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  ホルモン受容機構異常に関する調査研究 

 

研究代表者 大薗 恵一 医誠会国際総合病院難病医療推進センター長 

 

研究要旨：甲状腺ホルモン不応症の治療指針策定が終了し、書籍として公表し、研究成果の社会還元を行

った。前研究班で作成した、「甲状腺クリーゼ診療ガイドライン 2017」の有用性を検証するために多施設前

向きレジストリー研究を実施した。甲状腺クリーゼ患者 110 名の情報が登録され、予後要因として、低い

BMI、ショック、低い左室駆出率は予後不良と関連し、38 度以上の発熱は予後良好と関連した。2012年に

実施した全国疫学調査よりも 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。

本診療ガイドライン 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。 

副甲状腺機能低下症の鑑別診断、鑑別フローチャートの改訂を行った。また、日本骨代謝学会学術集会で

「低カルシウム血症鑑別診断の手引きおよび（偽性）副甲状腺機能低下症の診断基準の改訂」を発表し、改

訂に関する意見を募った。ビタミン D 抵抗性くる病/骨軟化症の多くを占める X 連鎖性低リン血症性くる病

/骨軟化症（XLH）の診療ガイドライン作成委員会を発足させ、クリニカルクエスチョンを設定し、文献検索

を行った。さらに、ビタミン D 抵抗性くる病/骨軟化症レジストリ構築により、殆どの原因を占める XLH と

腫瘍性骨軟化症の臨床像の相違、および XLHの小児期から成人期への合併症の増加が示された。 

インスリン抵抗症の新たな疾患分類・診断基準に基づいて、「インスリン抵抗症」、「脂肪萎縮症候群」 

および「ウォルフラム症候群」電子疾患レジストリを構築し、患者登録を進めた。インスリン抵抗症と脂肪

萎縮症に対して SGLT2 阻害剤の効果を検討する医師主導治験の結果を取りまとめて論文公表した。日本内

分泌学会臨床重要課題「脂肪萎縮症候群のアンケート調査と疫学調査研究―特に部分性脂肪萎縮症候群を

中心に―」において「造血幹細胞移植（HSCT）後に生じる部分性脂肪萎縮症（PLD）の実態調査」の一次ア

ンケート調査を実施中である。 
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Ａ．研究目的 

 内分泌代謝領域の甲状腺、副甲状腺・ビタミン

D、糖尿病の３領域に関してホルモン受容機構異常

症の研究を行う。具体的には、甲状腺ホルモン不応

症(80)、甲状腺クリーゼ、偽性副甲状腺機能低下症

(235)、副甲状腺機能低下症(236)、ビタミン D抵抗

性くる病・骨軟化症(238)、ビタミン D依存性くる

病・骨軟化症(239)、インスリン作用障害糖尿病、

ウォルフラム症候群(233)、脂肪萎縮症(265)を対象

とする（括弧内は指定難病番号）。これらの疾患の

患者実態や診療指針に関して未確立な点に対し、全

国調査や新たな診断基準と治療指針の策定を関連学

会と共同で行う。また、これらの成果を国民や非専

門医に広く周知・啓発する。 

① 甲状腺部会：甲状腺ホルモン不応症班は診療ガ

イドライン作成を進めており、本研究では、診

療ガイドラインの完成後（1年目）、TSH 産性下

垂体腺腫と統合した発展ガイドラインの策定

（2-3年目）と、患者レジストリの構築を行う

（1-3年目）。甲状腺クリーゼ班は、現行の診療

ガイドラインの有効性を評価するとともに、依

然として残るクリニカルクエスチョンを明らか

にする（2-3年目）ことを目的として、世界初と

なる本症の多施設前向きレジストリー研究を開

始する（1年目）。 

② 副甲状腺部会：偽性副甲状腺機能低下症の診断

基準の見直しを行う（1年目）。副甲状腺機能低

下症現況調査結果を論文報告し（1年目）、その

結果と新知見を取り入れた副甲状腺機能低下症

の病型分類を作成する（1年目）。さらに、診療

ガイドラインを作成する(2-3年目）。新規知見を

取り入れて、低カルシウム血症の鑑別診断の手

引きを改訂する（1年目）。ビタミン D抵抗性く

る病/骨軟化症については、新規治療法を含めた

診療ガイドラインを作成する(1-2年目）。関連疾

患のレジストリ構築し（1年目）、診療ガイドラ

インの妥当性を検討する（2-3年目）。 
インスリン部会：インスリン抵抗症の診断基準は

作成以来20年以上に亘り改定がないため、診断基準
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改定（1年目）と治療ガイドライン作成を行うととも
に難病指定を目指す（2-3年目）。難病指定後のウォ
ルフラム症候群の実態を把握するとともに（1年目）、
診断基準、診療指針の必要に応じた改定・策定を行い、
学会等により、疾患の周知・啓発を図る（2-3年目）。
脂肪萎縮症のレジストリ整備（1年目）や疫学調査、
先天性症例の原因遺伝子の探索などにより診断基準
および診療ガイドラインの必要に応じた改定・策定を
行う（2-3年目）。 
Ｂ．研究方法 

