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研究要旨：本調査研究では、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実態

把握と診断基準や治療指針を策定することを目標としている。当研究班は、甲状腺部会、

副甲状腺部会、糖尿病部会の 3 部会からなり、甲状腺部会では(1)甲状腺中毒性クリーゼ、

(2)悪性眼球突出症、(3)粘液水腫性昏睡、(4)甲状腺ホルモン不応症、(5)バセドウ病再燃再

発、副甲状腺部会では(6)偽性副甲状腺機能低下症、(7)くる病・骨軟化症、(8)低 Ca 血症

性疾患、(4)ビタミンＤ欠乏・不足症、糖尿部会では、インスリン抵抗症（インスリン受

容体異常症 A 型,B 型,亜型）を、調査研究課題として取り上げている。本年度は、『甲状

腺中毒性クリーゼの診療ガイドライン』、『バセドウ病悪性眼球突出症の診断基準と治療指

針 2015』、『くる病・骨軟化症診断マニュアル』を関連学会の承認を得た後、公表した。

また、これらの疾患以外では、全国患者数調査や臨床的特徴の検討を行い、診断基準・治

療指針を策定する上での基盤的情報の収集が進んでいる。今後も、これらの疾患の早期か

つ的確な診断・治療、さらには予後改善に寄与するべく研究を推進していく予定である。 
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A. 研究目的 

本調査研究では、ホルモン受容機構異常

に起因する疾患の病態を解明し、それらの

疾患の診断基準や治療指針を策定すること

を目標としている。当研究班は、甲状腺部

会、副甲状腺部会、糖尿病部会の 3 部会か

らなるが、これらの領域では、発症頻度が

稀で患者実態や診療指針に関して不明や未

確立な疾患が多く存在する。甲状腺部会で

は、(1)甲状腺中毒性クリーゼ、(2)悪性眼球

突出症、(3)粘液水腫性昏睡、(4)甲状腺ホル

モン不応症、(5)バセドウ病再燃再発 につ

いて、副甲状腺部会では、(1)偽性副甲状腺

機能低下症、(2)くる病・骨軟化症、(3)低

Ca 血症性疾患、(4)ビタミンＤ欠乏・不足

症 について、糖尿部会では、インスリン

抵抗症（インスリン受容体異常症 A 型,B



型,亜型） について、関連学会と連携して

実態把握、診断基準・重症度分類・治療指

針を作成する。成果は関連学会のホームペ

ージへの掲載や報告会、学術誌を通じて専

門医だけでなく広く国民や非専門医にも周

知し、これら疾患の早期かつ的確な診断・

治療さらに予後改善に寄与することが期待

される。 

 

B. 研究方法 

日本糖尿病学会、日本内分泌学会やその

分科会と連携し、全国疫学調査の解析結果

および海外を含む最新の知見をもとにして、

ホルモン受容機構異常に起因する疾患の実

態を把握する。それと並行して各疾患の診

断基準および治療指針の作成を開始する。

作成した診断基準、診断基準は、専門医や

一般医家に周知と理解を深めるために、学

会ホームページや刊行物を通じて公表する。

改定を行う。 

本年度は、(1)甲状腺中毒性クリーゼ、(2)

悪性眼球突出症、(3)粘液水腫性昏睡、(4)甲

状腺ホルモン不応症、(5)バセドウ病再燃再

発、(6)偽性副甲状腺機能低下症 

(7)くる病・骨軟化症、(8)低 Ca 血症性疾患 

(9)ビタミンＤ欠乏・不足症、(10) インスリ

ン抵抗症（インスリン受容体異常症 A型,B

型,亜型）を取り扱うこととした。 

 

(倫理面への配慮) 

本調査研究は、人を対象とする医学研究

に関する倫理指針にのっとり、各施設の倫

理委員会の承認を経た後に行う。また、ヒ

トゲノム・遺伝子解析を伴う研究は関係す

る法令の規定に従い研究を遂行する。研究

全般において、ヘルシンキ宣言を尊守し、

被験者保護の観点を踏まえ実施する。 

 

