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序⽂ 
 
【診療の手引き作成の⽬的（テーマ）】 
 
ターナー症候群（Turner syndrome: TS）は、X 染⾊体の完全⽋失または部分⽋失を背景と
する表現型⼥性に発症する疾患であり、低⾝⻑、性腺機能不全、特有の⾝体徴候、⼼⾎管系・
代謝系を含む多彩な合併症を呈する。TS に対する医療は、⼩児期から成⼈期にわたり継続
的かつ包括的な管理が必要であるが、診療内容は成⻑ホルモン治療、性ホルモン補充療法
（HRT）、妊孕性への対応、⼼⾎管管理など多領域にまたがる。本診療の手引きは、国内外
の最新エビデンスと専⾨家コンセンサスに基づき、TS の診断・治療・フォローアップの標
準化と診療の質向上を⽬的として作成された。 
 
【対象とする疾患・病態（あるいは患者）】 
本診療の手引きは、45,X、構造異常、モザイクを含むターナー症候群全体を対象とする。出
⽣前診断例、新⽣児・乳幼児期に特徴を⽰す症例、⼩児期の低⾝⻑・思春期発来遅延例、成
⼈期に性腺機能不全・内分泌代謝異常・⼼⾎管疾患を呈する症例を広く含む。妊娠希望例に
対する妊孕性温存や妊娠管理についても適切な判断を⾏うための情報を提供する。 
 
【診療の手引きの利⽤者】 
⼩児内分泌を専⾨とする医師、⼩児科専⾨医、⼩児科を標榜する医師、内分泌代謝科医、循
環器科医、婦⼈科医、⼀般臨床医、看護職、遺伝カウンセラー等、TS 診療に関わる医療従
事者全般。また、ターナー症候群当事者および家族が医療情報を理解する際の参考としても
利⽤できる。 
 

 
本診療の手引きは国内での臨床上、特に重要となると考えられる CQ（Clinical Question）
は国内外の主要⽂献、特に 2024 年発刊の国際コンセンサスガイドライン（Eur J Endocrinol 
2024）を含む最新知⾒を参照し、最終的に作成委員の合議により選択した。本稿は、作成過
程を踏まえ、診療の⼿引きとした。 
 
本診療の⼿引きでは、エビデンスレベルと推奨度に基づき臨床的意思決定を⽀援する。 
内容は以下の領域から構成される。 
 
疾患概要：病因、核型と表現型の関係、⾃然歴 
成⻑と GH 治療：治療開始時期、最終⾝⻑予後 
性腺機能不全と HRT：思春期誘導、エストロゲン投与法（経⽪/経⼝）、投与開始時期、⾻
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密度管理 
極低⽤量エストロゲン療法：有効性・限界 
妊孕性と卵⼦凍結保存：適応と限界、倫理的考慮 
性腺腫瘍リスクと Y 染⾊体成分検査：検査法の妥当性・対応 
成⼈期移⾏⽀援：成⼈診療移⾏の課題と体制整備 
成⼈期に評価すべき合併症：循環器、代謝、⾻、精神⼼理など 
 
各章では、エビデンスの強さに応じた推奨を提⽰し、診療の均てん化と⻑期アウトカム改善
を⽬指す。 
 
詳細は本⽂末尾の参考⽂献⼀覧に記載する。 
 
ターナー症候群における医療は、⼩児期の成⻑管理から成⼈期の⼼⾎管リスク管理・妊孕
性・社会的⾃⽴⽀援まで、多⽅⾯の⻑期的な⽀援を必要とする。本診療の手引きは、最新の
科学的知⾒と専⾨家の合意を踏まえ、⽇常診療における標準的指針として活⽤されること
を期待する。今後も研究の進展や医療環境の変化に応じ、定期的な⾒直しと改訂を⾏う予定
である。 
 
【作成のための経過】 
本診療の手引きは 
2024年までの現状を学会シンポジウム、⽂献などで把握し、2025年 4⽉に、成⻑障害・性
分化疾患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班で内容の評価、確認の上、以下外部評価を⾏った。  
1. 日本小児内分泌学会会員意見聴取（2025年9月28日－2025年10月18日）  