①  甲状腺部会 

⚫ 甲状腺ホルモン不応症：診療ガイドライン

は GRADE アプローチに従った策定を継続す

る。令和３年度(R3)は学会承認を得て公表

し、TSH 産性下垂体腺腫との統合ガイドラ

イン作成を開始する。また、難病プラットフ

ォームを用いて患者レジストリ構築を行い

(R3)、本症の実態把握を行う(R4-5)。(研究

分担者の山田が担当) 

⚫ 甲状腺クリーゼ：平成 30年度に開始した多

施設前向きレジストリー研究では Web 上の

データ管理システムである REDCapを利用し、

診断から半年後までの診療情報を集積する

(R3)。関連する学術集会、学会ホームページ、

学術誌、電子メールを通じて全国の専門施

設・専門医に継続的に参加・登録を促し症例

の蓄積を図る(R3)。新たに得られた情報を

まとめる(R4-5)(研究分担者の古川が担当)。 

② 副甲状腺部会 

⚫ 副甲状腺機能低下症、偽性副甲状腺機能低

下症：直近の３年間で、副甲状腺機能低下症、

偽性副甲状腺機能低下症患者を対象に、全

国アンケート調査を行い、現況を把握した。

これらの報告を行う（R3）。さらに、調査デ

ータをもとに、患者レジストリの構築を行

った（登録患者数 351 名と 282名）。新たな

偽性副甲状腺機能低下症の病型分類の整理

を行い(R3)、その診断基準を確立する(R4-

5)。（以上、研究分担者の大薗と福本と研究

協力者の皆川が担当）検査方法やカットオ

フ値の見直しを含んだ低カルシウム(Ca)血

症の鑑別診断の手引きの改訂を行い(R3)、

パブリックオピニオンを得た後公表する。

（以上、研究分担者の井上と難波、窪田研究

協力者の竹内が担当） 

⚫ ビタミン D抵抗性くる病・骨軟化症：患者レ

ジストリの構築を行った（登録患者数 125名

と 2名）。病名の整理を行い(R3)、新規治療

法も組み入れた診療ガイドラインを作成す

る。（R4-5:大薗、福本、井上、難波が担当） 

③ インスリン部会 

⚫ インスリン抵抗症：全国診療実態調査によ

って収集した情報や先天性症例を対象に行

った原因遺伝子検索の結果と文献から収集

した情報とを併せて分析し、糖尿病学会に

設置されたワーキンググループと連携して、

診断基準や病型分類の改訂を行い、難病指

定を目指す（R3）。レジストリを立ち上げ、

継続的なデータ収集体制を構築するととも

に、インスリン抵抗症を対象として実施中

の医師主導治験の結果なども踏まえ、診療

ガイドラインの作成を目指す（R4-5）。（研究

分担者の小川と研究協力者の片桐、石垣、廣

田、依藤が担当）。ウォルフラム症候群：難

病登録されたデータにより実態を再調査す

る(R3)。遺伝性難聴など関連疾患で同定さ

れた WFS１遺伝子変異を整理し、変異と疾患

の関係を見直す(R3)。前臨床の研究として、

GLP1 受容体作動薬の効果をマウスモデルで

検討し、糖尿病以外の症状への効果の検討

も試みる(R3-5)。国際協力により、診断基準、

診療指針を Brush-upする(R4-5)。（研究分

担者の谷澤が担当） 

⚫ 脂肪萎縮症：脂肪萎縮症の実態調査、レジス

トリの構築、脂肪萎縮症治療薬メトレレプ

チンの全例調査や難病助成の登録制度と連

携し、レジストリを立ち上げデータ収集を

行い(R3)、解析する(R4-5)。脂肪萎縮症は原

因や病型が多岐にわたる疾患群であり、共

通の診断基準を設けるのは困難である。そ

こでこの病型分類毎に診断基準を作成する

(準備 R3、策定 R4-5)。先天性症例を対象に

原因遺伝子の検索を行う(実施 R3-4、解析

R5)。（研究分担者の海老原が担当） 

 
（倫理面への配慮） 
ヘルシンキ宣言や「人を対象とする医学系研究に

関する倫理指針」など、決められた方法で倫理面に

配慮する。 

 

