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     研究分担者 氏名：古川 安志 役職：和歌山県立医科大学・医学部・講師 
 

研究要旨： 甲状腺クリーゼ診療ガイドライン2017の有効性を評価することを目的とし
て，多施設前向きレジストリー研究を実施した。REDCapを用いて110例の甲状腺クリーゼ
患者が登録された。2012年に実施した全国疫学調査よりもAPACHE IIスコアは高値であっ
たにもかかわらず，30日後死亡率は5.5％と，全国疫学調査の死亡率10.7％の約半分であ
った。30日後の予後不良とBMI低値，ショック，左室駆出率低下は正の関連を，38℃以上
の発熱がないことは負の関連を認めた。APACHE IIスコア12以上でガイドラインを参照せ
ず診療された患者の死亡率は，ガイドラインを参照した場合の死亡率よりも有意に高値で
あった（50％vs.4.7％,p=0.01）。以上より、診療ガイドライン2017が甲状腺クリーゼ診
療に有効であることが明らかとなった。 

 
Ａ．研究目的 

我々は2012年に甲状腺クリーゼ（TS）の全国疫学
調査を実施し，診断基準を作成した。全国疫学調査
により，TSの発症率は人口10万人あたり年間0.20
人と推定され，甲状腺中毒患者全体の0.22％，入院
甲状腺中毒患者の5.4％を占め，現代においても死
亡率は10％以上であることが明らかとなった。さ
らに，全国疫学調査から得られたエビデンスと文
献レビューに基づき，甲状腺クリーゼ診療ガイド
ライン2017を策定した。 

今回我々は，この診療ガイドラインの有効性を
評価するとともに，甲状腺クリーゼ診療に関する
各種要因と予後に関するさらなるエビデンス創出
を目的として，多施設前向きレジストリー研究を
実施した。 
 
Ｂ．研究方法 
・対象 

主に内分泌学会認定専門医施設の会員に診断基
準を満たした新規発症TS患者の登録を依頼した。
登録期間は2018年5月から2022年4月とした。登録
には愛媛大学が管理するオンライン調査のための
WebアプリケーションであるREDCapを用いた。 

 
・調査項目 

性別，年齢，発症時期，既往歴，誘因，症状，身
体所見，合併症，検査データ，治療状況，転帰等の
カルテ情報を調査した。比較のために全国疫学調
査のすべての調査項目を含め，さらに無機ヨウ素
（KI）の投与時期，抗甲状腺薬（ATD）とβ遮断薬
の選択，副腎皮質ステロイド（CS）投与量，診療ガ
イドライン2017参照の有無などのトピックを追加
した。転帰については30日後と180日後の情報を収
集した。 
 
・統計解析 

後遺症のある患者や死亡した患者は予後不良と
定義した。正規分布の連続変数にはStudent t検定，
非正規分布の連続変数にはWilcoxon順位和検定を
用いた。カテゴリー変数の比較には，Fisher’s e
xact検定またはカイ二乗検定を用いた。多変量ロ
ジスティック回帰分析を行い，30日後と180日後の
予後不良の調整オッズ比と95％信頼区間を推定し
た。 

Acute Physiology and Chronic Health Evalua
tion（APACHE）IIスコアおよびSequential Organ 

Failure Assessment（SOFA）スコアは調査項目であ
ったが，各スコアを構成する変数からも算出した。
入力されたスコアが欠損している場合，または入
力されたスコアよりも算出されたスコアが高い場
合は，算出されたスコアを採用した。 
BMI，38℃以上の発熱，中枢神経系症状，左室駆

出率（LVEF），ショックは，臨床的関連性と変数間
の相関を考慮し，単変量分析で予後不良と有意に
関連した変数の中から予後因子として選択した。B
MIとLVEFは3分位で分類した。性別と年齢を交絡因
子として選択し，BMI，38℃以上の発熱，中枢神経
症状，LVEF，ショックについても相互に調整し，ロ
ジスティック回帰モデルにより関連を評価した。
両側p値が0.05未満を統計的に有意とみなした。 
すべての統計解析はSASソフトウェアパッケー