C. 研究結果 

 (1)甲状腺中毒性クリーゼ 

全国疫学調査の解析結果および文献を基

に検討し、より具体的で実地診療において

すぐに活用できる診断と治療を包括しアル

ゴリズム化した診療ガイドラインを作定し

た。ガイドラインは、５つの章からなり、

第１章には「診断基準と全国疫学調査」に

ついて記載した。次いで、第２章で全国疫

学調査の第二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た。第３章

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詳細に記

載した。第４章には諸外国の甲状腺クリー

ゼ診療内容を記載し、最後の第５章では、

本診療ガイドラインの是非を検証すべく前

向き調査に関する案を提示した。本ガイド

ラインについて日本内分泌学会、日本甲状

腺学会の承認を得た。 

(2)悪性眼球突出症 

「バセドウ病悪性眼球突出症の診断基準

と治療指針 2015」をまとめた。この指針に

ついて、日本甲状腺学会および日本内分泌

学会の承認を得た。ステロイドパルス療法

を受けた症例 175 例の 9％に肝障害を認め、

ウイルス肝炎の既往、性、年齢、BMI、ス

テロイドの投与量などが肝障害のリスク要

因として示唆された。また、国内で開発中

の新しい TSAb 法が眼症のバイオマーカー

として有用であることが示唆された。 

(3)粘液水腫性昏睡 

 診断基準の作成を、日本甲状腺学会と共

同で進めている。 

(4)甲状腺ホルモン不応症 

 甲状腺ホルモン不応症の診断基準と重症

度分類を策定した。パブリックコメントを募

集し、正式決定に向け準備している状態であ

る。さらに、遺伝子診断の指針を示すため、

説明同意書の案を策定し、改良を加えるべく

議論を開始した。 



(5)バセドウ病再燃再発 

 白血球中の Siglec1 mRNA レベルがバセ

ドウ病の再発（再燃）予測に有用性を、症

例数を増やして検証した結果、感度 78.2%、

特異度 73.0%と、Siglec1 mRNA レベルに

よって高精度でバセドウ病の再発（再燃）

が予測できることが示唆された。特に陰性

的中率が 83.3％と高いため、Siglec1 mRNA 

レベルはバセドウ病の寛解の判定に有用で

あると考えられた。 

(6)偽性副甲状腺機能低下症 

 偽性副甲状腺機能低下症の診断基準改定

を進めている。 

(7)くる病・骨軟化症 

くる病の治療中における FGF23 測定の有

用性について検討した結果、活性型ビタミ

ン D の治療中であっても、血清 FGF23 値は

すぐには正常化せず、FGF23 関連低リン血

症性くる病と鑑別可能であることを見出し

た。  

くる病と骨軟化症の診断マニュアルを作

成し、日本骨代謝学会、日本内分泌学会を

介して公表した。このマニュアルでは、臨

床症状や一般検査所見など、できるだけ特

殊検査を用いないでこれらの疾患の診断が

できることを目指した。さらにくる病・骨

軟化症の病態や病因、鑑別すべき疾患、病

因の典型的生化学所見、病因鑑別のための

フローチャートも作成し、マニュアルに含

めた。最終案は英文論文化すると共に、日

本内分泌学会雑誌の別冊として、日本語版

を配布した。 

(8)低 Ca 血症性疾患 

 血清マグネシウム(Mg)濃度が基準値下限

の 1.6 mg/dl 未満の例は、全例 ADH であり、

他の病因による副甲状腺機能低下症の症例

には低 Mg 血症は認められなかった。しか

しながら、これ以外の臨床症状で、ADH と

他の病因による副甲状腺機能低下症を鑑別

することは、困難であった。 

(9)ビタミンＤ欠乏・不足症 

日本人女性 4202 名の血液サンプルが存

在する JPOS 研究の 1262 人について、

25(OH)D および PTH 値と５年間の骨折発

生率を検討した。25(OH)D 基礎値 10 ng/ml

未満、10〜20 ng/ml、20〜30 ng/ml、30 

ng/ml 以上の 4 群間に５年間の骨折発生率

の有意差があり、20〜30 ng/ml、30 ng/ml

以上の間にも有意な差があった。また PTH

４分位と骨折発生率の間にも PTH 高値ほ

ど骨折発生が多いことが明らかになった。

血清 25(OH)D 値 20 ng/ml 未満をビタミン

D 欠乏、血清 25(OH)D 値 20 ng/ml 以上 30 

ng/ml 未満をビタミン D 不足と設定するの

が妥当と考えられた。現在、ビタミン D 不

足・欠乏のガイドラインの策定を進めてい

る。 

 (10) インスリン抵抗症（インスリン受容体

異常症 A 型,B 型,亜型） 

  インスリン受容体異常症（インスリン抵

抗症）の診断基準の改訂と重症度分類の策

定に向け、日本糖尿病学会学術評議員およ

び教育施設代表指導医に対して、これらイ

ンスリン受容機構障害による糖尿病の診療

実態に関するアンケート調査を行い、疑い

を含め49例のB型インスリン抵抗症につい

ての診療経験の回答を得た。うち、関東地

方に 23 例が集中しており、若干の地域性を

認めた。また、インスリン受容体抗体測定

の受託検査会社に対する調査では、過去 4

年間での陽性例数は 88 例であり、本アンケ

ート調査は比較的多くの症例を網羅してい

るものと考えられる。今後二次調査も含め、

検討を進めることを準備している。 

また、小児科分野での調査が必要と考え、

小児期の糖尿病に関しての症例が豊富な施

設に対して個別調査を行った。その結果を

基に、小児科を対象として、全国調査を行



うべく、小児内分泌学会の協力も得て小児

科分野向けの調査書案、及び調査書送付リ

ストを作成した。 

 

