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【序文】 

  性分化疾患（Differences of Sex Development、以下 DSD）は染色体、性腺、内性

器、外性器が大部分の男性や女性と異なり非典型的である先天的状態で定義される

疾患群です。DSD は単一の疾患ではなく、46,XY DSD、46,XX DSD、性染色体性 DSD

の 3 つの主要カテゴリーに分類され、各カテゴリーには多様な疾患が含まれていま

す。DSD の症例は様々な年代で様々な症状で医療機関を受診します。新生児期に

は非典型的な外性器、思春期には二次性徴の発来遅延、成人期には不妊など、小

児科、内科、泌尿器科、産婦人科など様々な診療科に受診する可能性があります。

DSD では当事者や保護者の心理社会的ストレスに加え、生命予後や発達予後に影

響する合併症などが起こりうるため、経験豊富な専門家チームによる診療が望ましい

と考えられています。一方で、DSD に精通した専門家チームは限られていて、必ずし

も全国的に均質な医療が提供されていない現状があります。DSD の診療の質を向上

させ、患者様方の QOL を向上させることを目的として、この診療ガイドラインを作成し

ました。本ガイドラインは DSD を持つ患者様方の多様なニーズのすべてを網羅する

ものではありませんが、比較的頻度の高い DSD 症例に対する標準的な医療を提案

する包括的な診療指針となっています。この診療ガイドラインが全国の DSD 診療の

質の向上に寄与し、患者と家族の皆様がより良い医療を受けられるための一助とな

ることを願っています。 
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石井智弘 

（慶應義塾大学医学部 小児科） 

（慶應義塾大学病院 性分化疾患センター） 
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【診療ガイドライン作成の目的】 

 本診療ガイドラインは性分化疾患の診療に携わる医療従事者に最新のエビデンス

に基づく診断･治療法を提示し支援するとともに、医療の均てん化に貢献し、性分化

疾患を持つ患者の QOL のさらなる向上を目指すことを目的として作成された。本ガイ

ドラインに記載された診療方針は医療従事者の診療行為を絶対的あるいは一律に拘

束するものではなく、標準的かつ一般的な指針を提示するものである。個々の患者の

診療方針の決定に際しては、本ガイドラインを参考にしつつ、患者の状態に応じた適

切な判断が求められる。 

【対象とする疾患】 

性分化疾患 

【ガイドラインの利用者】 

1. 性分化疾患の患者を診療する医療従事者

2. 性分化疾患の患者およびその家族

【推奨を適用するためのリソース】 

 性分化疾患に特化した専門医は存在しない。一般社団法人日本小児内分泌学会

によって、性分化疾患診療の中核施設・準中核施設が公開されている

（http://jspe.umin.jp/medical/files/map_ver.3_240725.pdf、2025 年 2 月 28 日確認）。 
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【用語と略号】 

 本ガイドラインでは、断り書きのない「男性」「女性」は原則としてジェンダーアイデン

ティティと法律上の性別が一致した概念として使用している。これらが一致しない方、

男性や女性以外のジェンダーアイデンティティをもつ方などには、本ガイドラインが必

ずしも適用できないことがある。 

 

1. 用語の説明 

用語 説明

性分化疾患（differences of sex

development、DSD）

染色体、性腺、解剖学的な性（内性器、外性器）の発育が非
定型的である先天的状態

ジェンダーアイデンティティ
男性としての、女性としての、あるいはそのどちらとも規定され

ないものとしての、個人の統一性、一貫性、持続性

性役割
特定の文化や社会において、性別に基づいて期待される行動

様式、態度、職業選択などの社会的役割の総体

性別不合 実感する性別と指定された性別との間の不一致

性腺異形成 性腺（精巣・卵巣）の発生・分化が不完全な状態

共通泌尿生殖洞 尿道と腟が合流して一つの管となっている状態

GCNIS（germ cell neoplasia in
situ）

胚細胞腫瘍の前駆病変

イルネス・アンサーテンティ 病気に関する不確実性

Mini-puberty
生後数ヶ月間にみられる一過性の性腺刺激ホルモンの上昇

期

AYA世代 Adolescents and Young Adults（思春期・若年成人）世代

成人移行支援
小児期医療から成人期医療への計画的な移行を支援するプ

ロセス  

 

2. 略号 

DSD：性分化疾患（differences of sex development） 

MGD：混合性性腺異形成症（mixed gonadal dysgenesis） 

GnRH：性腺刺激ホルモン遊離ホルモン（gonadotropin-releasing hormone） 

LH：黄体形成ホルモン（luteinizing hormone） 

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

T：テストステロン（testosterone） 

DHT：ジヒドロテストステロン（dihydrotestosterone） 

E2：エストラジオール（estradiol） 

EE2：エチニルエストラジオール（ethynyl estradiol） 
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CE：結合型エストロゲン（conjugated estrogen） 

hCG：ヒト絨毛性ゴナドトロピン（human chorionic gonadotropin） 

hMG：ヒト閉経期ゴナドトロピン（human menopausal gonadotropin） 

AMH：抗ミュラー管ホルモン（anti-Müllerian hormone） 

LC-MS/MS：液体クロマトグラフ-タンデムマス質量分析法（liquid chromatograph-

tandem mass spectrometry） 

US：超音波検査（ultrasonography） 

MRI：磁気共鳴画像（magnetic resonance imaging） 

GCNIS：germ cell neoplasia in situ 

AYA：若年成人（adolescents and young adults） 

AFP：αフェトプロテイン（αfetoprotein） 

VUS：病的意義不明のバリアント（variant of unknown significance） 

CNV：コピー数多型（copy number variation） 

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

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

ICSI：顕微授精（intracytoplasmic sperm injection） 

TESE：精巣内精子採取術（testicular sperm extraction） 

micro-TESE：顕微鏡下精巣内精子採取術(micro-ｔesticular sperm extraction) 

CI：信頼区間（confidence interval） 

EGS：external genitalia score 
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【CQ 一覧】 

＜新生児期の初期対応＞ 

CQ1 出生後早期に性別を決定することは推奨されるか？ 

CQ2 法律上の性別決定前の遺伝子検査は推奨されるか？ 

CQ3 性別決定が困難な児が出生した場合、家族にはどのような説明が推奨される

か？ 

CQ4 どのような非典型的な外陰部所見の場合に、法律上の性別決定の保留が推

奨されるか？ 

 

＜診断＞ 

CQ5 性分化疾患の診断において、内分泌学的負荷試験、遺伝学的検査、腹腔鏡検

査や性腺生検は推奨されるか？ 

CQ6 性分化疾患の原因と有病率は？ 

CQ7 新生児・乳幼児期の非典型的な外性器に対しては、どのような診断アプローチ

が推奨されるか？ 

CQ8 思春期発来遅延に対しては、どのような診断アプローチが推奨されるか？ 

CQ9 初経遅延や原発性無月経に対しては、どのような診断アプローチが推奨され

るか？ 

 

＜内科的治療＞ 

CQ10 男性の二次性徴誘導のために、男性ホルモン補充療法は推奨されるか？ 

CQ11 女性の二次性徴誘導のために、女性ホルモン補充療法は推奨されるか？ 

CQ12 成人男性への男性ホルモン補充療法は推奨されるか？ 

CQ13 成人女性への女性ホルモン補充療法は推奨されるか？ 

CQ14 注意すべき成人期合併症とその対策は？ 

 

＜外科的治療＞ 

CQ15 男性外陰部形成術前に男性ホルモン投与は推奨されるか？ 

CQ16 腹腔内性腺など腫瘍リスクのある性腺では、いつ頃にどのような性腺を摘除

することが推奨されるか？ 

CQ17 女性の陰核肥大・陰唇癒合・共通泌尿生殖洞に対する外性器形成術や、腟

無形性・腟低形成に対する腟形成術はいつ頃にどのような術式が推奨されるか？ 

CQ18 成人期のセクシュアルヘルスを改善させるために、陰核肥大・陰唇癒合・共通

泌尿生殖洞に対する外性器形成術や腟無形成・腟低形成に対する腟形成術は推奨

されるか？ 
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CQ19 患者本人が意思決定できる年齢まで待ってから外科的治療を行うことは推奨

されるか？ 

＜メンタルヘルス＞ 

CQ20 本人へいつ頃にどのように情報を開示することが推奨されるか？ 

CQ21 QOL を改善するために、心理支援は推奨されるか？ 

CQ22 新生児期の保護者に説明した時や、その後の子の成長において、どのような

家族の心理的負担・精神的合併症が生じうるのか？ 

CQ23 性別に対する違和感や精神疾患の合併リスクはどれくらいあるのか？ 

＜性腺腫瘍＞ 

CQ24 性腺腫瘍のリスク評価のために、性腺生検は推奨されるか？ 

CQ25 性腺腫瘍のリスク因子、悪性度を示唆する指標は何か？ 

CQ26 性腺腫瘍の高リスク群に対する定期的なサーベイランスは推奨されるか？ 

＜生殖医療＞ 

CQ27 精子形成障害に対する生殖補助医療、妊孕性温存療法は推奨されるか？ 

CQ28 早発卵巣不全に対する生殖補助医療、妊孕性温存療法は推奨されるか？ 

CQ29 精子形成能はどの程度維持されるか？ 

CQ30 卵子形成能はどの程度維持されるか？ 

＜成人移行支援＞ 

CQ31 生殖予後、生命予後、QOL を改善するために、移行期医療は推奨される

か？ 
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CQ1 出生後早期に性別を決定することは推奨されるか？ 

 

推奨 必要な医学的検索を実施し、出生後早期に性別を決定することを提案する 

 

【推奨の強さ：弱】 

（投票結果：弱い推奨 59%、強い推奨 41%） 

【エビデンスレベル：エキスパートオピニオン】 

 

【解説】 

 性分化疾患（DSD）は、新生児期・乳児期における非典型的な外性器で発見される

ことがある。出生時に性別が決定できないという事実は、保護者に大きな心理的負担

を与える。そのため、社会的緊急性が高い病態として対応を行う。戸籍法では、出生

後 14 日以内（日齢 13 まで）に氏名とともに男女の性別の選択と登録が義務づけら

れている。また，社会生活を送るうえで男女の性別を選択しないといった社会通念は

まだ本邦では十分形成されていない。そのため、必要な精査を行い、可及的早期に

法律上の性別を決定することを推奨する。ただ、性別の最終的な判断は本人にゆだ

ねられるべきであり、出生時に選択された性別が将来変わりうることを説明する必要

がある。家族に医療情報を説明する際には、DSD に対する知識不足と過剰な情報提

供が家族の意思決定の障壁となるという報告が存在する 1）。両親が選択肢のリスク

および利益を理解し、専門家チームと相談や共有ができる環境を提供することが大

切である 1）。 

 

 

【引用文献】 

1) Suorsa-Johnson KI, Gardner MD, Brinkman W et al. A survey of healthcare 

professionals' perceptions of the decisional needs of parents with an infant born with 

a disorder/difference of sex development. J Pediatr Urol. 2023;19:39-49. 

 

 

【文献検索】 

Key word（英語） Language Species PubMed 他のリソ−ス（　　　　　　　）

1

(disorders of sex development [Title] OR disorder of sex development [Title] OR

differences of sex development [Title] OR difference of sex development [Title] OR

disorder/difference of sex development [Title] OR disorders/differences of sex

development [Title] OR DSD [Title]) AND (shared decision making [All Fields] OR

gender assignment [All fields]) AND (1990:2023[pdat]) AND (hasabstract) AND

(English [LA])　NOT (case reports[publication type])

English Human 70
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CQ2 法律上の性別決定前の遺伝子検査は推奨されるか？ 

 

推奨 遺伝的機序の同定は一部の疾患・病態において有用な可能性があるため、そ

のような疾患・病態では遺伝子検査を行うことを提案する。 

 

【推奨の強さ：弱】 

（投票結果：弱い推奨 81%、強い推奨 12%） 

【エビデンスレベル：エキスパートオピニオン】 

 

【解説】 

 性分化疾患（DSD）を有する新生児における法律上の性別の決定は、患者および保

護者双方に長期的な心理社会的適応に影響を与える重要な課題である。この決定プ

ロセスにおいて、遺伝子検査の役割が近年急速に拡大している 1–3)。従来の身体所

見、内分泌学的検査、染色体検査に加えて、遺伝子検査を早期に取り入れることで、

より適切な選択につながる可能性がある一方で、倫理的側面などの課題も存在す

る。 

 法律上の性別決定は通常、新生児期から乳児期早期に行われ、染色体や遺伝子

検査のみならず、内外性器（特に外性器）の性的分化・発達の状態を総合的に評価し

て判断される。ここで重要なのは、将来のジェンダーアイデンティティを予測することで

ある。これには DSD の疾患原因の同定が有用な場合がある。例えば、完全型アンド

ロゲン不応症候群では、外性器は女性型で、女性としてに違和感を生じる割合は 2%

と低く 4)、女性が推奨される。血清黄体形成ホルモン（LH）高値とテストステロン（T）高

値が内分泌学的特徴であるが、新生児期の診断精度は限定的である 5)。5α-還元

酵素欠損症や 17β-ヒドロキシステロイド脱水素酵素欠損症では、完全女性型ないし

は女性型に近い重度の男性外性器の形成障害を呈することがある。しかし、思春期

に男性化が起こり、女性を選択された 5α-還元酵素欠損症の 13%、17β-ヒドロキシ

ステロイド脱水素酵素欠損症の 15%が性別を男性に変更する 6–8)。5α-還元酵素欠

損症ではヒト絨毛性ゴナドトロピン（hCG）負荷後の血清 T/ジヒドロテストステロン

（DHT）比高値、17β-ヒドロキシステロイド脱水素酵素欠損症では hCG 負荷後の血

清 T/アンドロステンジオン比低値やアンドロステンジオール/DHEA 比低値が内分泌

学的特徴であるが 9–11)、新生児期の診断精度は限られている 12,13)。完全女性型外性

器の乳児では、そもそも性分化疾患が疑われることはないため、このような症例にお

いて生化学的検査、画像診断、遺伝学的検査が検討されることはないという議論もあ

る。しかしながら、精巣様の鼠径部腫瘤が同定されて、CAIS、5α 還元酵素欠損症、

17β 水酸化ステロイド脱水素酵素欠損症が疑われる症例もある 14）。よって、完全女

性型ないしは女性型に近い 46,XY DSD で子宮の同定されない症例においては、迅
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速な遺伝子検査によりアンドロゲン不応症候群、5α-還元酵素欠損症、17β-ヒドロ

キシステロイド脱水素酵素欠損症の可能性を評価することは法律上の性別決定に際

して有用と考えられる。 

 一方、その他の病態や疾患では、法律上の性別決定前の遺伝子検査の有用性は

不明である。例えば、部分型アンドロゲン不応症候群患者は外性器もジェンダーアイ

デンティティも多様である。AR 遺伝子の病的バリアントは、完全型アンドロゲン不応

症候群では 90-95%の患者で認められるが、部分型アンドロゲン不応症候群では 56%

に過ぎず、遺伝的多様性も知られている 15)。よって、法律上の性別決定が遺伝子検

査結果に依存することはなく、個々の症例の性的表現型の総合的な判断に基づく。ま

た、SRY 異常症などの 46,XY DSD で子宮の同定される症例では、疾患特異的なジェ

ンダーアイデンティティの傾向が明らかになっておらず、法律上の性別決定が遺伝子

検査結果に依存することは少ない。21-水酸化酵素欠損症の 46,XX 症例では、残存

酵素活性の程度により様々な程度の外性器男性化が生ずるが、女性として違和感を

生じる割合は 4%と相対的に低く 4)、女性が推奨されている 16)。CYP21A2 遺伝子型は

残存活性や臨床症状と相関するが、内分泌学的検査による診断精度は高く、遺伝子

検査は必ずしも必須ではない。これらの DSD においては、長期的予後や合併症を理

解する上で遺伝子検査を法律上の性別決定の前に行う意義は低い。 

 疾患や病態によっては遺伝子検査による疾患原因の同定が法律上の性別決定に

大きく影響しうるため、その課題を理解することは重要である。本ガイドライン発出時

点では、アンドロゲン不応症候群、5α-還元酵素欠損症、17β-ヒドロキシステロイド

脱水素酵素欠損症などの遺伝子検査は保険適用外で、研究レベルで参考所見とし

て行われているにすぎない。法律上の性別決定前の迅速解析という目的からはでき

る限り早期に結果を確認するのが理想的であるが、各施設の人的資源に依存するた

め結果判明まで時間を要する。また、遺伝子検査の感度は 100%ではなく、病的バリ

アントが同定できなくても、疾患は否定できない。さらには、ジェンダーアイデンティテ

ィの形成には遺伝要因だけでなく環境要因も関与することが示されており 17)、遺伝子

検査により個々の症例の将来のジェンダーアイデンティティを完全に予測することは

できない。以上の複数の課題を認識した上で、遺伝子検査を法律上の性別決定の一

助として利用することが求められる。 

 法律上の性別を決定する前の迅速な遺伝子検査は、一部の病態や疾患では将来

のジェンダーアイデンティティの予測に有用な情報を提供し得る重要なツールであ

る。しかし、現時点では遺伝子検査の有用性を示す高質なエビデンスはなく、専門家

の意見や経験に基づく推奨にとどまる。その結果の解釈には慎重を期す必要があ

り、他の臨床情報と併せて総合的に診断することが重要である。 
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Key word（英語） Publication date Language Species PubMed 他のリソ−ス（　 　）

1 "Disorders of sex development" AND "gender assignment" Custom range from 1990/1/1 to 2023/9/1 English Human 79

2 "Disorders of sex development" AND "genetic" AND "neonate" Custom range from 1990/1/1 to 2023/9/1 English Human 6
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4 "Disorders of sex development" AND "genetic diagnosis" Custom range from 1990/1/1 to 2023/9/1 English Human 69
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CQ3 性別決定が困難な児が出生した場合、家族にはどのような説明が推奨される

か？ 

推奨 最も可能性のある性別を安易に告げず、家族の心理状態に配慮し、避けるべ

き表現や行動に注意した上で、DSD�の可能性と性別決定の必要性について説明す

ることを推奨する。 

【推奨の強さ：強】 

（投票結果：強い推奨 73%、弱い推奨 27%） 

【エビデンスレベル：エキスパートオピニオン】 

【解説】 

 性別決定が困難な児が出生した場合の家族への説明の仕方に関する報告は、ラン

ダム化比較試験やコントロールを伴うコホート研究は存在せず、エキスパートオピニ

オンに限定される。

性別決定が困難な児が出生した場合、家族には、「外性器が十分に発育していな

い」、などと話し、性分化疾患（DSD）の可能性があることを説明する。子どもが DSD

（の疑い）であると診断された保護者の衝撃は大きく、その心的外傷後ストレス症状は

小児がんの診断を受けた子どもの親の割合とほぼ同じとの報告がある 1）。DSD の説

明をする際には、疾患を表す“disorders”よりも、体質や個人差を意味する

“differences”や“variations”という用語を用いた方が家族は受け入れやすいかもしれ

ないとの報告がある 2）。 「異常」、「不完全」、「男か女か分からない」、「半陰陽」な

ど、負のイメージを抱きがちな表現は避けるなど、家族の心理状態に十分配慮した表

現を選択すべきである。また、児の問題が性の分化に関わることだけであれば（副

腎・腎臓などの合併症がなければ）、他は健常であることを積極的に伝えるように努

める 3）。 

次に、「性別を決めるためには検査が必要なので、少し時間を下さい」と説明する。

その場で最も可能性のある性別を安易に告げることは避けるべきである。説明は、両

親が揃った状態で、プライバシーが確保された場所で行われることが望ましい。その

際、診断までの期間など、初期の見通しを説明する。また、DSD 診療の専門家チー

ムがある場合は、チームとして関わっていくことを説明する。検査結果は小出しにせ

ず、性別の選択に必要なデータが揃った後、専門家チーム内で議論し性別に対して

統一した意見が得られた段階で、家族に説明・提案することが望ましい。法律上の性

別に関しては、両親・家族の思いを傾聴し、医療者側から決定事項として伝えるので

はなく、共有意思決定の形を取るべきである。多くの場合、出生届の期限である生後

14 日目までには性別決定が可能であるが、やむを得ず 14 日目を過ぎてしまう場合
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でも、出生届（性別・名前）は期限延長が可能であることを説明する（ただし、追完の

記録が残る場合がある）。出生届の手続きなどに関しては、医療ソーシャルワーカー

などを介してあらかじめ説明しておくと良い。なお、出生日（日齢 0）が 1 日目とカウン

トされるため、日齢 13 が 14 日目になることには注意すべきである。 

DSD は、その取り扱いについて経験の豊富な施設で扱うべき疾患であるとされて

おり 3）、多職種によるチーム医療が推奨されている。DSD の診療は理想的には小児

内分泌科医が家族への説明の中心となり、必要に応じて他の職種が家族と直接関

わっていく形が望ましいとの報告がある 2）。DSD 診療に慣れていない施設の場合は、

日本小児内分泌学会が提案している中核施設や準中核施設と連携するか、早期か

らの専門施設への転院も検討されるべきである。 

 

 

【引用文献】 
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3) 性分化疾患初期対応の手引き．日本小児内分泌学会性分化委員会 厚生労働
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【文献検索】 

Key word（英語） Language Species PubMed 他のリソ−ス（　　　　　　　）

1 "ambiguous genitalia" English Human 29,161

2 "newborn" English Human 490,991

3 "newborn" AND "ambiguous genitalia" AND "parents" AND "informed" English Human 74

4
"newborn" AND "ambiguous genitalia" AND "parents" AND "family" AND

"informed"
English Human 39
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CQ4 どのような非典型的な外陰部所見の場合に、法律上の性別決定の保留が推

奨されるか？ 

 

推奨 性腺の位置、陰茎/陰核の大きさ、外尿道口の開口部位、陰嚢形成/陰唇癒合

の程度、腟口の有無の点で典型的男児/女児と異なる外陰部の場合には、法律上の

性別決定を保留することを提案する。 

 

【推奨の強さ：弱】 

（投票結果：弱い推奨 75%、強い推奨 25%） 

【エビデンスレベル：エキスパートオピニオン】 

 

【解説】 

性分化疾患（DSD）を有する新生児における法律上の性別決定は、患者および保

護者の長期的な心理社会的適応に影響を与えうる。このため、一定の重症度で DSD

が疑われる新生児では、法律上の性別決定を保留し、性腺、外性器、内性器に関す

る情報を収集し、病因を精査してから性別を決定することが推奨される。出生届の期

限である生後 14 日以降の性別保留は可能な限り避けるべきであるが、諸検査の結

果が生後 14 日までに得られない場合も少なくない（CQ3 参照）。どのレベルの重症

度の表現型で保留すべきかについては、エビデンスレベルの高い研究はなく、疫学

データも限られている。 

法律上の性別決定の主な目的は、選択した性別とジェンダーアイデンティティの一

貫性を最大限に高めることである 1）。性別に違和感を生じる割合は DSD の原因疾患

によって異なる（表 1）2,3）。46,XY 女性のうち、5α-還元酵素欠損症と 17β-ヒドロキシ

ステロイド脱水素酵素欠損症ではリスクが高く、完全型アンドロゲン不応症候群患者

では性別に違和感を生じる可能性が低い 3-5)。一方、21-水酸化酵素欠損症の 46,XX

女性では、性別に違和感を生じる割合は低い 3)。チトクローム P450 酸化還元酵素欠

損症の 46,XX 症例では違和感を生じる割合は不明であるが、21-水酸化酵素欠損症

に準じて、女性を選択することが推奨される。外性器男性化障害ないし外性器男性化

の重症度と性別の違和感は必ずしも相関せず、原因疾患によって異なる。したがっ

て、DSD の新生児で非典型的な外性器を持つ場合、これらの原因疾患をスクリーニ

ングした後に法律上の性別を決定すべきである。 

非典型的な外陰部所見とは、性腺の位置、陰茎/陰核のサイズ、外尿道口の位

置、陰嚢形成/陰唇癒合の程度、腟口の位置が典型的な男児/女児と異なる場合を

指す（表 2）。伸展陰茎長、陰核横径はいずれも日本人の基準値が報告されている 
6,7)。陰唇癒合を評価する際には、anogenital ratio を用いる 8,9)。ただし、評価の結果に