2. 日本小児内分泌学会ガイドライン委員会の評価と提言（2025年9月23日－2025年11月28

日）  

3. 日本小児内分泌学会理事会レビュー（2025年12月12日－2026年1月15日）  

4. 日本小児内分泌学会理事会承認（2026年2月5日） 
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【用語・略語一覧】 

BMD：骨密度 (bone mineral density) 

FISH：蛍光 in situ ハイブリダイゼーション (fluorescence in situ hybridization) 

FSH：卵胞刺激ホルモン (follicle-stimulating hormone) 

GH：成長ホルモン (growth hormone) 

HRT：性ホルモン補充療法 (sex hormone replacement therapy) 

PCR：ポリメラーゼ連鎖反応 (polymerase chain reaction) 

RCT：ランダム化比較試験 (randomized controlled trial) 

TS：ターナー症候群 (Turner syndrome) 
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本診療の手引き作成にあたってエビデンスレベル、推奨は以下のように設定した 
 
l 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 
 
l 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) 
l 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 のメタ解析 
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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疾患概要 

 

ターナー症候群(TS)は、1本の正常X染色体と残る性染色体の完全あるいは部分欠損を有

し、1つ以上の特徴的ターナー症候群の臨床症状を呈する女性表現型患者において診断さ

れる疾患とされる（1）。特に、TS発症の責任遺伝子の一つとされるSHOX遺伝子はX染色体短

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

断特異的である。代表的な染色体異常には、45,Xの他に、i(Xq)、 Xp-、 Yp-などの構造異

常、および、種々のモザイクなどが含まれ、特徴的臨床症状には、低身長、性腺異形成、特徴

的身体徴候（四肢・頭頸部骨格徴候、軟部組織徴候、内臓徴候）が含まれる（1,2）。なお、ある

程度(Xq24より遠位部)のX染色体長腕欠失やX長腕中部（晩期複製される領域）に切断点をも

つ相互転座や逆位を有する女性はしばしば原発性・二次性卵巣機能不全を生じるが、通常、

性腺機能低下以外に臨床症状はなく、このような場合ではTSという診断は避けるべきである

（1,2）。同様に、SHOX遺伝子内変異や通常の核型検査では検出できない程度のSHOXを含

む極微細欠失は、(TS)ではなくSHOX異常症と診断される（3）。  

頻度は2,000女児出生に1人程度とされ、染色体異常疾患として稀ではない(1)。新生児期

には、出生前診断や心疾患から、小児期では低身長を契機に診断されることが多い（1,2）。そ

の後は、二次性徴発来遅延、無月経、早発卵巣不全などの原発性性腺機能低下症の症状で

診断される（1,2）。低身長に対しては成長ホルモン治療が保険収載されている。原発性性腺

機能低下症に対しては、性ホルモン補充療法(HRT)を行う。HRTでは、二次性徴を誘導する

ために、エストロゲン製剤を少量から開始し、数年かけて漸増する。子宮の発達を確認した

後、プロゲステロン製剤を追加し月経誘導を行う（カウフマン療法）。日本小児内分泌学会から

発表されている推奨プロトコールでは、HRTの開始時期は、12 歳以降遅くとも15 歳までに

140 cm に達した時点とされる(4)。エストロゲン製剤は少量で開始し、6-12か月間隔で漸増

後、①成人量で6 か月を経過、②途中で消退出血が起こる、いずれかの早い時点でプロゲス

テロン製剤を追加するとされている（4）。しかし、国際ガイドラインでは、11-12歳で女性ホルモ

ン補充療法を開始し、漸増する方法が推奨されている（1）。特に経皮エストラジオール製剤が

推奨されている（1）。二次性徴誘導を遅らせることによる心理社会的な影響も考えて、女性ホ

ルモン補充療法時期を決定する。  

いずれの治療も小児慢性特定疾病による医療費助成制度の対象である。いずれも確立し

た治療として世界的に広く行われているものの、適切な治療方法のあり方や治療開始時期な

ど、未解決の問題がある。また不妊への対応は今後継続的に議論すべき大きな課題である。 

 

文献  

1. Gravholt CH, Andersen NH, Christin-Maitre S, Davis SM, Duijnhouwer A, Gawlik A, et 

al. Clinical practice guidelines for the care of girls and women with Turner syndrome. Eur 

J Endocrinol. 2024;190(6):G53-G151.  
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2. Gravholt CH, Viuff M, Just J, Sandahl K, Brun S, van der Veldem et al. The Changing 

Face of Turner Syndrome. Endocr Rev 2023;44(1):33-69.  

