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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患政策研究事業） 
総括研究報告書 

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医学部 特別顧問 

 
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、および、その指針にのっとった前向き調査を実施す

ることを目的としている。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)甲状腺クリーゼ、(2)甲状腺ホルモン不応症、副甲状腺部会では

(3)副甲状腺機能低下症、(4)ビタミン抵抗性くる病・骨軟化症、（5）低カルシウム性疾患、糖

尿病部会では、(6)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）、(7) 
Wolfram 症候群、Wolfram 症候群関連疾患、(8)脂肪萎縮症を、調査研究課題として取り上

げる。 本年度は、『甲状腺中毒性クリーゼの診療ガイドライン』に基づく多施設合同前向き

臨床研究を継続実施した。また、副甲状腺機能低下症、偽性副甲状腺機能低下症、および

偽性偽性副甲状腺機能低下症類縁疾患の全国一次、二次アンケート調査の解析を進め、

現状把握、病態理解を深めた。さらには、インスリン抵抗症、Wolfram 症候群の診断基準案

の策定、脂肪萎縮症のレジストリ構築に向けて議論を進めた。上記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ために、これらの疾患の実態把握、診断基準・重

症度分類・治療指針の作成が着実に成果を上げつつある。 
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9. 山田正信 
群馬大学大学院医学系研究科 教授 
 
Ａ．研究目的 

内分泌代謝領域の基盤を形成する甲状

腺領域、副甲状腺・ビタミン D 領域、糖尿病

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、甲状腺クリーゼ、偽性副甲状腺機能低

下症とその関連疾患である副甲状腺機能低

下症、低リン血症性くる病・骨軟化症、インス

リン作用障害糖尿病、Wolfram 症候群、脂肪

萎縮症を対象とする。これらの疾患の患者実

態や診療指針に関して不明や未確立な点が

多いので、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、

これらの成果を関連団体のホームページ公

開や報告会を通じて国民や非専門医に広く

周知・啓発を行う。 
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 甲状腺部会 
これまでに甲状腺クリーゼの診療ガイドラ

インを策定したが、診療ガイドラインの評価と

改訂を目的として、多施設前向きレジストリ研

究を実施する。甲状腺ホルモン不応症は指

定難病であり、診断基準や重症度分類など

を策定し公表してきた。根本的な治療法がな

く患者動態も不明なため、診療ガイドライン

の作成及びレジストリ構築を行う。 
 副甲状腺部会 

偽性副甲状腺機能低下症は 30 年前に診

断基準が作成されたが、他の病型でも PTH
不応性があることが報告され、診断基準の見

直しが必要である。副甲状腺機能低下症の

鑑別診断となるビタミン D 不足・欠乏の判定

基準等を作成してきたが、最近副甲状腺機

能低下症に関しては新知見が報告されてい

る。そこで患者の現況調査と最新の知見に

基づき、病型分類、診断法を見直す。また、

低カルシウム血症の鑑別診断の手引き等を

作成してきたが、これらの疾患に関する新規

知見が多く得られている。そこで、本手引き

を改訂することを目的とする。 
 糖尿病部会 

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く、現状にそぐわな

い点が多い。診断基準の改定と治療ガイドラ

インの作成を目的とする。難病指定後の

Wolfram 症候群の実態を把握するとともに、

診断基準、診療指針の必要に応じた改定・

作製を行う。学会等により、疾患の周知・啓

発を図る。脂肪萎縮症は難治疾患であるに

も関わらず、これまでの実態調査は不十分

であり、診断基準も存在しない。本研究では

疫学調査やレジストリの整備により、わが国

に即した診断基準および診療ガイドラインの

策定を目指す。 

 
Ｂ．研究方法 

ホルモン受容機構異常に起因する下記の

8 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。更に、診断基準・治

療指針を策定し、それを基にした前向き調査

を実施する。 
（調査・研究対象疾患） 
1) 甲状腺クリーゼ 
2) 甲状腺ホルモン不応症 
3) 副甲状腺機能低下症 
4) ビタミン D 抵抗性くる病・骨軟化症 
5) 低 Ca 血症性疾患 
6) 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） 
7) Wolfram 症候群、Wolfram 症候群関連

