、

受診していないと思われる）、成人患者の実態

調査は小児科主体の研究班では現実的に対応

困難と思われた。 

(11) バルデビードル症候群診療ガイドラインに向

けた CQ 設置：重要な CQ7 つを設定し、文献解

析中である。ただ、この症候群患者はほとんど

臨床現場経験することがなく、患者会も存在し

ない様であり、今後、研究を継続する対象とは

なりにくいと思われた。 

(12) 多嚢胞性卵巣症候群国際基準作成への参画と

評価：研究分担者が参画して作成された上記国

際ワーキンググループのステートメントに記

された診断基準が、本邦患者においても妥当で

あるか否かを検討した結果、本邦では、産科婦

人科学会の診断基準が妥当であると評価され、

近疾患における人種差が明らかとなった。 

 

Ｄ．考察 

以上、プラダーウイリ症候群コンセンサスガイド

ライン公表を始め十分な成果を達したと考えられ

る。今後、当該研究期間において、既に公開された

「プラダーウイリ症候群コンセンサスガイドライ

ン」については、関連学会への周知を進めてゆく。

既に作成された「ヌーナン症候群診断基準の改正

案」については、関連学会や患者会の承認およびそ

の後の公開へと進めてゆく。ほぼ完成した「ターナ

ー症候群診療ガイドライン」と「マッキューンオル

ブライト症候群診療ガイドライン」については、次

http://jspe.umin.jp/medical/gui.html
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期研究班において完成させ、公開へと進めてゆく。 

 

Ｅ．結論 

「プラダーウイリ症候群、ヌーナン症候群、および

関連する性分化疾患の診療ガイドライン」作成に

取り組んだ。 

 

Ｆ．健康危険情報 

なし 

 

Ｇ．研究発表 

 
Ｈ．知的財産権の出願・登録状況（予定を含む。） 
1. 特許取得  
 無 
2. 実用新案登録 
 無 
3. その他
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別添４ 
研究成果の刊行に関する一覧表 

                                                                                                 

 

書 籍 

著者氏名 論文タイトル名 書籍全体の 

編集者名 

書 籍 名 出版社名 出版地 出版年  ページ  

川井 正信 Prader-Willi症候群 日本小児内
分泌学会 

小児内分泌学 診断と治
療社 

東京 2022 214 

高橋 裕 下垂体疾患の診療 
内科から 

 下垂体診療マニ
ュアル 改訂第3
版  

診断と治
療社 

 2021  

〃 成長ホルモン  〃 〃  〃  

〃 下垂体機能検査の留
意点と限界 

 〃 〃  〃  

〃 先端巨大症  〃 〃  〃  

〃 成人成長ホルモン分
泌不全症 

 〃 〃  〃  

〃 抗PIT-1下垂体炎  〃 〃  〃  

〃 免疫チェックポイン
ト阻害薬関連下垂体
炎 

 〃 〃  〃  

〃 ドパミン作動薬の新
たな副作用 

 〃 〃  〃  

〃 傍腫瘍症候群として
の自己免疫性下垂体
疾患 

 〃 〃  〃  

高橋 裕 先端巨大症  今日の治療指針 医学書院  2021  

榑松 由佳
子 高橋 
裕 

下垂体前葉機能低下
症 

 内分泌疾患・糖
尿病・代謝疾患
―治療のエッセ
ンス 

日本医師
会雑誌 

 2021  

高橋 裕 先端巨大症/成長ホ
ルモン分泌不全症と
糖尿病 

 糖尿病診療のピ
ットフォール〜
二次性糖尿病の
診断と治療〜 

医学出版  2021  

高橋 裕 成人成長ホルモン分
泌不全症 

 最新ガイドライ
ンに基づく代
謝・内分泌疾患 

診療指針2021-2
022 

総合医学
社 

 2021  

高橋 裕 内分泌疾患における
類薬の使い分け オ
クトレオチド、ラン
レオチドとパシレオ
チド 

 糖尿病内分泌代
謝科 

科学評論
社 

 2021  
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中島 拓紀、 

高橋 裕 

あなたもGenespecia
list! 〜Specialist
が伝授する診療の厳
選ポイント 副腎不
全 

 Gノート2021年
秋増刊号 

羊土社  2021  

桒田 博仁、 

高橋 裕 

あなたもGenespecia
list! 〜Specialist
が伝授する診療の厳
選ポイント 原発性
アルドステロン症 

 〃 〃  〃  

榑松 由佳
子 高橋 
裕 

下垂体ホルモンの病
態生理学 

 Hospitalist 内
分泌疾患2 

メディカ
ルサイエ
ンスイン
ターナシ
ョナル 

 2021  

桒田 博仁
  

高橋 裕 

原発性アルドステロ
ン症-Common Diseas
eであるPAを見逃さ
ないために 

 〃 〃  〃 

 

 

榑松 由佳
子 高橋 
裕 

下垂体機能低下症 
  

 日本医事新報   2021  

高橋 裕 先端巨大症  今日の治療指針   2022  

岡田 定規、
高橋 裕 

下垂体機能低下症  〃   〃  

Yamamoto 
M, Takahash
i Y 

Pituitary-Immune inte
rface 

S Meled The Pituitary 5t
h edition 

Elsevier USA 2022 375-384 

Takahashi Y Autoimmune paraneo
plastic hypophysitis 

S Meled Williams text bo
ok of Endocrino
logy 15th editio
n 

Elsevier USA 2022 In press 

 

雑 誌 

                                                                                         

発表者氏名 論文タイトル名 発表誌名 巻号 ページ 出版年 

Masunaga Y, Inoue T, 

Yamoto K, Fujisawa Y, 

Sato Y, Kawashima-

Sonoyama Y, Morisada 

N, Iijima K, Ohata Y, 

Namba N, Suzumura H, 

Kuribayashi R, 

Yamaguchi Y, Yoshihashi 

H, Fukami M, Saitsu 

H, Kagami M*, Ogata T 

IGF2 Mutations: Report of Five 

Cases, Review of the Literature, 

and Comparison with 

H19/IGF2:IG-DMR 

Epimutations. 

J Clin Endocrinol 

Metab 

105

（1） 

dgz034 2020 

Yamoto K, Saitsu H, 

Fujisawa Y, Kato F, 

Matsubara K, Fukami 

M, Kagami M, Ogata T 

Coffin-Lowry syndrome in a girl 

with 46,XX,t(X;11)(p22;p15)dn: 

Identification 

of RPS6KA3 disruption by whole 

genome sequencing. 

Clin Case Rep 8（6） 1076-1080 2020 
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Yamazawa K*, Inoue T, 

Sakemi Y, Nakashima T, 

Yamashita H, Khono K, 

Fujita H, Enomoto K, 

Nakabayashi K, Hata K, 

Nakashima M, 

Matsunaga T, Nakamura 

A, Matsubara K, Ogata 

T, Kagami M 

Loss of imprinting of the human-

specific imprinted 

gene ZNF597 causes prenatal 

growth retardation and 

dysmorphic features: implications 

for phenotypic overlap with 

Silver-Russell syndrome. 

J Med Genet   2020 

Inoue T, Nakamura A, 

Iwahashi-Odano M, 

Tanase-Nakao K, 

Matsubara K, Nishioka J, 

Maruo Y, Hasegawa Y, 

Suzumura H, Sato S, 

Kobayashi Y, Murakami 

N, Nakabayashi K, 

Yamazawa K, Fuke T, 

Narumi S, Oka A, Ogata 

T, Fukami M, Kagami M 

Contribution of gene mutations to 

Silver-Russell syndrome 

phenotype: multigene sequencing 

analysis in 92 etiology-unknown 

patients. 

Clin Epigenetics 12(1) 86 2020 

Hara-Isono K, Matsubara 

K, Mikami M, Arima T, 

Ogata T, Fukami M, 

Kagami M 

Assisted reproductive technology 

represents a possible risk factor 

for development of epimutation-

mediated imprinting disorders for 

mothers aged ≥ 30 years. 

Clin Epigenetics 12(1) 111 2020 

Masunaga Y, Fujisawa Y, 

Muramatsu M, Ono H, 

Inoue T, Fukami 

M, Kagami M, Saitsu H, 

Ogata T 

Insulin resistant diabetes mellitus 

in SHORT syndrome: case report 

and literature review. 

Endocr J 68(1) 111-117 2020 

Hara-Isono K, Matsubara 

K, Fuke T, Yamazawa K, 

Satou K, Murakami N, 

Saitoh S, Nakabayashi K, 

Hata K, Ogata T, Fukami 

M, Kagami M 

Genome-wide methylation 

analysis in Silver-Russell 

syndrome, Temple syndrome, and 

Prader-Willi syndrome. 

Clinical Epigenetics 12(1) 159 2020 

Yamazawa K*, Inoue, 
T Sakemi Y, Nakashim
a T, Yamashita H, Kho
no K, Fujita H, Enomo
to K, Nakabayashi K, 
Hata K, Nakashima M, 
Matsunaga T, Nakamura
 A, Matsubara K, Ogat
a T, Kagami M 

Loss of imprinting of the huma
n-specific imprinted gene ZNF5
97 causes prenatal growth retar
dation and dysmorphic features:
 implications for phenotypic ov
erlap with Silver–Russell syndro
me. 

J Med Genet 58(6) 427–432 2021 

Masunaga Y, Fujisawa 
Y, Muramatsu M, Ono 
H, Inoue T, Fukami M,
 Kagami M, Saitsu H, 
Ogata T 

Insulin resistant diabetes mellit
us in SHORT syndrome: case 
report and literature review 
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プラダーウイリ症候群コンセンサスガイドライン 

 
コンセンサスガイドライン改訂版の公開日：2022年12月23日 

 

【対象疾患】 

プラダーウイリ症候群 Prader-Willi syndrome (PWS）（同義語：Prader-Labhart-Willi syndrome） 

 

【ガイドライン作成の目的】 

診療医にプラダーウイリ症候群の標準的医療を示し、診断・治療を支援すると共に、医療の均てん化に

貢献することを目的とする。 

本診療ガイドラインは医師の診療方針を束縛するものではなく、実際の診療は個々の患者の状態に応じ

て担当医が判断するべきものである。 

 

【ガイドラインの利用者】 

① 新生児期から成人期までの幅広い年齢のPrader-Willi症候群患者を診療する医師 

② 内分泌疾患・代謝異常症を専門とする医師 

③ 臨床遺伝学を専門とする医師 

④ 患者・家族ならびに患者会 

 

【作成方法と推奨の決定】 

本ガイドラインの作成については、「Minds 診療ガイドライン作成の手引き2014」を参考にし、クリニカルク

エスチョン(CQ)の設定、文献検索、文献のエビデンスレベルとエビデンス総体の評価を経て、最終的にガ

イドライン作成委員および作成協力者全員の議論により決定した。ここで、CQは、推奨度（推奨グレード）

を付すことが可能な臨床的疑問とし、CQ以外の臨床的疑問はクエスチョン(Q)として扱った。 

本ガイドラインでは、エビデンスの強さとして、表1に示す定義づけを、推）奨の強さとして表2に示すもの

を使用した。 

各作成委員が作成した推奨文について委員間で利益と害のバランスの評価を検討したのち、作成委

員全員の校閲を受けて決定した。  

 

表1.  エビデンスの強さと定義（エビデンスレベル） 

A（強） 効果の推定値に強く確信がある 

B（中） 効果の推定値に中程度の確信がある 

C（弱） 効果の推定値に対する確信は限定的である 

D (とても弱い） 効果の推定値がほとんど確信できない 

 

表 2. 推奨の強さ（推奨度） 

1 強い推奨 「実施する」または「実施しない」ことを推奨する 

2 弱い推奨 「実施する」または「実施しない」ことを提案する 

なし どちらともいえない 
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【用語・略語一覧】 

 

用語 略語 説明 

クリニカルクエスチョン CQ 推奨グレードに関する疑問・回答が可能な臨床的疑問 

推奨グレードを示すことができる 

病態・評価・治療・リスク・予防に関するものなど様々な種類が

ある 

クエスチョン Q 推奨グレードを示すことができない臨床的疑問 

 

Differentially methylated 

region 

DMR 由来する親によってメチル化パターンがことなる領域で、多くの

場合インプリンティングセンターとして機能する。 

Transcription start site TSS 遺伝子の転写が開始される部位 

性格障害  大多数の人とは違う反応は行動をすること。認知（ものの捉え

方や考え方）、感情のコントロール、対人関係といった種種の

精神機能の偏り 

行動異常  状況にそぐわない不適切な行動で、しばしば他者もしくは本人

にとっても有害である行動 

蜂窩織炎  皮膚の感染症の一種 

同胞発症  患者の兄弟姉妹が同じ疾患を発症すること 

ゴナドトロピン  性腺刺激ホルモン。脳下垂体から分泌されるホルモンの一種。

卵胞刺激ホルモン（FSH）および黄体形成ホルモン（LH）のこと 

妊孕性(にんようせい)  妊娠を成立させる能力 

ランダム化比較試験 RCT Randomized contolled trial 

評価の偏りを避け、客観的に治療効果を評価することを目的と

した研究試験方法 

認知機能  視覚や聴覚などによって外部から得られた情報をもとにして、 

周囲の物事や自分の状態を正しく把握し、適切に行動するた

めの、 脳の高度な機能 

expert opinion  専門家の意見（私見） 

糖尿病 DM Diabetes Mellitus 

コブ角  Ｘ線で脊柱の曲がりの一番頂点になっている椎体の上下で、

それぞれ最も傾斜した椎体の外線から直線を伸ばし、その 2

本の直線の交差する角度でカーブの大きさを表したもの 

副腎不全  副腎が分泌するステロイドホルモンの欠乏により発症する病態 
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【疾患概要】 

歴史 

プラダーウイリー症候群（PWS）は、1956年、肥満、糖尿病、低身長、性腺機能不全などの内分泌学的異

常、および、発達遅滞、筋緊張低下、特異な性格障害・行動異常などの神経学的異常を呈する症候群と

して報告された疾患である (1)。 

 

疫学 

教科書的には出生児の約15,000人に１人とされている。しかし、正確な頻度は不明である。 

 

病因 

PWSは、最初に同定されたインプリンティング疾患であり、染色体15q11-13インプリンティング領域の父性

発現遺伝子の発現消失により発症する。PWSの約70％はインプリンティング領域の欠失（下図のBP1–

BP3およびBP2–BP3を介するinter- or intra-chromosomal non-allelic homologous recombinationが90%以

上を占める）、約25%は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）、残る少

数例はエピ変異（下記の父由来非メチル化DMRがメチル化された状態）や例外的な欠失・染色体異常に

起因する。そして、片親性ダイソミーは、通常、trisomy rescue、gamete complementation、monosomy 

rescue、postfertilization errorのいずれかで発症し、高齢出産は、減数分裂時の相同染色体不分離また

は姉妹染色分体早期分離を介するtrisomy rescue発症リスクとなる。このため、近年母性片親性ダイソミー

によるPWSが増加している (2)。また、正常の両親性ゲノムを有する細胞と母性ダイソミーが共存するモザ

イク症例も知られている。なお、近年、15q11-13インプリンティング領域内の父性発現遺伝子SNORD116

を含む微細欠失が、成長障害を伴わないことがあるが、ほぼ典型的なPWS症状を呈する複数のPWS患

者で同定されている。したがって、SNORD116発現消失がPWS発症において中心的な役割を果たしてい

ると推測される。 

 

 

 

第 15 染色体長腕近位部のインプリンティングドメイン。 

青は父性発現遺伝子を、赤は母性発現遺伝子を、上図の緑は両親性発現遺伝子を示す。PWS-IC

（インプリンティングセンター）である SNURF:TSS-DMR は、父由来染色体では非メチル化状態（白

丸）、母由来染色体ではメチル化状態にある（黒丸）。（文献 3に基づき作成） 
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診断 

保険適用となっているメチル化試験が有用である。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、コモン欠失やDMRを含む微細欠失、母性ダイソミー、エピ変異など、99％以上のプ

ラダーウイリ症候群患者を診断できる極めて有用性の高いスクリーニング法である。しかし、後述するよう

に、どのタイプのプラダーウイリ症候群であるかは判定できない。 

さらに、MS-MLPAが、施設基準を満たした保険医療機関が登録衛生検査所（現時点では国立成

育医療研究センターのみ）に遺伝学的検査を委託した場合に保険請求可能な検査として承認されている

。MS-MLPAは、上記メチル化試験の有用性に加えて、後述するように、コモン欠失、微細欠失、非欠失（

大多数は母性ダイソミー、少数がメチル化異常）の鑑別やモザイクの診断（頻度による）も判定可能となっ

ている。そのため、医学的にはMS-MLPAが第一選択として推奨される。 

 

症状 

症状は多岐にわたり、年齢に応じて変化し、かつ、個人差も大きい。また、近年では管理・治療の向上に

より、肥満患者の減少など、古典的な症状とは大きく異なる側面が出てきている。したがって、下記の記述

は、古典的な内容であることを初めに述べておきたい。 

一般的な症状は以下の通りである。新生児期は、筋緊張低下、色素低下、外性器低形成を主徴と

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、欠失タイプに特徴的であり、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）（上図のP (OCA2) 遺伝子）。外性器低

形成として、男児の停留精巣やミクロペニスは90％以上に認められるが、女児の陰唇・陰核低形成は見

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。学童期から

思春期にかけて、学業成績の低下、二次性徴発来不全、行動症状が認められることが多い。なお、プラ

ダーウイリ症候群の疾患特異的成長曲線が、永井らにより作成されていることを付記する (4)。この成長

曲線は、GH治療を受けていない患者のデータに基づくもので、これによると、生下時身長は、男性

48.0±5.8 cm、女性48.0±3.5cm、生下時体重は、男性2.70±0.45 kg、女性2.62±0.47 kg、成人身長は、男

性147.7±7.7 cm、女性141.2±4.8 cm、成人平均体重は男性73.0 kg、女性 60.5 kgである。この成長曲線

は、治療効果や合併症などの判定に有用である。 

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と推測される。すなわち、間

脳における食欲中枢の異常は過食・肥満を、呼吸中枢の異常は中枢性無呼吸や昼間の過度の睡眠を、

体温中枢の異常は冬場の低体温や夏場の高体温を、情緒中枢の異常は行動症状を、性中枢の異常は

外性器低形成や二次性徴発来不全を招く主因と考えられる。 

 

治療 

本症は、病因が遺伝的疾患のため根本的治療法はない。症状が多岐に及ぶため多分野の専門家（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

る集学的医療の重要性が強調されている。代表的な治療法は、食事療法、運動療法、成長ホルモン療

法、性ホルモン補充療法、糖尿病・高血圧・行動症状に対する治療が含まれる。 

 

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、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、心不全など）が多い。 

ゲノムインプリンティング 

ゲノムには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）が存在し、これらを総称してインプリンティング遺伝子と呼ぶ。インプリンティング疾患は、イ

ンプリンティング遺伝子の発現異常に起因する疾患である。インプリンティング遺伝子は、クラスターを形

成してゲノム上に存在し、ほとんどのインプリンティングドメインでは、由来親特異的メチル化状態を示す

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 (IC) として作

用する。PWS では、父由来のとき非メチル化状態、母由来のときメチル化状態で存在する SNURF:TSS-

DMRが、IC として作用する。 
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CQ-1: 遺伝学的検査はプラダーウイリ症候群の確定診断において推奨されるか 
 

【ステートメント】 

PWSの診断は、臨床症状の評価から開始されるが、類似の症状を呈する疾患は数多く存在する。そのた

め、PWSが疑われたときには遺伝学的解析を行って診断を確定する。現在では、PWSは、第15染色体イ

ンプリンティング領域のSNORD116を含む父性発現遺伝子の発現消失を伴う疾患と定義される。ここで遺

伝学的検査~特にPWS-IC (SNURF:TSS-DMR)のメチル化解析によりほぼ全例 (> 99%) のPWSの確定

診断（PWSであるか否か）が可能であることから、PWSでは遺伝学的検査が強く推奨される。なお、様々な

方法における限界を理解する必要がある。 

 

エビデンスレベル A 

推奨度 1 

 

【解説】 

Prader-Willi 症候群に対する遺伝学的診断の適応基準は、以下のように提唱されている (1–3)。  

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. 全般的な発達遅滞 

6～12歳 1. 哺乳障害の既往と筋緊張低下（筋緊張低下はしばしば持続する） 

2. 全般的な発達遅滞 

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

されていない場合） 

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

されていない場合） 

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

迫行動など） 
 

遺伝学的解析方法：下記の方法が知られている。 
 FISH (1) メチル化試

験 

MS-MLPA パイロシーク

エンシング 

アレイCGH 

SNPアレイ 

保険適用 〇 〇(2) △(2) × 〇(2) 

メチル化解析 × 〇 〇 〇 × 

欠失解析 〇 × 〇 × 〇 

PWS診断 コモン欠失 〇 〇 〇 〇 〇 

 母性片親性ダイソミー × 〇 〇 〇 ×(3) 

 エピ変異 × 〇 〇 〇 × 

 SNORD116を含み、

SNURF:TSS-DMRを含

まない微細欠失 

△(4) × 〇 × △(4) 

 SNURF:TSS-DMR周辺

のみの微細欠失 

△(4) 〇 〇 〇 △(4) 

 正常細胞とダイソミー細

胞のモザイク 

× × △(5) 

 

△(5) 

 
× 

留意点 欠失の親由

来は不明（稀

にAngelman

症候群が

PWSと誤診さ

れる） 

PWSサブタイ

プの鑑別は

不可 

ダイソミー

とエピ変異

の鑑別は

不可 

PWSサブタイ

プの鑑別は

不可 

欠失の親由

来は不明、片

親性ダイソミ

ーが母性か父

性かは不明 

(1) プローブは検査会社により異なるが、SNORD116を検出するプローブは用いられていない。 
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(2) 施設基準（遺伝カウンセリング加算の施設基準）を満たした保険医療機関がPWSの診断を目的として

登録衛生検査所に遺伝学的検査を委託した場合に保険請求可能。 

(3) 片親性アイソダイソミーは判別可能であるが、母性・父性の鑑別はできない。また、片親性ヘテロダイ

ソミーは検出できない。 

(4) 欠失がプローブにより検出される領域を含むか否か、および、シグナル強度による判定が可能な欠

失サイズであるか否かによる。 

(5) モザイク比率による。 

 

これらの診断法のうち、PWS-IC（SNURF:TSS-DMR）のメチル化解析はcommon/atypicalな欠失およびエ

ピ変異（高メチル化）や母性片親性ダイソミーなど、PWS患者の99%以上において確定診断を可能とする

（例外は、SNORD116を含みSNURF:TSS-DMRを含まない微細欠失、低頻度モザイク、転座・逆位、ホスト

遺伝子変異などである）。これらの結果は明瞭であり、結果に不一致はみられない。欠失に関してはFISH

で多くの場合診断可能であるが、FISHの場合、欠失が父由来第15染色体であるか母由来第15染色体の

どちらに存在するかは不明である（そのため、極めて稀にAngelman症候群患者がPrader-Willi症候群患

者と誤診されることがある）。 

さらに、近年の報告から、SNORD116の発現消失がPWS発症において中心的役割を果たしている

ことが示されている。事実、極めて例外的な患者において、SNORD116を含みPWS-IC (SNURF:TSS-

DMR) を含まない（したがって、メチル化異常のない）微細欠失が報告されている (4–9)。このSNORD116

周辺の微細欠失は、親由来未解析やde novo発症が多いものの、1例では健康な父由来であることから 

(7)、母由来染色体上のSNORD116周辺の微細欠失は症状を招かないと推測される。この微細欠失の診

断では、MS-MLPAが有用である。さらに、SNORD116より近位部のホスト遺伝子内に切断点を持つ転座 

(および理論的には逆位も相当する) (10)やモザイクではあるがホスト遺伝子(SNRPN)の変異 (11)も同定

されている。これらの症例においても、PWS-ICのメチル化に異常はなく、SNORD116発現の消失・低下が

示されていることから、プロモーターをもつ遺伝子（おそらくSNURF-SNRPN）の発現低下に伴い、

SNORD116の転写も低下していると推測される。したがって、今後、典型的PWS症状を呈する患者で、メ

チル化異常が見られないときには、上記の遺伝学的解析方法に加えて、通常のＧバンド法による染色体

検査やホスト遺伝子のシークエンス解析を考慮すべきと思われる。 

 

PWSと臨床診断され、PWSではなかった症例の最終診断には以下が含まれる (12, 13)。 

1. 47,XYY confirmed by karyotype and Fragile-X confirmed 

2. Paracentric inversion (X)(q26q28) by chromosomal analysis and FISH 

3. Fragile X confirmed by the presence of FMR1 mutation 

4. 10q26 deletion 

5. 12q subtelomere deletions by array CGH 

6. Duplication of X(q21.1-q21.31) by G-banded karyotyping and array CGH 

7. Maternal uniparental disomy of chromosome 14（Temple症候群） 
8. Positive FISH for 1p36 deletion. 1p36 deletions 

9. Klinefelter syndrome karyotype by karyotyping and Xq duplication 

10. Chromosomal microarray analysis of functional Xq27-qter disomy 

11. Copy number imbalance in chromosome 2, 3, 6, 7, 10, 12, 14 and X 

12. 2pter deletion 

13. 6q16.1-q21 deletion 

14. 1p36 deletion 

特に、第14染色体母性ダイソミーおよび父由来第14染色体のエピ変異やDLK1/RTL1欠失に由来する

Temple症候群は、乳児期には、25％の患者がプラダーウイリ症候群、50％の患者がプラダーウイリ症候

群とシルバーラッセル症候群の両者の症状を呈することが判明している (13)。しかし、幼児期からは臨床

的にプラダーウイリ症候群と鑑別しうる。 
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Schaaf-Yang症候群 (SYS) について 

SYS は、2013 年に新しく疾患概念が確立した先天性疾患であり、PWS とは別の疾患として確立さ

れている。SYS は、精神運動発達遅滞、新生児期の筋緊張低下、乳児期の哺乳不良、遠位側優

位の関節拘縮を主要徴候とし、その臨床症状は PWS と重複するが、PWS には見られない関節拘

縮が特徴的で、また、PWS に比し過食傾向に乏しく発達の遅れは重度である。乳児期の症状か

ら、はじめ PWS を疑われ、遺伝学的検査で PWS が否定された後に SYS と診断された患者が存

在する。 

SYS はプラダーウイリ症候群（PWS）責任領域に存在する父性発現遺伝子 MAGEL2 の短縮

型変異によって生じる。このMAGEL2 変異は、約 2/3 の患者では de novoで発症し、残る約 1/3 の

患者では父に由来し、後者の場合、変異は父の母由来（患児の祖母由来）染色体上に存在する。

ここで、MAGEL2 はイントロンのない遺伝子であるため nonsense-mediated mRNA を受けることがな

く、また、父由来 MAGEL2 欠失や MAGEL2 を含む欠失を有する PWS 患者の症状が発達遅滞な

どの点で SYSよりも軽度にとどまることから、短縮型タンパクが toxicな作用を発揮していると推測さ

れている。 
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CQ-2: 推奨される遺伝子診断アプローチはあるか 

 

【ステートメント】 

前述の各々の遺伝子診断法の特徴ならびに保険適応を含めて明確に推奨される遺伝子診断アプロー

チが存在する。 

 

エビデンスレベル A 

推奨度 1 

 

【解説】 

医療上必要とされるPrader-Willi症候群の診断は、PWS-ICのメチル化試験で99%以上の患者において

確定できる。さらに、再発率などの正確な遺伝カウンセリングには、研究的に施行されている方法を含め

て、詳細な解析が必要である。保険適用検査を主体とするシンプルかつ具体的なアプローチは、図に示

す通りである (1–3を基に研究班が作成)。 

 

医学的に推奨される方法-1 

MS-MLPAが第1選択の検査として推奨される。この解析は、施設基準を満たした保険医療機関が

PWSの診断を目的として登録衛生検査所（現時点では国立成育医療研究センターのみ）に遺伝学

的検査を委託した場合に保険請求可能である。正常核型のPWS患者を対象とする診断フローチャ

ートを示す。 
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MS-MLPAは、１回の検査で、PWSの診断に加えて、欠失型と非欠失型（大多数は母性ダイソミ

ー、少数がメチル化異常）の鑑別のみならず、モザイクもある程度まで解析可能であり、さらに

、欠失型では、コモン欠失 (Type 1とType 2) のみならず、非典型的欠失、SNORD116周辺のみの

欠失、PWS-ICのみの欠失を同定できる（上図の四角に囲まれた部分）。ここで、コモン欠失は、

前述の疾患概要のところに記載した図に示す250 – 400 kbのlow-copy repeatsに介在される欠失を指し

、BP1–BP3に介在される約6.0 MbのType １欠失が約36％を、BP2–BP3に介在される約5.3 MbのType 2

欠失が約56％占める (4)。非欠失型は、母性ダイソミーとエピ変異からなる。そして、母性ダイソ

ミーは、さらにいくつかに細分され、このうち、卵形成第一減数分裂の不分離に起因するトリソ

ミーレスキュー・配偶子補填タイプは、高齢出産児に多い (3)。また、エピ変異は、ごく一部が

一卵性双胎や卵母細胞・受精卵のメチル化を維持する遺伝子の変異に起因するmultilocus 

imprinting disturbanceとして発症することが判明しているが (5)、大多数の症例では原因不明であ

り、受精後の有糸分裂時のエラーであると考えられている (6, 7)。 

 

以下、留意点を記載する。 

(1) MS-MLPA 解析により、Prader-Willi 症候群の診断は、SNORD116 より近位部のホスト遺伝子内に

切断点を持つ転座 (および逆位) とホスト遺伝子の変異（SNRPN バリアントが報告されている）

以外、可能である。なお、ダイソミーとエピ変異の鑑別には、マイクロサテライト解析や SNP

アレイ解析などが必要である。 

(2) 非典型的欠失には様々なタイプがあるが、特に重要なものは、コモン欠失よりも大きな欠失

である。ここで、BP1 より近位の MS-MLPA プローブはなく、BP3 より遠位のプローブが１

個のみ(APBA2)であり、このプローブで欠失が示され、非典型な症状（重度精神運動発達遅滞

やてんかんなど）が見られるときには、より広範な欠失が示唆される。正確な欠失範囲の同

定にはアレイ CGH が推奨される。 

(3) 染色体検査は以下の場合に考慮される。 

 MS-MLPA でメチル化異常も欠失もなく、しかし、典型的な PWS 症状が認められるとき： 

SNORD116 より近位部のホスト遺伝子内に切断点を持つ転座 (および理論的には逆位も相当する)

が報告されている。これは、SNORD が SNURF-SNRPN の発現に伴って転写されることから、両

者の連続性の破壊が SNORD116 発現の低下・消失を招くためとされている。 

 トリソミーレスキュー・配偶子補填タイプの母性ダイソミーのとき：母が Robertsonian 

translocation や i(15q) = rob(15;15)(q10;q10)を有するとき、 trisomy rescue を介して同じ

Robertsonian translocation を持つ母性ヘテロダイソミー発症が繰り返される可能性がある。特

に、母が i(15q) = rob(15;15)(q10;q10)を有するときには、同胞再発率はほぼ 100％となる。 

 モノソミーレスキュータイプの母性ダイソミーのとき：父がRobertsonian translocationや i(15q) 

= rob(15;15)(q10;q10)を有するとき、分離異常で nullisomic sperm が形成され、その結果、

monosomy rescue を介して母性アイソダイソミー発症が繰り返される可能性がある。 

 コモン欠失より大きな欠失が存在するとき：この場合、インプリンティング領域外に切断点

を有する転座保因者である父に由来する不均衡型転座の可能性がある。 

(4) シークエンス検査は以下の場合に考慮される。 

 MS-MLPA や染色体検査で異常がなく、しかし、典型的な PWS 症状が認められるとき： 

SNORD116 より近位部のホスト遺伝子内変異 (SNRPN変異) が報告されている。 

 
医学的に推奨される方法-2 

次に、PWS-IC (SNURF:TSS-DMR) のメチル化解析が推奨される。これも、施設基準を満たした

保険医療機関がPWSの診断を目的として登録衛生検査所に遺伝学的検査を委託した場合に保険請

求可能であり、複数の検査所が存在するために利便性が高いと思われる。この場合の正常核型の

PWS患者を対象とする診断フローチャートを示す。 

このメチル化解析より、99％以上のPrader-Willi症候群患者において診断確定が可能であ

り、発症原因のサブタイプを決定することはできないが、PWSの診断には、これで充分である。

なお、メチル化解析で診断できない例外的なPrader-Willi症候群には、SNORD116周辺のみの微細

欠失、モザイク、ホスト遺伝子からとSNORD116の連続性を遮断する転座や逆位、ホスト遺伝子

の変異などが含まれる。 
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FISH解析について 

FISH解析も保険適用されており、長くPWSの遺伝学的検査として用いられてきている。そしてFISH解析

には特別な施設要件がないために、全ての病院で実施可能である。しかし、FISH法は、欠失型しか診断

できないこと、稀にアンジェルマン症候群患者さんがPWSと誤診されることから少なくとも第1選択としては

推奨されない。 
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CQ-3 :同胞発症リスクはあるか 

 

【ステートメント】 

現在までに報告されているプラダーウイリ症候群患者の両親は正常表現型を呈し、そのような両親からの

同胞発症リスクは極めて低い（< 1%）。しかし、同胞発症リスクは遺伝学的発症原因により大きく異なり、

100%に達する場合もある。そのため、同胞発症リスクに関する正確な遺伝カウンセリングを行うには、両

親の解析を含めて、正確な遺伝学的発症機序を明らかとする必要がある（下表）。 

 

エビデンスレベル A 

推奨度 1 

 

【解説】 

分子遺伝学的クラス、プラダーウイリ症候群における相対頻度、遺伝学的機序、同胞発症リスクは表1に

示す通りである (文献1, 2をもとに研究班で改変)。 

 

分子遺伝学的

クラス 

PWSにおける相

対頻度* 

遺伝学的機序 同胞発症リスク 

Ia 65–75% Common type I & type II欠失 < 1% 

Ib < 1% 不均衡型染色体異常 最大50% 

IIa 20–30% 母性ダイソミー（正常核型） < 1%* 

IIb < 1% 母性ダイソミー（異常核型） < 1% – 100% 

IIIa < 0.5% PWS-IC (SNURF:TSS-DMR)周辺のみの欠

失 

父が同じ欠失保因者で

あれば50%となる 

IIIb 2% エピ変異 < 1% 

 

* 上記は、古典的なデータであり、近年の高齢出産傾向に伴い、母性ダイソミーの相対頻度が増加して

いる。その理由は、高齢出産が、減数分裂時の相同染色体不分離または姉妹染色分体早期分離に

起因するdisomic oocyte形成の発症リスクとなり、その結果、受精後のtrisomy rescueを介して母性ヘテ

ロダイソミーが生じやすいためである (3)。 

 

Ia: 父のgermline mosaicismに合致する同胞発症が報告されている (4)。 

Ib: 同胞発症率は、染色体異常が父由来であれば、次子が染色体異常症下で流産しないという仮定のも

とで最大50%であり、染色体異常がde novoであれば、父のgermline mosaicism以外、想定されない。 

IIa: 正常核型の母性ダイソミーは、基本的にde novo発症であり、その同胞発症率は無視しうるものである

。しかし、父がRobertsonian translocationやi(15q) = rob(15;15)(q10;q10)を有するとき、分離異常で

nullisomic spermが形成され、その結果、monosomy rescueを介して母性アイソダイソミー発症が繰り

返される可能性がある。 

IIb: 母がRobertsonian translocationやi(15q) = rob(15;15)(q10;q10)を有するとき、trisomy rescueを介して

同じRobertsonian translocation を持つ母性ヘテロダイソミー発症が繰り返される可能性がある。特に

、母がi(15q) = rob(15;15)(q10;q10)を有するときには、同胞再発率はほぼ100％となる。 

IIIa: 父における母由来（患児の祖母由来）第15染色体上で、PWS-IC (SNURF:TSS-DMR) 周辺のみの

欠失（近接するAngelman syndrome smallest region of overlapを含まない）（図）が存在するとき、同

胞再発率は50%となる。 

IIIb: エピ変異は、一部が一卵性双胎や卵母細胞・受精卵のメチル化を維持する遺伝子の変異に起因

するmultilocus imprinting disturbanceとして発症することが判明しているが (5)、大多数の症例では

不明であり、受精後の有糸分裂時のエラーであると考えられている (6, 7)。したがって、同胞発症率

は無視しうるものであり、事実、同胞発症例は報告されていない。 

 

（注）IIa/IIbのRobertsonian translocationやi(15q)に伴うダイソミー発症機序については、文献(8) のFigure 

4などを参照。 
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さらに、最近になり、上記のPWSインプリンティングセンター周辺のみの微細欠失の他に、PWS発症の主

因とされるSNORD116周辺のみの微細欠失、SNORD116を働かせるホスト遺伝子からSNORD116の間に

切断点を持つ転座（および理論的には逆位も相当）、ホスト遺伝子の変異(SNRPNのモザイク変異が報告

されている)がPWS患者において同定されている (11-13)。これらは、父の母由来（患児の祖母由来）染色

体上に存在するとき、父に症状を発症させることなく、50％の確率で次子にもPWSを招く。なお、

SNORD116のシークエンス異常は認められていない（存在しても、おそらく症状を呈さないと思われる）。 
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CQ-4: プラダーウイリ症候群患者のこどもに発症リスクはあるか 

 

【ステートメント】 

プラダーウイリ症候群患者は、通常ゴナドトロピン分泌不全を伴うため、極めて妊孕性に乏しい。しかし、

まれに、女性患者の妊孕性が報告されており、次世代のこどもにおける疾患発症は、当該患者の遺伝的

原因と性による。 

 

エビデンスレベル A 

推奨度 1 

 

【解説】 

(1) コモン欠失によるPWS患者の場合、次世代のこどもは、その患者が女性であれば50%の確率で

Angelman症候群 を呈し (1–3)、男性であれば50%の確率でPrader-Willi症候群を有する。しかし、

後者の報告はない。 

(2) 母性ダイソミーによるPWS患者の場合、次世代のこどもにおける疾患発症はないと考えられる。事実

、正常児を出産した母性ダイソミー女性患者が報告されている (4)。 

(3) エピ変異によるPWS患者の場合、次世代のこどもにおける疾患発症はないと考えられる。 

(4) その他、転座などの稀な分子メカニズムによるPWS患者の場合、次世代のこどもにおけるPWS/AS発

症のリスクは高まる。 

(5) PWSインプリンティングセンター周辺のみの微細欠失、SNORD116周辺のみの微細欠失、SNORD116

より近位部のホスト遺伝子内に切断点を持つ転座 (および逆位）、ホスト遺伝子の変異を有するPWS

男児では、転座以外では50％の確率で、転座では最大50％の確率で次世代の子どもがPWSを有す

る。 
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Q-5: 食事療法は体重管理に有効か 

 

【ステートメント】 

PWSにおける食事療法の有効性に関するエビデンスレベルの高い論文は存在しないが、PWS患者の体

重管理における食事指導の必要性は多くの専門家から支持されるものであり、適切な食事療法を行うこと

が推奨される。 

 

エビデンスレベル C 

 