3. 日本小児内分泌学会 SHOX異常症の診断・治療指針ワーキンググループ, SHOX異常

症の診断・治療指針. http://jspe.umin.jp/medical/files/guide20230705.pdf  

4. 日本小児内分泌学会 薬事委員会 小児内分泌学会ガイドライン集 ターナー症候群に

おけるエストロゲン補充療法ガイドライン. 2018;54-62.  
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CQ1: 家族性ターナー症候群はあるか 

 

推奨文 

家族性ターナー症候群は、存在する。 

 

推奨度 1 

エビデンスレベル A 

 

家族性ターナー症候群(TS)は、多数報告されている。卵巣機能（妊孕性）が保存される期

間は、概ね、減数分裂時の相同染色体対合不全領域のサイズに反比例する（対合している染

色体領域に比例する）。つまり、X 染色体全長の相当する領域が対合不全となる 45,X, 

46,X,i(Xq), 46,X,idic(Xp), 46,X,idic(Xq) では、ほとんどの場合、原発性無月経となるが、相同

染色体対合不全領域が極めて小さい 46,X,del(X)(p22.3)では早発性卵巣機能不全の報告は

なく、相同染色体対合不全領域が少し大きくなる46,X,del(X)(p22.2-p21)では原発性無月経が

13%で二次性無月経が 25%と報告され、相同染色体対合不全領域がさらに少し大きくなる

46,X,del(X)(p11)では原発性無月経が 50%で二次性無月経が 45%と報告されている (1)。そし

て、二次性無月経では、閉経となるまで妊孕性は保持されるため、産まれてくる女児の 50%の

確率で同じ X 染色体構造異常が引き継がれることになり、家族性 TS となる (2, 3)。なお、卵

巣機能不全の発症には、減数分裂時の相同染色体対合不全の他にも複数の遺伝子が関与

する可能性が指摘されていることを付記する(4)。 

 

文献 

1. Ogata T, Matsuo N. Turner syndrome and female sex chromosome aberrations: deduction 

of the principal factors involved in the development of clinical features. Hum Genet. 

1995;95(6):607-629. 

2. Adachi M, Tachibana K, Asakura Y, Muroya K, Ogata T. Del(X)(p21.1) in a mother and two 

daughters: genotype-phenotype correlation of Turner features. Hum 

Genet. 2000;106(3):306-310. 

3. Matsuo M, Muroya K, Nanao K, Hasegawa Y, Terasaki H, Kosaki K, Ogata T.  Mother 

and daughter with 45,X/46,X,r(X)(p22.3q28) and mental retardation: analysis of the X-

inactivation patterns. Am J Med Genet. 2000;91(4):267-272. 

4. Persani L, Rossetti R, Cacciatore C. Genes involved in human premature ovarian failure. J 

Mol Endocrinol. 2010;45(5):257-279. 



 

9 
 

CQ2: 成長ホルモン治療開始は早期より開始するべきか 

 

推奨文 

成長障害を呈するターナー症候群において成長ホルモン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 

 

ターナー症候群(TS)において成長ホルモン(GH)治療が推奨されることは広く受け入れられ

ているが(1, 2)、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

8報をもとに、検討を行った。このうちランダム化比較試験（RCT）は文献 3-6 (文献 4 は文献 3

の長期試験)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している。文献 7-10 はいずれも RCTではないものの、50例以

上と比較的多い TS 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（概ね 2-4 歳）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。なお近年発刊さ

れた国際ガイドライン(11)では、2 歳以降のなるべく早い段階で、との記載があることを付記す

る。 

 

文献 

1. Aversa T, Li Pomi A, Pepe G, Corica D, Messina MF, Coco R, Sippelli F, Ferraloro C, 

Luppino G, Valenzise M, Wasniewska MG.  Growth Hormone Treatment to Final Height 

in Turner Syndrome: Systematic Review. Clin Ther. 2024;46(2):146-153. 

