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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 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。 平成 30 年度からの 3 年間で、『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、病態理解が深まった。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が進み、脂肪萎縮症診療ガイドラインを公表した。ホルモン受容機

構異常に起因する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、実態把握、診断基準・重症度分類・治療指針の作成について、着実に成果を上げること

ができた。 
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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
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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。 
 甲状腺部会 

平成 30 年度からの 3 年間には、過去（平

成 27−29 年）に策定した甲状腺クリーゼの診

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

たが、同疾患の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有効

性評価と併行して、さらなるエビデンス創出

を目的とした多施設前向きレジストリー研究

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

直しが必要と言われている。平成 27−29 年

に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、平成 30
年度からの 3 年間には、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

の手引きについても、これらの疾患に関する

新規知見が多く得られているため、本手引き

を改訂することを目的とし研究を行う。 
 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。そこで、平成 30 年度からの 3
年間には、診断基準の改定と治療ガイドライ

ンの作成を目的とし活動する。 
また、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。 
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



7  

し、当初、500 例を目標症例数としていた。し

かしながら、登録録症例数の推移からは、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。（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

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

査を実施する。その調査結果を基に、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、岡崎、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きた。令和 2 年年度

末現在、85 例の登録を得た。71 例を対象と
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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

皮質ステロイド、β 遮断薬、無機ヨウ素投与例

がそれぞれ増加していた。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診断基準、重症

度分類、遺伝子診断の手引きを作成して公

表した。さらに、治療ガイドラインの作成を行

い、推奨文策定が終了した。 
 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 

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、A 型および B 型

インスリン抵抗症の実態を調査した。その結

果、わが国におけるインスリン抵抗症の実態

が明らかとなった。さらにその知見をもとに、

日本糖尿病学会のインスリン抵抗症ワーキン

ググループの設置つなげ、参考所見、鑑別

診断、重症度分類等を含む診断基準の策定

を進めた。 
7) Wolfram 症候群、Wolfram 症候群関連

疾患 
我が国における Wolfram 症候群の実態調

査を進めた。臨床的に Wolfram 症候群と診

断された 39 家系 50 人の解析を行なったとこ

ろ、同症候群には遺伝的多様性が存在する

ことがわかった。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についての検討を進

めた。 
8) 脂肪萎縮症 

脂肪萎縮症診療ガイドラインを作成し、日

本内分泌学会雑誌別冊として刊行した。また、

これまでの調査で原因不明であった先天性

症例について遺伝子解析を実施し、複数の

症例でわが国では初めての遺伝子変異を同

定した。 
 
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
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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至った。 
 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を明

らかにすることができた。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・再策定を進めていく必要

がある。  
 糖尿病部会 

A 型および B 型インスリン抵抗症につい

て、全国調査を行い、インスリン抵抗症の実

態を明らかになった。本調査研究の知見にも

とづいた診断基準の作成を進めている。今

回策定する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。 
Wolfram 症候群は、臨床的、遺伝的に多

彩な疾患であり、Wolfram 症候群・類縁疾患

を適切に診断するために診断基準と亜分類

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、診療ガイドライン

は作成されたが、診断基準の策定は見送ら

れた。近年、脂肪萎縮症に関与する遺伝子

異常の報告が続いている。今後も適宜、脂

肪萎縮症の分類、診断手順等を改定してい

くとともに、診療実態に則した診断基準の策

定が望まれる。 
 
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めることができ

た。 
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回 日本甲状腺学会学術集会、ウェブ

開催、2020 年 11 月 19 日-12 月 15 日 
30) 近藤友里、山田正信ら：室傍核特異的 

TRH ノックアウトマウスにおける下垂体

前葉ホルモンの解析、第 63 回 日本甲

状腺学会学術集会、ウェブ開催、2020
年 11 月 19 日-12 月 15 日 

31) 渡邊奈津子、山田正信ら：チアマゾール

錠使用実態調査 2020、第 63 回 日本

甲状腺学会学術集会、ウェブ開催、

2020 年 11 月 19 日-12 月 15 日 
32) 石田恵美、山田正信ら：肺高血圧症に

対しプロスタグランジン製剤を使用中に

甲状腺機能亢進症に至った 3 症例の

臨床像、第 63 回 日本甲状腺学会学術

集会、ウェブ開催、2020 年 11 月 19 日

-12 月 15 日 
33) 堀口和彦、山田正信ら：TSH 産生腫

瘍:遺伝子解析を主に、第 93 回 日本内

分泌学会学術集会、ウェブ開催、2020
年 6 月 4-6 日 

34) 近藤友里、山田正信ら：TRH-TSH- 甲

状腺系制御機構の視床下部 TRH ニ

ューロンの責任領域は視床下部室傍核

である、第 93 回 日本内分泌学会学術

集会、ウェブ開催、2020 年 6 月 4-6 日 
35) 中島康代、山田正信ら：肝細胞癌患者 

40 例のレンバチニブによる甲状腺機能

への影響、第 93 回 日本内分泌学会学

術集会、ウェブ開催、2020 年 6 月 4-6 日 
36) 山田早耶香、山田正信ら：甲状腺機能

正常者における血中  TSH 値と  FT4 
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値の季節変動、第 93 回 日本内分泌学