より、それぞれの症例で法律上の性別の決定を保留にすべきかどうかについては、
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エキスパートオピニオンでも一定の基準は設けられない。一般論としては、亀頭型や

冠状溝型などの軽症の尿道下裂のみ、片側の停留精巣のみ、などで他の外陰部に

非典型的な所見を認めない場合には、保留する必要はない。一方で、Quigley 分類 10)

（図 1）の 1-2 度で男性型に近い外性器で両側の性腺が触知できない場合、3-5 度

の場合、6/7 度に女性型に近い外性器で両側の性腺が触知できる場合には、保留が

奨められる。外陰部の形態が左右非対称な場合には、混合性性腺異形成症の可能

性が考えられ、保留が奨められる。現在日本で利用可能な高解像度胎児超音波検

査により、胎児期において性分化疾患の疑いが生じる可能性がある。このような症例

では、出生後の診断・管理を円滑にし、適切な出生前遺伝カウンセリングを提供する

ために、出生前評価・管理を開始することが不可欠である 11)。 

出生前診断の染色体核型と外陰部所見にきわめて大きな解離を認める場合にも、

保留が奨められる。External genitalia score（EGS）12)（表 3）による評価では、0.5-10.0

点に該当する正期産児は精査対象とすべきと報告されている 13)。性分化疾患を有す

る極低出生体重児や超低出生体重児では、基準値の不足や身体診察の限界によ

り、外性器の評価が困難となる。このような症例では、性急な結論を避け、多分野連

携により時間をかけて評価する必要がある。法律上の性別の決定を適切に保留する

ためには、外陰部所見の正確な評価が重要となる。 

本 CQ に対する推奨文では、一定の重症度の非典型的な外陰部を持つ新生児の

法律上の性別の決定を保留することを提案し、評価方法を提示している。ただし、評

価の解釈が定まっていないため、保留にすべきかどうかの判断は個々の症例に応じ

て対応すべきである。日本小児内分泌学会が公表している DSD 診療の中核施設や

準中核施設との連携を検討すると良い

（http://jspe.umin.jp/medical/files/map_ver.3_240725.pdf、2024 年 12 月 18 日確認）。 

 

表 1 性別に違和感を生じる割合（ND はデータなし）3-5) 

疾患名 性染色体 男性（%） 女性（%）

総排泄腔外反症 46,XY 0 55

5α-還元酵素欠損症 46,XY 0 13, 54

17β-ヒドロキシステロイド脱水

素酵素欠損症
46,XY ND 15, 53

完全型アンドロゲン不応症候群 46,XY ND 2

21-水酸化酵素欠損症 46,XX 15 4  

 

表 2 非典型的な外陰部の評価方法 
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器官 具体的な評価項目 方法

男性型に近い場合 陰茎 伸展陰茎長 メジャー

外尿道口の位置 視診

精巣 精巣容積 オーキドメーター
精巣の位置 触診、画像検査

陰嚢 陰嚢低形成の有無 視診
女性型に近い場合 陰核 陰核横径 メジャー

陰唇 Anogenital ratio メジャー

膣口 腟口の位置 視診  

 

 

図 1 Quigley 分類（6 度は恥毛あり、7 度は恥毛なし） 

 

表 3 External genitalia score（EGS） 

点数 陰唇/陰嚢の癒合
陰茎/陰核の

伸展長（cm）
外尿道口の位置 右性腺の位置 左性腺の位置

3 完全に癒合あり ≧3.1 陰茎/陰核の先端

2.5 2.6-3.0 亀頭部ないし冠状溝付近

2
冠状溝より近位で陰茎/陰

核の腹側

1.5 肛門側の癒合あり 2.1-2.5 陰茎/陰核の根元 陰唇/陰嚢部 陰唇/陰嚢部

1 1.0-2.0 陰唇/陰嚢部
鼠径部と陰唇/

陰嚢部の間
鼠径部と陰唇/

陰嚢部の間

0.5 鼠径部 鼠径部

0 癒合なし <1.0 会陰部  
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18 #5 AND #17 Custom range from 1990/1/1 to 2023/9/1 English Human 122

19 #18 AND "Meta-Analysis" Custom range from 1990/1/1 to 2023/9/1 English Human 1

20 #18 AND "Systematic Reviews" Custom range from 1990/1/1 to 2023/9/1 English Human 1

21 #18 AND ("Practice Guidline" OR "Consensus Development Conference") Custom range from 1990/1/1 to 2023/9/1 English Human 0

22 #18 AND "Review" Custom range from 1990/1/1 to 2023/9/1 English Human 33

23 #19 OR #20 OR #21 OR#22 Custom range from 1990/1/1 to 2023/9/1 English Human 33

24 #18 AND "Randmized Controlled" Custom range from 1990/1/1 to 2023/9/1 English Human 1

25 #18 AND ("Clinical Trial" OR "Observational Study") Custom range from 1990/1/1 to 2023/9/1 English Human 6

26 (#24 OR #25)NOT #23 Custom range from 1990/1/1 to 2023/9/1 English Human 6

27 #18 AND "Retrospective study" Custom range from 1990/1/1 to 2023/9/1 English Human 3

28 #27 NOT (#23 OR #26) Custom range from 1990/1/1 to 2023/9/1 English Human 3  
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CQ5 性分化疾患の診断において、内分泌学的負荷試験、遺伝学的検査、腹腔鏡検

査、性腺生検は推奨されるか？ 

 

推奨 1 性分化疾患の診断では、想定される疾患や病態に応じて内分泌学的負荷試

験や遺伝学的検査を行うことを推奨する。 

【推奨の強さ：強】 

（投票結果：強い推奨 75%、弱い推奨 25%） 

【エビデンスレベル：C】 

 

推奨 2 性分化疾患の診断では、腹腔鏡検査や性腺生検の有用性は限定的であり、

想定される疾患や病態に応じて慎重に適応を検討することを提案する。 

【推奨の強さ：弱】 

（投票結果：弱い推奨 76%、強い推奨 24%） 

【エビデンスレベル：エキスパートオピニオン】 

 

【解説】 

1．内分泌学的負荷試験 

 性分化疾患（DSD）の診断で有用と報告されている内分泌学的負荷試験は hCG 負

荷試験と hMG 負荷試験である。それぞれ、有用と判断された病態や目的は限られて

いること、負荷試験のプロトコール（負荷量や負荷後の採血のタイミング）や対象年齢

が報告により異なることに注意する。時期としては、新生児期や思春期前の小児期に

行うことが多く、mini-puberty 期や思春期以降などゴナドトロピンの生理的上昇を伴う

時期の有用性は明らかではない。 

 hCG 負荷後のテストステロン（T）とジヒドロテストステロン（DHT）の比は 5α-還元酵

素欠損症の診断に有用で、T/DHT 比 >10（尿由来 hCG 負荷後）、>30（リコンビナン

ト hCG 負荷後）は 5α-還元酵素欠損症を示唆する 1,2)。また、カットオフ値に議論は

あるものの、負荷後の T/アンドロステンジオン比やアンドロステンジオール/デヒドロ

エピアンドロステロン（DHEA）比が 17β-ヒドロキシステロイド脱水素酵素欠損症の診

断に有用な可能性が示唆されている 3-5)。しかし、いずれも診断精度は限られ、遺伝

子検査が可能であることから、診断のための hCG 負荷試験の有用性は限られる。

hCG 負荷試験は T 分泌能の評価や精巣組織の存在を検出する目的でも実施され

る。前思春期を対象とする尿由来 hCG 負荷後の T（免疫学的測定法）が 1.1–1.5 

ng/mL 未満の場合、低反応とみなすと報告されている 6)。46,XY DSD19 人（部分型ア

ンドロゲン不応症候群 5 人[2-13 歳]、5α-還元酵素欠損症 4 人[1-10 歳]、未分類

10 人[0-10 歳]）を対象とするブラジルの研究では、リコンビナント hCG 負荷 7 日後の

T(LC-MS/MS 法）>0.89 ng/mL が正常 T 分泌のカットオフ値と報告されている 2)。精
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巣組織の有無を評価する目的では、現在では保険適用外の抗ミュラー管ホルモン

（AMH）測定にとってかわられている 7-9)。実際に、AMH やインヒビン B の基礎値は

hCG 負荷試験後の T や DHT と有意に相関する（それぞれ、r = 0.64、0.52、0.62、

0.44）9)。よって、5α-還元酵素欠損症、17β-ヒドロキシステロイド脱水素酵素欠損症

など特定の疾患を疑う場合、T 分泌能を評価する場合に、hCG 負荷試験を検討す

る。 

 hMG 負荷試験も卵巣組織の検出に用いられることがある。非典型的な外性器を持

つ乳児 11 人を対象とした研究では、卵巣組織の存在を示唆する hMG 負荷後のエス

トラジオール（E2）カットオフ値は>80 pg/mL と報告されている 10)。卵精巣性 DSD7 人

と病因不明の DSD13 人を対象とした研究では、卵精巣性 DSD では E2 とインヒビン

A が hMG 負荷後有意に上昇し、卵巣組織の存在を示唆するカットオフ値は E2 で 54 

pg/mL、インヒビン A で 20.0 pg/mL と報告されている 11)。hMG 製剤は適応外であり、

hMG 負荷試験の卵精巣性 DSD 以外での有用性は確立していない。 

 

2．遺伝学的検査 

 遺伝学的検査は DSD の診断では重要な役割を示す。G 分染法による染色体検査

や SRY 遺伝子の fluorescence in situ hybridization（FISH）は多くの DSD 症例で適応

となる。DSD 患者 267 人を対象とした前方視的研究 12)では、G 分染法または SRY-

FISH により、46%が 46,XY DSD、39%が 46,XX DSD、14%が性染色体性 DSD に分類さ

れる。その他の 200 人以上を収集した後方視的研究 13-16)では、46-68%が 46,XY 

DSD、22-39%が 46,XX DSD、8-29%が性染色体性 DSD に分類される。46,XX DSD で

は、先天性副腎皮質過形成症が 32-60%と最多を占める 13-16)。46,XY DSD は疾患多

様性に富み、多様なコホートで次世代シーケンサーによる遺伝子検査が行われ、34-

59%で原因疾患が同定される 17,18)。法律上の性別決定前においては、一定以上の重

症度の男性外性器形成障害の 46,XY DSD で子宮の同定されない症例で遺伝子検

査が有用と考えられる（CQ2 参照）。保険適用外であるものの、法律上の性別決定前

で特定の疾患の有無を評価する目的、臨床的に診断困難な症例の疾患原因を同定

する目的では、46,XY DSD に対する遺伝子検査は一定の意義はある。 

 

3．腹腔鏡検査、画像検査 

 腹腔鏡検査は侵襲的なため、可能な限り避けるべきである。腹部超音波検査（US）

や腹部磁気共鳴画像（MRI）で見つけられない非触知精巣やミュラー管構造の探索目

的で行われることがあるが、DSD の診断における有用性は限定的である。 

 US や MRI は腹腔鏡検査に比して低侵襲であり、DSD の診断では、性腺の性状評

価の目的、ミュラー管構造の有無の評価目的で多用される。性腺に嚢胞構造がみら

れる場合には卵巣成分の存在、充実性構造がみられる場合には精巣成分の存在が
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考えられる。ミュラー管構造の有無は 46,XY DSD の病態解明に有用である。子宮が

同定された場合には精巣分化障害、子宮が同定されない場合にはアンドロゲン産生

障害ないし作用障害が疑われる。ただし、US や MRI では性腺や思春期前の子宮の

評価が難しい場合があることには留意する。 

 

4. 性腺生検 

 性腺生検は卵精巣性 DSD などの一部の DSD 症例の診断で有用となる。内分泌学

的検査などから診断に至らず、画像検査や遺伝学的検査から卵精巣または性腺異

形成の可能性がある症例で検討される 19)。韓国からの報告では、卵精巣性 DSD が

疑われた 23 人で性腺生検や性腺摘除が行われ、57%は卵精巣性 DSD、22%は混合

性性腺異形成症、22%はその他の疾患であった 20)。 
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CQ6 性分化疾患の原因と有病率は？ 

 

推奨 性分化疾患の原因は、性染色体や遺伝子のバリアント、環境要因など様々で

ある。原因が同定されない場合も多い。海外では、出生時に非典型的外性器を呈す

る割合は 0.02 から 0.13%、46,XY 性分化疾患と 46,XX 性分化疾患の頻度はそれぞれ

10 万人あたり 6.4 および 3.5-4.7 人である。本邦における性分化疾患の有病率は不

明である。 

 

【推奨の強さ：なし】 

【エビデンスレベル：なし】 

 

【解説】 

 性分化疾患（DSD）は性染色体に基づき分類される（表 1）1)。その原因は、性染色体

の異常、性分化過程に関わる遺伝子・アンドロゲンの産生やシグナル伝達に関わる

遺伝子のバリアント、環境化学物質をはじめとする環境要因など様々である。希少内

分泌疾患に関する欧州レファレンス・ネットワーク（European Reference Network on 

Rare Endocrine Conditions, Endo-ERN）の医療提供者を対象とした調査では、次世代

シーケンスによる遺伝子検査を行った DSD 患者 6,720 人（先天性低ゴナドトロピン性

性腺機能低下症 2,956 人を含む）のうち、病的バリアントが見つかるのは 7-60%、解

析対象とする遺伝子数 150 以上の施設では 40-60%である 2)。 

 46,XX DSD におけるもっとも頻度の高い原因遺伝子は、21-水酸化酵素欠損症の

原因遺伝子である CYP21A2 遺伝子である。一方、46,XY DSD の責任遺伝子は多岐

にわたる。日本における Quigley3 度以上の非典型的な外性器を持つ 46,XY DSD の

原因遺伝子を包括的に検討した報告では、26%で単一遺伝子疾患が同定されている
3)。中国からの大規模検討では、ステロイドホルモン合成や作用にかかわる AR 遺伝

子や SRD5A2 遺伝子、精巣の発生にかかわる NR5A1 遺伝子の頻度が高い 4-6)。 

 本邦で DSD の有病率を検討した報告はない。海外からの報告では、出生時に非典

型的外性器を呈する割合は 0.02 から 0.13%である 7-9)。デンマークにおける 1968 年

以降のデータを用いた後方視的全国調査では、46,XY DSD 女性の頻度は 10 万人あ

たり 6.4 人（アンドロゲン不応症候群 10 万人あたり 4.1 人、性腺異形成 10 万人あた

り 1.5 人）10)、46,XX DSD 男性の頻度は 10 万人あたり 3.5-4.7 人 11)と報告されてい

る。 
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表 1 性分化疾患の分類 

性染色体異常に伴う性分化疾患 46,XY 性分化疾患 46,XX 性分化疾患

(Sex chromosome DSD) (46,XY DSD) (46,XX DSD)

A：性腺（精巣）分化障害 A：性腺（卵巣）分化障害

1.完全型性腺異形成（Swyer症候群） １．卵精巣性（ovotesticular）DSD

2.部分型性腺異形成
２．精巣発生異常 Testicular

DSD(SRY+, dupSOX9など)

3.精巣退縮症候群 ３．性腺異形成症

4.卵精巣性（ovotesticular）DSD

B：アンドロゲン合成障害・作用 B：アンドロゲン過剰

1:アンドロゲン生合成障害 1：胎児性

　1.先天性リポイド過形成症 　1. 21水酸化酵素欠損症

   2.17α水酸化酵素欠損症 　2. 11β水酸化酵素欠損症

　3.3β-HSD欠損症    3. 3β-HSD欠損症

   4.POR異常症 2:胎児胎盤性

   5.SLO症候群    1. アロマターゼ欠損症

　6.5α還元酵素欠損症    2. POR異常症

   7. 17βHSD欠損症 3:母体性（Luteoma, 外因性）

2:アンドロゲン作用障害

　1.アンドロゲン不応症（完全型、部分型）

3:LH受容体異常症（ライディッヒ細胞低形

成・無形成）

4:AMHおよびAMH受容体異常症（ミュラー

管遺残症候群）

C：その他 C：その他

1.尿道下裂、総排泄腔外反症
１．MRKH症候群、MURCS、総排泄腔

外反症、膣閉鎖

D：46,XX/46,XY(キメラ、卵精巣性

（ovotesticular）DSD) 2.その他 ２．その他

A：45,X （Turner症候群など）

B：47, XXY（Klinefelter症候群など）

C：45,X/46,XY （混合性性腺異形成、卵

精巣性（ovotesticular）DSD
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[Title] OR disorder/difference of sex development [Title] OR
disorders/differences of sex development [Title] OR DSD [Title]) AND

(incidence [All Fields] OR prevalence [All fields]) AND (1990:2023[pdat]) AND
(hasabstract) AND (English [LA]) NOT (case reports [publication type])

English Human 127

2

(disorders of sex development [Title] OR disorder of sex development [Title]
OR differences of sex development [Title] OR difference of sex development

[Title] OR disorder/difference of sex development [Title] OR
disorders/differences of sex development [Title] OR DSD [Title]) AND

(pathogenesis [Title] OR pathology [Title] OR gene [Title] OR genetic [Title])
AND (1990:2023[pdat]) AND (hasabstract) AND (English [LA]) NOT (case

reports[publication type])

English Human 93
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CQ7 新生児・乳幼児期の非典型的な外性器に対しては、どのような診断アプローチ

が推奨されるか？ 

 

推奨 外性器の視診・触診、染色体検査、内分泌学的検査ならびに超音波検査・MRI

などの画像検査、専門家チームによる包括的な評価を推奨する。 

 

【推奨の強さ：強】 

（投票結果：強い推奨 75%、弱い推奨 25%） 

【エビデンスレベル：エキスパートオピニオン】 

 

【解説】 

 性分化疾患（DSD）はしばしば非典型的な外性器を伴う。非典型的な外性器の診断

アプローチに関してエビデンスレベルの高い研究は少なく、疫学データも限られてい

る。 

 海外からの報告では、非典型的な外性器の罹患率は 0.02 から 0.13%とされている

（CQ6 参照）。出生届に性別の記載が必要である本邦では、法律上の性別決定を可

能な限り早く行うことが提案される（CQ1 参照）。そのため、まずは性別の決定に必要

な評価を行うこととなる。従来から、ほとんどの専門家は、家族歴の問診（母親の妊

娠中の男性化徴候など）、身体所見（特に外性器）、染色体検査（核型の確認）、内分

泌学的検査、画像検査をできる限り行うことを提案しており、内分泌学、外科学、泌尿

器科学、心理学、精神医学、放射線医学、看護学、臨床遺伝学などの多職種からな

る専門家チームによる対応を理想的としてきた 1)。加えて、個別化された管理や遺伝

カウンセリング、生殖能力の予後予測や腫瘍発生リスクの予測のためには、診断を

確定することは非常に重要である。性分化疾患は原発性副腎皮質機能低下症を伴う

場合があり、生後数日で副腎クリーゼを引き起こす可能性がある 2)。したがって、非

典型的な外性器を呈するすべての症例において、副腎皮質機能の迅速評価が不可

欠である。近年では分子遺伝学的診断法（網羅的遺伝子解析、全エクソーム解析、

全ゲノム解析など）が進歩し、診断確定に大きく貢献している。しかし、非典型的な外

性器への診断アプローチに関するエビデンスレベルの高い研究はないため、いずれ

もエキスパートオピニオンにとどまっている。 

 様々な評価を組み合わせた診断アプローチによると、非典型的な外性器における

46,XX DSD、46,XY DSD、性染色体性 DSD の比率は、それぞれ 18-30%、51-81%、1-

8%と報告されている 1,3,4)。46,XX DSD では、先天性副腎皮質過形成症が 65-74%と最

多を占める 1,3,5)。一方、46,XY DSD の患者で最終診断に至るのは 24%3)ないし 59%4)で

ある。 
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1. 身体所見 

外陰部の表現型を詳細かつ正確に評価することが重要である。性腺の位置、陰茎

/陰核の長さと幅、尿道口の位置、陰嚢/陰唇の状態、膣の開口部の有無、色素沈着

の状態を確認する。なかでも、性腺が触知可能かどうかは重要で、性別の決定に寄

与する 3)。Prader 分類や Quigley 分類は男性ホルモン作用の程度を評価することは

可能であるが、選択すべき性別を予測することはできない。外性器をより客観的に記

述できるスコアとして、2000 年に external masculinization score（EMS）6,7)、2020 年に

external genitalia score（EGS）7)が提唱されている。陰茎長、陰核横径はいずれも日

本人の基準値が報告されている 8,9)。陰唇癒合を評価する際には、anogenital ratio を

用いる 10,11)。 

 

2. 染色体検査 

DSD の病因は性染色体により分類され、診断に染色体検査は不可欠である。通

常は、G 分染法を提出する。G 分染法による核型分析では、染色体の構成を明らか

にでき、2 つ以上の細胞集団が存在することも検出可能である (例：モザイクやキメ

ラ）12)。核型を検査する際は、SRY 遺伝子の蛍光 in situ ハイブリダイゼーション 

(FISH)解析やポリメラーゼ連鎖反応（PCR）を同時に提出してもよい 13)。これは、FISH

や PCR の方が G 分染法よりも早く結果が得られるためである。FISH では低頻度

（<10%）のモザイクを検出できる 14,15)。 

 

3. 内分泌学的検査（CQ5 参照） 

 血清黄体形成ホルモン（LH）、卵胞刺激ホルモン（FSH）、テストステロン（T）基礎値

を測定する。出生直後の基礎値は年齢別基準で評価する 3,16,17)。エストラジオール

(E2)は新生児期において男女ともに高値であり、以後思春期までは卵巣機能が正常

な女性においても低値を示すため、DSD の診断のための有用性は低い 18)。ヒト絨毛

性ゴナドトロピン（hCG）負荷試験や血清抗ミュラー管ホルモン（AMH）測定を病態に応

じて行う 3,19,20)。AMH は保険適用外であるが、精巣機能の評価に優れたマーカーであ

る 21,22)。46,XX DSD（もしくは、性腺が非触知で、ミュラー管構造がある症例）では、21-

水酸化酵素欠損症の鑑別が必要であるため、血清 17α-ヒドロキシプロゲステロン

高値の有無を確認する。21-水酸化酵素欠損症を除外できるまで、血清電解質を 24-

48 時間毎に測定すべきである。新生児早期の T 値は免疫学的測定法では偽高値に

なりやすく、評価に限界がある。尿ステロイドプロファイルは副腎疾患、性腺疾患の診

断に有用であるが 23,24)、現在国内では測定できない。 

 

