
はじめに

ターナー症候群は，わが国では約 30％に自然に思春
期発来が認められ，約 20％に初経が認められるが，必
ずしも正常な性腺機能ではない場合も多く，最終的に
は約 90％以上が性腺補充療法を必要とする1）2）．
ターナー症候群の成長促進治療には，まず成長ホル

モン（GH）治療が主な方法として用いられるが，エス
トロゲン補充療法も，最終的な二次性徴の成熟の時期
に成長促進治療として重要な役割を果たしている．性
腺機能不全を伴ったターナー症候群の骨年齢は，エス
トロゲン補充をしなければ，成長ホルモン治療の有無
にかかわらず，10 歳以降の骨年齢で骨成熟速度が遅く
なるので3）4），エストロゲン補充を遅くしてその間に成
長ホルモン（GH）治療を行うことにより，成人身長を
高くすることができる．しかしながら，遅くすること
による身長獲得は，1年で 0.3cmとも言われており5），
思春期遅発によるQOL（Quality of Life）の低下，骨密
度の停滞などのマイナス面も大きく，また成人女性に
おけるQOLの改善にはエストロゲン治療を早期に行
うことが重要であると報告されている6）7）．このため，
世界的に早くエストロゲン補充をおこなう傾向にある．
エストロゲン補充の時期に関して，Saenger らの作

成したガイドランでは，15 歳以前に始めなければなら
ないが，12 歳以前に始めると，十分な成人身長が得ら
れない可能性があるとしている8）．より最近のガイド
ラインでは，健常女子の思春期となるべく同じ時期に，
またゆっくりと思春期を進めるために，12 歳頃まで早
めて少量エストロゲンから始めることが推奨されてい
る9）．
現在わが国では，思春期年齢以前に診断されたター

ナー症候群には，GH分泌不全性低身長症に比べて高
用量のGH治療をはじめに行い，十分な身長または年
齢的に必要になったときにエストロゲン補充療法を加
えるのが一般的であるが，どのような時期に，どのよ
うな方法で補充すべきなのかはコンセンサスがない．
本ガイドラインでは，わが国のターナー症候群のエ

ストロゲン補充療法の変遷を踏まえ，わが国の実情に

即したエストロゲン補充療法を検討した．

1．これまでのエストロゲン補充療法

ターナー症候群のGH治療による成人身長への効果
の報告は，GH治療が開始された初期の症例のまとめ
が多く，多数例の報告はGH治験のデータ10），国立小
児病院のデータ11），成長科学協会のデータ12）が主なも
のである．それらの報告では，平均治療開始年齢はそ
れぞれ 11.9 歳，11.7 歳，13.19 歳で，平均エストロゲン
治療開始年齢はそれぞれ 18.2 歳，17.9 歳，17.48 歳で
あった．エストロゲン開始時の平均身長は，前 2報告
でそれぞれ 143.3cm，143.6cmで，成人身長はそれぞ
れ 144.2cm，146.1cmであるので，ほとんどエストロ
ゲン治療開始後の伸びは認められない．
GH治療が始まった初期（1990 年代前半）は，GH

治療開始年齢が遅かったため，成人身長をなんとか高
くしたいためにエストロゲン補充療法を遅らせて身長
を十分に高くしておいてから，エストロゲン治療を始
めたことが伺える．このころのエストロゲン補充の方
法は，結合型エストロゲン（プレマリン）0.625mg の単
独療法か，すぐにKaufmann 療法を開始することが多
かった．

2．エストロゲン補充開始の臨床因子と成人身長予測

ターナー症候群のGH治療とエストロゲン補充療法
を，1980 年代生まれと 1990 年代生まれで比較した国
立小児病院�国立成育医療センターの最近の報告13）で
は，平均GH治療開始年齢が 12.15 歳から 9.42 歳に，平
均エストロゲン開始年齢が 18.23 歳から 15.38 歳にそ
れぞれ有意に早くなっていた．平均成人身長は，それ
ぞれ 147.7cm，149.7cmと有意差はなかったが，エス
トロゲン療法開始後の伸びは 2.4cm，5.1cmと，早く
エストロゲン補充療法を始めた 1990 年代生まれの群
が大きかった．
この報告では，エストロゲン開始時の臨床因子（暦

