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 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 大薗恵一 教授 

 
研究要旨：内分泌代謝領域の甲状腺、副甲状腺・ビタミン D、インスリンの 3 領域に関

してホルモン受容機構異常症の研究を行った。PTH 不足性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/骨軟化症の診断基準の改訂、および低

Ca 血症性疾患鑑別の手引き・フローチャートの改訂を進めた。患者レジストリを構築し

た。甲状腺ホルモン不応症の適切な診断及び治療指針の策定を行った。現行の甲状腺ク

リーゼ診療ガイドラインの有効性を検討し、多施設前向きレジストリ研究を実施した。

インスリン抵抗症やその近縁の疾患について疾患分類・診断基準の作成を行い、疾患レ

ジストリ構築を行った。ウォルフラム症候群の疾患実態・病的バリアントを再調査し、

診断基準を検証した。脂肪萎縮症の遺伝学的解析を行い、全国調査の準備を進めた。 
 
 
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、イ
ンスリンの３領域に関してホルモン受容機構異常症
の研究を行う。PTH不足性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
軟化症の診断基準の改訂、および低Ca血症性疾患鑑
別の手引き・フローチャートの改訂を行う。患者レ
ジストリを構築する。甲状腺ホルモン不応症の適切
な診断及び治療指針の策定を行う。現行の甲状腺ク
リーゼ診療ガイドラインの有効性を評価するととも
に、甲状腺クリーゼ診療に関す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研究を実施す
る。A型インスリン抵抗症やその近縁の疾患につい
て難病指定に準拠した疾患分類・診断基準の作成と
疾患レジストリ作成を行う。ウォルフラム症候群の
疾患実態を再調査し、WFS1 遺伝子異常症とそれ以
外の原因によるウォルフラム症候群を適切に診断す
るために診断基準を検証する。脂肪萎縮症の疫学調
査やレジストリの整備によりわが国の実態を把握し、
わが国に即した病型分類および診断基準の策定を目
指す。 
 
Ｂ．研究方法 
PTH不足性副甲状腺機能低下症・偽性副甲状腺機能
低下症、低Ca血症性疾患鑑別文献的考察を行い、既
に施行済みの副甲状腺機能低下症・偽性副甲状腺機
能低下症の疫学調査結果、疾患レジストリデータを
解析して診断基準改定の基盤となるエビデンスを創
出するとともに、これに基づく低Ca血症性疾患鑑別
フローチャート案の作成を進めた。検索された原因
疾患・遺伝子をPTH不足性副甲状腺機能低下症の鑑
別フローチャートに加えた。偽性副甲状腺機能低下
症の関連遺伝子の検討可能状況の調査により、偽性
副甲状腺機能低下症の新たな分類、診断法を作成し
た。ビタミンD抵抗性くる病/骨軟化症のアンケート
調査結果、疾患レジストリデータを解析した。遺伝
学的解析を行った。 
日本内分泌学会及び日本甲状腺学会の会員から甲

状腺ホルモン不応症診療指針作成委員会を作り、Mi
nds・GRADEが定める手法に基づいて診療ガイドラ
インの作成を行った。データ集積管理システムRED
Capを利用し、主に内分泌学会認定専門医施設を対
象に登録した甲状腺クリーゼ症例を解析した。 

インスリン抵抗症の診療実態調査、患者の病態・
遺伝子解析、既報の疾患情報の収集などを行い、日
本糖尿病学会内に設置された「インスリン抵抗症の
疾患分類と診断基準策定のためのWG」と連携して、イ
ンスリン抵抗症の新たな疾患分類・診断基準を作成
した。ウォルフラム症候群の疫学調査結果の再分析、
追跡が可能な症例のフォローアップ、新規症例解析
を行い臨床情報のアップデートを行った。部分性脂
肪萎縮症の遺伝学的解析、全国実態調査、レジストリ
構築を行う。 
 
（倫理面への配慮） 
大阪大学、千葉大学、和歌山県立医科大学、神戸大学、
山口大学倫理審査委員会へ研究計画書を提出し、承
認を得た。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。 
 