4. 画像検査（CQ5 参照） 

 主にミュラー管構造の有無と性腺の位置・性状の評価のために骨盤・そけい部・陰
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唇/陰嚢部の超音波検査（US）は必須である 25-29)。性腺が非触知で、US でも同定で

きていない症例では、骨盤磁気共鳴画像（MRI）検査を行う 30,31)。 
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図 1. 非典型的な外性器をもつ新生児・乳児の診断アプローチ 

LH, 黄体形成ホルモン; FSH, 卵胞刺激ホルモン; T, テストステロン; AMH, 抗ミュラー管ホルモン; DSD, 性分化疾患; 17-OHP, 17α

-ヒドロキシプロゲステロン; 21-OHD, 21 水酸化酵素欠損症; 3β-HSD, 3β-ヒドロキシステロイド脱水素酵素； 11β-OHD, 11β-水

酸化酵素； PORD; P450 酸化還元酵素欠損症; 17β-HSD, 17βヒドロキシステロイド脱水素酵素; 5α-RD, 5α-還元酵素欠損症 
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CQ8 思春期発来遅延に対しては、どのような診断アプローチが推奨されるか？ 

  

推奨 二次性徴の認められない 15 歳以上の男性や 13 歳以上の女性に対しては、

血清ゴナドトロピン、性ホルモン、必要に応じて GnRH 負荷試験、hCG 負荷試験、子

宮・卵巣あるいは下垂体の画像検査、染色体検査を行うことを推奨する。 

  

【推奨の強さ：強】 

（投票結果：強い推奨 53%、弱い推奨 47%） 

【エビデンスレベル：エキスパートオピニオン】 

 

【解説】 

1. 男児 

 思春期の開始は二次性徴の発現で判断され、男子では精巣容量の増大、それに続

いて陰茎増大、陰毛出現へと進む。片側の精巣容量が 3 mL 以上となった時点を思

春期開始と判断した場合の日本人男児の思春期発来年齢（平均値±SD）は 10.8 歳

±1.3 歳である 1）。思春期開始年齢の+2 SD は 13.4 歳、+2.5 SD は 14.1 歳であり、体

質性思春期遅発症が男児に多い 2)ことを考慮し、15 歳を超えても二次性徴が認めら

れない場合には、精査を考慮すべきである。原因として体質性思春期遅発症が最も

多いが、他には高ゴナドトロピン性性腺機能低下症や低ゴナドトロピン性性腺機能低

下症が鑑別として挙げられる。先天性高ゴナドトロピン性性腺機能低下症で最も多い

Klinefelter 症候群は 1 万人に 195-254 人 3)、先天性低ゴナドトロピン性性腺機能低

下症の Kallmann 症候群は 10 万人に 1.2-10 人と報告されている 4）。 

 

a. 家族歴 

 同胞や家系内で体質性思春期遅発症や低ゴナドトロピン性性腺機能低下症の有無

を確認する。Kallmann 症候群では同胞例も報告されており、表現型が軽い場合もあ

るため注意を要する 5）。 

 

b. 既往歴 

 本児の妊娠について生殖補助医療技術の有無も確認する。また尿道下裂、停留精

巣の既往を確認する。Kallmann 症候群では無嗅症・低嗅症、腎形成異常、難聴、口

唇口蓋裂、鏡像運動などの合併が知られており、中枢性副腎皮質機能低下症など下

垂体前葉機能低下症が合併する場合もある 4,5)。 

 

c. 身体所見 

 身長と体重の成長曲線と外性器の所見を評価する。二次性徴が認められない場
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合、思春期の成長スパートは認められず、暦年齢相当の身長 SD スコアが徐々に低

下する。外性器においては、外尿道口は亀頭先端に開口しているか、もしくは尿道下

裂はないか、二分陰嚢はないか、精巣は陰嚢内に触知するか、精巣の触感は正常

か、精巣容量は 3 mL 以上あるか、陰毛、色素沈着の有無を確認する。また嗅覚の

有無、女性化乳房の有無、頭蓋内器質性疾患の合併ないし既往歴を確認する 6,7)。消

耗性疾患や神経性やせ症による低栄養状態においては原疾患の治療を優先する。 

 

d. 血液検査 

 随時採血で血清黄体形成ホルモン(LH)、卵胞刺激ホルモン（FSH）、テストステロン

（T）を測定する。インヒビン B は精巣の Sertoli 細胞機能の評価に有用なマーカーで

あるが、国内では測定できない。よって保険適用外ではあるが、抗ミュラー管ホルモ

ン（AMH）を Sertoli 細胞機能の評価目的で測定する 7)。 

 

e. 染色体検査 

 思春期が未発来で高ゴナドトロピン性性腺機能低下症が疑われる児においては、

染色体検査は必須である。G 分染法による核型分析で性染色体の構造異常やモザ

イクの有無を確認する。ただし、検査組織に依存する場合があり、白血球を用いた場

合と頬粘膜などの組織を用いた場合とではモザイク比率が異なる場合がある 8) 

 

f. 負荷試験 

 ゴナドトロピン、特に FSH が著しく高値であれば高ゴナドトロピン性性腺機能低下症

を示唆し、必要に応じて hCG 負荷試験によって精巣の Leydig 細胞機能を評価する
9)。逆にゴナドトロピンが年齢相当～低値であれば、体質性思春期遅発症と低ゴナドト

ロピン性性腺機能低下症を鑑別する目的で GnRH 試験を行う 10,11)。GnRH 負荷試験

につづいて hCG 負荷試験を行う事は体質性思春期遅発症と低ゴナドトロピン性性腺

機能低下症の鑑別に有効であるが 12)、鑑別が困難な場合も少なくない。 

 

g. 画像検査 

 骨年齢を評価する 13）。思春期未発来であれば骨年齢は暦年齢に比べ著しく遅延す

る。外性器に関して、陰嚢内もしくは鼠径部に精巣を触知する場合は、超音波検査

（US）によって内部エコー像を確認する 14)。陰嚢内や鼠径部に性腺を触知しなければ

腹部核磁気共鳴画像（MRI）の拡散強調像によって性腺および内性器の有無と位置

を確認する 15）。さらに尿道下裂と腹腔内精巣を合併する場合は腹部 MRI によってミ

ュラー管構造の有無を確認する。画像による同定が困難な場合は腹腔鏡下で生検を

考慮する。嗅覚が確認できない場合や GnRH 負荷試験によってゴナドトロピンの反応

低下を認めた場合は、頭部 MRI によって嗅球や嗅溝の有無を確認する。ただし
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GnRH に対するゴナドトロピンの軽度の反応低下と MRI による軽度の嗅球低形成は

体質性思春期遅発症を完全には否定できない 16)。 

 

2. 女児 

 女児の思春期は乳房腫大から始まり、陰毛出現、初経へと進む。乳房発育が

Tanner 分類Ⅱ度になった時点を思春期開始と判断した場合の日本人女児の思春期

発来年齢の平均値±SD は 9.5 歳±1.117)ないし 10.0 歳±1.4 歳 1)である。思春期開

始年齢の+2 SD は 11.7 歳ないし 12.8 歳、+2.5 SD は 12.3 歳ないし 13.5 歳であること

から、13 歳を超えても二次性徴がまったく認められない場合には、精査を考慮すべき

である。女児においても思春期発来遅延の鑑別で体質性思春期遅発症は重要であ

るが、男児と比べると頻度は少ない 2)。一方、女児においては Turner 症候群による

性腺機能低下症があるため、高ゴナドトロピン性性腺機能低下症の頻度は男児より

高い 2)。やせ、急激な体重減少、過度な運動などを認める際には機能性の低ゴナドト

ロピン性性腺機能低下症を鑑別として考える。 

 

a. 家族歴 

 同胞や家系内で無月経や二次性徴未発来の有無を確認する。アンドロゲン不応症

候群では、同胞の診断を契機に姉あるいは妹が同疾患であることが判明することも

稀ではない。 

 

b. 既往歴 

 出生時の体格など周産期の情報を確認する。Turner 症候群では、出生時の体格は

やや小柄であり、日本人 Turner 症候群では出生時身長（平均値±SD）46.8±2.7 

cm、出生体重（平均値±SD）2.68±0.44 kg と報告されている 18)。また、反復性中耳

炎、馬蹄腎などは、Turner 症候群で比較的多く認められる合併症である。鼠径ヘル

ニア（とくに両側）の既往があるときは、アンドロゲン不応症候群の可能性も念頭にお

く。 

 

c. 身体所見 

 身長と体重の成長曲線、乳房や乳頭部の発育、陰毛や腋毛の発育を Tanner 分類

で評価する。外陰部や鼠径部に性腺を触知しないか確認する。Turner 徴候（翼状

頸、外反肘、盾状胸など）の有無を評価する。陰核肥大、多毛、ざ瘡などの男性化徴

候の有無についても確認しておく。 

 

d. 血液検査 

 随時採血で血清 LH、FSH、エストラジオール（E2）を測定する。DSD 女性の性腺機
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能低下の多くは高ゴナドトロピン性であるため、10 歳以降ではゴナドトロピンは高値を

示すことが多く、GnRH 負荷試験が必要となることは稀である。Turner 症候群におい

て、自然かつ周期的な月経を生じている症例は 12 歳時の FSH（随時採血）が 10 

mIU/mL 未満であったとの報告がある 19)。AMH は卵巣予備能を評価するのに有用な

検査であるが、保険適用は不妊症の患者に対する卵巣機能の評価および治療方針

の決定に限定されている。 

 

e. 染色体検査 

 思春期が未発来で高ゴナドトロピン性性腺機能低下症が疑われる児においては、

末梢血の G 分染法で核型を確認する。G 分染法が 46,XX でも、明らかな Turner 徴

候を認める場合には、解析細胞数を増やす、頬粘膜の間期核 FISH 解析を行うなど、

低頻度モザイク Turner 症候群の可能性を考えて検査を追加すべきである。 

 

f. 画像検査 

 骨盤 US や MRI 検査で、性腺や内性器（子宮）の評価を行う。ただし、思春期前で

は、子宮が存在しても MRI などの画像上では同定できないことがある 20)。 
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【文献検索】 

1．男児 

Key word（英語） Language Species PubMed 他のリソ−ス（　　　　　　　）

1 "delayed puberty" AND "boys" English Human 740

2 "delayed puberty" AND "boys" AND "diagnosis" English Human 458

3 "delayed puberty" AND "boys" AND "diagnosis" NOT "management" English Human 398

4 "delayed puberty" AND "boys" AND "diagnosis" NOT "management" AND "approach" English Human 14  

 

2．女児 

Key word（英語） Language Species PubMed 他のリソ−ス（　　　　　　　）

1 "delayed puberty" AND "girls" English Human 247

2 "delayed puberty" AND "girls" AND "diagnosis" English Human 88

3 "delayed puberty" AND "girls" AND "diagnosis" AND "approach" English Human 7  
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CQ9 初経遅延や原発性無月経に対しては、どのような診断アプローチが推奨され

るか？ 

 

推奨 初経の認められない 15 歳以上の女性に対しては、身体所見（乳房、恥毛な

ど）、血清ゴナドトロピン、エストラジオール、子宮・卵巣あるいは下垂体の画像検査、

染色体検査を行うことを推奨する。 

 

【推奨の強さ：強】 

（投票結果：強い推奨 67%、弱い推奨 33%） 

【エビデンスレベル：エキスパートオピニオン】 

 

【解説】 

 初経遅延は 15 歳以上、原発性無月経は 18 歳以上の女性で月経がない場合に定

義される。原因としては、視床下部-下垂体-卵巣系の異常、性腺の異常、他の内分

泌腺の異常、先天性の子宮・膣の異常などが含まれる。診断アプローチには身体所

見、内分泌検査、画像診断、染色体検査が必要である 1)。 

 

1. 身体所見 

 乳房や恥毛の発育について Tanner 分類で評価する。乳房発育の存在は、エストロ

ゲン（女性ホルモン）が作用しているか、少なくとも作用したことを示唆する 1)。乳房発

育に加えて外性器を調べることによって、エストロゲン作用をさらに評価する。エスト

ロゲン作用については、処女膜が厚くなり、薄いピンク色になることで判断する。外性

器については、陰唇の色素沈着、陰唇の癒合、共通泌尿生殖洞の存在、陰核の肥大

についても評価する。また、皮膚に多毛やざ瘡がないかを評価する 2)。 

 乳房および外性器の診察は、明示的なインフォームドコンセントを取得後に、プライ

バシーへ配慮し、発達段階や自律性を尊重した上で繊細かつ慎重に行うべきであ

る。この点は、思春期女性において特に重要である。思春期女性では、女性医療従

事者による診察に対する抵抗感がより少ない傾向がある。外性器の詳細な診察が必

要な場合、特に陰唇を広げて観察する際には、診断精度を確保し、本人の心理的安

全性を優先するため、産婦人科医への紹介が適切である。 

 

2. 血液検査 

 乳房発育を伴う初経遅延や原発性無月経の場合には妊娠を除外する必要がある。

初経遅延や原発性無月経の最初の内分泌学的検査は、甲状腺機能、プロラクチン、

黄体形成ホルモン（LH）、卵胞刺激ホルモン（FSH）、エストラジオール（E2）になる。LH

や FSH が低値であれば、視床下部・下垂体機能異常（体質性思春期遅発症、慢性
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疾患、先天性低ゴナドトロピン性性腺機能低下症、機能性低ゴナドトロピン性性腺機

能低下症、下垂体腫瘍など）が鑑別に挙がり、視床下部・下垂体の画像検査を行う。

LH や FSH が高値であれば卵巣機能の低下（Turner 症候群や一部の先天性副腎皮

質過形成症など）が疑われ、子宮・卵巣の画像検査や染色体検査が必要となる 1,3)。 

初経遅延や原発性無月経における抗ミュラー管ホルモン（AMH）測定は、保険適用

外であるものの、二次性徴発来前の Turner 症候群患者の卵巣機能評価として有用

である 4)。健康若年女性の研究に基づくと、AMH が感度未満あるいは<-2 SD なら、

卵巣機能の低下が示唆される 5)。そして、二次性徴発来前の Turner 症候群患者で

AMH <0.1 ng/mL なら月経発来は期待できず 6)、逆に AMH が測定できれば、感度未

満の患者と比較して自然月経発来の可能性が 19 倍高くなる 7)。Turner 症候群の国

際合同ガイドラインでは、適切な生殖機能温存時期を逸しないために、8-9 歳から

11-12 歳まで年 1 回 AMH を測定することが推奨されている 8)。 

 

3. 染色体検査 

 初経遅延や原発性無月経においては、全例で染色体検査を考慮する 12)。トルコの

後ろ向き観察研究では、原発性無月経の 94 人のうち 37%が染色体異常を持ってお

り、そのうちの 12 人は 46,XY と報告されており 13)、Turner 症候群を含めた DSD の診

断に有用な場合がある。 

 

4. 画像検査 

 ほとんどの場合超音波検査（US）で内性器を評価することができる 9)。磁気共鳴画

像（MRI）検査でさらに有用な情報が得られる場合がある。外科的治療を要したミュラ

ー管構造異常 14 人（Mayer-Rokitansky-Küster-Hauser 症候群 9 人、腟横中隔 3

人、処女膜閉鎖 1 人、子宮頸部無形成 1 人）のすべてで MRI 所見と手術所見が合

致していた 10)。MRI はミュラー管構造異常の非侵襲的評価を可能にし、患者の診断

用腹腔鏡検査を省略できる 11)。また、血清ゴナドトロピン低値など低ゴナドトロピン性

性性腺機能低下を疑う時には視床下部・下垂体 MRI 検査を考慮する 1)。 
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【文献検索】 

Key word（英語） Publication date Language Species PubMed 他のリソ−ス（　　　　　　　）

1 "primary amenorrhea" Custom range from 1990/1/1 to 2023/9/1 English Human 865

2 "primary amenorrhea" diagnosis Custom range from 1990/1/1 to 2023/9/1 English Human 434

3 "primary amenorrhea" "differential diagnosis" Custom range from 1990/1/1 to 2023/9/1 English Human 62

4 "primary amenorrhea" diagnosis limited to review Custom range from 1990/1/1 to 2023/9/1 English Human 68

5 "primary amenorrhea" "differential diagnosis" limited to review Custom range from 1990/1/1 to 2023/9/1 English Human 14  
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CQ10 男性の二次性徴誘導のために、男性ホルモン補充療法は推奨されるか？ 

 

推奨 性腺機能低下症の男性では、二次性徴誘導のために男性ホルモン補充療法

を行うことを推奨する。 

 

【推奨の強さ：強】 

（投票結果：強い推奨 75%、弱い推奨 25%） 

【エビデンスレベル：C】 

 

【解説】 

 性腺機能低下症の男性では、二次性徴誘導のための男性ホルモン補充療法を行う

ことを推奨する。男性ホルモンは、二次性徴の誘導、成人男性としての適切な体組成

（骨量や筋肉量）の獲得、身体的・社会的健全性を得るために必要であり 1）、社会情

緒や認知面の発達においても重要な役割を担っている 2）。なお、男性ホルモン補充

療法開始前には、ジェンダーアイデンティティと選択された性別が一致しているかを評

価する 1）。 

 

1. 治療開始年齢 

性腺機能低下のリスクを有するすべての男児では、9 歳頃から思春期の評価を開

始しつつフォローしていくことが提案されている 1）。早期から思春期のモニタリングを

行うことで、患者・家族への病態説明や治療法の共有意思決定支援を行うための時

間的猶予が得られる。 

内分泌学的検査などから性腺機能低下の存在が強く考えられる男児では、平均的

な思春期開始年齢に近い 12 歳までの治療開始を推奨する報告がある。思春期開始

の遅れが、不安障害やうつ病のリスク 3）、心血管代謝疾患のリスク 4）と関連すること

を示した報告があり、平均的年齢での二次性徴獲得を目指した治療が望ましいのか

もしれない。しかし、性腺機能低下症ハイリスク児において二次性徴誘導治療の開始

年齢を比較検討した報告はなく、治療の至適開始年齢は確立されていない。性腺機

能低下の重症度の判断が困難で、自然な二次性徴発来の可能性も考えられる場合

は、14-15 歳程度まで治療開始を遅らせることもある。治療開始年齢は、身長予後、

精神的成熟度なども考慮して個別に検討されるべきである。 

 

2．二次性徴発来の可能性（病態別） 

 Klinefelter 症候群：二次性徴は平均的な年齢で発来することが多いが、小さくて硬

い精巣、ゴナドトロピン高値、比較的低いテストステロン（T）値など性腺機能低下を示

唆する所見を有することが多い 5,6）。T 値は思春期開始初期には上昇しても、15 歳ま
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でに低下し始め、成人例（47,XXY）の約 80%で基準値未満となるため、継続的なフォロ

ーが重要である 7,8）。 

 45,X/46,XY モザイク（男性）：80%で自然に二次性徴の発来を認めたとの報告がある

が、新生児期に非典型的外性器を認めた場合は自然な二次性徴発来の可能性は低

くなる。外性器異常や低身長などを契機に早期に診断された群では思春期に T 治療

を必要としたのが 50%以上であるのに対し、不妊の精査などで成人期に診断された

群では 15%である 9）。 

 卵精巣性 DSD（男性）：性腺（精巣成分）からの T 産生能に依存するため、症例毎

に異なる。 

 

3．投与製剤 

 DSD の性腺機能低下症の多くは高ゴナドトロピン性であるため、二次性徴誘導治

療は T で行う。T には複数の製剤や剤形が存在するが、ある製剤や剤形が他より優

れているという明確なエビデンスは存在しない。本邦では、デポ型エナント酸テストス

テロンの筋肉注射が保険適用として広く使用されている。 

 

4．投与方法 

T は少量から開始して段階的に増量していく。6-12 ヶ月毎に増量し、2-3 年かけて

成人量まで増量していくことが多い。具体的には、デポ型エナント酸テストステロンを

25-50 mg（4 週毎）で開始し、6-12 ヶ月毎に 50-100 mg ずつ増量し、2-3 年かけて成

人量である 150-250 mg（2-4 週毎）まで増量していく 10,11）。エナント酸テストステロン

100 mg/月で治療開始した群は 250 mg/月で開始した群と比較して、Δ骨年齢/Δ暦

年齢が有意に低く､身長増加量が 2 倍多い 12）。また、100 mg/月で治療を開始すると

外性器の Tanneｒ Ⅳ-Ⅴ度までの進行期間が自然の思春期に比べて有意に短くなる
13）。このため、より多くの身長獲得を重視した場合は少量から開始して時間をかけて

増量し、より早く二次性獲得を目指す場合は多めの量から開始して増量ペースも早く

するのが良いと考えられる。段階的増量のペースに関しても、身長、精神成熟度、年

齢などにより個別に検討していくべきである。 
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Key word（英語） Language Species PubMed 他のリソ−ス（　　　　　　　）

1 "pubertal induction" English Human 245

2 "pubertal induction" AND "boys" English Human 60

3 "pubertal induction" AND "boys"AND"testosterone therapy" English Human 32
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CQ11 女性の二次性徴誘導のために、女性ホルモン補充療法は推奨されるか？ 

 

推奨 性腺機能低下症の女性では、二次性徴誘導のために女性ホルモン補充療法

を行うことを推奨する。 

 

【推奨の強さ：強】 

（投票結果：強い推奨 89%、弱い推奨 11%） 

【エビデンスレベル：A】 

 

【解説】 

 性腺機能低下症の女児における二次性徴の誘導は、十分な成長スパートと成人身

長の獲得、子宮の成熟、月経周期の確立、適切な認知機能の発達、適切な骨量獲

得といった、身体的および心理的発達の点で生理的な思春期を模倣することを目的

とする。二次性徴誘導のための女性ホルモン補充療法の有効性は示されているが 1-

9)、その多くは Turner 症候群を対象とするものであることに留意する必要がある。ま

た、身長をアウトカムとする研究は Turner 症候群を対象としているものしか報告され

ていない。近年では生殖補助医療の進歩により、性腺機能低下症の女性が挙児を得

ることもできるため、子宮の成熟も治療目標に組み入れ、将来の妊娠の機会を提供

することは重要である。また、女性ホルモン補充療法開始までにジェンダーアイデン

ティティについて評価をする必要がある 10)。できるだけ早い段階で本人にどのように

知らせるかを保護者と話し合い、年齢に応じた継続的なアプローチで病状を説明して

いくことが重要である 11)。 

二次性徴の誘導を行う上で、臨床上重要な課題は、治療開始の時期、用量の設

定、製剤の選択の 3 つである。 

 

1. 女性ホルモン補充療法の開始の時期について 

二次性徴が認められない 13 歳以上の女性では性腺機能の評価が推奨される

（CQ8 参照）。そこで性腺機能低下症と診断された場合には女性ホルモン補充療法を

開始する。新生児・乳幼児期に性分化疾患（DSD）と診断されている場合、性腺機能

低下のリスクを 13 歳以前に評価できることがある。Turner 症候群における報告で

は、6-10 歳で FSH 6.7 mIU/mL 未満である場合は自然に初経が発来し 12)、10-12 歳

で FSH 10 mIU/mL 未満である場合は規則的な月経周期が来ることが予測できる
13)。また、保険適用外であるが、前思春期での抗ミュラー管ホルモン（AMH）が年齢基

準値の-2 SD 未満の場合、自然な二次性徴の発来は困難である 14)。より生理的な二

次性徴誘導を目指すときには、日本人女児の一般集団における二次性徴開始年齢

（平均±SD）である 9.5 歳±1.1 歳 15)ないし 10.0 歳±1.4 歳 16)を目安として 10-12
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歳で早期に女性ホルモン補充療法を開始することを考慮してよい。早期の女性ホル

