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研究要旨：本調査研究事業では、ホルモン受容機構異常に起因する難病とその関連疾患
の解析を行う。甲状腺部会として(1)甲状腺クリーゼの診療指針の策定、(2) 甲状腺ホ
ルモン不応症の診断基準の策定、(3) バセドウ病悪性眼球突出症診断基準（案）策定、
(4) 粘液水腫性昏睡診断基準（案）の策定、(5) TSH 受容体異常症の診断基準作成のた
めの症例集積、(6)甲状腺ホルモン受容体および転写因子の研究解析を行った。副甲状
腺部会として(7) くる病・骨軟化症の診療マニュアルの策定、 (8) X 連鎖性低リン血
症性くる病における治療指針の作成に関する研究、(9)常染色体優性低カルシウム血症
治療指針の策定に関する研究、 (10) ビタミン D不足・欠乏症診療ガイドラインの改訂、
(11) 低 Ca 血症の鑑別診断（偽性副甲状腺機能低下症診断含む）の改訂、(12) ビタミ
ン D代謝の研究解析を行った。評価委員の指摘に基づいて、上記疾患に付け加えて糖尿
病部会として(13) インスリン受容体異常症診断基準改の改訂に向けた症例の集積、
(14) インスリン受容体異常症の治療指針の策定に向けた症例の集積と解析を行った。
これらの疾患の患者実態を把握すると共に基礎、臨床の両面から研究を発展し、融合さ
せることにより病因と病態の解明を行い、さらに診断基準の作成、治療法の確立を行う
ことを目的として研究を遂行した。また、一般医家などへの周知と理解を深めるために、
甲状腺クリーゼ、バセドウ病眼症、甲状腺ホルモン不応症、副甲状腺機能低下症、カル
シウム代謝異常症について、平成 24 年度より一般公開講座を 2 回実施した。さらに、
一般医家における甲状腺ホルモン不応症が疑われる患者の甲状腺ホルモン受容体β遺
伝子解析を無料で実施し、診断の確定に貢献した。 
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A. 研究目的 
 本研究では、ホルモン受容機構異常に 
起因する難病とその関連疾患の解析を行
う。甲状腺部会での主な課題として(1)甲
状腺クリーゼの診療指針の策定、(2) 甲
状腺ホルモン不応症の診断基準の策定、
(3) バセドウ病悪性眼球突出症診断基準
（案）策定、(4) 粘液水腫性昏睡診断基
準（案）の策定、(5) TSH 受容体異常症の
診断基準作成のための症例集積、(6)甲状
腺ホルモン受容体および転写因子の研究
解析を行う。副甲状腺関連疾患では(7) 
くる病・骨軟化症の診療マニュアルの策
定、(8) X 連鎖性低リン血症性くる病にお
ける治療指針の作成に関する研究、(9)常
染色体優性低カルシウム血症治療指針の
策定に関する研究、(10) ビタミン D 不
足・欠乏症診療ガイドラインの改訂、(11) 
低 Ca 血症の鑑別診断（偽性副甲状腺機能
低下症診断含む）の改訂、(12) ビタミン
D代謝の研究解析の研究を行う。糖尿病関
連疾患では(13) インスリン受容体異常
症診断基準の改訂に向けた症例の集積、
(14) インスリン受容体異常症の治療指針
の策定に向けた症例の集積と解析を行う。
これらの研究・解析により診断基準の作
成、全国調査および治療法の確立を行う
ことを目的とする。これらのホルモン受
容機構異常は早期発見と治療により良好
な予後が期待されるため、的確な診断、
治療指針の策定が求められている。また、
これらの疾患の診療指針の策定および一
般医家への公開講座の実施、ホルモン作
用の異常に基づく遺伝子変異の無料解析
の実施による幅広い社会貢献を行うこと
を目指す。 
 