会学術集会、ウェブ開催、2020 年 6 月

4-6 日 
37) 齊藤千真、山田正信ら：TRHKO マウス

の網膜形態と S/M オプシン発現量の

検討、第 93 回 日本内分泌学会学術集

会、ウェブ開催、2020 年 6 月 4-6 日 
38) Battsetseg Buyandalai、山田正信ら：中

枢性甲状腺機能低下症における異常 
TSH 検出法開発のための抗 TSH 抗

体の作製、第 93 回 日本内分泌学会学

術集会、ウェブ開催、2020 年 6 月 4-6 日 
39) 平賀春菜、山田正信ら：当院における発

症形式別の 1 型糖尿病と自己免疫性

甲状腺疾患合併の検討、第 93 回 日本

内分泌学会学術集会、ウェブ開催、

2020 年 6 月 4-6 日 
40) 吉川将史、山田正信ら：エポプロステノ

ール加療中の肺高血圧患者に発症した

甲状腺機能亢進症で、内服加療に難渋

し手術によって救命した一例、第 93 回 
日本内分泌学会学術集会、ウェブ開催、

2020 年 6 月 4-6 日 
41) 岡田秀一、山田正信ら：DPP4 阻害薬と

甲状腺機能、第 93 回 日本内分泌学会

学術集会、ウェブ開催、2020 年 6 月 4-6
日 

42) 堀口和彦、山田正信ら：非機能性下垂

体腺腫における下垂体前葉機能低下

症と甲状腺機能、第 93 回 日本内分泌

学会学術集会、ウェブ開催、2020 年 6
月 4-6 日 

43) 大薗恵一：小児における FGF23 関連低

リン血症性くる病の診断とこれからの治

療戦略 第 93 回 日本小児内分泌学会

学術総会：20.07.01-08.31（web 開催） 
44) 窪田拓生：小児とビタミン D(クリニカルア

ワー) 第 93 回 日本小児内分泌

学会学術総会：20.07.01-08.31（web 開

催） 
45) 窪田拓生, 中山尋文, 高谷里依子, 皆

川真規, 井上大輔, 竹内靖博，福本誠

二, 大薗恵一：低リン血症性ビタミン D 
抵抗性くる病／骨軟化症のアンケート

調査と患者レジストリ 第 38 回 日本骨

代謝学会 : 2020,10,09-11(Web 開催) 
46) 山本威久, 道上敏美, 武鑓真司, 中山

尋文, 大幡泰久, 北岡太一, 窪田拓生,
大薗恵一：ビタミン D 欠乏性クル病に

おける O 脚の程度と血中生化学的マ

ーカーとの関連性 第 38 回 日本骨代

謝学会 : 2020,10,09-11(Web 開催) 
47) 大薗恵一：FGF23 関連低リン血症性く

る病・骨軟化症の診断と治療 第 31 回 

日本小児整形外科学会学術集会 イブ

ニングセミナー：2020.12.4-21,web 開催 
48) 山田知絵子，窪田拓生，大幡泰久，北

岡太一，大薗恵一：家族歴を有し遺伝

子診断された X 連鎖性低リン血症性骨

軟化症の 1 例 第 30 回 臨床内分泌代

謝 Update：2020.11.13-14,(web 開催) 
49) 大薗恵一：FGF23 関連低リン血症性くる

病・骨軟化症の診断と治療 第 113 回日

本小児科学会大分地方会共催セミナー

：2021.3.7，WEB 配信 
50) 片桐、秀樹：（特別講演）肝と臓器連関

～個体レベルでの代謝調節における肝

臓の新たな役割～、第 43 回日本肝臓

学会東部会、盛岡（オンライン）、2020
年 12 月 3-5 日 

51) 片桐秀樹：（ハーゲドーン賞受賞講演）

臓器間神経ネットワークによる個体レベ

ルの代謝調節と糖尿病、第 63 回日本糖

尿病学会年次学術集会、大津（オンライ
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ン）、2020 年 10 月 10 日 
52) 小川渉. インスリン抵抗性症候群の実