【解説】 

プラダーウィリ症候群（PWS）では幼児期以降に過食が顕在化し、過食を上手くコントロールできないとき

に肥満になる。過食・肥満に対する治療としては食事療法がその中心となる。乳児期には栄養摂取障害

があり経管栄養を必要とすることもあるが、幼児期以降では過食が出現し始める。食事療法の原則は、発

育に必要な適正エネルギーを担保し、微量元素も含めて栄養素をバランスよく摂取することである。 

PWSでは基礎代謝・活動量が少ないため、必要エネルギー量は少なめで良いことが知られている (1, 

2)。一般的に、体重維持のためには8.4 – 14.6 kcal/身長cm (3)から10.0 – 14.0 kcal/身長cm (4)、体重減

少のためには7 – 9 kcal/身長cmのカロリー摂取が推奨されており (4)、現在では10 kcal/身長cm/日のカロ

リー摂取量を基準に食事療法がおこなわれていることが多い。このカロリー摂取量を基準にした食事介入

により、小児-青年期のPWS患者においてBMIが有意に減少することが報告されている (5, 6)。PWSにお

いて食事療法は、幼児期以降に過食が出現することから、その時期以前に開始することが理論的である

。Schmidtらは、18か月未満の早期に食事療法を開始したPWS患者9名（食事療法早期介入群）を前向き

に4歳までフォローし、その身長・体重を5歳以降に診断されたPWS児の4歳時のデータと比較している。

食事療法の内容は、摂取カロリーが10 kcal/cm/日で、3大栄養素の内容は、炭水化物が55%、タンパク質

が25％、そして脂肪が20％であった。食事療法早期介入群では有意にBMIが低く、食事療法早期介入

の効果と考えられた (7)。しかし、早期介入群では身長も有意に低下していた (7)。また、同様の検討を

10歳時にも行っているが、4歳時と同様の結果であった (8)。3大栄養素の組成配分の効果を検討した論

文も見られる。2-10歳の61名のPWSを対象に行った横断研究では、7-10 kcal/cm/日のカロリー量で炭水

化物40-50％、タンパク質20-30％、脂肪25-30％の指導を行い、この指導を遵守できた人では、遵守でき

たなかった患者に比べて、脂肪量が少なく、BMIも低値であることが報告されており、また、遵守できなか

ったPWS患者では炭水化物の摂取量が多く、炭水化物の過剰摂取は体組成管理に悪影響であると考え

られる(9)。このように、PWSにおける食事療法の有効性に関するエビデンスレベルの高い論文は存在し

ないものの、PWS患者の体重管理における食事指導の必要性は多くの専門家において一致する見解で

ある。 
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Q-6: 運動療法は体組成改善に有効か 

 

【ステートメント】 

食事療法と同様、PWSにおける運動療法の有効性に関するエビデンスレベルの高い論文は存在しない

が、PWS患者の健康管理における運動指導の必要性は多くの専門家から支持されるものであり、適切な

運動療法を行うことが推奨される。 

 

エビデンスレベルC 

 

【解説】 

PWS患者における運動療法の長期効果に関する論文は多くない。また、体組成への効果を検討した論

文は更に少ない。RCTのようなエビデンスレベルの高い論文は存在せず、多くは前向きのコントロールス

タディーあるいはコントロールのない前後比較の研究である。運動療法の種類としては、有酸素運動、負

荷運動あるいはその併用が用いられている。2018年にPWSにおける運動療法効果のシステマティックレ

ビューが発表されており、PWSにおける運動療法は安全であり、身体能力の改善、特に心肺機能や筋力

増強に効果的であることが述べられている (1)。しかし、運動療法が体重やBMIを減少させる効果を有す

ると報告されている一方、体重やBMIに変化を認めなかった論文も存在する (2-5)。また、DXA法などを

用いて体組成の評価を行った論文においても、運動療法が筋肉量を増やし、脂肪量を減少させると報告

されている一方、運動療法は筋肉量を増加させることも脂肪量を減少させることもないという論文も存在す

る (2, 3, 5-8)。多くの研究において食事療法の介入も同時に行われており、得られた効果が純粋に運動

療法の効果に起因するものかの結論を導くにはさらなる研究が必要であると考えられる。筋肉量と脂肪量

の両者が減少している論文もあり、栄養制限が過度に行われている影響も否定できない。 

以上から、運動療法は、PWS患者における体組成改善効果についてはさらなるエビデンスレベルの高

い研究が必要であるが、肥満治療における運動療法の一般的有効性を考えると、PWS患者においても

体重・体組成維持目的における運動療法は、推奨すべき有効な治療法であると考えられる。 
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Q-7: 体組成は改善されるべきか 

 

【ステートメント】 

適切な体組成を維持することが、将来の糖尿病や高血圧などの肥満合併症の発症抑制につながり、最

終的には生命予後も改善すると考えられることは、多くの専門家から支持されるものであり、体組成の改

善が推奨される。 

 

エビデンスレベルC 

 

【解説】 

Sinnemaらは、18歳以上のPWS成人102名における健康問題を検討し、糖尿病を17％、高血圧を9％に認

めることを報告した (1)。BMI値が30を超える集団では、有意に糖尿病と高血圧の発症頻度が高いことを

併せて報告している (1)。別の論文でも同様の結果が報告されており、PWS患者における糖尿病の頻度

は7-24％と報告されている (2-6)。最近の報告でも、18歳以上のPWS患者の検討を行い、肥満とHOMA-

IRが2型糖尿病の発症の予測因子であると報告されている。デンマークにおける検討では、PWS患者は

一般人口に比べて死亡率が高く、糖尿病を合併すると死亡率が更に高くなることが報告されている (7)。

PWS患者の死因に関するアンケート調査では、死亡したPWS患者では生存PWS患者に比べ体重に対す

る問題、睡眠時無呼吸、糖尿病の割合が有意に多いことが報告されている (8)。 

このように、適切な体組成を維持することは将来の糖尿病などの肥満合併症の発症抑制につながり、

最終的には生命予後も改善すると考えられる。ただ、体組成の改善とPWS合併症に関して検討したエビ

デンスレベルの高い報告は存在しない。 
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CQ-8: 成長ホルモン（GH）治療は身長改善に有用か 

 

【ステートメント】 

現在行われている成長ホルモン治療は身長改善に有効である。 

 

エビデンスレベル A 

推奨度 1 

 

【解説】 

PWSにおける成長ホルモン治療の身長増加効果については、膨大な数の論文が認められる。代表的な

データとして、Bakkerらは、PWS における GH 長期投与の有効性を検討した多施設共同前向きコホー

ト研究を行い、8 年間の GH (0.035 mg/kg/day) 治療を受けた PWS 患者 60 例において、身長 SDS 

は、−2.24 ± 0.15 SD (治療開始前) から、−0.08 ± 0.15 SD (治療開始 4 年後) へと改善し、開始後 8 

年にはオランダ人正常基準との間に有意差は認められなくなったと報告している (1)。Bakkerらは、さらに

、GHで治療された PWS 患者の縦断的データを用いて、PWS に対する GH 治療の有効性と安全性を

評価した後ろ向きコホート研究において、3 年間 GH 治療を受けた前思春期患者 522 例の身長SDS-

が、–2.1 (+/– 1.5)から–0.3 (+/– 1.3に増加し、思春期を含む年齢でGH 治療を受けた173例の身長SDS-

が、治療開始時に–2.1 (+/– 1.3)、思春期開始時に–0.2 (+/– 1.3)、17.4歳時に–1.2 (+/– 1.4)であったと報

告している (2)。そして、Passoneらは、2020年までに発表された16のRCTと20のnon-RCT論文のメタアナ

リシスを行い、成長ホルモンが身長を1.67 SD (1.54–1.81 SD)増加させていると報告している (3)。これら

の集大成として、成長ホルモン治療は、多くの身長以外の効果と共に、身長の面からも学会コンセンサス

ガイドラインや優れた総説において推奨されている (4–7)。本邦においても低身長 (–2 SD以下)を有する

Prader-Willi症候群患者に対する成長ホルモン治療が小児慢性特定疾病対象となっている。なお、成長

ホルモンは、通常0.245 mg/kg/weekを週に6-7回に分けて注射することとなっているが、高度肥満の患者

では有害事象発生のリスクが高くなることら、肥満度90％未満の患者が治療対象とされていることを付記

する。 
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CQ-9: 小児 PWS 患者において GH 治療は体組成改善に貢献するか 

 

【ステートメント】 

GH治療による体組成改善効果は、多くのRCTから明らかであり、強く推奨される。 

 

エビデンスレベル：A 

推奨度：1 

 

【解説】 

多くのRCTおよびメタ解析から、PWS小児において、GH治療による体組成改善効果が報告されている 

(1-11)。Lindgren らは、29名の小児PWS患者において12か月間のGH治療が体組成に与える影響を

RCTで検討し、GH治療群ではコントロール群に比べにより体脂肪率が減少し、除脂肪体重が増加するこ

とを報告している (2)。その後も、多くのRCTで同様の結果が報告されている (3-11)。これらのRCTにお

けるGH治療期間は6か月から24か月である。GHの長期効果を評価したRCTは存在しないが、後方視的

検討から長期的にも体組成維持に有効であることが示されている (12)。2020年に発表されたメタ解析に

おいても、同様の解析結果が報告されている。 

GH治療による体組成改善を示したRCTで使用されているGH量は、本邦の低身長改善目的で使用さ

れている0.245mg/kg/週と同程度であり、現在使用しているGH治療量で低身長改善のみならず体組成改

善効果を有すると考えられる。体組成改善目的でのGH治療の安全性に関しても、糖代謝、脂質代謝、血

圧に大きな異常をもたらさないことも報告されている (13, 14)。以上から、PWS小児における体組成改善

目的のGH治療は、数多くのRCTから有効性が確認されている。 
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CQ-10: GH 治療の乳幼児期における開始は体組成改善に有効か 

 

【ステートメント】 

GH治療による体組成改善効果は、乳幼児を対象に行われた複数のRCTにおいても確認されており、強

く推奨される。 

 

エビデンスレベル：A 

推奨度：1 

 

【解説】 

乳幼児を対象に行われた複数のRCTにおいて、GH治療による体組成改善効果が示されている(1-4)。ま

た、早期のGH開始は、体組成のみでなく、筋力、運動発達、知能面も改善させることが報告されている 

(1, 5-7)。特に、Carrelらは、18か月未満のGH治療開始が、運動発達を改善させると報告している (1)。こ

のようにGH治療は乳幼児期においても体組成を改善させることが報告されているが、より早期の介入が

体組成管理により有効なのかを検討した論文は存在しない。 

PWS乳幼児では無呼吸の頻度が高く、GH治療による無呼吸の悪化が懸念される (8)。Festenらは

PWS小児においてポリソムノグラフィーを行い、PWS小児ではAHI（apnea hypoxia index）が高いが、6か

月間のGH治療によりAHIは悪化しなかったと報告している (9)。しかし、GH治療開始前、特に乳幼児期

には、無呼吸や気道狭窄の有無の評価を行うことが推奨される。また、GH治療によるアデノイド、扁桃肥

大を予防するために、GHを半量程度から開始することも１つの方策と思われる。以上、乳幼児期における

GH治療は体組成改善に対して有効であることが複数のRCTで示されている。 
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CQ-11: GH 治療は身長にかかわらず行うべきか 

 

【ステートメント】 

GH治療による体組成改善効果は、身長にかかわらず複数のRCTにおいても確認されており、強く推奨さ

れる。 

 

エビデンスレベルA 

推奨度1 

 

【解説】 

PWS小児患者におけるGH治療の体組成改善効果に関しては多くのRCTが存在する。そして、ほとんど

すべての論文で身長制限を設けておらず、GH治療による体組成改善効果が示されている (1-8)。2013

年に発表されたPWS患者におけるGH治療のコンセンサスガイドライン (9)にも、遺伝学的なPWSの診断

をもってGH治療の対象になることが記載されており、身長による制限の記載は認められない。乳児期に

おけるGH治療の主たる目的は精神運動発達の改善であり、幼児期以降の小児では体組成および成長

の改善が主たる目的と記載されている。PWS患者の死因は肥満に起因する合併症であり、PWS小児に

おけるGH治療目的の1つである体組成改善は、生命予後の改善にもつながる可能性があり、PWS患者

におけるGH治療は身長にかかわらず行うべきである。しかし、現時点において、本邦では低身長・

成長率低下を認めないPWS小児へのGH治療は保険診療で認められていない。 
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CQ-12: GH 治療は成人年齢でも行うべきか 

 

【ステートメント】 

GH治療による体組成改善効果は、成人においても複数のRCTにおいても確認されており、強く推奨され

る。 

 

エビデンスレベル： A 

推奨度: 1 

 

【解説】 

成人期PWSにおけるGH治療が体組成に与える影響を解析したメタ解析論文が2012年に報告されている 

(1)。その論文では、12か月間のGH治療により、BMIは変化しないが、体脂肪量（内臓脂肪量、皮下脂肪

量の両方）が減少し、除脂肪体重が増加することが報告されている。GH治療における安全性に関する検

討では、GH治療により空腹時血糖と空腹時インスリン濃度が上昇する傾向を示したが（有意差を認めず）

、新規に糖尿病を発症した症例を認めなかったと報告されている。最も頻度の高い副作用は浮腫であっ

た。Hoybyeらは、成人PWSに対するGH治療の報告の中で、2名の心不全による患者死亡例を報告した 

(2)。1名はGH治療群（9名）であったが、もう1名はGH非治療群（8名）であり、GH治療に起因するかは不

明であった。Sode-carlsonらは、24か月間GH治療により耐糖能正常の5名において耐糖能低下を認め、

耐糖能低下の3名（11名中）において糖尿病型を呈したことを報告した (3)。しかしGH治療前に耐糖能低

下を示した3名（11名中）では、GH治療により耐糖能が正常化した。本メタアナリシス以降には、2016年、

2017年に二重盲検無作為比較クロスオーバー試験の結果が報告されている (4, 5)。これらの論文は、遺

伝学的に診断された27名（男性8名、女性19名）のPWS患者（14.1-20.2歳）が対象としており、対象者の

BMIは0.9 SD (1.3 SD) と肥満コントロールは良好な集団であった。DXAで体組成を評価しているが、メタ

アナリシスの結果と同様にGH治療により脂肪量は減少し、除脂肪体重が増加することが報告された。そ

の効果に男女差を認めてなかった。空腹時血糖値と空腹時インスリン値はGH治療群で増加していたが、

正常範囲内の変化であった。経口ブドウ糖負荷テスト、血圧、脂質プロファイルはGH群と非投与群で変

化なし。糖尿病の発生無し。副作用無し。浮腫なし。 

二重盲検無作為比較試験で使用されているGHの量は、0.023 mg/kg/day (4, 5)、0.6 mg（体重100 kg

未満）あるいは0.8 mg (体重100ｋｇ以上) (6, 7)、0.53mg/day (2)といずれも本邦の成人GHDに対するGH

治療で使用されている使用量の範囲内であった。 

GH長期投与の報告に関しては、前述のメタアナリシスにおいて12か月以上（24-72か月）のGH治療は

、12か月のGH治療と同様の体組成の効果を認めることが報告されている。Höybyeらは、成人PWS（31.1 

+/– 5.4歳）に対するGH治療の長期効果、安全性を平均5.1年にわたり前向きに検討している。GH治療に

よりでIGF1、除脂肪体重は有意に上昇した。安全性に関しては、空腹時血糖値、インスリン濃度、および

HOMA-IRは変化を認めなかった。GH非治療群4名中3名でBMIが上昇した。なお、本報告で使用した

GH量は0.2-0.5mg/dayである (8)。 

以上から、長期効果、長期の安全性を検討したエビデンスレベルの高い報告は存在しないものの、少

なくとも短期間治療においては成人PWSにおけるGH治療は体組成の改善・維持に有効であることが示さ

れている。なお、現時点において、本邦ではPWS成人へのGH治療は保険診療では認められていな

いことを附記する。 
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Q-13: GH 治療で体組成が改善した後も長期にわたって継続すべきか 

 

【ステートメント】 

体組成が、GH治療中止により悪化し、GH再開により改善することから、長期にわたるGH治療が推奨され

る。 

 

エビデンスレベルC 

 

【解説】 

小児慢性特定疾病（地域によってはその後の小児医療助成）によるGH治療終了後の体組成管理は、栄

養指導・生活習慣指導が中心となる。しかし、GH治療中止により体組成が悪化することが報告されている

。Kuppens らが2016年、2017年に報告した二重盲検無作為比較クロスオーバー試験においてGH治療

中止による体組成の変化が報告されている。GH中止1年で、GH継続群に比べ脂肪量が増加し、除脂肪

体重が減少した。またこの変化はGH再開により改善している (1)。1年の期間では、メタボリック症候群や

糖尿病の発症には至っていない (2)。また、エビデンスレベルは低下するが、ButlerらはPWS成人（平均

32.3歳）におけるGH治療の前向き検討を報告している（コントロール群なし）(3)。その報告では、1年間の

GH治療により筋肉量は増加し、体脂肪率は減少したが、その後GHを中止することでこれらの改善した変

化が悪化したことが報告されている。本邦からのも後方視的研究であるが、小児期から継続していたGH

治療中止後のBMI、体脂肪率、内臓脂肪量が増加すること報告されている (4, 5)。これらの結果は、成人

期の体組成管理におけるGH治療の有効性を示している。ただ、いずれも短期間の評価であり、GH中止

後の体組成の変化を長期的に検討したエビデンスレベルの高い研究は存在しない。なお、現時点にお

いて、本邦では骨端線閉鎖後の小児および成人PWS患者へのGH治療は保険診療で認められてい

ないことを附記する。 
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CQ-14: GH 治療は側弯症にどのような影響を与えるか 

 

【ステートメント】 

成長ホルモン治療は、側弯症の発症・増悪に影響しない。 

 

エビデンスレベルA 

推奨度1 

 

【解説】 

側弯症は、PWS患者において高頻度（37.5-45.8%）にみられる合併症の一つであり、1993年のHolmらが

作成した診断基準の副症状の一つに入れられてる (1-6)。PWS患者の年齢別側弯症頻度については、

2006年にNagaiらが、12歳以前は21-25％であるのに対して12歳以降では68％と急に頻度が増加するこ

とを報告している (1)。2008年、de Lind van WijingaardenらやOdentらも、10歳以下では30％であるのに

対して10歳以降では80％となることを報告している (2, 3)。PWS患者では10-12歳以降に側弯症の頻度

が急増するため側弯症の発症について十分注意して診療を行う必要がある。 

高頻度に側弯症を合併するPWS患者において成長ホルモン療法より生じる身長の伸びが側弯症の

発症、増悪に関連することを危惧された。2006年にNagaiらが最初にGH療法の有無での側弯症合併頻

度に差がないことを報告した (1)。その後にエビデンスレベルの高い報告がなされ (2-4)、その結果、

PWS患者において、成長ホルモン療法は側弯症の発症・増悪に関連しないとガイドラインなどにも記載

されている (5, 6)。これに一致して、Grootjenらは、オープンラベル前向きコホート研究において、8年間

の成長ホルモン治療を受けた103例のプラダーウイリ症候群小児患者と成長ホルモン治療を受けていな

い23例の年齢適合患者を比較し、成長ホルモン治療が側弯症の発症・増悪に影響しなかったと報告し

ている (7)。以上から、成長ホルモン療法は側弯症を合併するPWS患者においても禁忌ではなく、側弯

症の発症・増悪に関連するものではないとされる。 
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Q-15: GH 治療は認知機能を改善するか 

 

【ステートメント】 

GH治療は、特に早期から開始されたとき、認知機能を改善させる可能性が高い。 

 

エビデンスレベルB 

 

【解説】 

GH治療が認知機能を改善させる可能性については多くの論文がある。Loらは、遺伝学的に診断された 

PWS 患者 75 例 (幼児 42 例、思春期前小児 33 例) を対象とする多施設共同ランダム化比較試験

において、早期に GH 治療を開始した患者の適応能力が高かったと報告し (1)、Donzeらは、8年間の

GH治療により、特に乳児期からのGH治療により、プラダーウイリ症候群患者の認知機能が健常同胞と同

じペースで向上したと報告している (2)。同様の論文は多い (3, 4)。さらに、GH治療のRCT, non-RCTのメ

タ解析を行った論文においても、GH治療が認知機能を改善させる可能性が述べられており (5)、これら

に基づいて、Prader-Willi症候群コンセンサスガイドラインにおいても、GH治療の主たる目的は、乳児期

では精神運動発達の改善であり、幼児期以降の小児では体組成および成長の改善が主たる目的と記載

されている (6)。さらに、成人患者においてIGF-1値と認知機能が相関したことも報告されている (7)。しか

し、厳密なRCTはなされておらず、2年間のクロスオーバー試験においてGH中止後に認知能は低下して

おらず (8)、さらなる検討が必要である。 
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Q-16: GH 治療は糖尿病発症予防効果や症状軽減作用を有するか 

 

【ステートメント】 

GHは体組成を改善させ、長期的にはメタボリック症候群発症の予防となり得るが、短期的に血糖を上昇さ

せ、特に肥満のコントロールが出来ない症例ではDM発症の引き金となり得るので、注意して使用する必

要がある。 

 

エビデンスレベルC 

 

【解説】 

GH治療は、筋量の増加と脂肪量の減少を介して体組成を改善し、小児から成人に至るシームレスなGH

治療がPWSの糖脂質代謝を正常に保つのに有効であることがコンセンサスガイドラインで述べられている 

(1)。また、GH治療によりT2DMのリスクは増加するかもしれないが、これは肥満によるもので、体重コントロ

ールができればGH治療は有用であると報告されている (2)。しかし、GH治療とともに、糖尿病を発症し、

糖尿病性ケトアシドーシスを呈した症例も報告されており (3)、慎重な管理が必要である。 

 

文献 

1. Growth Hormone Research Society workshop summary: consensus guidelines for recombinant human 

growth hormone therapy in Prader-Willi syndrome. Deal CL, Tony M, Höybye C, Allen DB, Tauber M, 

Christiansen JS; 2011 Growth Hormone in Prader-Willi Syndrome Clinical Care Guidelines Workshop 

Participants. J Clin Endocrinol Metab. 2013 Jun;98(6):E1072-87. doi: 10.1210/jc.2012-3888. Epub 

2013 Mar 29. Review. 

2. Nagai T, Mori M. Prader-Willi syndrome, diabetes mellitus and hypogonadism. Biomed Pharmacother. 

1999 Dec;53(10):452-4. Review. 

3. Yigit S, Estrada E, Bucci K, Hyams J, Rosengren S. Diabetic ketoacidosis secondary to growth 

hormone treatment in a boy with Prader-Willi syndrome and steatohepatitis. J Pediatr Endocrinol 

Metab. 2004 Mar;17(3):361-4. 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23543664
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23543664
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10665337
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15112913
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15112913


60 

 

Q-17: 側弯症発症の原因は筋力低下が主であるか 

 

【ステートメント】 

PWS患者において体幹の筋量、筋力が低下する原因は不明であるが、側弯症の発症には体幹の筋量、

筋力の低下が関与している。 

 

エビデンスレベル C 

 

【解説】 

側弯症は脊椎が連なり形成される脊柱が側方または前・後方に湾曲するものである。側弯症には原因不

明の特発性側弯や基礎疾患を伴う症候性側弯がある。PWSにみられる側弯症は症候性側弯の一つであ

り、PWS患者では上位胸椎が後湾し、頸椎が前湾することが多いことなどから、PWS患者の側弯症発症

には体幹の筋力低下が関わっていると考えられている。事実、PWS患者における側弯症発症原因に関

する論文は少ないが、PWS患者の体組成検査を行い、体幹の筋量低下が側弯症の進行に関連すること

が報告されている (1, 2, 3)。しかし、PWS患者における側弯症発症原因に関するエビデンスレベルは様

々であり、また、PWS患者において体幹の筋量、筋力の低下が生じる原因は不明である。 
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Q-18: 側弯症は予測可能か 

 

【ステートメント】 

側弯症を合併するPWS患者では体幹筋量低下、傍脊柱筋の左右差、下肢不整列、足の奇形などが高

頻度に認められる。これらは側弯発症の予測因子であり、側弯発症予測に有用である。 

 

エビデンスレベルC 

 

【解説】 

PWS患者における側弯症の発症は体幹の筋力低下に関連すると考えられる。このことから体幹筋力を評

価することにより側弯症発症を予測できると考えられる。この考えに合致するものとして体幹筋、特に脊椎

を支える傍脊柱筋の増加率や左右差を検討することによりPWS患者の側弯症の発症、増悪の予測できる

可能性を示した報告ある (1)。一方、Shimらは、肥満度と側弯発症には関連は認められなかったが、側

弯症合併PWS患者において股関節異形成、下肢不整列、足の奇形がそれぞれ22.2％、77.8％、47.2％

みられることを報告している (2)。下肢不整列、足の奇形の合併は側弯症発症予測因子と考えられる。de 

Lind van Wijngaardenらは多くの側弯合併PWS患者は特発性側弯型合併患者より体幹の除脂肪体重が

低い事を報告している (3)。体幹の除脂肪体重の低下、つまり体幹筋量の低下は側弯症予測する因子

の一つと考えられる。しかし、側弯症予測に関する論文は少なく、体幹筋量低下、傍脊柱筋の左右差、下

肢不整列、足の奇形などは側弯症発症予測に有用と考えられるものの、エビデンスレベルは高くない。 
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Q-19: 側弯症の治療介入のあり方はどうあるべきか 

 

【ステートメント】 

側弯症のコブ角30度以上でコルセット、ギブスなどでの保存的治療、コブ角60度から80度では側弯手術

、または保存的治療の継続、コブ角80度以上では側弯症手術が推奨される。 

 

エビデンスレベルC 

 

【解説】 

PWS患者の側弯症治療には、保存的治療であるコルセット、ギブスと観血的治療である側弯症手術があ

る。Ooreらはコルセット治療と側弯症手術の治療開始後2年で効果・術後合併症について比較し、両者の

効果はほぼ同程度であったが、コブ角などの改善度は側弯症手術の方が大きく、一方、術後合併症はコ

ルセットでは30％であるのに対して側弯手術では85％と高いことを報告している (1)。また、PWS患者に

おける側弯症手術の術後合併症として脊髄損傷、矯正による脊髄神経麻痺などの重度のものや矯正器

具の離脱、頚胸椎後弯などが多くみられることから (2, 3)、PWS患者の側弯症治療、特に側弯症手術は

、術後合併症などを十分考慮して進められるべきである。コルセット、ギブスなどの治療では、側弯症手術

と異なり、合併症は少ないが、側弯症の改善度は低い (1)。側弯症の程度（コブ角）により治療効果が異

なるため進行速度などを加味し、治療計画の変更が必要である。 

上記のようにPWS患者の側弯症治療に関連する報告はあるが (1-3)、その治療介入のあり方について

の報告はない。このため特発性側弯症などの治療介入を参考にすると、側弯症のコブ角30度以上でコル

セット、ギブスなどでの保存的治療、コブ角60度から80度では側弯手術、または保存的治療の継続、コブ

角80度以上では側弯症手術が推奨される (4)。このように側弯症治療介入のあり方に関するエビデンス

レベルは低く、PWS患者の側弯症治療介入は、現時点では特発性側弯症における治療介入に準じた方

法が推奨される。 

 

文献 
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Q-20: 側弯症の進行を防ぐ目的で、コルセット装着は有効か 

 

【ステートメント】 

コルセットやギブスなどの保存的治療は側弯症治療として有効である。しかし、側弯症のレベルやそれら

の装着時間などにより効果が異なる。 

 

エビデンスレベルC 

 

【解説】 

PWSにおけるコルセット治療に関する報告は少ない。特発性側弯症に関する論文を参考にするとコルセ

ット治療の有効性はその装着時間に左右され、1日13時間以上の装着が望まれる (1)。PWS患者におい

ては肥満の有無や知能、精神状況などの影響が考えられるが、上記のように十分な時間コルセット装着

が可能であれば、側弯症治療としてコルセットは有効である (2)。一方、コルセット装着ストレスに関する

報告はない。コルセット装着ストレスは個人差が大きく、ほぼ1日中装着可能である患者もあれば、短時間

しか装着できない、もしくは全く不可能な患者もいる。装着時間が確保できない患者においてはコルセット

の効果が望めないため側弯症手術を考慮する必要がある。合併症は、コルセットなどの保存的治療では

低頻度かつ軽度であるが、側弯症手術では高頻度かつ重度である。このため側弯症の程度およびその

進行速度を考慮し、計画的に治療法を選択するべきである。しかし、コブ角が80度を超える側弯症に対し

ては手術を考慮せざるをえない (3)。 

 

文献 

1. Weinstein SL, Dolan LA, Wright JG, Dobbs MB. Effects of bracing in adolescents with idiopathic 

scoliosis. N Engl J Med. 2013;369:1512-21. 
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3. Weiss HR, Goodall D. Scoliosis in patients with Prader-Willi syndrome- comparisons of conservative 
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Q-21: 側弯発症は骨密度と関連するか 

 

【ステートメント】 

側弯症と骨密度の関連を示す明確なデータは存在しない。 

 

エビデンスレベルC 

 

【解説】 

成人PWS患者おいて骨密度は低下しており、骨折率が高いとされている。しかし、側弯症と骨密度に関

連ついての報告はほとんどない。Kroonenらは患者数が少ないが、側弯症合併14例中8例に骨密度低下

がみられるのに対して側弯症非合併例17例中3例に骨密度低下が見られたと報告している (1)。これに

対してNakamuraらは側弯症合併64例中と非合併84例の骨密度を比較検討し、有意差がなかったと報告

している (2)。骨密度の低下がみられるPWS患者において側弯症合併は高いものではないことなどから

側弯症の発症と骨密度の関連はないと考えられる。しかし、手術後や重度側弯（コブ角60度以上）では手

術後の経過、重度側弯症の進行に関連する可能性があり、骨密度に関して十分注意し、経過観察を行う

必要がある。骨粗鬆症を合併したPWS患者には適切な治療が必要である。 

 

文献 

1. Kroonen LT, Herman M, Pizzutillo PD, Macewen GD. Prader-Willi syndrome: clinical concerns for 
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Q-22: 行動障害、精神病性障害、癇癪・反復儀式的行動、感情障害、皮膚ピッキングに対して

向精神薬（抗精神病薬、抗うつ薬、気分安定薬）は有効か 

 

【ステートメント】 

いくつかの小規模研究や症例報告がなされているのみで、これらの薬剤使用の効果について明確な

エビデンスは得られていない。 

 

エビデンスレベルD 

 

【解説】 

行動障害、精神病性障害、癇癪・反復儀式的行動、感情障害、皮膚ピッキングのいずれに関しても、

エビデンスレベルの高い論文は少ない。抗セロトニン拮抗薬SSRIが皮膚ピッキング、強迫、攻撃性に、

非定型抗精神病薬が精神病性症状、攻撃性、衝動性に、topiramateが自傷、衝動性／攻撃性に、

risperidoneが母性片親性ダイソミ―の精神病性症状に、N-acetyl cysteineが皮膚ピッキングに有効とす

る総説が見られるが (1, 2)、RCTなどはなされていない。一方、Ramerman らは、PWSに特化したもの

ではなく、知的障害一般を対象とする内容であるが、プラセボ対照群―二重盲検ランダム化治療中止

試験を行い、risperidone治療終了の可能性を示している (3)。その他、様々な薬剤に関する症例報告

や少数例の報告は見られるが、その効果は現時点では結論づけられない (4-8)。他の論文も加味して

総じていえば、現状では、risperidone, fluoxetine, topiramate, fluvoxamineなどを慎重な観察下に、リス

クとベネフィットとを衡量して使用することを否定しない程度である。なお、英国国立医療技術評価機構

（National Institute for Health and Care Excellence）は知的障害者への向精神薬投与に関するガイドラ

インを公刊している。その指摘事項のなかから、PWSに適用可能で、日本の現状を考慮して参考になり

そうな点を挙げれば以下のようになる (9, 10)。薬剤相互作用・薬剤による有害事象・他の身体疾患に

よる薬物療法への影響等を考慮すること、必要に応じて専門医の助言を受けること（例えば、抗精神病

薬投与の際のけいれん発作誘発のリスクに関する脳神経内科医の助言など）、アドヒアランスの維持と

低下時のリスク評価、多剤併用の際の減薬計画の確立、開始時は最低用量からとし、かつ、有効性発

現後は増量を控えること、投与後必要情報（含：投与量・投与回数・投与目的）を記録する、リスク・ベネ

フィットを衡量し、定期的採血によるモニタリングを行う、精神病症状がなく、興奮・癇癪等の問題行動

だけが抗精神病薬投与の理由となっている場合は、漸減・中止を考慮すべき、漸減・中止後の状態を

観察する、漸減・中止ができない場合、その理由を定期的に診療録に明記する等である。 
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トピック：行動症状に関する expert opinion 

行動症状は、プラダーウイリ症候群患者・家族の QOL に最も影響する因子の 1 つであり、こ

れは患者会アンケートからも示唆される。しかし、エビデンスの高い管理法は見出されてい

ない。そこで、本ガイドラインでは、エビデンスは低いものの、参考として行動症状に関す

る expert opinion を記載する。 

 

現在までの文献情報を基に、基本的な要諦は以下のように要約される。 

1) PWSの精神行動症状に対しては、強いエビデンスをもって推奨できる薬物療法はない。 

2) PWSの精神行動症状に保険適用を取得している向精神薬はない。したがって、その使用

はオフ・ラベルとなり、原則として使用しないという姿勢が必要である。 

3) PWSの行動症状の発現には、身体要因（眠気、食行動等）あるいは状況要因（ルーチン

行動の頓挫、特定他者に対する過度の不安等）が関与することが多い。したがって、適

度な昼寝、運動等の生活習慣への介入、目につくところに食べ物を置かない、一定のル

ーチン行動を許容する、当該他者への接近防止などの状況要因への介入が有効な場合が

ある。 

4) PWSの精神行動症状に対して向精神薬、特に抗精神病薬を使用する場合、患者と代諾者

に十分な説明を行い、同意を得たうえで行う。 

 

そして、抗精神病薬を使用する場合は、添付文書、海外の文献およびエキスパート・オピニ

オンを参考にして最小限に使用することが望ましい。具体的には、以下の点に留意すべきで

ある。 

1) 非薬物的介入と組み合わせる。 

2) 多剤併用はしない。 

3) 精神行動症状、とりわけ、癇癪、興奮、衝動性、攻撃性、強迫、皮膚ピッキング等がは

なはだしい場合に限定する。 

4) 錐体外路症状、遅発性ジスキネジアの出現が少ないとされる非定型抗精神病薬を用い

る。 

5) PWSにおいて糖尿病が高頻度の合併症であることに鑑みて、非定型抗精神病薬の中で

も、糖尿病に禁忌とされている薬剤は使用しない。 

6) 副作用（小刻み歩行、嚥下障害、構音障害、寡動、無表情、振戦、流涎、過鎮静）など

のリスクを事前に説明し、投与後に副作用が発現する際は、減量ないし中止する。 

7) 最低用量（risperidone 0.5 mg, aripiprazole 3 mg, perospirone 4 mgなど）から開始し、標的症

状への効果と副作用のリスクとを衡量しつつ、必要に応じて漸増する。小児において

は、さらに年齢、体重を考慮する。 

8) 薬物療法開始前後において、以下のポイントをチェックする。 

・ 癇癪、興奮、衝動性、攻撃性、強迫、皮膚ピッキング等の標的症状への効果 

・ 錐体外路症状（小刻み歩行、嚥下障害、構音障害、寡動、無表情、振戦、流涎等）の有

無・程度 

・ 日中の過ごし方、活動の状況、午睡の時間・タイミング 

・ 歩行障害の有無、転倒のリスク 

・ 肝・腎機能など 

・ 行動の変化、食欲増進の有無・程度 

・ 体重、腹囲、BMI、プロラクチン値、テストステロン値等 
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Q-23: Prader-Willi 症候群は成長ホルモン（GH）分泌不全を伴うか 

 

【ステートメント】 

GH分泌不全(GHD）は、PWSにおいてしばしば報告され、一般集団よりもPWSにおいて高頻度と推測

されるが、肥満や性線機能低下などの交絡因子が合併するため、PWSがGHDの直接的原因であるか

否かは明確ではない。 

 

エビデンスレベルC 

 

【解説】 

PWSにおけるGH分泌不全は、年齢と共に増加する傾向にあり、GH 分泌不全と診断される患者も一

定の頻度で認められる。また、その頻度は、交絡因子と推測される肥満を有する患者において高い。し

かし、成人GH分泌不全を満足する症例は極めて少ない。例えば、Cohenらは、0.4 ~ 15.5 歳の PWS 

47 例においてGH 分泌負荷能を調べ、32 例 (68%) に GH 分泌不全を認めた (1)。GH 分泌不全

の頻度は、低年齢 (18 ヶ月未満) で 27%、高年齢で81%と、高年齢で有意に高く (p = 0.001)、また、

肥満群で88%、非肥満群で58%と、肥満群で有意に高かった (p = 0.04)。また、Donzeらは、遺伝学的

に PWS と診断され、少なくとも 2 年間の GH 治療歴があり、さらに成人身長に達した PWS 患者 

60 例において、血清 IGF-I および IGFBP-3、GHRH (1 μg/kg)-アルギニン (0.5 g/kg) 負荷時の 

GH を検討した結果（対照群なし）、IGF-I は2 例 (3%) で−2 SD未満、IGFBP-3 は正常範囲、GH 

頂値は中央値 17.8 μg/L (12.2 ~ 29.7) で9 例 (15%) において 9 μg/L 未満であったが、成人 GHD 

の基準 (GH 頂値 < 9 μg/L かつ IGF-I < −2 SD) を満たす例は認められなかったと報告している (2)

。なお、GH 頂値においては、染色体欠失症例と母性ダイソミー症例間で有意差はなかった。さらに、

肥満や性線機能低下が存在すると見かけ上GHDを呈することがあることから、PWSがGHDの直接的原

因であるか否かは明確ではない。 
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Q-24: 性腺機能低下の原因、臨床的特徴は何であり、性差はあるか 

 

【ステートメント】 

PWS患者における性腺機能低下症の原因は未解明であるが、視床下部障害（中枢性）のみならず、精

巣ないし卵巣の障害（原発性）が関与していると考えられる。性腺機能低下の症状は、一般に男性に

おいて女性よりも明らかである。 

 

エビデンスレベルC 

 