2. Li P, Cheng F, Xiu L. Height outcome of the recombinant human growth hormone treatment 

in Turner syndrome: a meta-analysis. Endocr Connect. 2018;7(4):573-583. 

3. 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. Growth hormone 

treatment of early growth failure in toddlers with Turner syndrome: a randomized, controlled, 

multicenter trial. J Clin Endocrinol Metab. 2007;92(9):3406-3416. 

4. Quigley CA, Fechner PY, Geffner ME, Eugster EA, Ross JL, Habiby RL, Ugrasbul F, Rubin 

K, Travers S, Antalis CJ, Patel HN, Davenport ML. Prevention of Growth Failure in Turner 
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Syndrome: Long-Term Results of Early Growth Hormone Treatment in the "Toddler 

Turner" Cohort. Horm Res Paediatr. 2021;94(1-2):18-35. 

5. Stephure DK; Canadian Growth Hormone Advisory Committee. Impact of growth hormone 

supplementation on adult height in turner syndrome: results of the Canadian randomized 

controlled trial. J Clin Endocrinol Metab. 2005;90(6):3360-3366. 

6. Quigley CA, Crowe BJ, Anglin DG, Chipman JJ. Growth hormone and low dose estrogen in 

Turner syndrome: results of a United States multi-center trial to near-final height. J Clin 

Endocrinol Metab. 2002;87(5):2033-2041. 

7. Linglart A, Cabrol S, Berlier P, Stuckens C, Wagner K, de Kerdanet M, Limoni C, Carel 

JC, Chaussain JL. Growth hormone treatment before the age of 4 years prevents short 

stature in young girls with Turner syndrome. Eur J Endocrinol. 2011;164(6):891-897. 

8. Hofman P, Cutfield WS, Robinson EM, Clavano A, Ambler GR, Cowell C. Factors predictive 
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CQ3: 骨密度維持にエストロゲン治療は必要か 

 

推奨文 

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 

 

ターナー症候群（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

ロゲンを含めた性ホルモン補充療法(HRT)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(BMD)維持の上でも重要である(1)。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 BMD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、この観点から性ホルモン補充療法（HRT）開始時期ごと

の BMD を評価項目としたランダム化比較試験(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 TS 50 症例以上を扱った代表的な論文 4 つ(2-6)を中心に検討を行

った。このうち文献 2,3,4 は後方視的観察研究で、文献 5,6 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 6 を除き、いずれもエストロゲン開始時期

と BMD には負の相関を認めている。文献 7 は HRT の期間が長期になるに従い、BMD 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 HRT の早期開始による BMD 維

持への有用性は、いくつかの観察からも支持される。月経が自然発来する場合に、HRT に比

べて、BMDがより高値になる（2,8）とされる。 

なお、TS 成人では骨折のリスクが 1990 年代の報告では上昇する（11）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(9)。こうした相違は、近年にな

り、HRT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、BMD は定量しやすい反面、TS の骨健康状態を評価する上で適切であるかどうか慎

重に議論すべきとの見解が示されている（9,10）。BMD は歴史的には、二重エネルギーX線吸

収測定(Dual Energy X-ray Absorptiometry; DEXA)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、上腕（橈骨）を用いた末梢骨用定量的 CT(peripheral 

quantitative CT; ｐQCT)法による皮質骨と海綿骨の３次元解析による骨微細構造・BMD解析

が報告されている（7）。全身性の被ばくがなく、今後これらの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

BMD 増加の観点からも TS において HRT は遅滞無く開始されるべきであると考えられ、国際

ガイドラインに沿って(12)、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。 
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CQ4: 極低用量エストロゲン療法は推奨される治療法か 

 

推奨文  

エストロゲン補充療法における極低用量療法は、従来の低用量療法と比べ非劣性を示すもの

の、明確な利益を示すデータに乏しい。 

  

推奨度 3  

エビデンスレベル C  

  

ターナー症候群(TS)における性ホルモン補充療法(HRT)では、生理的な二次性徴を模した

形での段階的な投与量漸増が、最終身長を含めた予後の改善に推奨されることがすでに多く

の論文で示されている(1-6)。極低用量エストロゲン療法は、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することにより、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。端緒は、5～8 歳時よりエチニルエ

