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総合研究報告書 

ホルモン受容機構異常に関する調査研究 

研究代表者  赤水尚史  和歌山県立医科大学内科学第一講座 教授 

 

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)再燃・再発する

バセドウ病、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、(9)ビタミンＤ欠乏・不足症、糖尿病部会では、(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）、(11) Wolfram 症候群、Wolfram 症候群関

連疾患、(12)脂肪萎縮症を、調査研究課題として取り上げてきた。平成 27年から 29年の

3 年間で、『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』、『甲状腺ホルモン不応症の診断基準、重症度分類、遺伝子診断の手

引き』、『くる病・骨軟化症診断マニュアル』、『ビタミン D不足・欠乏の判定指針』、『イン

スリン受容体異常症の診断基準案および重症度分類案』を、策定し公表した。診断基準・

治療指針が未策定の課題においても、全国患者数や臨床的特徴の疫学調査を行い、基盤的

情報の収集を進めた。上記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きた。 
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3. 岡崎亮  
帝京大ちば総合医療センター 教授  
4. 小川渉 
神戸大学大学院医学研究科 教授 
5. 片桐秀樹 
東北大学大学院医学系研究科 教授 
6. 杉本利嗣 
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教授 
7. 谷澤幸雄  
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任教授 
11. 三宅吉博  
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学 教授 
12. 山田正信 
群馬大学大学院医学系研究科病態制御内科 
教授 
 

Ａ．研究目的 

本調査研究では、ホルモン受容機構異常に

起因する難病の病態を解明し、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、



7  

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)再燃・再発

するバセドウ病について、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、(9)

ビタミンＤ欠乏・不足症 について、糖尿

病部会では、(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）、 

(11) Wolfram 症候群、Wolfram 症候群関連

疾患、(12)脂肪萎縮症について、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 

本研究は、①疾患の実態調査、②診断基準・

治療指針の策定、③診断基準・治療指針を

基にした前向き調査 からなる。 

 

①ホルモン受容機構異常に起因する下記の

11 疾患について、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

調査や海外を含む最新の知見をもとにして、

疾患の実態を把握する。 

（調査・研究対象疾患） 

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) 再燃・再発するバセドウ病 

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） 

11) Wolfram 症候群、Wolfram 症候群関連疾

患 

12) 脂肪萎縮症 

 

②疫学調査結果をもとにして各疾患の診断

基準および治療指針の作成を行う。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。 

③各疾患の診断基準や治療指針にのっとっ

て前向き調査を行い、適宜改定を行う。 

 

(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 

甲状腺クリーゼの予後改善を目的に、診

断と治療を包括しアルゴリズム化した『甲

状腺中毒性クリーゼの診療ガイドライン』

を策定した。英文誌にて公表の後に日本語

版を刊行し、さらに簡易版を学会ホームペ

ージにて公表した。本ガイドラインは本邦

の関連学会のみならず米国甲状腺学会、欧
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州甲状腺学会からも公式に承認を得た。ま