疾患 
8) 脂肪萎縮症 
 
 甲状腺部会 
1) 甲状腺クリーゼ 

愛媛大学疫学予防医学講座および同大

学医療情報学講座の協力を得て、多施設前

向きレジストリ研究を行う。内分泌学会および

甲状腺学会専門医施設に症例登録を依頼

し、追跡機関は半年、研究期間は 2 年で 500
例を目標症例数としていたが、登録録症例

数の推移からは、当初計画していた目標症

例数の達成は困難と考え、目標症例数を

100 例に下方修正した。50 例の予後情報の

登録が完了した時点で中間解析を行う。（以

上、研究代表者の赤水と研究分担者の三宅

が担当） 
2) 甲状腺ホルモン不応症 

日本内分泌学会及び日本甲状腺学会の
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会員から診療指針作成委員を選定し委員会

（委員長山田正信）を開催する。治療指針の

策定にあたっては、Minds・GRADE が定める

手法に基づいて行なう。（以上、研究分担者

の山田が担当） 
 副甲状腺部会 
3) 副甲状腺機能低下症、偽性副甲状腺

機能低下症 
4) ビタミン D 抵抗性くる病・骨軟化症  
5) 低カルシウム性疾患 

「難治性疾患の継続的な疫学データの収

集・解析に関する研究」班（主任 中村好一）

と共同で、低カルシウム血症性疾患の実態

を明らかにするために、副甲状腺機能低下

症、偽性副甲状腺機能低下症、偽性偽性副

甲 状 腺 機能 低 下 症、 progressive osseous 
heteroplasia、および acrodysostosis の患者の

現況について、全国一次、二次アンケート調

査の結果を基に、副甲状腺機能低下症、偽

性副甲状腺機能低下症、ビタミン D 抵抗性く

る病/骨軟化症の指定難病の診断基準の妥

当性の検討、管理の指針などを策定する。

（以上、研究分担者の大薗、井上、福本が担

当） 
 糖尿病部会 
6) インスリン抵抗症 

これまでに実施したインスリン抵抗症の全

国診療実態調査で収集された症例及び、そ

の後全国から研究班に遺伝子検索による確

定診断以の依頼があった症例について、遺

伝子型や臨床的特徴などの検討を行なう。

得られた情報を統合的に検討し、合理的な

疾患分類と診断基準の作成を試みる。（以上、

研究分担者の小川、片桐が担当）  
7) Wolfram 症候群 

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」に基づいた調査および遺伝

子解析から蓄積された疫学調査結果の再分

析を行ない、診断基準、治療指針の改訂を

行う。（以上、研究分担者の谷澤が担当） 
8) 脂肪萎縮症 

脂肪萎縮症の実態調査、レジストリ 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、レジストリ立

ち上げ、診断基準の策定を進める。また、脂

肪萎縮症における原因遺伝子検索を行う。

（以上、研究分担者の海老原が担当）。 
 
(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 
 甲状腺部会 
1) 甲状腺クリーゼ 

甲状腺クリーゼ診療ガイドラインの有効性

を評価するとともに、同疾患の予後に影響を

及ぼす要因を解明することを目的とし、前向

きコホート試験実施している。令和 2 年年度

末現在、85 例の登録を得た。71 例を対象と

した中間解析にて、診断基準と診療ガイドラ

インの利用率は、それぞれ 99％、79％であ

った。また、甲状腺クリーゼによる死亡率は

3.5％であった。これは、過去の全国疫学調

査での死亡率が 10.7％であったのに対して

低下傾向であった（p=0.0625）。治療内容は

全国疫学調査と比較してメチマゾール、副腎
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皮質ステロイド、β 遮断薬、無機ヨウ素投与例