モン補充療法開始は骨成熟を促進する可能性があるため、成人身長の獲得に不利

と危惧されていた。しかし、Turner 症候群において早期開始 (10-12 歳）と後期開始

（12 歳以降）での成人身長を比較したメタ解析では、早期開始群と後期開始群の成

人身長に有意差はなく（差 -1.0 cm、95% CI: -4.0～1.9 cm）10)、早期開始による身長

予後への悪影響は否定的である。 

 

2. 用量の設定 

エストロゲン製剤の初回投与量は低く抑える必要があり（成人量の 1/8-1/4 量）、

成人女性の基準範囲に相当する血清エストラジオール（E2）濃度 17)まで、6-12 か月

ごとに 2-2.5 年かけて投与量を増やしている報告が多い 2-5,8,9)。多くのガイドライン

で、12 歳より早期に開始する場合は、より低用量（成人量の 1/24-1/16 量）で開始

し、漸増することが推奨されている 10,18,19)（図１）。女性ホルモン補充療法の目標は、生

理的な二次性徴を模倣することであり、乳房の Tanner 分類や骨年齢、子宮体積を経

時的に評価しながら補充量の調整を行う。投与量や増量にかける期間は個別化する

ことが望ましいと考えるが、両者を固定したプロトコールと体重により個別化したプロ

トコールとで、二次性徴の経過に差はない 7)。 

 プロゲスチン製剤導入の時期については、前向き研究はないが、一般的には破綻

出血が起きたとき、エストロゲン補充開始後 2-3 年経過したとき、超音波検査（US）で

子宮の成熟と子宮内膜の肥厚がある時とされている 10,18,19)。 

 

3. エストロゲン製剤の選択 

 E2 製剤は、エストロゲンの生理学的薬剤であり、血清濃度のモニタリングも行える

ことから、最も好ましい選択肢とされる。経口投与と経皮投与の選択については、経

口投与における肝臓での初回通過効果による凝固因子産生による血栓症のリスク増

大や脂質代謝への影響や、閉経後女性での乳がん発生リスクとの関連 20)から、経皮

投与がより望ましい。二次性徴の誘導効果においても、経口結合型エストロゲン製

剤、経口 E2 製剤、経皮 E2 製剤を比較した研究では 4,8)、経皮 E2 製剤が他の製剤に

比べ、乳房 Tanner III 度の到達率、骨密度、子宮長径、子宮体積、子宮成熟度にお

いて有意に高かったと報告されている。 

 皮膚トラブルがあり経皮製剤が使用できない場合は経口製剤を選択せざるを得

ない。また、海外の報告で用いられている製剤は、日本国内では使用できないものも

多く、現状に合わせた製剤選択が必要となる （表 1）。 
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図１. エストロゲン漸増の一例 

上の数字は、エストロゲン製剤の成人量を 1 とした時の投与量を示す。 

 

表 1. エストロゲン製剤の比較 

種類 投与経路 商品名 規格 特徴

•                妊馬尿から抽出、

•                10種類のエストロゲンを含む

•                思春期年齢で保険適用外

E2 経皮 エストラーナ
Ⓡ 0.09, 0.18, 0.36, 0.72

mg/枚
•                肝臓での初回通過効果がない

•                保険適用外

•                GHを介したIGF-1合成阻害

作用がE2よりも強い

EE2 経口 プロセキソール
Ⓡ 0.5 mg/錠

CE 経口 プレマリンⓇ 0.625 mg/錠

E2 経口 ジュリナ
Ⓡ 0.5 mg/錠

 

CE, 結合型エストロゲン；E2, エストラジオール；EE2, エチニルエストラジオール 
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Key word（英語） Language Species PubMed
論文レビュー

候補
他のリソ−ス（　　　　　　　）

1 (pubertal induction) AND (estrogen) AND (effectiveness) English Human 69

2
(pubertal induction) AND (estrogen) AND (effectiveness) article type Clinical Trial or

Randomized Controlled Trial or Systematic Review
English Human 12 6

3
(Disorder of sex development) OR (Differences of sex development)) AND
(hormone replacement) AND (pubertal induction)

English Human 29

(((Disorder of sex development) OR (Differences of sex development)) AND

(hormone replacement) AND (pubertal induction)) NOT (testosterone)) NOT
(male)

English Human 14 6

4 (((pubertal induction) AND (estrogen) AND Effectiveness)) English Human 70

5

(((pubertal induction) AND (estrogen) AND Effectiveness)) article type

Clinical Trial or Randomized Controlled Trial or Systematic Review English Human 12 7

(((DSD) OR (intersex)) AND (pubertal induction))

English Human 71

(((DSD) OR (intersex)) AND (pubertal induction)) article type Clinical Trial or

Randomized Controlled Trial or Systematic Review English Human 13 9

Publication date:  from　2003-2023

6

("Disorders of sex development/therapy*"[MeSH] OR "Differences of sex

development"[title] OR "intersex"[title]) AND ("Estrogen Replacement

Therapy"[MeSH] OR "Estradiol/therapeutic use"[MeSH] OR "gonadal
hormone"[All fields] OR "Estrogens"[MeSH]) AND
(female[MeSH])AND("puberty"[All fields] OR Adolescent [All fields] OR

"Child"[MeSH] OR "Young Adult"[MeSH]) AND (2003:2023[pdat]) AND

(hasabstract)

English Human 155

7

("Disorders of sex development/therapy*"[MeSH] OR "Differences of sex
development"[title] OR "intersex"[title]) AND ("Estrogen Replacement
Therapy"[MeSH] OR "Estradiol/therapeutic use"[MeSH] OR "gonadal

hormone"[All fields] OR "Estrogens"[MeSH]) AND

(female[MeSH])AND("puberty"[All fields] OR Adolescent [All fields] OR

"Child"[MeSH] OR "Young Adult"[MeSH]) AND (2003:2023[pdat]) AND
(hasabstract) Article type Clinical trial

English Human 40 10

8

("Disorders of sex development/therapy*"[MeSH] OR "Differences of sex

development"[title] OR "intersex"[title]) AND ("Estrogen Replacement

Therapy"[MeSH] OR "Estradiol/therapeutic use"[MeSH] OR “gonadal hormone” [All

fields] OR "Estrogens"[MeSH]) AND (female[MeSH])AND( “ puberty ” [All fields] OR

Adolescent [All fields] OR "Child"[MeSH]) AND (2003:2023[pdat]) AND (hasabstract)

RCT

English Human 30 8
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CQ12 成人男性への男性ホルモン補充療法は推奨されるか？ 

 

推奨 1 性腺機能低下症の成人男性では、性機能や QOL の維持に有効であるた

め、男性ホルモン補充療法を行うことを推奨する。 

【推奨の強さ：強】 

（投票結果：強い推奨 80%、弱い推奨 20%） 

【エビデンスレベル：C】 

 

推奨 2 性腺機能低下症の成人男性では、骨密度の改善および維持に有効な可能

性があるため、男性ホルモン補充療法を行うことを提案する。 

【推奨の強さ：弱】 

（投票結果：弱い推奨 75%、強い推奨 25%） 

【エビデンスレベル：エキスパートオピニオン】 

 

【解説】 

1. 性機能や QOL の維持 

本邦の「男性の性腺機能低下症ガイドライン」では、一般男性において「筋肉注射

あるいは経皮的塗布によるテストステロン（T）補充療法は、勃起機能低下、患者報告

アウトカムによる生活の質の低下、内臓脂肪の増加、筋肉量の低下および糖尿病を

伴う性腺機能低下症に推奨される（エビデンスレベル A）」、と記載されている 1)。加齢

男性性腺機能低下症では、その診断基準に含まれている血清総 T 値（午前中）<2.50 

ng/mL，遊離 T 値<7.5 pg/mL は、いずれも T 補充療法の適応を判断する上での必

須項目ではなく、あくまで加齢男性性腺機能低下症の症状および徴候を中心とした

上で T 補充療法の適応を判断するとされている 2)。性分化疾患（DSD）の中で最も頻

度が高い Klinefelter 症候群の不妊治療以降の成人期の T 補充療法については、そ

の有効性を示す多くのエビデンスが存在し、一般的な加齢男性性腺機能低下症と同

様な対応が行われる 3)。T 補充療法については、本邦においてはエナント酸テストス

テロンの筋肉注射（250 mg、3-4 週に 1 回）が一般的であり、OTC 薬としての軟膏も

存在する。 

一方で、Klinefelter 症候群以外の成人期の DSD 症例に対する T 補充療法の適応

および投与法についての報告は極めて少ない。加齢男性性腺機能低下症の場合と

異なり、対象年齢が若年であるため、外性器の発育や男性化の維持、骨代謝を含め

た成長、精神発達について考慮しなければならない。つまり、QOL 評価の内容にお

いて、倦怠感や性欲などの改善を主な目的とする加齢男性性腺機能低下症とは異な

り、症例ごとに治療目的が異なり、同一症例においてもライフサイクルに応じた変化

が存在する。成人期の QOL について、Dutch Study Group からの報告によれば、
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DSD 患者 14 人（平均年齢 27 歳）について、Male Sexual Health Questionnaire を用

いた QOL 評価を行い、コントロール群と比較し、陰茎長、外陰部の形態、射精機能に

コンプレックスを持ち、その結果性的活動の低下を来すことが報告されている 4)。欧州

を中心とした dsd-LIFE 研究の報告によると、T 補充療法が施行された DSD197 人

のうちの 78.1%は治療に満足していると回答している 5)。つまり T 補充療法による外性

器の発育の維持および T による性機能の改善が、患者 QOL の向上に寄与している

と考えられる。 

成人男性 DSD 患者の QOL は性機能の観点から議論されることが多く、一般男性

より低下しているが、T 補充療法により改善する 6)。一方で、男性 DSD 患者では、パ

ートナーを持つ頻度が少ないため、性機能の評価が全体的な QOL の評価とはなら

ないことも指摘されている 6)。T 補充療法については、より包括的な QOL に基づく評

価や検討が必要である。 

 

2. 骨密度の改善や維持 

男性の T はエストラジオール（E2）を介して骨の成長・維持にも重要な役割を果たし

ている。一般的な性腺機能低下症の成人男性では、T の低下が骨密度の低下を惹

起し、T の補充により腰椎と大腿骨の骨密度が増加（海綿骨>皮質骨）することがラン

ダム化比較試験によって報告されている 7)。一方で、T の補充によって骨折のリスク

が減少するかについては、現時点ではエビデンスレベルの高い研究がない 8)。 

性腺機能低下症を伴う DSD 成人男性に関しては、高質なエビデンスはないもの

の、T の補充が骨密度の維持に有効であることが報告されており、海外では T 補充

療法が推奨されている 6,9)。Klinefelter 症候群の 42.5%で骨粗鬆症/骨量低下が合併

する 10)。Klinefelter 症候群に伴う性腺機能低下症の患者では、腰椎と大腿骨の骨密

度が健常人と比較して有意に低下しており、3 年間の T 投与 11)、あるいは 48 週間の

T 投与により 12)、腰椎の骨密度が有意に増加する。一方で、T 補充によっても骨量は

完全には改善しないともいわれており、その理由として最大骨量獲得が不十分である

こと 13)、ビタミン D 欠乏を合併していること 14)が推測されている。低ゴナドロピン性性

腺機能低下症と Klinefelter 症候群を対象にした観察研究では、若年（18 歳以下）か

らの T 補充療法の開始の方が、19 歳以上からの開始よりも、有意に骨密度が増加

する 15)。 

 以上より、十分なエビデンスは得られていないものの、DSD の患者全体においても

男性ホルモンの投与は骨密度の改善および維持に有効な可能性がある。DSD に伴

う性腺機能低下症の患者においては、生殖能力については議論が必要であるが、骨

密度の維持の観点からは出来る限り早期に男性ホルモン補充療法を開始することを

提案する。 
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CQ13 成人女性への女性ホルモン補充療法は推奨されるか？ 

 

推奨 1 骨密度の改善および維持に有効であるため、Turner 症候群および性腺摘出

後の完全型アンドロゲン不応症候群の成人女性へ女性ホルモン補充療法を行うこと

を推奨する。 

 

【推奨の強さ：強】 

（投票結果：強い推奨 94%、弱い推奨 6%） 

【エビデンスレベル：A】 

 

推奨 2 その他の性分化疾患の成人女性では明確なエビデンスはないが、卵巣機能

低下症を認める場合には、女性ホルモン補充療法を行うことを提案する。 

 

【推奨の強さ：弱】 

（投票結果：弱い推奨 61%、強い推奨 39%） 

【エビデンスレベル：エキスパートオピニオン】 

 

【解説】 

 成人期の性分化疾患（DSD）では骨粗鬆症、メタボリックシンドローム、性腺腫瘍、

精神疾患、QOL 低下などが認められる。女性ホルモン補充療法によりこれらの合併

症が改善するエビデンスは限定的である 1）。 

Turner 症候群では性腺機能低下に伴い骨粗鬆症のリスクが高まる 1,2)。一般的には

12 歳から 15 歳までの間でエストロゲン製剤の補充が開始されるが、エストロゲンは

骨密度の維持および改善に有効であり、成人期においても使用が推奨される 3,4)。な

お、エストロゲン製剤を単独使用すると子宮体癌のリスクが高まるため、エストロゲン

製剤の投与量が成人量に達した時点でプロゲスチン製剤を併用する 5)。Turner 症候

群ではインスリン抵抗性や耐糖能異常のリスクが高まるが、これらについては女性ホ

ルモン補充療法でも改善しない 6)。また別の解析では、Turner 症候群に対する女性

ホルモン補充療法により、内分泌異常、高血圧、血管障害は改善する可能性がある

ものの、死亡率は改善しなかった 7)。 

完全型アンドロゲン不応症候群の血中エストロゲン濃度は正常成人女性に比べて

低値であり、これにアンドロゲン作用の欠如が加わることで骨粗鬆症のリスクが高ま

る 8)。そのため性腺摘除の有無にかかわらず定期的な骨密度測定が必要となる。性

腺摘除後は骨密度が低下するが、エストロゲン製剤の補充により増加する 9)。エスト

ロゲン製剤の代わりに T を補充することで、骨密度の維持だけでなく性的満足度を維

持できるとの報告もあるが、これについてはより長期的な検討が必要とされている
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10,11)。なお、短期間での検討であるが、アンドロゲン不応症候群に対するエストロゲン

補充および T 補充はともに脂質代謝を悪化させる可能性が報告されている 12)。 

Turner 症候群と完全型アンドロゲン不応症候群以外の DSD についての報告は少

ないが、いずれにおいても性腺機能が低下している場合は骨密度の維持のため女性

ホルモン補充療法を提案する 1)。Turner 症候群の場合と同様、子宮を有する場合は

エストロゲン製剤の投与量が成人量に達した時点でプロゲスチン製剤を併用する。

47,XXX は通常診断されないことが多いが、早発卵巣不全をきっかけとして診断に至

った症例が報告されている 13)。また、48,XXXX は極めてまれで、早発卵巣不全や続

発性無月経の報告があるがその合併頻度は不明である。Y 染色体成分を有する患

者（46,XY、45,X/46,XY など）における性腺異形成では、性腺腫瘍を発症しやすい。ま

た青年後期〜成人早期、停留性腺、特定の遺伝的素因（SRY 遺伝子や WT1 遺伝子

の病的バリアント）では性腺腫瘍発生リスクが高いことが知られており、そのため性腺

摘除が検討される 1, 11）。性腺摘除後には女性ホルモン補充療法が必要となる。 

 閉経期女性に対する女性ホルモン補充療法では、いくつかの利益が認められる一

方で、血栓塞栓症、心血管障害、乳がん、子宮体がんなどのリスクが増加する可能

性が知られている。DSD に対する長期間ホルモン補充療法の問題点は不明である

が、同様のリスクを念頭に置く必要があると思われる。 
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CQ14 注意すべき成人期合併症とその対策は？ 

 

推奨 注意すべき成人期合併症は、骨粗鬆症、メタボリックシンドローム、性腺腫瘍、

精神疾患、QOL 低下である。これらの合併症を念頭においたケアプランを個別に立

てて、検査や治療方針を決定することを推奨する。 

 

【推奨の強さ：強】 

（投票結果：強い推奨 60%、弱い推奨 40%） 

【エビデンスレベル：エキスパートオピニオン】 

 

【解説】 

 成人期の性分化疾患（DSD）では性腺機能低下症、不妊症、心理社会的適応など

の本質的な問題に加えて、骨粗鬆症、メタボリックシンドローム、性腺腫瘍、精神疾

患、QOL 低下など種々の合併症がみられる 1,2）。成人診療科（内分泌内科、産婦人

科、泌尿器科、精神科など）の医師は、これらの合併症を十分に理解して正しく対処

することが求められる。 

 DSD では性ホルモン欠乏を原因とする骨密度低下が問題となる。Turner 症候群で

は性腺機能が低下するため、骨粗鬆症のリスクが高い。エストロゲンは腰椎の骨密

度の維持および改善にも有効であり、成人期も女性ホルモン補充療法の継続が推奨

される 3)。エストロゲン製剤単独では子宮体がんのリスクが高まるため、エストロゲン

製剤が成人量に達した時点でプロゲスチン製剤を併用する 4)。Klinefelter 症候群でも

同様に骨密度低下がみられ、腰椎の骨量維持にはテストステロン（T）補充療法が有

効である 5）。完全型アンドロゲン不応症候群においても骨密度低下が認められ、性腺

摘除後さらに増悪するため、エストロゲン補充療法が行われる 6）。その他の DSD でも

骨密度改善のために性ホルモン補充療法が提案される。 

 21-水酸化酵素欠損症では、肥満、糖尿病、高血圧、脂質異常症など代謝合併症

（メタボリックシンドローム）がみられ、心血管疾患は明らかに増加する 7）。この要因は

DSD の病態や治療とは直接関連せず、アンドロゲン過剰を抑制するためのグルココ

ルチコイド過量補充と考えられる。Turner 症候群においてもメタボリックシンドローム

および心血管疾患の増加が観察され、女性ホルモン補充療法によりこれら合併症の

一部は改善するものの、死亡率は改善しない 8）。Klinefelter 症候群でも同様にメタボ

リックシンドロームがみられ、適切な対処が必要である 9）。 

Y 染色体を有する患者（46,XY、45X/46,XY など）における性腺異形成では、性腺腫

瘍を発症しやすい。また停留性腺、特定の遺伝的素因（SRY 遺伝子や WT1 遺伝子

の病的バリアント）では性腺腫瘍が発生しやすく、青年後期〜成人早期では性腺腫

瘍発生リスクが高まると考えられている。早期発見に有用な腫瘍マーカーや画像診



 63 

断法はないことから、性腺の生検や摘除が検討される 1,2）（CQ24、25 参照）。 

 DSD では不安障害やうつ病などをきたしやすく、心理支援は極めて重要である 10）

（CQ21 参照）。21-水酸化酵素欠損症では何らかの精神疾患、ストレス関連疾患のリ

スクが高く、診断時年齢、治療成績、グルココルチコイド製剤の種類などに依存する
11,12）。46,XY DSD ではアンドロゲン効果の喪失により、うつ病、依存症、摂食障害など

の発生リスクが高まると考えられる 13）。Turner 症候群では、うつ病の発症率が高く、

QOL や自尊心の低下がみられ 14）、Klinefelter 症候群では、統合失調症、双極性障

害、自閉スペクトラム症、注意欠如・多動症（ADHD）のリスクが高い 15）。 

 DSD は複雑かつ多様な問題を内包しており、QOL の最適化は不十分と考えられ

る。ほとんどの研究は様々な DSD の集合体を対象としているために、疾患毎の QOL

評価は十分に行われていない。いくつかの報告では身体的領域ではなく、心理社会

的領域における QOL の低下が示唆されている 16,17）。 

 成人期 DSD には上記のように多様な合併症がみられる。DSD は希少であるため

に未だ臨床研究は不十分であるが、これらの合併症を念頭においたケアプランを症

例ごとに立てて、検査や治療方針を決定することが推奨される。 
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【文献検索】 

Key word（英語） Publication date Language Species PubMed 他のリソ−ス（　　　　　　　）

1 "DSD" AND "management" AND "adult" Custom range from 1990/1/1 to 2023/9/1 English Human 114
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CQ15 男性外陰部形成術前に男性ホルモン投与は推奨されるか？ 

 

推奨 陰茎サイズを増大させ、手術の着手を早められる可能性があるため、ミクロフ

ァルスを有する症例に尿道下裂手術を施行する前には、男性ホルモンを投与するこ

とを提案する。手術成績の向上に好影響と悪影響の双方の報告があり、対象、投与

方法、副作用、手術合併症、再手術率について明確なエビデンスはない。 

 

【推奨の強さ：弱】 

（投票結果：弱い推奨 84%、強い推奨 16%） 

【エビデンスレベル：D】 

 

【解説】 

 性分化疾患（DSD）における男性外陰部形成術は、主に尿道下裂に対する形成術

である。尿道下裂とは、陰茎尿道の発生過程の障害により、正常では亀頭の先端に

存在する外尿道口が陰茎の腹側に存在するもので、DSD においてもよく見られる徴

候の一つである。症例によって外尿道口の位置は様々なバリエーションがあり、亀頭

に認めるものから陰茎や陰嚢・会陰部に認めるものがある。尿道下裂は陰茎弯曲、

包皮形成不全を伴うが、特に陰茎そのもののサイズが小さい「ミクロファルス

（microphallus）」であることは DSD でよく認められ、手術の難易度が高くなるため、男

性ホルモン投与が考慮される。男性ホルモンにより陰茎サイズ、特に亀頭幅が大きく

なることにより、手術条件が改善することが期待される。 

今回文献検索して得られた論文の中で、比較的エビデンスレベルが高い前方視的

研究やシステマティックレビュー、メタ解析は存在しているものの 1-10）、成績、合併症、

再手術率、副作用についての包括的な評価がなされておらず、またその適応や投与

方法は報告によってさまざまである。 

最近の 4,094 人の患者を含む 25 論文を対象としたシステマティックレビューでは、

術前男性ホルモン投与の適応基準はさまざまであるが、術前の陰茎長が短いことが

重要な要素である。最も多く報告されたテストステロン（T）筋肉内投与のレジメンで

は、投与量は 2 mg/kg または毎月 25 mg のいずれかであり、投与期間は術前 2-3

か月である。T 筋肉内投与は陰茎長の発育に有意に有効であり、その変化は 2-3 か

月でピークに達する。合併症や副作用に及ぼす影響については、報告によってさまざ

まであるため議論の余地がある。その理由としては、ホルモン感受性、尿道下裂の程

度、手術手技、投与方法などが異なることが考えられる 1）。 

統計学的有意性の頑強性（ロバスト性）を評価する指標である fragility index を用

いて、現存する尿道下裂修復術における術前男性ホルモン投与と術後合併症発生

率への影響に関する論文の質について評価した報告がある。本報告によると、これら
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の論文は統計的または方法論的観点から欠陥を認めるため、現存する論文に基づ