ジ，バージョン9.2（SAS Institute, Inc, Cary, 
NC, USA）を用いて行った。 
 
（倫理面への配慮） 
本研究については，「甲状腺クリーゼ：多施設前

向きレジストリー研究」として中核施設である愛
媛大学（受付番号1801017）および和歌山県立医科
大学の各倫理審査委員会の承認（受付番号2280）を
得た。研究遂行にあたっては，人を対象とする生命
科学・医学系研究に関する倫理指針に従い行った。
インフォームドコンセントはオプトアウト法を用
いた。 
 
Ｃ．研究結果 
52施設から114人のTS患者が登録された。このう

ち，診断基準を満たさない4例は本研究から除外し
た。確実例は93例，疑い例は17例であった。初診診
療科は救急科が最も多く（33.6％），次いで一般内
科（28.3％），内分泌内科（18.6％），循環器内科
（10.6％）であった。 
 
・ベースライン特性 
基礎甲状腺疾患については，バセドウ病が103人

（93.6％），破壊性甲状腺炎が7人（6.4％）であっ
た。71.8%に誘因が存在し，最も多い誘因は「抗甲
状腺薬の不規則な使用または中止」であった。2番
目に多かったのは感染症，特に上気道感染であり，
これらは前回の全国疫学調査と同様であった。ま
た，甲状腺機能も同様であった。 
臨床症状に関しては，患者の41.8％に38℃以上

の発熱がみられ，以前の全国疫学調査のよりも低
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い頻度であった（p = 0.008）。中枢神経症状およ
び消化器症状の発症率は，全国疫学調査と同様で
あったが，心不全の発症率は高かった（p = 0.05）。
本研究では，APACHE IIスコアとSOFAスコアの中央
値と四分位は，それぞれ13［9，16］と4［2，6］で
あった。これらのスコアは，以前の全国疫学調査よ
りも高かった（APACHE IIスコア，10 [6, 15]，p 
= 0.001；SOFAスコア，2 [1, 4]，p < 0.0001）。 

30日後の死亡率は5.5％（109例中6例）であり，
全国疫学調査の死亡率10.7％（p = 0.13）よりも
低い傾向であった。確実例と疑い例の死亡率は，そ
れぞれ6.5％（92例中6例）と0％（17例中0例）であ
った。30日後の死因は多臓器不全（2例），不整脈
（1例），呼吸不全（1例），不明（2例）であった。
180日後の追加死亡1例の死因は多臓器不全であっ
た。30日後の生存者のうち，14人に何らかの後遺症
が認められ，廃用性萎縮9人，心房細動7人，慢性心
不全6人，肝不全3人，脳障害2人，脳血管障害1人，
慢性腎不全1人であった。同様に，180日後の生存者
では，10人に何らかの後遺症が認められ，廃用性萎
縮が6人，心房細動が5人，慢性心不全が5人，脳障
害が1人，脳血管障害が1人であった。 
 
・生存群と死亡群，予後良好群と予後不良群の比較 

30日後の死亡群は生存群よりも高齢で，BMI，体
温，LVEFが低く，ショックの発症率が多かった。死
亡群はAPACHE IIスコアが高く，より重症であるこ
とが強く示唆された。180日後の比較，また，予後
良好群と予後不良群の比較においても概ね同様で
あった。 
 
・ロジスティック回帰分析 

死亡数が少なかったため，予後良好および予後
不良の転帰についてのみ多変量解析を行った。年
齢，性別，BMI，発熱，中枢神経症状，LVEF，ショ
ックについて相互に調整した結果，BMI低値，ショ
ック，LVEF低値は30日後の予後不良と正の関連を
示し，38℃以上の発熱は30日後の予後不良と負の
関連を示した。180日後の予後不良とはLVEF低値の
みが関連した。 
 