Ｂ．研究方法 
 甲状腺ホルモン、TSH、副甲状腺ホルモ
ン(PTH)、活性型ビタミンＤなどのホルモ
ン作用による受容体と細胞内情報伝達系
の in vitro 解析およびこれらの受容機
構異常の疾患モデルとなる遺伝子改変動
物の解析に基づき、病態の理解や新規治
療法の開発への基盤を築いた。そして、
これらの情報に立脚して臨床例の病態解

析、遺伝子異常の診断法やホルモン血中
濃度測定系の確立のみならず、診断基準
や診療指針の策定を行った。甲状腺と副
甲状腺および糖尿病の３分野における基
礎、臨床の情報の統括や臨床サンプルの
共有などについて調整は主に主任研究者
が行った。 
 
Ｃ．研究結果 
(1)甲状腺クリーゼの診療ガイソライン
の作成：診療ガイドライン１〜５章を作成
した。第１章で診断基準と全国疫学調査を
記載し、第２章では全国疫学調査（第２次
調査）で集積された甲状腺クリーゼ治療内
容の解析を記載し、第３章では甲状腺中毒
症、全身症状、各臓器症状、合併症に対す
る具体的な治療法を記載し、第４章では本
ガイドラインとの比較が可能な様に諸外国
の甲状腺クリーゼ診療内容を記載し、第５
章では本ガイドラインを検証すべく治療前
向き調査に関する案を提示した。 
 
(2) 甲状腺ホルモン不応症(RTH)の診断基
準作製：不適切 TSH 分泌症候群(SITSH)を
契機とする RTH の診断基準を作成し、RTH
診断を行うために必須である TRβ遺伝子
解析を一般医家の要望に基づいて無料で
解析した。その結果、平成 25 年度で 14
家系 16 症例に対し TRβ遺伝子解析を実
施し、5家系 5症例において TRβ遺伝子
変異を同定した。このうち、SITSH が親子
で認められたが TRβ遺伝子変異を認めな
かった家系について、「真の SITSH」であ
るか否かを再度検証するため、FT4 を異な
る測定法で再検したところ、FT4 が正常範
囲内となり、SITSH ではなかった事が判明
した。平成 26 年度に開催される所属学会
での発表・討議を経て、RTH の診断基準を
確定する予定である。 
 
(3) バセドウ病悪性眼球突出症診断基準
策定:本診断基準（案）を日本甲状腺学会
および日本内分泌学会のホームページ上
に公表し、内科医と眼科医が協力して本
症の診療にあたることを推奨した。本診
断基準は欧米の診断指針と異なり、MRIを



導入した点が特徴であり、より詳細な病
態の把握が容易となり、個々の症例に応
じた治療法の選択が可能となっている。
しかし、いくつかの問題点が指摘されて
おり、今後治療効果の判定に有用な指標
を含む第２次案を公開予定である。 
 
(4) 粘液水腫性昏睡診断基準の策定：本
診断基準（案）は症例の全国調査に基づ
き、甲状腺機能低下および意識障害を必
須項目として、症候・検査項目では低体
温、低換気、循環不全、代謝障害を点数
化して診断が容易になるように工夫して
ある。本診断基準（案）を日本甲状腺学
会のホームページ上に公開してパブリッ
クコメントを求めている。さらに、本疾
患の治療の本質となる甲状腺ホルモン静
注製剤を確保するため、強アルカリにも
耐えうる医療用樹脂製バイアルを検討し、
溶解度もバイアルも数ヶ月間安定してい
る条件を確立した。 
 
(5) TSH 受容体異常症の診断基準作成の
ための症例集積：妊娠後期まで甲状腺中
毒症状が持続する TSH 受容体抗体陰性の
患者において TSH 受容体遺伝子の全エク
ソンのシークエンスを行ったところ、４
妊婦中３名に TSH 受容体遺伝子 exon 10
のいずれも異なる新規の１塩基変異を検
出した。現在これらの変異受容体の機能
を解析している。これらの症例では出産
後甲状腺機能は正常化するが TSH 濃度は
低値に留まっており、産後の TSH 低値の
症例の中に TSH 受容体遺伝子異常が隠れ
ている可能性があるが、他の患者では変
異は検出されたかった。 
 