いて術前男性ホルモン投与が尿道下裂修復の結果に与える影響について、結論を

適切に導き出すことはできないと結論付けられている 2）。 

現在のところ、尿道下裂術前に男性ホルモンを投与する場合の、適応基準、投与

量、投与方法に一定した基準がない。したがって、本 CQ に対する推奨としては、術

前に男性ホルモンを投与することによって、陰茎サイズ増加の効果が得られ、経験的

に手術の難易度が改善され、手術の着手を早められる可能性があるため、ミクロファ

ルスを有する症例に尿道下裂手術を施行する前に男性ホルモンを投与することを「提

案する」とした。手術成績の向上に好影響と悪影響の双方の報告があり、対象、投与

方法、合併症・再手術率・副作用についての明確なエビデンスはないため、今後適切

にデザインされたランダム化比較試験で、術前男性ホルモン投与の真の効果を評価

する必要がある。 

 

 

【引用文献】 
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CQ16 腹腔内性腺など腫瘍リスクのある性腺では、いつ頃にどのような性腺を摘除

することが推奨されるか？ 

 

推奨 性腺腫瘍の発症リスクが高い性分化疾患に対しては、定期的超音波検査など

の選択肢に加え性腺生検や性腺摘除を考慮することを提案する。予防的性腺摘除

の適応や時期に明確な基準はない。 

 

【推奨の強さ：弱】 

（投票結果：弱い推奨 70%、強い推奨 30%） 

【エビデンスレベル：D】 

 

【解説】 

1. 性腺摘除術 

 性分化疾患（DSD）では、疾患によって性腺腫瘍のリスクが増加するとされている

が、その自然経過についてはわかっていない。性腺摘除術時の germ cell neoplasia 

in situ（GCNIS）または胚細胞腫瘍のリスクは年齢とともに増加し、性腺腫瘍のリスク

分類に関係なく、15-20 歳でその発症率は加速する 1）。GCNIS を有する患者の 5 年

無再発生存期間および全生存期間は、GCNIS/胚細胞腫瘍を有さない患者と同等で

あるが、胚細胞腫瘍を有する患者では悪化する 1）。 

DSD に含まれる疾患が多様であり、疾患によって性腺腫瘍の発症リスクは異なるた

め、最近では疾患ごとに腫瘍リスクが分類されている 2,3）。 
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表 1. 性分化疾患における悪性性腺腫瘍のリスク 

疾患 悪性化リスク（%）

高リスク群

●       Ｙ染色体を有する性腺異形成症の腹腔内性腺 15-35

●       陰嚢内に性腺が存在しない部分型アンドロゲン不応症候群 50

●       Frasier症候群 60

●       Denys-Drash症候群 40

中間リスク群

●       Y染色体を有するTurner症候群 12

●       Ｙ染色体を有する性腺異形成症

●       陰嚢内に性腺が存在する部分型アンドロゲン不応症候群

低リスク群

●       完全型アンドロゲン不応症候群 2-5

●       卵精巣性性分化疾患 3

●       Y染色体を有しないTurner症候群 1

●       17β-ヒドロキシステロイド脱水素酵素欠損症 5

リスクなし

●       5α-還元酵素欠損症

●       Leydig細胞低形成
 

 

 しかし、これらリスク分類は治療方針を決定するうえで参考にされるものの、十分な

エビデンスとは言えず、選択された性別によっても治療方針が異なるため、性腺摘除

の適応や時期は明確ではない 3）。また、患者年齢（高年齢で発症リスクが高い）、人

種（白人で発症リスクが高い）、性腺の位置（腹腔内で発症リスクが高い）、生殖器の

表現型、妊孕性、性腺のホルモン分泌能（二次性徴の可能性）、セルフチェックできる
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かどうか、手術のリスク、ホルモン補充療法の副作用、患者の理解度や協力の有無、

患者のジェンダーアイデンティティなど、あらゆることを考慮に入れて、性腺摘除術を

行うどうかを決定する必要がある 2,4-7）。 

最近小児泌尿器学会（Societies for Pediatric Urology）の小児泌尿器腫瘍ワーキ

ンググループ（Pediatric Urologic Oncology Working Group）は、手術を受けた DSD 患

者 83 人の GCNIS と胚細胞腫瘍の発生率や長期転帰を報告している。14 人（16.9%）

が性腺生検を受け、71 人（85.5%）が性腺摘除術を受けていた（50/71 人が両側性腺

摘除術）。8/83 人（9.6%）に GCNIS または胚細胞腫瘍が認められた（GCNIS7 人、胚

細胞腫瘍 1 人）。手術時年齢の中央値は、GCNIS/胚細胞腫瘍を認めない患者で

2.95 歳、GCNIS/胚細胞腫瘍を認めた患者で 14 歳であった。GCNIS/胚細胞腫瘍患

者 8 人全員が高リスクまたは中リスクの DSD の診断を受けていた。高リスク患者の

うち、8/54 人（15%）が GCNIS/胚細胞腫瘍であった。術後補助療法を受けた患者、再

発した患者はなく、全例が生存していた（平均追跡期間 6.4 年）。すなわち、性腺摘除

術を受けた DSD 患者のほとんどは悪性腫瘍の病理所見を認めず、GCNIS/胚細胞

腫瘍を認めた患者はすべて高/中リスクであり、再発することなく手術のみで治療が

完結する 3）。 

 

2. 画像検査 

予防的性腺摘除術を受けた DSD 患者では、超音波検査（US）と磁気共鳴画像

（MRI）検査により 40-50%の性腺が同定される 8）。ただし、いずれの画像診断法でも

前癌病変は検出されず 8）、定期的な US などの画像検査による経過観察はある程度

有効であるものの、限界は存在する。 

 

3. 性腺生検（CQ24 参照） 

性腺機能が温存できるため、性腺生検は性腺腫瘍の評価のオプションの一つであ

る。しかし、性腺生検は必ずしも性腺全体の組織像を反映しているわけではなく、

GCNIS や胚細胞腫瘍の存在を見逃す可能性がある 9）。 

以上のことから、本ガイドラインでは、腹腔内性腺など性腺腫瘍の発症リスクが高

い DSD に対しては、定期的な US などの選択肢に加え、性腺生検や性腺摘除を考慮

することを提案することとした。しかしながら、予防的性腺摘除の適応や時期に明確

な基準はなく、今後のエビデンスの蓄積が待たれる。 

 

 

【引用文献】 
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CQ17 女性の陰核肥大・陰唇癒合・共通泌尿生殖洞に対する外性器形成術や、腟

無形成・腟低形成に対する腟形成術はいつ頃にどのような術式が推奨されるか？ 

 

推奨 1 女性の外性器形成術や腟形成術については、保護者や患者本人に十分な

情報を提供し、専門家チームと相談のうえ手術時期を決定する個別のアプローチを

提案する。 

 

【推奨の強さ：弱】 

（投票結果：弱い推奨 60%、強い推奨 40%） 

【エビデンスレベル：D】 

 

推奨 2 女性の外性器形成術の主な術式としては、神経血管束を温存した陰核形成

術、陰核周囲皮膚を利用した陰唇形成術、会陰部皮弁を併用した泌尿生殖洞の授

動術、腟形成術の主な術式としては、腹膜や腸管を利用した代用腟などによる再建

を提案する。 

 

【推奨の強さ：弱】 

（投票結果：弱い推奨 63%、強い推奨 37%） 

【エビデンスレベル：D】 

 

【解説】 

性分化疾患（DSD）における女性の外性器形成術や腟形成術の時期については議

論が続いている。従来、心理社会的側面を考慮すると乳幼児期の早期手術が最適で

あると考えられてきたが１)、近年では、不可逆的な手術を患者本人が意思決定できる

年齢まで待機すべきであるという意見がみられる 2)。 

早期手術を受けた若年成人（AYA）世代の DSD 患者を対象とした調査では、保護

者が早期手術を受けると決定したことに大多数の患者が理解を示しており、機能的

および整容的な満足度が向上したと述べていたが、一部の患者は手術に関する意思

決定プロセスへの関与を望んでいた 3)。乳児期に手術を受けた DSD 患者では、組織

が柔軟なため治癒が早い、外性器の外観に関する保護者と患者の不安が和らぐ、ジ

ェンダーアイデンティティに好影響を及ぼすという点で有効であると報告されている
4)。早期手術の欠点として、遠隔期にジェンダーアイデンティティの違和感や陰核の感

覚障害が生じることがある。術後腟狭窄に対して腟再形成術を要する頻度が高いこ

とを指摘する意見もあるが、幼少期に手術を受けた症例と手術を受けなかった症例

を比較した長期成績を示したデータはない 4,5)。16 歳以上の DSD 患者 459 人を対象

とした欧州の大規模調査では、手術時期に関する患者の意見は多様であることが示
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されており、21-水酸化酵素欠損症の女性は早期手術を好む傾向がみられ、46,XY 

DSD の女性は待機手術を好む傾向にあった 6)。また、乳幼児期に手術を受けた 21-

水酸化酵素欠損の女性における検討では、手術時年齢や男性化の重症度に関わら

ず早期手術のリスクが低く、満足する結果が得られたと報告している 1)。個々の患者

の最善の利益を考える立場にある保護者が小児期の手術に関して決定する際には、

専門家チームが早期手術の長所と短所を十分に説明すべきである 2,7）。 

一方、国内外の一部の DSD 患者支援団体は「患者が意思決定に積極的に参加で

きるようになるまでは生殖器の手術を避けるべきである」と求めており 7)、支援団体と

連携した患者と保護者はより晩期の手術を望むことが多い 6)。手術を延期する利点

は患者が意思決定プロセスに参加できることであり、思春期の手術に関しては専門

家チームが患者本人や保護者に十分な情報を提供して検討すべきである 4)。ただし、

患者が意志決定できる年齢はさまざまであり、小児期に手術を受けないまま成長す

る心理社会的影響も慎重に考慮したうえで個別に手術時期を決める必要がある 4)。

なお、青年期以降の陰核形成術では出血や創部離開のリスクが高くなるといわれて

いる 5)。 

  DSD における女性の陰核肥大・陰唇癒合・共通泌尿生殖洞に対する外性器形成

術としては、神経血管束を温存しつつ海綿体組織を切除する陰核形成術、陰核周囲

皮膚を利用した陰唇形成術、共通泌尿生殖洞のカットバック、会陰部皮弁(後方皮弁

や側方皮弁)を併用した泌尿生殖洞の授動術、余剰な共通尿生殖洞組織による腟前

壁形成術などが行われている 1,8)。DSD における女性の腟無形成・腟低形成に対する

腟形成術の術式としては、腹膜や腸管を利用した代用腟などによる再建が行われて

いる 9,10）。術後合併症としては、腟狭窄、後出血、創部離開、尿路感染症、尿閉、尿道

腟瘻、直腸損傷、陰唇アテロームなどが生じうる 1,5,8,9)。 

手術成績として重要な点は将来の患者の満足度である 1）。性器または乳房の手術

を受けた 16 歳以上の DSD 患者 500 人を対象とした報告では、機能（腟狭窄や陰

核・亀頭の性感覚など）および整容性に対する不満が約 20%にみられた 11)。小児期の

腟形成術の術後に腟狭窄を呈した AYA 世代の DSD 患者を対象とした検討では、腟

再形成術により十分なサイズの腟が確保でき、パートナーがいる患者では正常な性

交が可能になったと報告している 9）。術後腟狭窄に対しては会陰部皮弁を併用した

泌尿生殖洞の授動術が有用であるが、腟の瘢痕化や高位狭窄に対しては腸管を利

用した代用腟による再建術が考慮される。 
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CQ18 成人期のセクシュアルヘルスを改善させるために、陰核肥大・陰唇癒合・共通

泌尿生殖洞に対する外性器形成術や腟無形成・腟低形成に対する腟形成術は推奨

されるか？ 

 

推奨 外性器形成術や腟形成術によって成人期のセクシュアルヘルスに関する満足

度が向上する傾向があるため、女性の外性器形成術や腟形成術を行うことを提案す

る。外性器や腟の外観や機能への不満に対しては、本人の要望に応じて、専門家チ

ームによる継続的なサポートと情報提供を行うことを提案する。 

 

【推奨の強さ：弱】 

（投票結果：弱い推奨 80%、強い推奨 20%） 

【エビデンスレベル：D】 

 

【解説】 

乳幼児期に外性器形成術や腟形成術を受けた若年成人（AYA）世代の性分化疾

患（DSD）患者 37 人を対象とした報告では、大多数の患者において機能的および整

容的に満足していた 1)。性器または乳房の手術を受けた 16 歳以上の DSD 患者 500

人を対象とした調査では、整容性に対する不満が 22%、機能（腟狭窄や陰核・亀頭の

感覚鈍麻など）に対する不満が 20%にみられ、両者とも非常に不満である割合は 13%

であったが、外科的処置によって生活に支障が生じたことはなく好影響をもたらしたと

いう回答が多かった 2)。 

 21-水酸化酵素欠損症の女性 95 人を対象とした報告では、陰核肥大を自認した 53

人の半数以上が不安や自尊心の低下を感じ、ジェンダーアイデンティティやボディイメ

ージに関してネガティブとなる傾向がみられている 3)。また、16 歳以上の DSD 459 人

を対象とした調査では、手術時期に関する患者の意見は多様であるものの、21-水酸

化酵素欠損症の女性では早期手術および陰核形成術を望む傾向がみられる 4)。外

性器形成術や腟形成術を受けた 21-水酸化酵素欠損症の女性についてのシステマ

ティックレビュー/メタアナリシスによると、多くの患者が性交渉を行っており手術を受

けたことに満足しているが、性生活に満足しているのは約半数に過ぎない 5)。陰核の

感覚鈍麻、性交困難、性交の頻度が少ないことに悩んでいる患者も少なくない 5)。手

術合併症としては腟狭窄が 27%でみられ、瘻孔形成、尿失禁、尿路感染症などは少

ない 5)。 

de Neve-Enthoven らは DSD の女性 99 人(17-60 歳)と一般の女性 589 人(18-68

歳)の性的自己概念と性機能の関係を比較している 6)。DSD の女性では、性生活へ

の関心が薄く、性交渉が少なく、外性器に対する満足度が低く、対照女性に比して性

的自己概念と性機能が低い 6)。一方、性交渉を行っている DSD の女性では性的自己
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概念が高く、認知行動カウンセリングによるセックスセラピーによって DSD 女性の性

生活が改善する 6)。AYA 世代の DSD 患者を対象とした報告では、年齢を重ねるにつ

れて患者が情報を欲しており、医療従事者が固定観念にとらわれずに性の多様性に

ついて認識し、継続的なサポートと情報提供を行うことが必要であると述べている 7)。 
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CQ19 患者本人が意思決定できる年齢まで待ってから外科的治療を行うことは推奨

されるか？ 

 

推奨 外科的治療については、保護者の意思決定に従った場合と患者本人が意思

決定できる年齢まで待った場合のいずれかを推奨する明確なエビデンスはない。早

期手術と待機手術の利害を検討し、いずれの場合においても、専門家チームと相談

のうえ、共有意思決定のプロセスを経て決めることを提案する。 

 

【推奨の強さ：弱】 

（投票結果：弱い推奨 77%、強い推奨 23%） 

【エビデンスレベル：エキスパートオピニオン】 

 

【解説】 

 性分化疾患（DSD）における外性器形成術などの外科的治療の適切な時期につい

ては、長年にわたり議論が続いている 1,2)。従来は、法律上の性別に適合した外性器

外観の獲得、心理社会的発達の促進などを目的として、乳児期早期の手術が推奨さ

れてきた 1,2)。この背景には、組織の柔軟性や治癒力の高い乳児期に手術を行うこと

で良好な結果が得られやすいこと、保護者の不安や心理的ストレスが軽減されるこ

と、児の心理的なトラウマが少なく、その後のジェンダーアイデンティティの発達が妨

げられにくいこと、尿路感染症などの合併症リスクが低減されること、などの利点が挙

げられる 1,3)。近年、患者の自己決定権の尊重、性別に違和感が生じた場合の不可逆

的な手術の回避などの観点から、患者本人が意思決定できる年齢まで不可逆的な

手術を待機すべきであるという意見がみられる 1,2,4,5)。一方で、手術の延期による心理

社会的影響についても考慮が必要であり、思春期のボディイメージや自尊心への影

響、親の不安や罪悪感が子どもとの愛着形成に影響する可能性が危惧されている
1,6)。したがって、現在の国際的なガイドラインでは、個々の症例に応じて慎重に判断

することが推奨され、外科的介入の決定に際して、機能的予後と心理社会的予後の

バランスを取ることの重要性が強調されている 7,8)。 

 手術時期の決定において重要なのは、患者、保護者、専門家チームによる共有意

思決定のプロセスである 1,7,9,10)。このプロセスには、専門家チームによる包括的なサ

ポートのもと、患者への診断と予後に関する詳細な情報提供、手術の潜在的なリスク

と利益の説明、手術を延期した場合に影響される点の検討、患者と保護者の価値観

や要望の理解、心理支援の提供、長期的なフォローアップ計画の策定などが含まれ

る 1,9,11)。患者や保護者に十分な情報と時間を提供し理解度を確認すること、心理支

援を含めた包括的なケアを提供すること、患者の年齢や発達段階に応じて意思決定

プロセスへの参加を促すこと、定期的に治療方針を見直し必要に応じて修正するこ
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と、長期的なフォローアップと支援を行うことなど、患者や保護者の価値観や要望を

尊重しながら決定していくことが重要となる。 

 現時点では、早期手術と待機手術のいずれが優れているかを明確に示すエビデン

スは不十分である。近年では多くの専門家が症例に応じた個別化アプローチを推奨

している 1,2,8)。とくに、不可逆的な手術については慎重な検討が必要である。一方で、

尿道下裂など機能的な問題に対する手術や、悪性腫瘍のリスクが高い場合の性腺

摘除術など、医学的に早期介入が望ましいケースもある。459 人の DSD 患者を対象

とした欧州の大規模調査では、手術時期に関する患者の意見は多様であることが示

されている 12)。21-水酸化酵素欠損症の女性、46,XY DSD の男性は早期手術を好む

傾向がみられるが、46,XY DSD の女性の意見は分かれ、腟形成については待機手

術を好む傾向にある。近年、DSD の診断や管理における遺伝子検査の重要性が指

摘されている 7)。全エクソーム解析や全ゲノム解析などの新しい技術により、より正確

な診断が可能になり、それに基づいた個別化された治療方針の決定が可能になると

期待される 7)。これらの研究結果を踏まえると、外科的治療のタイミングについて一律

の基準を設けることは困難であり、個々の症例に応じた柔軟な対応が必要である。本

ガイドラインでは、外科的治療の時期について明確な推奨を行うのではなく、共有意

思決定プロセスを通じて個別に判断することを提案する。 

 DSD における外科的治療の時期は、個々の患者の状況、診断、保護者の価値観、

利用可能な医療資源などを総合的に考慮して慎重に決定すべきである。早期手術と

待機手術のそれぞれに長所と短所があり、現時点では一方を明確に推奨するエビデ

ンスは不十分である。したがって、専門家チームによる包括的なアプローチと患者・保

護者との共有意思決定プロセスを通じて、最善の選択を模索していくことが重要であ

る。 
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CQ20 本人へいつ頃にどのように情報を開示することが推奨されるか？ 

 

推奨 病態や個人の理解度が大きく異なることを念頭におき、段階的かつ十分な心

理支援のもと、本人へ情報を開示することを提案する。 

 

【推奨の強さ：弱】 

（投票結果：弱い推奨 64%、強い推奨 36%） 

【エビデンスレベル：エキスパートオピニオン】 

 

【解説】 

 本 CQ に該当する研究は、ほぼ全てが半構造化面接や質問紙研究によるものであ

った。前後比較や対照群を伴わないため、推奨文はエキスパートオピニオンの形とな

る。 

 本人に対して情報を開示することについては、コンセンサスは得られているものの、

誰が、どの時期に、どのように、という点では明確なエビデンスは存在しない。171 人

の米国小児内分泌学会に所属する医師に向けた仮想症例を用いた研究では、生後

すぐに完全型アンドロゲン不応症候群の診断を受けた 11 歳の女性で、両親は性染

色体と表現型の不一致について、現時点での医師による説明を臨んでいない、という

設定に基づく回答が調査された。その結果、患者の状態をいつ開示するかを決定す

る際、暦年齢と発育年齢が重要な役割を果たしていると大多数が回答した。親の意

向も影響したが、回答者の大多数は親の意向を無視することも時には許容されると

感じていた 1)。 

 性分化疾患（DSD）の患者 24 人・保護者 19 人・医療従事者 37 人、その他関係者

30 人に対する半構造化面接研究では、説明の時期に関して一定の見解はなく、発達

に応じ適切な情報を与えていくべきとの回答が多かった。一方、病的な用語を避け、

中立的・肯定的な話し方や「普通」という言葉を使わないことが望まれ、適切な教育を

受けることで体調や生活の管理が容易になり、十分理解することが前向きな行動に

役立つとしている。説明者として医師、あるいは両親と医師が連携のもと、という点で

は意見に相違が認められた 2)。 

 説明時年齢 8-25 歳で調査時年齢 20-26 歳の完全型アンドロゲン不応症候群 4

人を含む、46,XY および 46,XX 性腺異形成 9 人への半構造化面接の結果、全員が

自分の状態について伝えられていたが、その診断名や詳細を覚えているものは少な

く、情報の処理に困難を感じた者もいること、診断を受ける前の人生経験が、診断時

に医療情報をどのように受け取るかに影響を与えること、医師が患者の経験を「通常

のこと」として捉える戦略は、通常は支援的と見なされるが、必ずしも役に立つとは限

らないこと、診断後に生じる潜在的な社会的、実用的、哲学的な問題について心配し
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ていることが明らかになった 3）。 

 一方、903 人の 16 歳以上の DSD 患者(dsd-LIFE 研究の登録者: Turner 症候群

284 人, 46, XY DSD233 人, 先天性副腎皮質過形成症 206 人、Klinefelter 症候群

180 人)が登録されたデータを集積した報告では、心の開き具合（openness)は、うつ

傾向や不安な心理状態と逆相関するため、情報開示には年齢など画一的なものだけ

でなく、患者の心理状態に対する配慮が必要である 4)。 

 これらをうけ、2018 年に発表されたコンセンサスステートメントでは、疾患の受け入

れを促進し、恐れや偏見を減少させるため、年齢に合わせた適切な言葉で状態を説

明することを早期より開始し、継続的なプロセスとして行うよう記載されている 5)。 
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CQ21 QOL を改善するために、心理支援は推奨されるか？ 

 

 

推奨 メンタルヘルスとセクシュアリティの諸問題を解決し、QOL を改善させる可能性

があるため、多職種専門家チームによる心理支援を提供し、ピアサポートなどの心理

社会的支援を検討することを提案する。 

 

【推奨の強さ：弱】 

（投票結果：弱い推奨 52%、強い推奨 48%） 

【エビデンスレベル：エキスパートオピニオン】 

 

【解説】 

 本 CQ に関しては、前後比較や対照群を伴った研究はない。よって推奨文はエキス

パートオピニオンとなる。 

 性分化疾患（DSD）の患者の QOL は対照群と比較して有意に低い 1-3)。8-12 歳の

DSD 患者 86 人に対する質問紙による調査では、自尊心、身体的な健康、学校生活

といった領域の QOL が低い 4)。QOL を低下させる要因として、メンタルヘルスの問題

があげられる。46,XY DSD（性腺異形成、アンドロゲン不応症候群、5α-還元酵素欠

損症）の 24%5)、46,XX DSD の 30.5%6)、46,XY DSD の 45%7)は何らかの精神疾患の診

断を受けている。先天性副腎皮質過形成症、5α-還元酵素欠損症、完全型アンドロ

ゲン不応症候群の 68%が生涯に１つ以上の精神的な問題を有する 8)。Klinefelter 症

候群の男性は、他の DSD の男性患者に比べて、より精神的な問題を抱えやすい 9）。

先天性副腎皮質過形成症の女性、男性化を来した 46,XX 女性、46,XY 女性におい

て、自殺念慮をもったことがある割合が高く、精神的問題に対して心理カウンセリング

を利用する頻度が多い 10）。さらに、セクシュアリティの問題は QOL に影響を及ぼす
11)。恋愛や性的関係といった性に関する経験が活発ではないこと 12-15）や、自身の性