た、甲状腺クリーゼの各種要因と予後に関

するさらなるエビデンス創出のために、多

施設前向きレジストリ研究を行っている。 

(2)悪性眼球突出症 

日本甲状腺学会のホームページ上に「バ

セドウ病悪性眼球突出症の診断指針と治療

指針 2018」を公開した

（http://www.japanthyroid.jp/doctor/img/
basedou02.pdf）。現在、「甲状腺眼症診療の

手引き」の刊行を準備している。また、新

しい TSAb 測定法の有用性について、日本

甲状腺学会や国際甲状腺学会にて報告した。

喫煙が眼症の重症度と関連するリスク因子

であることを論文にまとめた。 

(3)粘液水腫性昏睡 

診断基準を策定し現在、英文化中である。

また DPC を用いて治療実態について全国調

査を行った。在院死亡率 29.5％と致死的疾

患であることや、死亡関連因子が明らかと

なった。 

(4)甲状腺ホルモン不応症 

甲状腺ホルモン不応症は甲状腺ホルモン

に対する標的臓器の反応性が減弱している

症候群である。多くは甲状腺ホルモン受容

体(TR)β遺伝子のミスセンス変異が原因で

あるが、TSH 不適切分泌症候群(SITSH)を呈

するため、バセドウ病などと誤診され不適

切な治療が行われることがあり、正確な診

断、治療のために診断基準の作成が必要で

ある。『甲状腺ホルモン不応症の診断基準、

重症度分類、遺伝子診断の手引き』を作成

して、日本甲状腺学会のホームページ上に

公表した。 

(5)再発・再燃するバセドウ病 

 白血球中のSiglec1 mRNA レベルがバセド

ウ病の再発（再燃）予測に有用であること

を検証したところ、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 

診断基準改定に向けて、「偽性副甲状腺機

能低下症とその類縁疾患および副甲状腺機

能低下症（二次性を除く）の全国疫学調査

研究」を疫学的方法により抽出された 2000

施設を対象にアンケートを送付し、回収を

行っている。 

(7)くる病・骨軟化症 

「くる病・骨軟化症診断マニュアル」を

論文として発表し、日本内分泌学会、日本

骨代謝学会ホームページ上で公開した。 

(8)低 Ca 血症性疾患 

副甲状腺機能低下症やビタミン D欠乏な

どを含めた低 Ca 血症の診断基準の改訂、お

よび診療ガイドラインの策定に向け、潜在

性副甲状腺機能異常の病態について検討を

行った。潜在性副甲状腺機能低下では、骨

代謝マーカー、骨密度、骨折リスク、運動

機能検査のいずれにも差を認めなかったこ

とから、治療介入を要さないことが判った。 

(9)ビタミンＤ欠乏・不足症 

2016 年 8月にビタミン D充足度の指標で

ある血清 25(OH)D 濃度測定が保険収載され

た。25(OH)D 30ng/mL未満をビタミンD不足、

25(OH)D 20ng/mL未満をビタミンD欠乏とす

る「ビタミン D不足・欠乏の判定基準」を

策定した。ビタミン D補充療法の対象者を

抽出する目的で、ビタミン D 不足かつ骨折

リスクが高まっている症例の抽出方法につ

いて検討を行ったところ、25(OH)D に加えて、
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骨形成マーカー、骨密度、および sclerostin

の測定が治療対象の抽出に有用であること

が判った。 

(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） 

インスリン受容体異常症（インスリン抵抗

症）はインスリン受容体の遺伝子異常によ

る A型とインスリン受容体抗体による B型

があり、受容体以後の情報伝達機構の異常

によると考えられている亜型（非 A非 B型）

も存在する。これらの疾患の診断基準の作

成や治療ガイドラインの作成のために、成

人及び小児を対象に全国規模の調査を行い、

本症の診療実態が明らかとした。調査で得

た知見を基に、新たな疾患分類、診断基準、

重症度分類案を作成した。 

(11) Wolfram 症候群、Wolfram 症候群関連

疾患 

平成 22-23 年度厚生労働省難治性疾患克

服研究事業「Wolfram 症候群の実態調査に基

づく早期診断法の確立と治療指針作成のた

めの研究」により調査した症例の再検討及

び、その後、遺伝子検査の依頼等により蓄

積された症例の解析により、診断基準改定

に関する要否の確認を行った。 

 典型的な Wolfram 症候群例では、今回新

たに遺伝子解析を行った患者を含めて疾患

発症年齢は1才未満から最高齢で29才と幅

広い。そのため、現行診断基準である 30 歳

未満での糖尿病と視神経萎縮合併及び遺伝

子診断を併用する診断基準からの改定は現

時点では必要ないと判断した。現在，診断

基準案を学会のシンポジウムでも公表し、

意見を求めている。 

(12)脂肪萎縮症 

日本内分泌学会における重要臨床課題の

一つとして「脂肪萎縮症診療ガイドライン」

の作成を進めた。脂肪萎縮症診療ガイドラ

イン案（ver. 1.0）」を作成し、現在委員会

内で校正作業を進めているところである。

この中で「脂肪萎縮症の分類」や「脂肪萎

縮症診断の手順」についてもまとめた。疫

学研究については脂肪萎縮症を対象とした

レプチン補充治療の市販後全例調査（塩野

義製薬）と連携して解析を行っている。本

年度は T細胞リンパ腫に伴う後天性全身性

脂肪萎縮症を新しい疾患概念として提唱し

た。 

 

