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II. 成果の概要（総括研究報告）

和文

ホルモン受容機構異常に起因する疾患の中には、その頻度や臨床的特徴が明らかになって

おらず、標準的な治療法が確立されていない疾患が多く存在する。本研究班では、そのよ

うな難病のうち、 (1)甲状腺中毒性クリーゼ、(2)粘液水腫性昏睡、(3)甲状腺ホルモン不応

症、(4)悪性眼球突出症、(5)バセドウ病再燃再発、(6)偽性副甲状腺機能低下症、(7)くる

病・骨軟化症、(8)低 Ca 血症性疾患、(9)ビタミンＤ欠乏・不足症、糖尿病部会では、(10)
インスリン抵抗症について、疾患の実態を把握し、それに基づいた診断基準・治療指針を

策定することを目標としている。各疾患の成果は以下の通りである。

①甲状腺クリーゼ：全国疫学調査の解析結果および文献の検討から甲状腺クリーゼの診療

ガイドラインを策定し、内容を英文誌に掲載した。多施設前向き登録研究の準備を行な

った。

②粘液水腫性昏睡：粘液水腫昏睡の診断基準と治療指針案を策定し、現在英文誌に投稿準備

中である。また、本症の標準治療薬である甲状腺ホルモン静注製剤の承認に向け、厚生

労働省や製薬会社へ要望を行なった。

③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及び重症度分類を甲状腺学会

ホームページに公表した。

④バセドウ眼症：『バセドウ病悪性眼球突出症の診断基準と治療指針』を基に、ステロイド・

パルス療法に関する多施設共同の前向き研究を進行中である。

⑤バセドウ病再燃：バセドウ病初診患者の白血球中の Siglec1 mRNA を定量した。初診時

の Siglec1 mRNA 量が多いほど、治療に抵抗性を示すことが示唆された。

⑥偽性副甲状腺機能低下症：疫学調査を実施している。

⑦くる病・骨軟化症：成人 FGF23 欠乏性骨軟化症の疫学調査を行った。成人後でも本疾患

患者は疼痛や骨変形などの症候を有することが分かった。従って本疾患に対する現行治

療には限界があることが判った。

⑧⑨カルシウム・リン異常症、ビタミン D 不足・欠乏症：原因不明のカルシウム・リン異

常症の診断をするため、ビタミン D 不足・欠乏の判定指針を策定し、公表した。血清



25(OH)D 濃度 20 ng/ml 未満をビタミン D 欠乏、20〜30 ng/ml をビタミン D 不足と判

定することとした。 
⑩インスリン抵抗症：B 型インスリン抵抗症の診療実態に関する一次アンケート調査の解

析をもとに、糖尿病専門医に対し詳細な病態や治療効果についての二次調査を行った。

インスリン受容体遺伝子に変異を認めないインスリン抵抗症（亜型）家系の原因遺伝子

の同定を試みた。エクソーム解析により、約 200 の変異を同定され、これら変異のいず

れかが本症の原因と考えられた。 
公表した診療ガイドラインは、ホルモン受容機構異常症の病態理解の参考となり、それらの

疾患の診断と治療の発展に貢献すると思われる。 
 

英文 
Our study group consists of three groups; thyroid group, parathyroid group and 

diabetes group. The goal of our study is to establish the clinical guidelines for the 
diseases caused by abnormalities in hormonal signaling mechanisms, including thyroid 
storm, Graves’ ophthalmopathy, myxedema coma, the syndrome of resistance to thyroid 
hormone, relapsed Graves' disease, pseudo hypoparathyroidism, rickets · osteomalacia, 
hypocalcemic disease, vitamin D deficiency/insufficiency, and insulin resistance 
syndrome.  

(A)  Thyroid group: Based on the evidence obtained from nationwide surveys and 
literature review, we have established clinical guidelines for the management of “Thyroid 
storm”, “Graves’ ophthalmopathy”, and “Syndrome of resistance to thyroid hormone”. In 
addition, “The observational prospective multicenter registry study of thyroid storm” and 
“the study on the usefulness of the intravenous injection of methylprednisolone for 
Graves’ ophthalmopathy” have been ongoing. We evaluated Siglec1 mRNA levels in 
peripheral leukocytes of new patients with Graves’ disease. Serum TRAb levels one-year 
after the treatment were positively and significantly associated with Siglec1 mRNA 
levels at the first visit, suggesting that high Siglec1 mRNA levels in prior to treatment 
would indicate the disease intractability. 

(B)  Parathyroid group: We have published “Assessment criteria for vitamin D 
deficiency/insufficiency in Japan”. The measurement of serum 25-hydroxyvitamin D was 
approved by health insurance last summer. Serum 25(OH)D level below 20 ng/ml was 
defined as vitamin D deficiency, between 20 and 30 ng/ml was defined as vitamin D 
insufficiency. Further investigations aimed at the development of guidelines for 
management of vitamin D insufficiency/deficiency have been ongoing. 

(C)   Diabetes group: We previously performed the first questionnaire survey. On 
the basis of its analysis, we performed detailed questionnaire survey of the diabetologists 



who answered he/she had experienced in providing medical care for patients with type 
B insulin resistance syndrome. Genetic syndrome of severe insulin resistance is often 
caused by the mutation of the insulin receptor gene. With the use of exome analysis, we 
identified ~200 mutations in a family of severe insulin resistance with no mutation in 
the insulin receptor gene, one of which likely caused the syndrome. 

These guidelines can contribute to the diagnosis and treatment of the diseases 
caused by abnormalities in hormonal signaling mechanisms. To establish diagnostic 
criteria and treatment guidelines for incurable diseases, further investigations and 
national epidemiological survey on clinical features of incurable diseases are needed.
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18. A novel transcript identified in a patient with resistance to thyroid hormone，ポスター，Ishii 

S, Horiguchi K, Matsumoto S, Nakajima Y, Ozawa A, Shibusawa N, Satoh T, Yamada M，

The 12th Asia and Oceania Thyroid Association Congress，2017/3/19，国外． 
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（３）「国民との科学・技術対話社会」に対する取り組み 
 
1. 増えている小児のくる病，大薗恵一，ラジオ NIKKEI「医学講座」，2016/8/9，国内． 

 

 

（４）特許出願 

なし 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 


