
はじめに

甲状腺疾患はいわゆるコモンディジーズであ

り、その罹患頻度は高い。日常臨床で遭遇しやす

い疾患であるが、そのすべてが治療の対象になる

わけではない。しかし無治療であっても一定期間

観察が必要な病態やヨード摂取などの食事あるい

は日常生活における指導が必要な場合もある。一

方では、症状が乏しくとも長期に存在することで

様々な疾患のリスクを上げる病態も存在する。こ

こでは日本甲状腺学会がこれまで臨床重要課題と

して取り上げてきた内容の一部について特に治療

を中心に総説する。

Ⅰ 甲状腺疾患の頻度

甲状腺疾患および甲状腺腫の頻度は対象集団の

性、年齢、ヨード摂取量、調査する側の診断法、

診断技術などにより大きく異なる。わが国および

ヨード不足のない国における住民健診あるいは集

団検診を中心とした頻度をみる必要があるが、甲

状腺疾患並びに甲状腺腫の頻度についての大規模

な調査は、むしろわが国よりヨード摂取量の少な

い英国のThe Whickam Survey１）や米国での

NHANESIII２）などの疫学研究により成されてい

る。それらによると、びまん性甲状腺腫が最も多

く認められるのが思春期前の女性で、加齡ととも

に頻度は減少するか、あるいは甲状腺腫の縮小が

みられ、男性は女性の１／４以下と報告されてい

る。結節性甲状腺腫については、甲状腺の結節を

どのような方法でどのような人を対象に検出する

かによって頻度が異なる。米国でのThe Fram-

ingham Heart study３）では触診で６０歳以上の３％

にみられると報告されており、超音波では触診で

検出できない結節も発見されるため中高年齡者の

３０％以上の人にみられるとされる。規模は小さい

が、わが国における貴田岡らの超音波によるマス

スクリーニングでの報告４）でも０．９～１４％にびまん

性病変を、０．５～４．７％に結節性病変を認めている。

このように頻度の高い疾患ではあるが、全てが

治療の対象になるわけではないので、治療を必要

とするか否かをまず鑑別する必要がある。これま

での報告では検診にて０．１～１．０％に良性の腺腫を

認め、０．１４～１．３％に甲状腺がんをみとめる５，６，７）と

される。男性は女性の１／４～６とされる。悪性

の疾患とともに機能異常を呈する病態も治療の対

象となる。甲状腺機能の面から疾患頻度をみると、

血中の甲状腺ホルモンFT３および FT４が高値を示

す甲状腺中毒症は欧米からの報告では女性で０．５

～２％位にみられ、男性は女性の１／１０とされて

いる。わが国での久山町８）や札幌９）からの報告では

女性で０．２～０．５％位とされている。甲状腺中毒症

のうちで頻度が高いのはバセドウ病、中毒性多結

節性甲状腺腫、Plummer 病、甲状腺炎、T４過剰

投与で、わが国ではバセドウ病についで破壊性甲

状腺炎が多いとされる。

甲状腺機能が正常もしくは機能低下症を示す代

表的な甲状腺疾患である橋本病の頻度については

抗甲状腺自己抗体の検出頻度からすると、成人の

女性では３％以上にみられるとされる１０）。甲状腺

機能低下症の頻度は１～２％で加齡とともにその
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頻度は増加し、女性は男性の１０倍とされる２）。顕