D. 考察 

1)甲状腺中毒性クリーゼ 

今回策定したガイドラインでは、従来の

治療法の記載では欠けていた重症度や病態

の視点を取り入れ、より具体的な治療内容

について記載した。しかしながら、エビデ

ンスの質が不十分であり、今後、全国疫学

調査の症例を historical control として前向

きに予後調査を行い、エビデンスを集積し

改訂してゆく必要がある。 

(2)悪性眼球突出症 

「バセドウ病悪性眼球突出症の診断指針

と治療指針 2015」を用いた症例報告や臨床

研究報告がみられるようになっている。指

針に対する意見を、今後の改訂の参考にし

ていく必要がある。既に開始している「甲

状腺眼症に対するステロイドパルス療法の

有用性に関する多施設共同の前向き研究」

を継続し、治療指針を検証していく必要が

ある。 

(3)粘液水腫性昏睡 

 今後、治療ガイドライン策定にあたって

は、「甲状腺ホルモン静注製剤」の国内常備

が必須と考えられる。そのため、策定と並

行して厚労省「未承認薬・適応外薬」検討

会議に、甲状腺ホルモン静注製剤の国内常

備を申請する必要がある。 

(4)甲状腺ホルモン不応症 

 専門家以外の医師が甲状腺ホルモン不応

症を正しく診断できるようにするためには

適切な診断基準の制定が不可欠である。

TSH 不適切分泌症候群の症例や、類似の検

査所見を呈する TSH 産生腫瘍、家族性異ア

ルブミン高サイロキシン血症などとの鑑別

が重要になる。一方で、近年、甲状腺ホル

モンに対する感受性が低下する先天性疾患

として、甲状腺ホルモンの細胞内取り込み

が障害されるMCT-8異常症や甲状腺ホルモ

ンの代謝が影響を受ける SBP-2 異常症、さ

らに TRβ異常症と異なる表現型を示す TR

α遺伝子の異常症が報告されており、これ

らの疾患をどのように扱うか検討が必要で

ある。 

(5)バセドウ病再燃再発 

 白血球の Siglec1 mRNA レベルを測定す

ることで、バセドウ病の再発・再燃を予測

できることが示唆された。 

(6)偽性副甲状腺機能低下症 

(7)くる病・骨軟化症 

 くる病・骨軟化症はコモンディジーズで

はないことから、多数例の検討により診断

基準を確立するという手法がとれなかった。

このため、主に専門家の意見により診断指

針を含む診断マニュアルを作成せざるを得

なかった。本マニュアルが臨床的に有用で

あるか、診断基準が妥当であるかどうかは、

今後症例を蓄積することにより、検討する

必要がある。 

(8)低 Ca 血症性疾患 

 症例の蓄積によって、低 Ca 血症性疾患の

実態を把握し、低 Ca 血症の鑑別診断の手

引きを改訂し、学会での承認を得る必要が

ある。 

(9)ビタミンＤ欠乏・不足症 

 JPOS研究における血清 25(OH)D 値の検

討から、血清 25(OH)D 20 ng/ml 未満のビ

タミン D 欠乏は確実な骨折のリスクであり、

逆に30 ng/ml以上のビタミンD充足では骨

折が少ないことが明らかとなった。また、

基準値範囲内であっても PTH 高値はそれ

自体が骨折のリスクであり、ビタミン D 非

充足にともなう続発性副甲状腺機能亢進症

が骨折リスクであることも明らかとなった。 

(10) インスリン抵抗症（インスリン受容体



異常症 A 型,B 型,亜型） 

 本年の調査では、関東地方から、多くの

患者経験の回答が得られた。発症頻度の偏

在と確定できるかは、さらなる精査が必要

であると考えられるが、A 型インスリン抵

抗症のアンケート調査に比べても、関東地

方における比率の高さが際立っていた。ヘ

リコバクターピロリを含む感染に対する自

己免疫機序が本疾患の発症メカニズムとし

て重要であることが考えられ、地域偏在と

なんらかの因果関係があるのかもしれない。

さらなる調査の結果が期待される。また、

本疾患の病態解明には、小児早世例の情報

収集が重要と考えられた。既に小児内分泌

学会及び小児科を専門とする研究協力者と

合議の上、調査書案、及び調査書送付リス

ト案の作成を終了しており、今後、早急に

小児向けの調査を開始する予定である。ま

た、糖尿病専門施設に向けに行う二次調査

についても調査書案を作成しており、今後、

両調査の結果を分析し、新診断基準及び治

療ガイドラインの策定に繋げてゆく必要が

あると考えられる。 

 

E. 結論 

 当研究班の甲状腺部会、副甲状腺部会、

糖尿病部会の 3 部会が、疾患の病態を解明

および疾患の診断基準や治療指針を策定を

目指している諸疾患について、関連学会と

連携して実態把握、診断基準・重症度分類

・治療指針を作成が着実に進行している。 

本年度は、「甲状腺クリーゼの診療ガイドラ

イン」「バセドウ病悪性眼球突出症の診断指

針と治療指針 2015」、「くる病と骨軟化症の

診断マニュアル」を公表することができた。 
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