ストラジオール(ethinyl estradiol; EE2)として 25 ng/kg/日を開始量とした EE2投与群と、偽薬

群を比較したランダム化比較試験(RCT)であった(4)。ただし、25 ng/kg/日は薬理量であること

や、開始年齢が生理的な二次性徴時期より早いことから、より生理的な二次性徴の導入を目

指し、EE2 を 1-5 ng/kg/日といった極めて少ない量で平均 11.6歳から開始した検討もある(5)。

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 は実

施されておらず、本治療の有用性や、至適投与方法（エストロゲン製剤の種類、量、開始時期）

は、明らかになっていない。一方、極低用量の有用性については、骨密度や身長だけでなく、

脂質代謝面での改善などの可能性も報告されている（6）。  

一方で、早期からの低用量のエストロゲン療法は、身長獲得を改善しなかったとの報告もあ

るが(7, 8)、いずれも非劣性であり、身長獲得以外の面においても評価されるべきである。今後

は、幅広い「極低用量エストロゲン療法」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、様々な観点からのさらなる検討が必要である。  
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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 

 

推奨文 

経皮エストロゲン製剤はより生理的に近い投与経路であるため、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 

 

性ホルモン補充療法(HRT)はターナー症候群(TS)において、正常な二次性徴の誘導、およ

び骨密度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

については様々な議論がある。今回、HRT として推奨される投与法のうち、特に経皮エストロ

ゲン投与について検討を行った。 

経皮エストロゲン投与の有用性は古くから報告され、より生理的な動態に近く副作用が少な

い可能性が示唆されている(1-4)。2 報のシステマティックレビューでは、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(5, 6)。

ランダム化比較試験(RCT)も複数行われており（7-9）、Nabhan らは、一般的な外表から認める

二次性徴以外に、子宮長が有意に増加するなど内性器の成熟において、より有利である可能

性を示した(7)。Mauras らは、遺伝毒性をもつエストロゲンとして知られる代謝産物（カテコール

エストロゲンなど）が、経口投与で有意に多く(8)、経皮投与では、エストロゲン必要量がはるか

に少量ですみ、かつエストラジオールの代謝プロファイルがより生理的なものに近い（E1/E2

比など）ことを示した(2, 9)。また、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する報告もある(10)。 

以上より、経皮エストロゲン製剤は、経口製剤に比べ、より生理的な投与に近いという点で

経口製剤に対する優位性がある。2024 年に公開された TS の新たな国際ガイドラインでは、結

合型エストロゲンは血栓のリスクなどにより非推奨とされ、経皮エストロゲン製剤が第一選択とし

て明記されている(11)。また、エチニルエストラジオールも消極的な選択肢として提示されてい

る。我が国では、TS の HRT において、保険適応の問題から、経皮製剤は 17β エストラジオ

ールのパッチ製剤であり、経口製剤は結合型エストロゲン製剤が中心とならざるを得ないこと

にも留意する必要がある。 

 

文献 

1. Piippo S, Lenko H, Kainulainen P, Sipilä I. Use of percutaneous estrogen gel for induction 

of puberty in girls with Turner syndrome. J Clin Endocrinol Metab. 2004;89(7):3241-3247. 



 

17 
 

2. Taboada M, Santen R, Lima J, Hossain J, Singh R, Klein KO, Mauras N. Pharmacokinetics 

and pharmacodynamics of oral and transdermal 17β estradiol in girls with Turner syndrome. 

J Clin Endocrinol Metab. 2011;96(11):3502-3510. 

3. Çakır ED, Sağlam H, Eren E, Özgür T, Tarım ÖF. Retrospective evaluation of pubertal 

development and linear growth of girls with Turner Syndrome treated with oral and 

transdermal estrogen. J Pediatr Endocrinol Metab. 2015;28(11-12):1219-1226. 

4. Gawlik AM, Hankus M, Szeliga K, Antosz A, Gawlik T, Soltysik K, Drosdzol-Cop A, Wilk 

K, Kudela G, Koszutski T, Malecka-Tendera E. Late-Onset Puberty Induction by 

Transdermal Estrogen in Turner Syndrome Girls-A Longitudinal Study. Front Endocrinol 

(Lausanne). 2018;9:23. 