【解説】 

PWS患者における性腺機能低下症の頻度は、文献的には63-100％で、その重症度には幅があるが、

遺伝的原因（欠失、ダイソミー、エピ変異）による違いは無いとされる (1-4)。PWS患者における性腺機

能低下症の原因は完全には解明されていないが、視床下部障害（中枢性）のみでなく、末梢性性腺機

能障害も関与していると考えられている (5-9)。相対的なLH低値は低ゴナドトロピン性性腺機能不全を

、インヒビンB低値と相対的なFSH高値は原発性性腺機能低下症を示唆する (4, 7, 9, 10)。さらに、思

春期年齢のPWS女児では、正常下限のエストロゲン値およびLH値が報告され、FSH値は思春期開始

後、低値〜正常〜高値と様々な値をとる。このことからも、中枢性および原発性の混合要因と推察され

る (8)。 

  PWS男児では小陰茎や停留精巣が認められる (11, 12)。片側ないし両側の停留精巣は、80-100％

に認められる (1, 9, 11, 13)。停留精巣を有する16名のPWS男児（平均年齢1.6歳）にhCG 250-500単位

、筋注を2週間毎に6週間実施した結果、ほとんどの症例で精巣の位置が下降し、23％で完全に陰嚢

内まで下降したという報告などから、米国小児科学会の遺伝学委員会は、停留精巣に対して手術の前

にhCG投与を試みることを推奨しているが、76％の症例では精巣固定術が必要であった (1, 9, 13)。し

かし、停留精巣に対する早期のhCG治療は、陰嚢や陰茎の成長に良い効果をもたらす可能性もある 

(14)。PWS男児の陰茎長は、出生時および小児期早期には正常とされているが、次第に陰茎長は–2 

SD以下となる (4, 15, 16)。小さな陰茎は、多くの肥満のPWS患者で見られる恥丘部分の過剰な脂肪と

あいまって、立位排尿に困難を生じる。少量テストステロンの数回の治療が、トイレトレーニング

に役立つ可能性がある (8)。 

  PWS男児では、mini-pubertyが正常に発来し、生後数か月間、LH値、FSH値、テストステロン値の

上昇が認められる (16)。その後、テストステロンとゴナドトロピンは、前思春期の値に低下する。思春期

が発来すると、テストステロンは上昇するが、低値にとどまる。LH、FSHは様々である。多くの報告では、

LH値は正常下限から正常であるが、FSHは増加し、正常から高値を呈する一方、造精能やセルトリ細

胞のマーカーであるインヒビンBは、多くの思春期および成人男性では低値ないし未検出で、精巣機能

不全の際には、より明らかとなる (3-5, 7, 9, 15)。PWS男性68名の縦断的研究から、インヒビンBは前思

春期には正常であるが、思春期以降有意に低下し、同時にFSHが上昇する。テストステロン値は、思春

期に上昇するが、5パーセンタイル以下にとどまる．一方、LH値は、上昇するが、95パーセンタイルを超

えない (5)。 

  PWS女児は、76％の頻度で、出生時に、陰核や小陰唇の低形成を呈する (12, 13)。PWS女性の成

熟レベルは極めて幅広く、多くでは、性的発達は不完全で、二次性徴は途中で停止するが、一部では

完全な乳房成熟と月経を認める (4, 6, 12, 13, 17-19)。通常、PWS女児では、思春期の発来である乳房

腫大は正常な年齢で始まるが、Tanner 3ないし4度への進行は有意に遅れ、Tanner 5度に到達する患

者は非常に少ない (10, 17)。多くのPWS女児では、初経が発来しないが、8-25％で月経が見られる。

初経年齢は遅延し平均20歳であるが、個人差が大きい。また、初経が発来してもその後は、稀発月経

であることがほとんどである (3, 4, 10)。性腺機能の指標となるインヒビンBは、PWSの成人女性におい

て、ほぼ低値をとる (3, 4, 6, 10, 17, 20)。PWS女性61名の縦断的研究から、原始卵胞プールや小さな

胞状卵胞は保たれるが、卵胞の成熟や二次性徴の進行が障害される。エストラジオール低値の割に、

LH値は相対的に低値、FSH値は正常．思春期の発来は正常と変わらないが、進行が遅延する (10)。 

  PWS男性では妊孕性の報告はないが、PWS女性の一部は妊孕性を有し、6例の出産が報告されて

いる (8, 12)。PWS女性では、インヒビンBが20 pg/mL以上（この値は低値であるが）であると、妊孕性が

保たれる可能性がある (4, 20)。15q11.2領域の欠失を有する場合、50％の確率でAngelman症候群患

者を出産する可能性があり、実際、Angelman症候群の児を出産した報告がある (21, 22)。したがって、
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PWS女性では、適切な年齢（10代以降、生殖可能年齢）になったら性教育（性行為や避妊について）を

行う必要がある (2, 12)。 

  早発アドレナルキ（早期に恥毛や腋毛が出現）は、PWS患者の男女共14-30％で認められる (12, 

13, 23, 24)。通常急速には進行せず、中枢性思春期早発の兆候を認めないため、一般には良性と考え

られている。家族には、さらなる検査や治療が不必要であることを説明する (8)。ただし、思春期の兆候

が出現しないかを注意深くフォローする必要がある (19)。これに一致して、PWS患者では、健常者と比

較して、副腎アンドロゲン（血清DHEA-S）が、小児期には軽度上昇しているが、通常成人になると正常

化し (4, 24)、これは副腎網状層の成熟が早い可能性を示唆している (24)。早発アドレナルキは、肥満

ないし副腎に対するインスリンやIGF-1の暴露増加が原因と推測される (13)。また、PWS患者における

骨年齢の促進は、（肥満の存在のみならず）アドレナルキが関与している可能性がある (23)。 

  中枢性思春期早発症は、男女共、PWS患者の4％で認められる (13, 23, 24)。GnRH analogの治療

は、適応とはならないとする報告 (25)と、個別に治療を検討すべきとの報告がある (18)。 
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Q-25: 性腺機能低下の治療をどうすべきか 

 

【ステートメント】 

PWS男児の停留精巣に対しては、精巣固定術を1-2歳までに完了する。また、立位排尿が困難な小陰

茎を認める場合、少量テストステロンを数回投与する。性腺機能低下に対する治療の必要性は、骨密

度、本人の活動度、QOLを考慮して、個別に検討する。性腺機能低下を放置した場合、骨粗鬆症や骨

折のリスク、サルコペニア（筋肉量の減少）や筋緊張の低下をきたす。 

 

エビデンスレベルC 

 

【解説】 

片側ないし両側の停留精巣は、PWS男児の80-100％に認められ (1, 2)、多くは、精巣固定術を要する

。精巣固定術は、1-2歳までに完了すべきである (3, 4)。停留精巣を有する16名のPWS男児（平均年

齢1.6歳）にhCG 250-500単位、筋注を2週間毎に6週間実施した結果、ほとんどの症例で精巣の位置が

下降し、23％で完全に陰嚢内まで下降したが、76％の症例では、精巣固定術が必要であった。しかし

、停留精巣に対する早期のhCG治療は、陰嚢や陰茎の成長に良い効果をもたらす可能性がある (5)。

米国小児科学会の遺伝学委員会は，停留精巣に対して、手術の前にhCG投与を試みることを推奨し

ている (6)。 

  多くの報告では、PWS男児において、出生時および小児期早期に陰茎長は正常とされているが、

次第に陰茎長は–2 SD以下となる (7)。小さな陰茎は、多くの肥満のPWS患者で見られる恥丘部分の

過剰な脂肪とあいまって、立位排尿に困難を生じる。少量テストステロンの数回の治療が、トイレトレー

ニングに役立つ可能性がある (8)。 

  性腺機能低下に対する治療の必要性は、骨密度、本人の活動度、QOLを考慮して、個別に検討す

べきである (9)。PWS患者に対する思春期の発現・進行のための最適な治療レジメンは存在しないが、

多くの専門家は、男女共、なるべく正常な思春期の経過に合うように、投与量や投与開始時期を決定

すべきという意見である (4, 8, 10)。治療は、患者毎に決められねばならず、小児内分泌専門医によっ

て行われるべきである (11)。 

  PWS男性では、通常、14-16歳になって、思春期の発来が遅延しているか不完全な場合、テストステ

ロン補充療法が推奨される (8)。成人男性では、性腺機能低下に対してテストステロン補充を考慮する 

(10)。男性ホルモン治療は、貼付製剤やゲル製剤を用いることで、より生理的に投与することが可能で

ある。しかし、PWS患者は、皮膚過敏や引っかきがあるため、外用療法が困難な可能性がある (8, 10, 

12)。また、高価で連日投与が必要であることから、投薬遵守やPWS患者における皮膚過敏や皮膚の

引っかきのリスクの点で問題となる (12)。テストステロンの筋肉注射を推奨する専門家もいる。その場合

、1回50-100 mg、28日毎から開始し、徐々に成人量まで増量する。最終身長が不当に低下しないよう、

身長と骨成熟の注意深いモニターが必要である (8)。 

  PWS女性では、10代になったら、エストラジオール、ゴナドトロピン、インヒビンBを測定し、思春期の

評価を行ない、性ステロイド補充の適否を判断する (12, 13)。もし、13歳までに乳房腫大が始まらない

か、思春期の進行が停止するか、16歳までに初経が発来しなければ、ホルモン補充を開始する (8)。

少量の経皮エストロゲン製剤で治療を開始し、消退出血の開始後にプロゲステロン製剤を追加する。

治療禁忌はない（11）。成人女性では、無月経/稀発月経ないし、エストロゲン低値を伴う骨密度低下が

ある場合、性ステロイド治療を考慮する (10, 14)。PWS女性に対するホルモン補充療法は、性成熟、ホ

ルモン・プロファイル、骨密度、情緒および社会的必要度に応じて、個別に決めるべきである。経口エ

ストロゲン製剤単独、ないし、プロゲステロン製剤との組み合わせが受け入れられやすい (12)。 

  PWSの成人では、性ステロイド欠乏が骨密度低下に関与していることが知られているが、性ホルモ

ンの最適な補充レジメンは存在しない (14, 15)。PWSの思春期男女は、思春期成熟の欠如ないし不完

全な成熟を呈すると同時に、サルコペニア（筋肉量の減少）や筋緊張の低下、ほとんど体を動かさない

生活、成長ホルモン欠乏を伴うため、骨粗鬆症や骨折のリスクを有する (16)。性ステロイドの治療は、

骨の健康、筋肉量、全般的な健康を改善し (11)、成長ホルモンは、性ステロイド補充とは独立に、骨の

サイズや強度を改善する (17)。 

 

1. Eiholzer U, et al. Hypothalamic and gonadal components of hypogonadism in boys with Prader-

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Eiholzer%20U%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16352691


73 

 

Labhart- Willi syndrome. J Clin Endocrinol Metab. 2006 Mar; 91(3): 892-898. 

2. Diene G, et al. Endocrine disorders in children with Prader-Willi syndrome--data from 142 children 

of the French database. Horm Res Paediatr. 2010; 74(2): 121-128. 

3. McCandless SE; Committee on Genetics. Clinical report—health supervision for children with 

Prader-Willi syndrome. Pediatrics. 2011 Jan; 127(1): 195-204. 

4. Goldstone AP, et al. Recommendations for the diagnosis and management of Prader-Willi 

syndrome. J Clin Endocrinol Metab. 2008 Nov; 93(11): 4183-4197. 

5. Bakker NE, et al. Testes in infants with Prader-Willi syndrome: human chorionic gonadotropin 

treatment, surgery and histology. J Urol. 2015 Jan; 193(1): 291-298. 

6. McCandless SE; Committee on Genetics. Clinical report—health supervision for children with 

Prader-Willi syndrome. Pediatrics. 2011 Jan; 127(1): 195-204. 

7. Hirsch HJ, et al. Primary testicular dysfunction is a major contributor to abnormal pubertal 

development in males with Prader-Willi syndrome. J Clin Endocrinol Metab. 2009 Jul; 94(7): 2262-

2268. 

8. Heksch R, et al. Review of Prader-Willi syndrome: the endocrine approach. Transl Pediatr. 2017 

Oct; 6(4): 274-285. 

9. Jin DK. Endocrine problems in children with Prader-Willi syndrome: special review on associated 

genetic aspects and early growth hormone treatment. Korean J Pediatr. 2012 Jul; 55(7): 224-231. 

10. Emerick JE, Vogt KS. Endocrine manifestations and management of Prader-Willi syndrome. Int J 

Pediatr Endocrinol. 2013 Aug 21; 2013(1): 14. 

11. Irizarry KA, et al. Prader Willi Syndrome: Genetics, Metabolomics, Hormonal Function, and New 

Approaches to Therapy. Adv Pediatr. 2016 Aug; 63(1): 47-77. 

12. Angulo MA, et al. Prader-Willi syndrome: a review of clinical, genetic, and endocrine findings. J 

Endocrinol Invest. 2015 Dec; 38(12): 1249-1263.  

13. Hirsch HJ, et al. Sexual dichotomy of gonadal function in Prader-Willi syndrome from early infancy 

through the fourth decade. Hum Reprod. 2015 Nov; 30(11): 2587-2596. 

14. Vestergaard P, et al. Reduced bone mineral density and increased bone turnover in Prader-Willi 

syndrome compared with controls matched for sex and body mass index--a cross-sectional study. J 

Pediatr. 2004 May; 144(5): 614-619. 

15. Butler MG, et al. Decreased bone mineral density in Prader-Willi syndrome: comparison with obese 

subjects. Am J Med Genet. 2001 Oct 15; 103(3): 216-222. 

16. Bakker NE, et al. Bone mineral density in children and adolescents with Prader-Willi syndrome: a 

longitudinal study during puberty and 9 years of growth hormone treatment. J Clin Endocrinol 

Metab. 2015 Apr; 100(4): 1609-1618.  

17. Longhi S, et al. Adults with Prader-Willi syndrome have weaker bones: effect of treatment with GH 

and sex steroids. Calcif Tissue Int. 2015 Feb;96(2):160-166. 

  

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=16352691%5Buid%5D
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Diene%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20395666
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=20395666
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=18697869%5Buid%5D
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bakker%20NE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25109686
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=25109686%5Buid%5D
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=McCandless%20SE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21187304
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Committee%20on%20Genetics%5BCorporate%20Author%5D
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=21187304
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hirsch%20HJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19401370
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=19401370%5Buid%5D
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Heksch%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29184809
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=29184809%5Buid%5D
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Jin%20DK%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22844316
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=22844316
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Emerick%20JE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23962041
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Vogt%20KS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23962041
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=23962041
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=23962041
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Irizarry%20KA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27426895
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=27426895%5Buid%5D
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Angulo%20MA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26062517
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=26062517
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=26062517
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hirsch%20HJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26345685
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=26345685%5Buid%5D
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Vestergaard%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15126995
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=15126995
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=15126995
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Butler%20MG%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11745993
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=11745993
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bakker%20NE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25668198
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=25668198
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=25668198
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Longhi%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25577526
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=25577526


74 

 

Q-26: 性ホルモン治療は思春期における行動症状に影響するか 

 

【ステートメント】 

思春期の男児に対する男性ホルモン補充治療が行動症状を悪化させること示すデータはない。 

 

エビデンスレベルC 

 

【解説】 

PWS患者は、行動上の問題や攻撃的な態度を呈することがあるため、思春期の男児に対する男性ホ

ルモン補充治療が攻撃性を増加させる可能性が危惧されてきた。しかし、それを示すエビデンスの高

いデータはなく、一方で、男性ホルモン補充治療は、骨や筋肉を健康な状態に維持する効果を有する

のみならず、知的また情緒的状態を改善しうることが知られている (1)。さらに、Eiholzerらは、10.1–12.7

歳の6例に対しhCG 500–1,500単位を週２回注射する治療を2–3年行い、血中テストステロンの有意な

上昇、除脂肪量の有意な上昇を認め、情緒不安定・攻撃性・社会性の困難さに変化は見られなかった

と報告している (2)。したがって、男性ホルモン治療が行動上の問題を招くリスクが否定されていないこ

とを家族に説明した上で (3)、testosterone enantate (TE) 筋注を成人量（200-250mg）の25％の少量か

ら開始し、正常下限のテストステロン値を維持するまで、注意深く徐々に増量していくことが推奨される 

(4)。また、TE注射療法で生じるテストステロン血中濃度の変化（注射後の急激な上昇や次回注射前ま

での低下）を避けるために、少量の経皮テストステロン軟膏の連日外用で治療を開始し、注意深く許容

量を決定していく方法も述べられている (4, 5)。 
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Q-27: PWS は中枢性副腎不全のリスクを伴うか 

 

【ステートメント】 

PWS患者は、視床下部障害に起因する中枢性副腎不全のリスクを有するため、ストレス時に糖質コル

チコイドの投与が必要となる場合があり、視床下部-下垂体-副腎皮質機能の評価が奨められる。 

 

エビデンスレベルC 

 

【解説】 

PWS患者は、視床下部障害（CRH分泌不全）に起因する中枢性副腎不全のリスクを有する。専門家の

意見として、診断時やGH開始前PWS患者において、副腎機能の評価をすることが推奨されている。急

性疾患や他のストレスのかかる状況の際には、ACTHとコルチゾールの値を測定すべきである (1)。 

  中枢性副腎不全の正確な罹患率は不明で、種々の負荷試験に対するコルチゾールの反応不良を

根拠に、0%から60%まで幅がある (2-10)。インスリン負荷試験、低容量・高容量ACTH刺激試験、グル

カゴン刺激試験、overnightメチラポン抑制試験など数々の負荷試験を用いた結果が報告されているが

、結果は驚くほど異なっている (3-10)。中枢性副腎不全の診断にどの負荷試験が理想的かは明らか

にされておらず、加えて、生涯に負荷試験を繰り返す必要があるかどうかも不明である (2)。2008年、

overnight メチラポン抑制試験の結果、PWS患者（25名）の60%に中枢性副腎不全を認めた。基礎値

には異常がないことから、ストレスに対する副腎の反応が障害されていると考えられる (3)。その後の検

討で頻度は最高で14-15%であることが示された (4-8)。 

  PWS患者における中枢性副腎不全の適切な評価や治療に関して、明確なコンセンサスガイドライン

は存在せず (1, 2)、ストレス時のステロイド投与に関して、専門家により意見が異なっている。すなわち

、PWS患者は、発熱や嘔吐といった症状を呈しにくいことから、軽度の上気道炎を含め、肉体的ストレ

スの際に、すべてのPWS患者にストレス量のステロイド投与を推奨する (3)、PWS患者の麻酔や大手術

の際には、糖質コルチコイドの予防的投与を考慮するか、少なくとも副腎不全の症状を呈する場合にス

テロイドを投与できるように準備しておくことを推奨する (11)、大手術や麻酔を要する処置の前には、

中枢性副腎不全をきたす可能性があるかどうか評価し、副腎機能が正常と証明されない限り、周術期

に予防的ステロイド投与を行うことを推奨する (2) などである。中枢性副腎不全が証明された場合、軽

度から中等度の疾病では30-50 mg/m2/日、分3の糖質コルチコイド投与を、大手術や麻酔の前には、

75-100 mg/m2/回のステロイドを速やかに投与することが推奨されている (2)。なお、肥満や骨密度低

値の患者では、ステロイド過剰投与にならないように注意する (2)。 

  中枢性副腎不全は、PWS患者における高い死亡率（年間3%）の原因の1つと推測されている (12)

。実際、原因不明で突然死したPWS患者の剖検結果により副腎重量が小さいことが見出されている 

(13, 14)。したがって、 PWS患者を持つ全ての家族に，頻度は低いがPWS患者には視床下部障害に

起因する中枢性副腎不全のリスクがあること、副腎不全の場合にどういう症状をきたすか、をきちんと指

導しておくことが重要である (1, 2, 15)。中枢性副腎不全のリスクのある患者では，重症の疾病時に副

腎不全の症状が起こった場合に備えて、自宅にストレス量のハイドロコーチゾンを常備させておく (1, 

15)。 

  成長ホルモン治療がPWS患者の副腎機能に及ぼす影響は不明である。GHは11β水酸化ステロイド

脱水素酵素1型の活性を低下させることから、理論的には、副腎機能を障害する可能性がある。しかし

ながら、GH治療の有無で、PWS患者の死亡原因に変化がないことから、この可能性は否定的と考えら

れる (16)。 
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Q-28: PWSは視床下部障害に起因する甲状腺機能低下症を合併するか 
 

【ステートメント】 

PWS患者は、視床下部障害に起因する甲状腺機能低下症を合併する可能性がある。甲状腺機能低

下症と診断されたときには適切な補充療法を行う。 

 

エビデンスレベルC 

 

【解説】 

PWS患者における中枢性甲状腺機能低下症の頻度は報告によって大きく異なり、罹患率は2-32%と報

告されている (1, 2) 。2歳までのPWS患者において、72.2%（18例中13例）の高率に視床下部・下垂体

・甲状腺axisの異常が疑われたが（総ないしfree T4低値，TSH正常のパターン）、年齢とともに甲状腺機

能は正常化し (3)、年長のPWS患者を対象とした検討では、甲状腺機能低下症の頻度は2%で、正常

対照と変わらないと報告されている (1, 2) 。一方、21名のPWS患者に対する新生児スクリーニングの

結果、TSH値、総T4値は、健常対照と差はなく、21名中3名がLT4内服を行っていたが、LT4中止後の

TRH負荷試験の結果、20名中1名（3名中1名）のみに視床下部性甲状腺機能低下症を認めたという報

告もある (2) 。以上から、中枢神経系の成熟が関与している可能性があるが、統一された報告はなく、

専門家のコンセンサスとして、生後3か月以内に甲状腺機能低下症のスクリーニング（TSH，FT3，FT4）

を実施し、以後、1年に1回の経過観察を実施することが提唱されている (4, 5)。GH治療の前後で、

PWS患者の甲状腺機能を検討した結果、GH開始後、総ないしfree T4が低下したが、TSH、T3に有意

な変化を認めなかったとの報告があり、GH治療を行っている場合は、特に実施を推奨するとされている 

(4)。GH治療の結果、T4からT3への変換が増加したためと推測される。 

  治療に関する専門家の意見として、甲状腺機能低下症と確定しない限りLT4の内服を開始するべき

ではないとされるが (6)、甲状腺機能低下症と診断されたら、年齢、体重に基づく標準的な治療量で、

L-T4の内服を開始するべきとされる (5)。 
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Q-29: PWS では糖尿病発症頻度が高いか 

 

【ステートメント】 

PWS患者の糖尿病発症頻度は、一般集団よりも有意に高く、特に、成人期に高頻度となる。 

 

エビデンスレベルB 

 

【解説】 

PWS患者は、特に糖尿病を成人期に高頻度に呈する (1-4)。例えば、211名のPWSにおいて13.7％の

患者（15.9±3.6歳）が糖尿病を有していたという報告や (5)、PWSコホート研究において、T2DM発症頻

度が成人では25％、発症年齢の平均が20歳であり、一方、小児では肥満の重症度にかかわらず合併

はまれであったという報告がなされている (6)。18歳以上では糖尿病と関連する因子は、肥満、HOMA-

IR，高脂血症/性腺機能低下症/中枢性思春期早発症であった(5)。本邦では、PWS 65名(10-53歳)の

横断的研究において、糖尿病は26.2％に認められ、発症年齢は10-29歳（平均15歳）と報告されている 

(7)。このように複数のバイアスのない観察研究において、概ね一致した結果が得られている。 
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Q-30: PWS の糖尿病と肥満は関連するか 

 

【ステートメント】 

肥満はPWSにおける糖尿病の有意なリスク因子と見做される。 

 

エビデンスレベルC 

 

【解説】 

肥満がPWSにおける糖尿病の有意なリスク因子であることは、多くの研究から支持される (1,2)。例え

ば、糖尿病と関連する因子として、多変量解析により肥満とインスリン抵抗性が有意な予測因子である

とする研究, PWS108名(年齢18.0-43.2歳)において、肥満がメタボリック症候群発症リスクとなるという研

究、日本人PWS65名(10-53歳)において、肥満PWSの糖尿病発症頻度は非肥満PWSに比し有意に高

かったという研究などが報告されている (3-5)。しかし、PWSの糖尿病発症と肥満の関連は単純ではな

く、β細胞機能不全、迷走神経反応低下、潜在性のGH分泌不全などの多因子が関与しているという研

究、PWSと肥満を対象にインスリン抵抗性と耐糖能を検討し、2型糖尿病は肥満だけが原因ではないと

する研究が報告されており (6,7)、さらに、インスリン感受性が、肥満のPWS患者において肥満のコント

ロールより高いという報告や、PWS患者の肥満は皮下脂肪型で、内臓脂肪はむしろ少なく、アディポネ

クチンが上昇しているため、糖尿病などメタボリック症候群に対してprotectiveに働いているとする報告

も認められる (8-11)。したがって、肥満はPWSにおける糖尿病の有意なリスク因子であるとする成績が

多いものの、未解決の内容が多く残されている。 

 

文献 

1. Crinò A, Grugni G. Update on Diabetes Mellitus and Glucose Metabolism Alterations in Prader-

Willi Syndrome. Curr Diab Rep. 2020 Feb 6;20(2):7. doi: 10.1007/s11892-020-1284-5. 

2. Muscogiuri G, Formoso G, Pugliese G, et al. Prader-Willi syndrome: An uptodate on endocrine and 

metabolic complications. Rev Endocr Metab Disord. 2019 Jun;20(2):239-250. doi: 10.1007/s11154-

019-09502-2. 

3. Yang A, Kim J, Cho SY, et al. Prevalence and risk factors for type 2 diabetes mellitus with Prader-

Willi syndrome: a single center experience. Orphanet J Rare Dis. 2017 Aug 30;12(1):146. doi: 

10.1186/s13023-017-0702-5. 

4. Grugni G, Crinò A, Bedogni G, et al. Metabolic syndrome in adult patients with Prader-Willi 

syndrome. Nutr Metab Cardiovasc Dis. 2013 Nov;23(11):1134-40. doi: 

10.1016/j.numecd.2012.11.006. 

5. Tsuchiya T, Oto Y, Ayabe T, et al. Characterization of diabetes mellitus in Japanese prader-willi 

syndrome. Clin Pediatr Endocrinol. 2011 Apr;20(2):33-8. doi: 10.1297/cpe.20.33. 

6. Irizarry KA, Miller M, Freemark M, et al. Prader Willi Syndrome: Genetics, Metabolomics, 

Hormonal Function, and New Approaches to Therapy. Adv Pediatr. 2016 Aug;63(1):47-77. doi: 

10.1016/j.yapd.2016.04.005. 

7. Zipf WB. Glucose homeostasis in Prader-Willi syndrome and potential implications of growth 

hormone therapy. Acta Paediatr Suppl. 1999 Dec;88(433):115-7. 

8. Haqq AM, Muehlbauer MJ, Newgard CB, et al. The metabolic phenotype of Prader-Willi syndrome 

(PWS) in childhood: heightened insulin sensitivity relative to body mass index. J Clin Endocrinol 

Metab 2011;96:E225-32. 10.1210/jc.2010-1733  

9. Fintini D, Inzaghi E, Colajacomo M, et al. Non-Alcoholic Fatty Liver Disease (NAFLD) in children 

and adolescents with Prader-Willi Syndrome (PWS).  Pediatr Obes 2016;11:235-8. 

10.1111/ijpo.12052  

10. Bedogni G, Grugni G, Nobili V, et al. Is non-alcoholic fatty liver disease less frequent among 

women with Prader-Willi syndrome? 71. Obes Facts 2014;7:71-6. 10.1159/000358570 72.  

11. Jørgensen AP, Ueland T, Sode-Carlsen R, et al. Glucose homeostasis in adults with Prader-Willi 

syndrome during treatment with growth hormone: results from a 12-month prospective 

study. Growth Horm IGF Res 2014;24:16-21. 10.1016/j.ghir.2013.11.002  

  

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/32030506
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/32030506
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/31065942
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/31065942
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28854950
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28854950
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23220075
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23220075
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23926392
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23926392
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27426895
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27426895
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10626560
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10626560


80 

 

Q-31: PWS における糖尿病の管理において推奨される治療法はあるか 

 

【ステートメント】 

一般的な食事療法や運動療法は推奨される。食事/運動療法を行っている上で、インスリン、メトホルミ

ン、α-グルコシダーゼ阻害薬、GLP—1受容体作動薬、SGLT2阻害薬、トリグリタゾンの使用は有用と推

測されるが、いずれも症例ベースあるいは横断的調査による報告であり、有効性の確立している薬剤

は認められない。また、本邦において2型糖尿病として小児で保険適用となっており、適切と思われる

経口血糖降下薬はメトホルミンである。 

 

エビデンスレベルC 

 

【解説】 

食事療法については、1歳までの早期に食事介入を行うことが奨められる (1)。早期介入による肥満の

防止は糖尿病予防において有効であるが、一度肥満になると非常に厳格な食事療法以外は無効であ

る (2)。食事療法の有効性は、8名の肥満成人PWS（4名は糖尿病合併）を12ヶ月間グループホームで

生活させて、厳格な食事制限を行ったところ、12ヶ月後の体重は全例で減少し（減少量は平均17kg）、

さらに全例で血糖値は正常化し、インスリンまたは経口糖尿病薬の減量あるいは中止が可能であったこ

とから支持されるが (3)、これを一般的な治療とすることは難しい。また、4名のPWS成人（2名DM）に対

し、26-44ヶ月間タンパク量を保持した制限食（タンパク1.5g/kg/day）を提供したという研究において、タン

パク量を保持することで、空腹感の訴えは認められず、一方、4人中3人が短期間に18kg以上の体重減

少を認め、ケトーシスとなっていたものの、観察期間中この体重減少は維持され、糖尿病は2例共に改

善したと報告されている (4)。食事療法と運動療法を行っている上で、インスリン、メトホルミン、α-グルコ

シダーゼ阻害薬、GLP—1受容体作動薬、SGLT2阻害薬、トリグリタゾンの使用は有用と推測されるが、

いずれも症例ベースあるいは横断的調査による報告であり、有効性の確立している薬剤は認められな

い (5-11)。本邦において2型糖尿病として小児で保険適用となっており、適切と思われる経口血糖降下

薬はメトホルミンである。 
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【作成委員】 

名前 所属 専門領域 

緒方勤 浜松医療センター・小児科 

国立大学法人浜松医科大学 

 

小児科専門医・指導医 

内分泌代謝科専門医・指導医 

臨床遺伝専門医・指導医 

川井 正信 地方独立行政法人大阪府立病院機構大阪母子医

療センター・研究所 骨発育疾患研究部門 / 消化

器・内分泌科 

小児科専門医・指導医 

内分泌代謝科専門医・指導医 

村上 信行 獨協医科大学埼玉医療センター・小児科 小児科専門医・指導医 

小児神経学会専門医 
井原 裕 獨協医科大学埼玉医療センター・こころの診療科 精神科専門医・指導医 

精神保健指定医 

室谷 浩二 地方独立行政法人神奈川県立病院機構 神奈川県

立こども医療センター（臨床研究所）・内分泌代謝科 

小児科専門医・指導医 

内分泌代謝科専門医・指導医 

臨床遺伝専門医・指導医 

堀川 玲子 国立研究開発法人国立成育医療研究センター・内

分泌代謝科 

小児科専門医 

内分泌代謝科専門医・指導医 

高橋 裕 奈良県立医科大学附属病院・糖尿病内分泌内科 総合内科専門医・指導医 

内分泌代謝科専門医・指導医 

糖尿病専門医・指導医 
 

【協力医師】 

永井 敏郎 中川の郷療育医療センター 

（前 獨協医科大学埼玉医療センター・小児科） 

小児科専門医 

臨床遺伝専門医・指導医 

鏡 雅代 国立研究開発法人国立成育医療研究センター・分

子内分泌研究部 

小児科専門医 

臨床遺伝専門医 

松原 圭子 国立研究開発法人国立成育医療研究センター・分

子内分泌研究部 

小児科専門医 

臨床遺伝専門医 
  

【作成委員および作成協力者の利益相反】 

一般社団法人日本小児内分泌学会利益相反（COI）に関する規則に則り、各作成委員の過去３年間

の利益相反について申告をうけたが、開示すべきものはなかった。 
 

【初版作成のための資金源】 

(1) 厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患政策研究事業）：プラダーウィリ症候群における診療ガ

イドラインの作成（性分化疾患を含む）（H30-難治等(難)-一般-011）（研究開発代表者：緒方勤） 

(2) 厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患政策研究事業）：性分化・性成熟異常を伴う内分泌症

候群（プラダーウイリ症候群・ヌーナン症候群を含む）の診療水準向上を目指す調査研究（

20FC1011）（研究開発代表者 緒方勤） 
 

【外部評価】 

1. 患者団体（竹の子の会）への意見聴取（2021年 8月19日－2021年8月26日） 

2. 日本小児遺伝会会員意見聴取（2021年8月30日－2021年9月16日） 

3. 日本小児遺伝学会理事会承認（2021年9月21日） 

4. 日本小児内分泌学会会員意見聴取（2021年8月30日－2021年9月24日） 

5. 日本小児内分泌学会ガイドライン委員会の評価と提言（2021年8月26日－2021年10月1日） 

6. 日本小児内分泌学会理事会レビュー（2021年 10月1日－2021年10月14日） 

7. 日本小児内分泌学会理事会承認（2021年10月22日） 

 

 

 

【改訂】2022年11月14日 
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2021年度に本コンセンサスガイドライン公表後、遺伝子診断の保険適応が変わったこと、ならびに最新

の論文情報に基づき、疾患概要ならびにCQ1–CQ4において改訂を行った。 

 

【改訂のための資金源】 

(1) 厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患政策研究事業）：性分化・性成熟異常を伴う内分泌症候

群（プラダーウイリ症候群・ヌーナン症候群を含む）の診療水準向上を目指す調査研究（20FC1011

）（研究開発代表者 緒方勤） 

(2) 日本医療研究開発機構（難治性疾患実用化研究事業）：インプリンティング疾患の診療ガイドライ

ン作成に向けたエビデンス創出研究（22ek0109587h0001）（研究開発代表者 緒方勤） 
 

【外部評価】 

1. 日本小児内分泌学会会員意見聴取（2022年11月14日－2022年11月28日） 

2. 日本小児遺伝会会員意見聴取（2022年11月14日－2022年11月28日） 

3. 患者団体（竹の子の会）への意見聴取（2022年11月14日－2022年11月28日） 

4. 日本小児内分泌学会ガイドライン委員会のレビュー（2022年11月14日－2022年11月28日） 

5. 日本小児内分泌学会理事会レビュー（2022年11月29日－2022年12月8日） 

6. 日本小児遺伝学会理事会レビュー（2022年11月29日－2022年12月8日） 

7. 日本小児内分泌学会理事会承認（2021年12月23日） 

8. 日本小児遺伝学会理事会承認（2022年12月23日） 

 

【改訂の時期】 

本診療ガイドラインは公開 5 年以内に改訂を行う予定である。改訂に係る作成委員会は日本小児内

分泌学会理事会の指示により組織する。なお、本診療ガイドラインの内容に重大な影響を与えると考え

られるあらたな状況が発生し，日本小児内分泌学会理事会が緊急を要すると判断した場合には、「提

言」として修正を行うことがある。 
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資料２：推奨されるプラダーウイリ症候群の遺伝学的検査法
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プラダーウイリ症候群：側弯症重症度分類 

 

今回、患者会からの要望が強い側弯症の指定難病要件への申請のために、重症度分

類を行い、側弯症学会と協議中である。 

193 プラダー･ウィリ症候群 
 
○ 概要 

 

１．概要  

 1956 年内分泌科医のプラダーと神経科医のウィリが合同で発表した先天異常症候群である。

15 番染色体長腕の異常による視床下部の機能障害のため、満腹中枢をはじめ体温、呼吸中枢

などの異常が惹起される。頻度は、１万人から１万５千人に１人とされ、人種差はないとされてい

る。 

 

２．原因  

 15 番染色体長腕上の刷り込み遺伝子の障害で、欠失型、片親性ダイソミー型、刷り込みセンタ

ーの異常など３つの病因が考えられている。現在では、メチレーション試験により、99％以上の確

定診断が可能である。遺伝子異常は、15 番染色体 15q11-q13 領域の欠失（70％）、同領域の母

性ダイソミーUPD（25～28％）、同領域のメチル化異常（２～５％）とされる。病因の違いで多少の

臨床症状に差は出るが、原則同様と考えてよい。父性発現遺伝子 SNORD116 の発現消失がプ

ラダーウイリ症候群を招く最も重要な原因とされている。 

 

３．症状  

内分泌・神経の症状を有する先天異常症候群であり、内分泌学的異常（肥満、低身長、性腺

機能障害、糖尿病など）、神経学的異常（筋緊張低下、特徴的な性格障害、異常行動）がみられ

る。他に、小さな手足、アーモンド様の目、色素低下など身体的な特徴を示す。臨床症状の特徴

は、年齢毎に症状が異なることである。乳児期は、筋緊張低下による哺乳障害、体重増加不良、

幼児期から学童期には、過食に伴う肥満、思春期には二次性徴発来不全、性格障害、異常行動、

成人期には、肥満、糖尿病などが問題となる。 

 

４．治療法  

現在まで治療の根幹は、①食事療法、②運動療法、③成長ホルモン補充療法、④性ホルモン

補充療法、⑤精神障害への対応の５つである、①から④までの治療は、ほぼ世界的に認容され

ている。⑤に関しては、今後の課題である。 

 

５．予後 

主に肥満に関連した心血管障害・睡眠時無呼吸・糖尿病が生命予後に影響を与える。 

○ 要件の判定に必要な事項 

１． 患者数 

約 3,000人 

２． 発病の機構 

不明（原因不明又は病態が未解明） 

３． 効果的な治療方法 

未確立（本質的な治療法はない。種々の合併症に対する対症療法） 

４． 長期の療養 

必要（発症後生涯継続又は潜在する。） 

５． 診断基準 

あり（学会承認の診断基準あり） 

６． 重症度分類 

１．小児例（18歳未満） 
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小児慢性特定疾病の状態の程度に準ずる。 

２．成人例 

成人例は、以下の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 

３）側弯症（前・後弯症も含む）の重症度分類において中等症以上の場合 

 

○ 情報提供元 

「性分化・性成熟異常を伴う内分泌症候群（プラダーウイリ症候群・ヌーナン症候群を含む）の診療

水準向上を目指す調査研究」 

研究代表者 浜松医科大学 教授 緒方勤 

 

「プラダーウィリ症候群における診療ガイドラインの作成」 

研究代表者 浜松医科大学 教授 緒方勤 

 

「Prader-Willi症候群の診断・治療指針の作成研究班」 

研究代表者 獨協医科大学越谷病院 教授 永井敏郎  

「ゲノムインプリンティング異常症５疾患の実態把握に関する全国多施設共同研究」研究班  

研究代表者 東北大学大学院医学系研究科 教授 有馬隆博 

「先天異常症候群の登録システムと治療法開発をめざした検体共有のフレームワークの確立」 

研究代表者 慶應義塾大学医学部臨床遺伝学センター 教授 小崎健次郎 

「小児慢性特定疾患の登録・管理・解析・情報提供に関する研究」 

研究代表者 国立成育医療研究センター 病院長 松井陽  
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＜診断基準＞ 

Definiteを対象とする。 

 

主要所見 

プラダー・ウィリ症候群に対する DNA診断の適応基準 

  

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） 

  

＜診断のカテゴリー＞ 

【Definite】：下記に該当する場合 

第 15染色体近位部のインプリンティング領域（PWS-IC）のメチル化試験で異常（過剰メチル化）が同

定されること。 
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＜重症度分類＞ 

１．小児例（18歳未満） 

小児慢性特定疾病の状態の程度に準ずる。 

 
２．成人例 

１）～3）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 

３）側弯症（前・後弯症も含む）の重症度分類、あるいは、modified Rankin Scale、食事・栄養、呼吸

の評価スケールによる分類のいずれか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とは、適切な治療を行っていても血圧＞140/90mmHg 

が３か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。 

 

・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％以上低下した状態又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） 

 

・側弯症（前・後弯症も含む）の重症度分類 

中等症 

側弯Cobb角60度以上80度未満で年間10度以上の悪化を認めるものおよび側弯Cobb角 

80度以上で年間5度未満の悪化を認めるもの、またはmodified Rankin Scaleで3以上のもの 

重症 

側弯Cobb角80度以上で年間5度以上の悪化を認めるもの、またはmodified Rankin Scale 

で 4 以上のもの 

(1) modified Rankin Scale（mRS）、食事・栄養、呼吸の評価スケールによる分類 

重症：上記評価スケールのいずれかが 4 以上のもの 

中等症：上記評価スケールのいずれかが 3 以上のもの 

軽症：上記評価スケールの全てが 3 未満のもの 

  



90 

 

日本版 modified Rankin Scale (mRS) 判定基 準書  

modified Rankin Scale 参考にすべき点  

０  まったく症候がない  
自覚症状及び他覚徴候がともにな

い状態である  

１  

症候はあっても明らかな障害はな

い：  

日常の勤めや活動は行える  

自覚症状及び他覚徴候はあるが、

発症以前から行っていた仕事や活

動に制限はない状態である  

２  

軽度の障害：  

発症以前の活動が全て行えるわけ

ではないが、自分の身の回りのこ

とは介助なしに行える  

発症以前から行っていた仕事や活

動に制限はあるが、日常生活は自

立している状態である  

３  

中等度の障害：  

何らかの介助を必要とするが、歩

行は介助なしに行える  

買い物や公共交通機関を利用した

外出などには介助を必要とする

が、通常歩行、食事、身だしなみ

の維持、トイレなどには介助を必

要としない状態である  

４  

中等度から重度の障害：  

歩行や身体的要求には介助が必要

である  

通常歩行、食事、身だしなみの維

持、トイレなどには介助を必要と

するが、持続的な介護は必要とし

ない状態である  

５  

重度の障害：  

寝たきり、失禁状態、常に介護と

見守りを必要とする  

常に誰かの介助を必要とする状態

である  

６  死亡  

  

日本脳卒中学会版 

  

食事・栄養 (N) 