Ｃ．研究結果 
副甲状腺機能低下症の国際ワークショップからの提
言とガイドラインを検討した結果、ミトコンドリア
病と低Mg血症による低Ca血症についての詳細に記
載されていることが判明したため、低Ca血症性疾患
鑑別のフローチャートの改訂に反映させることを検
討している。（偽性）副甲状腺機能低下症の診断基
準および低Ca血症性疾患鑑別フローチャートの改
訂案については次のような点についてほぼ同意が得
られたが、一部はさらなる検討を要すると考えられ
た。偽性副甲状腺機能低下症の病型分類から、存在
自体が不明確な2型を除く。1c型は1a型に含まれる
ことが明らかとなった。類似疾患として、PRKAR1
AやPDE4D遺伝子異常による先端骨形成不全症が
存在することが明らかとなった。Ellsworth-Howar
d試験を偽性の診断上必須とはしない。偽性副甲状腺
機能低下症の確定Definite診断には遺伝子診断を必
須とする。PTH不足性副甲状腺機能低下症の分類に
ついて、新たな遺伝子疾患を加える必要が生じた（国
際ワークショップからの提言とガイドラインを活用。
ミトコンドリア病と低Mg血症を含むことを検討）。
PTH不足性と偽性副甲状腺機能低下症を鑑別するin
tact PTHのcut-offとして従来の30pg/mlより高値の
50pg/mlもしくはそれ以上を採用する。ビタミンD欠
乏は25水酸化ビタミンDの血中濃度が20ng/ml未満
と定義されているが、低Ca血症の原因としてのビタ
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ミンD「欠乏症」のcut-off値としてはさらに低い10-
15ng/mlを採用する。本邦でも、GNAS遺伝子変異や
インプリンティング異常、PRKAR1A、PDE4D遺伝
子変異の検討が一部検査機関で可能となった。ビタ
ミンD抵抗性くる病/骨軟化症の解析では下肢変形は
骨折・骨痛・関節痛と負の相関がみられる一方で、
骨・関節・脊柱症状、腱付着部症は互いに強い正の
相関関係があった。ビタミンD抵抗性くる病/骨軟化
症の主要疾患のX連鎖性低リン血症性くる病/骨軟化
症（XLH）と鑑別に重要な腫瘍性骨軟化症の症状の
比較では、小児XLHに頭蓋骨早期癒合症や下肢変形、
成人XLHに脊柱靭帯骨化症、腱付着部症、腎石灰化
症、歯周炎、腫瘍性軟化症に骨折の既往、骨痛、関節
痛、筋力低下がそれぞれ特徴的に高頻度であった。
小児XLHに対する抗FGF23抗体であるブロスマブ
治療効果の検討では、治療開始時に比べて血清リン
値、くる病重症度スコア、X線所見改善度、下肢変形
の改善を認めた。 
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はウェブサイト上で公表済みで
ある。診療ガイドラインが完成し、製本中である。
甲状腺クリーゼ患者114名の情報が登録され、デー
タベースを構築した。急性期重症度スコアは全国疫
学調査と比較して高値の傾向であった。一方，死亡
率は全国疫学調査より低い傾向であった。無機ヨウ
素を抗甲状腺薬より1時間以上先行して投与された
群では、その他の群よりも死亡率が高い傾向であっ
た。診療ガイドラインを参照して診療された例は参
照した群は参照しなかった群よりも死亡率が低い傾
向であった。 
前年に発表したインスリン抵抗症の疾患分類・診

断基準をもとに、難病認定のための個票及びチェッ
クリストを作成した。日本糖尿病学会の承認を受け
た。電子レジストリ作成・運用法、収集情報や情報
の取り扱いなどについて研究計画書を確定し、電子
レジストリを構築した。電子レジストリのホームペ
ージを作成し、糖尿病学会の教育認定施設代表者宛
に周知した。レジストリ全体では21施設から、遺伝
的インスリン抵抗症については4施設から登録希望
があった。ウォルフラム症候群、脂肪萎縮性糖尿病
も対象とした。遺伝的インスリン抵抗症の診断基準
について検討した結果、現在の診断基準に記されて
いる空腹時血清インスリン値のカットオフ値30μU
/ml以上と比較して、Cペプチド/インスリン比が診断
特異度、感受性共に優れていることを明らかとした。
遺伝学的検査を行い、過去に報告のないインスリン
受容体遺伝子異常を含め、3例のA型インスリン抵抗
症を新たに診断した。ウォルフラム症候群の5家系を
新たに診断した。WFS1遺伝子変異陽性例と陰性例で
疾患発症年齢に差を認めなかった。臨床的には典型
的と考えられる症例でも中枢性呼吸不全を来して初
めて本症を気づかれる症例も存在した。臨床的には
非定型例では遺伝子解析が診断に有用であった。部
分性脂肪萎縮症の全国実態調査を日本内分泌学会と
連携し実施準備を進めた。先天性が疑われる部分性
脂肪萎縮症女性症例にPPARγ遺伝子病的バリアン
トを同定した。 
 
Ｄ．考察 
更なる文献情報の整理や疫学データなどに基づき、
副甲状腺機能低下症の診断基準および低Ca血症鑑
別診断の手引き、偽性副甲状腺機能低下症の診断基
準、病型分類の改訂を進める必要がある。遺伝学的