生活に満足していないこと 16）が、DSD 患者の低い QOL と関連する。 

 一方、心理支援を受けている DSD 患者では、QOL が保たれる 17-20)。心理支援で

は、DSD 患者のメンタルヘルス、ジェンダー・セクシュアリティの発達についてのアセ

スメントを定期的に実施し 21.22）、男性・女性以外のジェンダーアイデンティティ、同性と

の性的関係 12）など、多様な性のあり方について理解することが求められる 23）。よっ

て、DSD 患者に対する心理支援は多職種専門家チームによって行われることが望ま

しい 9,12-14,24,25。 

 DSD 患者への心理社会的支援の必要性は広く認識されているが、具体的なニーズ

や支援の充足状態に関するデータは乏しい。QOL 改善のデータは不足しているもの

の、当事者によってピアサポートの重要性が表明されている 26）。 
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 以上より、DSD 患者の QOL を保つためには、メンタルヘルスとセクシュアリティの諸

問題に精通した多職種専門家チームによる心理支援を診療に取り入れること、また、

ピアサポート等、心理社会的支援も視野に入れたサポートを行うことを提案する。 
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【文献検索】 

 

  

Key word（英語） Publication date Language Species PubMed 内容確認後 重複削除後 他のリソ−ス（　　　　　　　）

1 DSD OR intersex AND counseling AND "gender dysphoria" Custom range from 1990/1/1 to 2023/9/1 English Human 6 6

2 DSD OR intersex AND "peer support" AND "gender dysphoria" Custom range from 1990/1/1 to 2023/9/1 English Human 2 2

3 DSD OR intersex AND counseling AND "gender identity disorder" Custom range from 1990/1/1 to 2023/9/1 English Human 1 1

4 DSD OR intersex AND "peer support" AND "gender identity disorder" Custom range from 1990/1/1 to 2023/9/1 English Human 0 0

5 DSD OR intersex AND counseling AND "gender incongruence" Custom range from 1990/1/1 to 2023/9/1 English Human 2 0

6 DSD OR intersex AND "peer support" AND "gender incongruence" Custom range from 1990/1/1 to 2023/9/1 English Human 0 0

7 DSD OR intersex AND counseling AND QOL Custom range from 1990/1/1 to 2023/9/1 English Human 3 2

8 DSD OR intersex AND "peer support" AND QOL Custom range from 1990/1/1 to 2023/9/1 English Human 0 0

9 DSD OR intersex AND counseling AND "self esteem" Custom range from 1990/1/1 to 2023/9/1 English Human 2 1

10 DSD OR intersex AND "peer support" AND "self esteem" Custom range from 1990/1/1 to 2023/9/1 English Human 0 0

11 DSD OR intersex AND counseling AND isolation Custom range from 1990/1/1 to 2023/9/1 English Human 2 0

12 DSD OR intersex AND "peer support" AND isolation Custom range from 1990/1/1 to 2023/9/1 English Human 2 0

13 DSD OR intersex AND counseling AND empowerment Custom range from 1990/1/1 to 2023/9/1 English Human 0 0

14 DSD OR intersex AND "peer support" AND empowerment Custom range from 1990/1/1 to 2023/9/1 English Human 0 0

15 DSD OR intersex AND counseling AND "mental health" Custom range from 1990/1/1 to 2023/9/1 English Human 9 6

16 DSD OR intersex AND "peer support" AND "mental health" Custom range from 1990/1/1 to 2023/9/1 English Human 7 1

17 DSD OR intersex AND psychotherapy AND "gender dysphoria" Custom range from 1990/1/1 to 2023/9/2 English Human 1 0

18 DSD OR intersex AND psychotherapy AND "gender identity disorder" Custom range from 1990/1/1 to 2023/9/3 English Human 2 0

19 DSD OR intersex AND psychotherapy AND "gender incongruence" Custom range from 1990/1/1 to 2023/9/4 English Human 0 0

20 DSD OR intersex AND psychotherapy AND "QOL" Custom range from 1990/1/1 to 2023/9/5 English Human 0 0

21 DSD OR intersex AND psychotherapy AND "self esteem" Custom range from 1990/1/1 to 2023/9/6 English Human 0 0

22 DSD OR intersex AND psychotherapy AND "empowerment" Custom range from 1990/1/1 to 2023/9/7 English Human 0 0

23 DSD OR intersex AND psychotherapy AND "mental health" Custom range from 1990/1/1 to 2023/9/8 English Human 6 0
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CQ22 新生児期の保護者に説明した時や、その後の子の成長において、どのような

家族の心理的負担・精神的合併症が生じうるのか？ 

 

推奨 保護者は説明を受けた後、子の将来が予想できないことに強いストレスを感じ、

心的外傷後ストレス症状、不安症状、うつ症状などが長期にわたって生じることがあ

る。 

 

【推奨の強さ：なし】 

【エビデンスレベル：なし】 

 

【解説】 

 性分化疾患（DSD）の診断は保護者に個人的・家族的・社会的な懸念を生じさせ、

大きな心理的負担をもたらす 1)。新生児期や子どもの成長過程において様々な精神

的課題に直面し、診断初期のみならず、法律上の性別決定後や手術後など、長期に

わたって高いストレスにさらされる 2)。わが子が DSD と診断され、性別がすぐに決定で

きない場合、保護者はショックを受け、子の将来の性的な心理発達や社会的な発達

を予想できないことに強いストレスを感じる 3)。よって、DSD の保護者には初期の段階

で適切な情報提供と支援が必要であることが示唆される。 

 DSD と説明を受けた子の保護者の精神症状については、説明当初、不安症状とう

つ症状がみられ、その後時間の経過とともに減少傾向になるものの、依然として高い

レベルで維持される 4,5)。多くの保護者は時間とともに適応していくが、一部の保護者

では持続的な高レベルの心理的苦痛を経験し続ける 6)。また、最初は適応しているよ

うに見えても、後にうつ症状が次第に悪化することもある 6)。特に、ストレスを強く感じ

ている保護者は不安症状とうつ症状をより顕す傾向があり 7)、保護者自身や子どもに

向けられたスティグマの高さが保護者の不安症状やうつ症状の増加につながってい

る 8)。他の慢性疾患を持つ子どもの保護者と同様に、DSD を持つ子どもの保護者で

は、わが子をより脆弱であると見なしやすく 9) 、特に男児を持つ母親はわが子をより

脆弱であると認識し 10)、父親よりもスティグマを感じており 11)、心的外傷後ストレス症

状 12,13)、うつ症状 14)、不安症状 15)が強い。 

 心的外傷後ストレス症状は、DSD についての認知的混乱と関連している 6）。特に

DSD という疾患は、保護者に「イルネス・アンサーテンティ（Illness Uncertainty） : “病

気に関する不確実性”」を抱かせやすい。DSD の子を持つ保護者は、他の内分泌疾

患を持つ子どもの保護者と比べ、子どもの将来をより案じている 16）。この“不確実性”

が不安症状やうつ症状と関連しているため 5）、DSD についての“不確実性”への心理

的介入や心理支援が心的外傷後ストレス症状を緩和する可能性がある 3）。また、手

術に関する知識不足は“不確実性”を生じさせるため、限られた診療時間を補完する
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ような文書情報も望まれている 16）。なお、男児の保護者の方が、女児の保護者よりも

不確実性を感じやすく 2）、強いうつ症状を持つ 17）。 

 保護者の心理的負担を軽減するための介入として、心理支援や心理社会的支援の

必要性が示唆されている 18,19）。保護者が望む支援はメンタルヘルス・学校や地域へ

のアドボカシー・妊孕性などである 18）。こうしたニーズに加え、40.4%の保護者が心理

カウンセリングや心理療法を求めている。特に部分型アンドロゲン不応症候群（65%）、

部分型性腺異形成（54%）、アンドロゲン合成障害（50%）の子どもを持つ保護者に高い

ニーズがみられる 19）。今後は、保護者の心理的負担を軽減するための効果的な介入

方法の開発と検証が求められる。 
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15) Wolfe-Christensen C, Fedele DA, Mullins LL, et al. Differences in anxiety and 

depression between male and female caregivers of children with a disorder of sex 

development. J Pediatr Endocrinol Metab. 2014;27:617-621. 

16) Duguid A, Morrison S, Robertson A, et al. Scottish Genital Anomaly Network. The 

psychological impact of genital anomalies on the parents of affected children. Acta 

Paediatr. 2007;96:348-352. 

17) Wolfe-Christensen C, Fedele DA, Kirk K, et al.  Degree of external genital 

malformation at birth in children with a disorder of sex development and subsequent 

caregiver distress. J Urol. 2012;188(4 Suppl):1596-600. 

18) Crerand CE, Kapa HM, Litteral JL, et al. Parent perceptions of psychosocial care 

for children with differences of sex development. J Pediatr Urol. 2019;15:522.e1-

522.e8. 

19) Bennecke E, Werner-Rosen K, Thyen U, et al. Subjective need for psychological 

support (PsySupp) in parents of children and adolescents with disorders of sex 

development (dsd). Eur J Pediatr. 2015;174:1287-1297. 

 

 

【文献検索】 
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Key word（英語） Publication date Language Species PubMed 内容確認後

1
DSD OR "intersex" AND "parents" AND

"psychological burden"
Custom range from 1990/1/1 to

2023/9/1
English Human 1 1

2
DSD OR "intersex" AND "parents" AND

"psychological distress"
Custom range from 1990/1/1 to

2023/9/1
English Human 10 8

3
DSD OR "intersex" AND"parents" AND

"psychiatric disorder"
Custom range from 1990/1/1 to

2023/9/1
English Human 31 3

 
 

  



 92 

CQ23 性別に対する違和感や精神疾患はどのくらい合併するのか？ 

 

推奨 性別に対する違和感は 15% (95%信頼区間 13-17%)で合併しうる。一部の病態

や疾患ではうつ病や不安障害などの精神疾患を合併する。 

 

【推奨の強さ：なし】 

【エビデンスレベル：なし】 

 

【解説】 

 ICD-10 で精神疾患の中に組み込まれていた性同一性障害は、2022 年に改定され

た ICD-11 では性別不合に変更されて、精神疾患の枠組みから外れ、性の健康に関

する状態像（conditions related to sexual health）に位置付けられた。さらに、性同一

性障害では反対の性別に対する同一感がなければならないのに対し、性別不合は

実感する性別（experienced gender）と指定された性別（assigned sex)との間の顕著な

不一致と表現されており、反対の性別でなくてもよく、いわゆるノンバイナリーの人た

ちも含まれる。本 CQ に関するエビデンスはすべて性同一性障害の診断に基づくも

のであり、性別不合の診断に基づくものではない。性同一性障害という診断名は現在

使用されていないため、性別に対する違和感として表現することとする。 

 性分化疾患（DSD）の新生児･乳児に対する法律上の性別決定は、一部が思春期

以降に性別に対する違和感を発症しうるため、医療者が直面する重要でかつ困難な

決定の一つとなっている。DSD における性別に対する違和感は疾患別に報告されて

いる。2021 年のシステマティックレビューでは、2005 年から 2020 年の間に報告され

た 20 の論文が検討され、21-水酸化酵素欠損症、完全型アンドロゲン不応症候群な

らびに部分型アンドロゲン不応症候群、5α-還元酵素欠損症、17β-ヒドロキシステ

ロイド脱水素酵素欠損症、混合性腺異形成症、および完全型性腺異形成症において

解析されている１）。これらの疾患の 12 歳以上の患者における性別に対する違和感は

15%（95%信頼区間[CI] 13-17%）と推測される 1)。 

 疾患別にみると、性染色体性 DSD の女性では性別に対する違和感を生じる割合

は 22%であるが、男性ではほとんどみられない。21-水酸化酵素欠損症（46,XX）の女

性で違和感を生じる割合は 4%であるが、男性では 15%と有意に高い。完全型アンドロ

ゲン不応症候群患者は全例女性で、違和感を生じる割合は 2%と低い。また、部分型

アンドロゲン不応症候群では、女性で違和感を生じる割合は 12%、男性では 25%であ

る 1)。 

DSD で精神疾患合併のリスク因子を網羅的に探索した研究は認められない。欧州

での DSD1,040 人を対象とした横断的コホート研究において、女性 717 人、男性 311

人、それ以外の性別 12 人を対象としたうちの 5%は性別を変更していた。研究の対象
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となった 39 人（4%）においては、性役割の変更、男性と女性の間、男性または女性以

外の性別、または異なる性別表現を認めており、このグループでは、他の参加者より

も自尊心が低く、不安障害とうつ病の合併が多い 2)。 

精神疾患の合併割合は DSD 疾患別に差異が認められている。完全型アンドロゲン

不応症候群や完全型性腺異形成の女性の 85%が少なくとも一つの精神疾患、なかで

もうつ病と不安障害を最も多く持つ 3)
。DSD の成人は、身体的または性的虐待の履歴

を持つ DSD ではない女性と同程度の自殺傾向や自傷行為の割合で、著しく精神的

に苦しんでいる 4)。また Mayer-Rokitansky-Küster-Hauser 症候群の患者では、性的

自尊心とうつ病、社会的内向性、不安症状との相関があり 5)
、社会不安を認め、性生

活が制限され、精神面で QOL が低下する 6)。 

このことからも、DSD においては、疾患によっては高率にうつ病や不安障害などの

精神疾患を合併すること、ならびに DSD 患者がトランスジェンダーの感情や性別を変

えたいという願望を持っているだけでなく、男性または女性とは異なるものとして識別

する可能性を認識する必要があり、一部の患者に心理カウンセリングを必要とするこ

とを認識しておくべきである。 

 

 

【引用文献】 

1) Babu R, Shah U. Gender identity disorder (GID) in adolescents and adults with 

differences of sex development (DSD): A systematic review and meta-analysis. J 

Pediatr Urol. 2021;17:39-47. 

2) Kreukels, Baudewijntje PC, Nordenström A, et al. Gender dysphoria and gender 

change in disorders of sex development/intersex conditions: results from the dsd-

LIFE study. J Sex Med. 2018;15:777-785. 

3) Engberg H, Strandqvist A, Nordenström A, et al. Increased psychiatric morbidity in 

women with complete androgen insensitivity syndrome or complete gonadal 

dysgenesis. J Psychosom Res. 2017;101:122-127. 

4) Schützmann K, Brinkmann L, Shacht M, et al. Psychological distress, self-harming 

behavior, and suicide tendencies in adults with disorders of sex development. Arch 

Sex Behav. 2009;38:16-33. 

5) Beisert MJ, Chodecka AM, Walczyk-Matyja K, et al. Psychological correlates of 

sexual self-esteem in young women with Mayer-Rokitansky-Küster-Hauser 
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of Patients: A Systematic Review. Children (Basel). 2022;9:484. 
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【文献検索】 

Key word（英語） Language Species PubMed 他のリソ−ス（　　　　　　　）

1

disorders of sex development [Title] OR disorder of sex development [Title]
OR differences of sex development [Title] OR difference of sex development

[Title] OR disorder/difference of sex development [Title] OR

disorders/differences of sex development [Title] OR DSD [Title]) AND
(gender identity[All Fields] OR psycological problems[All fields] OR

depression [All fields] OR mental illness[All fields] OR  psycological

disorders[All fields] OR gender dysphonia[All fields] OR GID[All fields]) AND

(1990:2023[pdat]) AND (hasabstract) AND (English [LA]) NOT (case
reports[publication type])

English Human 157
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CQ24 性腺腫瘍のリスク評価のために、性腺生検は推奨されるか？ 

 

推奨 性腺生検は Y 染色体成分を持つ性分化疾患では性腺腫瘍のリスク評価とし

て有用な可能性はあるものの、性腺生検を推奨する明確なエビデンスはない。 

 

【推奨の強さ：弱】 

（投票結果：弱い推奨 75%、強い推奨 25%） 

【エビデンスレベル：エキスパートオピニオン】 

 

【解説】 

 Y 染色体成分を持つ腹腔内性腺は性腺腫瘍のリスクが高いことで知られ、一般的

には予防的に性腺を摘除し、そのリスクを低減する方法がとられる。一方、何らかの

理由により性腺を温存する場合、常に腫瘍化のリスクについての配慮が必要であり、

生検は性腺腫瘍のスクリーニングに有用である可能性がある。生検の有用性は、性

腺摘除との比較の上検証する必要があり、さらには腹部画像検査など非侵襲的な方

法や原疾患の病態、患者の年齢などに応じた評価も必要とする。生検で解析可能な

領域が性腺の一部のみという課題もある。現在、上記を踏まえ、Y 染色体成分を持つ

腹腔内性腺に対する生検の有用性を検討した論文は存在せず、DSD における性腺

腫瘍のリスク評価のために性腺生検の有効性を示すエビデンスは存在しない。 

 1951-2017 年までの 386 論文を集めたシステマティックレビューでは、外科的治療

時の germ cell neoplasia in situ（GCNIS）ないし胚細胞腫瘍のリスクは年齢とともに上

昇し、そのリスクは 15-20 歳で急激に増加する 1)。予防的性腺摘除術を受けた 118

人の Y 染色体成分を伴う DSD 女性の性腺の検討では、14.4%で性腺腫瘍が認めら

れている。疾患別では、46,XY 完全型性腺異形成で 23.5%、45,X/46,XY モザイクで

14.3% である。一方、AIS では 0.0%と悪性所見はなく、１例に良性の Leydig 細胞腫瘍

が認められている 2)。性腺生検による報告は複数あるが 3-7)、いずれも後方視的研究

であり、かつ上記のごとく性腺摘除と比較した検討はなく、本 CQ に直接寄与するも

のとは言えない。 

 

 

【引用文献】 

1) Morin J, Peard L, Vanadurongvan T, Walker J, et al. Oncologic outcomes of pre-

malignant and invasive germ cell tumors in patients with differences in sex 

development - A systematic review. J Pediatr Urol. 2020;16:576-582. 

2) Ouyang Y, Tan S, Yu Y, et al. Gonadal tumor and malignancy in 118 patients with 

disorders of sex development with Y chromosome. Int J Gynaecol Obstet. 
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2022;158:285-288. 

3) Wong YS, Pang KKY, Tam YH, et al., Surgery in Chinese children affected by 

45,X/46,XY disorders of sex development: A 20-year experience in a single center. 

J Pediatr Surg. 2022;57:1398-1403. 

4) Slowikowska-Hilczer J, Szarras-Czapnik M, Wolski JK, et al., The risk of neoplasm 

associated with dysgenetic testes in prepubertal and pubertal/adult patients. 

Histochem Cytobiol. 2015;53:218-226. 

5) Peard LM, Morin J, Flores V, Graham K, et al. Gonadal tumors in a contemporary 

cohort of patients with differences in sex development undergoing surgery - A 
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societies for pediatric urology. J Pediatr Urol. 2023;19:399.e1-399.e8. 

6) Lu L, Luo F, Wang X. Gonadal tumor risk in pediatric and adolescent phenotypic 

females with disorders of sex development and Y chromosomal constitution with 

different genetic etiologies. Front Pediatr. 2022;10:856128. 

7) Costanzo M, Touzon MS, Marino R, et al. Gonadal tumor development in 46,XX 

disorders of gonadal development. E. Eur J Endocrinol. 2022;187:451-462. 

 

 

【文献検索】 

Key word（英語） Language Species PubMed 他のリソ−ス（　　　　　　　）

1

(“differences in sex development”[tiab] OR “difference in sex development”

[tiab] OR “differences of sex development”[tiab] OR “difference of sex 
development”[tiab] OR “disorder of sex development”[tiab] OR “disorders of 

sex development”[tiab] OR “disorder of sexual differentiation”[tiab] OR 
“disorders of sexual differentiation”[tiab]) AND (tumor [All fields]) AND 

("1990/1/1"[Date - Publication] :"2023/9/1"[Date - Publication]) AND 
(hasabstract) AND (English [LA]) NOT (case reports[publication type]) NOT 

(review[publication type]) AND (biopsy [All fields])

English Human 50
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CQ25 性腺腫瘍のリスク因子、悪性度を示唆する指標は何か？ 

 

推奨 性腺腫瘍のリスク因子は、Y 染色体成分の存在、腹腔内精巣、思春期以降の

年齢、性腺異形成、未分化な生殖細胞の存在である。早期発見・診断に向けた悪性

度を示唆する有効な検査指標は存在しない。 

 

【推奨の強さ：なし】 

【エビデンスレベル：なし】 

 

【解説】 

 性分化疾患（DSD）では、原因疾患によっては性腺腫瘍の発生リスクが上昇する（表

1）1)。腫瘍発生の主要なリスク因子としては、①Y 染色体成分の存在、②未分化な生

殖細胞の存在、③性腺の位置、④年齢が挙げられる（図 1）2)。 

 Y 染色体成分の存在、特に TSPY（testes-specific protein Y-linked region）遺伝子

の存在は性腺腫瘍発生のリスクとなる。Y 染色体を G 分染法で同定できなくても、

TSPY 遺伝子が存在すればリスクとなる。Pyle らは 2006 年１月から 2017 年１月に報

告された論文のシステマティックレビューを行い、病理検査による germ cell neoplasia 

in situ（GCNIS）および性腺芽細胞腫の検出割合を報告している 2）。GCNIS や性腺芽

細胞腫の存在は将来的な悪性性腺腫瘍発症の素因になると考えられる。TSPY 陽性

の WT1 異常症（Fraisier 症候群、Denys-Drash 症候群）では 40-60%、TSPY 陽性の

性腺異形成では 12-40%、部分型アンドロゲン不応症候群では 15-20%、完全型アンド

ロゲン不応症候群では 0.8-15%と報告している 2)。Denys-Drash 症候群は Wilms 腫瘍

と腎機能障害を生じうるため、両病態に対するサーベイランスを必要とする 3)。また、

Huang らは、Y 染色体成分を有する 292 人の DSD 女性患者における後方視的研究

をおこない、性腺芽細胞腫や悪性性腺腫瘍の検出割合は 15.4%と報告している 4）。完

全型性腺異形成では 23.3%と最も高く、完全型アンドロゲン不応症候群では 15.2%で

ある 4)。Ouyang らも 118 人の DSD 患者における性腺芽細胞腫や悪性性腺腫瘍の検

出割合を報告し、46,XY 完全型性腺異形成で 23.5%、45,X/46,XY 核型の性腺異形成

で 14.3%、完全型アンドロゲン不応症候群で 2.9%と報告している 5）。 

 未分化な生殖細胞のマーカーである OCT3/4 や KITL の発現を１歳以降に認める

場合も性腺腫瘍の発生割合が高くなる 1)。Chemes らは、新生児から 12 歳までの（平

均 4.7 歳）精巣性 DSD 患者 21 人、片側索状性腺患者 13 人、卵精巣性 DSD 患者 9

人の精巣組織所見を解析し、精巣胚細胞腫瘍、GCNIS を呈した患者のすべてで、未

熟な生殖細胞マーカーである OCT 3/4 が陽性と報告している 6）。なお、生殖細胞に

おける OCT3/4 発現から胚細胞の成熟障害と GCNIS の鑑別を行うことは困難であ

り、GCNIS が過剰診断されている可能性は否定できない 7）。アンドロゲンシグナルと
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残存生殖細胞数には相関があるとされる。そのため、生殖細胞がより残存していると