態. 第 63 回日本糖尿病学会年次学術

集会. 大津. 2020 年 10 月 5-16 日 
53) 竹内健人，廣田勇士 ，浜口哲矢，佐竹 

渉，戸田達史，小川 渉. PI 3-キナーゼ

調節サブユニット異常による遺伝的イン

スリン抵抗症の解析. 第 63 回日本糖尿

病学会年次学術集会. 大津. 2020 年 10
月 5-16 日 

54) 浜口哲矢、廣田勇士、青井三千代、青

井貴之、 小川渉.PI3-キナーゼ調節サ

ブユニット(PIK3R1)異常によるインスリン

抵抗症患者由来 iPS 細胞を用いた PI3-
キナーゼ経路障害の解析. 第 63 回日

本糖尿病学会年次学術集会 . 大津 . 
2020 年 10 月 5-16 日 

55) 椎木幾久子，田部勝也, 幡中雅行, 奥

屋茂、福田達也、竹内崇人、坊内良太

郎、山田哲也、小川佳宏、谷澤幸生 

膵 β 細胞脱分化は 2 型糖尿病の病態進

展に関連する 第 63 回日本糖尿病学

会年次学術集会 Web 開催 2020 年 10 
月 5 -16 日 

56) 田部勝也, 椎木幾久子，幡中雅行, 谷

澤幸生 膵 β 細胞脱分化は 2 型糖尿病

の病態進展に関連する 第 63 回日本

内分泌学会学術集会 Web 開催 2020
年 6 月 4-6 日 

57) 飯坂 徹ら：PPARg 遺伝子変異が同定

された脂肪萎縮症の一例、日本糖尿病

学会年次学術集会、Web 開催、2020 年

10 月 15〜16 日 
58) 赤水尚史、古川安志：甲状腺クリーゼの

診断基準作成と全国調査．第 62 回日

本甲状腺学会学術集会 前橋 2019 年

10 月 10‐12 日 

59) 上田陽子、稲葉秀文、岩倉 浩、有安

宏之、栗本千晶、竹島 健、古川安志、

西 理宏、赤水尚史：TR(甲状腺ホルモ

ン受容体)β遺伝子 E460K 変異にバセ

ドウ病を合併した一例．第 62 回日本甲

状腺学会学術集会 前橋 2019 年 10
月 10‐12 日  

60) 竹島 健、中尾友美、吉松弘晃、小瀨

川真美、松谷紀彦、古川安志、有安宏

之、岩倉 浩、西 理宏、赤水尚史：メル

カゾール治療後に血球貪食症候群を合

併したバセドウ病の１例．第62回日本甲

状腺学会学術集会 前橋 2019 年 10
月 10‐12 日  

61) 中尾友美、竹島 健、松本敏希、岸本

祥平、栗本千晶、浦木進丞、松谷紀彦、

森田修平、古川安志、松野正平、稲葉

秀文、岩倉 浩、有安宏之、古田浩人、

西 理宏、赤水尚史：治療的血漿交換

の適応判断に難渋した甲状腺クリーゼ

の一例．第 62 回日本甲状腺学会学術

集会 前橋 2019 年 10 月 10‐12 日   
62) 有安宏之、稲葉秀文、赤水尚史：免疫

チェックポイント阻害剤による甲状腺機

能異常．第 92 回日本内分泌学会学術

総会 仙台 2019 年 5 月 9‐11 日  
63) 斉藤千真、山田正信ら：視床下部―下

垂体―甲状腺系の網膜への影響、第

62 回 日本甲状腺学会学術集会 前橋 

2019 年 10 月 10-12 日 
64) 近藤友里、山田正信：視床下部室傍核

特異的 TRH ノックアウトマウスの作成

と解析、第 62 回 日本甲状腺学会学術

集会 前橋 2019 年 10 月 10-12 日 
65) 石井角保：甲変異ベータ型甲状腺ホル

モン受容体の生体内における機能解析、

第 62 回 日本甲状腺学会学術集会 前
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橋 2019 年 10 月 10-12 日 
66) 山田早耶香、山田正信ら：健常者にお