０．症候なし。 

１．時にむせる、食事動作がぎこちないなどの症候があるが、社会生活・日常生活に支障な

い。 

２．食物形態の工夫や、食事時の道具の工夫を必要とする。 

３．食事・栄養摂取に何らかの介助を要する。 

４．補助的な非経口的栄養摂取（経管栄養、中心静脈栄養など）を必要とする。 

５．全面的に非経口的栄養摂取に依存している。 
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呼吸 (R) 

０．症候なし。 

１．肺活量の低下などの所見はあるが、社会生活・日常生活に支障ない。 

２．呼吸障害のために軽度の息切れなどの症状がある。 

３．呼吸症状が睡眠の妨げになる、あるいは着替えなどの日常生活動作で息切れが生じる。 

４．喀痰の吸引あるいは間欠的な換気補助装置使用が必要。 

５．気管切開あるいは継続的な換気補助装置使用が必要。 

  

 

※診断基準及び重症度分類の適応における留意事項 

１．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。）。 

２．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

状態であって、直近６か月間で最も悪い状態を医師が判断することとする。 

３．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ものについては、医療費助成の対象とする。 

 

 

※診断基準及び重症度分類の適応における留意事項 

１．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。）。 

２．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

状態であって、直近６か月間で最も悪い状態を医師が判断することとする。 

３．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ものについては、医療費助成の対象とする。 
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資料 4 プラダーウイリ症候群患者会アンケートの論文化 

 
われわれは以下の内容にいて患者会日本小児内分泌学会アンケーチ調査をおこなっ

た。そして、その成果を Endocrine Jouranal（日本内分泌学会公式雑誌）に投稿した。 

 

 
年齢：    才（月齢不要） 

 

性別：男性 ・ 女性 
 

1. 診断について 
1.1. 遺伝学的検査を受けましたか？ （  はい ・ いいえ ） 

（1.1で、はいと答えた方へ） 

1.2. 受けた方はいつ頃受けましたか？（     ）才頃 

1.3. どのように診断されましたか？（ 欠失 ・ UPD ・ その他 ） 

 

2. 成長ホルモン治療および体組成に関する検査について 

2.1. 成長ホルモンを投与したことがありますか？ 

（ 現在投与している ・ 過去に投与していた（現在は投与していない）・ 投与した

ことがない ） 

 

2.2. 投与ありの患者さん（2.1で、現在投与している ・ 過去に投与していた（現在は投与

していない）と答えた方）の治療開始前と現在の身長、体重について 

2.2.1. 治療開始時期（    ）才から投与、 

2.2.2. 治療開始時：身長     ㎝、体重    kg 

2.2.3. 現   在：身長     ㎝、体重    kg 

 

2.3. 投与なしの患者さん（2.1で、投与したことがないと答えた方）の現在の身長、体重につ

いて 

2.3.1. 現   在：身長     ㎝、体重    kg 

 

2.4. 体組成に関する検査について 

2.4.1. 体組成に関する検査を受けたことがありますか？ （ はい ・ いいえ ） 

2.4.2. 受けたことがある人の検査内容についてお答えください。 

（  体脂肪率測定 ・ CT脂肪評価 ・ MRI検査 ・  その他（ご記入くださ

い）） 

3. 側弯症および骨密度に関する検査について 
3.1. 側弯症はありますか？：（ はい ・ いいえ ） 

 

3.2. 側弯症の患者さん（3.1で、はいと答えた方）について 

3.2.1. 発症時期はいつですか？（    ）才頃 

3.2.2. 発症時のcobb角（     ）度 

3.2.3. 治療を受けています(した)か？：（ はい ・ いいえ ） 

3.2.4. 治療を受けている（た）方の現在のcobb角（       ）度 

3.2.5. 治療を受けている（た）時の内容を記入してください。 

（例：コルセット、ギプス、手術（術式）、期間、治療開始時のcobb角等） 

 

3.3. 骨密度に関する検査について 

3.3.1. 骨密度に関する検査を受けたことがありますか？ （ はい ・ いいえ ） 

3.3.2. 受けたことがある人の検査結果についてお答えください。 
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（  正常  ・  骨減少症  ・  骨粗鬆症  ） 

 

 

4. 糖尿病について 
4.1. 糖尿病はあります（した）か？：（ はい ・ いいえ ） 

 

4.2. 糖尿病の患者さん（4.1で、はいと答えた方）について 

4.2.1. 発症時期はいつですか？（     ）才頃 

4.2.2. 発症時のHbA1c値（ヘモグロビンA1c）(       ) 

4.2.3. 治療を受けています（した）か？（ はい ・ いいえ ） 

4.2.4. 現在のHbA1c値（ヘモグロビンA1c）(      ) 

4.2.5. 治療を受けている（た）とき、その内容を記入してください。 

（例：食事指導（内容）、服薬治療（薬の種類）等） 

 

5. 高血圧について 

5.1. 高血圧はあります（した）か？：（ はい ・ いいえ ） 

 

5.2. 高血圧の患者さん（5.1で、はいと答えた方）について 

5.2.1. 発症時期はいつですか？（   ）才頃 

5.2.2. 発症時の血圧の値（      ） 

5.2.3. 治療を受けています（した）か？（ はい ・ いいえ ） 

5.2.4. 現在の血圧の値（       ） 

5.3. 治療を受けている（た）とき、その内容を記入してください 

（例：服薬治療（薬の種類）等） 

6. 睡眠時無呼吸症候群について 

6.1. 睡眠時無呼吸症候群はあります（した）か？：（ はい ・ いいえ ） 

 

6.2. 睡眠時無呼吸症候群の患者さん（6.1で、はいと答えた方）について 

6.2.1. 発症時期はいつですか？（   ）才頃 

6.2.2. 治療を受けています(した)か？：（ はい ・ いいえ ） 

6.2.3. 治療を受けている（た）時の内容を記入してください。 

（例：手術（術式）、運動療法、服薬指導等） 

 

7. 内分泌学的異常について 
7.1. 性ホルモン補充を受けています（した）か？：（ はい ・ いいえ ） 

 

7.2. 性ホルモン補充を受けている患者さん（7.1で、はいと答えた方）について 

7.3. 治療時期はいつです（した）か？（    ）才頃 

7.3.1. 治療を受けている（た）時の内容を記入してください。 

 

7.3.2. 性ホルモン補充開始後に行動面の変化はあります（した）か？：（ はい ・ いい

え ） 

7.3.3. 変化があった時の内容を記入してください。 

 

7.4. 他に何らかのホルモン補充を受けています（した）か？：（ はい ・ いいえ ） 

7.4.1. 治療を受けている（た）とき、その内容を記入してください： 

 

8. 食に関する行動症状（食行動症状）について 

※症状の程度によらず、ある／なしをお答えください。また、現在はなくとも過去に

症状がみられた場合は「はい」とお答えください。 
8.1. 食行動症状はあります（した）か？：（ はい ・ いいえ ） 
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8.2. （8.1で、はいと答えた方へ）その食行動症状について下記ですか？ 

8.2.1. 食べられるものを何でも食べる：（ はい ・ いいえ ） 

8.2.2. 食べられるものを探す：（ はい ・ いいえ ） 

8.2.3. 食べられるものをしまい込む（机、かばん、自室など）：（ はい ・ いいえ ） 

8.2.4. 変わったもの（バター・ジャム・調味料など）を食べる：（ はい ・ いいえ ） 

8.2.5. 食べ物ではないもの（イチゴ味の歯磨き・メロンのにおいのシャンプーなど）を食べ

る： 

（ はい ・ いいえ ） 

8.2.6. お店のもの・他人のものでも食べてしまう：（ はい ・ いいえ ） 

 

8.3. 8.2の食行動症状に対して何かの治療を受けています（した）か？：（ はい ・ いい

え ） 

8.3.1. 治療を受けている（た）とき、その内容を記入してください 

（例：食事指導（内容）、服薬治療（薬の種類）等） 

 

9. 食に関するもの以外の行動症状について 

※症状の程度によらず、ある／なしをお答えください。また、現在はなくとも過去に

症状がみられた場合は「はい」とお答えください。 

 

9.1. 食に関するもの以外の行動症状はあります（した）か？：（ はい ・ いいえ ） 

 

9.2. （はいと答えた方へ）その症状について下記があります（した）か？ 

9.2.1. おこりっぽい：（ はい ・ いいえ ） 

9.2.2. 泣き叫ぶ：（ はい ・ いいえ ） 

9.2.3. 暴れる：（ はい ・ いいえ ） 

9.2.4. こだわる：（ はい ・ いいえ ） 

9.2.5. 皮膚を掻きむしる：（ はい ・ いいえ ）  

9.2.6. 肛門をいじる：（ はい ・ いいえ ） 

9.2.7. 同じ質問をする、同じことを繰り返す：（ はい ・ いいえ ） 

9.2.8. 本当ではないことを言う：（ はい ・ いいえ ） 

9.2.9. 嘘をつく：（ はい ・ いいえ ） 

9.2.10. かたまってしまう：（ はい ・ いいえ ） 

9.2.11. 見えないものが見えるという：（ はい ・ いいえ ） 

9.2.12. 聞こえないものが聞こえるという：（ はい ・ いいえ ） 

9.2.13. 昼間からよく寝る：（ はい ・ いいえ ） 

 

9.3. 9.2の行動症状に対して何かの治療を受けています（した）か？：（ はい ・ いい

え ） 

9.3.1. 治療を受けている（た）とき、その内容について下記をお答えください。 

9.3.2. 服薬治療：（ はい ・ いいえ ） 

9.3.2.1. お薬の名前：（          ） 

9.3.3. 生活習慣指導を受けている（た）とき、その内容についてご記入ください。 

（例：睡眠指導・運動指導・食事指導など） 

 

10. 18歳以上の患者の方へ 

10.1. 指定難病制度を用いた医療を受けていますか？：（ はい ・ いいえ ） 

 

10.2. 現在、主にかかっているいる診療科は何科でしょうか？ 

10.2.1. 小児科：（ はい ・ いいえ ） 

10.2.2. 整形外科：（ はい ・ いいえ ） 
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10.2.3. 皮膚科：（ はい ・ いいえ ） 

10.2.4. 糖尿病内科：（ はい ・ いいえ ） 

10.2.5. 呼吸器科：（ はい ・ いいえ ） 

10.2.6. 循環器科：（ はい ・ いいえ ） 

10.2.7. その他（ こころの診療科 ・ 遺伝子科 ・他        ） 
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Endocr J  2023 Feb 14. 

 doi: 10.1507/endocrj.EJ22-0561. Online ahead of print. 
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資料５：プラダーウイリ症候群移行期ガイドとクリミカルパスの作

成への参画 

 

 

移行期医療支援ガイド Prader-Willi 症候群 

 

大阪母子医療センター 消化器・内分泌科 川井 正信東

北大学医学部  小児環境医学 藤原幾磨 

神戸大学大学院  医学研究科  糖尿病・内分泌内科学 

高橋 裕浜

松医科大学小児科  緒方勤 

大阪母子医療センター  消化器・内分泌科  位田  忍 

 

1. 疾患名および病態 

 

Prader-Willi 症候群(PWS)は、15 番染色体 q11-q13 領域に位置する父性由来の遺伝子の機

能喪失により生じる。15 番染色体q11-q13 領域の欠失によるものが約 75％，15 番染色体

の 

2 本ともが母由来である母性 UPD(maternal uniparental disomy)によるものが約 25％であ

る。まれな原因として、ゲノム刷り込みをコントロールする imprinting center に異常を有

する場合があり、この場合は次子の罹患に関する遺伝相談が必要である。PWS は約 15,000 

出生に１ 人の発生で、性差，人種差はない。 

 
２．小児期における一般的な診療 

【主な症状】 

妊娠中に胎動の低下を認める。特徴的顔貌（アーモンド型の目，狭い前額部，下向きの口角

など）、小さな手足、皮膚色素低下、体温調節不良、低身長、性腺機能低下、眼科的異常

（内斜視，近視、遠視など）、構音障害(鼻に抜けるような声)、皮膚の引っかき(skin 

picking)、特徴的な異常行動・精神症状を認める。視床下部の機能障害がその主たる病態と

考えられる。以下に年齢別の特徴を記す。 

 
1）新生児期-乳児期 

筋緊張低下、哺乳障害、運動発達遅滞、精神遅滞を認める。哺乳障害に対して、経管栄養を

必要とする場合もある。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。 

 
2）幼児期 

幼児期より食欲亢進による過食が出現しはじめる。 

 

3）小児期 
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過食がコントロールされない場合、肥満が進行する。特徴的な性格特性・行動異常(癇癪、

頑固、こだわり、衝動的行動、盗癖、虚偽、skin picking など)が出現しはじめる 

 

4）思春期 

特徴的な性格特性・行動異常が強くなってくる。肥満に伴う糖尿病の発症も増加してく

る。性腺機能低下に起因する二次性徴の未発来、遅延や不完全な成熟を認める。 

 
【診断の時期と検査法】 

新生児期に筋緊張低下を契機に診断されることが多いが、いずれの年齢層でも診断されうる 

(1)。症候性肥満の鑑別にあがる。理論的には、メチル化試験により 15 番染色体の PWS 責任

領域に父由来の非メチル化 DMR（メチル化可変領域）が存在しないことが示されれば、PWS 

の確定診断となる。その後 FISH 法などを用いてその原因を検索する。平成 30 年 4 月よ

りメチル化検査 (SNRPN メチレーション PCR)を保険診療で行うことができるようになって

いる。それ以前に診断された症例では、その当時に保険診療で解析可能であった FISH 法で

のみ解析されている場合がある。その場合、アンジェルマン症候群でも同部位（母親由来

の染色体） の欠失を認めることがあるため、臨床症状の評価は重要である。 

 
【経過観察のための検査法】 

肥満の評価のための体組成評価を定期的に行う。糖尿病や高脂血症の評価を行うために血

液検査を定期的に行う。GH 治療を行っている場合は、その副作用の評価のための検査も行

う。思春期相応年齢には、性腺機能評価を行う。 

 
【治療法】 

PWS に対する根本的な治療法は存在しない。肥満の予防と行動異常への対応が最も大切で、

乳児期早期から多職種による管理プログラムが設け、年齢ごとの対応を行うことが重要であ 

る(2)。表にそのプログラムを示す。 

 
１）食事療法 

早期からの食事療法は肥満予防に有効である(3,4)。しかし、視床下部障害や知的障害のた

め、食事療法は困難なことも多く、周りの見守りと周囲の理解が必要である。以下に年齢

ごとの食事療法の特徴を示す。 

 
乳児期：筋緊張の低下のため、摂食量の確保にしばしば経管栄養が必要になる。 

幼児期：この時期には過食が始まる。目標エネルギー＝身長（cm）×10kcal を目安とし、

蛋白、ビタミン、ミネラルは充分補う。食事のルールを児に教え、食物への潜在的

な執着心 をコントロールしていく準備をする。 

学齢期：幼児期からの食事療法を継続する。学校に疾患を理解してもらい、給食やイベント

時の食事のとり方の対策をする。問題行動に対しても母親とともに対応策を考え

る。 

中学・高校生：食事量について児も交えて説明し、成長期終了までに運動習慣をつけるよう

に 
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する。 

２）運動療法 

PWS の肥満・体組成改善に対する運動療法の有効性が報告されている(5)。弱い負荷、短時

間でもよいので継続して行うことが大切である。 

 
３）成長ホルモン（GH）治療(6) 

身長 SD スコアが-2.0SD 以下の PWS に対しては、GH 治療の適応がある。GH 治療は、身

長増加作用以外にも、体組成、運動能、知能、呼吸機能を改善することが報告されてい

る。 

PWS では体脂肪率が増加し、筋肉量が減少しているが、GH 治療により改善する。PWS におけ

る GH 治療量は 0.245mg/kg/週であるが、GH 治療により扁桃腺やアデノイドが肥大し、無呼

吸を悪化させる可能性があるため、少量（半量程度）から GH を開始することが一般的であ

る。GH 開始前には呼吸状態の評価が推奨される。なお、糖尿病の合併、高度肥満はGH 治療

の禁忌である。GH 治療中は、側彎、糖代謝異常などの合併症に対するモニターを定期的に行

う。 

 
３．   移行期・成人期における一般的な診療 

【主な症状】 

1）肥満：小児期に引き続き過食に伴う肥満を認める。自身による食生活の管理は困難であ

る。 

2）性腺機能低下：思春期の未発来、遅延、不完全な成熟を認める。性腺機能低下に起因

する骨粗鬆症を認める。女性では無月経を認める場合もある。 

3）行動異常・精神症状：過食、反復行動、強迫的行動、癇癪、皮膚の picking、情動障害

を認める。情動性精神病性障害は母性 UPD 患者に多い。精神症状は 30 歳ごろより落ち着い

てくるが、過食は生涯持続する。 

 
【経過観察のための検査法】 

肥満の評価のために DXA などを用いて体組成評価を定期的に行う。さらに肥満の合併症で

ある、糖尿病、高脂血症を評価するための血液検査を定期的に行う。定期的な性腺機能評

価の血液検査を行う。睡眠時無呼吸、心機能の評価が必要な場合もある。 

 
【治療法】 

PWS に対する根本的な治療法はない。総合的医療者が、専門医や障害福祉分野の支援者と

連携し行う包括的支援体制が引き続き必要となる(2)。 

 

 
1）肥満：小児期に引き続き、食事療法・運動療法が主体となる。GH 治療中止後に体組成

が悪化することが報告されており(7)、GH 中止後は肥満の管理がより困難になる。また、

学校を 
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卒業すると必然的に運動量が減り、食事に対する周囲の見守りも甘くなり、肥満が悪化

しやすい。 

 

2）性腺機能低下：必要であれば性ホルモンの補充を行う。適切なホルモン補充は骨密度

の維持にも重要である。性ホルモン補充の際は、行動異常・精神症状の悪化に注意が必

要である。 

 

3）行動異常・精神症状：行動異常・精神症状への対策は環境整備が一番重要である。地

域の支援者（学校教員、支援相談員、障害福祉課の職員など）と綿密に連絡を取り、患

者の行動特性に応じた対応を心がける。ただ、精神症状が重篤な場合は、精神科医の関

与による治療が望まれる。専門医のもと、必要に応じて薬物治療を行う。児童・思春期

から成人期に至るまでの長い期間を一貫して関与できる精神科医の存在が期待される。 

 

【合併症とその対応】 

PWS 患者の死亡の原因としては、肥満に伴った呼吸不全や心不全に起因することが多い。 

１）糖尿病、高脂血症：食事療法、運動療法、薬物療法を行う。糖尿病は 20 歳ごろから

増加することが知られている。精神発達遅滞のため、糖尿病の厳格な管理を行うことが困

難な場合が多い。 

２）循環器疾患・高血圧：体重管理とともに、必要に応じ薬物療法を行う。 

３）睡眠時無呼吸：呼吸障害やそれに伴う心機能障害は PWS の死因になるため、呼吸管理

は重要である。必要に応じ、夜間 CPAP の導入などを行う。 

 
【移行にあたっての注意点】 

１) PWS 患者は環境の変化への対応が苦手であるため、急な主治医の交代は患者へのスト

レスが大きい。 

２）合併症、症状が多岐にわたるため、複数の診療科に受診する必要がある。そのため、

中心となる医師の存在や医療ケースワーカー、支援相談員、障害福祉課とのかかわりが必

須である。 

３）以上から、主治医の交代は慎重に行う必要がある。小児科で診療を続け医師・患者の

関係を少しずつ変えながら、成人診療科側の受入れ体制を整えつつ、成人診療科への受診

を適宜進めていく。 

 
４． 移行期・成人期の課題 

【妊孕性】 

PWS における性腺機能低下は、視床下部の異常に起因する低ゴナドトロピン性性腺機能低

下のみでなく、原発性性腺機能低下の要素も関わっていること報告されている(8,9)。男性

では、停留精巣に起因する要素もある。しかし、性腺機能低下の程度には個人差があり、

実際妊娠した PWS 女性の報告もある(10,11)。PWS 女性の養育能力を考えると、妊娠予防

のため 
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の適切な見守り、必要であれば投薬処置が必要な場合もある。PWS 男性が父性を獲得し

た報告は知る限り存在しない。 

 

【社会的問題】 

１） 就 学 

就学に際しては、地域の支援者（学校関係者など）とあらかじめ相談し、対応を決め

ることが重要である。学校生活では、給食などの食事面での配慮が必要である。適

宜、主治医、栄養士と相談し、学校への適切な対応を行う。 

 

２） 就 労 

就労に関しても、社会的支援が必要で、職業相談などを利用する。 

 

５．  医療支援制度 

【小児慢性特定疾病医療費助成制度】 

治療で補充療法、機能抑制両療法その他の薬物療法を行っている場合、助成の対象と

なる。ただし、GH 治療を行う場合には、別途 GH 治療の基準を満たす必要がある。 

 

【難病医療費助成制度（指定難病）】 

以下を満たす場合、助成の対象となる 

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 

 

６．  小児科医から成人診療科医へのメッセージ 

適切な社会的対応と治療がなされれば PWS 患者の生命予後は良好です。精神発達遅滞

があるため、代弁者の協力は必要であり、常に支援者による見守りが必要です。患者が

持つ行動特性が周りから理解されないため、社会生活への適応が難しいです。PWS 患者

は感情豊かで、幼い子をかわいがるなどの優しい特性を有しています。このような患者

の特性を理解して診療いただければ幸いです。 

 

７．  成人診療科から小児科医へのメッセージ 
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成人PWSでは多くの症例でGH、性腺系を含む内分泌治療、肥満に関連した糖尿病などの合併

症、精神科的問題などの治療が適切に行われていないことが多い状況です。その原因は複合

的ですが、服薬や通院のアドヒランスの問題、治療薬の保険適用の問題、疾患特異性である精

神症状・行動異常と、家族による支援の困難さ、成人診療科において適切な受け入れ先がない

ことが大きな要因になっていると考えられます。 

成人の場合、移行の際にはそれぞれの合併症に応じた診療科でのフォローが必要になります

が、内分泌代謝関連合併症が主な場合には、内分泌代謝科が主科となるのが適切である一方で、現実

的には地域や病院の状況、家族の希望、社会的状況などによって主科にこだわらず、糖尿病内科や精

神科と小児科との併診などの柔軟な対応が必要だと考えられます。また移行の際には小児科の先生

方にもそのような成人診療科の特性をご理解頂きたく思います。 
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資料 6：ヌーナン症候群：新しい診断基準 

 

＜ヌーナン症候群の診断基準＞  

（１）臨床診断  

身体的特徴  A 主要徴候  B 副徴候  

1. 顔貌  (A-1) 典型的な顔貌＊ １  (B-1) 本症候群を示唆する顔貌  

2. 心臓  

(A-2) 肺動脈弁狭窄、閉塞性肥大型心筋

症および／またはヌーナン症候群に

特徴的な心電図所見＊2 

(B-2) 左記以外の心疾患  

3. 身長  (A-3) 3 パーセンタイル（-1.88SD）以下  (B-3) 10 パーセンタイル（-1.33SD）以下  

4. 胸壁  (A-4) 鳩胸／漏斗胸  (B-4) 広い胸郭  

5. 家族歴  
(A-5) 第一度近親者に明らかなヌーナン

症候群の患者あり  

(B-5) 第 一 度 近 親 者 に ヌ ー ナ ン 症 候 群 が 疑

われる患者あり  

6. その他  

(A-6)  

男性：発達遅滞，停留精巣，リンパ管異

形成のすべて  

女性：発達遅滞，リンパ管異形成のすべ

て  

(B-6)  

男性：発達遅滞，停留精巣，リンパ管異形成

のいずれか  

女性：発達遅滞，リンパ管異形成のいずれか  

上記の身体的特徴について、以下の（ａ），（ｂ）いずれかの条件を満たす場合には、臨床診断としてヌ

ーナン症候群と診断する(文献１)。  

（ａ）(A-1)と、(A-2)～(A-6)のうち 1 項目または(B-2)～(B-6)のうち 2 項目が該当  

（ｂ）(B-1)と、(A-2)～(A-6)のうち 2 項目または(B-2)～(B-6)のうち 3 項目が該当  

*1 典型的な顔貌とは、広く高い前額部、眼間開離、眼瞼下垂、内眼角贅皮と外側に向けて斜めに下が

った眼瞼裂、厚い耳輪を持ち後方に傾いた低位耳介、高口蓋、小顎症、翼状頚を伴う短頚、後頭部毛髪

線低位を指す。顔貌の各所見については、dysmorphology（臨床奇形診断学）に習熟した専門医による判

定が必要で、類似した顔貌を示す他の疾患を鑑別診断することが重要である。  

*2 特徴的な心電図所見とは、左前胸部誘導における R/S 比の異常、幅広い QRS 波、左軸変位、巨大

Ｑ波を指す。  

 

（２）遺伝子診断  

 ヌーナン症候群の約 80％に病的バリアントが同定される。臨床診断からヌーナン症候群が疑われた場

合 、 可 能 で あ れ ば 遺 伝 学 的 検 査 を 実 施 す る こ と が 望 ま し い *3 。

PTPN11,SOS1,SOS2,RAF1,RIT1,NRAS,KRAS,LZTR1 遺伝子が代表的なヌーナン症候群の原因遺伝子であ

る。 *4,5,6。  

 

（３）総合的判断  

臨床症状と施行していれば遺伝学的検査の結果を総合的に判断したうえで診断する。ヌーナン症候群の

臨床症状と持ち、ヌーナン症候群の原因遺伝子の病的バリアントが同定されれば確診断されたヌーナン

症候群となる。  

*3 ヌーナン症候群の遺伝学的検査は 2020 年 4 月より保険収載された。  

*4 生殖細胞系(germ cell line)のバリアントを指す。モザイクの場合もある。  
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*5 ヌーナン症候群の新規原因遺伝子として RRAS,RRAS2,MRAS などが同定されている。これらのバリ

アントもヌーナン症候群の原因として報告されているが、まだ頻度が低く報告も少ないため、同定され

たバリアントの病的意義については慎重な判断が望まれる(文献 2)。BRAF は cardio-facio-cutaneous 症

候群の原因遺伝子である。少数の BRAF 病的バリアント陽性者がヌーナン症候群の表現型をとる(文献

3,4)。  

*6 LZTR1 は常染色体顕性遺伝（優性遺伝）、あるいは常染色体潜性遺伝（劣性遺伝）形式をとる。  

------------------------------------------------------------------------------------------------------------

-------- 

付記  

○代表的な類縁疾患  

いずれも疾患に特徴的な身体所見・臨床症状と、（施行していれば）遺伝子変異を総合して診断を確定す

る。  

（１）多発黒子を伴う Noonan 症候群（Noonan syndrome with multiple lentigines (NSML)*5 ; 旧 レオパ

ード症候群（LEOPARD syndrome））     

   PTPN11,RAF1,BRAF 

（２）ヌーナン症候群様症候群：Noonan syndrome-like disorder with loose anagen hair  

   SHOC2,PPP1CB 

（３）ヌーナン症候群様症候群： Noonan syndrome-like disorder with or without juvenile myelomonocytic 

leukemia 

CBL 

（４）CFC 症候群（cardio-facio-cutaneous syndrome）  

      BRAF,MAP2K1,MAP2K2,KRAS 

（５）コステロ症候群（Costello syndrome）  

   HRAS 

 

参考文献：  

1) van der Burgt  Orphanet Journal of Rare Diseases 2:4, 2007,   

2) Grant AR et al. Human Mutat 39:1485-1493, 2018 

3) Sarkozy A, et al. HUman Mutat 30(4):695-702, 2009 

4) GeneReviews cardiofaciocutaneous syndrome https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK1186/   

------------------------------------------------------------------------------------------------------------

---- 

作成：日本医療研究開発機構難治性疾患実用化研究事業  

「ヌーナン症候群類縁疾患の診断・診療ガイドライン作成に向けたエビデンス創出研究」  

研究開発代表者    青木  洋子  (東北大学) 

研究開発分担者   緒方  勤   (浜松医科大学) 

大橋  博文  (埼玉県立小児医療センター) 

岡本  伸彦  (大阪母子医療センター) 

   黒澤  健司  (神奈川県立こども医療センター) 

   新堀  哲也  (東北大学) 

   松原  洋一  （国立成育医療研究センター）  

   水野  誠司  （愛知県医療療育総合センター）  
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資料 6：ヌーナン症候群における遺伝学的診断と成長ホルモン治療の実

態調査 

ヌーナン症候群アンケート 

 

このアンケートは日本小児内分泌学会と日本小児遺伝学会の評議員の方を対象とさせてい

ただいております。当てはまるものにチェック、ご記載をお願いいたします。  

 

上記により、同一施設に所属する日本小児内分泌学会あるいは日本小児遺伝学会の評議員

間における重複は避けられると思われます。一方、同じ患者さんが、日本小児内分泌学会

と日本小児遺伝学会のアンケートに含まれる可能性はありますが、両学会間の重複人数

は、施設名、評議員名、所属学会名を記載していただくことで、ある程度把握できると思

われますし、学会別のデータがまとまることで、各学会の特徴を把握できると期待されま

す。なお、症例数は、正確にわからないときには概数で結構です。  

宜しくお願い申し上げます。  

 

 

施設名：                          

 

評議員名（代表者名）：                    

 

所属学会：□日本小児内分泌学会  □日本小児遺伝学会   

 

 

質問１：現在勤務されている施設において、ヌーナン症候群患者さんの診療をされた・さ

れているご経験はあるでしょうか？  

□ある（症例数     例）  

□ない  

→ 質問1で「ない」を選んだ方は、質問16へ  

 

質問 2：現在勤務されている施設においてヌーナン症候群患者さんの成長ホルモン治療を

された・されているご経験はあるでしょうか？  

□ある（症例数     例）  

□ない  
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→ 質問 2 で「ない」を選んだ方（ヌーナン症候群患者さんの診療をされた・されている

ご経験はあるが、成長ホルモン治療は行っていない方）は、質問 9 へ 

 

質問 3：ヌーナン症候群患者さんの成長ホルモン治療をされた・されているとき、成長ホ

ルモン治療はいつ開始されたでしょうか？（前任者の治療歴も含めてください）   

□ヌーナン症候群における成長ホルモン治療が小慢で承認される前（症例数     

例）  

そのときの診断名：□成長ホルモン分泌不全  

□それ以外（具体的病名        ）  

□ヌーナン症候群における成長ホルモン治療が小慢で承認された後（症例数     

例）  

 

質問 4：成長ホルモン分泌不全（あるいはそれ以外の診断名）でヌーナン症候群患者さん

に成長ホルモンを行っていたとき、成長ホルモン治療が小慢で承認された後に GH 投与量

を変更しましたか？  

□した（症例数     例）  

□していない  

理由：□その時には身長が–2 SD以上であったためヌーナン症候群としてのGH治療が

できなかった  

□既に成長ホルモン中止基準に達していた  

□その他（具体的

に                         ）  

 

質問 5：小慢を利用してヌーナン症候群患者さんの成長ホルモン治療をされた・されてい

るとき、成長ホルモン治療の初期投与量はどのようにされたでしょうか？   

□0.23 mg/kg/week で開始した  

□0.23 mg/kg/week より多い量で開始したことがある（症例数     例）  

その理由：□低身長が重度であったため  

□それ以外（具体的理由があれば記載してくださ

い            ）  
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質問 6：ヌーナン症候群患者さんの成長ホルモン治療をされた・されているとき、成長ホ

ルモン治療の現在・最新の投与量はどの程度でしょうか？   

□0.23 mg/kg/week のままである（症例数     例）  

□増量した（0.3 mg/kg/week 以下）（症例数     例）  

□増量した（0.3 – 0.4 mg/kg/week; 0.35 mg/kg/week 程度）（症例数     例）  

□増量した（0.4 mg/kg/week 以上）（症例数     例）  

増量の理由：□低身長が重度であったため  

□それ以外（具体的理由があれば記載してくださ

い           ）  

 

質問 7：ヌーナン症候群患者さんの成長ホルモン治療において、下記の症状を経験された

ことはあるでしょうか？もし、経験されたときには、症状発見時の詳細を表に記載してく

ださい。 

□骨髄増殖性疾患  

□固形腫瘍  

□心筋症  

□その他  

 

疾患名 年齢 性別 責任遺伝子  
GH 投与量 IGF1 値 

      

      

      

      

      

 

質問 8：小慢対象としてヌーナン症候群患者さんに成長ホルモンを開始されたとき、どの

ように始められましたか？   
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□臨床診断に基づき、遺伝子診断を施行することなく行った（症例数     例）  

□遺伝子診断でヌーナン症候群と確定された後に行った（症例数     例）  

 

質問 9：ヌーナン症候群患者さんの遺伝子診断を保険適用となる前にされたご経験はある

でしょうか？  

□ある（症例数     例）  

（内容：自施設で解析、 研究として東北大学に依頼な

ど            ）  

□ない  

 

質問 10：ヌーナン症候群患者さんの遺伝子診断が保険適用となった後に、保険を用いた

遺伝子診断をされたご経験はあるでしょうか？  

□ある（症例数     例）  

□ない  

 

質問 11：ヌーナン症候群患者さんの保険による遺伝子診断は、どのような患者さんに対

してなされたでしょうか？  

□成長ホルモン治療対象となる低身長患者に限定（症例数     例）  

□低身長患者に限定はしないが、主に低身長患者（症例数     例）  

□身長にかかわらずヌーナン症候群が疑われる患者（症例数     例）  

 

質問 12：臨床的にヌーナン症候群疑いとした患者さんにおいて、遺伝子診断でヌーナン

症候群に合致する変異が同定された患者・されなかった患者はどの程度でしょうか？   

□変異が同定された患者がいる（症例数     例）  

□変異が同定されなかった患者がいる（症例数     例）  

 

質問 13：臨床的にヌーナン症候群疑いとした患者さんにおいて、遺伝子診断でヌーナン

症候群に合致する変異が同定されなかったとき、どうされましたか？（注：ヌーナン症候
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群責任遺伝子のすべてが保険で解析されているわけではありません）  

□研究として遺伝子解析を依頼した（症例数     例）  

（内容：東北大学に依頼など     ）  

□臨床診断を再検討した（症例数     例）  

（内容：遺伝専門医にコンサルトなど、また、ヌーナン症候群以外の疾患の可能性の

示唆など、その結果がわかれば教えてくださ

い                  ）  

□特に何もしていない。  

 

質問 14：臨床的にヌーナン症候群疑いと考えた低身長を有する患者さんにおいて、遺伝

子診断でヌーナン症候群に合致する変異が同定されなかったとき、どうされましたか？  

□成長ホルモン治療は行わないで経過を見ている（症例数     例）  

□臨床診断に基づいて成長ホルモン治療を行っている（症例数     例）  

 

質問 15：日本小児内分泌学会ホームページに掲載されている「ヌーナン症候群における

低身長に対する GH 治療の実施上の注意」をご存知でしょうか？  

□知っている  

□知らない  

 

質問 16：今後、ヌーナン症候群における遺伝子診断の位置づけをどのように考えておら

れますか？また、遺伝子診断の施設要件などについてもご意見があればお願いします。

（自由記載）  
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アンケート結果のまとめ 
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資料 8：ターナー症候群診療ガイドライン案 

 

本ガイドライン作成にあたってのエビデンスレベル、推奨については以下のように設定する。 

 

 各 CQ におけるエビデンスレベル 

 

A（強）：  効果の推定値が推奨を支持する適切さに強く確信がある 

B（中）：  効果の推定値が推奨を支持する適切さに中程度の確信がある 

C（弱）：  効果の推定値が推奨を支持する適切さに対する確信は限定的である 

D（非常に弱い）： 効果の推定値が推奨を支持する適切さにほとんど確信できない 

 

 各 CQ における推奨度 

 

1:  推奨した治療（検査）によって得られる利益が、生じうる害や負担を明らかに上回

ると考えられる 

2:  推奨した治療（検査）によって得られる利益の大きさが不確実である、あるいは生

じうる害や負担と拮抗していると考えられる 

(必ずおこなわなければならないということではなく，益と害のバランスおよび患者の

価値観などを踏まえる，どちらかというと行うことを勧める) 

3: 推奨した治療（検査）によって得られる利益の大きさが不確実であり、生じうる害

や負担が、利益を上回る可能性がある 

(益と害のバランスおよび患者の価値観等から，どちらかというと行わないことを勧め

る) 

4: 行わないことを強く推奨する 

(害や負担が利益を上回る可能性が高い治療（検査）であり，行わないことを強く勧め

る) 

 

 各文献におけるエビデンスレベル 

 

Ⅰ システマティック・レビュー／RCT のメタアナリシス 

Ⅱ １つ以上のランダム化比較試験による 

Ⅲ 非ランダム化比較試験による 

Ⅳa 分析疫学的研究（コホート研究） 

Ⅳb 分析疫学的研究（症例対照研究、横断研究） 

Ⅴ 記述研究（症例報告やケース・シリーズ） 

Ⅵ 患者データに基づかない、専門委員会や専門家個人の意見 
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CQ2: GH 治療開始は早期より開始するべきか？ 

 

((Turner[Title]) AND growth hormone[Title]) AND randomized control study  29 報 

((Turner[Title]) AND growth hormone[Title]) AND meta analysis 6 報 

((Turner[Title]) AND growth hormone[Title]) 403 報 

以上の検索から代表的なもの 10 報を選び、検討を行った。 

[Pubmed search 2022/5/23] 

合計 10 報 

 

成長障害を呈する TS において GH 治療の早期開始は最終身長予後を改善する 

推奨度 1 

エビデンスレベル A 

 

解説 

TSにおいてGH治療が推奨されることは言を俟たないが(文献 3,10のRCTおよび 5の systematic review)、

治療開始時期については、TS の診断が遅れるケースもあり、画一的な原則を提示することは困難であ

る。それらを鑑みた上で、今回、最終身長を扱っている代表的な論文 7 報をもとに、検討を行った。こ

のうち RCT は文献 1 ,2, 7 (2 は文献１の長期 study)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）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。文献 4,6,8,9 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。以上より、TS において GH 治療は、成長障害が明らかとなった場

合には、なるべく早期に開始することで最終身長予後の改善を期待することができる。 

 

1. Growth Hormone Treatment of Early Growth Failure in Toddlers with Turner Syndrome: A Randomized, 

Controlled, Multicenter Trial  

Marsha L. Davenport, Brenda J. Crowe, Sharon H. Travers,  Karen Rubin,  Judith L. Ross, Patricia Y. 

Fechner,  Daniel F. Gunther,  Chunhua Liu,  Mitchell E. Geffner,  Kathryn Thrailkill, Carol Huseman,  

Anthony J. Zagar,  Charmian A. Quigley  

J Clin Endocrinol Metab, 2007, 92, 3406–3416 

 

9 ヶ月から 4 歳の 88 名の TS 女性に対する無作為化比較対照試験。GH 治療群(50ug/kg/day)と無治療群

に分け 2 年間での治療の結果を比較したところ、生後 9 ヶ月でも治療効果を認め、より早期からの治

療開始を支持する結果であった。(Level II) 

 

2. Prevention of Growth Failure in Turner Syndrome: Long-Term Results of Early Growth Hormone Treatment 

in the "Toddler Turner" Cohort. 

Quigley CA, Fechner PY, Geffner ME, Eugster EA, Ross JL, Habiby RL, Ugrasbul F, Rubin K, Travers S, 
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Antalis CJ, Patel HN, Davenport ML. 

Horm Res Paediatr. 2021;94(1-2):18-35. 

 

1 の RCT の長期予後 study。上記 study 88 名のうち、51 名(早期治療あり群[ET] 25 名、早期治療なし群

[EUT] 26 名)の 10 年後の報告。 

ET 群は EUT に比べ、治療期間中、二次性徴開始時期の身長はいずれも有意に高かった。しかし成人

身長(NAT)では有意差を認めなかった。これは主には途中で脱落した症例による影響が考えられた。し

かし GH 治療開始時期の身長 SDs と NAT の最終身長 SDs で有意な正の相関[r = 0.78, p < 0.01]を、EUT

群における治療開始時期と NAT には有意な逆相関[r = −0.30; p = 0.016]を認めた。これらはいずれも早

期治療開始を支持するデータである。(Level II) 

 

3. Impact of growth hormone supplementation on adult height in turner syndrome: results of the Canadian 

randomized controlled trial. 