・予後と治療の関連 

ATDは105例（96.3％）に投与され，そのうち101
例（96.2％）はメチマゾール（MMI），3例（2.9％）
はプロピルチオウラシル（PTU），1例（1.0％）は
両方を投与された。47人（43.1％）の患者がMMIを
静脈内投与された。PTUを投与された患者に死亡者
がいなかったため，統計的に有意な結果は得られ
なかった。 
 KIは108例（99.1％）に投与され，そのうち74例
（68.5％）はATD投与前または同時に投与され，8例
（7.4％）はATD投与後1時間以内に投与された。AT
D投与後1時間以上経過してから投与された残りの
21例（19.4％）のうち，3例（14.3％）が死亡した。
30日後の死亡率は早期にKIを投与された群（82例
中3例，3.7％）で低い傾向にあった（p = 0.10）。 

99例（90.8％）にCSが投与され，そのうち21例（2
1.2％）には，不十分な投与量と考えられるヒドロ
コルチゾン200mg相当未満が投与されていた。投与
量が不十分であった患者の死亡率は14.3％，投与
量が十分であった患者の死亡率は3.9％であった。
APACHE IIスコアが12以上の患者群（44例）では，
この差は統計学的有意であった（8例中3例［37.5％］

 vs 36例中2例［5.6％］（p = 0.03））。 
β遮断薬は102例（93.6％）に投与された。静脈

内投与は55例（53.9％），β-1選択的β遮断薬は9
1例（89.2％）に投与された。APACHE IIスコアが1
2以上の患者46人のうち，42人（91.3％）にβ-1選
択的β遮断薬が投与された。 
86例（78.9％）の登録者が「診療ガイドライン2

017を参照した」と回答した。参照せず診療された
患者と参照して診療された患者の致死率は，30日
後でそれぞれ13.0％と3.5％，180日後でそれぞれ1
3.0％と4.8％であった。APACHE IIスコアが12以上
の患者において，ガイドラインを参照することは，
30日後および180日後の死亡および180日後の予後
不良と有意に逆相関していた（30日後の死亡：50.
0％ vs 4.7％；p = 0.01，180日後の死亡：50％ v
s 7.1％；p = 0.02，180日後の予後不良：66.7％ 
vs 21.4％；p = 0.04）。 
 
Ｄ．考察 
本研究における基礎甲状腺疾患，誘因，甲状腺機

能は，全国疫学調査と同様であった。中枢神経症状
および消化器症状の発生率も同様であったが，心
不全症状の発生率と重症度は本研究の方が高かっ
た。これは本研究の対象が全国疫学調査よりも重
症の心症状を特徴とすることを示唆している。 
本研究におけるAPACHE IIスコアとSOFAスコア

の中央値は，前回の全国調査よりも高値であった。
APACHE IIスコアは，全国疫学調査と同様に，30日
後および180日後の死亡率と相関していた。しかし，
30日後（5.5％）および180日後（6.6％）のTS患者
の死亡率は，全国疫学調査の死亡率（10.7％）より
も低い傾向にあった。この結果は，診療ガイドライ
ン2017により診療レベルが向上したことを示唆し
ている。 
単変量分析では，年齢，BMI，発熱，中枢神経症

状，LVEF，ショック，APACHE IIスコア，SOFAスコ
アが予後と有意に関連していた。多変量解析では，
BMI，ショック，発熱，LVEFは独立して予後不良と
関連していたが，APACHE IIスコアとSOFAスコアは
欠損値が多かったため除外した。高齢者の予後不
良は先行研究で報告されており，また，BMI低値は
重症疾患における死亡率と関連すると考えられて
いる。TSに高熱がないことは，糖尿病性ケトアシド
ーシス患者や高齢者などの一部の患者で観察され
た。LVEF低値（44％未満）は駆出率が低下した心不
全の重要な指標である。本研究の対象が重篤な心
症状を特徴とすることを考慮すると，LVEFと予後
との強い関連性は十分に理解できる。 
本研究では，MMIはほとんどの患者（105例中101