検査の重要性が増している。衛生検査所と連携し、
保険適用となっていない遺伝子については将来的に
は保険適用が望ましい。ビタミンD抵抗性くる病/骨
軟化症のレジストリ解析の結果から、XLHと腫瘍性
骨軟化症の症状の相違は大きく、低リン血症の程度
や暴露時期・期間、治療が症状に影響すると考えら
れる。ビタミンD抵抗性くる病/骨軟化症の原因の同
定は重要であり、FGF23測定や遺伝子検査の重要性
は高い。今後これらのデータよりガイドライン作成
のためのCQを検討する。 
専門家以外の医師が甲状腺ホルモン不応症を正しく
診療できるようにするためには、適切な診断及び治
療指針の制定が不可欠である。今回、診療ガイドラ
インが完成した。また、診断基準、診療ガイドライ
ン等をまとめて、書籍という形で公表するため製本
作業中であり、研究成果を社会に還元できると考え
られる。甲状腺クリーゼのレジストリ研究では、予
後に影響する要因を解析することが第一の目的とし
て多くの臨床情報を収集したが、登録医師の負担増
加に考慮すべきと考えられた。全国疫学調査よりも
重症度スコアが高い傾向であったにも関わらず，死
亡率はむしろ低下傾向であった。多くの症例は診療
ガイドラインに沿って診療されており，診療ガイド
ラインの普及が予後改善に寄与した可能性が推察さ
れた。する必要があった。一方で、登録情報が多く
なると、登録医師の負担が増加することに考慮すべ
きである。 
遺伝的インスリン抵抗症の疾患レジストリは世界

的にも初めてのものと考えられ、有用性が明らかと
なれば、国際的な展開も視野にいれることが重要と
考えられる。本レジストリは、糖尿病学会内に組織
された「Japan REGistry on rARe Diseases asso
ciated with Diabetes Mellitus（略称：J-REGARD
-DM）」の一部として、構築・運営されている。関
連学会と連携することにより、症例登録の促進が期
待されるとともに、今後、継続的な運営にも寄与す
ると考ええられる。J-REGARD-DMは、遺伝的イン
スリン抵抗症、B型インスリン抵抗症、Wolfram症候
群、脂肪萎縮性糖尿病の4疾患を対象としており、本
研究班のインスリン部会が扱う疾患を網羅する電子
レジストリである。ウォルフラム症候群には希少性
に加え、臨床的・遺伝的多様性が見られる。疾患の
多様性を考慮し、感度を優先した現行の診断基準か
らの変更は必要ないと考えるが、特異度を上げるた
めの診断基準の精緻化が引き続き求められる。症例
を蓄積し診断基準を見直していく必要がある。部分
性脂肪萎縮症に関する周知が不十分であり、診断さ
れていない症例が多数存在する可能性があり。今回
わが国で部分性脂肪萎縮症の全国実態調査を実施す
る意義は非常に大きいと考える。 
 
Ｅ．結論 
副甲状腺機能低下症の疫学調査の二次調査の解析に
基づき、PTH不足性副甲状腺機能低下症と偽性副甲
状腺機能低下症の新たなPTHcut-off値が提案され、
新たな診断基準と診断の手引きに関する合意が形成
された。偽性副甲状腺機能低下症の病因に基づく病
型分類、診断法を作成した。今後関係諸学会での議
論の後、広くパブコメを通じて完成に向けたプロセ
スを進める必要がある。ビタミンD抵抗性くる病/骨
軟化症については、レジストリの構築により、ガイ
ドライン作成のエビデンスが蓄積されてきている。 
甲状腺ホルモン不応症の診断基準、重症度分類、
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遺伝子診断の手引き、診療ガイドラインの策定を行
い、書籍として公表し社会還元を行う準備段階に至
った。 
甲状腺クリーゼのデータベースの解析から現行の診
療ガイドラインの有効性が示唆された。今後新たな
エビデンスに基づいた質の高い診療ガイドラインへ
と改訂する予定である。 
遺伝的インスリン抵抗症の電子レジストリを構築

した。本レジストリは、診断基準の改訂や治療ガイ
ドラインの作成に資する情報の収集に寄与するもの
と考えられる。ウォルフラム症候群の日本での患者
実態調査を進めた。広義のWFS1遺伝子異常症の実
態を含め、明らかにすべき点が依然として多い。脂
肪萎縮症の診断基準策定おために、部分性脂肪萎縮
症の実態を把握する必要がある。 
 
Ｆ．健康危険情報 
該当なし。 
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