ける血中 TSH 値と FT4 値の季節変動

の検討、第 62 回 日本甲状腺学会学術

集会 前橋 2019 年 10 月 10-12 日 
67) 高見澤哲也、山田正信ら：下垂体腺腫

を対象とした IGF-1 と甲状腺機能の関

係に関する検討、第 62 回 日本甲状腺

学会学術集会 前橋 2019 年 10 月

10-12 日 
68) 錦戸彩加、山田正信ら：本邦検診受診

者 1 万 2 千例における喫煙の甲状腺機

能への影響、第 62 回 日本甲状腺学会

学術集会 前橋 2019 年 10 月 10-12 日 
69) 松本俊一、山田正信ら：甲状腺中毒症

における糖代謝異常のメカニズムの解

析、第 62 回 日本甲状腺学会学術集会 

前橋 2019 年 10 月 10-12 日 
70) 平賀春菜、山田正信ら：劇症 1 型糖尿

病 4 例における自己免疫性甲状腺疾患

合併、第 62 回 日本甲状腺学会学術集

会 前橋 2019 年 10 月 10-12 日 
71) 山田英二郎、山田正信ら：妊娠の経過

中に糖尿病とバセドウ病を発症した 1 例、

第 62 回 日本甲状腺学会学術集会 前

橋 2019 年 10 月 10-12 日 
72) 吉岡誠之、山田正信ら：抗 CTLA4 抗体

イピリムマブ投与にて破壊性甲状腺炎、

薬剤誘発性肺炎、下垂体炎など多彩な

自己免疫関連有害事象を呈した悪性黒

色腫の一症例、第 62 回 日本甲状腺学

会学術集会 前橋 2019 年 10 月 10-12
日 

73) 吉野聡、山田正信ら：ニボルマブ投与に

より TSAB 陽性の甲状腺中毒症をきた

した 1 例、第 62 回 日本甲状腺学会学

術集会 前橋 2019 年 10 月 10-12 日 

74) 山口直樹、山田正信ら：長期投与下で

二相性に甲状腺機能異常をきたしたエ

ベロリムス誘発性甲状腺機能異常症の

1 例、第 62 回 日本甲状腺学会学術集

会 前橋 2019 年 10 月 10-12 日 
75) 岡村孝志、山田正信ら：肺高血圧症に

対しエポプロステノール加療中に発症し

た破壊性甲状腺炎の一例、第 62 回 日

本甲状腺学会学術集会 前橋 2019 年

10 月 10-12 日 
76) 吉川将史、山田正信ら：肺高血圧に対

するエポプロステノール治療中に甲状

腺機能亢進症となり、肺高血圧・心不全

の増悪をきたし、 甲状腺全摘により改

善した一例、第 62 回 日本甲状腺学会

学術集会 前橋 2019 年 10 月 10-12 日 
77) 関口奨、山田正信ら：重症甲状腺機能

低下症の発見契機と予後の検討、第 62
回  日本甲状腺学会学術集会 前橋 

2019 年 10 月 10-12 日 
78) 橋田哲、山田正信ら：メチマゾールによ

り両側唾液腺炎を来したバセドウ病の 1
例、第 62 回 日本甲状腺学会学術集会 

前橋 2019 年 10 月 10-12 日 
79) 渡邉琢也、山田正信ら：インスリン自己

免疫症候群等の合併により内服加療を

断念したバセドウ病の一例、第 62 回 日

本甲状腺学会学術集会 前橋 2019 年

10 月 10-12 日 
80) 石井角保、山田正信ら：ベータ型甲状

腺ホルモン受容体遺伝子逆鎖由来 long 
non-coding RNA の解析、第 62 回 日本

甲状腺学会学術集会 前橋 2019年10
月 10-12 日 

81) 小澤厚志、山田正信ら：視床下部-下垂

体-甲状腺系制御機構におけるレプチ

ンの役割、第 62 回 日本甲状腺学会学
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術集会 前橋 2019 年 10 月 10-12 日 
82) 岡田秀一、山田正信ら：DPP4 阻害薬と 

