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1. （背景および目的） 

ターナー（以下 TS）女性は，遺伝的な背景により，低身長，卵巣機能不全など様々な合

併症を有するため，生涯においてその管理を必要とする．TS 女性の多くが卵巣機能不全に

より原発性無月経を呈し，月経周期の確立，第 2 次性徴誘導や骨量の獲得，低エストロゲ

ンによる合併症の予防のために女性ホルモン補充療法（ERT）が有用とされている．ERT

の開始時期について，低身長に対して成長ホルモン（GH）治療が開始された初期（1990

年前半）は成人身長の獲得のため 18 歳前後まで待機していることが多かった（田中ら，

2008）．しかし Bondy（2006）の TS 女性の管理におけるガイドラインにおいては、思春期

早期からの ERT が提唱されている．また，本邦のエストロゲン補充療法のガイドライン（田

中ら，2008）は身長獲得への ERT の影響に主眼をおき，少量から段階的に増加する方法を

提唱している．しかしながら，TS 女性の合併症の予防という観点から見た適切な ERT の

方法についてはいまだ確立されていない．TS 女性の合併症のなかでも頻度の高いのが骨粗

鬆症であり，骨折の頻度も高いとされている（Bondy, 2006; Trolle et al., 2012）．卵巣機能

不全を合併する場合，骨量の維持には長期の ERT が必要であるが，ERT を行っていても骨

密度が正常域に達しないことも多い．また，TS 女性の多くは卵巣機能不全により不妊とな

るが，近年は国内外においても TS 女性の卵子提供による妊娠についても報告されており，

妊娠維持には子宮成熟が重要である．これらのことから本研究においては，ERT による骨

量の獲得と子宮の成熟促進に対する効果について着目し検討した． 

 

2. （方法） 

横浜市立大学附属病院の女性健康外来に通院中の 100 名の TS 女性について，文書で同意

をえた上，診療録をもとに年齢，BMI，通院歴，月経歴，治療歴，ERT の骨量獲得，及び



子宮成熟に対する効果などを後方視的に検討した．原発性無月経例においては ERTを開始，

もしくは継続した．ERT は成人量として結合型エストロゲン（CEE）0.625 mg を 21 日間

と酢酸メドロキシプロゲステロン（MPA）5 mg を 11 日間併用した．子宮成熟については

超音波断層法により子宮長 (Uterine length) を計測して評価し，また骨量については DXA 

(dual–energy X-ray absorptiometry) 法を用いて第２ -４腰椎の骨密度（BMD: Bone 

Mineral Density）で評価し，初診時（First visit）と通院中の直近（Latest visit）のデー

タを比較した．統計解析にはノンパラメトリック検定（Kruskal Wallis test，Mann-Whitney 

test）を用い p < 0.05 を有意とした． 

検討１においては原発性無月経（PA group）88 名のうち，初診時 ERT 治療歴のある 72

名を Previous ERT (+) group とし，当院で治療開始した 16 名を Previous ERT (-) group

とした．コントロールとして自然に月経発来を認めた TS 女性（MC group）12 名と比較検

討した．                         

検討２においては，ERT の開始時期による骨量獲得，子宮成熟に対する効果の違いを検

討した．ERT 開始年齢や治療内容が明らかな神奈川県立こども医療センターから紹介され

た TS 女性の 47 名のうち，原発性無月経 37 名を PA group とし，ERT 開始時期において，

18 歳未満に開始されている症例を Early initiation group (21 名)，18 歳以上に開始されて

いる症例を Late initiation group（16 名）とした．コントロールとして自然に月経発来を

認めた TS 女性を MC group（10 名）に分けて検討した． 

 

3. （結果） 

検討１ 

患者背景として年齢，BMI，PA group の ERT 開始年齢に有意差を認めなかった．  

Uterine length については, First visit は PA group の 2 群（Previous ERT (-) ; 38.0 ± 10.2 

mm , Previous ERT (+) ; 47.6 ± 14.3 mm ）は MC group（62.0 ± 11.3 mm ）と比べ有意

に低値であった（図 1A）．latest visit は PA group はそれぞれ子宮長が有意に増加し, 3

群間 (Previous ERT (-) ; 60.7 ± 6.5 mm , Previous ERT (+) ; 59.7 ± 12.4 mm , MC group; 

67.8 ± 9.0 mm ) の有意差は消失した（図 1B）． 



 

図 1 Uterine length の変化についての比較（検討 1）  

  P : Kruskal-Wallis test  NS: not statistically significant (Endocrine Journal 2015, 62 (11)より) 

 

BMD に関しては，First visit は Previous ERT (+) （0.809 ± 0.120 g/cm2 ） は Previous 

ERT (-) (0.743 ± 0.126 g/cm2 ) と比較し有意に高値だが, いずれも MC group（0.970 ± 

0.129 g/cm2 ）と比較し有意に低値であった（図 2A）． Latest visit において，PA group

の 2 群それぞれ有意に増加した （Previous ERT (-); 0.795 ± 0.107 g/cm2 , Previous ERT 

(+) ; 0.832 ± 0.119 g/cm2 ）．しかし MC group（0.953 ± 0.118 g/cm2 ）と比較して有意に

低値であった（図 2B）． 

 

図 2 BMD の変化についての比較 （検討 1） 

P ; Kruskal-Wallis test  NS: not statistically significant    (Endocrine Journal 2015, 62 (11)より) 

 



検討２ 

患者背景として年齢, BMI, ERT 施行期間に有意差を認めなかった．特に Latest visit

において Uterine length については 3 群間に差を認めなかった (図 3A). BMD に関して

は，Late initiation group（0.770 ± 0.107 g/cm2 ）は Early initiation group（0.858 ± 0.119 

g/cm2 ）や MC group （0.941 ± 0.111 g/cm2 ）と比較し有意に低値であった（図 3B）． 

 

 

図 3  Latest visit における Uterine length と BMD の変化についての比較 （検討 ２） 

P: Kruskal-Wallis test  NS: not statistically significant   (Endocrine Journal 2015, 62 (11)より) 

 

4. （考察）  

上記の結果から，原発性無月経の TS 女性における ERT は子宮長と骨密度の獲得に効果

的であった． 

子宮長は ERT の開始年齢に関わらず増加し，3 群間の差が消失した．これは子宮成熟は，

ERT に依存して促進され，原発性無月経例においても，ある程度の治療期間により，月経

周期を有する例と同等となることが期待できる．過去の報告では，子宮成熟と ERT の期間

や用量との関連が示唆されている（Bannink et al., 2008; Elsedfy et al., 2012）． 

一方で骨量の獲得においては，早期の ERT導入がより有効的である可能性が示唆された．

検討 1 において PA group の 2 群は ERT により骨量が増加したが， MC group との差は

埋まらなかった．Kodama et al. (2012）が 18 歳までに ERT を開始するほうが骨密度の年

間増加率が高かったと述べている．本研究の検討 2 においも， Late initiation group は他

の 2 群と比較して BMD が低く，一方で Early initiation group は MC group との間に治療

経過中に BMDの有意差が消失した．これらのことから，卵巣機能不全を呈する TS女性が，



最大骨量を獲得し，骨粗鬆症，骨折を予防するためには早期に ERT を開始することが重要

である． 

 

5. (結論) 

本邦の原発性無月経の TS 女性に対する ERT の効果において，子宮成熟については ERT

開始年齢は影響していなかった．一方，骨量獲得のためには ERT を早期に開始する必要性

があるという違いが初めて明らかとなった． 
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