考えられる部分型アンドロゲン不応症候群では、生殖細胞が消失している完全型ア

ンドロゲン不応症候群より腫瘍リスクが高いと考えられている 7）。 

 性腺の解剖学的位置も腫瘍発症のリスクであり、腹腔内精巣はリスクとなる。その

ため、男児症例では、精巣固定術により精巣を陰嚢内に固定することはリスク軽減に

つながる 8）。 

 最後に、年齢もリスク要因の１つであり、年齢依存性にリスクが増加する 8）。

Chaudhry らは、133 人(16 歳以降が 58 人)の完全型アンドロゲン不応症候群におけ

る摘出精巣における病理検査を行っている 9）。2 人で悪性腫瘍が認められ、いずれも

20 歳以降の精巣摘除であった。GCNIS が 6 人で認められたが、１人を除きすべて 16

歳以降の精巣摘除であった 9）。 

 性腺腫瘍の発生をモニタリングする明確な方法は存在しない。性腺の超音波検査

（US）、磁気共鳴画像（MRI）検査などでは、GCNIS の描出は困難である。微小石灰化

などは胚細胞腫瘍を示唆する所見の可能性がある。DSD を対象とした検討ではない

が、Elzinga-Tinke らは 176 の精巣生検を行い、US で微小石灰化を 76 人に認め、そ

のうちの 20 人を GCNIS と診断している 10）。初期病変を同定できるような腫瘍マーカ

ーも存在せず、AFP や hCG は GCNIS では上昇しない。 

 

表 1. 腫瘍発生のリスク 

リスク 疾患 悪性化リスク(%) 推奨される治療 研究数 患者数

性腺異形成(+Y), 腹腔
内

15-35 性腺摘出 12 ＞350

部分型アンドロゲン不
応症、陰嚢外

50 性腺摘出 2 24

Frasier症候群 60 性腺摘出 1 15

Denys-Drash症候群
(+Y)

40 性腺摘出 1 5

Turner症候群(+Y) 12 性腺摘出 11 43

17β-ヒドロキシステ
ロイド脱水素酵素欠
損症

28 モニター 2 7

性腺異形成(+Y), 陰嚢
内

不明 生検と放射線？ 0 0

部分型アンドロゲン不
応症、陰嚢内

不明 生検と放射線？ 0 0

完全型アンドロゲン不
応症

2 生検と？ 2 55

卵精巣性DSD 3 精巣成分除去？ 3 426

Turner症候群(-Y) 1 なし 11 557

5αリダクターゼ欠損
症

0 未解明 1 3

Leydig細胞低形成 0 未解明 2 ？

高リスク群

中間リスク群

低リスク群

無リスク群？
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性腺の形態 異形成（強） 異形成（軽） 卵精巣 精巣 卵巣

性腺の位置 腹腔内 陰嚢内

生殖細胞の存在 生存細胞あり 生存細胞なし

年齢 成人期以降 思春期 前思春期

TSPY 陽性 陰性

高 低リスク

 

図 1 性腺腫瘍のリスク 

（Pyle LC, et al. Am J Med Genet 2017;175C:304-314 を改変） 
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【文献検索】 

Key word（英語） Language Species PubMed 他のリソ−ス（　　　　　　　）

1

(disorders of sex development [Title] OR disorder of sex development [Title] 
OR differences of sex development [Title] OR difference of sex development 

[Title] OR disorder/difference of sex development [Title] OR 
disorders/differences of sex development [Title] OR DSD [Title]) AND 

(malignancy [All Fields] OR malignant [All fields] OR tumor [All fields] OR 
tumour [All fields] OR neoplasia [All fields] OR neoplasm [All fields] OR 

carcinoma [All fields] OR gonadoblastoma [All fields] OR dysgerminoma [All 
fields] OR seminoma [All fields]) AND (1990:2023[pdat]) AND (hasabstract) 

AND (English [LA]) NOT (case reports[publication type])

English Human 88
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CQ26 性腺腫瘍の高リスク群に対する定期的なサーベイランスは推奨されるか？ 

 

推奨 高リスク群で経過観察する場合には、超音波検査や磁気共鳴画像検査、腫瘍

種別の腫瘍マーカーによる定期的なサーベイランスを提案する。 

 

【推奨の強さ：弱】 

（投票結果：弱い推奨 65%、強い推奨 35%） 

【エビデンスレベル：D】 

 

【解説】 

性腺腫瘍の高リスク因子は①Y 染色体成分の存在、②未分化な生殖細胞の存在、

③性腺の位置、④年齢である（CQ25 参照）。英国小児内分泌学会の提言では、性分

化疾患（DSD）における生殖腺、泌尿生殖器洞、ミュラー管構造の評価法として、超音

波検査（US）は第一線の画像検査であり、副腎、腎臓、骨盤鼠径部、陰嚢を含める必

要を記載している 1)。留意点として、構造の同定は将来的な性腺機能の残存を保証

するものではない点、腹腔内精巣や索状性腺は US では検出困難となる点が挙げら

れている。 

US で同定困難な場合には、磁気共鳴画像（MRI）検査で評価を行うことが推奨され

ている 1)。高解像度 MRI 検査では、少なくとも脂肪抑制像の有無を含めた T1、T2 強

調像を可能な限り 3 つの断面で撮像するよう推奨している。青年期では MRI により、

嚢胞成分を有する性腺腫瘍を同定することが可能となる。 

血清腫瘍マーカーであるαフェトプロテイン（AFP）とヒト絨毛性ゴナドトロピン（hCG）

は、それぞれが卵黄囊腫と絨毛がんで高値となり、また血清 LDH は胚細胞腫瘍や精

上皮腫で軽度高値となる 2）。Huang らは、両側性腺摘除術を受けた 292 人の DSD 患

者において、LDH 値は未分化胚細胞腫の 6 人中 3 人、精巣腫瘍の 5 人中 3 人で上

昇し、AFP 値は卵黄囊腫の全例で高値、hCG 値は絨毛がんでのみ高値であり、テス

トステロン（T）値高値は性腺芽細胞腫、胚細胞腫瘍で認められたことから、血清腫瘍

マーカーは 58.8%で陽性と報告している 2）。一方で、GCNIS および性腺芽腫の早期発

見におけるこれらのバイオマーカーに関するエビデンスは依然として限られている

（CQ25 参照）。これら以外にも腫瘍マーカーとして、未分化な生殖細胞のマーカーで

ある OCT3/4 をはじめ、 Y 染色体成分の存在、特に性腺芽細胞腫発生のリスクとな

る TSPY（testes-specific protein Y-linked region）遺伝子の存在や、WT1 遺伝子型が

研究レベルで検討されている 3）。 

 

 

【引用文献】 
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reports[publication type])
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CQ27 精子形成障害に対する生殖補助医療、妊孕性温存療法は推奨されるか？ 

 

推奨 挙児を希望する場合には、射出精子および精巣内精子を用いた人工授精およ

び生殖補助医療を行うことを提案する。妊孕性温存についての明確なエビデンスは

ない。 

 

【推奨の強さ：弱】 

（投票結果：弱い推奨 70%、強い推奨 30%） 

【エビデンスレベル：D】 

 

【解説】 

 体外受精や顕微授精（ICSI）など生殖補助医療技術は一般的な医療として本邦にお

いて普及し、女性側の晩婚化も相まって、タイミング法や人工授精などの非生殖補助

医療から速やかに生殖補助医療へ移行するカップルが増加している。性分化疾患

（DSD）における生殖医療の実態や妊孕性については不明であるが、父性獲得につ

いての症例報告は散見される。それぞれの疾患および症例毎に造精機能障害のメカ

ニズムや重症度は異なっているため、一概にどのような生殖医療が適しているかを

提案することは難しい。一方で、DSD の病態の本体が性腺疾患であることが多いた

め、大部分の症例で非閉塞性無精子症を呈する。つまり、精巣組織を１か所ランダム

に採取する精巣内精子採取術（TESE）、または顕微鏡下精巣内精子採取術（micro-

TESE）により、DSD 患者においても精子採取の可能性がある。その場合、妻側の治

療は必然的に顕微授精（ICSI）となる。射出精子数がある程度認められる症例には、

人工授精や体外受精も可能であり、ICSI とともに治療の選択肢として提案されるべき

である。 

 各疾患については、症例報告での妊娠例が報告されている。Klinefelter 症候群は

生殖医療を受ける最も頻度の高い DSD である。自然妊娠のケースや、乏精子症に

て男性因子について未精査のまま婦人科にて不妊治療を施行されているケースの存

在は否定できない。大部分が非閉塞性無精子症であるが、micro-TESE による精子

採取割合は 40-66%に達し、DSD 以外の一般的な非閉塞性無精子症患者の精子採

取割合より良好である 1,2)。46,XX 精巣性 DSD においては精細管内に精細胞を認め

ず、基本的には Sertoli 細胞単独症候群であり、Słowikowska-Hilczer3)らの報告を除

き、現在まで父性を獲得した報告はない 4)。卵精巣性 DSD については 1 例でのみ

TESE/ICSI により父性獲得が報告されている 5)。 

部分的アンドロゲン不応症候群は残存するアンドロゲン受容体の機能に依存して

多様な表現型を示す。精子形成は非閉塞性無精子症から完全な精子形成まで報告

されており、妊娠・出産例がいくつか報告されている 6,7)。5α-還元酵素欠損症の男性
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では、自然妊娠および生殖補助医療による妊娠・出産例が報告されている 8)。先天性

リポイド副腎過形成症、3β-ヒドロキシステロイド脱水素酵素欠損症、LHCG 受容体

欠損症においても、妊娠・出産例が報告されている 9)。Leydig 細胞無形性・低形成に

おいては、ヒト絨毛性ゴナドトロピン（hCG）療法によって精巣内テストステロン（T）濃

度を上昇させ、TESE/ICSI により挙児を得た報告が存在する 10)。NR5A1 異常症 7 人

の精液検査の検討では、3 例が無精子症であり、1 例は精子濃度 1,200 万/mL と生

殖補助医療なしでの妊娠可能性を示した 11)。 

45,X/46,XY モザイクなどの混合性性腺異形成症（MGD）の典型例では、片側の性

腺が索状で、対側は萎縮した精巣であることが多い。精巣組織は硝子化を伴い、

Sertoli 細胞単独症候群であるが、TESE/ICSI による挙児の報告がある 12)。 

欧州諸国の DSD レジストリーに基づく dsd-LIFE 研究によると 3)、1,039 人の DSD 症

例のうち、成人 DSD 男性 285 人（Klinefelter 症候群 212 人、卵精巣または MGD 41

人、部分型アンドロゲン不応症候群 18 人、アンドロゲン合成障害 2 人、46,XX 精巣

性 DSD 6 人、その他 6 人）について、Klinefelter 症候群 2 人が生殖補助医療なしで

妊娠、Klinefelter 症候群 42 人、部分型性腺異形成１人、卵精巣１人、MGD１人、

46,XX 精巣性 DSD１人が精子採取により生殖補助医療まで施行できたと報告してい

る。生殖補助医療についての情報提供の少なさや、経済的負担による生殖補助医療

未施行が問題点として挙げられているが、本邦においては 2022 年 4 月から不妊治

療の保険適用化がなされ、一般不妊男性と同様に DSD 患者においても micro-TESE

や生殖補助医療が行いやすくなった状況であり、今後、DSD 患者の積極的な生殖補

助医療へのアクセスによりエビデンスが構築されるべきである。また、DSD 患者にお

いては造精機能障害のみならず勃起障害や射精障害なども多く存在し、性機能障害

が理由で結婚に至らない場合も多い。TESE や生殖補助医療についての情報提供

は、生殖医療の現場のみならず、より早期に多くの DSD 患者に提供されるべきであ

る 3）。 

DSD 患者の精巣では、年齢とともに精祖細胞や精母細胞などの精細胞の数が減

少していくため 13)、早期の治療介入による妊孕性温存が期待されている。しかし、造

精機能障害のパターンが症例毎に異なっているため、明確なエビデンスは存在しな

い。一部の Klinefelter 症候群では、思春期には精子形成が認められ、経時的に悪化

するという説が存在し、早期の micro-TESE を考慮すべき、という議論が存在した 2)。

しかし、同疾患では、20 歳台であれば精子採取率は極端に低下しないと報告されて

おり 14)、妊孕性温存目的の婚前の micro-TESE の施行には非常に慎重にならなけれ

ばならない。Klinefelter 症候群にかぎらず、マスターベーションにより精子が確認でき

た場合の精子凍結は、患者の希望および施設の判断により可能であるが、自費であ

り、抗がん剤投与前の妊孕性温存のような公的な補助は存在しない。精巣組織凍結

については研究目的にて施行される場合がありうるが、その後の精子形成はヒトにお



 105 

いては報告されていない。 
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CQ28 早発卵巣不全に対する生殖補助医療、妊孕性温存療法は推奨されるか？ 

 

推奨 現在または将来に挙児を希望し、残存卵胞が存在する場合には、早発卵巣不

全に対する生殖補助医療、妊孕性温存（卵巣組織凍結、卵子凍結、胚凍結）を行うこ

とを提案する。卵胞の残存の有無を明確に診断する方法はない。 

 

【推奨の強さ：弱】 

（投票結果：弱い推奨 67%、強い推奨 33%） 

【エビデンスレベル：C】 

 

【解説】 

 早発卵巣不全は、40 歳未満の女性で、高ゴナドトロピン(卵胞刺激ホルモン[FSH]高

値、黄体形成ホルモン[LH]高値)・低エストロゲン性の無月経により診断され、排卵障

害による不妊やエストロゲン欠乏による種々の症状を呈する。早発卵巣不全は全女

性の 1-3%に発生し、その原因として、染色体・遺伝子異常、自己免疫疾患、医原性

（卵巣手術、抗がん剤・放射線治療）などが知られている。染色体異常としては、

Turner およびモザイク Turner 症候群多く報告されている。早発卵巣不全では、これ

らの病的原因により、卵巣内の残存卵胞数が閉経レベルまで減少する。 

 挙児を希望する早発卵巣不全に対する確立された治療法は提供卵子を用いた生

殖補助医療であるが、倫理的や完全非自己の妊娠による免疫学的な課題がある。残

存卵胞を認める患者では、自己卵子を用いた生殖補助医療による不妊治療により妊

娠、出産の報告が多くあり、自己卵子での妊娠が期待できるが、卵胞の残存の有無

を明確に診断する方法はない。 

 最近 466 人の早発卵巣不全患者を対象とした後方視的コホート研究では、女性ホ

ルモン補充療法のみでの妊娠例はないが(0/37 人)、高用量の FSH/ヒト閉経期ゴナ

ドトロピン（hMG）製剤を用いた卵巣刺激を行った患者では 11.7%（50/429 人）が生殖

補助医療により妊娠出産している 1)。また、染色体異常が原因である早発卵巣不全

では、前後比較研究において、6.1%(3/49 人)が生殖補助医療により妊娠出産してい

る 2)。しかし、早発卵巣不全患者では定期的な休眠原始卵胞の活性化がおこらず、

わずかな数の卵胞が散発的に活性化して発育するため、卵巣刺激周期における

FSH に反応する胞状卵胞数が全く無い場合や、例え存在してもその数は非常に少な

い。そのため、採卵可能な卵子はわずかとなる。そこで、腹腔鏡手術により卵巣組織

を摘出して体外で薬物や物理的刺激により休眠原始卵胞の活性化と初期卵胞の発

育を促進させる卵胞活性化療法 3-6)や、多血小板血漿 7-11)や間葉系幹細胞 12,13)を卵

巣に注入して初期卵胞を発育誘導する方法が試みられているが、十分なエビデンス

は得られていない。 
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 性分化疾患（DSD）における早発卵巣不全に対する妊孕性温存療法の報告は、

Turner 症候群およびモザイク Turner 症候群女性に限定され、卵子凍結または卵巣

組織凍結が複数報告されている。凍結卵子を用いた生殖補助医療は一般的に実施

されているが、凍結卵巣組織を融解移植して採卵し体外受精にて挙児を得ることは

まだ研究段階である。卵子凍結に関しては、13-14 歳の 3 人の Turner 症候群に対し

て卵巣刺激後に採卵を行い、全ての患者で 10-12 個の成熟卵子を凍結した報告 14)、

18-30 歳の 3 人の Turner 症候群に対して卵巣刺激後に採卵を行い、全ての患者で

9-20 個の成熟卵子を凍結した報告 15)がある。また、二次性徴発来以降のモザイク

Turner 症候群における症例報告(14-25 歳)では、卵巣刺激後の採卵により全ての患

者で多数の成熟卵子(12-29 個)の凍結が可能と報告されている 16-18)。モザイク

Turner 症候群における卵巣刺激および卵子凍結保存の安全性と有効性を評価する

目的で行われた後方視的検討では、Turner 症候群女性における卵子回収率（平均

9±3.16）は健康な女性のデータと比較して同等であり、卵巣刺激および採卵に伴う重

篤な合併症である卵巣過剰刺激症候群の発生は無く、卵巣刺激後の卵子凍結保存

は、妊孕性温存を希望するモザイク Turner 症候群女性にとって安全かつ有効な手段

であることが示唆されている 19)。卵巣組織凍結に関しては、症例報告ではあるが、二

次性徴発来直後の Turner 症候群患者から腹腔鏡下に採取した卵巣の組織凍結を

行い、その後の融解組織移植により、世界初の妊娠例が報告され 20）、今後の Turner

症候群の生殖能力温存の選択肢になるうることが報告されている。 

 

 

【引用文献】 

1) Ishizuka B, Furuya M, Kimura M, et al. Live birth rate in patients with premature 

ovarian insufficiency during long-term follow-up under hormone replacement with or 

without ovarian stimulation. Front Endocrinol. 2021;12:795724. 

2) Grin L, Ishizuka B, Onimaru A, et al. Impact of abnormal karyotype on 

reproductive outcome in premature ovarian insufficiency. Reprod Med Biol. 

2022;21:e12471. 

3) Kawamura K, Cheng Y, Suzuki N, et al. Hippo signaling disruption and Akt 

stimulation of ovarian follicles for infertility treatment. Proc Natl Acad Sci USA. 

2013;110:17474-9. 

4) Kawamura K, Ishizuka B, Hsueh AJW. Drug-free in-vitro activation of follicles 

for infertility treatment in poor ovarian response patients with decreased ovarian 

reserve. Reprod Biomed Online. 2020;40:245-253. 

5) Tanaka Y, Hsueh AJ, Kawamura K. Surgical approaches of drug-free in vitro 

activation and laparoscopic ovarian incision to treat patients with ovarian 
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infertility. Fertil Steril. 2020;114:1355-1357. 

6) Zhai J, Zhang J, Zhang L, et al. Autotransplantation of the ovarian cortex after in-

vitro activation for infertility treatment: a shortened procedure. Hum Reprod. 

2021;36:2134-2147. 

7) Pantos K, Simopoulou M, Pantou A, et al. A case series on natural conceptions 

resulting in ongoing pregnancies in menopausal and prematurely menopausal women 

following platelet-rich plasma treatment. Cell Transplant. 2019;28:1333-1340. 

8) Hsu CC, Hsu L, Hsu I, et al. Live birth in woman with premature 

ovarian insufficiency receiving ovarian administration of platelet-rich plasma (PRP) 

in combination with gonadotropin: a case report. Front Endocrinol. 2020;11:50. 

9) Aflatoonian A, Lotfi M, Saeed L, et al. Effects of intraovarian injection of 
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women with primary ovarian insufficiency. Reprod Sci. 2021;28:2050-2059. 

10) Cakiroglu Y, Saltik A, Yuceturk A, et al. Effects of intraovarian injection of 

autologous platelet rich plasma on ovarian reserve and IVF outcome parameters in 

women with primary ovarian insufficiency. Aging. 2020;12:10211-10222. 

11) Tülek F, Kahraman A. The effects of intra-ovarian autologous platelet rich 

plasma injection on IVF outcomes of poor responder women and women with 

premature ovarian insufficiency. J Turk Ger Gynecol Assoc. 2022;23:14-21. 

12) Yan L, Wu Y, Li L, et al. Clinical analysis of human umbilical cord mesenchymal 

stem cell allotransplantation in patients with premature ovarian insufficiency. Cell 

Prolif. 2020;53:e12938. 

13) Tandulwadkar S, Mishra S, Jain H, et al. Ray of hope for decreased ovarian 

reserve: India's first two spontaneous conceptions after autologous bone marrow- 

derived stem cells therapy for ovarian rejuvenation. J Obstet Gynaecol India. 

2022;72:458-460. 