Stephure DK; Canadian Growth Hormone Advisory Committee. 

J Clin Endocrinol Metab., 2005 Jun;90(6):3360-6.  

 

7-13 歳 158 名の TS を無作為割付し、GH 0.30mg/kg/week で加療する群と、無治療群に分け、年間成

長率 2cm 以下もしくは 14 歳以上になるまで加療した。GH 群 61 名、無治療群 43 名、50 名が脱落し

た。最終身長は 147.5 +/- 6.1 (GH) と 141.0 +/- 5.4 cm (C), と有意に GH 治療群で高かった (P < 0.001)。 

GH 治療による身長獲得は+7.2cm (信頼区間 6.0, 8.4)と考えられた。(治療開始年齢に関する検討なし、

該当なし) (Level II) 

 

4. Growth hormone treatment before the age of 4 years prevents short stature in young girls with Turner 

syndrome. 

Linglart, A., Cabrol, S., Berlier, P., Stuckens, C., Wagner, K., de Kerdanet, M., Limoni, C., Carel, J. C., 

Chaussain, J. L., and French Collaborative Young Turner Study, G.  

Eur J Endocrinol, 2011, 164, 891-897 

 

Girls (n=61) 4 歳から GH 治療(0.035–0.05 mg/kg/day)を開始した患者の結果を過去の症例と比較した。4

年後、平均+1.0 SDS (from -2.33+/-0.73 to -1.35+/-0.86 SDS)の成長率増加を認め、過去の報告例(+0.3 SDS, 

from-2.09+/-0.81 toK -2.44+/-0.73 SDS; P<0.0001)と比較し有意に高かった。早期からの GH 治療は Turner

症候群の最終身長予後の改善に貢献する可能性がある。(Level IVb) 

 

5. Height outcome of the recombinant human growth hormone treatment in Turner syndrome: a meta-analysis. 

 Li P, Cheng F, Xiu L. 

 Endocr Connect. 2018 7(4):573-583.  

 

MEDLINE, EMBASE and Cochrane Central Register of Controlled Trials and Cochrane Database of Systematic 
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Reviews を調査し、640 文献のうち 11 文献について GRADE システムに準じて評価を行った。rhGH 治

療は無治療に比較し、7.22cm(+1.22SD)の身長増加を認めた。rhGH/oxandrolone の混合治療では、さら

に最終身長が 2.46cm 増加した。(治療開始年齢に関する検討なし、該当なし) (Level I) 

 

6. Factors predictive of response to growth hormone therapy in Turner's syndrome. Hofman, P., Cutfield, W. S., 

Robinson, E. M., Clavano, A., Ambler, G. R., & Cowell, C. Journal of Ped End and Met, 1997, 10, 27–33. 

 

70 例の TS 患者の GH 治療の経過を 1 年以上追い、その成長率増加について影響を与える、治療開始

前の因子について検討を行った。その結果、体重身長比、target height, 骨年齢、年齢の４つが寄与する

ことが判明した。(Level IVa) 

 

7. Growth hormone and low dose estrogen in Turner syndrome: results of a United States multi-center trial to 

near-final height. 

Quigley CA, Crowe BJ, Anglin DG, Chipman JJ. 

J Clin Endocrinol Metab. 2002 May;87(5):2033-41. 

  

多施設、無作為 GH 用量別割付試験を行った。TS 232 例を対象とし、治療は GH 0.27 or 0.36 mg/kg の

いずれかに加え、低用量の E2 もしくは偽薬の組み合わせ 4 パターンで、99 名が最終身長まで到達し

た。治療開始は 10.9 +/- 2.3 歳で、152.4cm 以上に到達したのは、29%であった。E2 治療の有無にかか

わらず、GH 低用量、高用量群の最終身長はそれぞれ、145.1 +/- 5.4 と 149.9 +/- 6.0 cm でこれらに最も

影響があったのは、若年、骨年齢/暦年齢比の低値, 低体重、エントリー時の高い成長率、であった。

(Level II) 

 

8. Prediction of long-term response to recombinant human growth hormone in Turner syndrome: Development 

and validation of mathematical models. KIGS international board. Kai International growth study.  

Ranke, M. B., Linberg, A., Chatelain, P., Wilton, P., Cutfield, W., Albertsson-Wikland, K., & Price, D. A..  

J Clin Endocrinol Metab, 2000, 85, 4212–4218.  

 

686 例の GH 治療を受けている TS に対し治療反応性に影響を与える因子を検討した。治療 1 年目の成

長率増加に最も影響を与えたのは、最終予測身長と治療開始時の身長差、年齢、体重 SD、GH に治療

回数（1 週あたり）、oxandrolone の治療併用の有無であった。(Level IVb) 

 

9. Early initiation of growth hormone treatment allows age-appropriate estrogen use in Turner‘s syndrome.  

Reiter, E. O., Blethen, S. L., Baptista, J., & Price, L.  

J Clin Endocrinol Metab, 2001, 86, 1936–1941.  

 

ほぼ成人期に到達した TS 症例、344 例でいずれも GH および E2 治療を受けている。これを治療開始

時の年齢毎にグループ分けをし(2-10, 10-12, 12-14, 14-18 歳)、解析を行うと、E 治療導入までの GH の
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みの治療期間が最も長いのは、若年で治療を開始されていた群である。このグループは E 導入後の成

長率も、より高年齢で E 導入を受けた群と比べ、多く、この成長率増加は、GH 単独で治療を受けた年

数の長さと相関した。(Level IVb) 

 

10. Normalization of height in girls with Turner syndrome after long-term growth hormone treatment: Results of 

a randomized dose-response trial.  

Sas, T. C., de Muinck Keizer-Schrama, S. M., Stijnen, T., Jansen, M., Otten, B. J., Hoorweg-Nijman, J. J., 

… Drop, S. L.  

J Clin Endocrinol Metab, 1999, 84, 4607–4612. 

 

2-11 歳の未治療の TS68 例を対象とし異なる 3 種の投与量の GH 群に無作為で割り付けた。A 群は、

0.045 mg/kg x day で加療、B 群は最初の 1 年は 0.045 mg/kg x day でその後 0.0675 mg/kg/day に増量、C

群は最初の 1 年は 0.045 mg/kg x day, 2 年目 0.0675 mg/kg x day でその後 0.090 mg/kg x day と順次増量

した。E2 は 12 歳で導入する形とした。その結果 A 群に比べ B,C 群は有意に最終身長が高かった[A: 

158.8 cm (7.1), B: 161.0 cm (6.8), C: 162.3 cm (6.1)]。(Level II) 
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CQ3: TS の骨密度維持に女性ホルモン治療は必要か？ 

 

((turner syndrome[Title]) AND (bone mineral density[Title]))  20 報 

((turner syndrome[Title]) AND (osteroporosis [Title]))  5 報 

((turner syndrome[Title]) AND (bone density[Title]))  2 報 

 

以上の検索から代表的なもの 10 報を選び、検討を行った。 

[Pubmed search 2022/5/23] 

 

TS においてエストロゲン治療を必要な時期に遅滞なく開始することは、骨密度維持の上で必要である 

 

推奨度 1 

エビデンスレベル B 

 

解説 

TS で性腺機能低下症（卵巣機能不全）を合併する症例において、エストロゲンを含めた性腺補充

療法は二次性徴の導入による女性としての健全な心身の発達に加え、骨密度維持の上でも重要で

ある。一般的に性腺機能低下症において、二次性徴の導入の遅れは骨塩量獲得低下につながる可

能性が示唆されており、TS においても同様のことが懸念される。しかし、この観点から女性ホル

モン開始時期ごとの骨塩量を評価項目とした RCT は存在せず、これまでの研究はいずれも観察研

究である。このうち TS50 症例以上を扱った代表的な論文 4 つ(文献 1,4,6,7,8)を中心に検討を行っ

た。このうち文献 1,4,6 は後方視的観察研究。文献 7, 8 は一部前方視的研究である。エストロゲン

開始時期についての検討をしていない文献 8 を除き、いずれもエストロゲン開始時期と骨塩量に

は負の相関を認めている。文献 2 はエストロゲン治療の期間が長期になるに従い、骨塩量が増加

し、早期からの治療の有用性を示唆する結果である。また性腺補充療法の早期治療による骨塩量

維持への有用性は、いくつかの観察からも支持される。まず、月経が自然発来する場合に、性腺

導入療法に比べて、より骨塩量がより多くなる（文献 1, 10）とされる。 

なお、TS 成人では骨折のリスクが 1990 年代では上昇する（J Clin Epidemiol 1998, 51, 147-

158.）とされている一方、近年の論文では、青年期 TS においてリスクは上昇しないとされる(文献

5)。こうした相違は、近年になり、性腺補充療法がより早くから開始される傾向が強くなったこと

を反映すると考えられる。 

一方、骨塩量は定量しやすい反面、TS の骨健康状態を反映する上で適切であるかどうか慎重

に議論するべきという議論がある（文献 5, 9）。骨塩量は歴史的には、DXA 法により腰椎、大腿

骨、体表面積あたりの測定値が用いられてきた。最近、被爆のより少ない上腕（おそらく橈骨）、

皮質骨と海綿骨を別に評価、体積あたりの評価や骨強度も解析できる pQCT 測定法での検討が報

告されている（文献 5）。今後、こうした手法の妥当性をふくめた解析が待たれる。 

これらを踏まえ、TS という特殊な病態において勘案すべき事項もあるものの、現時点では骨

密度増加の観点からも TS においてエストロゲン補充療法は遅滞無く開始されるべきでないと考
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えられ、国際ガイドラインに沿って (Gravholt CH. et al., EJE, 2017)、正常女性の二次性徴発来に合

わせ、11-12 歳までに開始することが妥当と考えられる。 

 

 

1. Starting age of oestrogen-progestin therapy is negatively associated with bone mineral density in young 

adults with Turner syndrome independent of age and body mass index. 

Nishigaki S, Itonaga T, Hasegawa Y, Kawai M. 

Clin Endocrinol (Oxf). 2021 Jul;95(1):84-91. doi: 10.1111/cen.14484. Epub 2021 PMID: 33872421 

  

後方視的検討、18-30 の 103 名の TS を DEXA で評価。 

月経が自然発来した群に比べ、発来がない群は有意に L-BMD(lumbar BMD)が低かった。 

投与量漸増による、性腺補充療法は月経が自然発来しない、84% (n=81)に対して行われ、E 補充開

始年齢、および開始時期から P 併用補充までの期間の長さ、がいずれも独立して aBMD(areal BMD)

と逆相関したが BMD(volumetric BMD)とは相関しなかった。EP 補充の開始年齢は、L-BMD と独

立して逆相関した。(Level IVb) 

 

 

2. A retrospective multicenter study of bone mineral density in adolescents and adults with Turner 

syndrome in Japan. 

Itonaga T, Koga E, Nishigaki S, Kawai M, Sakakibara H, Hasegawa Y. 

Endocr J. 2020 Oct 28;67(10):1023-1028. doi: 10.1507/endocrj.EJ20-0083. Epub 2020 Jun 18. 

PMID: 32554947 Free article. 

後方視的検討、18-49 歳の 149 名の TS を DEXA で評価。月経が自然発来した群に比べ、発来がな

い群は有意に BMD Z score が低かった。月経が自然発来をしない TS(15-39 歳)では、E 治療の期間

と BMD が正に相関した(r = 0.167, p < 0.01).低 BMD は、原発性無月経と短期間の E 治療と相関し

た。(Level IVb) 

 

3. Effect of Hormone Replacement Therapy on Bone Mineral Density and Body Composition in Chinese 

Adolescent and Young Adult Turner Syndrome Patients. 

Li L, Qiu X, Lash GE, Yuan L, Liang Z, Liu L. 

Front Endocrinol (Lausanne). 2019 Jun 12;10:377. doi: 10.3389/fendo.2019.00377. eCollection 

2019.PMID: 31244781 Free PMC article. 

 

HRT 治療開始前後の縦断的観察研究。DXA により骨塩量評価。20 名の TS。治療開始後 1 年での

変化は、Whole body BMD (0.85 vs. 0.87 g/cm2, P < 0.001), FN BMD (0.6 vs. 0.62 g/cm2, P = 0.02), total 

hip BMD (0.68 vs. 0.71 g/cm2, P = 0.003) 、whole body lean mass (30.39 vs. 31.66 kg, P = 0.002)といず

れも有意に増加した。(Level IVa) 
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4. Effects of Estrogen Therapies on Outcomes in Turner Syndrome: Assessment of Induction of Puberty 

and Adult Estrogen Use. 

Cameron-Pimblett A, Davies MC, Burt E, Talaulikar VS, La Rosa C, King TFJ, Conway GS. 

J Clin Endocrinol Metab. 2019 Jul 1;104(7):2820-2826. doi: 10.1210/jc.2018-02137. 

 

20 年間の University College London Hospital (UCLH)の記録からの後方視的検討、799 名の 16 歳以

上の TS(平均年齢 32.9 歳 181.-70.3 歳)が対象。 

Estrogen 治療と成人期の骨塩量は有意に負に相関した(spine: r = 20.20 and hip: r = 20.022; P # 0.001). 

また経口のエストロゲン投与は他の治療法に比べ、高血圧、脂質代謝異常の頻度が有意に高くな

り、経皮エストロゲン投与では、肝酵素上昇や HbA1c 上昇での相関を認めた（P<0.01）(Level IVb) 

 

5. A 6-Year Follow-Up of Fracture Incidence and Volumetric Bone Mineral Density Development in Girls 

With Turner Syndrome. 

Soucek O, Schönau E, Lebl J, Willnecker J, Hlavka Z, Sumnik Z. 

J Clin Endocrinol Metab. 2018 Mar 1;103(3):1188-1197. doi: 10.1210/jc.2017-02381. 

PMID: 29300907 

 

32名のTS(GH治療+ HRT+)と 185名の健常者の前方視的検討で 6年間の観察。Peripheral quantitative 

computerized tomography (pQCT)を用い、従来の DEXA とは異なる方法で骨塩量を解析、骨折の頻

度の評価を行った。TS での骨折頻度は健常と変わらなかった。BMD Z-score は年齢とともに減少

したが、(β estimate 20.21 +/- 0.04, P , <0.001), それに伴い、骨の断端面積が増加した(+0.16 +/- 0.04, 

P , <0.001)。骨強度は骨密度低下に対する骨のサイズ拡大により代償され維持されている可能性が

ある。(Level III) 

 

6. Delay in estrogen commencement is associated with lower bone mineral density in Turner syndrome. 

Nguyen HH, Wong P, Strauss BJ, Jones G, Ebeling PR, Milat F, Vincent A. 

Climacteric. 2017 Oct;20(5):436-441. doi: 10.1080/13697137.2017.1325461. Epub 2017 May 

19.PMID: 28523940 

 

76 TS 患者と対照群の検討 後方視的。評価は DEXA、Spine、femoral neck (FN)の areal bone mineral 

density (aBMD) で、無月経は 83%で認めた。 TS では、spine aBMD (1.026 g/cm2 vs. 1.221 g/cm2) 、

BMAD (0.156 g/cm3 vs. 0.161 g/cm3) FN aBMD (0.850 g/cm2 vs. 1.026 g/cm2) (all p < 0.01)でいずれも

低下していた。 

Spine、FN aBMD, BMAD および Z-scores は E 補充療法開始年齢と逆相関した。(Level IVb) 

 

7. Estrogen therapy initiated at an early age increases bone mineral density in Turner syndrome patients. 

Kodama M, Komura H, Kodama T, Nishio Y, Kimura T. 

Endocr J. 2012;59(2):153-9. doi: 10.1507/endocrj.ej11-0267. Epub 2011 Dec 3. 
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PMID: 22139404 Free article. 

 

67 TS 患者に対し、DEXA を用いて評価。研究開始時の E 治療により成人治療群、低用量群、無

治療群の 3 群に分けた。最低年齢は、低用量群の 14.4 歳。研究開始時の成人治療群、低用量群、

無治療群では BMD が 0.808 g/cm2, 0.714 g/cm2, 0.664 g/cm2, respectively と治療群間で有意な差を

認めた。 

その後前方視的に、全員に対し、成人量での治療を開始したところ、全員で BMD の増加を認め

た。研究開始前、開始後の最大 BMD は成人治療量の開始年齢に逆相関した（r = -0.57  -0.45). 特

に 18 歳前に adult dose での治療を開始すると BMD の増加幅がより大きかった(0.03 g/cm2 <18yr 

vs. 0.02 g/cm2 >18yr. (Level IVb) 

 

8. Long-term hormone replacement therapy preserves bone mineral density in Turner syndrome. 

Cleemann L, Hjerrild BE, Lauridsen AL, Heickendorff L, Christiansen JS, Mosekilde L, Gravholt CH. 

Eur J Endocrinol. 2009 Aug;161(2):251-7. doi: 10.1530/EJE-09-0020. Epub 2009 May 15. PMID: 

19447901 

 

縦断的、前方視的観察研究 観察期間は 5.9±0.7 年。54 名の TS(43.0±9.95 歳)で治療内容は、

Hormone replacement therapy (HRT) Ca 補充 Vit D 補充。 

前腕 BMD, 橈骨の極遠位部 BMD, 骨盤 BMD は変化がなく、橈骨遠位部 1/3 の BMD は減少した 

(0.601±0.059 vs 0.592±0.059, P=0.03), 一方腰椎の BMD は増加した(0.972±0.139 vs 1.010±0.144, 

P<0.0005). (Level IVa) 

 

9. Bone mineral density and fractures in Turner syndrome. 

Bakalov VK, Chen ML, Baron J, Hanton LB, Reynolds JC, Stratakis CA, Axelrod LE, Bondy CA. 

Am J Med. 2003 Sep;115(4):259-64. doi: 10.1016/s0002-9343(03)00364-4. 

PMID: 12967689 

 

40 名の TS と年齢を一致させた 43 名の正常対照群の比較。DEXA で、Lumber と femoral neck の

2 箇所を評価。 aBMD は、TS で誘引低下していた。腰椎：0.87 +/- 0.11 g/cm2 vs. 0.98 +/- 0.10g/cm2, 

P <0.001)FN (0.68 +/- 0.07 g/ cm2 vs. 0.83+/- 0.08 g/cm2, P <0.001) 

T-score<-2.5 を骨粗鬆症と定義し、身長による補正を行った結果、3 名(8%)で認めた。この頻度は

正常対照群との有意な差はなかった。(Level IVb) 

 

10. Spontaneous, but not induced, puberty permits adequate bone mass acquisition in adolescent Turner 

syndrome patients. 

Carrascosa A, Gussinyé M, Terradas P, Yeste D, Audí L, Vicens-Calvet E. 

J Bone Miner Res. 2000 Oct;15(10):2005-10. doi: 10.1359/jbmr.2000.15.10.2005. 
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37 名の TS の後方視的検討、3 群、月経自然発来で以降 BMD 測定まで周期性を維持した群（n=9, 

月経発来年齢 12.55 +/- 1.17 years)、月経発来がなく、性腺導入療法後、二次性徴完了期に BMD を

測定した群（n=18、月経発来年齢 14.68 +/- 0.63 years、BMD 測定年齢 17.77 +/- 0.70 years）と、月

経発来がなく、性腺導入療法後、若年成人期に BMD を測定した群（n=10、月経発来年齢 G2 と同

様、BMD 測定年齢 20.90 +/- 0.68 year.）で比較をした。その結果骨密度は、月経自然発来群では正

常(Z score values, -0.24 +/- 0.22)であったのに対し、月経自然発来がなく補充療法で月経を導入した

群は、骨塩量低下を認めた(Z score values, -2.09 +/- 0.79: 二次性徴完了群 -2.18 +/- 0.32 若年成人群) 

[p < 0.0001]. なお最終身長 Z score は 3 群で有意な差はなかった。(Level IVb) 
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CQ4:  極低用量エストロゲン治療は通常のエストロゲン導入療法に比べ、より推奨される

治療法か 

 

((turner syndrome[Title]) AND estrogen 8 報 

(turner syndrome[Title]) AND estrogen[Title] AND low dose estrogen  9 報 

(turner syndrome[Title]) AND estrogen[Title] 50 報 

 

以上の検索から代表的なもの 8 報を選び、検討を行った。 

[2022/5/23] 

 

エストロゲン治療導入方法について極低用量療法は、従来の低用量療法と比べ非劣勢を示す

ものの、明確な利益を示すデータに乏しい。 

 

1: 極低用量エストロゲン治療は推奨されるか 

推奨度 3 

エビデンスレベル C 

 

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、二次性徴を直接誘導しない程度の量を、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。 エチニルエストラジオ

ール(EE2)として 25 ng/kg/day を 5~8 歳時に開始量とすし、偽薬と EE2 投与軍で比較した RCT が端

緒であった(文献 1)。ただし、25ng/kg/day は薬理量であることや、年齢が生理的な二次性徴より早い

ことから、より生理的な二次性徴の導入を目指し、EE2 を 1-5 ng/kg/day といった極めて少ない量の

エストロゲン製剤を平均 11.6 歳で導入した検討もある（文献 4）。前者を低用量（low dose）、後者を

極低用量（ultra-low dose）と呼ぶ場合もあるが、現在のところ定義については明確になっていない。

さらに開始時期、投与量の差異を検討した RCT はされておらず、そうした観点に基づく本治療の有用

性や、至適投与方法（用いるエストロゲン製剤の種類、量、導入時期）は、明らかとなっていない。一

方、その有用性については、骨塩量や身長だけでなく、脂質代謝面での改善などの可能性も指摘されて

いる（文献 3）。 

今後は、幅広い「極低用量治療」の再定義や分類、適正な投与量の設定、さらには長期予後に基づく評

価など、様々な観点から、さらなる検討が必要である。 

 

1. Effects of low-dose estrogen replacement during childhood on pubertal development and 

gonadotropin concentrations in patients with Turner syndrome: results of a randomized, 

double-blind, placebo-controlled clinical trial. 

Quigley CA, Wan X, Garg S, Kowal K, Cutler GB Jr, Ross JL. 

J Clin Endocrinol Metab. 2014 Sep;99(9):E1754-64. 
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低用量エストロゲン補充量法の有用性における prospective, randomized, double-blind, placebo-

controlled clinical trial である。 

5.0-12.5 歳の TS149 例のうち 123 例について解析を行った。Low dose 群(n=61)は、経口 ethinyl 

estradiol  (EE2) を 5-8 歳で 25 ng/kg/d, 8-12 歳で 50 ng/kg/d と投与、その間偽薬群(n=62)は偽薬を

内服、12 歳以降は、100 ng/kg/d から通常量まで増量しつつ投与した。低用量治療群では、thelarche

の時期が早期化し(11.6 vs 12.6yrs)、二次性徴の進行がより緩徐（3.3yr vs 2.2yr）であった。GH 治療

による身長獲得に加え、低用量エストロゲン療法は二次性徴の開始時期、および進行度がより正常な

形に近いものとなった。以上より、低用量エストロゲン治療は、TS 治療の有力な選択肢として考慮す

べきである。(Level II) 

 

2. Growth hormone and low dose estrogen in Turner syndrome: results of a United States multi-

center trial to near-final height. 

Quigley CA, Crowe BJ, Anglin DG, Chipman JJ. 

J Clin Endocrinol Metab. 2002 May;87(5):2033-41. doi: 10.1210/jcem.87.5.8477. 

 

Randomized, double blind, long-term, dose-response study。多施設、無作為 GH 用量別割付試験を

行った。TS 232 例を対象とし、治療は GH 0.27 or 0.36 mg/kg のいずれかに加え、低用量 (8-10 yr 

>20 kg : 25–50 ng/kg・d, 10 -12 yr 67–100 ng/kg・d, >12 yr age, 160 –200 ng/kg・d)の EE2 もしく

は偽薬の組み合わせ 4 パターンで、99 名が最終身長まで到達した。治療開始は 10.9 +/- 2.3 歳で、

152.4cm 以上に到達したのは、29%であった。E2 治療の有無にかかわらず、GH 低用量、高用量群の

最終身長はそれぞれ、145.1 +/- 5.4 と 149.9 +/- 6.0 cm でこれらに最も影響があったのは、若年、骨

年齢/暦年齢比の低値, 低体重、エントリー時の高い成長率、であった。本検討では、低用量の早期から

のエストロゲン補充は、身長獲得を改善しなかった。(Level II) 

 

3. Prepubertal ultra-low-dose estrogen therapy is associated with healthier lipid profile than 

conventional estrogen replacement for pubertal induction in adolescent girls with Turner 

syndrome: preliminary results. 

Ruszala A, Wojcik M, Zygmunt-Gorska A, Janus D, Wojtys J, Starzyk JB. 

J Endocrinol Invest. 2017 Aug;40(8):875-879 

 

28 例の TS を対象とし、14 例に対し超低用量エストロゲン治療(LE)を施行した。一方 14 例では、従

来の方法によるエストロゲン導入療法(CE)を、12 歳で開始した。超低用量エストロゲン療法は、12 歳

前(平均 10.5 歳)に開始し(62.5ug/d)、その後 12 歳で通常のエストロゲン導入を行うものである。治療

開始後 3 年では、総コレステロール値、LDL の値が LE 群で有意に低下していた。成長、骨年齢、BMI

などでは両者に差はなかった。脂質代謝の側面から LE は CE に比べより好ましい治療と考えられる。

(Level IVa) 
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4. Gradually increasing ethinyl estradiol for Turner syndrome may produce good final height but 

not ideal BMD. 

Hasegawa Y, Ariyasu D, Izawa M, Igaki-Miyamoto J, Fukuma M, Hatano M, Yagi H, Goto M. 

Endocr J. 2017 Feb 27;64(2):221-227. doi: 10.1507/endocrj.EJ16-0170. Epub 2016 Dec 2. 

 

17 例の TS に対して、ultra-low dosage (1-5 ng/kg/day)の E2 を投与し(E 群)、その経過を従来の補充

療法を施行された 30 例の TS(L 群)および二次性徴が自然発来した(S 群)21 例と比較、検討した。E 群

の治療開始は 9.8-13.7 歳で、最終身長は 152.4 ± 3.4 cm と L 群の 148.5 ± 3.0 cm に比べ有意に高か

ったが、BMD においては、E 群、L 群ともに S 群と比較し、有意に低かった(0.262 or 0.262 g/cm3 vs 

0.290 ± 0.026 g/cm3)。 

これらから超低用量のエストロゲン治療は、身長においては通常の治療と比較し、有利であるが、骨塩

量獲得においては、まだ最適ではなかった。(Level III) 

 

5. Optimizing estrogen replacement treatment in Turner syndrome. 

Rosenfield RL, Perovic N, Devine N, Mauras N, Moshang T, Root AW, Sy JP. 

Pediatrics. 1998 Aug;102(2 Pt 3):486-8. 

 

9 例の GH 治療を 6 ヶ月以上受けている TS、12-15 歳時に depot estradiol (Estradiol cypionate)を筋

肉注射で月 1 回投与を開始し、6 ヶ月毎に 0.2, 0.4, 0.6, 0.8mg と増量した。これを従来のエストロゲ

ン補充療法をうけている TS（11 例<0.15mg/2days, 2 例 0.3mg/2days, 4 例 >0.3mg/2days）と比べ

て最終身長が有意に 2.6cm、高かった。(Level IVa) 

 

6. Ross JL, Quigley CA, Cao D, Feuillan P, Kowal K, Chipman JJ, Cutler GB Jr. 

Growth hormone plus childhood low-dose estrogen in Turner's syndrome. 

N Engl J Med. 2011 Mar 31;364(13):1230-42. doi: 10.1056/NEJMoa1005669. 

 

Double-blind, randomized control study. 149 例の TS(5.0-12.5yrs)を４つの群に分け、検討を行った。

4 群は、GH、E2 いずれも偽薬(n=39)、GH のみ偽薬(n=40)、E2 のみ偽薬(n=35)、偽薬なし（n=35）

である。GH は 0.1 X 3mg/kg/week、E2 は 25 ng/kg/d, 5–8 y; 50 ng/kg/d, .8–12 y; .12 y- 100 ng/kg/d

と漸増した。E2 無治療群も 12 歳以降は 100 ng/kg/d の治療を受けた。 

最終身長はそれぞれ-2.81±0.85, -3.39±0.74, -2.29±1.10, -2.10±1.02SD であった。GH 治療では身長 SD

で 0.78±0.13 の効果があった。GH 治療のみに対し、GH+E2 では身長は 0.32±0.17SD 増加した。(Level 

II) 

 

7. Salutary effects of combining early very low-dose systemic estradiol with growth hormone 

therapy in girls with Turner syndrome. 

Rosenfield RL, Devine N, Hunold JJ, Mauras N, Moshang T Jr, Root AW. 

J Clin Endocrinol Metab. 2005 Dec;90(12):6424-30. 
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早期からの極低用量の E2 治療は、E2 治療開始を遅らせて得られる身長予後と同等なのではないかと

いう仮説のもとに、TS をそれぞれ治療開始早期群 12.0-12.9 歳(n = 7) もしくは治療開始遅延群 14.0-

14.9 歳 (n = 7)で分けて検討を行った。いずれも 12 歳前に GH を開始している。早期、遅延治療群い

ずれも E2 デポを月 1 回 0.2mg 投与し、それを 6 ヶ月毎で 0.2mg 毎に増量し 1.0mg に到達後は 0.5mg

毎で増量した。これを 3.0mg まで増量した。 

結果最終身長において両者間で差は明らかでなく、極低用量では、生理的な二次性徴の導入が果たせ

た。(Level III) 

 

8. Estrogen Replacement in Turner Syndrome: Literature Review and Practical Considerations. 

Klein KO, Rosenfield RL, Santen RJ, Gawlik AM, Backeljauw PF, Gravholt CH, Sas TCJ, 

Mauras N. 

J Clin Endocrinol Metab. 2018 May 1;103(5):1790-1803 

 

最適なエストロゲン治療はなにかという観点から検討した systematic review。治療は 11-12 歳の間に

開始されるべきで、2-3 年かけて増量する。最初は低用量から開始することは身長予後を鑑み必須であ

る。治療開始は経皮エストロゲンを用いることが推奨され、もし製剤が手に入らない場合には経口な

どを考慮する。Ultra low dose 治療については、明確な benefit がないことなどから recommend しな

いとしている。(Level I) 
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CQ5: 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 

 

((turner syndrome[Title]) AND estrogen  8 報 

estradiol [Title]) AND randomized controlled 9 報 

((turner syndrome[Title]) AND estrogen[Title]) AND transdermal 10 報 

(turner syndrome[Title]) AND estrogen[Title]  50 報 

[2022/5/23] 

 

以上の検索から代表的なもの 10 報を選び、検討を行った。 

 

現時点で、経口エストロゲン製剤と比較して、経皮的エストロゲン製剤の明確な利点を示すエビデン

スは限定的である。しかし、経皮エストロゲン製剤はより生理的投与経路に近いため、より優れた投

与法である可能性がある。 

 

推奨度 2 

エビデンスレベル B 

 

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、エストロゲン補充として推奨される投与法のうち、特に経皮エストロゲン投与はついて検討を行

った。 

経皮的エストロゲン投与に関する systematic review はここでは 2 報(文献 1,4)を挙げた。いずれもここ

数年ほどで公開されたものであり、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。文献 5 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、3 報挙げた（文献

2,4, 9）。2 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。文献 4 では、genotoxic estrogen として知られる代謝産物

が、経口投与群で有意に多く、文献 9 では、エストロゲン必要量が経皮投与でははるかに少量ですみ、

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た。また、この点は文献 10 におい

ても示されている。文献 8 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。2016 年の国際ガイドライン(Gravholt et al., European Journal of Endocrinology, 

2017)では、より生理的に近い投与経路であることを理由に経皮的投与を”preferable”としている。 

以上、経皮的エストロゲン製剤は、経口に比べ、より生理的な投与に近いという点で経口投与に対する

優位性がある。特に我が国では、TS のエストロゲン補充療法の経口エストロゲン製剤は、保険適応の

問題で結合型エストロゲン製剤が中心となるが、経皮製剤は 17βエストラジオール製剤(保険適応あ

り)であることも併せて留意する必要がある。 

 

9. ORAL VERSUS TRANSDERMAL ESTROGEN IN TURNER SYNDROME: A SYSTEMATIC REVIEW 
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AND META-ANALYSIS. 

Zaiem F, Alahdab F, Al Nofal A, Murad MH, Javed A. 

Endocr Pract. 2017;23(4):408-421 

 

経皮的エストロゲン製剤と経口エストロゲン製剤について systematic review により比較した。最低６ヶ

月間フォローした、無作為割付試験もしくは観察比較研究を対象とし、対象となる 845 報のうち、４

報について検討を行った。両方において BMD を上昇させ、その程度は経皮製剤でより強かった。両方

とも LDL を下げ、HDL コレステロールを上げた。17-β estradiol の使用は、TChol の高値、LDL の低値

に相関した。BMI, fat mass, fat free mass, IGF1, IGFBP3, 空腹時インスリン、TG、などの値において、両

者間では差がなかった。一方空腹時血糖、総コレステロール値は、経口エストロゲン製剤で高値に相関

した。経皮エストロゲン製剤は、血糖、総コレステロールにおいて有利な可能性があるが、一方経口エ

ストロゲンは HDL、LDL に対して有利な可能性がある。(Level I) 

 

10. Conjugated oral versus transdermal estrogen replacement in girls with Turner syndrome: a pilot comparative 

study. 

Nabhan ZM, Dimeglio LA, Qi R, Perkins SM, Eugster EA. 

J Clin Endocrinol Metab. 2009 Jun;94(6):2009-14. 

 

経皮エストロゲン製剤と経口結合型エストロゲン製剤の比較を無作為割付試験で比較検討した。 

二次性徴未発来で、10 歳以上の TS 女性 12 例を、1 年間にわたって調査した。 

経皮的投与において椎骨の骨塩量、子宮長および容量において、有意に増加した。 

他の、Tanner stage、成長率、IGF1、脂質代謝などの差は明らかでなかった。(Level II) 

 

11. Late-Onset Puberty Induction by Transdermal Estrogen in Turner Syndrome Girls-A Longitudinal Study. 

Gawlik AM, Hankus M, Szeliga K, Antosz A, Gawlik T, Soltysik K, Drosdzol-Cop A, Wilk K, Kudela G, 

Koszutski T, Malecka-Tendera E. 

Front Endocrinol (Lausanne). 2018 Feb 8;9:23. 

 

TS で性腺機能低下症を呈している 49 例でエストロゲン補充療法開始が遅れた患者に対し、経皮的エ

ストロゲンを投与(最初の 2 ヶ月は 12.5ug/d その後倍増)し、その後の経過について評価を行った。平均

導入は 15.1 歳で、平均 2.4 年、経過を追った。平均 1.97 年後には Breast は TannerIV になり、子宮容量

も優位に増加した。二次性徴誘導が遅れる例でも経皮的エストロゲン製剤により有効に二次性徴の誘

導ができた。(Level Iva) 

 

12. Impact of route of administration on genotoxic oestrogens concentrations using oral vs transdermal oestradiol 

in girls with Turner syndrome. 

Mauras N, Torres-Santiago L, Santen R, Mericq V, Ross J, Colon-Otero G, Damaso L, Hossain J, Wang Q, 

Mesaros C, Blair IA. 
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Clin Endocrinol (Oxf). 2019 Jan;90(1):155-161. 

 

40 名の TS を経口(2mg/day)のおよび経皮(100ug/d)の 17βEstradiol 投与群にランダムに分け、12 ヶ月間

投与し、LC-MS/MS でエストロゲンの代謝物質濃度を測定。総エストロゲンは(6784 pmol/L vs 1123 

[1614], P < 0.0001)と経口投与群が有意に高かった。また genotoxic estrogen として知られる、catechol-

oestrogens 4-hydroxy-E2 (149 vs 28 [±49] pmol/L), 2-hydroxy-E2 (300 vs 76 [±52]), 4-hydroxy-E1 (450 vs 105 

[±113]), 2-hydroxy-E1 (3094 vs 740 [±684]) and 16α-hydroxy-E1 (3,007 vs 157 [±534]) (<0.001 between groups)

はいずれも経口投与群で高値であった。 

 

13. Estrogen Replacement in Turner Syndrome: Literature Review and Practical Considerations. 

Klein KO, Rosenfield RL, Santen RJ, Gawlik AM, Backeljauw PF, Gravholt CH, Sas TCJ, Mauras N. 

J Clin Endocrinol Metab. 2018 May 1;103(5):1790-1803 

 

最適なエストロゲン治療はなにかという観点から検討した systematic review。治療は 11-12 歳の間に開

始されるべきで、2-3 年かけて増量する。最初は低用量から開始することは身長予後を鑑み必須である。

治療開始は経皮エストロゲンを用いることが推奨され、もし製剤が手に入らない場合には経口などを

考慮する。Ultra low dose 治療については、明確な benefit がないことなどから recommend しないとして

いる。(Level I) 

 

14. Retrospective evaluation of pubertal development and linear growth of girls with Turner Syndrome treated 

with oral and transdermal estrogen. 

Çakır ED, Sağlam H, Eren E, Özgür T, Tarım ÖF. 

J Pediatr Endocrinol Metab. 2015 Nov 1;28(11-12):1219-26. 

 

TS13 例の性腺補充療法を後方視的に検討、6 例が経口、7 例が経皮であった。ΔCA/ΔBA を比較したと

ころ経皮治療では有意に高く、経皮的投与は骨年齢進行に対してより有利に働くと考えられた。(Level 

IVb) 

 

15. Use of percutaneous estrogen gel for induction of puberty in girls with Turner syndrome. 

Piippo S, Lenko H, Kainulainen P, Sipilä I. 

J Clin Endocrinol Metab. 2004 Jul;89(7):3241-7. 

 

23 例の TS に対して、エストロゲンゲルを使用し、二次性徴導入を試みた。0.1mg から 1.5mg までの二

次性徴期にわたり漸増、E2 濃度は、22pmol/L から 162.2pmol/L まで上昇し、最終的に全ての症例が B4 

PH4 の二次性徴発達を遂げた。その経過は自然発来の二次性徴によく類似したものであった。副作用

や、使用しやすさなどから経皮的エストロゲン投与は治療選択肢の一つとなる。(Level IVa) 

 

16. Adult height and pubertal growth in Turner syndrome after treatment with recombinant growth hormone. 
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Soriano-Guillen L1, Coste J, Ecosse E, Léger J, Tauber M, Cabrol S, Nicolino M, Brauner R, Chaussain JL, 

Carel JC. 

J Clin Endocrinol Metab. 2005 Sep;90(9):5197-204. Epub 2005 Jul 5. 

 

population-based cohort study による TS の最終身長の検討。コホートは The StaTur Study,でフランスで

1986 —1997 に登録した TS 患者 891 人のうち、704 人。平均 9.3 年のフォローアップ期間。 

5.0+/-2.2 歳で GH 治療が開始され、10%で二次性徴が自然発来した。エストロゲン治療は 15.0+/-0.9 歳

で導入された。性腺補充療法は、経口では ethinyl estradiol, 1–5 ug/d; estradiol, 0.5 mg/d; 経皮では estradiol, 

25 ug/d の 1/4 個を導入に用いた。 

最終身長は 149.9+/-6.1cm で予測最終身長より 8.5cm 高かった。エストロゲン開始時期は身長とは関連

がなく、エストロゲンは経口よりも経皮でより最終身長が高かった。(Level III) 

 

17. Metabolic effects of oral versus transdermal 17β-estradiol (E₂): a randomized clinical trial in girls with Turner 

syndrome. 

Torres-Santiago L, Mericq V, Taboada M, Unanue N, Klein KO, Singh R, Hossain J, Santen RJ, Ross JL, 

Mauras N. 

J Clin Endocrinol Metab. 2013 Jul;98(7):2716-24. 