(6)甲状腺ホルモン受容体(TR)および転
写因子の研究解析：RTH 家系の約 15％に
認められる TRβ遺伝子に変異を有さない
症例は臨床症状や常染色体優性遺伝形式
を取る点など変異を有する症例との判別
がつかず、その病因や原因遺伝子は不明
である。TRβ遺伝子のコーディング領域
に変異を認めない三世代にわたる家系で
連鎖している TRβ遺伝子の非翻訳領域イ

ントロンの変異を見出したが、本症例で
は TRβスプライシング機能の異常は認め
なかったことより、他の発症機構が想定
された。正常 TRβは cyclin-dependent 
kinases-9、hexamethylene 
bisacetamide-inducible protein 1 と複
合体を形成して、転写伸長を行う重要な
分子であることが判明したが、RTH で同定
された変異 TRβとの差異を認めなかった。 
 
(7) くる病・骨軟化症の診療マニュアル
の策定：本症の診断マニュアル（案）を
用いて、既に診断されているビタミン D 欠
乏性くる病もしくは遺伝性低リン血症性く
る病症例における有用性を検討した。その
結果、ビタミン D 欠乏性くる病の全症例の
血清 25 水酸化ビタミン D 値は 20 ng/ml 未
満であり、低リン血症を認めない症例でも
ビタミン D 欠乏の診断が可能であった。血
清FGF23値はビタミンD欠乏性くる病では
18 pg/ml 以下、遺伝性低リン血症性くる病
では 46 pg/ml 以上であり、両者の間に明瞭
な違いが見られ、血清 FGF23 値は両者の鑑
別に有用であった。 
 
(8) X 連鎖性低リン血症性くる病(XLH)の
治療指針の策定に関する研究： XLH の動
物モデルあるPhex遺伝子に欠失を有する
Hyp マウスを用いて骨芽細胞／骨細胞の
機能異常について解析したところ、1,25
位水酸化ビタミン D3に対する細胞応答性
の低下と軟骨に対する FGF23 の直接的な
成長抑制作用が認められたことより、高
FGF23 血症抑制が本疾患の治療薬となる
ことが示唆された。 
 
(9)常染色体優性低カルシウム血症(ADH)
治療指針の策定に関する研究：21例のPTH
分泌不全による副甲状腺機能亢進症患者
のCa感知受容体(CaSR)遺伝子変異を解析
し、11 例に 6種類の CaSR 遺伝子変異を認
めた。CaSR活性型変異C129SおよびA843E
の ノ ッ ク イ ン マ ウ ス に CaSR 阻 害
calcilytics を投与すると、用量依存的に
ノックインマウスのCaパラメーターを改
善し、腎石灰化を消失させすることが判



明したので、ADH に対して calcilytics は
特効薬となることが示された。 
 
(10) ビタミン D不足・欠乏症診療ガイド
ラインの改訂：体内のビタミンＤ貯蔵量を
反映する血清 25(OH)D 濃度の著しい低下は骨
石灰化障害（くる病・骨軟化症）の原因とな
るが、骨石灰化障害をきたさなくても、低
25(OH)D 血症が PTH 分泌上昇を介した骨代謝
回転の亢進や、筋力低下と関連した転倒頻度
の増大をもたらし、骨粗鬆症性骨折のリスク
となる。コホート研究により、ビタミン D 非
充足状態は心機能低下および動脈硬化の進展
と関連していることが明らかになったが、慢
性閉塞性肺疾患（男性例）では 25(OH)D 値は
PTH と負の相関を示さず、ビタミン D の充足
状態が PTH 分泌や骨代謝に与える影響は疾患
特異的である可能性が明らかになった。一方、
25(OH)D 低値にも関わらず PTH が上昇し
ていない群では骨折リスクが最も高まっ
ており、脆弱性骨折のリスク因子として
FGF23、可溶性αKlotho、Dkk-1 は関与し
ないが、sclerostin が関与していること
が認められた。 
 