TSH、第 62 回 日本甲状腺学会学術集

会 前橋 2019 年 10 月 10-12 日 
83) 下田容子、山田正信ら：DPP4 阻害薬の

内服中に亜急性甲状腺炎を発症した 2
例、第 62 回 日本甲状腺学会学術集会 

前橋 2019 年 10 月 10-12 日 
84) 岡田純一、山田正信ら：DPP4 阻害薬の

中止後に無痛性甲状腺炎を発症した 1
例、第 62 回 日本甲状腺学会学術集会 

前橋 2019 年 10 月 10-12 日 
85) 石田恵美、山田正信ら：ワーファリン内

服中の著名な凝固時間延長を契機に

診断された確からしい Basedow 病の一

例、第 62 回 日本甲状腺学会学術集会 

前橋 2019 年 10 月 10-12 日 
86) 加嶋耕二、山田正信ら：冠攣縮性狭心

症を発症して、発作時にバセドウ病を診

断した 47 歳女性、第 62 回 日本甲状腺

学会学術集会 前橋 2019 年 10 月

10-12 日 
87) 中島康代、山田正信ら：高齢者の潜在

性甲状腺機能異常症、第 92 回 日本内

分泌学会学術集会 仙台 2019 年 5 月

9-11 日 
88) 高見澤哲也、山田正信ら：新たに発見さ

れた変異 TBL1X 遺伝子の機能解析、

第 92 回 日本内分泌学会学術集会 仙

台 2019 年 5 月 9-11 日   
89) 近藤友里、山田正信ら：絶食による視床

下部-下垂体-甲状腺系とエネルギー代

謝機構、第 92 回 日本内分泌学会学術

集会 仙台 2019 年 5 月 9-11 日   
90) 山田早耶香、山田正信ら：健常者にお

ける血中 TSH 値と FT4 値の季節変動の

検討：人間ドック 8,489 名の解析から、第

92 回 日本内分泌学会学術集会 仙台 

2019 年 5 月 9-11 日 
91) 堀口和彦、山田正信ら：TSH 産生下垂

体腺腫における広範なコピー数増加と

遺伝子発現量への影響、第 92 回 日本

内分泌学会学術集会 仙台 2019 年 5
月 9-11 日 

92) 原田大輔, 柏木博子, 上山 薫, 折山

恭子, 武鑓真司, 大幡泰久,石原康貴, 
窪 田 拓 生 , 清 野 佳 紀 , 難 波 範

行:ALP157IU/L から診断した小児型低

ホスファターゼ症の 16 歳男児例 第 29
回臨床内分泌代謝 Update 高知 2019
年 11 月 29-30 日 

93) 中野由佳子, 武鑓真司, 北岡太一, 大

幡泰久, 山本賢一, 宮田 京, 中山尋

文 , 藤原 誠 , 窪田拓生 , 三善陽子 , 
大薗恵一：酵素補充療法を導入した低

ホスファターゼ症成人 2 症例の検討 第

29 回臨床内分泌代謝 Update 高知 

2019 年 11 月 29-30 日 
94) 高谷里依子, 皆川真規, 窪田拓生, 井

上大輔, 杉本利嗣, 福本誠二, 大薗恵

一, 中村好一：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

低下症の全国アンケート調査(臨床プロ

グラム推進委員会企画) 第 37 回日本

骨代謝学会学術集会 神戸 2019 年 10
月 10-12 日 

95) 向井昌史, 山本威久, 武鑓真司, 大幡

泰久, 長谷川泰浩, 北岡太一, 窪田拓

生, 山本勝輔, 道上敏美, 大薗恵一：

ビタミン D 欠乏症あるいは不足による内

反膝(０脚)  の程度と関連する因子の

検討(口演). 第 37 回日本骨代謝学会

学術集会 神戸 2019 年 10 月 10-12 日 
96) 高谷里依子, 皆川真規, 窪田拓生, 井
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上大輔, 杉本利嗣, 福本誠二, 大薗恵