 

40 例の TS (16.7 ± 1.7 歳)を対象に経口および経皮 17β-E₂治療群で無作為割付を行い、両者の治療効果

を特に脂質代謝、体組成の変化について比較を行った。血中 E2 が正常化するために必要な量は、経口

で 2mg、経皮で 0.1mg であった。6-12 ヶ月後、除脂肪組織、脂肪組織、BMD, 脂質酸化, 安静時のエネ

ルギー消費、いずれにおいても差を認めなかった。血中脂質、糖、オステオカルシン、CRP には両者

で差を認めず、IGF1 において、経口投与群で有意に低かった。一方、E₁, E₁S, SHBG,においては経口投

与群で有意に高かった。 

E2 の血中濃度を測定し、正常範囲に収めた形で治療する限り、経口、経皮において、血中脂質、糖の

差は認めない。ただし、E₁, E₁S, SHBG などのエストロゲン代謝においては、経皮投与のほうがより生

理的な値であった。（Level II） 

 

18. Pharmacokinetics and pharmacodynamics of oral and transdermal 17β estradiol in girls with Turner syndrome. 

Taboada M, Santen R, Lima J, Hossain J, Singh R, Klein KO, Mauras N. 

J Clin Endocrinol Metab. 2011;96(11):3502-10. 

 

10 例の TS (17.7 ± 0.4 歳)と 20 例の正常対照群において、経口、経皮エストロゲン投与による薬物動態

の相違を検討することを目的とした。経口低用量(0.5 mg/d) もしくは週 2 回経皮投与(0.0375 mg) によ

る E2 投与、高用量の経口 (2.0 mg/d) 、経皮 (0.075 mg)について 2 週の washout 期間を設けて施行し、

24 時間の検討を行った。正常では E(2), 96 ± 11 pg/ml (se), E(1), 70 ± 7 (mean follicular/luteal)であったが、

それに対し、E2 濃度は、経口低用量 18 ± 2.1 pg/ml、低用量経皮 38 ± 13、高用量経口 46 ± 15、高用量

経皮 114 ± 31 pg/ml であった。E1 は経口のほうが経皮に比べより血中濃度は高値であった。他のエス
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トロゲン関連物質の値は、生理的により近い値を示したのは経皮であった。LH FSH の抑制は低用量で

は経皮でより強く、高用量では両者で差がなかった。IGF1、脂質マーカーは値にばらつきがあり、差

がなかった。 

より生理的な投与に近いのは経皮と考えられる。(Level III) 
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CQ6: 閉経前年齢における TS のエストロゲン補充療法は血栓症のリスクを増大さ

せるか 

 

(turner syndrome[Title]) AND (thrombosis) 11 報、 

(turner syndrome[Title]) AND (thromboembolism) 6 報、 

[Pubmed search 2022/5/23] 

 

TS における血栓症リスクに関して、比較試験を行った報告は皆無であり、一部性腺補充療法における

報告で副作用として報告されるものが散見されるのみで、その意義を科学的に明確にすることは困難

である。一方、血栓症の生じやすさについて生物学的な観点から論じた論文は、2 報（文献 1, 2）ある。 

基礎疾患がない TS における血症リスクについては、凝固系検査に与える影響の報告はあるものの、疫

学的な検討は行われていない。一方、基礎疾患のない閉経後女性における血栓に対する多数例での臨

床研究は二報存在する。 

これらを鑑み代表的な論文 9 報について検討を行った。 

 

 閉経前年齢における TSにおけるエストロゲン補充療法は血栓症のリスクを増大させる明らかなデー

タはなく、患者背景に留意しながら行う 

 

推奨度 なし 

エビデンスレベル C 

 

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、その血栓症の発症リスクについて、不明な点が多

い。しかし、TS のエストロゲン補充療法における副反応、特に血栓症に注目した比較試験は皆無であ

り、さらに多くの解析において、TS の性腺補充療法で明らかな血栓症の増加の有無に関する検討結果

の記載はない(例 J Clin Endocrinol Metab, July 2019, 104(7):2820–2826 での 799 例の TS の報告な

ど)。また英国の 3439 名の TS コホートでは、死因における心血管系の要因が一般人口に比べ多いも

のの、多くは動脈瘤や大動脈弁によるもので血栓の要因については明らかでない（Minouk J.et al., 

2008, JCEM 93: 4735– 4742）従って、経験的に血栓症が TS のエストロゲン補充療法において大きな

医療的問題となっていないのが現状である。 

TS は限られた報告では血栓症へのリスクが高い可能性を示唆する論文があるものの、疫学的に TS の

血栓症が一般人口と比較して高い、というデータはない。 

以上を踏まえ、閉経前の TS に対するエストロゲン補充療法は血栓症のリスクを増大させる明らかな

エビデンスに乏しく、患者背景に留意しながら慎重に行うことが推奨される。 

一方、一般健常人における閉経後のエストロゲン補充療法では、血栓症などの adverse effect の検討

は数多くされており、TS においても同様の可能性について否定できない。 
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TS の血栓症のリスクを増大する可能性がある background について 

 

1. Coagulation and fibrinolytic disturbances are related to carotid intima thickness and arterial blood pressure 

in Turner syndrome. 

Gravholt CH, Mortensen KH, Andersen NH, Ibsen L, Ingerslev J, Hjerrild BE. 

Clin Endocrinol (Oxf). 2012 May;76(5):649-56. doi: 10.1111/j.1365-2265.2011.04190.x. 

PMID: 21848660 

 

60 名(21-66 歳)の TS を調査。81%が HRT を受けていた。これらのうち、CRP (40%), フィブリノーゲン 

(15%)、D Dimer (15%)、第 VIII 因子(25%)、Von Willebrand 因子(15%)、肝機能、コレステロールが正常

範囲を超える高い値を示した。これらから血液学的に不測の事態が生じるリスクが一般集団と比べて

高い可能性があると推測され、血栓などにもより注意深く経過を観察すべきである (Level IVb) 

 

2. Thrombophilic screening in Turner syndrome 

V Calcaterra  1 , G Gamba, N Montani, A de Silvestri, V Terulla, G Lanati, D Larizza 

J Endocrinol Invest. 2011 Oct;34(9):676-9.  doi: 10.3275/7724.  Epub 2011 May 17. 

 

82 名(mean age 20.56±9.79 yr, range 1.68-40.16 yr).の TS 患者の血液データより血栓のリスクについての

検討を行った研究。このうち 51 名は性腺補充療法を受けている。非介入、後方視的。調べた activated 

factor VIII:C, fibrinogen, antithrombin (AT), protein C (PC), protein S (PS), activated PC resistance, and 

homocysteineのうち、PC低値が 3/82(3.70%), PS低値が 12/82 (14.81%), ホモシスチン高値が 4/82 (4.87%)、

フィブリノーゲン高値を 52/82 (64.2%)に認めた。このことより一般集団と比べ血栓のリスクが高い可

能性があり、HRT 開始前にこうした指標のスクリーニングを推奨している。(Level IVb) 

 

 

成人の性ホルモン補充療法 

 

2017 年の閉経期以降のホルモン補充療法における総説が Cochrane にある。 

それらをまとめると、明確に血栓のリスクがある女性には” may be unsuitable”とあるのみ記載されてい

る。 

 

多数例を検討した研究として以下の２つが重要である。 

 

3. WHI 1998 

Curb JD, Prentice RL, Bray PF, Langer RD, Van Horn L, Barnabei VN, et al. Venous thrombosis and 

conjugated equine estrogen in women without a uterus. Archives of Internal Medicine 2006;166:772-80. 

Cushman M, Kuller LH, Rodabough RJ, Psaty BM, Stafford RS, Sidney S, et al. Estrogen plus progestin and 

risk of venous thrombosis. JAMA 2004;292(13):1573-80. 
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16,608 名(50-79 歳(平均 64 歳)女性)を対照とした 2 重盲試験 

平均 5.6 年の観察期間、介入は equine oestrogen (CEE) 0.625 mg + medroxyprogesterone acetate 2.5 mg、対

照群は偽薬。結果、CEE 群では、投与後 2 年で最大となった(RR 2.22, 95% CI 1.12 to 4.39). CEE による

リスクは全体で対照群が 2 /1000 に対し、CEE 投与で、5 /1000 (95% CI 2 to 10) であった。最大 7 年ま

でフォローするとリスクは若干低下するものの依然として CEE 投与群で高かった(RR 1.32, 95% CI 1.00 

to 1.74). さらに長期間を追うとリスクは減じ、統計学的有意差を認めなくなった(overall 10.7 years' 

follow-up: RR 1.05, 95% CI 0.84 to 1.31). 血栓症を単一の outcome として評価した場合、CEE による血栓

のリスクはむしろ有意に減じた(RR 0.63, 95% CI 0.41 to 0.98), 

(Level II) 

 

4. HERS1998 

Grady D, Wenger NK, Herrington D, Khan S, Furberg C, Hunninghake D, et al. Postmenopausal hormone 

therapy increases risk for venous thromboembolic disease.  

Annals of Internal Medicine 2000;132(9):689-96. 

 

2763 名の女性（February 1993-September 199）、ランダム比較試験。平均 2.7 年のフォローアップ。CEE 

0.625 mg + MPA 2.5 mg と偽薬群でフォロー。最初の 4 年間では、CEE 投与で有意に血栓症のリスクは

上がった(at 1 year: RR 3.26, 95% CI 1.06 to 9.96; at 2 years: RR 3.51, 95% CI 1.42 to 8.66; at 3 years: RR 3.01, 

95% CI 1.50 to 6.04; at a mean of 4.1 years: RR 2.62, 95% CI 1.39 to 4.94)。実際のリスクとして、1 年目、

3/1000 から 9/1000 に、 to  (95% CI 3 to 29); 2 年目 4/1000 から 15/1000 に (95% CI 6 to 38) 4.1 年で 

9/1000 から 13/1000 に (95% CI 6 to 28) CEE 投与群で頻度が増加した。(Level II) 

 

5. ERA 2000 

* Herrington DM, Reboussin DM, Brosnihan KB, Sharp PC, Shumaker SA, Snyder TE, et al. Effects of 

oestrogen replacement on the progression of coronary artery atherosclerosis. New England Journal of 

Medicine 2000;343:522-9. 

 

309 名の 55-80 歳 (=<66yrs 123, >66yrs 125)の閉経後女性を対象にランダム比較試験。 

HT は、1. 0.625 mg CEE (unopposed oestrogen)、2. 0.625 mg CEE plus 2.5 mg MPA (combined continuous 

therapy) のいずれかで、対照群として、placebo 内服とし、平均 3.2 年間観察。脳卒中、死亡率、深部血

栓などの合併症などのイベントを評価。 

血栓は、Estrogen 療法で、5%, Estrogen +MPA で 2%、Placebo で 1%、p=0.16 と有意差はなかった。(Level 

II) 

 

6. Greenspan 2005 

Greenspan SL, Resnick NM, Parker RA. The effect of hormone replacement on physical performance in 

community-dwelling elderly women. American Journal of Medicine 2005;118:1232-9. 
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573 名の参加者のうち、65 歳以上の女性、373 名を解析した 2 重盲試験。期間は January 1996-May 2001。

Three-month open run-in phase によるホルモン治療の比較を行った。1. CEE 経口(0.625 mg/d) or CEE 経

口(0.625 mg/d) + medroxyprogesterone acetate (2.5 mg/d) in women with a uterus、2. Placebo とし、outcome

として、MMSE, breast cancer, DVT, clinical fractures, colon cancer (and other outcomes not relevant to this re- 

view)を評価。 

Deep venous thrombosis は、HT 群で 1% (n=187), 対照群で 1% (n=186)、p=1.0 であり明らかなリスク増

大を認めなかった。。(Level II) 

 

7. EVTET 2000 

* Hoibraaten E, Qvigstad E, Andersen TO, Mowinckel MC, Sandset PM. Increased risk of recurrent venous 

thromboembolism during hormone replacement therapy. Thrombosis and Haemostasis 2000;84:961-7. 

 

2 重盲ランダム比較試験、age < 60 years or ≥ 60 years; 37 (71 ホルモン補充療法群 69 対照偽薬群) 閉経

後女性。リクルート期間：February 1996-March 1999。ホルモン補充： 2 mg oestradiol + 1 mg norethisterone 

acetate 1 mg、対照群：偽薬。期間は 2 年を計画し、平均 1.3 年の観察期間。Outcome として、Venous 

thrombosis、 Myocardial infarction、Transient ischaemic attacks Stroke などを評価。HT で 10.7%、偽薬で

2.3% の血栓の頻度であり、血栓症の既往がある女性への投与については慎重にする必要がある。(Level 

II) 

 

8. ESPRIT 2002 

* The Esprit Team. Oestrogen therapy for prevention of reinfarction in postmenopausal women: a randomised 

placebo controlled trial. The Lancet 2002;360:2001-8. 

 

1017 名の女性、リクルート期間 July 1996-Feb 2000 のランダム比較試験。平均年齢は 62 歳。介入は、

unopposed oestradiol valerate 2 mg /日、対照群は偽薬で 2 年間の観察期間。深部静脈血栓は、HT 群が

2/513、対し対照群が 1/504、p=1.00 で、Risk ratio は 1·96 (0·18–21·60)であった。(Level II) 

 

9. WAVE 2002 

Rogers WJ, et al. Effects of hormone replacement therapy and antioxidant vitamin supplements on coronary 

atherosclerosis in postmenopausal women. JAMA 2002;288(19):2432-40. 

 

平均 65 歳の女性をランダム化比較試験。HT 群 201 名、対照群 213 名。最終的に HT 108 名、対照群

103 名を評価。リクルートは July 1997-August 1999。平均観察期間は 2.8 年。HT は、子宮切除術既往が

ある場合、CEE 0.625mg (oestrogen-only therapy)のみ、子宮がある場合、CEE 0.625 + MPA 2.5 mg、対照

群は偽薬。Deep veouns thrombosis は、対照群で 1.9% (2/108)、HT 群で 1.0% (1/103)で、p=0.93 であっ

た。(Level II) 
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Cochrane review のまとめ（参考資料）  

 

Outcomes  

Illustrative comparative risks* (95% 

CI)  

Relative 

effect (95% 

CI)  

No. of partici- 

pants (studies)  

Quality 

of the 

evidence 

ments 

(GRADE)  

Assumed risk*  
Corresponding 

risk  

Placebo  

Combined 

continuous hor- 

mone therapy 

(HT)  

Follow-up: 

mean/median 1 

year 

2 per 1000  
7 per 1000 (4 to 

11)  

RR 4.28 

(2.49 to 7.34) 

20,993 

(2 studies) 

⊕⊕⊕⊝ 

Moderate 

a 

Follow up 1-2 

years 
2 per 1000  

5 per 1000 

(2 to 10) 

RR 2.22 

(1.12 to 4.39) 

10,739 (1 

study) 

⊕⊕⊕⊝ 

Moderate 

b 

CEE 0.625 mg 

(moderate dose) 

Follow-up: mean 

7.1 years 

16 per 1000 
21 per 1000 

(16 to 28) 

RR 1.32 

(1.00 to 1.74) 

10,739 (1 

study) 

⊕⊕⊕⊝ 

Moderate 

b 
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CQ7: 月経の自然発来を予測する有用な指標は何か？  

 

((turner syndrome[Title]) AND (spontaneous puberty [Title])) 9  

((turner syndrome[Title]) AND (spontaneous [Title])) AND (menstruation [Title])) 2  

((turner syndrome[Title]) AND (spontaneous [Title]) AND (menarche [Title])) 5  

((turner syndrome[Title]) AND (ovarian failure [Title])) 8 

((turner syndrome[Title]) AND (ovarian insufficiency [TitlJue]))  7  

 

以上の検索から代表的なもの 8 報を選び、検討を行った。  

[Pubmed search 2022/7/15]  

 

月経の自然発来は、核型による頻度の差があることは明らかとなっており、核型に基づく

予測はある程度可能である。個々の症例で卵巣残存機能を予測できるバイオマーカーとし

て、AMH、InhibinB、FSH などが候補として挙げられる。 

 

推奨度  なし  

エビデンスレベル B 

  

TS において、二次性徴、および月経の自然発来の有無については、複数の後方視的研究研

究がある(文献 1,2,4,5,6)。文献２のメタアナリシスにおいて、43 論文を解析、2500 例以上

の解析では、二次性徴、および月経の自然発来はそれぞれ 32%、20.8%であった。また最

近、32 名の自然月経発来した症例の経過を追った報告では (文献 1)、早発閉経となったの

は 37.5%、閉経年齢は平均 20 歳で、閉経までの平均期間は 5.1 年であった。  

核型と月経の自然発来に関する報告は複数あり（2,4,5,6）、いずれも 45,X に加え、２番目

の X 染色体に構造異常をもたない（正常な X 染色体を有する細胞とのモザイク）が最も高

く、一方、45,X がもっとも低いということで一致している。45,X はおおむね 10%未満であ

り、正常 X 染色体をもつものは、研究内のグループ分けの仕方にもよるが、文献２のメタ

アナリシスでは、45,X/47,XXX で 66.2%に上る。 

月経発来を予測する指標については、AMH (3,6)、FSH (3,4,8)、InhibinB (7)が挙げられる。

このうち、文献 6,7 は、50 名以上の縦断的評価に基づくもので、AMH、inhibinB などが基

準として示されている。また文献 6, 8 は月経自然発来後、卵巣機能維持を予測するマーカ

ーとしての解析も併せて行い、AMH、FSH の有用性が示されている。  

AMH では 4 pmol/L(0.56ng/mL)未満では月経発来は期待しづらく、また早期の閉経のリス

クを示唆する（6）。  

FSH における月経自然発来予測は、6-10 歳での FSH 値>6.7 mIU/mL (4)が目安となるとさ

れるが、6-10 歳の FSH 値が月経発来予測に有用ではなかったという報告もある(7)。月経

が自然発来し、さらにその後の月経周期を最低 1年 6ヶ月維持する卵巣機能の指標として、

12 歳時点での FSH <10 mIU/mL(8)と報告されている。  

InhibinB は二次性徴前に測定可能まで上昇している場合に、月経発来が期待できるとされ

る(7）。なお InhibinB は保険未収載であり、InhibinB は現在(2022 年 8 月)日本国内で商業ベ
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ースでの測定が困難な状況である。  

 

1. Subsequent menstrual disorder after spontaneous menarche in Turner syndrome.  

Komura N, Mabuchi S, Sawada K, Nishio Y, Kimura T, Komura H.  

Clin Endocrinol (Oxf). 2021 Jul;95(1):163-168. doi: 10.1111/cen.14449. Epub 2021 Mar 

7.PMID: 33617655 

 

172 名の TS に対する後方視的研究。このうち 32 名で月経が自然発来(平均 12 歳)し、POI

となったのは、12 名、37.5%であった。平均 20 歳で、閉経までの平均期間は 5.1 年であっ

た。(Level IVb) 

 

2. Turner Syndrome Systematic Review: Spontaneous Thelarche and Menarche Stratified by 

Karyotype. 

Dabrowski E, Jensen R, Johnson EK, Habiby RL, Brickman WJ, Finlayson C.  

Horm Res Paediatr. 2019;92(3):143-149. doi: 10.1159/000502902. Epub 2020 Jan 9.  

PMID: 31918426 Free article.  

  

43 論文を解析した systematic review。自然発来の Thelarche(ST)と menarche(SM)について調

査。  

結果、2,699 名(ST)、 2,890 名(SM4)からのデータの解析となった。ST は 32% (95% CI 26.4-

38.9) 、SM は 20.8% (95% CI 19.3-22.4).で認めた 45,X が最も低く、ST (i.e., 13%; 95% CI 

8.7-19.7) 、SM (i.e., 9.1%; 95% CI 7.3-11.3)であり、45,X/47,XXX が最も高い頻度で、ST (i.e., 

88.1%; 95% CI 62-97.1) 、SM (i.e., 66.2%; 95% CI 49.3-79.6)であった。(Level I) 

 

3. Anti-Müllerian hormone levels in patients with turner syndrome: Relation to karyotype, 

spontaneous puberty, and replacement therapy.  

Hamza RT, Mira MF, Hamed AI, Ezzat T, Sallam MT.  

Am J Med Genet A. 2018 Sep;176(9):1929-1934. doi: 10.1002/ajmg.a.40473. Epub 2018 Aug 

8. PMID: 30088853 

  

Cross-sectional case-control 研究。TS (11.8+/-0.4 歳 )と年齢と性別を合致させた対照群

(10.2+/-1.55 歳)それぞれ 50 名の検討。測定可能な AMH 値が乳房発育(p = .003) 月経(p 

= .001)の自然発来に相関した . 月経の自然発来(+)と(-)での AMH 値は、n= 45;2.04+/-0.96 

ng/mL  VS  1.03+/-0.63 ng/mL, p= .0001、であった.また血清の FSH (r = -.846, p = .000)、 

LH (r = -.83, p = .034)にそれぞれ逆相関した。GH 治療は AMH が測定可能となる可能性を

高めた(p = .002). (Level IVb) 

 

4. Prediction of Spontaneous Puberty in Turner Syndrome Based on Mid-Childhood 

Gonadotropin Concentrations, Karyotype, and Ovary Visualization: A Longitudinal Study.  

Hankus M, Soltysik K, Szeliga K, Antosz A, Drosdzol-Cop A, Wilk K, Zachurzok A, Malecka-
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Tendera E, Gawlik AM. 

Horm Res Paediatr. 2018;89(2):90-97. doi: 10.1159/000485321. Epub 2017 Dec 22.  

PMID: 29275408 Free article.  

 

後方視的観察研究。110 名の 13 歳以上の TS が解析対象。45,X と非 45,X で 2 群に分けて

検討。診断時年齢は 10.7 ± 4.0 歳で経過観察期間は 5.9 ± 3.3 年。20%で月経が自然発来。

月経発来時期は 14.2 ± 1.7 歳。月経自然発来は 6-10 歳での FSH 値において cut off を 6.7 

IU/L 以上とすることで予測が可能となった(sensitivity 62%, specificity 66%)。(Level IVb) 

 

5. Frequencies of spontaneous breast development and spontaneous menarche in Turner syndrome 

in Japan. 

Tanaka T, Igarashi Y, Ozono K, Ohyama K, Ogawa M, Osada H, Onigata K, Kanzaki S, Kohno 

H, Seino Y, Takahashi H, Tajima T, Tachibana K, Tanaka H, Nishi Y, Hasegawa T, Fujita K, 

Yorifuji T, Horikawa R, Yokoya S.  

Clin Pediatr Endocrinol. 2015 Oct;24(4):167-73. doi: 10.1297/cpe.24.167. Epub 2015 Oct 24. 

PMID: 26568657 Free PMC article.  

  

Growject®のデータベースを用いた後方視的研究。212 名の TS 患者た対象で、乳房発育の

自然発来は 77 名(36.3%) 、月経の自然発来は、31 名(14.6%)で認めた。頻度は、45,X が最

低で乳房発育の自然発来は 13 (20.3%) 、月経の自然発来は、4(6.3%)、一方、２番めの X 染

色体の構造異常を認めないもの(45,X/46,XX, 45,X/47,XXX, 45,X/46,XX, 47XXX, etc.)の頻度

が高く、自然発来は 17 (60.7%)、月経の自然発来は、13 (46.4%)であった。(Level IVb) 

 

 

6. AMH as Predictor of Premature Ovarian Insufficiency: A Longitudinal Study of 120 Turner 

Syndrome Patients. 

Lunding SA, Aksglaede L, Anderson RA, Main KM, Juul A, Hagen CP, Pedersen AT.  

J Clin Endocrinol Metab. 2015 Jul;100(7):E1030-8. doi: 10.1210/jc.2015-1621. Epub 2015 

May 15. 

PMID: 25978111 Free article. 

 

縦断的観察コホート研究。120 名の TS(0-48 歳)の LH, FSH, AMH 値を縦断的に評価。  

二次性徴の自然発来は、各型と強い相関を認め、 45,X (3/44), 45,X/46,XX (15/17), 

miscellaneous (17/42)であった。早発閉経は、45,X (3/3), 45,X/46,XX (1/15), miscellaneous 

(8/17)であった。  

AMH は卵巣機能とよく相関をした。すなわち group 1 (二次性徴発来がない 12 歳以上  

n=55)：<2 pmol/L に対し、group 2 (二次性徴自然発来、月経自然発来、HRT 不要 n=23), 

は 19 pmol/L (P < .001)であった。AMH < 4 pmol/L (つまり<-2 SD)は二次性徴前の女性では、

二次性徴発来の不在を、二次性徴機以降であれば、POI がまもなく生じる可能性を示唆し

た。(Level IVa) 
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7. FSH, LH, inhibin B and estradiol levels in Turner syndrome depend on age and karyotype: 

longitudinal study of 70 Turner girls with or without spontaneous puberty.  

Hagen CP, Main KM, Kjaergaard S, Juul A.  

Hum Reprod. 2010 Dec;25(12):3134-41. doi: 10.1093/humrep/deq291. Epub 2010 Oct 17.  

PMID: 20956269 

 

70 例の  TS (0–16 歳)の内分泌学的なプロフィルを縦断的に解析し、2406 人の健常女性と

比較、二次性徴、月経、の自然発来予測のマーカー同定を試みた研究。二次性徴自然発来

は、45,X の 6%、miscellaneous karyotypes の 54%で認めた。内分泌学的指標では、FSH, LH, 

inhibin B、estradiol の４つを評価したところ、inhibinB の測定が複数回以上できない場合

（測定感度以下）に、二次性徴自然発来がない可能性が高かった (20 人中 19 人)。一方 1 回

でも測定可能な inhibinB の値を示した場合には、9/10 で二次性徴が自然発来した。一方 6-

10 歳の LH、FSH は二次性徴発来の自然発来予測には有用ではなかった。 (Level IVb) 

 

8. Serum FSH level below 10 mIU/mL at twelve years old is an index of spontaneous and cyclical 

menstruation in Turner syndrome. 

Aso K, Koto S, Higuchi A, Ariyasu D, Izawa M, Miyamoto Igaki J, Hasegawa Y.  

Endocr J. 2010;57(10):909-13. doi: 10.1507/endocrj.k10e-092. Epub 2010 Aug 24. 

PMID: 20798475 Free article.  

 

後方視的観察研究。50 例の TS を月経発来の形式に応じて 3 群に分類比較した。Group A 

(n=7),最低 1 年 6 ヶ月周期的な月経を維持したもの、Group B (n=6), 16 歳前に自然月経発来

があったものの、その後の月経が不整で二次性の無月経になったもの ; Group C (n=37), 14

歳前までに二次性徴の徴候がないか、16 歳までに月経発来がないもの . これらをもとに 10-

12 歳の間の内分泌学的指標で、月経発来を予測できる因子について検討を行ったところ、

A 群のうち、月経発来 2 年 1 ヶ月後に二次性無月経をきたした 1 例を除き、他の全症例が、

12 歳時点で FSH <10 mIU/mL を示した。(Level IVb) 
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CQ8: TS において妊孕性保存のための凍結卵子保存は推奨されるか  

 

(turner[Title]) AND cryopreservation  44  

(turner[Title]) AND preservation AND fertility 29  

以上の検索から代表的なもの 14 報を選び、検討を行った。また検討には最近の総説 2 報

も併せて加味した。  

[2022/5/23] 

 

 

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、現段階

で卵子を保有すると推定される TS 患者に一律に推奨できる状況ではない  

 

推奨度  2 

エビデンスレベル D 

 

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、月経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。  

特に月経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

における母体リスク、出生してきた児のリスクなど鑑みるべき点が多い（文献 3, 8）。  

凍結保存を目的とした卵子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

評価した報告はない。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も不明であり、近年世界で初の症例が報告されたに過ぎない(文献 1)。

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。海外に比べ、卵子提供による妊娠出産は、国内ではより実施が困難で

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。しかし、実績に乏しく、一律に、全ての卵子を保有すると考えられる

TS 患者に勧められる状況ではない(文献 15,16)。 

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る(文献 5)。特に妊娠

する際のリスク予測や、各型による妊娠のしやすさなど、TS といっても、提供を受ける情

報はそれぞれの症例にあった形のものであるべきである。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。  

 

補足: 国内では、令和２年、生殖補助医療の提供等及びこれにより出生した子の親子関係

に関する民法の特例に関する法律（令和２年法律第７６号）が成立し，同月１１日に公布
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された。  

これにより第三者からの卵子提供による子供が法律上、出産した女性を母とすることが認

められた。  

 

1. First live birth after fertility preservation using vitrification of oocytes in a woman with mosaic 

Turner syndrome. 

Strypstein L, Van Moer E, Nekkebroeck J, Segers I, Tournaye H, Demeestere I, Dolmans MM, 

Verpoest W, De Vos M. 

J Assist Reprod Genet. 2022 Feb;39(2):543-549. doi: 10.1007/s10815-022-02420-4. Epub 2022 

Feb 5. 

 

25 歳時で採卵し、凍結保存した卵子を用いた人工授精による TS の初の出生例の症例報告。

患者は 45,X/46,XX のモザイクで、第一子を自然妊娠した後で、２人目の子供を自己の凍結

卵を用いて人工授精後妊娠、児を出産した。(Level V) 

 

2. Bypassing physiological puberty, a novel procedure of oocyte cryopreservation at age 7: a case 

report and review of the literature.  

Azem F, Brener A, Malinger G, Reches A, Many A, Yogev Y, Lebenthal Y.  

Fertil Steril. 2020 Aug;114(2):374-378. 

 

患者は７歳のモザイク TS (45,X[37]/47,XXX[15])。Recombinant ヒト FSH, LH で卵胞を刺激

した後に卵胞に対しエコー下で経腹的に採卵された。６つの Oocyte が採取され、凍結保存

された。(Level V) 

 

3. Pregnancy outcome in Turner syndrome: A French multi-center study after the 2009 guidelines.  

Cadoret F, Parinaud J, Bettiol C, et al,  

Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol. 2018 Oct;229:20-25. 2018 

 

2006-2017 年に妊娠した TS 女性のフランス主要 14 施設での検討。170 妊娠、103 母体あ

り、35 例が自然妊娠、5 例が ART の使用、130 例が卵子提供によるものであった。重篤な

合併はなく、2009 年のコホートと比較し、高血圧、腎症、早産などの合併症は有意に減少

した。(Level IVb) 

 

4. Fertility preservation in Turner syndrome: Karyotype does not predict ovarian response to 

stimulation. 

Vergier J, Bottin P, Saias J, Reynaud R, Guillemain C, Courbiere B. 

Clin Endocrinol (Oxf). 2019 Nov;91(5):646-651 

 

後方視的に 2014-2018 年の患者データベースより収集。  

9 例の TS が生殖医療の相談に来訪し、3 名が卵巣刺激による卵子検査を受けた。  
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来訪年齢平均は 23.7 歳で、平均 AMH 濃度は、53.8pmol/L であった。3 名全員が、卵子の

凍結保存に成功し、一人あたり平均 15.3 個であった。(Level IVb) 

 

5. Fertility counseling and preservation discussions for females with Turner syndrome in pediatric 

centers: practice patterns and predictors.  

Morgan TL, Kapa HM, Crerand CE, Kremen J, Tishelman A, Davis S, Nahata L.  

Fertil Steril. 2019 Oct;112(4):740-748 

 

469 例の TS、後方視的に診療録を検討。わずか 10%が生殖外来を受診し、一方月経が自然

発来した人のうち、59%はそうした相談を受けていなかった。妊娠におけるリスクのカウ

ンセリングは 38%が受けていたに過ぎなかった。カウンセリング受診を促進する因子とし

て診断からの時間が長い、多職種チームによるフォローなどが挙げられた。知的障害があ

る場合には逆に受診率は低下した。(Level IVb) 

 

6. Characterization of follicles in girls and young women with Turner syndrome who underwent 

ovarian tissue cryopreservation. 

Mamsen LS, Charkiewicz K, Anderson RA, Telfer EE, McLaughlin M, Kelsey TW, Kristensen 

SG, Gook DA, Ernst E, Andersen CY.  

Fertil Steril. 2019 Jun;111(6):1217-1225.e3. 

 

15 例の TS (5-22 歳)患者と、対象として悪性疾患を理由に卵巣凍結を施行した 42 例の女性

患者(1-25 歳)を後方視的に比較検討した。  

TS では 60% (9/15)に生検で、卵胞が見つかった、さらに 78%(7/9)の卵巣では卵胞の密度が

対照群と同様であった。卵胞のマーカーとされる 6 種の蛋白の発現は TS と対照群で変わ

りがなかった。形態学的には異常を伴う卵胞の率が TS で高く、apoptosis のマーカーなど

が陽性であった。卵胞内の T, E2 の濃度が対象と比較して低く、逆に AMH は高かった。

OTC (卵巣組織凍結保存)の benefit はそれほど TS では大きくない可能性がある。(Level IVb) 

 

7. Outcome of ovarian stimulation for oocyte cryopreservation in women with Turner syndrome.  

Talaulikar VS, Conway GS, Pimblett A, Davies MC.  

Fertil Steril. 2019 Mar;111(3):505-509. 

 

2011-2017 年までに卵子凍結保存のため受診した 7 例の TS の後方視的検討。  

一回あたりの採取卵子数は 9+/-3.6 と正常人と変わりがなかった。AMH の値と採取可能で

あった卵子数に相関はなかった。卵巣刺激後の卵子採取による卵子凍結保存は、安全かつ

成功率が高い TS の生殖医療における選択肢の一つであると考える。(Level IVb) 

 

8. Spontaneous fertility and pregnancy outcomes amongst 480 women with Turner syndrome.  

Bernard V, Donadille B, Zenaty D, Courtillot C, Salenave S, Brac de la Perrière A, Albarel F, 

Fèvre A, Kerlan V, Brue T, Delemer B, Borson-Chazot F, Carel JC, Chanson P, Léger J, 
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Touraine P, Christin-Maitre S; CMERC Center for Rare Disease.  

Hum Reprod. 2016 Apr;31(4):782-8. doi: 

 

480 例の TS のうち自然妊娠した例について後方視的に検討を行った。  

登録期間は 1999-2014 年の 15 年間にフランス、CRMERC のデータベースを利用。  

27 人が妊娠し、52 妊娠が成立、18 名から 30 例の満期出生例があった。  

妊娠が成立する可能性が高いのは、月経が自然発来すること、またモザイクの核型である。  

流産は 30.8%と一般(15%)に比べ高く、帝王切開率も 46.7%と正常と比べて高かった。妊娠

高血圧は 13.3%に認め、うち 2 例が前子癇状態となった。大動脈解離や拡大を認めた症例

はいなかった。平均の出生体重は 3030g であった。これらは卵子提供を受けた TS の妊娠

と比べより安全に行われたことを示唆するデータであった。 (Level IVb) 

 

9. Fertility Preservation in Girls with Turner Syndrome: Prognostic Signs of the Presence of 

Ovarian Follicles  

Borgstrom Birgit, Hreinsson Julius,  Rasmussen Carsten,  Sheikhi Maryam, Fried Gabriel,  

Keros Victoria,  Fridstrom Margareta,  Hovatta Outi,  

JCEM, 94, 74-80, 2009 

 

TS 女性における残存卵胞数を予測する因子について検討を行った。57 人の TS 女性(8-19.8

歳)をリクルートし、卵巣生検を腹腔鏡で施行、内分泌学的データと比較検討をした。二次

性徴の自然発来、モザイク、AMH や FSH の値が正常の患者において、残存卵胞を認め、

これらは予測因子として有用である可能性が示されたが、必ずしも残存卵胞があることを

保証するものではなかった。(Level III) 

 

10. Oocyte cryopreservation for fertility preservation in postpubertal female children at risk for 

premature ovarian failure due to accelerated follicle loss in Turner syndrome or cancer 

treatments. 

Oktay K, Bedoschi G. 

J Pediatr Adolesc Gynecol. 2014 Dec;27(6):342-6. 

 

３例の TS、および固形腫瘍と診断された女性１例、白血病１例。  

後方視的検討  

ターナーは AMH などの濃度から、卵巣の予備能が低下している可能性が示唆された。  

TS も含め平均 8.1+/-3.4 個の卵子が採取された。(Level V) 

 

Case report 

 

11. Oocyte cryopreservation after controlled ovarian hyperstimulation in mosaic Turner syndrome: 

another fertility preservation option in a dedicated UK clinic.  

El-Shawarby SA1, Sharif F, Conway G, Serhal P, Davies M.  
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BJOG. 2010 Jan;117(2):234-7. doi: 10.1111/j.1471-0528.2009.02422.x. 

 

22 歳の TS 女性(45,X 86%, 47,XXX 11%, 46,XX 3%)の症例報告。二次性徴が自然発来し、13

歳で月経を迎えた。以降定期的に月経を認めた。まだ具体的な結婚相手などはいなかった

が、十分な IC の後、HCG 投与、8 個の卵子採取を行い、凍結保存をした。(Level V) 

 

12. Fertility preservation by ovarian stimulation and oocyte cryopreservation in a 14 -year-old 

adolescent with Turner syndrome mosaicism and impending premature ovarian failure.  

Oktay K, Rodriguez-Wallberg KA, Sahin G. 

Fertil Steril. 2010 Jul;94(2):753.e15-9.  

 

14 歳 TS 女性、2 周期の卵胞刺激により、18 個の卵子の凍結保存を行った。各型は不明。

(Level V) 

 

13. Oocyte cryopreservation in a woman with mosaic Turner syndrome: a case report.  

Kavoussi SK, Fisseha S, Smith YR, Smith GD, Christman GM, Gago LA.  

J Reprod Med. 2008 Mar;53(3):223-6. 

 

Mosaic TS 28 歳女性。卵胞刺激を行い経膣的に卵子 15 個を採取した。(Level V) 

 

14. Cryopreservation of ovarian tissue and in vitro matured oocytes in a female with mosaic Turner 

syndrome: Case Report. 

Huang JY, Tulandi T, Holzer H, Lau NM, Macdonald S, Tan SL, Chian RC.  

Hum Reprod. 2008 Feb;23(2):336-9 

 

20% 45XO/80% 46XX の 16 歳 TS 女性、腹腔鏡で卵巣組織の摘出を行い、11 個の卵子を採

取した。In vitro 培養で、８つが成熟した卵子となった。(Level V) 

 

Review  

 

15. Clinical practice guidelines for the care of girls and women with Turner syndrome: proceedings 

from the 2016 Cincinnati International Turner Syndrome Meeting. 

Gravholt CH1,2, Andersen NH3, Conway GS4, Dekkers OM5, Geffner ME6, Klein KO7, Lin 

AE8, Mauras N9, Quigley CA10, Rubin K11, Sandberg DE12, Sas TCJ13,14, Silberbach M15, 

Söderström-Anttila V16, Stochholm K1,17, van Alfen-van derVelden JA18, Woelfle J19, 

Backeljauw PF20; International Turner Syndrome Consensus Group.  

Eur J Endocrinol. 2017 Sep;177(3):G1-G70. doi: 10.1530/EJE-17-0430. 

 

TS 女性において凍結卵子を用いて妊娠が成立した報告はない。  
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16. Fertility in Turner syndrome.  

Hewitt JK, Jayasinghe Y, Amor DJ, Gillam LH, Warne GL, Grover S, Zacharin MR. 

Clin Endocrinol (Oxf). 2013 Nov;79(5):606-14. doi: 10.1111/cen.12288. Epub 2013 Sep 4.  