年齢，身長，骨年齢）をもとに，成人身長までの伸び
の予測式を作成している．すなわち，
思春期の伸び＝－1.01×暦年齢－0.326×身長－
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1.779×骨年齢＋90.997
予測成人身長＝身長＋思春期の伸び

＝－ 1.01 ×暦年齢＋ 0.674 ×身長－
1.779×骨年齢＋90.997

この予測式から，エストロゲン開始時が 12 歳なら約
10cm，14 歳なら約 7cm，16 歳なら約 4cmの成人身
長までの伸びが期待でき，これを基に年齢と身長を考
慮することによって，エストロゲン開始時期を検討す
ることが可能である．
この予測式を，TRC（Turner Syndrome Research

Collaboration）のデータに適用してみた（unpublished
data）．TRCにおいて，成人身長に達した症例 46 例の
うち，エストロゲン投与開始時のすべてのデータがあ
る 26 例を対象に検討した．この 26 例のエストロゲン
開始時年齢は 15.9±2.2 歳，エストロゲン開始時身長は
143.5±4.9cm，エストロゲン開始時骨年齢 12.6±0.7 歳
で，成人身長 147.8±4.7cmは，エストロゲン開始後の伸
びは 4.3±3.9cmであった．これらの症例では，骨年齢の
読影方法にCASMAS法と日本人標準化TW2とが混
在して用いられており統一されていないが，仮にそれ
を用いて検討した結果，成人身長と予測成人身長の差
は，1.4±2.2cm（－3.2～4.8cm）で，差の絶対値の平均
は 2.2±1.4cmであり，臨床的に十分応用可能であると
考えられた．
また，本ガイドラインに沿った方法で，12～14 歳に

結合型エストロゲンを開始した 15 例にもこの予測式
に適用した14）．結合型エストロゲン開始時に，暦年齢は
13.2±0.7 歳，身長は 142.8±6.2cm，骨年齢（Greulich &
Pyle 法）は 12.2±0.7 歳であった．成人身長までに平均
12.1±3.7cm伸び， 成人身長は 149.6±4.8cmに達した．
成人身長と予測成人身長との差は－1.0±2.4cm
（－4.5～2.6cm），差の絶対値の平均は 2.3±1.1cmで
あった．このように，12～14 歳で少量エストロゲン補
充療法を開始した場合にも，予測式は適用できること
が示唆された．
しかし，これらの検討では，骨年齢の不統一の点，

および 12 歳前後でエストロゲン療法を開始した症例
がいまだ少ない点が，問題として残されている．また，
エストロゲン補充療法の方法が大きく変わった場合に
は，再度検討し直す必要があると考えられる．

3．エストロゲン投与方法

前に述べたように，GH治療が開始された早期には，
成人身長近くまでエストロゲン補充を遅らせており，
エストロゲンによる成長促進効果はあまり期待されて
いなかった．従って，遅いエストロゲン投与により，
急速な思春期の成熟を図るために，ほぼ成人の補充量
のエストロゲンを最初から投与することが多かった．

しかし最近の研究で，少量のエストロゲン治療は，
骨年齢をあまり促進せず成長促進が期待できるとされ
てきた5）．
最新のアメリカのガイドライン9）では，自然に思春期

の発来がなく，FSHが上昇している場合には，12 歳で
少量のエストロゲン治療を開始すべきだとしている．
このガイドラインでの初期のエストロゲン治療は，エ
ストラジオール・デポ製剤 0.2～0.4mg 月 1 回の筋注，
経皮的にエストラジオール貼付 1日 6.25µg，または
0.25mg のエストラジオールの経口投与である．これ
ら，エストラジオール製剤はわが国では未承認であり，
経験は乏しい．経口エストラジオール製剤は，吸収さ
れ肝臓を通過する際にその作用で IGF-I を低下させ，
また凝固因子などを増加させる作用があるので，貼付
剤か筋注投与の方が優れていると指摘されてい
る5）15）．