一, 中村好一：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

低下症の全国疫学調査(口演) 第 37 回

日本骨代謝学会学術集会 神戸 2019
年 10 月 10-12 日 

97) 山崎美和, 川井正信, 大薗恵一, 道上

敏美：III 型ナトリウム/リン酸共輸送担体

を介する骨芽細胞機能制御 第37 回日

本骨代謝学会学術集会 神戸 2019 年

10 月 10-12 日 
98) 道上敏美, 立川加奈子, 山崎美和, 川

井正信, 窪田拓生, 大薗恵一：日本人

における低ホスファターゼ症の特徴:患
者 98 名における変異アレル頻度および

遺伝子型―表現型相関解析(口演) 第

37 回日本骨代謝学会学術集会 神戸 

2019 年 10 月 10-12 日 
99) 原田大輔, 柏木博子, 武鑓真司, 大幡

泰久, 石原康貴, 窪田拓生, 清野佳紀, 
難波敏行：骨折治癒遅延を呈した低ホ

スファターゼ症小児型の男児例(口演) 
第 37 回日本骨代謝学会学術集会 神

戸 2019 年 10 月 10-12 日 
100) 大幡泰久, 石原康貴, 窪田拓生, 武鑓

真司, 北岡太一, 中山尋文, 中野由佳

子 , 山本賢一 , 藤原 誠 , 道上敏美 , 
難波範行, 大薗恵一：日本人 XLH患者

37 名の PHEX 遺伝子解析結果と表現

型相関の検討(口演)  第 37 回日本骨

代謝学会学術集会 神戸 2019 年 10
月 10-12 日 

101) 窪田拓生, 大幡泰久, 石原康貴, 藤原 

誠, 武鑓真司, 山本賢一, 中野由佳子, 
中山尋文, 北岡太一, 大薗恵一：歯限

局型低ホスファターゼ症の生化学的・遺

伝学的検討(口演)  第 37 回日本骨代

謝学会学術集会 神戸 2019 年 10 月

10-12 日 
102) 道上敏美 , 大幡泰久 , 藤原誠 , 望月 

弘, 安達昌功, 北岡太一, 窪田拓生, 
澤井英明, 難波範行,長谷川高誠, 藤

原幾磨, 大薗恵一：低ホスファターゼ症

診療ガイドラインの策定 第 53 回日本小

児内分泌学会学術集会 京都 2019 年

9 月 26-28 日 
103) 武鑓真司, 山本威久, 向井昌史, 長谷

川泰浩, 大幡泰久, 北岡太一, 窪田拓

生, 山本勝輔, 道上敏美,大薗恵一：パ

ス解析を用いたビタミン D 欠乏性くる病

患児の内反膝(O 脚)  と関連する臨床

検査値の検討 第 53 回日本小児内分

泌学会学術集会 京都 2019 年 9 月

26-28 日 
104) 藤原幾磨, 窪田拓生, 道上敏美, 渡邉

淳 , 難波範行 , 鬼頭浩史 , 室月 淳 , 
杉山裕一朗, 仲野和彦, 横沢恭一, 藤

井庄人, 長谷川航, 澤井英明, 大薗恵

一：低ホスファターゼ症に対する酵素補

充療法の全例調査(特定使用成績調

査)  -中間解析データ- 第 53 回日本

小児内分泌学会学術集会 京都 2019
年 9 月 26-28 日 

105) 高谷里依子, 皆川真規, 窪田拓生, 井

上大輔, 杉本利嗣, 福本誠二, 大薗恵

一, 中村好一：偽性副甲状腺機能低下

症の臨床疫学像(全国疫学調査の結果

から) 第 53 回日本小児内分泌学会学

術集会 京都 2019 年 9 月 26-28 日 
106) 窪田拓生, 難波範行, 室谷浩二, 田中

弘之 , 神田洋紀 , 大薗恵一 , 清野佳

紀：低リン血症性くる病(XLH)患者を対

象とした burosumab の有効性及び安全

性の検討(非盲検第 III 相臨床試験)  
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第 53 回日本小児内分泌学会学術集会 

京都 2019 年 9 月 26-28 日 
107) 窪田拓生, 藤原幾磨, 道上敏美, 渡邉 

淳 , 難波範行 , 鬼頭浩史 , 室月 淳 , 
杉山裕一朗, 仲野和彦, 笹谷晴恵, 長

谷川航, 別所友子, 澤井英明, 大薗恵

一：日本人低ホスファターゼ症患者 52
例のベースラインの検討 ―ALP 酵素

補充療法特定使用成績調査より― 第

53 回日本小児内分泌学会学術集会 

京都 2019 年 9 月 26-28 日 
108) 大幡泰久, 石原康貴, 窪田拓生, 武鑓

真司, 北岡太一, 中山尋文, 中野由佳

子, 山本賢一, 宮田 京, 山田知絵子, 
藤原 誠, 山本勝輔, 道上敏美, 難波

範行, 間部裕代, 山口健史, 松井克之, 
玉田 泉, 山本晶子, 江藤潤也, 河口

亜津彩, 大薗恵一：日本人 XLH 患者

38 名の PHEX 遺伝子解析結果と表現

型相関の検討 第 53 回日本小児内分

泌学会学術集会 京都 2019 年 9 月

26-28 日 
109) Nakano Y, Kitaoka K, Miyata K, 

Yamamoto K, Takeyari S, Nakayama H, 
Fujiwara M, Ohata Y, Kubota T, Ozono 
K：Clinical study on factors relevant to 
metabolic syndrome in obese children 
with Achondroplasia and 
Hypochondroplasia 第 53 回日本小児

内分泌学会学術集会 京都 2019 年 9
月 26-28 日 

110) 向井昌史, 山本威久, 武鑓真司, 大幡

泰久, 長谷川泰浩, 北岡太一, 窪田拓

生, 山本勝輔, 溝口好美, 道上敏美, 
大薗恵一: ビタミン D 欠乏性くる病によ

る内反膝(0 脚)の程度と関連する因子の

検討 第 92 回日本内分泌学会学術総

会 仙台 2019 年 5 月 9-16 日  
111) 高谷里依子, 皆川真規, 窪田拓生, 井

上大輔, 杉本利嗣, 福本誠二, 大薗恵

一, 中村好一：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

低下症の全国アンケート調査(臨床プロ

グラム推進委員会企画) 第 37 回日本

骨代謝学会学術集会 神戸 2019年10
月 10-12 日 

112) 高谷里依子, 皆川真規, 窪田拓生, 井

上大輔, 杉本利嗣, 福本誠二, 大薗恵

一, 中村好一：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

低下症の全国疫学調査(口演) 第 37 回

日本骨代謝学会学術集会 神戸 2019
年 10 月 10-12 日 

113) 高谷里依子, 皆川真規, 窪田拓生, 井

上大輔, 杉本利嗣, 福本誠二, 大薗恵

一, 中村好一：偽性副甲状腺機能低下

症の臨床疫学像(全国疫学調査の結果

から) 第 53 回日本小児内分泌学会学

術集会 京都 2019 年 9 月 26-28 日 
114) 小川渉、廣田勇士、門脇弘子、依藤亨、

石垣泰、片桐秀樹：A 型インスリン抵抗

症とインスリンシグナル伝達病、第 62 回

日本糖尿病学会年次学術集会 仙台 

2019 年 5 月 25 日 
115) 竹内健人、廣田勇士、石垣泰、門脇弘

子、依藤亨、赤水尚史、片桐秀樹、小

川渉：インスリン抵抗症の INSR 遺伝子

及び PIK3R1 遺伝子の遺伝子解析、第

62 回日本糖尿病学会年次学術集会 

仙台 2019 年 5 月 25 日 
116) 谷澤幸生, 田部勝也，椎木幾久子，松

永仁恵 Wolfram 症候群 UP TO DATE 

第 62 回日本糖尿病学会年次学術集会 

仙台 2019 年 5 月 23 -25 日 
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117) 谷澤幸生, 太田康晴, 田部勝也，田口