 

若年 TS 患者からホルモン刺激により排卵を促し、卵子を採取、凍結保存をするケースが

相次いで報告されているが、こうした例で採取した卵を受精させた後、戻し、妊娠が成立

したとする報告はない。また卵巣組織そのものの凍結保存も報告はあるものの、同様に妊

娠例の報告はない。さらに TS では妊娠期間における様々なリスクが高い問題がある。TS

の不妊例に対して、卵子を凍結保存せずにすぐに使用する形での妊娠成立しているケース

の報告はあるものの、凍結保存を前提とした卵子採取はまだ experimental と言わざるを得

ない。  
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CQ09: TS の性腺腫瘍の発症のリスク評価を目的とした分子遺伝学的(FISH or PCR)

による Y 成分検出検査はルーチンで必要か？  

 

(turner syndrome[Title]) AND (gonadoblastoma)   82 報  

以上の検索から代表的なもの 15 報を選び、検討を行った。  

[Pubmed search 2022/7/15]  

 

 

性腺腫瘍発生リスク因子として確立しているものは Y 染色体の存在であり、Y の検出方法と

して、男性化などの臨床症状を伴わない限り、通常の染色体検査 (G 分染）による検査でよい  

 

推奨度  4 

エビデンスレベル B 

 

Y 染色体成分がある場合に腹腔内性腺の腫瘍化のリスクが高まることは TS 以外でも確

認されており、TS における性腺腫瘍もその例外ではない。TS の場合、Y がどの程度の頻度(ど

の程度の高感度検査を用いて発見されるか )で腫瘍化が生じるか、という点が、臨床的に大きな

問題であり、いままで数多くの論文で論じられてきた。特に PCR などの分子学的手法を用いた

場合、細胞を用いた染色体検査（G 分染など）に比べ格段に検出率が高くなる反面、その臨床

的意義については多くの議論がされてきた。  

これらの研究は後方視的な検討に基づくものである。現在では概ね、Y の検出方法とし

て、男性化などの臨床症状を伴わない限り、通常の染色体検査による検査で十分であるとする

結論に落ち着いており(CH Gravholt et al., European Journal of Endocrinology, 2017)、分子学的手

法はむしろ過剰診断になる可能性が指摘されている。  

TS の gonadoblastoma の発症率は約 1%程度と TS の中でも比較的頻度が低い合併症であ

り、今後は長期にわたる観察と症例に蓄積が必要になると考えられる。  

 

1. Screening for Y-derived sex determining gene SRY in 40 patients with Turner syndrome  

R Medlej  1 , J M Lobaccaro, P Berta, C Belon, B Leheup, J E Toublanc, J Weill, C Chevalier, 

R Dumas, C Sultan, J Clin Endocrinol Metab, 1992, 75:1289-92. 

 

40 人の TS (45,X:37, 45,X/46,XX:3)の Y 成分を PCR 法で検索。１名で通常の染色体検査で

発見できない Y 成分を検出した。PCR は低頻度の Y 成分を知る上で有用な検査である可

能性がある。(Level IVb) 

 

2. PCR-based study of the presence of Y-chromosome sequences in patients with Ullrich-Turner 

syndrome, E Coto , J F Toral, M J Menéndez, I Hernando, A Plasencia, A Benavides, C López -

Larrea, Am J Med Genet 1995, 3;57(3):393-6.  doi: 10.1002/ajmg.1320570305. 

 

TS で 45,X の核型のうち高感度検査（PCR）40%が Y 成分をもつとされる。18 名の TS 患
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者検体を用い、Y 成分を詳細に調べるため、４領域の Y 成分について PCR で検索したと

ころ、11 名で少なくとも１領域が陽性となった。(Level IVb) 

 

3. Occurrence of cancer in women with Turner syndrome,  

H Hasle, J H Olsen, J Nielsen, J Hansen, U Friedrich, N Tommerup,  

Br J Cancer 1996 May;73(9):1156-9.  doi: 10.1038/bjc.1996.222.  

 

597 名の TS の悪性疾患発症率を調査。TS のレジストリ情報を、同国（デンマーク）一般

集団（性別年齢などをマッチさせた集団）から予想される頻度をもとに解析。Y 成分を通

常の細胞診による核型検査で認めた 29 例では gonadoblastoma の発症はなく、一般に見積

もられているリスクよりも低い可能性があった。 (Level IVb) 

 

4. Frequency of Y chromosomal material in Mexican patients with Ullrich-Turner syndrome,  

M López  1 , P Canto, M Aguinaga, L Torres, A Cervantes, G Alfaro, J P Méndez, S Kofman -

Alfaro, Am J Med Genet, . 1998 Mar 5;76(2):120-4. 

 

45,X TS の Y 成分をもつ割合は報告により差があり（0-61%）、手法による影響が大きい可

能性がある。サザンブロット法と PCR 法を合わせた解析で、50 名のメキシコの TS 患者に

おける Y 成分をもつ比率を検証する。1 名で Y 染色体のマーカーを検出し、4 名で Y 染色

体由来のシークエンスを検出し、合計での検出率は 12%であった。表現型と遺伝型との相

関は乏しかった。1 名で gonadoblastoma を認めた。(Level IVb) 

 

5. PCR detection of Y-specific sequences in patients with Ullrich-Turner syndrome: clinical 

implications and limitations,  

G R Osipova, M E Karmanov, S I Kozlova, O V Evgrafov, Am J Med Genet. 1998. 76(4):283-

7. 

 

細胞診を用いた核型検査に比べ PCR 検査はより感度が高く TS の Y 成分の検出に優れてい

るとされるが、そのように検出された Y 成分の臨床的意義が不明であるため行われた研究。

通常の核型検査で Y 成分がないとされた 13 例を multiplex PCR で検索したところ、5 例で

Y 成分が検出された。表現型と比較した際、男性化徴候がある場合、末梢血で Y 成分がな

くても性腺のみでモザイクが検出される例が 1 例あった。男性化徴候がある場合には、末

梢血で Y 成分が陰性でも Y のモザイクは否定できない。(Level IVb) 

 

6. Detection and incidence of cryptic Y chromosome sequences in Turner syndrome patients, P C 

Patsalis  1 , C Sismani, M I Hadjimarcou, S Kitsiou-Tzeli, A Tzezou, C G Hadjiathanasiou, V 

Velissariou, E Lymberatou, N K Moschonas, N Skordis, Clin Genet. 1998 Apr;53(4):249 -57.  

doi: 10.1111/j.1399-0004.1998.tb02691.x. 

 

TS における Y 成分をもつ患者の割合を Y 染色体の 12 の領域(the sex determining region Y 
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(SRY), testis specific protein Y encoded (TSPY) and RNA binding motif prote in (RBM)を含む)に

ついて検討する。手法は PCR、nested PCR やサザンブロット法を各領域毎に過去の文献に

追っじた手法を用いる。全般に 1 X 105 の細胞のうち 1 細胞のモザイクを検出できる感度

である。12 例(24%)で Y 成分を認めた。(Level IVb) 

 

7. Occurrence of gonadoblastoma in females with Turner syndrome and Y chromosome material: 

a population study, C H Gravholt, J Fedder, R W Naeraa, J Müller, J Clin Endocrinol Metab. 

2000 Sep;85(9):3199-202. doi: 10.1210/jcem.85.9.6800.  

 

Y 成分をもつ TS における組織学的な gonadoblastoma の発症率と TS において実際に

gonadoblastoma を発症した疫学的研究との比較検討。114 名の TS を対象とし、PCR は SRY 

ZFY を含む Y 染色体領域の 5 つについて PCR を行い、陽性者はさらに 4 つの領域に対し

て PCR を行い陽性結果を confirm する。14 名(12.2%; 95% confidence interval, 6.9-19.7%)で

Y が陽性となった。7 名は今回の検査前にすでに性腺摘出をうけており、3 名はこの検査結

果をうけて性腺摘出をうけた。10 名の性腺の組織学的検討のうち、1 名で gonadoblastoma

を認めた。本研究では、Y 成分は 12.2%と高頻度で認められるものの、gonadoblastoma の

頻度は陽性者のうち、7-10%と低く、分子学的な Y 成分の検索は、gonadoblastoma のリス

クを overestimate する可能性がある。(Level IVb) 

 

8. Gonadoblastoma in Turner syndrome patients with nonmosaic 45,X karyotype and Y 

chromosome sequences, Patricia Canto, Susana Kofman-Alfaro, Ana Luisa Jiménez, Daniela 

Söderlund, Consuelo Barrón, Edgardo Reyes, Juan Pablo Méndez, Juan Carlos Zenteno, Genet 

Cytogenet. 2004 Apr 1;150(1):70-2.  doi: 10.1016/j.cancergencyto.2003.08.011.  

 

45,X の核型をもつ 52 名のメキシコの TS の解析。10 名で PCR 法により Y 成分が陽性とな

り、6 名が性腺摘出術を受けた。このうち 1 名で gonadoblastoma、もう 1 名で、gonadoblastoma 

+ dysgerminoma が組織学的に同定された。Y 陽性のうち、約 1/3 で悪性疾患の合併が疑わ

れる。(Level IVb) 

 

9. Gonadoblastoma in Turner syndrome and Y-chromosome-derived material, Laura Mazzanti  1 , 

Alessandro Cicognani, Lilia Baldazzi, Rosalba Bergamaschi, Emanuela Scarano, Simona 

Strocchi, Annalisa Nicoletti, Francesca Mencarelli, Mariacarla  Pittalis, Antonino Forabosco, 

Emanuele Cacciari, Am J Med Genet A. 2005 Jun 1;135(2):150-4.  doi: 10.1002/ajmg.a.30569. 

 

細胞診による染色体検査で TS と診断された 171 例（1-34 歳）のうち、SRY と DYZ3 の Y

成分に対し PCR を用いて検索、さらに 2-22 年間の経過についても評価した（後方視的検

討）。Y 成分は 14 例(8%)で認め、12 例で性腺摘出を行った。16 歳以下の 4 例で gonadoblastoma

が見つかった。このうち 2 例は、分子学的検討でのみ Y 成分が同定された例であった。性

腺摘出例のうち 33.3%で gonadoblastoma であり、これらは比較的早期のライフステージで

も生じうることが示された。(Level IVb) 
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10. Gonadoblastoma and Turner syndrome,  

William O Brant, Ashok Rajimwale, Mark A Lovell, Sharon H Travers, Peter D Furness 3rd, 

Mathew Sorensen, Siam Oottamasathien, Martin A Koyle,  

J Uro J. 2006 May;175(5):1858-60.  doi: 10.1016/S0022-5347(05)00932-8. 

 

後方視的検討。TS で Y 成分をもち性腺摘出を受けた 1990 ~ 2002 までの症例。TS の診断

は 192 例のうち、臨床データの内容などから、166 例が解析対象のうち、8 例は 45,XO/46,XY、

59 例は、PCR などで Y 成分が検出された cryptic Y。8 例の 45,XO/46,XY は全例、性腺摘出

術を受け、3 例に両側性あるいは片側性に gonadoblastoma を認めた。Y モザイクがある場

合には、予防的な性腺摘出が勧められる。(Level IVb) 

 

11. Cancer incidence in women with Turner syndrome in Great Britain: a nat ional cohort study. 

Minouk J Schoemaker, Anthony J Swerdlow, Craig D Higgins, Alan F Wright, Patricia A Jacobs, 

UK Clinical Cytogenetics Group., Lancet Oncol. 2008 Mar;9(3):239-46. doi: 10.1016/S1470-

2045(08)70033-0.   

 

TS の悪性腫瘍のリスクについて評価をする。ナショナルコホートから、英国、1959-2002

までに細胞診断による核型で診断された 3425 名の TS を対象とし、全国調査から得られて

いる疾患頻度との比較によるリスクの評価を行った。累積リスクは Kaplan-Meier 法を用い

た。メラノーマ以外の悪性疾患は、73 名で認め(SIR 0.9 [95% CI 0.7-1.2])、中枢性の腫瘍

(n=13; 4.3 [2.3-7.4])、特に髄膜腫(n=7; 12.0 [4.8-24.8])および小児期脳腫瘍(n=3; 10.3 [2.1-

30.1])で頻度が上昇していた。また同様に上昇していた腫瘍は、膀胱尿道(n=5; 4.0 [1.3-9.2])、

眼(n=2; 10.5 [1.3-37.9])であった。一方乳がん(n=10; 0.3 [0.2-0.6])は有意に減少していた。メ

ラノーマの the standardized incidence ratio (SIR)は 2.2 (95% CI 1.0-4.4; n=8)であった。子宮

頸がんは 15-44 歳で多く、有意に上昇していた(n=3; 8.0 [1.6-23.2])。5 名の TS（全て Y 成

分あり）で gonadoblastoma を発症した。25 歳までの累積危険率は 7.9% (95% CI 3.1-19.0)で

あった。(Level IVb) 

 

 

12. OCT4 immunohistochemistry may be necessary to identify the real risk of gonadal tumors in 

patients with Turner syndrome and Y chromosome sequences,  

B A Barros , S G Moraes, F B Coeli, J G Assumpção, M P De Mel lo, A T Maciel-Guerra, A B 

Carvalho, N Viguetti-Campos, T A P Vieira, E M I Amstalden, J G R Andrade, A M Esquiaveto-

Aun, A P Marques-de-Faria, L F R D'Souza-Li, S H V Lemos-Marini, G Guerra Jr,  

Hum Reprod. 2011 Dec;26(12):3450-5. doi: 10.1093/humrep/der310. 

 

Y 成分をもつ TS の後方視的検討。260 名の TS のうち、細胞診で Y をもつ核型(n=6)ある

いは PCR 陽性(後に FISH で確認)(n=10)の 16 名について両側性腺摘出(8.7-18.2 歳)を行い、
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組織での免疫染色を行い評価。16 名 32 性腺のうち、異形成は認めず、3 名 4 性腺より Oct4 

(gonadoblastoma のマーカー )を検出 (細胞診 2 名、PCR１名 )、gonadoblastoma or in situ 

carcinoma が示唆された。(Level IVb) 

 

13. Risk of Gonadoblastoma Development in Patients with Turner Syndrome with Cryptic Y 

Chromosome Material, Ahreum Kwon, Sei Eun Hyun, Mo Kyung Jung, Hyun Wook Chae, Woo 

Jung Lee, Tae Hyuk Kim, Duk Hee Kim, Ho-Seong Kim, Horm Cancer. 2017 Jun;8(3):166-

173.  doi: 10.1007/s12672-017-0291-8. 

 

TS のうち cryptic Y (分子学的手法のみによって検出できる Y 成分)の臨床的意義について

検討。従来の細胞診で TS と診断された 118 例による後方視的検討。10 例が細胞診などで

Y がなく、PCR で Y が検出される cryptic Y 陽性であった。通常の染色体検査で Y を認め

た 6 例と cryptic Y のうち 4 例で性腺摘出を行った結果、それぞれ 1 例(16.7%)、2 例(20%)

で gonadobastoma を認めた。このことより cryptic Y における gonadoblastoma の発症率は、

細胞診などにより同定される Y 成分をもつ TS とほぼ変わらない可能性が示された。(Level 

IVb) 

 

 

14. Turner Syndrome with Y Chromosome: Spontaneous Thelarche, Menarche, and Risk of 

Malignancy, Elizabeth Dabrowski, Emilie K Johnson, Vrunda Patel, YeoChing Hsu, Shanlee 

Davis, Allison L Goetsch, Reema Habiby, Wendy J Brickman, Courtney Finlayson., J Pediatr 

Adolesc Gynecol, 2020 Feb;33(1):10-14. doi: 10.1016/j.jpag.2019.08.011.  

 

Y 成分(細胞診による核型検査  and/or FISH)をもつ TS(表現型は女性)の臨床像を明らかに

する目的で、4 施設の多施設共同研究。対象は 13 歳以上(初潮は 15 歳)、44 名。19 名が 13

歳以上の年齢であった。37 名が性腺摘出術を受けた。Thelarche の自然発来は、8/19 (42%)、

初潮は 2/19 (11%)が自然発来であった。Gonadoblastoma は 7/35 (19%)で認め , in situ germ 

cell neoplasia と dysgerminoma はそれぞれ 1 名  (3%)で認めた。Y 成分をもつ TS のうち 42%

が二次性徴を自然発来し、11%が初潮を迎えた。腫瘍発生率は既報と概ね変わりなかった。

(Level IVb) 

 

15. Neoplasia in Turner syndrome: a retrospective cohort study in a tertiary referral centre in 

Belgium, Cas Dejonckheere, Carolien Moyson, Francis de Zegher, Leen Antonio, Griet Van 

Buggenhout, Brigitte Decallonne, Acta Clin Belg, . 2020 Aug 11;1 -7.  doi: 

10.1080/17843286.2020.1805237.   

 

ベルギーの高次専門医療機関における過去 10 年分の TS の記録より、腫瘍性疾患の発症率

を TS において明らかにする。  

105 名の TS(中央値  29 歳、2-69 歳)、５名(4.8%)で悪性疾患を合併(SIR = 0.6, 95% CI 0.2-

1.0)。中枢神経系は２例の髄膜腫（良性）を加え 3 (2.9%)で発症がみられた(CNS; SIR = 19.9, 
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95% CI 4.0-35.8)。乳がんはなく、良性腫瘍は 22 例(21.0%)で認めた。Y 成分がある患者(９

名)は全て予防的性腺摘出を受けたが、gonadoblastoma/dysgerminoma は見つからなかった。

全体での腫瘍発生率は正常コントロールと差がないが発症する腫瘍の種類には疾患特異性

がみられた。(Level IVb) 
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Q10: ターナー症候群患者において移行期医療は必要か？  

 

 

ターナー症候群では、成人期に種々の合併症を呈し、専門診療科による診療が必要である。

そのため、適切な移行支援・移行期医療を行い、成人期医療へとシームレスに移行する必

要がある。 

 

推奨度 1 

エビデンスレベル C 

 

小児期 TS では、成長ホルモン治療、性ホルモン補充療法が主体であるが、成人期にもさ

まざまな合併症を呈するため、小児期から成人期にかけたシームレスな診療が重要である。

本邦における TS 成人患者 492 名（中央値 26.7 歳、17.1-42.5 歳）の診療実態のアンケート

調査結果が最近報告された(文献 1)。481 名から返答があり、重複を含め、60.7%の患者が

小児科で診療をうけており、成人診療科である婦人科の受診率は 21.4％、内科は 13.3%（内

分泌代謝科 8.3％、循環器内科 0.9％）であった。このように、多くの患者が成人期でも

小児科で診療されており、移行期医療がまだ不十分である実態を反映している可能性があ

る。  

TS における移行期医療の実態を調査した報告が海外から複数報告されている。Web ベー

スでのアンケート調査では、成人 TS 患者は家庭医に診療を受けているものの、専門医を

受診している割合は低いことが明らかとなっている (文献 2)。その理由としては、移行期医

療において成人期医療に関する議論が医師と患者との間であまり行われていないことが報

告されている (文献 3)。さらに、TRAQ（移行準備状況アンケート）を用いた検討では、

TS 患者ではコントロール患者（1 型糖尿病など）に比べ、そのスコアが低いことも報告さ

れており、TS 患者では移行準備が不十分であることがわかる (文献 4)。また、TS 患者が

自身の疾患に関する知識が多いほど、移行準備がすすんでいることも報告されており、本

人の疾患理解が重要であることがわかる(文献 5)。過去の治療歴を理解していることは移

行支援としては不十分であり、成人期の健康管理に必要な医療情報（スクリーニング検査

など）を知っていることが大切であることが報告されている (文献 6)。このように、移行支

援・移行期医療を通じて、TS 患者に対して、自身の疾患および成人期に必要となる医療の

理解をはかることは、成人期医療の確立に向け重要であることがわかる。  

 

 

 

 

参考文献  

1. The transition to independence and adult care for women with Turner syndrome: Current status 

and priorities of 1338 women and parents.  

Streur CS, et al. Am J Med Genet A. 2022. PMID: 34773722 
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WEB ベースで TS 患者に対して移行期医療に関する調査を行った。1338 名から返答があっ

た[543 名：本人、232 名：親から（患者は 18 歳以上）、563 名：親から（患者は 18 歳未

満）]。Primary Care Provider にはかかってるが、専門家にはあまりかかっていないことが

あきらかとなった。患者やその家族は予約の柔軟性や一人の医者がすべてを診療してくれ

ることを期待していた。保険のカバーが大きな障壁であった。 (Level IVb) 

 

2. Patient-parent perceptions of transition readiness in Turner syndrome and associated factors.  

Patel N, et al. Clin Endocrinol (Oxf). 2022. PMID: 34553783  

 

TS 患者と両親における調査。患者年齢、教育、ライフスキルは TRAQ の点数と正相関して

いた。TS の知識と移行準備の間には相関があった。TRAQ（移行準備状況アンケート）(Level 

IVb) 

 

3. TRANSITION-RELATED DISCUSSIONS AMONG ADOLESCENT FEMALES WITH 

TURNER SYNDROME: CURRENT PRACTICES AND ASSOCIATED FACTORS.  

Patel N, et al. Endocr Pract. 2021. PMID: 33475502  

 

112 名の TS 患者における移行期医療を後方視的に評価。22％の患者しか移行期医療に関し

ての Discussion がなく、TRAQ などの移行ツールの使用がなされていなかった。Discussion

の内容に関しては、エストロゲン、心臓合併症の議論は 84％、75％で行われていたが、妊

孕性は 40％、ライフスタイル 43％、心理面 12％であった。(Level IVb) 

 

4. Less ready for adulthood?-Turner syndrome has an impact on transition readiness.  

Culen C, et al. Clin Endocrinol (Oxf). 2020. PMID: 33464630 Free PMC article.  

 

26 名の TS 患者で行った TRAQ の結果。コントロールは 1 型 DM 患者、リウマチ患者と比

較。TS では有意に低く、autonomy の点数が特に低い。(Level IVb) 

 

5. Readiness for transition to adult care in adolescents and young adults with Turner syndrome.  

Sheanon NM, et al. J Pediatr Endocrinol Metab. 2020. PMID: 32866122  

 

13-22 歳の 35 名の TS 女性。TRAQ、TS に特徴的なスクリーニング項目の調査を行った。

80％の TS 女性が治療歴について正しく答えることができたが、1/3 しか必要なすスクリー

ニング項目について答えることができなかった。TRAQ とスクリーニング項目を答えるこ

とができることとの間には正の相関を認めたが、TRAQ と治療歴との間に相関を認めなか

った。過去の治療歴をしっているということは、移行準備としては不十分である。 (Level 

IVb) 
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Q11: 成人期においても評価を継続すべき合併症は？  

 

成人期では、骨粗鬆症、脂質・糖代謝異常、肝機能異常、自己免疫性甲状腺疾患、心臓疾

患、難聴などの合併頻度が高く、定期的な評価を必要とする。大動脈解離はターナ症候群

における死因として重要である。 

 

推奨度 １ 

エビデンスレベル：B 

 

最近、本邦における 17.1 から 42.5 歳の 492 名の TS 患者を対象とした成人期合併症の論文

が報告された(文献 1-2)。合併症として、慢性甲状腺炎を 25.2％、骨密度低下を 42.9％、脂

質代謝異常を 18.9％、肝機能異常を 11.5%, 心疾患を 11.8％、腎尿路奇形を 11.8%, 側彎を

8.4%、高血圧 7.7%, 難聴を 6.2％、糖尿病 5.5％認めたことが報告されている（表１）(文献

1-2)。また、海外からも同様の報告がなされているが (文献 3-7)、本邦よりも心臓合併症の

合併率が高く、本邦では心臓合併症に対する評価が十分なされていない可能性があり注意

を要する（表１）。なお、TS における死亡リスクは一般集団の 3.0 倍であることが報告さ

れているが、心臓合併症、特に大動脈解離は、TS における死亡リスク上昇の一因であり注

意を要する(文献 8)。  

成人 TS では、メタボリックシンドロームの罹患率が高い(文献 6)。受診ごとに、体重、血

圧の測定を行う。耐糖能異常の頻度も高く、年に 1 回の HbA1c の測定が推奨される。海外

のガイドラインでは、高血圧、過体重、喫煙、2 型糖尿病などの心血管系疾患リスク因子

を有する場合には、定期的な脂質検査が推奨されている (文献 9-10)。TS では、骨減少症、

骨粗鬆症も合併率が高い(文献 3)。TS では、骨折リスクが高く、デンマークにおける検討

では、骨折のリスクが一般集団よりも 2.16 倍に増加していた(文献 11)。骨密度の減少が、

その要因の１つであり、女性ホルモン補充療法が骨密度の維持に重要であることがメタ解

析から明らかとなっている(文献 12)。海外のガイドラインでは、3 年に 1 回程度の骨密度

検査が推奨されている(文献 9-10)。甲状腺疾患も頻度の高い合併症である。2018 年に報告

されたメタ解析では、自己免疫性甲状腺疾患の罹患率は 38.6％（95％CI 29.7-47.6％）で、

甲状腺機能低下症が 12.7％、甲状腺機能亢進症が 2.6％であった (文献 13)。そのため、定

期的な甲状腺機能検査が推奨されている。肝機能異常（肝逸脱酵素の上昇）の頻度も高い

(14-15)。非アルコール性脂肪性肝炎をきたした報告も存在する。エストロゲンの非充足状

態が肝逸脱酵素の上昇と関連するという報告もある (文献 15-16)。定期的な肝機能評価が推

奨されている(文献 9-10)。心臓合併症も重要な成人期の合併症である。成人 TS 患者では、

高血圧、冠動脈疾患、大動脈解離のリスクが高い (文献 3)。197 名の TS 女性（年齢中央値

25.6 歳 [IQR19.6; 34.2]）を対象とした検討では、5.1 年のフォロー期間中に上行大動脈では  

0.14 ± 0.61 mm/year 大動脈径が増加したと報告されている(文献 4)。心臓合併症の評価にお

いては、二尖弁やほかの重篤な心奇形の有無により、経過観察のための検査頻度が異なる。

妊娠を希望する前には必ず評価を行う。表 2 に成人期 TS の合併症の検査頻度、項目の目

安を示す。海外のガイドラインをもとに、国内で行われている診療の現実にあわせたもの

を提示している。  
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1. Clinical assessment of blood pressure in 60 girls with Turner syndrome compared to 1888 

healthy Danish girls. Kjaer ASL, et al. Clin Endocrinol (Oxf). 2022. PMID: 34995381  

 

TS60 名とコントロール 1888 名の血圧を比較。TS では、拡張期血圧、収縮期血圧が上昇し

ていた。BMI で補正後は、拡張期血圧が高かった。(Level IVb) 

 

2. The current status of 492 adult women with Turner syndrome: a questionnaire survey by  the 

Foundation for Growth Science. Hanew K, Tanaka T, Horikawa R, Hasegawa T, Yokoya S. 

Endocr J. 2021 Sep 28;68(9):1081-1089. 

 

本邦における成人期 TS の現状調査結果。対象は 17.1 から 42.5 歳の 492 名で、69.4%はエ

ストロゲン-プロゲスチン療法を行っていた。合併症として、慢性甲状腺炎を 25.2％、骨密

度低下を 42.9％、脂質代謝異常を 18.9％、肝機能異常を 11.5%, 心疾患を 11.8％、腎尿路奇

形を 11.8%, 側彎を 8.4%、高血圧 7.7%, 難聴を 6.2％、糖尿病 5.5％認めたことが報告され

ている。(Level IVb) 

 

3. Prevalence and progression of aortic dilatation in adult patients with Turner syndrome: a cohort 

study. Donadille B, Tuffet S, Cholet C, Nedelcu M, Bourcigaux N, Iserin L, Monnier-Cholley 

L, Rousseau A, Christin-Maitre S.  Eur J Endocrinol. 2020 Oct;183(4):463-470. doi: 

10.1530/EJE-20-0284.PMID: 32822316 Free article.  

 

197 名の TS 女性（年齢中央値 25.6 歳  [IQR19.6; 34.2]）を対象。大動脈拡大は Valsalva レ

ベルで  81/197 (41.1%) and 上行大動脈レベルで 32/197 (16.2%)に認めた。 年齢と二尖弁が

リスク因子(BAV) (二尖弁 HR2.2 (95% CI: 1.33–3.71)). 5.1 年のフォロー期間中、Valsalva 

sinuses は変化がなかったが、上行大動脈では  0.14 ± 0.61 mm/year 増加した。1 名が大動脈

関連で死亡。(Level IVb) 

 

4. Metabolic Syndrome as a Risk Factor for Sensorineural Hearing Loss in Adult Patients with 

Turner Syndrome. Álvarez-Nava F, Racines-Orbe M, Witt J, Guarderas J, Vicuña Y, Estévez 

M, Lanes R.Appl Clin Genet. 2020 Jan 13;13:25-35. doi: 10.2147/TACG.S229828. eCollection 

2020.PMID: 32021381 Free PMC article.  

 

20 歳以上の 94 名の TS 患者を対象、難聴を 74%の耳に、そのうち半数が感音性難聴であっ

た。(Level IVb) 

 

5. Deficient knowledge in adult Turner syndrome care as an incentive to found Turner centers in 

Germany. Kahlert E, Blaschke M, Brockmann K, Freiberg C, Janßen OE, Stahnke N, Strik D, 

Merkel M, Mann A, Liesenkötter KP, Siggelkow H. Endocr Connect. 2019 Nov;8(11):1483-
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1492. doi: 10.1530/EC-19-0418.PMID: 31627185 Free PMC article.  

 

258名の TS患者を対象とした観察研究。29.8+/-11.6歳、152+/-7.7cm、BMI26.6+/-6.3。 TSH、

メタボ、肝機能の検査は多くの TS で行われていたが（内分泌合併症がメイン）、エコーは

42％で、心臓 MRI は 8.5％で行われており、内分泌合併症より頻度が低い。心臓合併症を

28％、自己免疫性甲状腺疾患を 37％、肝機能異常  （38％[ALT 上昇]、10％[GGTP]）

で認めた。(Level IVb) 

 

6. Anthropometric variables as cardiovascular risk predictors in a cohort of adult subjects with 

Turner syndrome. Álvarez-Nava F, Racines M, Witt J, Guarderas J, Estévez M, Lanes R. 

Diabetes Metab Syndr Obes. 2019 Sep 9;12:1795-1809. doi: 10.2147/DMSO.S214787. 

eCollection 2019.PMID: 31571955 Free PMC article.  

 

88 名の TS 患者。29.33+/-6.83 歳。MetS40％、過体重 /肥満 48％に認めた。LDL-C、TG、Glu

は対象集団よりも有意に増加していた。(Level IVb) 

 

 

7. Medical and gynecological comorbidities in adult women with Turner syndrome: our 

multidisciplinary clinic experience. Farquhar M, Jacobson M, Braun C, Wolfman W, Kelly C, 

Allen LM, Lega IC.  Climacteric. 2020 Feb;23(1):32-37. doi: 

10.1080/13697137.2019.1627315. Epub 2019 Jun 26.PMID: 31241369  

 

122 名の TS 患者（37.7+/-12.2 歳）。24.5％甲状腺機能低下症、16％糖代謝異常（うち 56.3％

が 2 型、37.5％耐糖能異常、6.3％1 型）、27.9％骨量低下。前者の 2 つは 40 歳以上でより顕

著。41％難聴。36.1％心臓合併症、14.8％高血圧、18.8％腎奇形、9％セリアック病。35％に

婦人学的合併症。17.2％が不正性器出血、Lichen sclerosis and cervical dysplasia は 4.1％で 40

歳以上に認めた。(Level IVb) 

 

8. Quantitative liver functions in Turner syndrome with and without hormone replacement therapy. 

Gravholt CH, Poulsen HE, Ott P, Christiansen JS, Vilstrup H. Eur J Endocrinol. 2007;156(6): 

679–686. 

 

8 名の TS（29.7+/-5.6 歳）。HRT を行っていない患者で肝機能検査値（ALT、GGTP、ALP、

LDH）は増加し、HRT により低下した。しかし、肝機能検査（Galactose elimination capacity, 

ICG テスト、Antipyrine plasma clearance）は TS で変わらず。Functional hepatic nitrogen 

clearance は TS で微減していたが、HRT で変化を認めなかった。(Level IVb) 

 

9. Liver dysfunction in Turner’s syndrome: prevalence, natural history and effect of exogenous 

oestrogen.  Koulouri O, Ostberg J, Conway GS.  Clin Endocrinol (Oxf). 2008;69(2):306–

310. 
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125 名（中央値 31 歳）の TS 患者の肝機能の評価と 30 名の TS 患者の長期フォローの結果

（平均 8 年）のデータ。58.3％の患者で肝機能異常を呈した。年に 2.1％の増加率であった。

HRT の量の増加は肝機能の減少と関連していた。肥満と高脂血症が肝機能異常と相関があ

った。(Level IVb) 

 

10. Liver biochemical abnormalities in Turner syndrome: A comprehensive characterization of an 

adult population. Calanchini M, Moolla A, Tomlinson JW, Cobbold JF, Grossman A, Fabbri A, 

Turner HE. Clin Endocrinol (Oxf). 2018 Nov;89(5):667-676. doi: 10.1111/cen.13811. Epub 

2018 Aug 19.PMID: 29992593  

 

125 名の TS 患者（18-73 歳）における肝機能（GGTP、AST、ALT、ALP）を検討。49.6％

で肝機能異常をみとめ、GGTP の上昇は 88.7％、AST/ALT の上昇は 29％/40.3％  

、ALP の上昇を 45.2％で認めた。GGTP はモザイク型の患者で頻度がひくかった。Fibroscan

では 38.1％で線維化を示唆するものであった。肝生検を行った 11 名中 2 名が肝硬変であ

った。(Level IVb) 

 

11. Prevalence of diverse complications and its association with karyotypes in Japane se adult 

women with Turner syndrome-a questionnaire survey by the Foundation for Growth Science. 

Hanew K, Tanaka T, Horikawa R, Hasegawa T, Yokoya S. Endocr J. 2018 May 28;65(5):509-

519. doi: 10.1507/endocrj.EJ17-0401. Epub 2018 Mar 7.PMID: 29515055  

 

本邦における TS の合併症を評価した論文。492 名の TS を対象とした調査。詳細は表 1 を

参照 (Level IVb) 

 

12. Health status, quality of life and medical care in adult women with Turner syndrome. Ertl DA, 

Gleiss A, Schubert K, Culen C, Hauck P, Ott J, Gessl A, Haeusler G. Endocr Connect. 2018 

Apr;7(4):534-543. doi: 10.1530/EC-18-0053. Epub 2018 Mar 7.PMID: 29514898  

 

小児期に治療を受けていた 64 名の TS 患者のうち、家族に連絡するなどしてコンタクトが

可能であった 39 名に対して現状調査。7 名は全く受診しておらず、2 名のみが紹介を受け

た専門医すべてを受診していた。27 名で新たな合併症が発見され、11 名が循環器系の合併

症であった。Structured transfer と closer collaboration が必要である。 (Level IVb) 

 

13. Increased detection of co-morbidities with evaluation at a dedicated adult Turner syndrome 

clinic. Vincent AJ, et al. Climacteric. 2017. PMID: 28753042  

 

82 名の TS 患者（初診年齢中央値 31 歳、16-65 歳で、移行期プログラムによる受診はたた

の 14％）。後方視的研究。年 4 回の TS 専門クリニックに受診することにより合併症の発見

や HRT 開始につながった。(Level IVb) 
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14. Cardiac MRI and 3D contrast-enhanced MR angiography in pediatric and young adult patients 

with Turner syndrome. Yiğit H, Önder A, Özgür S, Aycan Z, Karademir S, Doğan V.Turk  J 

Med Sci. 2017 Feb 27;47(1):127-133. doi: 10.3906/sag-1511-3.PMID: 28263479 

 

47 名の TS 患者における大動脈合併症を MRI で評価。Elongation of the transverse aortic arch

を 37％、二尖弁を 19.6％、縮窄症を 6.5％、上行大動脈の拡張を 28.3％、下行大動脈の拡

張を 15.2％に認めた。(Level IVb) 

 

15. Standardized multidisciplinary evaluation yields significant previously undiagnosed morbidity 

in adult women with Turner syndrome. Freriks K, Timmermans J, Beerendonk CC, Verhaak 

CM, Netea-Maier RT, Otten BJ, Braat DD, Smeets DF, Kunst DH, Hermus AR, Timmers HJ. J 

Clin Endocrinol Metab. 2011 Sep;96(9):E1517-26. doi: 10.1210/jc.2011-0346. Epub 2011 Jul 

13.PMID: 21752892 

 

159 名、31.0(10.4)歳の合併症をまとめた論文。表 1 のもとになっている。(Level IVb) 

 

16. Cardiovascular anomalies in Turner syndrome: spectrum, prevalence, and cardiac MRI findings 

in a pediatric and young adult population. Kim HK, et al.  AJR Am J Roentgenol. 2011. 

PMID: 21257900 

 

51 名の TS（中央値 18.4 歳）を対象に MRI で大動脈の評価を行った。Elongation of the 

transverse aortic arch を 31.4％、二尖弁を 39.2％、縮窄症を 15.7％に認めた。大動脈拡張は

基部が最も多かった（30％）(Level IVb) 
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資料 9：マッキューンオルブライト症候群 

McCune-Albright syndrome (MAS)の診療ガイドライン案 
 

 

CQ1 MASの各臨床徴候はどの年齢までフォローすべきか？ 

【推奨】MAS の臨床徴候は多彩で、いかなる年齢においても新徴候が出現しうる。年齢に

かかわらず、各臨床徴候に留意し、定期フォローすることが推奨される。 

 

CQ2  MASを疑った際のGNAS解析組織と解析方法は？ 

【推奨】MASにおけるGNAS遺伝子解析については、末梢血よりも罹患組織を用いた解析が推

奨される。末梢血のGNAS解析では、次世代シークエンサー法ないしペプチド核酸法が推奨

される。末梢血のGNAS変異モザイク率と表現型に相関はみられない。 

 

CQ3  FDのみの症例にGNAS解析を行うべきか？ 

【推奨】FDのみの60-70%でGNAS変異が同定されるが、GNAS解析を行うメリットは報告されてい

ない。病変部位については扁平骨よりも長管骨が推奨される。 

 

CQ4 ゴナドトロピン非依存性思春期早発症のみの症例にGNAS解析を行うべきか？  

【推奨】ゴナドトロピン非依存性思春期早発症のみの71%でGNAS変異が同定されるが、GNAS解
析を行うメリットは報告されていない。 

 

CQ5 FDへの骨吸収抑制薬は有効で安全か？ 

【推奨】FDに対するパミドロン酸静注投与は骨痛、骨痛による歩行機能や活動度を改善させる。 

 

CQ6 思春期早発症女児へのアロマターゼ阻害薬や女性ホルモン受容体拮抗薬は有効で安全か？ 

【推奨】MAS女性患者へのアロマターゼ阻害薬や女性ホルモン受容体拮抗薬の有効性と安全性は

確立していない。 

 

CQ7 思春期早発症男児への男性ホルモン受容体拮抗薬は有効で安全か？ 

【推奨】MAS男性患者の20%で思春期早発症、40%で巨大精巣が合併するが、スピロノラクトンなど

の男性ホルモン受容体拮抗薬の有効性と安全性は確立していない。 

 

CQ8 成長ホルモン分泌過剰に対するソマトスタチン受容体作動薬や成長ホルモン受容体拮抗薬

は有効で安全か？ 

【推奨】MAS患者の20-30%が成長ホルモン分泌過剰を合併し、ソマトスタチン受容体作動薬や成長

ホルモン受容体拮抗薬でIGF1が正常化する場合がある。しかし両治療の有効性や安全性は検証さ

れていない。 
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CQ1 MASの各臨床徴候はどの年齢までフォローすべきか？ 

 

【推奨】 

MASの臨床徴候は多彩で、いかなる年齢においても新徴候が出現しうる。年齢にかかわらず、

各臨床徴候に留意し、定期フォローすることが推奨される。 

 

＜有病率＞ 

線維性骨異形成症（FD）98%、皮膚カフェオレ斑66%、女性思春期早発症50%、甲状腺エコー異常

を伴う甲状腺機能亢進症28%、低P血症10%、成長ホルモン過剰21%、Cusing症候群4%、非アルコー

ル性肝炎4%、消化管ポリープ5%、膵炎3%、胃食道逆流5%、頻脈性不整脈4%、GH過剰に伴う大動脈

拡張2%、血小板機能異常1%、甲状腺がん1％、乳がん2%、骨悪性腫瘍1%、精巣がん1%、副甲状腺機

能亢進1%、精神神経疾患9% 

 

 

推奨度 1 

エビデンスレベル D 

 

 

【解説】 

 

 

【文献】 
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CQ2  MASを疑った際のGNAS解析組織と解析方法は？ 

 

【推奨】 

MASにおけるGNAS遺伝子解析については、末梢血よりも罹患組織を用いた解析が推奨さ

れる。 

末梢血のGNAS解析では、次世代シークエンサー法ないしペプチド核酸法が推奨される。

末梢血のGNAS変異モザイク率と表現型に相関はみられない。 
 

 

推奨度 1 

エビデンスレベル C 

 

 

【解説】 

 

【文献】 

1) Narumi S, Matsuo K, Tanahashi Y, et al. Quantitative and sensitive detection of 

GNAS mutations causing mccune-albright syndrome with next generation sequencing. 
PLoS ONE 2013;8(3):e60525. doi:10.1371/journal.pone.0060525. 