4．エストロゲン療法のガイドライン

エストロゲン投与方法については，わが国ではまだ
十分な経験がないが，エストロゲン投与時期に関して
は，QOLの面からも骨密度の面からも，なるべく健常
小児より遅れず，また，正常の思春期と同じようにゆっ
くりと進行するように段階的に増加するのが良いとい
うコンセンサスは，得られていると思われる．
TRCにおける小児内分泌医に対するアンケート調

査でも，暦年齢を基準にエストロゲン治療を開始する
のがよいと答えた人が 32 人中 20 人で，その 20 人は暦
年齢 12～14 歳で治療開始するのが理想だという人が
15 人と多くを占めた．またKaufmann 療法は，14～16
歳に開始するのが良いと答えたひとが，15 人中 12 人
であった．少量エストロゲン療法が理想的な方法とし
て必要と答えた人が 32 人中 21 人で，必要でないと答
えた人 2人および無回答 9人を大きく上回っていた．
成人身長に関しても，ターナー症候群の本人の理想

とする成人身長は高いと思われるが，成長ホルモン分
泌不全性低身長症の治療成績や，臨床現場での最低希
望身長などから，平均的な症例における現実的な目標
を 150cmとすることに大きな異論はないと思われる．
骨年齢を暦年齢 12 歳の時に 11 歳，15 歳のときに 12.5
歳と仮定して，前述の予測成人身長を用いて逆算した
場合，12 歳 136.2cm，13 歳 137.8cm，14 歳 139.4cm，
15 歳 141.1cmでそれぞれエストロゲン治療を開始す
れば，成人身長 150cmに達する計算になる．また，12
歳～15 歳で，140cmでエストロゲン治療を開始すれ
ば，成人予測身長は，12 歳 153.7cm，13 歳 151.8cm，
14 歳 148.9cm，15 歳 148.0cmとなる．従って，分かり
やすい目標という意味で，12～15 歳の間に 140cmに
達した時点で，エストロゲン少量療法を開始すれば，
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現実的な目標をおおきくは裏切らない成人身長に達す
ることが可能であると考えられる．
わが国でのエストロゲン少量療法による多数のデー

タはまだないが，現実的と考えられるのは，以下の方
法である．段階的に増量して，約 2年後に成人量にま
で増量する．
1）エストラジオール貼付剤（エストラーナテープ

0.72mg�枚）
1�8 枚 2 日ごとに貼り替え 6か月間～12 か月
1�4 枚 2 日ごとに貼り替え 6か月間～12 か月
1�2 枚 2 日ごとに貼り替え 6か月間～12 か月
1枚 2日ごとに貼り替え 6か月間
2）結合型エストロゲン（プレマリン 0.625mg�錠）
1�10 錠 1 日 1 回経口 6か月間～12 か月
1�4 錠 1 日 1 回経口 6か月間～12 か月
1�2 錠 1 日 1 回経口 6か月間～12 か月
1錠 1日 1回経口 6か月間
Kauffmann 療法への移行は，上記の最大量，すなわ

ち成人量で 6か月を経過するか，あるいは途中で消退
出血が起こるか，いずれかの早い時点で行うのが良い
と考えられる．

ま と め

GH治療により 12 歳以降遅くとも 15 歳までに 140
cmに達した時点で少量エストロゲン療法を開始すれ
ば，150cm前後の成人身長が期待される．この方法で
の少量エストロゲン治療の開始年齢は，早ければ早い
ほど正常の思春期年齢に近づくので，QOLも保たれや
すいと期待される．ただし，ターナー症候群のなかで
も，もともと身長が低いケースには，このガイドライ
ン通りにはあてはまらないことがあるので，患者さん
との話し合いの上，身長 140cm以下であっても遅くな
らないようにエストロゲン治療を開始するなどの選択
が必要である．また，このガイドラインからは自然に
思春期発来した症例は除かれるが，早発卵巣機能不全
（premature ovarian failure）を来す可能性が高いので，
思春期年齢以降の適切なタイミングでKaufumann 療
法（HRT）を考慮しつつ，慎重に経過観察すべきである．
また，以上のべたガイドラインは，遅くとも 15 歳ま

でに 140cmに達しているという前提に立っているの
で，そのためには早期診断による早期のGH治療の開
始が期待される．
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