14) Oktay K, Bedoschi G. 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. J Pediatr Adolesc Gynecol. 
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【文献検索】 

Key word Language Species PubMed 他のリソ−ス（　　　　　　　）

1 "Disorders of sex development" AND "premature ovarian insufficiency" English Human 11

2 "infertility treatment" AND "premature ovarian insufficiency" English Human 12

3 "Disorders of sex development" AND "premature ovarian failure" English Human 14

4 "infertility treatment" AND "premature ovarian failure" English Human 21

5 "Platelet-rich plasma" AND "premature ovarian failure" English Human 7

6 "Platelet-rich plasma" AND "premature ovarian insufficiency" English Human 14

7 "stem cell" AND "premature ovarian insufficiency" English Human 115

8 "stem cell" AND "premature ovarian failure" English Human 143

9 "fertility preservation" AND "premature ovarian insufficiency" English Human 140

10 "fertility preservation" AND "premature ovarian failure" English Human 175  
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CQ29 精子形成能はどの程度維持されるか？ 

 

推奨 精子形成能がどの程度維持されるかについては、明確なエビデンスはない。 

 

【推奨の強さ：なし】 

【エビデンスレベル：なし】 

 

【解説】 

性分化疾患（DSD）患者の病態は多彩であるため、その造精機能障害について一

律な説明は困難である。一般的な男性不妊症の 80%が造精機能障害であり、その大

部分が特発性、つまり原因不明であること、また非閉塞性無精子症に対する顕微鏡

下精巣内精子採取術（micro-TESE）を行った際の過半数が Sertoli 単独症候群であ

ったことを考慮すると、精細胞の欠如の機序が、特定の遺伝子異常や DSD に特徴的

なものなのかどうかの区別は難しい。DSD 症例の中にも、一般的な男性不妊と同様

なメカニズムで Sertoli 単独症候群や精子成熟障害を来している可能性は十分に考

えられる。 

精子形成の評価については、以前は精液検査による精子の存在で判断されてい

た。一方で、DSD 患者においては精巣内にわずかに精子が存在する可能性があり、

micro-TESE を施行しない限り、その証明は困難である。つまり、精子形成なしと考え

られていた症例においても micro-TESE の施行により、精子形成を証明できる場合が

あり、従来考えられていたよりも、DSD における精子形成の可能性は高い可能性が

ある。 

大部分の Klinefelter 症候群症例は非閉塞性無精子症を呈するが、micro-TESE に

よる精子採取率は 40-66%に達し、DSD を伴わない一般的な非閉塞性無精子症患者

の精子採取率より良好である 1,2)。思春期以降に進行性に精巣萎縮が進行することが

知られており、若年者における精液検査および TESE による精子採取が検討されて

いたが、思春期前後と成人の TESE による精子採取率に有意差はない 2，3)。ただし、

30 歳ごろから造精機能の低下が顕著になることが推測されている 3）。46,XX 精巣性

DSD においては、精細管内に精細胞が認められず、基本的には Sertoli 単独症候群

であり精子形成は認められない 4)。このことは Y 染色体、特に長腕の AZF 領域にあ

る精子形成に重要な遺伝子群が欠如していることを反映している。 

部分型アンドロゲン不応症候群、5α-還元酵素欠損症、3β-ヒドロキシステロイド

脱水素酵素欠損症、LHCG 受容体欠損症および NR5A1 病的バリアント症例におい

ては micro-TESE による精子採取から自然妊娠の症例まで報告されている 5-9)。

Leydig 細胞無形成・低形成においては、hCG 療法によって精巣内テストステロン（T）

濃度を上昇させ、TESE/ICSI により挙児を得た報告 10)が存在する。よって、ステロイド
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合成に異常を認める病態の場合は、精巣内の内分泌環境の改善により、精子形成を

誘導できる可能性が示唆される。一方で、これらの疾患における精子形成の頻度に

関する報告は存在しないため、DSD 患者全体においてどの程度精子形成が維持さ

れるについては不明である。 

45,X/46,XY モザイクにおいては、モザイクの組織分布の違いに関連して、さまざま

な程度の造精機能障害を呈し、時間とともに進行することが報告されている 11,12)。 

遺伝子異常が確認できた DSD 症例においては、上記のどのステップの異常によっ

て造精機能障害がおこるかについてはある程度説明可能である。しかし、大部分の

症例においては、遺伝子異常の診断のみで造精機能障害を予測することは困難であ

る。さらに、DSD 症例においては低 T による精巣内内分泌環境の変化、生活習慣病

等による精巣への悪影響、解剖学的異常や過去の精巣手術操作などに伴う性腺の

状態変化や精路閉塞なども影響するため、個々の症例ごとに造精機能障害の原因

について推測する必要がある。DSD 患者では内分泌疾患などをはじめ、併存疾患の

割合が高く、併存疾患による造精機能障害の要素が関わってくる可能性もある 13)。 

 

 

【引用文献】 

1) Ramasamy R, Ricci JA, Palermo GD, et al. Successful fertility treatment for 

Klinefelter’s syndrome. J Urol. 2009;182:1108–1113, 

2) Shiraishi K, Matsuyama H. Klinefelter syndrome: From pediatrics to geriatrics. 

Reprod Biol Med. 2018;18:140-150. 

3) Kang C, Punjani N, Kashanian JA, et al. Age, sperm retrieval, and testicular 

Histology in Klinefelter syndrome. J Urol. 2024;211:163-169. 

4) Vorona E, Zitmann M, Gromoll J, et al. Clinical, endocrinological, and epigenetic 

features of the 46,XX male syndrome, compared with 47,XXY Klinefelter patients. J 

Clin Endocrinol Metab. 2007;92:3458-3465. 

5) Massin N, Bry H, Vija L, et al. Healthy birth after testicular extraction of sperm 

and ICSI from an azoospermic man with mild androgen insensitivity syndrome caused 

by an androgen receptor partial loss-of-function mutation. Clin Endocrinol. 

2012;77:593–598. 

6) Lucas-Herald A, Bertelloni S, Juul A, et al. The long-term outcome of boys with 

partial androgen insensitivity syndrome and a mutation in the androgen receptor 

gene. J Clin Endocrinol Metab. 2016;101:3959–3967. 

7) Bertelloni S, Baldinotti F, Baroncelli GI, et al. Paternity in 5α-reductase-2 

deficiency: Report of two brothers with spontaneous or assisted fertility and 

literature review. Sex Dev. 2019;13:55–59. 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/30996677/


 113 

8) Van Batavia JP, Kolon TF. Fertility in disorders of sex development: A review. J 

Pediatr Urol. 2016;12:418–425 

9) Bashamboo A, Ferraz-de-Souza B, Lourenco D, et al. Human male infertility 

associated with mutations in NR5A1 encoding steroidogenic factor 1. Am J Hum 

Genet. 2010;87:505-512. 

10) Bakircioglu ME, Tulay P, Findikle N, et al. Successful testicular sperm recovery 

and IVF treatment in a man with Leydig cell hypoplasia. J Assist Reprod Genet. 
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11) Ljubicic ML, Jorgensen A, Acerini C, et al. Clinical but not histological outcomes 
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Endocrinol Metab. 2019;104:4366–43681.  
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【文献検索】 

Key word（英語） Publication date Language Species PubMed 内容確認後

1 "spermatogenesis" and "disorders of sex development" Custom range from 1990/1/1 to 2023/11/15 English Human 34

2
"disorders of sex development" and "assisted reproductive technology" and

"male" not "female"
Custom range from 1990/1/1 to 2023/11/15 English Human 583

3 "disorders of sex development" and "sperm" Custom range from 1990/1/1 to 2023/11/15 English Human 10

4 "disorders of sex development" and "fertility"
Custom range from 1990/1/1 to

2023/11/1+C12:E125
Human

5 "congenital adrenal hyperplasia" and "sperm" Custom range from 1990/1/1 to 2023/11/15 English Human 113  

  

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/30396536/
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CQ30 卵子形成能はどの程度維持されるか？ 

 

推奨 Turner 症候群では、卵子形成能が低く、性腺機能低下症をきたすが、小児期

の患者では、妊孕性温存に用いることが可能な卵胞が存在しうる。その他の性腺機

能低下症をきたす疾患の卵子形成能については、明確なエビデンスはない。 

 

【推奨の強さ：なし】 

【エビデンスレベル：なし】 

 

【解説】 

 性分化疾患（DSD）は様々な病態を含む疾患概念であるため、病態に応じて卵子形

成能については検討する必要がある。このうち、Turner 症候群は、卵子形成能が低

く、性腺機能低下症をきたす。また、妊孕性温存についても複数の検討がある。 

 Turner 症候群(5-22 歳、15 人)と非 Turner 症候群を卵巣組織凍結、組織検査、内

分泌学的検査値で比較検討した結果では、Turner 症候群では 60% (9/15 人）で卵胞

が確認されたが、異常な卵胞が多く、卵巣凍結の際に得られた未熟な卵子卵丘細胞

複合体の体外成熟率は 16%と低い 1)。5 人のモザイク Turner 症候群と 1 人の Turner

症候群に対して卵巣組織凍結を行い、組織学的検査にて全ての患者で残存卵胞が

確認されている 2)。また、3 歳の卵巣組織凍結を実施したモザイク Turner 症候群患

者では、非 Turner 症候群と同等の卵胞数を含む組織が凍結可能であった 4）。 

 そのほかの DSD 女性における妊孕性については、まとまった報告ななく、病態によ

って大きく異なると考えられる。一部の先天性副腎皮質過形成症女性の妊孕性は相

応に保たれる可能性がある一方、性腺が精巣に分化している DSD の場合には卵子

形成は期待できない。また性腺異形成がある多くの病態でも卵子形成は期待できな

いと考えられる。 

 

 

【引用文献】 

1) Mamsen LS, Charkiewicz K, Anderson RA, et al. Characterization of follicles in 

girls and young women with Turner syndrome who underwent ovarian tissue 

cryopreservation. Fertil Steril. 2019;111:1217-1225.e3. 

2) Zajicek M, Volodarsky-Perel A, Shai D, et al. Evaluation of ovarian reserve in 

young females with non-iatrogenic ovarian insufficiency to establish criteria for 

ovarian tissue cryopreservation. Reprod Biomed Online. 2023;47:102-109. 

3) Cheng J, Ruan X, Du J, et al. Ovarian tissue cryopreservation for a 3-year-old girl 

with Mosaic Turner syndrome in China: First case report and literature review. Front 
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Endocrinol. 2022;13:959912. 

 

 

【文献検索】 
Key word（英語） Publication date Language Species PubMed 他のリソ−ス（　　　　　　　）

1 "Disorders of sex development" AND "gender assignment" Custom range from 1990/1/1 to 2023/9/1 English Human 79

2 "Disorders of sex development" AND "genetic" AND "neonate" Custom range from 1990/1/1 to 2023/9/1 English Human 6

3 "Disorders of sex development" AND "genetic test" Custom range from 1990/1/1 to 2023/9/1 English Human 4

4 "Disorders of sex development" AND "genetic diagnosis" Custom range from 1990/1/1 to 2023/9/1 English Human 69  
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CQ31 生殖予後、生命予後、QOL を改善するために、成人移行支援は推奨される

か？ 

 

推奨 生殖予後、生命予後、QOL を改善する可能性があるため、専門家チームによ

る集学的医療や心理支援を伴う成人移行支援を行うことを提案する。 

 

【推奨の強さ：弱】 

（投票結果：弱い推奨 71%、強い推奨 29%） 

【エビデンスレベル：エキスパートオピニオン】 

 

【解説】 

 性分化疾患（DSD）患者の成人移行支援は小児期から成人期への円滑な移行を促

進し、生涯にわたる最適な医療を提供するための重要なプロセスである 1–5)。これは

単なる医療機関の転院や転科ではなく、数年にわたる継続的かつ複雑なプロセスで

あり、患者の自立と自己管理能力の向上を目標とする 1,3)。DSD 患者の心理社会的

well-being や QOL は一般集団と比較して低い傾向にあり、移行期における臨床的ニ

ーズの多くは心理支援であると示されている 4,5)。そのため、DSD 患者の成人移行支

援では、継続的な心理支援が移行プロセス全体の基盤となる 1,4,6,7)。 

 心理支援を基盤として行う DSD 患者の成人移行支援の主な要素は、医療の継続

性の確保、自己管理能力の向上、生殖医療や合併症を含む成人期の課題への対

応、QOL の向上である 1–5,7)。これらの目標を達成するためには、①専門家チームによ

る集学的医療、②計画的な移行プログラム、③患者教育とエンパワーメント、④生殖

医療へのアクセス、⑤長期的フォローアップ、⑥家族支援、⑦移行後の成人医療体

制の整備、など包括的なアプローチが推奨される 1–5,7,8)。①専門家チームによる集学

的医療では、内分泌科医、泌尿器科医、産婦人科医、精神科医/心理士、遺伝カウン

セラー、専門看護師などが連携し、複雑な医学的・心理社会的ニーズに対応する包

括的な医療の提供が望ましい 2,4,6,7)。②計画的な移行プログラムの成功には、小児科

と成人診療科の緊密な連携が不可欠である 1–3,7)。欧米では 12-13 歳頃から開始し、

14-15 歳で計画を示し、18-21 歳までに段階的に完了させることが推奨されている
1,3)。糖尿病など他疾患で報告されている移行コーディネーターの配置や小児科と成

人診療科の合同外来の実施なども有効と思われる 9)。③患者教育とエンパワメントで

は、DSD 特有の複雑な医学的情報（染色体、性腺、内外性器の状態など）を理解し、

治療の意思決定に参加できるよう支援する。疾患や治療に関する知識を段階的に提

供し、自己管理能力を高めることが重要である。患者への情報開示のタイミングも重

要な課題である。DSD 患者が自身の診断や治療歴を完全には理解していない場合

も少なくないため、移行時に適切な情報提供が必要となる 1–5)。④生殖医療へのアク
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セスも重要な要素である。不妊は多くの DSD 患者にとって重要な問題であるため、

生殖医療の選択肢（配偶子凍結保存、養子縁組など）について、早期からの情報提

供と適切な介入が必要である 2,3,5,10)。例えば、21-水酸化酵素欠損症患者では、適切

な副腎皮質ホルモン補充療法により生殖能力が改善しうるが、Turner 症候群や

Klinefelter 症候群では、より複雑な介入が必要となる 5)。また、性機能や性的満足度

についても、適切な支援と介入が求められる 4,5)。⑤長期的フォローアップでは、性腺

機能低下症、性腺腫瘍、骨粗鬆症、心血管疾患、代謝異常など生命予後や QOL に

影響する合併症の長期的な管理も重要な課題である 4,5)。特に、Turner 症候群や

Klinefelter 症候群では、これらの問題のリスクが高いことが知られている 5,11)。⑥家族

支援も重要な要素であり、両親や兄弟姉妹への心理支援も、患者の移行期医療の成

功に寄与する 4,12)。⑦移行後の成人医療体制の整備も課題である。DSD に精通した

成人診療科医師の育成や、専門外来の設置など、移行後の受け皿となる医療体制

の整備が必要である 1,2,4)。これらの要素を含む移行期医療プログラムの有効性を示

すエビデンスは限られているが、Mayer-Rokitansky-Küster-Hauser 症候群を対象と

した研究で心理社会的ストレスの軽減や生活の質の向上が報告されている 13,14)。し

かし、DSD は稀少で多様な疾患群であり、標準化された移行プログラムの確立は困

難である。移行期における治療中断は何としても避ける必要があり、個々の患者のニ

ーズや状況に応じた柔軟な対応が求められる。 

 DSD 患者の成人移行支援は最適化により生殖予後、生命予後、QOL の改善に寄

与する可能性が高い。しかし、現時点では高質なエビデンスに基づく推奨は困難であ

り、専門家の意見や経験に基づく実践が中心となる。成人移行支援の有効性を評価

するには、生物学的指標と心理社会的指標の両方を含む患者関連のアウトカムと、

プログラム関連のアウトカム(利用者満足度など)を考慮する必要がある。今後、DSD

患者の成人移行支援に関するさらなる研究の蓄積により、効果的な成人移行支援の

確立が期待される。 
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【作成のための資金源】 

 本ガイドラインの作成に際して、公的機関や民間機関からの資金提供は受けていな

い。また、本ガイドライン作成委員に対する報酬の支払いもない。 

 

 

【作成の経過】 

1. 一般社団法人日本小児内分泌学会 性分化・副腎疾患委員会の「DSD 診療ガイド

ライン（仮）作成に向けての web ミーティング」において診療ガイドライン作成に向けて

提案（2022 年 6 月 30 日） 

2. 関連学会（日本小児泌尿器科学会、日本内分泌学会、日本生殖内分泌学会、日

本 GID 学会[現・日本 GI 学会]）への協力要請（2022 年 8 月） 

3. 診療ガイドライン作成委員会 第 1 回 web ミーティング（2023 年 2 月 6 日） 

4. 一般社団法人日本小児内分泌学会 COI 委員会による診療ガイドライン作成委員

の利益相反（COI）の確認（2023 年 2 月 8 日） 

5. 一般社団法人日本小児内分泌学会理事会においてガイドライン作成委員、作成

委員長の承認（2023 年 4 月 15 日） 

6. 診療ガイドライン作成委員会 第 2 回 web 会議（2023 年 5 月 22 日） 
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7. 診療ガイドライン作成委員会 CQ 案への意見聴取（2023 年 6 月 30 日） 

8. 診療ガイドライン作成委員会 CQ 案への意見聴取（2023 年 8 月 2 日） 

9. システマティックレビューの方法と分担の決定（2023 年 9 月 2 日） 

10. 推奨文とエビデンスレベルの決定（2024 年 3 月 18 日） 

11. 診療ガイドライン作成委員会 第 2 回 web 会議（2024 年 3 月 4 日） 

12. 推奨文の推奨の強さの決定（2024 年 4 月 24 日） 

13. 解説文の決定（2024 年 8 月 31 日） 

14. 診療ガイドライン原案の完成（2024 年 11 月 15 日） 

15. パブリックコメントの募集（2024 年 11 月 15 日〜12 月 8 日） 

16. 診療ガイドライン最終案の完成（2025 年 1 月 12 日） 

17. 関連学会への承認依頼（2025 年 1 月 13 日） 

18. 診療ガイドラインの完成（2025 年 1 月 xx 日） 

 

 

【Clinical question（CQ）の決定】 

 ガイドライン作成委員は以下の 11 の区分に基づいて CQ 案を収集し、委員全体で

の十分な討議を経て、最終的な CQ を 31 個に決定した。 

A 初期対応（法律上の性別の決定を含む） 

B 新生児・乳幼児期の診断、思春期・成人期の診断 

C 内科的治療（新生児・乳児期） 

D 内科的治療（思春期・成人期） 

E 外科的治療（男性外性器･性腺） 

F 外科的治療（女性内外性器･性腺） 

G 性別違和・メンタルヘルス 

H 性腺腫瘍 

I 妊孕性の低下・温存 

J 移行期医療 

K 領域横断 

 

 

【システマティック・レビューの方法】 
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 以下の方法に従って、論文のタイトルと abstract を抽出し、必要に応じてフルテキス

トで適格性を評価し、関連論文を収集した。 

1）検索期間 1990/1/1〜2023/9/1（原則として） 

2）検索ソース PubMed（https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov）などの公共データベース 

3）検索言語 英語、日本語 

4）その他の検索条件 Human 

 各 CQ 毎のエビデンスは限定せず、ランダム化比較試験からケースシリーズまです

べての研究を対象とした。各 CQ を担当するガイドライン作成委員が論文要旨の一次

スクリーニングを実施し、エビデンスの質を評価した上で、ガイドライン作成委員会の

全体会議で推敲し承認した。 

 

 

【推奨文、推奨の強さ、エビデンスレベルの設定】 

 各担当委員が CQ に対する推奨文の草案を作成し、エビデンスレベルを設定した。

その後、ガイドライン作成委員会の全体会議で内容を精査し、承認した。推奨の強さ

の決定に際しては、エビデンス総体の評価、利益と不利益のバランスなどを慎重に検

討し、最終的にガイドライン作成委員の全員による投票により推奨の強さを決定し

た。エビデンスレベルと推奨の強さは、日本医療機能評価機構の Minds 診療ガイド

ライン作成マニュアル 2020 および GRADE（Grading of Recommendations 

Assessment, Development, and Evaluation）システムに準拠して設定した。なお、全

31 個の CQ のうち 25 個は foreground question に該当したが、6 個は background 

question であった。この 6 個の background question に該当する CQ の推奨文には

エビデンスレベルと推奨の強さを付与していない。 

 

<推奨の強さ> 

 強：“実施する”もしくは“実施しない”ことを推奨する 

 弱：“実施する”もしくは“実施しない”ことを提案する 

 

<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 

 エキスパートオピニオン 
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【外部評価と学会承認】 

1. 診療ガイドライン原案に対するパブリックコメントの募集（2024 年 11 月 15 日〜12

月 7 日） 

評価を依頼した組織：アンドロゲン不応症（AIS)-DSD サポートグループ、ネクス DSD

ジャパン、先天性副腎皮質過形成の会、大阪 CAH の会、一般社団法人日本小児内

分泌学会、一般社団法人日本内分泌学会、日本小児泌尿器科学会、日本生殖内分

泌学会、日本 GI（性別不合）学会 

2. 一般社団法人日本小児内分泌学会ガイドライン委員会の評価と提言（2024 年 12

月 18 日） 

3. 日本 GI（性別不合）学会理事会で承認（2025 年 1 月 20 日） 

4. 厚生労働省難治性疾患政策研究事業 成長障害・性分化疾患を伴う内分泌症候

群の診療水準向上を目指す調査研究班から承認（2025 年 1 月 22 日） 

5. 日本医療研究開発機構難治性疾患実用化研究事業 先天性リポイド副腎過形成

症の診療ガイドライン作成に向けた患者レジストリ構築とリアルワールドエビデンス創

出研究班から承認（2025 年 1 月 22 日） 

6. 日本生殖内分泌学会理事会で承認（2025 年 1 月 29 日） 

5. 一般社団法人日本小児内分泌学会理事会で承認（2025 年 2 月 5 日） 

6. 一般社団法人日本内分泌学会理事会で承認（2025 年 2 月 26 日） 

7. 日本小児泌尿器科学会理事会で承認（2025 年 2 月 28 日） 

 

 

【改訂の時期】 

 本診療ガイドラインは公開 5 年以内を目安に改訂を行う予定である。改訂に係る作

成委員会は一般社団法人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、一般社団法人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。 

 

 

【利益相反（COI）に関する開示】 

 利益相反の取扱いについては，一般社団法人日本小児内分泌学会の「利益相反

（COI）に関する規則」に従った。申告された企業名は下記の通りである（対象期間は

2020 年 1 月 1 日から 2024 年 12 月 31 日）．企業名は 2025 年 1 月現在の名称とし

た。 
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1．作成委員 

 
 

2．システマティック・レビュー委員 

氏名（五十音順） 1 2 3 4 5 6 7 8 9 1 2 3

岡　真太郎 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無

小川　総一郎 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無

佐藤　潤一郎 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無

佐藤　雄一 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無

竹内　牧 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無

長井　静世 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無

西尾　英紀 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無

秦　淳也 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無

松岡　香菜子 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無

間中　勝則 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無

水野　健太郎 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無

開示項目A 開示項目B

 

 

＜利益相反開示項目＞ 

A．自己申告者自身の申告事項 

1. 企業や営利を目的とした団体の役員，顧問職の有無と報酬額（1 つの企業・団体
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からの報酬額が年間 100 万円以上のものを記載） 

2. 株の保有と，その株式から得られる利益（最近 1 年間の本株式による利益）（1 つ

の企業の 1 年間の利益総額が 100 万円以上のもの，あるいは当該株式の 5％以上

保有のものを記載） 

3. 企業や営利を目的とした団体から特許権使用料として支払われた報酬（1 つの特

許権使用料が年間 100 万円以上のものを記載） 

4. 企業や営利を目的とした団体より，会議の出席（発表，助言など）に対し，研究者

を拘束した時間・労力に対して支払われた日当，講演料などの報酬（1 つの企業・団

体からの年間講演料が合計 50 万円以上のものを記載） 

5. 企業や営利を目的とした団体が作成するパンフレットなどの執筆に対して支払った

原稿料（1 つの企業・団体からの年間原稿料が合計 50 万円以上のものを記載） 

6. 企業や営利を目的とした団体が提供する研究費［1 つの企業・団体から医学系研

究（共同研究，受託研究，治験など）に対して，申告者が実質的に使途を決定し得る

研究契約金で実際に割り当てられた総額が年間 100 万円以上のものを記載］ 

7. 企業や営利を目的とした団体が提供する奨学（奨励）寄附金（1 つの企業・団体か

ら，申告者個人または申告者が所属する講座・分野または研究室に対して，申告者

が実質的に使途を決定し得る寄附金で実際に割り当てられた総額が年間 100 万円

以上のものを記載） 

8. 企業などが提供する寄附講座（申告者が実質的に使途を決定し得る寄附金で実

際に割り当てられた総額が年間 100 万円以上のものを記載） 

9. その他の報酬（研究とは直接に関係しない旅行，贈答品など）（1 つの企業・団体

からの報酬額が年間 5 万円以上のものを記載） 

 

B．申告者の配偶者，一親等内の親族，または収入・財産的利益を共有する者の申

告事項 

1. 企業や営利を目的とした団体の役員，顧問職の有無と報酬額（1 つの企業・団体

からの報酬額が年間 100 万円以上のものを記載） 

2. 株の保有と，その株式から得られる利益（最近 1 年間の本株式による利益）（1 つ

の企業の 1 年間の利益総額が 100 万円以上のもの，あるいは当該株式の 5％以上

保有のものを記載） 

3. 企業や営利を目的とした団体から特許権使用料として支払われた報酬（1 つの特

許権使用料が年間 100 万円以上のものを記載） 