Ｃ．研究結果 
 甲状腺ホルモン不応症は疾患の概要、診断の指針、
治療の手引きについて解説を行い、パブリックコメ
ントを踏まえた修正や学会承認を得て、書籍「甲状腺
ホルモン不応症診療の手引き」として刊行した（資料
11,12）。刊行後も社会還元のため非医療者向けの解
説を行った。鑑別診断として重要である、甲状腺ホル
モン不応症とTSH産生下垂体腺腫との鑑別診断ガイ
ドラインを作成するため、診断のアルゴリズムにつ
いて検討を行った。また、甲状腺系におけるホルモン
の作用不全を呈する甲状腺刺激ホルモン受容体異常
症、MCT8異常症との臨床像の比較検討を開始した。甲
状腺クリーゼは新規登録が完了し、データ精査を実
施した。統計学的解析を実施し、甲状腺クリーゼ診療
ガイドラインの普及と予後の改善が推察された。第6
6回日本甲状腺学会学術集会にて発表した(資料10)。
また、今年度中に英文誌への投稿する予定である。現
行の診療ガイドラインの普及と有効性が確認された
ことから、診療ガイドラインの改訂は不要である。 
副甲状腺機能低下症、偽性副甲状腺機能低下症は、日
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本内分泌学会の臨床重要課題および日本骨代謝学会
の臨床プログラムの一つとして認定を受け、学会連
携のもと検討が進められた。低Ca血症鑑別診断チャ
ートおよび偽性副甲状腺機能低下症病型分類・診断
基準について学会シンポジウムで原案を発表し、fee
dbackを受けた（資料16）。今後、班内での最終調整、
パブリックコメントを経て公表する予定である。レ
ジストリ登録増加のため、日本内分泌学会と日本小
児内分泌学会に協力を依頼し、レジストリへの登録
は、298名となった。ビタミンD抵抗性くる病・骨軟化
症では診療ガイドライン作成のための作成委員を決
定し、CQを決定した。文献検索を完了した。その後、
診療ガイドラインの作成を進める。また、関連学会の
支持を得た。新たに発見された、ビタミンD依存性く
る病・骨軟化症3型の診断基準を追加した（指定難病）。
インスリン抵抗症では、REDCapでの電子レジスト
リ作成が完了し、倫理委員会の承認を得た上で、令和
5年3月より電子レジストリの運用を開始した。症例
通院施設を研究参加施設に追加しながら、症例の基
本情報、および6か月ごとの臨床データを蓄積してお
り、23年11月段階で3施設、５症例が登録されている。
また、レジストリ全体では研究参加施設16施設まで
増加している。また、レジストリデータに基づいて、
診療に関する提言を2024年5月に開催される第67回
日本糖尿病学会年次学術集会で発表予定である（資
料15）。ウォルフラム症候群では、8家系9症例に対し
て遺伝子解析を行い診療への支援を行なった。糖尿
病学会との連携による「レジストリ作成を通じた糖
尿病をきたす希少疾患の治療標準化」に参加し、電子
レジストリの作成とともに登録を開始した(資料15)。
糖尿病学会単一遺伝子異常による糖尿病の成因、診
断、治療に関する調査研究に参画し、その一病型とし
てウォルフラム症候群疑い例に対する遺伝子診断の
体制も構築した。脂肪萎縮症はレジストリ登録を開
始した(資料15)。日本内分泌学会の臨床重要課題「部
分性脂肪萎縮症候群の全国実態調査」の一環として
造血幹細胞移植関連部分性脂肪萎縮症の全国実態調
査が小児内分泌学会を中心に実施され、現在集計中
である。 
 

Ｄ．考察 
 担当する各疾患に対して、実際調査を行い、既存の
診療ガイドラインの有効性、診療ガイドライン改定
に向けての患者レジストリを用いてのデータ集積、M
INDSに則っての診療ガイドライン作りなどが、順調
に行われていると考えられる。 
 
Ｅ．結論 
 甲状腺ホルモン不応症の治療指針を策定した。甲

状腺クリーゼ診療ガイドライン 2017 の有用性を示

した。低カルシウム血症鑑別診断の手引きおよび（偽

性）副甲状腺機能低下症の診断基準の改訂及びを策

定中である。ビタミン D抵抗性くる病/骨軟化症レジ

ストリ構築を行った。「インスリン抵抗症」、「脂肪

萎縮症候群」および「ウォルフラム症候群」電子疾

患レジストリを構築した。 
Ｆ．健康危険情報 
該当なし 
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