(11) 低 Ca 血症の鑑別診断（偽性副甲状
腺機能低下症診断含む）の改訂：低 Ca 血
症の鑑別診断として偽性副甲状腺機能低
下症があり、その診断基準の改定を行う
必要がある。中でも、偽性副甲状腺機能
低下症 Ib 型の臨床像は多様であることから
1a 型との鑑別を臨床像だけで行うことは必
ずしも容易でない。そこで、GNAS 遺伝子の
genomic mutationとepigenetic mutationが原
因となっていることを踏まえて、遺伝子解析
方法を比較検討したところ、MS-MLPA 法が
比較的優れていることが判明した。 
 
(12)ビタミン D 代謝の研究解析：ビタミ
ンDの活性化体である1,25水酸化ビタミ
ン D3 の分解・代謝は腎では CYP24A1 が、
肝・腸管では CYP3A4 等の薬物代謝酵素が
関与している。骨粗鬆症治療薬ビスホス
ホネート製剤のラットへの投与により、
低 Ca 血症と低 25(OH)D が誘発されるが、
それは腎特異的に CYP3A1 (ヒト CYP3A4
相同)遺伝子発現が促進してビタミンDの

不活性化が亢進することによるが、肝臓
でのCYP3A1を介した代謝は関与しないこ
とが判明した。 
 
(13) インスリン受容体異常症診断基準
改の改訂に向けた症例の集積：インスリ
ン抵抗症はインスリン受容体遺伝子異常
による A 型、インスリン受容体自己抗体
による B 型及び未同定の受容体以後のシ
グナル伝達障害による C 型に分類され、
以前、本研究班（平成 7 年度研究事業報
告書）により本症各型の診断基準は作成
されたが、患者数や治療の実態について
は不明な点が多い。インスリン抵抗症 B
型症例ではヘリコバクター・ピロリ感染
が存在する症例があるので、B型症例の集
積を行った。インスリン抵抗症 C 型症例
についてインスリン受容体の下流に位置
する情報伝達分子である IRS、Akt、PDK1
等の遺伝子を解析したが、疾患の原因と
考えられる遺伝子異常は同定し得なかっ
たので、さらに C 型症例を集積して原因
因子を同定する必要があった。 
 
(14) インスリン受容体異常症の治療指
針の策定に向けた症例の集積：インスリ
ン抵抗症 B 型症例のヘリコバクター・ピ
ロリの除菌を行ったところインスリン受
容体抗体は陰性化し、高血糖や低血糖発
作が消失した。また、インスリン抵抗症 C
型症例に高用量メトホルミン（2,250 ㎎/
日）を投与したところインスリン使用料
は 200 単位/日から 60 単位/日と著減し、
さらに、正常血糖高インスリングルコー
スクランプ法により測定したインスリン
抵抗性も高用量メトホルミンの投与によ
り改善を認めた。これらの成績を踏まえ
て、インスリン受容体異常症の症例を集
積して、治療指針を策定する。 
 
Ｄ．考察 
(1)甲状腺クリーゼの診療指針の策定：本
診療指針ではエビデンスの質が不十分であ
るので、今後は全国疫学調査の症例を
historical control として前向きに予後調査を
行う予定であり、本ガイドラインを基にし



てさらにエビデンスを集積し改訂を行う。 
 
(2) 甲状腺ホルモン不応症の診断基準の
策定：日本には TRβ変異により発症する
RTH 患者が約 3,000 人存在することが推
定されるが、これまでに TRβ遺伝子変異
が同定された家系は 100 をわずかに越え
ただけに過ぎず、甲状腺中毒症と間違わ
れて治療されていることが危惧される。
一方、本症の診断基準を作成したことに
より、TRβ遺伝子解析（無料解析）の照
会・依頼件数は以前より倍増しており、
同時に TRβ変異の同定により RTH と診断
し得た症例も倍増した。 
 