がそれぞれ増加し（78％⇒93、39％⇒89％、

80％⇒98％、83％⇒99％）、無機ヨウ素投与

タイミングは同時投与が 64％と大半を占めた。

しかしながら、治療内容と死亡率には関連を

認めなかった。 
2) 甲状腺ホルモン不応症 

甲状腺ホルモン不応症の治療ガイドライン

の策定に向け、推奨文策定を行い、その検

討が終了した。 
 副甲状腺部会 
3) 副甲状腺機能低下症 
4) ビタミン抵抗性くる病・骨軟化症 
5) 低 Ca 血症性疾患 

全国アンケート調査から推定される患者数

は、副甲状腺機能低下症 2,304 名(95%信頼

区間 1,189 名～3,419 名)、偽性副甲状腺機

能低下症 1,484 名(1,143 名～1,825 名)であ

った。副甲状腺機能低下症、偽性副甲状腺

機能低下症の症状や合併症などの臨床像

は遺伝子型によって異なっていた。 
ビタミン D 抵抗性くる病/骨軟化症に関して

は、アンケート調査から 115 名のデータを収

集し、指定難病の definite と除外診断を満た

した症例は約 64%と、割合としては不十分で

あった。 
低 Ca 血症性疾患に関しては、全国アンケ

ート調査の結果を踏まえて、１：正 Ca 性副甲

状腺機能低下症や従来の PTH 不足性と偽

性とを鑑別する PTH の cut-off 値、 ２：ビタミ

ン D 欠乏症診断のための 25 水酸化ビタミン

D 濃度の cut-off 値、３：Ellsworth-Howard 試

験の必要性、４：偽性副甲状腺疾患の分類

の見直しなどの問題点を抽出した。 
 糖尿病部会 
6) インスリン抵抗症 

遺伝的インスリン抵抗症の診断の主要兆

候は、「肥満やその他のインスリン抵抗性の

原因を伴わない内因性高インスリン血症」と

し、「空腹時 IRI が 30μU/ml 以上」を診断の

目安とした。また、参考所見、鑑別診断、重

症度分類等を含む診断基準を策定した。 
7) Wolfram 症候群、Wolfram 症候群関連

疾患 
Wolfram 症候群を疑われる患者の遺伝子

解析を進めた。また、これまでに診断確定し

ている小児患者のフォローアップを行い、症

状の進行が確認された。 
8) 脂肪萎縮症 

脂肪萎縮症戦略ミーティングを開催し、疫

学調査、レジストリ、診断基準の策定につい

て討論した。脂肪萎縮症のレプチン治療で

問題となる中和抗体の産生についての調査

や、原因不明の先天性脂肪萎縮症を対象に

遺伝子変異検索を実施した。 
 
Ｄ．考察 
 甲状腺部会 

過去に実施された、全国疫学調査と比較

すると、甲状腺クリーゼによる死亡率の低下

を認めたことから、我々が策定した診断基

準、診療ガイドラインの普及が早期診断、適

切な治療に繋がり、ひいては甲状腺クリーゼ

の予後改善に寄与した可能性が示唆された。

また、甲状腺ホルモン不応症の治療ガイドラ

インの策定作業が最終段階にまで進んだ。 
 副甲状腺部会 

副甲状腺機能低下症、偽性副甲状腺機

能低下症の症状や合併症などの臨床像は

遺伝子型によって異なることから原因遺伝子

異常の解析が重要と考えられた。低 Ca 血症

を鑑別する上での、現在の問題点が抽出さ

れた。今後、適切な項目設定を行った患者

レジストリを構築し、診療ガイドラインを改訂・



9  

再策定を進めていく必要がある。  
 糖尿病部会 

今回策定したインスリン抵抗症の疾患分

類と診断基準によって、この概念の構築、精

度の高い診断や適切な治療法の選択につ

ながることが期待される。今後、日本糖尿病

学会と本研究班が連携し、インスリン抵抗症

の疾患レジストリの作成を予定している。 
Wolfram 症候群は、臨床的、遺伝的に多

彩な疾患であり、非定型例および WFS1 遺

伝 子 異 常 症 と そ れ 以 外 の 原 因 に よ る

Wolfram 症候群・類縁疾患を適切に診断す

るために除外基準を追加した診断基準と亜

分類や検討を進める必要がある。また、遺伝

子診断方法の改良とともにさらなる症例の蓄

積とその詳細な分子遺伝学的、臨床的研究

を行っていく必要がある 
脂肪萎縮症に関しては、未だ原因遺伝子

の不明な先天性症例が相当数存在すること

が明らかとなった。表現型についても各々異

なることから、病型分類や診断基準の策定に

あたっては注意が必要である。 
 
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している。 
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