5. Zaiem F, Alahdab F, Al Nofal A, Murad MH, Javed A. ORAL VERSUS TRANSDERMAL 

ESTROGEN IN TURNER SYNDROME: A SYSTEMATIC REVIEW AND META-ANALYSIS. 

Endocr Pract. 2017;23(4):408-421. 

6. Klein KO, Rosenfield RL, Santen RJ, Gawlik AM, Backeljauw PF, Gravholt CH, Sas TCJ, 

Mauras N. Estrogen Replacement in Turner Syndrome: Literature Review and Practical 

Considerations. J Clin Endocrinol Metab. 2018;103(5):1790-1803. 

7. Nabhan ZM, Dimeglio LA, Qi R, Perkins SM, Eugster EA. Conjugated oral versus 

transdermal estrogen replacement in girls with Turner syndrome: a pilot comparative study. 

J Clin Endocrinol Metab. 2009;94(6):2009-2014. 

8. Mauras N, Torres-Santiago L, Santen R, Mericq V, Ross J, Colon-Otero G, Damaso L, 

Hossain J, Wang Q, Mesaros C, Blair IA. Impact of route of administration on genotoxic 

oestrogens concentrations using oral vs transdermal oestradiol in girls with Turner 

syndrome. Clin Endocrinol (Oxf). 2019;90(1):155-161. 

9. Torres-Santiago L, Mericq V, Taboada M, Unanue N, Klein KO, Singh R, Hossain J, Santen 

RJ, Ross JL, Mauras N. Metabolic effects of oral versus transdermal 17β-estradiol (E2): a 

randomized clinical trial in girls with Turner syndrome. J Clin Endocrinol Metab. 

2013;98(7):2716-2724. 

10. Soriano-Guillen L, Coste J, Ecosse E, Léger J, Tauber M, Cabrol S, Nicolino M, Brauner 

R, Chaussain JL, Carel JC. Adult height and pubertal growth in Turner syndrome after 

treatment with recombinant growth hormone. J Clin Endocrinol Metab. 2005;90(9):5197-

5204. 

11. Gravholt CH, Andersen NH, Christin-Maitre S, Davis SM, Duijnhouwer A, Gawlik A, 

Maciel-Guerra AT, Gutmark-Little I, Fleischer K, Hong D, Klein KO, Prakash SK, Shankar 

RK, Sandberg DE, Sas TCJ, Skakkebæk A, Stochholm K, van der Velden JA; International 

Turner Syndrome Consensus Group; Backeljauw PF. Clinical practice guidelines for the 

care of girls and women with Turner syndrome. Eur J Endocrinol. 2024;190(6):G53-G151.  



 

18 
 

CQ6: 閉経前年齢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か 

 

推奨文 

閉経前年齢のターナー症候群におけるエストロゲン補充療法が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 

 

健常女性における閉経後の性ホルモン補充療法(HRT)では、血栓症を含む副作用に関す

る検討が数多くされている。ターナー症候群(TS)における血栓症のリスクは以前から議論の対

象となっているものの、不明な点が多い。TS の HRT における血栓症に注目した比較試験は

皆無である。現状は、一部の HRT における報告において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、TS の血栓症の生じ

やすさについて生物学的な観点から論じた論文は、2報存在するが、いずれも明確な血栓リス

クの増大は示されていない（1, 2）。 

健常女性の HRT については、閉経期以降のホルモン補充療法において多数例を検討した

研究が多くあり(3-7)、Cochrane の総説では、明確に血栓のリスクがある女性には”may be 

unsuitable”と記載されている(8)。 

一方、TS の HRT 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く(9)、英

国の 3,439 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(10)。従って、

経験的に血栓症が TS の HRT 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り、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 HRT 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。 
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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 

 

推奨文 

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。個々の症例で月経の自然発来を予測できるバイオマーカーとして、

抗ミュラー管ホルモン、インヒビン B、卵胞刺激ホルモン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 

  

ターナー症候群(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

の後方視的研究がある(1-6)。Dabrowskiらのメタ解析における、43論文、2,500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%、21%であった(3)。また、32 名の月経