 MAS16例の末梢血検体を用いたGNAS解析（ケースシリーズ） 

 75%（12/16）でGNAS変異を同定。PNA、NGS、PNA-NGS各法を用いたGNAS変異同定の割合は、

それぞれ56%、63%、75%であった。検出下限閾値はPNA-NGSが0．01％と最も低く、NGSは0.03%、

PNAは1%であった。GNAS変異モザイク率と表現型に相関なし。 

 

2) Lumbroso S, Paris F, Sultan C. Activating Gsα Mutations: Analysis of 113 Patients 

with Signs of McCune-Albright Syndrome—A European Collaborative Study. J Clin 

Endocrinol Metab 2004;89(5):2107–2113. doi:10.1210/jc.2003-031225. 

 MAS/MAS疑い小児113例の各組織検体を用いたGNAS解析（ケースシリーズ） 

 検体は末梢血、皮膚線、皮膚以外の罹患組織を用いて、アレル特異的PCRで解析。 

 末梢血 三主徴あり46%（11/24）、二主徴のみ21%（7/33） 

 皮膚 三主徴あり14%（1/7）、二主徴のみ50%（2/4） 

 皮膚以外の罹患組織 三主徴あり90%（9/10）、二主徴のみ95%（15/16） 

 

3) Elli FM, de Sanctis L, Bergallo M, Maffini MA, Pirelli A, Galliano I, Bordogna 

P, Arosio M, Mantovani G. Improved Molecular Diagnosis of McCune–Albright Syndrome 

and Bone Fibrous Dysplasia by Digital PCR. Front. Genet. 2019;10:727–12. 

doi:10.3389/fgene.2019.00862. 

MAS54例の各組織検体を用いたGNAS解析（ケースシリーズ） 

検体は末梢血、皮膚線維芽細胞、卵巣、FDで、４つの解析法を比較。 

末梢血 Sanger法：0%（0/11）、アレル特異的PCR：9%（1/11）、COLD-MAMA PCR：18%（2/11）、

デジタルPCR：55%（6/11） 

皮膚 Sanger法：0%（0/2）、アレル特異的PCR：0%（0/2）、COLD-MAMA PCR： 0%（0/2）、

デジタルPCR：0%（0/2） 

卵巣 Sanger法：10%（0/10）、アレル特異的PCR：40%（4/10）、COLD-MAMA PCR：70%（7/10）、

デジタルPCR：100%（10/10） 

骨 Sanger法：0%（0/3）、アレル特異的PCR：100%（3/3）、COLD-MAMA PCR：100%（3/3）、

デジタルPCR：100%（3/3） 

 

4) Romanet P, Philibert P, Fina F, Cuny T, Roche C, Ouafik L, Paris F, Reynaud R, 

Barlier A. Using Digital Droplet Polymerase Chain Reaction to Detect the Mosaic GNAS 

Mutations in Whole Blood DNA or Circulating Cell-Free DNA in Fibrous Dysplasia and 

McCune-Albright Syndrome. J Pediatr 2019;205:281–285.e4. 
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doi:10.1016/j.jpeds.2018.09.070. 

   MASおよびMAS疑い12例の末梢血を用いたGNAS解析（ケースシリーズ） 

 末梢血DNAでのGNAS変異検出率58%（7/12）、末梢血cell-free DNAでのGNAS変異検出率80%

（4/5）。 
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CQ3  FDのみの症例にGNAS解析を行うべきか？ 

 

【推奨】 

FDのみの60-70%でGNAS変異が同定されるが、GNAS解析を行うメリットは報告されていない。

病変部位については扁平骨よりも長管骨が推奨される。 
 

推奨度 2 

エビデンスレベル C 

 

【解説】 

 

 

【文献】 

1) Lee SE, Lee EH, Park H, Sung J-Y, Lee HW, Kang SY, Seo S, Kim BH, Lee H, Seo 

AN, Ahn G, Choi Y-L. The diagnostic utility of the GNAS mutation in patients with 
fibrous dysplasia: meta-analysis of 168 sporadic cases. Human Pathology 

2012;43(8):1234–1242. doi:10.1016/j.humpath.2011.09.012. 

 FD48例のFD組織を用いたGNAS解析（ケースシリーズ） 

 58%（28/48）でGNAS変異同定。25例がp.R201H、3例がp.R201C。長管骨病変が扁平骨病変

よりも有意に変異陽性の割合が高かった（P=0.017）。 

 9論文203例のFD組織のGNAS解析（レビュー） 

 72%（146/203）でGNAS変異同定。66%がp.R201H、31%がp.R201C。 
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CQ4 ゴナドトロピン非依存性思春期早発症のみの症例にGNAS解析を行うべきか？  

 

【推奨】 

ゴナドトロピン非依存性思春期早発症のみの71%でGNAS変異が同定されるが、GNAS解析を

行うメリットは報告されていない。 

 
 

推奨度 2 

エビデンスレベル C 

 

 

【解説】 

 

 

【文献】 

1) Lumbroso S, Paris F, Sultan C. Activating Gsα Mutations: Analysis of 113 

Patients with Signs of McCune-Albright Syndrome—A European Collaborative Study. J 

Clin Endocrinol Metab 2004;89(5):2107–2113. doi:10.1210/jc.2003-031225. 

 MAS/MAS疑い小児113例の各組織検体を用いたGNAS解析（ケースシリーズ） 

 アレル特異的PCRで解析。ゴナドトロピン非依存性思春期早発症のみの女性では、末梢

血検体の9%（3/35）、卵巣検体の71%（12/17）でGNAS変異同定。 
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CQ5 FDへの骨吸収抑制薬は有効で安全か？ 

 

【推奨】 

FDに対するパミドロン酸静注投与は骨痛、骨痛による歩行機能や活動度を改善させる。 
 

 

推奨度 2 

エビデンスレベル C 

 

 

【解説】 

 

 

【文献】 

1) Lala R, Matarazzo P, Bertelloni S, Buzi F, Rigon F, de Sanctis C. Pamidronate 

treatment of bone fibrous dysplasia in nine children with McCune-Albright syndrome. 

Acta Paediatr. 2000;89(2):188–193. doi:10.1080/080352500750028816. 

 パミドロン酸で治療したMAS小児9例の治療効果の解析（治療前後の比較）（エビデンスレ

ベル4） 

 パミドロン酸0.5-1 mg/kg/dayを2-3日間静注、6-12か月間隔で0.5-3年間治療。 

 骨痛、骨痛による歩行機能は改善した。頭蓋骨の非対称性と脚長差は変化なし。 

 

2) Zacharin M, O’Sullivan M. Intravenous pamidronate treatment of polyostotic 

fibrous dysplasia associated with the McCune Albright syndrome. J Pediatr 

2000;137(3):403–409. doi:10.1067/mpd.2000.107836. 

 パミドロン酸で治療したMAS9例（小児５例、成人４例）の治療効果の解析（治療前後の

比較）（エビデンスレベル4） 

 パミドロン酸1 mg/kg/dayを3日間静注、6か月間隔で２年間治療。 

 治療後に骨痛が軽減し、活動度が上昇した。 

 

3) Majoor BC, Appelman-Dijkstra NM, Fiocco M, van de Sande MA, Dijkstra PS, Hamdy 

NA. Outcome of Long-Term Bisphosphonate Therapy in McCune-Albright Syndrome and 

Polyostotic Fibrous Dysplasia. J Bone Miner Res 2016;32(2):264–276. 

doi:10.1002/jbmr.2999. 

 ビスホスホネート製剤で治療したMAS小児11例/FD30例（小児13例、成人17例）の治療効

果の解析（治療前後の比較）（エビデンスレベル4） 

 オルパドン酸が多いが、ゾレンドロン酸やパミドロン酸使用例もあり。Non-responderは

なし。MAS群はFD群に比べて、skeletal burden score、血清FGF23濃度、血清ALP濃度、低リン

血症の割合が有意に高く、１年以内の臨床的・生化学的改善の割合が有意に低かった。

Skeletal burden scoreはMAS群での不完全なオルパドン酸治療効果に対する唯一のリスク因

子であった。 
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CQ6 思春期早発症女児へのアロマターゼ阻害薬や女性ホルモン受容体拮抗薬は有効で安

全か？ 

 

【推奨】 

MAS女性患者へのアロマターゼ阻害薬や女性ホルモン受容体拮抗薬の有効性と安全性は確立

していない。 

 
 

推奨度 1 

エビデンスレベル B 

 

 

【解説】 

 

 

【文献】 

1) Feuillan PP, Jones J, Cutler GB. Long-term testolactone therapy for precocious 

puberty in girls with the McCune-Albright syndrome. J Clin Endocrinol Metab 

1993;77(3):647–651. doi:10.1210/jcem.77.3.8370686. 

 テストラクトンで治療した女性MAS12例の研究（治療前後の比較）（エビデンスレベル4） 

 月経回数は低下した（8→2回/年）が、PAH（143.0±7.8 cm→147.30±11.5 cm）は有意

な変化なし。 

 

2) Eugster EA, Rubin SD, Reiter EO, Plourde P, Jou H-C, Pescovitz OH. Tamoxifen 

treatment for precocious puberty in McCune-Albright syndrome: a multicenter trial. 

J Pediatr 2003;143(1):60–66. doi:10.1016/S0022-3476(03)00128-8. 

 タモキシフェンで治療した10歳以下の女性MAS28例の治療前後の研究（治療前後の比較）

（エビデンスレベル4） 

 歴年齢は4.7 ± 1.9歳、骨年齢8.6 ± 2.6歳。治療後の出血回数（3.42 ± 3.36/year）

は治療前（1.17 ± 1.41/ year）に比して有意に低下。治療後の成長速度（SDS 1.22 ± 2.65）

は治療前（SDS –0.59 ± 3.06）に比して有意に低下(P = 0.005)。治療後の骨成熟速度（1.21 

± 0.78）は治療前（0.72 ± 0.36に比して有意に低下(P = 0.02)。 

 

3) Nunez SB, Calis K, Cutler GB Jr., Jones J, Feuillan PP. Lack of Efficacy of 

Fadrozole in Treating Precocious Puberty in Girls with the McCune-Albright Syndrome. 

J Clin Endocrinol Metab 2003;88(12):5730–5733. doi:10.1210/jc.2003-030864. 

 思春期早発症に対してファドロゾールで治療したMAS女性16例の研究（治療前後の比較）

（エビデンスレベル4） 

 歴年齢は5.9 ± 2.0歳、骨年齢9.5 ± 2.9歳。7例で中枢性思春期早発症を合併し、リュ

ープロレリンで治療。月経回数の低下、成長率の低下、骨成熟の抑制は治療前後で有意差な

し。 

 

4) Sims EK, Garnett S, Guzman F, Paris F, Sultan C, Eugster EA, Fulvestrant McCune-

Albright study group. Fulvestrant treatment of precocious puberty in girls with 

McCune-Albright syndrome. International Journal of Pediatric Endocrinology 

2012;2012(1):26. doi:10.1186/1687-9856-2012-26. 

 フルベストランで治療した10才以下の女性MAS30例の前方視的介入研究（治療前後の比較）

（エビデンスレベル4） 

 月経期間の中央値は治療後（12.0日/年）では治療前（1.0日/年）に比して有意に低下し

た（p = 0.0146）。ΔBA/ΔCAの平均値は治療後（1.99）では治療前（1.0）に比して有意に低

下した（p = 0.0007）。  
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5) Feuillan P, Calis K, Hill S, Shawker T, Robey PG, Collins MT. Letrozole Treatment 

of Precocious Puberty in Girls with the McCune-Albright Syndrome: A Pilot Study. J 

Clin Endocrinol Metab 2007;92(6):2100–2106. doi:10.1210/jc.2006-2350. 

 レトロゾールで治療した3-8歳のMAS女性9例の研究（治療前後の比較）（エビデンスレベ

ル4） 

 治療前後で成長率、骨成熟、月経頻度は有意に改善。子宮容積に有意差なし。 

 

6) Mieszczak J, Lowe ES, Plourde P, Eugster EA. The Aromatase Inhibitor Anastrozole 

Is Ineffective in the Treatment of Precocious Puberty in Girls with McCune-Albright 

Syndrome. J Clin Endocrinol Metab 2008;93(7):2751–2754. doi:10.1210/jc.2007-2090. 

 アナスタゾールで治療した10歳以下のMAS女性20例の研究（治療前後の比較）（エビデン

スレベル4） 

 治療前後で月経回数、ΔBA/ΔCA、成長率SD値、卵巣容積、子宮容積に有意差なし。 

 

7) de G Buff Passone C, Kuperman H, Cabral de Menezes-Filho H, Spassapan Oliveira 

Esteves L, Lana Obata Giroto R, Damiani D. Tamoxifen Improves Final Height Prediction 

in Girls with McCune-Albright Syndrome: A Long Follow-Up. Horm Res Paediatr 

2015;84(3):184–189. doi:10.1159/000435881. 

 タモキシフェンで治療したMAS小児8例の研究（治療前後の比較）（エビデンスレベル4） 

 8例の治療後予測成人身長（-0.85 ± 0.54）が治療前予測身長（-2.84 ± 1.44）に比し

て有意に高かった（p < 0.001）。 

 

8) Estrada A, Boyce AM, Brillante BA, Guthrie LC, Gafni RI, Collins MT. Long-term 

outcomes of letrozole treatment for precocious puberty in girls with McCune–Albright 

syndrome. Eur J Endocrinol 2019;175(5):477–483. doi:10.1530/EJE-16-0526. 

 レトロゾールで治療したMAS24例とヒストリカルコントロール42例の研究（症例対照研究）

（エビデンスレベル2b） 

 このうち4例の成人身長(SD値-0.1±1.4) がヒストリカルコントロールの成人身長(SD値 

-3.0±2.7) に比して有意に高かった(P = 0.04)が 、THからのSD値の差 (-0.7±1.4) はヒ

ストリカルコントロール (-3.5 ± 3.1)に比べて有意差が見られなかった(P = 0.1)。  
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CQ7 思春期早発症男児への男性ホルモン受容体拮抗薬は有効で安全か？ 

 

【推奨】 

MAS男性患者の20%で思春期早発症、40%で巨大精巣が合併するが、スピロノラクトンなどの男

性ホルモン受容体拮抗薬の有効性と安全性は確立していない。 

 
 

推奨度 2 

エビデンスレベル C 

 

 

【解説】 

 

 

【文献】 

1) Boyce AM, Chong WH, Shawker TH, Pinto PA, Linehan WM, Bhattacharryya N, Merino 

MJ, Singer FR, Collins MT. Characterization and Management of Testicular Pathology 

in McCune-Albright Syndrome. J Clin Endocrinol Metab 2012;97(9):E1782–E1790. 

doi:10.1210/jc.2012-1791. 

 MAS男性54例（3-59歳）の精巣機能の解析（治療前後の比較）（エビデンスレベル4） 

 21%（11/54）で思春期早発を合併。81%（44/54）で精巣エコー異常所見を合併。精巣摘出

した8例でLeydig細胞過形成（腫瘍との鑑別は困難）。巨大精巣は精巣の記載が診られたうち

の44％で見られた。3例でテストステロン＋スピロノラクトン併用療法が行われ、ΔBA/ΔCA

の低下とPAHの増加が認められた。 
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CQ8 成長ホルモン分泌過剰に対するソマトスタチン受容体作動薬や成長ホルモン受容体拮

抗薬は有効で安全か？ 

 

【推奨】 

MAS患者の20-30%が成長ホルモン分泌過剰を合併し、ソマトスタチン受容体作動薬や成長ホル

モン受容体拮抗薬でIGF1が正常化する場合がある。しかし両治療の有効性や安全性は検証さ

れていない。 

 
 

推奨度 2 

エビデンスレベル C 

 

 

【解説】 

 

 

【文献】 

1) Boyce AM, Glover M, Kelly MH, Brillante BA, Butman JA, Fitzgibbon EJ, Brewer CC, 

Zalewski CK, Cutler Peck CM, Kim HJ, Collins MT. Optic Neuropathy in McCune-Albright 

Syndrome: Effects of Early Diagnosis and Treatment of Growth Hormone Excess. J Clin 

Endocrinol Metab 2013;98(1):E126–E134. doi:10.1210/jc.2012-2111. 

 MAS129例の解析（ケースシリーズ） 

 20%（26/129）で成長ホルモン分泌過剰を合併。18才以降の後期に診断された群（4/7）で

18才未満の早期に診断された群（0/15）に比べて視神経障害が有意に多かった（P=0.0058）。 
 

2) Salenave S, Boyce AM, Collins MT, Chanson P. Acromegaly and McCune-Albright 

Syndrome. J Clin Endocrinol Metab 2014;99(6):1955–1969. doi:10.1210/jc.2013-3826. 

 MAS112例の解析（治療前後の比較、レビュー）（エビデンスレベル4） 

 20-30%で成長ホルモン分泌過剰を合併。54%でMRI下垂体腺腫同定。81%で高PRL血症を合

併。ソマトスタチンアナログは有効だが、IGF1正常化は30%（17/56）。ペグビソマントは77%

（10/13）でIGF1正常化。 

 

3) Tessaris D, Boyce AM, Zacharin M, Matarazzo P, Lala R, de Sanctis L, Collins MT. 

Growth hormone-Insulin-like growth factor 1 axis hyperactivity on bone fibrous 

dysplasia in McCune-Albright Syndrome. Clin Endocrinol 2018;89(1):56–64. 

doi:10.1111/cen.13722. 

 成長ホルモン分泌過剰を合併したMAS30例と合併していない165例の臨床症状の解析（症

例対照研究）（エビデンスレベル3） 

 成長ホルモン分泌過剰を合併したMASで有意に高リスクな徴候：視神経障害（オッズ比

4.23）、難聴（オッズ比2.96）、顔面非対称（オッズ比6.56）、悪性腫瘍（オッズ比15.2）。薬物

療法を受けた症例の72%（21/29）でIGF1は正常化。16歳以降の発症例で、視神経障害（オッ

ズ比4.50）のリスクが有意に高かった。 

 

4) Yao Y, Liu Y, Wang L, Deng K, Yang H, Lu L, Feng F, Xing B, You H, Jin Z, Wang 

R, Pan H, Chen S, Zhu H. Clinical characteristics and management of growth hormone 

excess in patients with McCune–Albright syndrome. Eur J Endocrinol 2019;176(3):295–

303. doi:10.1530/EJE-16-0715. 

 MAS52例の解析（ケースシリーズ） 

 13例（25%）で成長ホルモン分泌過剰を合併。男性10例（76%）。8例で視力障害、5例で聴

力障害、3例で嗅覚障害。9例でMRI上下垂体腺腫同定。このうち6例が手術で寛解。 
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資料 9 マッキューンオルブライト症候群の指定難病申請書類（案）：これを研究分担者が作成し、

学会承認を受けて提出した。 

 

 マッキューン・オルブライト症候群  

○ 概要  

 

１． 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

する疾患群である。三主徴以外にも様々な徴候を生じる。出生時より徴候が明らかな場合から、

成人期に診断される症例まで、発症時期も多様である。 

 

２．原因   

多くのホルモン受容体である G タンパク質共役受容体の細胞内情報伝達を担う Gsα タンパ

クの活性型変異により生じると考えられている。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、様々な徴候を起こしうる。Gsα タンパクの活性型変異がどのように

して細胞機能異常につながるのか、また体細胞変異がどうして一部の組織に集積するのかに

ついては、不明の点が多い。 

 

３．症状   

皮膚カフェオレ斑は出生時より認められることが多い。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。線維性骨異形成症は多骨性のことが

多く、4 歳までに頭蓋底、14 歳までに四肢長管骨に生じ、顔面や四肢の左右差や変形、病的

骨折を呈する。顔面骨の変形により視神経や聴神経の圧迫、上気道の狭窄、側弯により拘束

性換気障害、四肢の変形により歩行困難を発症しうる。 

内分泌腺の機能亢進は種々の組織に認められ、甲状腺機能亢進症、成長ホルモン分泌

亢進症、PRL 分泌亢進症、低リン血症性くる病、クッシング症候群、副甲状腺機能亢進症な

どを伴うことがある。非内分泌腺の徴候については、非アルコール性肝炎、膵炎、消化管ポー

プ、胃食道逆流、頻脈性不整脈、大動脈拡張、血小板機能異常などを伴うことがある。線維

性骨異形成症、内分泌腺の機能亢進、非内分泌腺の徴候は進行性のことが多く、成人期に

も発症する。 

 

４．治療法  

Gsα タンパクの活性を抑制する根本的な治療はなく、対症療法を行う。皮膚カフェオレ斑へ

のレーザー治療の有効性は確立していない。線維性骨異形成症は顔面骨の変形や聴神経

の圧迫による難聴を呈する場合に外科的切除を必要とする。ビスフォスフォネートが骨痛を軽

減できるという報告はあるが、有効性は確立しておらず、骨変形を予防できるかどうかも不明で

ある。ゴナドトロピン非依存性思春期早発症へのアロマターゼ阻害薬の有効性は確立してい

ない。ゴナドトロピン依存性思春期早発症を併発した場合には性腺抑制療法の対象となる。

性腺以外の内分泌腺の機能亢進症に対しては、内科的な機能抑制療法を行う。内科的な機

能抑制療法が不十分な場合には外科的切除を併用するが、術後に補充療法を要する場合

が多い。非内分泌腺の徴候は対症療法にとどまる。線維性骨異形成症、性腺以外の内分泌

腺の機能亢進症、非内分泌腺の徴候は成人期の治療対象となりうる。 

 

５．予後  

内分泌腺の機能亢進や非内分泌腺の徴候の多くが進行性かつ難治である。内科的治療

は継続せざるを得ないことが多い。線維性骨異形成症は病的骨折を多発し、独歩困難、視聴

覚障害など生涯にわたり生活の質を低下させる。乳児期発症例では、予後不良例が多く、原

因不明の突然死も報告されている。成人期も新たな症状が生じうるため、生涯にわたるモニタ

リングが必要である。 

 

 

 

○ 要件の判定に必要な事項  
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７． 患者数  

279 人（2016 年の全国調査の結果から算出した） 

８． 発病の機構  

不明（遺伝子異常が同定される場合も、発病の機構は不明である）  

９． 効果的な治療方法  

未確立（対症療法のみである） 

１０． 長期の療養  

必要（線維性骨異形成症、内分泌腺の機能亢進、非内分泌腺の徴候はいずれも進行性の

病態である） 

１１． 診断基準  

あり（研究班作成の診断基準） 

１２． 重症度分類  

継続的な薬物療法、骨病変による運動機能障害・視聴覚障害・呼吸障害を対象とする。  

 

 

○ 情報提供元  

難治性疾患政策研究事業「性分化・性成熟異常を伴う内分泌症候群（プラダーウィリー症候群・ヌ

ーナン症候群を含む）の診療水準向上を目指す調査研究」  

 研究代表者 浜松医科大学小児科教授 緒方勤  

 研究分担者（当該疾病担当） 慶應義塾大学医学部小児科准教授 石井智弘  

 

一般社団法人 日本小児内分泌学会  

理事長 大阪大学医学部小児科教授  大薗恵一  

 

一般社団法人 日本内分泌学会  

代表理事 和歌山医科大学教授内科学第一講座教授  赤水尚史  
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＜診断基準＞  

Definiteのみを対象とする。 

 

A. 症状  

１．以下の三主徴を有する 

 皮膚カフェオレ斑 （注１） 

 線維性骨異形成症 （注２） 

 ゴナドトロピン非依存性思春期早発症  （注３） 

２．他の内分泌腺でホルモン産生過剰症を認める （注４） 

  甲状腺機能亢進症、成長ホルモン分泌亢進症、PRL 分泌亢進症、低リン血症性くる病、ク

ッシング症候群、副甲状腺機能亢進症など 

３. 非内分泌腺の徴候を認める 

  非アルコール性肝炎、膵炎、消化管ポープ、胃食道逆流、頻脈性不整脈、大動脈拡張、  

血小板機能異常など 

B. 遺伝学的検査  

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や徴候を認める非内分泌腺組

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５） 

C. 鑑別診断  

皮膚骨低リン血症症候群（Cutaneous-skeletal hypophosphatemia syndrome, CSHS）（注６） 

 

＜診断のカテゴリー＞ 

Definite：Ａ-１のうち２項目以上を満たし、Ｃの鑑別疾患を除外したもの 

Definite：Ａ-１のうち１項目＋Ｂを満たすもの 

Definite：Ａ-２＋Ｂを満たすもの 

Definite：Ａ-３＋Ｂを満たすもの 

Probable：Ａ-１のうち１項目のみを満たし、Ｃの鑑別疾患を除外したもの 

Probable：Ａ-２＋Ａ-３を満たし、Ｃの鑑別疾患を除外したもの 

 

 

注１） 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ことで診断する。体の左右どちらか

に偏在し正中線を越えないことが多く、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辺縁整なカフェオレ斑と鑑別する。 

 

注２） 骨 X 線単純写真ないし放射性テクネシウムによる骨シンチグラムで診断する。骨 X 線単純

写真では、長管骨、骨盤、手指骨にスリガラス状、嚢胞状、蜂巣状の陰影、頭蓋底に骨陰影の増

強が認められる。骨シンチグラムでは、病変部に集積が認められる。 

 

注３） 以下の主症状のいずれか、または副症状の２項目以上をみとめ、ゴナドトロピン分泌亢進を

伴わない血中の性ホルモン高値で診断する。 

１. 男児の主症候  

 ９歳未満で精巣、陰茎、陰嚢等の明らかな発育が起こる 

 １０歳未満で陰毛発生をみる 

 １１歳未満で腋毛、ひげの発生や声変わりをみる 

２. 女児の主症候  

 ７歳６か月未満で乳房発育がおこる 

 ８歳未満で陰毛発生、または小隠唇色素沈着等の外陰部成熟、あるいは腋毛発生がお

こる 

 １０歳６か月未満で初経をみる 

３．副徴候  

 身長促進現象 :身長が標準身長の 2.0 SD 以上の場合、または年間成長速度が標準値

の 1.5 SD 以上の場合  



181 

 

 骨成熟促進現象 :骨年齢-暦年齢≧２歳６か月を満たす場合、または暦年齢５歳未満は

骨年齢/暦年齢≧1.6 を満たす場合  

 骨年齢/身長年齢≧1.5 を満たす場合  

 

注４） 血中の該当ホルモンの高値に加えて、上流の刺激ホルモン低値、下流の作用ホルモン高値

のときに診断する（各疾患の診断基準を参照）。 

 

注５） 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ある。 

 

注６） HRAS、NRAS、KRAS などの Ras/MAPK 経路の体細胞性の活性型変異により、カフェオレ斑、

メラノサイト母斑、表皮母斑、phakomatosis pigmentokeratotic（PPK）などの多彩な皮膚症状、骨異

形成、FGF23 過剰による低リン血症を来す候群である。 

 

 

 

＜重症度分類＞ 

※下記の基準（ア）又は基準（イ）のいずれかを満たす場合を重症と判定し、助成の対象とする。 

 

基準（ア）：継続的な補充療法、機能抑制療法、その他の薬物療法のいずれか1つ以上を要する。 

 

基準（イ）：骨病変に伴う運動機能障害、視聴覚障害、呼吸障害を有する。日本版 modified 

Rankin Scale（mRS）、視覚、聴覚、呼吸のそれぞれの評価スケールを用いて、いずれかが３以上を

対象とする。 

 

１） 日本版 modified Rankin Scale (mRS)  

日本版modified Rankin Scale (mRS) 判定基準書  

modified Rankin Scale 参考にすべき点  

０ まったく症候がない 自覚症状及び他覚徴候がともにない状態

である 

１ 症候はあっても明らかな障害はない： 

日常の勤めや活動は行える 

自覚症状及び他覚徴候はあるが、発症以

前から行っていた仕事や活動に制限はない

状態である 

２ 軽度の障害： 

発症以前の活動が全て行えるわけではない

が、自分の身の回りのことは介助なしに行え

る 

発症以前から行っていた仕事や活動に制

限はあるが、日常生活は自立している状態

である 

３ 中等度の障害： 

何らかの介助を必要とするが、歩行は介助

なしに行える 

買い物や公共交通機関を利用した外出な

どには介助を必要とするが、通常歩行、食

事、身だしなみの維持、トイレなどには介助

を必要としない状態である 

４ 中等度から重度の障害： 

歩行や身体的要求には介助が必要である 

通常歩行、食事、身だしなみの維持、トイレ

などには介助を必要とするが、持続的な介

護は必要としない状態である 

５ 重度の障害： 

寝たきり、失禁状態、常に介護と見守りを必

要とする 

常に誰かの介助を必要とする状態である
 

６ 死亡  

日本脳卒中学会版  

 

２） 視覚  

０．視力低下なし、視野狭窄なし 
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１．矯正視力  0.7 以上、かつ視野狭窄なし 

２．矯正視力  0.7 以上、視野狭窄あり  

３．矯正視力  0.7 未満、0.2 以上  

４．矯正視力  0.2 未満  

注１：矯正視力、視野ともに、良好な方の眼の測定値を用いる。  

注２：視野狭窄ありとは、中心の残存視野がゴールドマン I-4 視標で 20 度以内とする。 

 

３）聴覚  

０．25 dBHL 以下（正常） 

１．25～40 dBHL（軽度難聴） 

２．40～70 dBHL（中等度難聴） 

３．70～90 dBHL（高度難聴） 

４．90 dBHL 以上（重度難聴） 

※500、1000、2000 Hz の平均値で、聞こえが良い耳（良聴耳）の値で判断  

 

４）呼吸  

０．症候なし 

１．肺活量の低下などの所見はあるが、社会生活・日常生活に支障ない  

２．呼吸障害のために軽度の息切れなどの症状がある 

３．呼吸症状が睡眠の妨げになる、あるいは着替えなどの日常生活動作で息切れが生じる  

４．喀痰の吸引あるいは間欠的な換気補助装置使用が必要  

５．気管切開あるいは継続的な換気補助装置使用が必要  

 

 

＜対象となる者の割合＞ 

上記＜重症度分類＞を用いた場合、対象となる患者のおおよその割合 (％)は８０％である。 

 

 

※診断基準及び重症度分類の適応における留意事項  

１．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。）。 

２．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

状態であって、直近６か月間で最も悪い状態を医師が判断することとする。  

３．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ものについては、医療費助成の対象とする。 
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資料 11 バルデビードル症候群の診療ガイドライン作成に向けて  

 

Bardet-Biedle症候群（BBS）クリニカルクエスチョン  

 診断基準は？ 臨床診断がメインであるが，見直しが必要か？（資料1） 

 発症頻度は？ 諸外国と違うのか？ 性別による違いがあるのか？ 

 鑑別診断にどんな疾患があるのか？  

 （a）多指症，網膜色素変性症，多嚢胞腎，肥満のいくつかを有する疾患 

    Alstrome syndrome など  

 （b）以下の病態では，BBSの責任遺伝子に変異を有する場合があるが， 

   表現型はBBSと一部異なる 

    Joubert syndrome  

    Meckel syndrome  

    McKusick-Kaufman syndrome 

    Leber congenital amaurosis 

    Senior-Loken syndrome  

    COACH syndrome など  

 

 責任遺伝子にどんなものがあるのか？（資料2） 諸外国と変異頻度が違うのか？  

 遺伝子解析は必須か？ 遺伝子解析のメリットは？ 

 多指症以外にどのような四肢/手足病変があるのか？ 

 網膜色素変性症以外にどのような眼病変があるのか？  

 多嚢胞腎以外にどのような腎病変があるのか？ 

 外性器異常，性腺機能低下症に関して 

  （a）性別による違いは？ 

  （b）男性における治療は？ 

  （c）女性における治療は？ 

 BBS患者をどのようにフォローしていくべきか？ 多職種の連携は？ 

 対症療法以外に，特異的な治療法はあるのか？ 

  （a）網膜色素変性症に関して 

  （b）腎病変，腎不全に関して  

  （c）肥満に関して  

 遺伝子治療の可能性は？  

 

 

＜資料 1＞ BBS の診断基準   参考文献 1. Table 5 から引用 

4つの主徴候  

3つの主徴候および2つの副徴候  

 

主徴候  

・ 網膜色素変性症（桿体錐体ジストロフィー）  

・ 多指症  

・ 肥満  

・ 学習障害  

・ 男性の性腺機能低下症  

・ 腎奇形  

 

副徴候  

・ 言語障害/言語遅延  

・ 斜視/白内障/乱視  

・ 短指症/合指症  

・ 発達遅滞  

・ 多尿/多飲 （腎性尿崩症）  

・ 運動失調/協調運動不全/体幹バランスが悪い  
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・ 軽度の痙性（特に下肢）  

・ 糖尿病  

・ 歯列不整/歯数不足/小さな歯根 /高口蓋  

・ 左室肥大/先天性心疾患  

・ 肝線維症  

 

 

＜資料 2＞ BBS の責任遺伝子  参考文献 2. Table 1 から引用  

BBS type Gene name 

BBS1 BBS1 

BBS2 BBS2 
BBS3 ARL6 

BBS4 BBS4 

BBS5 BBS5 
BBS6 MKKS 

BBS7 BBS7 
BBS8 TTC8 

BBS9 BBS9 

BBS10 BBS10 
BBS11 TRIM32 

BBS12 BBS12 

BBS13 MKS1 
BBS14 CEP290 

BBS15 WDPCP 
BBS16 SDCCA8 

BBS17 LZTFL1 

BBS18 BBIP1 
BBS19 IFT27 

BBS20 IFT172 
BBS21 C8orf37 

 

 

＜参考文献＞  

１. Beales PL, Elcioglu N, Woolf AS, Parker D, Flinter FA. New criteria for improved diagnosis 

of Bardet-Biedl syndrome: results of a population survey. J Med Genet. 1999 Jun;36(6):437-46. 

PMID: 10874630  

２. Forsythe E, Kenny J, Bacchelli C, Beales PL. Managing Bardet -Biedl Syndrome-Now and in 

the Future. Front Pediatr. 2018 Feb 13; 6: 23. PMID: 294878 

 

1. BBSの診療ガイドラインにおけるクリニカルクエスチョン（CQ）を設定する。CQに関わる論文を抽

出し、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し、ガイドラインを作成する。パブリ

ックコメント・学会承認を経て診療ガイドラインの修正を行い、公表する。 

Ｃ．研究結果  

1. BBSにおける診療ガイドラインの作成  

診療ガイドラインにおける以下のCQを設定した。 

CQ-1: 現行の臨床診断をメインとした診断基準の直しが必要か？ 

CQ-2: 責任遺伝子にどんなものがあるのか？遺伝子解析は必須か？ 

CQ-3: 発症頻度は？ 諸外国と違うのか？ 性別による違いがあるのか？ 

CQ-4: 多指症以外にどのような四肢/手足病変があるのか？ 

CQ-5: 網膜色素変性症以外にどのような眼病変があるのか？  

CQ-6: 多嚢胞腎以外にどのような腎病変があるのか？ 

CQ-7: 対症療法以外に，特異的な治療法はあるのか？ 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/10874630/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/10874630/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/29487844/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/29487844/
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資料 12 昨年作成した多嚢胞性卵巣症候群の国際ガイドラインの評価 
 

記国際ワーキンググループのステートメントに記された診断の基準を、当院で経験した思春期

PCOS患者５例において合致するかを検討した。 

診断の基準は以下のとおり。 

1) 月経異常：(続発性)無月経・稀発月経・無排卵周期症  

2) アンドロゲン過剰所見 

① 臨床所見：男性様発毛、重症〜中等症のざそう(面皰) 

Ferriman-Gallwey (FG) スコアで評価。 

② 検査所見 

 血中テストステロンの上昇（テストステロン高値の判断は、それぞれのアッセイにおける年齢・

性別標準値の 95 パーセンタイル以上） 

 異常高値のカットオフ値としては、イムノアッセイの抽出法の場合 55ng/dl、LC-MS/MS 法の

場合、42ng/dl２）。 

 血中 LH 値は，月経から 10 日間を除く時期≧７ｍIU/ml を高値のカットオフ。 

 血中 AMH 値の上昇、ケトステロイドの上昇が報告（カットオフ値設定なし）３）。 

 

3) 多嚢胞性卵巣所見 

多嚢胞性卵巣（Polycystic Ovary Morphology: PCOM）は、経膣３D エコーで両側卵巣に多

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。

卵巣容積 12cm3 より大きい場合、卵巣は腫大していると考える。思春期年齢においては卵胞

数の基準設定は出来ない。思春期年齢の女児に対し、経膣エコーは行わないので、確実な

所見を得るには腹部 MRI を行う４)。 

その他の特徴的所見 

① インスリン抵抗性 

② 肥満 

③ 子宮内発育遅延と低出生体重（SGA） 

 

初経前で男性化徴候の強かった症例１を除き、全例に月経異常を認めた。男性化徴候につ

いては、多毛は５例中２例で明らかな男性型多毛を認めたが、２例はボーダーライン、一

例は認めなかった。一方、全例に中等度〜比較的重度の面皰を認めた。腹部超音波検査及

びMRIにてPCOMを確認し、基礎疾患が無いことからPCOSと診断した。肥満~肥満傾向は

３/５例に認めたが、高度肥満の例はなかった。  

検査所見では、RIA法によるテストステロンの上昇を３ /５例に、LH上昇は５ /５例に、

DHEA-Sの上昇を３/５例に、インスリン抵抗性は４ /５例に認めた。インスリン抵抗性は

肥満のない症例でも認められた。  

  

PCOS の主徴は、月経異常、男性化徴候、卵巣の多嚢胞性腫大所見である。肥満/インスリン抵

抗性を伴うことが多いため、これを主徴に加えることもある。思春期の PCOSでは、これらの所見と成

熟途中の生理的所見がかなり重複する。また、アジア人は男性化徴候が欧米人より明らかでなく、

肥満を伴わないことも少なくないことから、特に思春期年齢のアジア人 PCOS の臨床徴候には、幅

があることを理解する必要があるとされている。 

今回、経験例５例で検討した結果、徴候としては多毛の明らかでない症例が１例、軽度の多毛の

みが２例で、明らかな多毛は２例のみであった。一方で面皰は全例に認め、日本人は面皰の方が

徴候として捉えやすい可能性が示された。肥満については２例が非肥満で、肥満が多数を占める

欧米とは異なっていた。 

血中テストステロン値は日内変動があり、性周期や性ホルモン結合タンパク（SHBG）値によっても

変動する。また、アッセイ法により測定値に大きな乖離がある場合もあり、LC-MS 方による測定がの

ぞましいとされている。今回は RIA 方による測定であり、上昇無しと判断された症例でも実際には上

昇があったのかもしれない。 
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 血中 LH 値は，アンドロゲン過剰があると高値となり、分泌パルスの頻度も高くなる。テストステロン

のアッセイに問題がある場合、LH の上昇が高アンドロゲン血症の代理マーカーとなり得る。一方、

肥満の女児でもテストステロン値の上昇が見られるが、LH の分泌頻度は増えるものの、分泌頂値

は低下する。今回の検討でも、テストステロン上昇を認めない症例でも LH は高値を示した。本邦の

診断基準(日本産婦人科学会)にある LH 高値の妥当性が示された。 

 今後、さらに症例を増やして日本人小児思春期 PCOS の臨床像を明らかにすると共に、病因とな

る遺伝的背景、環境要因の検討、治療とその予後についての検討が必要である。 

 

 

 

 