例，96.2％）に投与され，全国疫学調査（323例中
276例，85.4％）よりも多かったが，死亡率は上昇
しなかった。このことは，TSの甲状腺機能亢進症に
対して，欧米で推奨されているPTUと同様にMMIも
第一選択薬となりうることを示唆している。ほぼ
全ての患者（109例中108例，99.1％）にKIが投与さ
れ，そのうち82例（75.9％）ではATD投与後1時間以
内に投与され，21例ではATD投与後1時間以上経過
してから無機ヨウ素が投与された。早期に投与っ
された群で死亡率が低い傾向であったことは，KI
の早期投与が甲状腺ホルモンレベルをより早く低
下させることにより有利である可能性を示唆して
いる。さらに，CSの投与量が不十分であった患者は，
十分量の患者より予後が悪かったことから，CS治



22 

 

療の重要性が示された。β-遮断薬に関しては，本
研究における静脈内投与（53.9％）およびβ-1選択
的β遮断薬（88.8％）の割合は，全国疫学調査と比
較して著明に高値であった。プロプラノロールの
使用率はわずか10.8％で，前回の全国調査の66.
8％より著明に低値であった（p < 0.0001）。さら
に，APACHE IIスコアが12以上の患者の91.3％がβ
-1選択的β遮断薬を投与されていた。このように
β-遮断薬の静脈内投与とβ-1選択的β遮断薬が
優先的に選択されたことが，本研究における予後
改善に寄与した可能性が考えられる。最後に，診療
ガイドライン2017を参照して診療された患者は，
参照せずに診療された患者よりも死亡率が低い傾
向であった。APACHE IIスコアが12以上の患者では，
この傾向は統計学的に有意となり，診療ガイドラ
イン2017がTS診療に有用であることを強く示唆し
ている。 

本研究にはいくつかの限界があった。第1に，い
くつかの有意な関連は検出されたものの，十分な
統計的検出力を得るには登録数が少なかった。第2
に，選択バイアスである。上述したように，初診診
療科は救急科と内科が多いと考えられるが，本研
究では主として内分泌学会認定専門医施設の学会
員に登録を依頼した。また，今回の登録はインター
ネットを利用したとはいえ，登録作業が煩雑であ
ったことも参加率が低かった一因と考えられる。
第3に，本研究において全国疫学調査よりも重篤な
心不全症状が多かった。これは，TSの特徴が前回の
調査とは異なっていたことに関連しているかもし
れない。しかしながら，前回の調査では心不全症状
と不整脈が最も頻度の高い死因であったことを考
えると，本研究は心不全と不整脈の治療と管理の
重要性を強く示唆している。第4に，本研究は日本
国内の患者のみを対象としている。ヨード摂取量
などの人種や環境の違いが影響を与えたかもしれ
ない。最後に，すべての臨床的な疑問に答えること
はできなかった。例えば，本研究の登録患者には小
児は含まれていなかった。小児の診断と管理を標
準化するためには，さらなる研究が必要であろう。 
 
Ｅ．結論 

本邦におけるTSの予後は改善したと考えられ，
診療ガイドラインがこの改善に寄与した可能性が
示唆された。特に，ATD，KI，CS，β-遮断薬の適切
な投与が重要と考えられた。本研究においても依
然として5.5%のTS患者が死亡していることから，
今後もさらなる予後改善が必要である。 

 
Ｆ．健康危険情報 
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Ｈ．知的財産権の出願・登録状況 
  （予定を含む。） 
 1. 特許取得 
 なし 
 2. 実用新案登録 
 なし 
 3.その他 
 なし 


	改正後全文