が自然発来した症例の経過を追った報告では、早発閉経となったのは 37.5%、閉経年齢は平

均 20歳で、月経発来から閉経までの平均期間は 5.1 年であった(2)。 

核型と月経の自然発来に関する報告は複数あり（3-6）、いずれも、自然発来する確率は、

45,X で最も低く、45,X と 2 つ目の X 染色体に構造異常をもたない（正常な X 染色体）細胞と

のモザイクの場合に最も高いということで一致している。45,Xでの月経の自然発来はおおむね

10%未満であり、研究内のグループ分けの仕方にもよるが、正常な X 染色体をもつ場合、前述

のメタ解析では、45,X/47,XXXで 66%に上る(3)。 

月経の自然発来を予測する指標については、抗ミュラー管ホルモン(Anti-Müllerian Hormone; 

AMH) (6,7)、卵胞刺激ホルモン(FSH) (4,7,8)、インヒビン B (9)が挙げられる。このうち、2文献

では 50名以上の縦断的評価に基づき、AMH、インヒビン Bなどが基準として示されている。ま

た、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では、AMH、FSH の有

用性が示されている(6,8)。 

AMH については、月経の自然発来を認めた群では AMH が平均 1.6±1.6 ng/mL であり

(1)、4 pmol/L (0.56 ng/mL)未満では自然発来は期待しづらく、また早発閉経のリスクを示唆

するとされる(6）。 

FSH における月経の自然発来予測は、6-10 歳での FSH 値 ≥6.7 mIU/mL で自然発来が

減少するとされるが(4)、6-10 歳の FSH 値が予測に有用ではなかったという報告もある(9)。月

経が自然発来しその後の月経周期を最低 1 年 6 か月維持する卵巣機能の指標として、12歳

時点での FSH値 <10 mIU/mL と報告されている(8)。 

インヒビン B は二次性徴前に測定可能値まで上昇している場合に、月経の自然発来が期待

できるとされる(9)。 

なお、本邦では AMH は小児では保険未収載である。また、インヒビン B も保険未収載で、

現在(2024 年 11 月)日本国内での商業ベースでの測定が困難な状況である。 
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CQ8: 妊孕性温存のための凍結卵子保存は推奨されるか 

 

推奨文 

卵子凍結保存は、国内のターナー症候群患者にとって福音となる可能性は十分にあるものの、

現段階で一律に推奨するものではない。 

 

推奨度 2 

エビデンスレベル D 

 

ターナー症候群(TS)において不妊は大きな臨床的問題である。原因は 45,X核型では減数

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、中には自然妊娠する例もあることが知られている。 

特に月経が自然発来する患者では、その時点で卵子が卵巣に存在する可能性が高く、そ

れらを凍結保存して将来的な挙児希望時に備えるという考え方があり、TS に対する卵子凍結

保存に関する報告は症例報告レベルまで含めると多数ある（1-8）。相応の症例数を解析した

報告では、事前に卵子採取を確実に予測できる因子として血中抗ミュラー管ホルモン (Anti-

Müllerian Hormone; AMH) 高値、卵胞刺激ホルモン(FSH)低値、46,XX細胞の存在などが候

補として挙げられる（1,2）。一方、採取した卵の質についての担保を厳密に評価した報告はな

く、また凍結保存後、解凍、体外受精という過程を経て妊娠が成立するかという点についても

不明である。近年になり、採取凍結した卵子から人工授精妊娠、生児の出産に成功した例の

報告があり、こうした技術が TS において有用である可能性が示された(9)。 

現在 TS において、海外では自然妊娠が期待できない場合には、卵子提供が選択されてい

る。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。一方、TS の妊娠

期における母体リスク、出生した児のリスクなど鑑みるべき点が多い(10,11)。残存卵子数その

ものが少ない可能性や、卵の数や質を正確に予測できる確実な指標に乏しい点も懸念材料

である（12-15）。 

こうした妊娠に関する情報提供は十分に行う必要があるものの、そうした情報が患者に十分

提供されていない懸念がある(16)。卵子凍結を行う上では、核型による妊娠のしやすさや、妊

娠した際のリスクなど、それぞれの症例にあった生殖医療に関する情報を TS 患者に伝える必

要があり、そうした診療体制の整備をしておくことが重要である。 

 

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日に公布された。

これにより第三者からの卵子提供による子どもが法律上、出産した女性を母とすることとされた。 
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CQ9: 性腺腫瘍発症リスク評価を目的とした分子遺伝学的検査(FISH・PCR)による Y染色体