昭彦, 椎木幾久子，秋山優, 幡中雅行 

WFS1 and β-cell function 第 62 回日

本糖尿病学会年次学術集会 仙台 

2019 年 5 月 23 -25 日 
118) 田部勝也，椎木幾久子，幡中雅行, 西

村渉 , 増谷弘 , 谷澤幸生 Pancreatic 
β-cell plasticity as a mechanism of β

-cell failure caused by Wfs1 deficiency 

第 62 回日本糖尿病学会年次学術集会 

仙台 2019 年 5 月 23 -25 日 
119) 椎木幾久子、田部勝也、西村渉、幡中

雅行、佐藤吉彦、駒津光久、増谷弘、

谷澤幸生 Wolfram症候群をモデルとし

た細胞内ストレスによる膵β細胞可塑性

制御の解明 第 62 回日本糖尿病学会

年次学術集会 仙台 2019 年 5 月

23-25 日 
120) 谷澤幸生 糖尿病克服への体質医学の

挑戦-β細胞不全をめぐって- 第 69 回

日本体質医学会総会 下関 2019 年 8
月 31 日  

121) 椎木幾久子、田部勝也、佐藤吉彦、駒

津光久、谷澤幸生 膵β細胞脱分化は

糖尿病患者の膵β細胞不全に関連す

る 第 69 回日本体質医学会総会 下関 

2019 年 8 月 31 日 
122) 海老原健：脂肪萎縮症と脂肪萎縮性糖

尿病の多様性、日本糖尿病学会年次

学術集会 仙台 2019 年 5 月 25 日 
123) 古川安志、赤水尚史、佐藤哲郎、磯崎 

収、鈴木敦詞、飯降直男、坪井久美子、

脇野 修、手良向聡、金本巨哲、三宅

吉博、木村映善、南谷幹史、井口守丈：

甲状腺クリーゼ多施設前向きレジストリ

ー研究の進捗状況．第 61 回日本甲状

腺学会学術集会 埼玉県川越市 2018

年 11 月 22‐24 日 
124) 竹島 健、有安宏之、岩倉 浩、山岡博

之、古川安志、西 理宏、割栢健史、村

田晋一、赤水尚史：シンチグラフィで

focal uptake を認めたバセドウ病合併甲

状腺髄様癌の 1 例．第 61 回日本甲状

腺学会学術集会 埼玉県川越市 2018
年 11 月 22‐24 日 

125) 栗本千晶、山岡博之、唐戸嶋麻衣、竹

島 健、古川安志、稲葉秀文、有安宏

之、岩倉 浩、西 理宏、赤水尚史：免

疫チェックポイント阻害剤による甲状腺

障害の予測因子と臨床経過．第 61 回日

本甲状腺学会学術集会 埼玉県川越

市 2018 年 11 月 22‐24 日 
126) 山岡博之、栗本千晶、河井伸太郎、唐

戸嶋麻衣、上田陽子、竹島 健、古川

安志、松谷紀彦、松野正平、稲葉秀文、

有安宏之、岩倉 浩、西 理宏、赤水尚

史：免疫チェックポイント阻害剤による甲

状腺有害事象の発症予測因子．第 27
回臨床内分泌代謝 Update  福岡市 

2018 年 11 月 2‐3 日 
127) 上野山仁美、有安宏之、岩倉 浩、稲

葉秀文、浦木進丞、竹島 健、古川安

志、古田浩人、西 理宏、赤水尚史：バ

セドウ病の経過中に甲状腺ホルモン不

応症の併存が発覚した１例．第 19 回日

本内分泌学会近畿支部学術集会 大

津市 2018 年 10 月 13 日 
128) 稲葉秀文、有安宏之、赤水尚史：免疫

チェックポイント阻害剤による甲状腺障

害．第 91 回日本内分泌学会学術総会 

宮﨑市 2018 年 4 月 26‐28 日 
129) 石井角保、山田正信ら：ベータ型 甲 状

腺ホルモン受容体遺伝子逆鎖由来新

規 long non-coding RNA の機能解析 、
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第 61 回 日本甲状腺学会学術集会、川