(3) バセドウ病悪性眼球突出症診断基準
（案）策定：過去 10 年間にステロイドの
パルス療法を施行した患者 137 例を対象
として肝障害の頻度とリスク要因を明ら
かにした。今後前向き研究により MRI を
用いる治療効果の判定と副作用について、
より詳細に検討して吾が国におけるエビ
デンスを発信する必要がある。 
 
(4) 粘液水腫性昏睡診断基準（案）の策
定：本症の死亡率は 16%以上と推定されて
おり、その診断基準ならびに治療指針の
策定にはまだ改善の余地がある。基礎疾
患となる甲状腺機能低下症患者自体の増
加も予想される中で、L-T4 の静注製剤の
普及と治療法の確立は急務と言える。 
 
(5) TSH 受容体異常症の診断基準作成の
ための症例集積：TSH 受容体の germline
機能獲得型変異による甲状腺中毒症は日
本ではこれまで８家系が報告されている
が原因不明のびまん性甲状腺腫を有する
甲状腺中毒症症の中に診断されていない
者がかなり存在すると推測される。特に、
TSH 受容体抗体が陰性の産後の甲状腺中
毒症例では TSH 受容体遺伝子の変異を疑
うことが重要である。 
 
(6)甲状腺ホルモン受容体および転写因
子の研究解析：これまで RTH においてイ
ントロンなどの非翻訳領域の変異症例の

報告はなく、本症例における病態機構の
解明により、TRβ遺伝子にミスセンス変
異を有さない RTH 症例に対する新規の診
断法と治療法の開発が可能となる。RTH
変異でも転写伸長機能には変化のないこ
とが示唆される。 
 
(7) くる病・骨軟化症の診療マニュアル
の策定：疾患鑑別のフローチャートは有
用であるが、乳幼児のビタミン D 欠乏性
くる病を完全に診断するためには、本症
の診断マニュアル（案）の診断指針を改
訂する必要があるが、遺伝性低リン血症
性くる病の診断には本診断マニュアルは
有用である。また、血清 FGF23 値はビタ
ミン D 欠乏性くる病と遺伝性低リン血症
性くる病の鑑別に有用である。 
 
(8) X 連鎖性低リン血症性くる病(XLH)に
おける治療指針の作成に関する研究：XLH
症例の FGF23 の過剰産生は出生前から存
在していることが推察されるので、XLH
妊婦の管理においては児の出生後速やか
に FGF23 測定を行うことが早期診断に有
用である。また、FGF23 は胎盤に直接作用
し、胎児のビタミン D 代謝に影響を及ぼ
す事が明らかとなったので、FGF23 を標的
する治療の可能性がある。 
 
(9)常染色体優性低カルシウム血症
(ADH)の治療指針の策定に関する研究：
低 Ca 血症のみを示す ADH 患者の PTH は
血中 Ca 濃度の低下に反応して上昇する
ので、Ca 感知受容体(CaSR)遺伝子活性化
変異はその活性化程度に応じて異なる
病態を惹起することが明らかになって
いる。これらの成績は ADH を他の PTH 不
足性副甲状腺機能低下症から鑑別する
必要性を示している。また、calcilytics
投与は CaSR 活性型変異 C129S および
A843E ノックインマウスの ADH 表現型を
是正したので、本薬剤は ADH の新たな治
療剤となる可能性がある。 
 
(10) ビタミン D不足・欠乏症診療ガイド
ラインの改訂：COPD患者において25(OH)D



と PTH、BMI との関係は他疾患と異なる相
関を示すことから、ビタミン D 不足に伴
う骨粗鬆症のリスクに対して、これらの
変化がどのような影響を与えるのかを明
らかにする必要がある。一方、ビタミン D
不足にも関わらず PTH が上昇しない症例
で 骨 脆 弱 性 が 高 ま る 機 序 と し て
sclerostin が関与することが明らかにな
ったので、抗 sclerostin 抗体がこれらの
症例の治療薬になる可能性がある。 
 