Ｄ．考察 

(1)甲状腺中毒性クリーゼ 

診療ガイドラインの有効性を検証すると

ともに、レジストリー研究の解析結果や最

新研究論文を基にして、より精度の高い診

療ガイドラインへ改訂を行う必要があると

考えられた。 

(2)悪性眼球突出症 

本研究班で策定した「バセドウ病悪性眼

球突出症の診断指針と治療指針」は、眼症

の病態を適切に評価し、その病態に応じた

診断・治療指針であり、眼症の診療に寄与

するものと期待される。 

(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。 

(4)甲状腺ホルモン不応症 

今回、診断基準、重症度分類、遺伝子診

断の手引きを正式に制定して公開したこと

で、広く全国の診療に役立つことが期待さ

れる。今後、治療ガイドラインおよびレジ

ストリーの策定が必要である。 

(5)偽性副甲状腺機能低下症 

偽性副甲状腺機能低下症とその類縁疾患
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および副甲状腺機能低下症（二次性を除く）

の全国疫学調査研究を実施しており、その

結果を待って診断基準の策定が期待され

る。 

(6)くる病・骨軟化症 

くる病・骨軟化症診断マニュアルの作成

や血清 25(OH)D 測定の保険適用により、く

る病・骨軟化症診療の質が上昇している可

能性がある。今後は、FGF23 測定の保険適用

が望まれる。低リン血症におけるビタミン D

抵抗性の機序を明らかにする必要がある。 

(7)低 Ca 血症性疾患 

副甲状腺機能低下症で明らかな低Ca血症

例については治療が必須であるが、潜在性

副甲状腺機能低下については、必ずしも治

療介入を要さないと考えられた。 

(8)ビタミンＤ欠乏・不足症 

『ビタミン D不足・欠乏の判定指針』を

策定したが、ビタミン D不足・欠乏がビス

ホスホネートをはじめとする骨粗鬆症治療

薬に対する低反応と関連することは諸外国

でも多数報告されている。治療開始 6ヶ月

後の骨代謝マーカー反応性とは独立にビタ

ミン D欠乏が治療低反応と関連したこと

は、ビタミン D欠乏による石灰化障害など

別の機序の関与が想定される。 

(9) 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） 

20 年以上に亘って、全国的な実態調査が

行われていなかったインスリン受容体異常

症（インスリン抵抗症）に関して、成人及

び小児を対象に包括的な調査が実施され、

新たな診断基準案や重症度分類案が作成さ

れたことの意義は大きい。本症はその疾患

の性質から、指定難病とされるべき疾患で

あるが、指定難病認定のために重要な情報

が収集されたと考えられる。 

(10) Wolfram 症候群、Wolfram 症候群関連

疾患 

Wolfram 症候群は、疾患多様性がみとめら

れることから、今後、遺伝子診断や、臨床

徴候に基づいてさらに亜分類が必要になる

可能性がある。その際には診断基準の改定

が必要になるが、さらなる症例の蓄積とそ

の詳細な分子遺伝学的、臨床的研究が必要

である。 

(11)脂肪萎縮症 

2016 年米国において多学会共同診療ガイ

ドラインである The Diagnosis and 

Management of Lipodystrophic Syndromes: 

A Multi-Society Practice Guideline が J 

Clin Endocrinol Metab 誌に発表された。海

外のガイドラインとの整合性を考慮しなが

らもわが国の現状に即した診療ガイドライ

ンの作成が必要である。 

 

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の策定を

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させることが

できた。治療指針が完成したものは、それ

を利用した前向き研究を行ていく必要があ

る。未だ診断・治療指針が未策定の疾患に

ついては、臨床実態調査・情報収集を進め

ていく必要がある。 
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