越、2018 年 11 月 22-24 日 
130) 中島康代、山田正信：潜在性甲状腺機

能異常症の診断と治療の手引き作成、

第 61 回 日本甲状腺学会学術集会、川

越、2018 年 11 月 22-24 日 
131) 石井角保、山田正信：甲状腺ホルモン

不応症の診断基準ならびに治療指針の

作成、第 61 回 日本甲状腺学会学術集

会、川越、2018 年 11 月 22-24 日 
132) 石田恵美、山田正信ら：亜急性甲状腺

炎の発症から、徐々に Basedow 病が顕

在化してくる病態を継時的に観察し得

た一例、第 61 回 日本甲状腺学会学術

集会、川越、2018 年 11 月 22-24 日 
133) 堀口和彦、山田正信ら：散発性  TSH 

産生下垂体腺腫におけるコピー数多型

解析、第 61 回 日本甲状腺学会学術集

会、川越、2018 年 11 月 22-24 日 
134) 高見澤哲也、山田正信ら：下垂体占拠

性病変による中枢性甲状腺機能低下症

の TRH 試験による正確な診断法の開

発、第 61 回 日本甲状腺学会学術集会、

川越、2018 年 11 月 22-24 日 
135) 錦戸彩加、山田正信ら：本邦における喫

煙の甲状腺機能への横断的ならびに縦

断的検討、第 61 回 日本甲状腺学会学

術集会、川越、2018 年 11 月 22-24 日 
136) 中島康代、山田正信ら：潜在性甲状腺

機能低下症は NAFLD のリスクファクタ

ーか? 、第 61 回 日本甲状腺学会学術

集会、川越、2018 年 11 月 22-24 日 
137) 松本俊一、山田正信ら：上腸間膜動脈

症候群の併発をきたした自己免疫性多

内分泌腺症候群 3 型の 1 例、第 61 回 
日本甲状腺学会学術集会、川越、2018
年 11 月 22-24 日 

138) 渡邉琢也、山田正信ら：Trousseau 症候

群を併発した肺腺癌に対するペムブロリ

ズマブ投与中に甲状腺機能低下症を呈

した 1 例、第 61 回 日本甲状腺学会学

術集会、川越、2018 年 11 月 22-24 日 
139) 堀口和彦、山田正信ら：TSH 産生下垂

体腺腫に特異的な広範囲に認められる

染色体コピー増多の発見、第 91 回 日

本内分泌学会学術集会、宮崎、2018 年

4 月 26-28 日 
140) 高見澤哲也、山田正信ら：甲状腺ホル

モン受容体による  TRH 及び TSH β
遺伝子の T3 非依存性転写活性化に

おける TBL1X の役割の解明、第 91 回 
日本内分泌学会学術集会、宮崎、2018
年 4 月 26-28 日 

141) 錦戸彩加、山田正信ら：自己免疫性甲

状 腺 疾 患 甲 状 腺 組 織 に お け る 
programmed cell death-1 の発現解析、

第 91 回 日本内分泌学会学術集会、宮

崎、2018 年 4 月 26-28 日 
142) 近藤友里、山田正信ら：絶食下における

視床下部-下垂体-甲状腺系とエネルギ

ー代謝機構、第 91 回 日本内分泌学会

学術集会、宮崎、2018 年 4 月 26-28 日 
143) 松本俊一、山田正信ら：下垂体  Tshb 

遺伝子発現制御における転写共役因

子群の役割の解析、第 91 回 日本内分

泌学会学術集会、宮崎、2018 年 4 月

26-28 日 
144) 石井角保、山田正信ら：ベータ型 甲 状

腺ホルモン受容体遺伝子逆鎖由来新

規転写物の機能解析、第 91 回 日本内

分泌学会学術集会、宮崎、2018 年 4 月

26-28 日 
145) 岡村孝志、山田正信ら：視床下部-下垂

体-甲状腺系における下垂体 NR4A1 



26  

制御機構、第 91 回 日本内分泌学会学

術集会、宮崎、2018 年 4 月 26-28 日 
146) 西村 尚子，井澤 雅子，濱島 崇，大幡 

泰久，武鑓 真司，窪田 拓生，大薗 恵

一. GALNT3 機能喪失型変異による腫

瘍状石灰沈着症の 3 歳男児. 日本小児

内分泌学会学術集会 東京. 2018．10．

4-6 
147) 片桐秀樹 臓器間ネットワークと代謝疾

患第 46 回内科学の展望、大阪、2018
年 12 月 2 日 

148) 木下香, 諏訪部信一, 廣田勇士, 竹内

健人, 小川渉, 金野友紀, 高谷里依子, 
高谷具純. 第 52 回日本小児内分泌学

会, 東京, 2018 年 10 月 5 日 
149) 竹内健人, 廣田勇士, 石垣泰, 門脇弘

子, 依藤亨, 赤水尚史, 小川渉, 片桐

秀樹. 第 61 回日本糖尿病学会年次学

術集会, 東京, 2018 年 5 月 24 日 
150) 廣田勇士, 石垣泰, 竹内健人, 門脇弘

子, 依藤亨, 赤水尚史, 小川渉, 片桐

秀樹. 第 91 回日本内分泌学会学術総
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