(11) 低 Ca 血症の鑑別診断（偽性副甲状
腺機能低下症診断含む）の改訂：低 Ca 血
症を示す疾患の鑑別として、高 P 血症と
PTH 高値を示す、偽性副甲状腺機能低下症
の鑑別診断は重要である。それらは偽性 I
型（Ia〜Ic）、偽性 II 型、偽性特発性に
分類され、また上記の検査値に異常を認
めない偽性偽性副甲状腺機能低下症も存
在し、これらの疾患ごとの遺伝子異常も
明らかになっている。以前、本研究班で
偽性副甲状腺機能低下症の診断基準を作
成したが、医学の進歩に即した診断基準
の改定版を作成して、一般医家に対する
遺伝子検索を無料で提供する必要がある。 
 
(12) ビタミン D代謝の研究解析：骨吸収
抑制薬であるビスホスホネート製剤の投
与後に間接的なビタミンＤの活性化が惹
起されるが、一方では臓器特異的なビタ
ミンＤの不活性化をもたらす代謝酵素が
誘導されることも判明したので、本剤投
与にあたってのビタミンＤ補充の重要性
が明らかになっている。 
 
(13) インスリン受容体異常症診断基準
改の改訂に向けた症例の集積：インスリ
ン抵抗症 B 型におけるヘリコバクター・
ピロリ感染症例の疫学調査を行う。さら
に、インスリン抵抗症 C 型の全国規模で
の症例の集積を行い、その原因分子を同
定して診断基準の改定を行う。 
 
(14) インスリン受容体異常症の治療指
針の策定に向けた症例の集積：インスリ
ン抵抗症 B 型の症例を集積して、ヘリコ

バクター・ピロリ除菌が病態の改善に有
益となるか否かを全国調査して治療の策
定を行う。また、インスリン抵抗症 C 型
の全国調査を通じて、高用量メトホルミ
ン療法やSGLT-2阻害剤なども含めた新規
の糖尿病治療薬の本症に対する治療効果
を検討して本症の治療指針の策定を行う。 
 
Ｅ．結論 
 本年度の調査研究事業で、甲状腺関連
疾患では(1)甲状腺クリーゼの診療指針
の策定、(2) 甲状腺ホルモン不応症の診
断基準の策定、(3) バセドウ病悪性眼球
突出症診断基準（案）策定、(4) 粘液水
腫性昏睡診断基準（案）の策定、(5) TSH
受容体異常症の診断基準作成のための症
例集積、(6)甲状腺ホルモン受容体および
転写因子の研究解析を行った。また、副
甲状腺関連疾患として(7) くる病・骨軟
化症の診療マニュアルの策定、 (8) X 連
鎖性低リン血症性くる病における治療指
針の作成、(9)常染色体優性低カルシウム
血症治療指針の策定、 (10) ビタミン D
不足・欠乏症診療ガイドラインの改訂 
(11) 低 Ca 血症の鑑別診断の改訂（偽性
副甲状腺機能低下症診断の改訂含む）、
(12) ビタミンD代謝の研究解析を行った。
評価委員の指摘に基づいて、甲状腺関連
疾患ならびに副甲状腺関連疾患に付け加
えて糖尿病関連疾患として(13) インス
リン受容体異常症診断基準改の改訂に向
けた症例の集積、(14) インスリン受容体
異常症の治療指針の策定に向けた症例の
解析と集積を行った。これらの研究によ
りホルモン受容機構異常による患者実態
が把握され、さらに基礎、臨床の両面か
ら研究を発展、融合させることにより病
因と病態の解明を行い、さらに診断基準
の作成が順調に進んでいる。さらに上記
の一部は一般公開講座を実施して一般医
家に対する啓蒙を行った。さらに、一般
医家における甲状腺ホルモン不応症が疑
われる患者の甲状腺ホルモン受容体β遺
伝子解析を無料で行い、診断の確定に貢
献した。 
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