成分検出検査はルーチンで必要か 

 

推奨文 

性腺腫瘍発症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染色体成分の検

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ターナー症候群

（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染色

体成分がどの程度の頻度(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(1-9)。特

にポリメラーゼ連鎖反応(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 染色体

成分の検出方法として、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(10)、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。Y染色体全体の存在と性腺芽腫(gonadoblastoma; GB)リスクとの相関

を示す報告もある(1)。 

TS の GB 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 TS

において GB を発症した症例のさらなる蓄積と解析が重要と考えられる。 
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CQ10: どのような成人移行支援が必要か？ 

 

推奨文 

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 

 

小児期ターナー症候群（TS）では、成長ホルモン治療、性ホルモン補充療法(HRT)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(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(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 (3)。

さらに、Transition Readiness Assessment Questionnaire（TRAQ、移行準備状況評価アンケー

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(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(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(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。 
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CQ11: 成人期においても評価を継続すべき合併症は何か 

 

推奨文 

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ー症候群

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 名のターナー症候群(TS)患者を対象とした成人

期合併症の論文が報告された(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）(1-2)。

また、海外からも同様の報告がなされているが(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(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(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(9-10)。TS では、骨減少症、骨粗鬆症も合併率が高い 

(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(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(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(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 

(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 (現在の呼称では代謝機能障害関連

脂肪肝炎）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(15-16)。定期的な肝機能評価が推奨されている(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(3)。197 名の TS 女性（年齢中央値 25.6 歳 [IQR 19.6; 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(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
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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 の合併症の検査項目と頻度の目安を示す。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。 

以上、成人診療科のフォローはその合併症の頻度から内分泌代謝内科が担当する場合が多

く、その際には適切な心臓合併症のスクリーニングや MAFLD/MASH の評価、難聴への対応

などにも留意する必要がある。 

 

 

表１ ターナー症候群における成人期合併症 

疾患 
頻度 (%)  

疾患 
頻度 (%)  

海外 本邦  海外 本邦  

心臓合併症  11.8  高血圧 15-50 7.7  

 大動脈二尖弁 14-34 1.2  脂質代謝異常 37-50 42.9  

 大動脈縮窄 7-14 2.8  骨粗鬆症、骨減少症 28-80 42.9  

 大動脈拡張 3-42 *  甲状腺機能低下症 16-37 25.2  

糖代謝異常        

 1 型糖尿病 0.5-5   腎奇形 19-38 11.8  

 2 型糖尿病 3-25 5.5  肝機能異常 36-80 11.5  

  耐糖能異常 7-50    難聴 27-44** 6.2  

     潰瘍性大腸炎  1  

     クローン病  0.8  

*大動脈の変形 0.2%、大動脈瘤 0.2% 大動脈起始部拡張 0.2% 

**補聴器などのサポートを必要とする難聴 

文献 1-6 を改変 
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表２ ターナー症候群の成人期合併症の検査項目と頻度の目安 

  検査項目 頻度 

身体計測、血圧 身長、体重、BMI、血圧 受診毎 

糖代謝 HbA1c、血糖値 6 か月～1 年に 1 回 

脂質代謝 脂質プロファイル 6 か月～1 年に 1 回* 

甲状腺機能 TSH、FT4 など 6 か月～1 年に 1 回 

肝胆道系 AST、ALT、GGTP など 6 か月～1 年に 1 回 

腎機能 検尿、BUN、Cre など 腎超音波検査** 6 か月～1 年に 1 回 

循環器系 心臓 MRI あるいは心臓超音波検査 心臓合併症***を認める場合：1 年に 1 回 

  心臓合併症***を認めない場合：3～5 年に 1 回 

  妊娠を希望する前 

骨粗鬆症 骨密度検査 
定期的（3～5 年に 1 回）、性ホルモン補充療法

中止後は特に注意が必要 

聴力 聴力検査 3～5 年に 1 回 

*海外のガイドラインでは、1 つ以上の心血管系疾患のリスクがある場合と記載されている 

**水腎症や尿路感染症のある人は定期的に受ける 

***大動脈縮窄症、二尖弁などの重篤な心臓合併症、大動脈起始部の拡張がある人、高血圧を認める人 
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