性甲状腺機能低下症は女性で０．６％、男性で０．２％

に認められるが、発症リスクはTSHと抗甲状腺

自己抗体両方が陽性者で最も高く、年間４％位と

される。また、先天性甲状腺機能低下症が３０００～

４０００出生あたり１の頻度で生じてくる１１）。従って

直ちに治療を必要としないまでも経過を観察する

必要のある病態が存在する。

臨床的には明らかな甲状腺機能異常を認めない

が検査の一部が異常を示す病態がある。頻度は高

いが治療介入が必要か否かについては議論が分か

れるところである。このうち、FT３および FT４は

正常範囲内にあるがTSHが正常範囲以下に抑制

されている潜在性甲状腺機能亢進症は０．２～６％

にみられるとされている。反対に、FT３および FT４

が正常でTSHのみ高い潜在性甲状腺機能低下の

頻度は女性で４～８％、男性で２～４％とされ

る２）。

Ⅱ 甲状腺疾患の診断

甲状腺疾患の診断には何よりも正しく甲状腺を

触診することが大切である。診察では被験者と向

き合い、甲状腺の視診を行う。大きな甲状腺腫で

は視診のみで認められる。少し小さい甲状腺腫の

場合には被験者に頭部を後屈させると視診できる

場合がある。次いで、触診に移る。甲状腺は甲状軟

骨の下に位置しており、女性の場合には輪状軟骨

を目印にして丁寧に両拇指で触診していく。次い

で、唾などを嚥下させると甲状腺は移動する。特に

男性の場合には鎖骨の下に隠れていた甲状腺腫が

移動して触診できることがある。甲状腺の大きさ、

輪郭とともに表面の性状、硬さ、圧痛の有無、結節、

震顫の有無、周辺のリンパ節腫大の有無、さらに血

管雑音の有無を確認する。甲状腺の理学的所見の

取り方については成書を参照されたい。

甲状腺疾患は血中甲状腺ホルモンFT４および

FT３値を指標とした甲状腺機能から分類される。

ホルモン高値の甲状腺中毒症には、バセドウ病、

Plummer 病、亜急性甲状腺炎、無痛性甲状腺炎、

橋本病の急性化があり、甲状腺ホルモンが正常値

を示す甲状腺疾患には、橋本病、地方性甲状腺腫、

良性腫瘍、癌腫がある。甲状腺ホルモンが低値の

甲状腺機能低下症には特発性粘液水腫、橋本病、

先天性甲状腺ホルモン合成障害、下垂体機能低下

症がある。

甲状腺疾患の診断には甲状腺ホルモンの値のみ

ならず、その調節機序にも注意を払う必要がある。

すなわち、FT３および FT４と TSHの間にフィー

ドバック機構が正常に働いているかどうかをみ

る。もしこの関係が不適切であれば、視床下部―

下垂体系の障害あるいは SITSH（不適切TSH分

泌症候群）の病態を鑑別する。

甲状腺ホルモンの作用をみる上でTSHが最も

鋭敏な指標ではあるが、一般的な指標としては血

中コレステロール値の異常から甲状腺機能異常が

推察されることも多い。甲状腺ホルモンのコレス

テロール代謝への作用はよく知られており、主と

して LDL受容体を甲状腺ホルモンが調節してい

ることから甲状腺機能亢進症では血中コレステロ

ール値が低下し、反対に機能低下症では高コレス

テロール血症がみられるが、その他の機序も推定

されている１２）。実地医家向けに代表的な甲状腺疾

患の診断ガイドラインが日本甲状腺学会から提示

されており学会ホームページ１３）上でみることがで

きる。

Ⅲ－１ バセドウ病の治療

バセドウ病の治療について以前から抗甲状腺剤

としてチアマゾール（MMI）とプロピルチオウ

ラシル（PTU）が用いられてきた。それぞれに

特徴があるが、力価からMMIが第一選択薬とし

て用いられることが多い。ただし、妊娠、授乳中

には蛋白結合性が薬剤移行に影響するので、胎盤

通過性あるいは乳汁移行が少ないという理由から

PTUの方が優れているとされる。PTUと比べて

MMIが特に妊娠中に投与された場合に奇形など

の合併症を増加させるわけではないとされる。し

かし、MMIで報告されている後鼻孔閉鎖症、食道

閉鎖症、頭皮欠損症は極めて稀な合併症ではある

が、通常の妊娠や PTUではみられないものであ
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るので注意が必要である１４）。MMI は蛋白結合性

が低いことから作用時間が短いと考えられてきた

が、甲状腺内での半減期が長く、必ずしも分割投

与する必要がないとされるようになった１５）。最近

は１日量を単回投与する方法も用いられる。従来、

初回投与量は比較的中等量から多量（MMI ３０

�／日または PTU ３００�／日）が投与され漸減
される方法がとられていたが、副作用の発現頻度

から比較的少量（MMI １０－１５�／日）で投与す
る方法が近年推奨されるようになってきた。この

根拠として、�大量投与が緩解率を高めるという
エビデンスがないこと、�軽度あるいは中等度の
バセドウ病では、通常量でも少量でも開始後８週

で機能は正常化すること、�少量の方が血中ホル
モンの正常化までの時間は長くなるが副作用の発

現頻度は低いとされるためである。しかし、治療

開始前のFT４値が測定範囲以上（６ng/�以上）の
症例では通常量の方が早く正常化できるとされ

る。これまでの経験的な治療法に代わり根拠のあ

る治療法が求められる時期にきているが、今まで

のところ大規模な無作為前向き試験は行われてい

ない。バセドウ病の薬剤治療により通常１ヵ月以

内に約１／３の症例で、２ヵ月以内には約２／３

でFT４が正常化する（図１）。

時に多量の抗甲状腺剤に抵抗性であったのに、

ある時点から急激に機能低下に陥る症例がある。

抗TSH受容体抗体が刺激型から阻害型に変わっ

た、あるいは阻害型抗体が優勢になったために起

こる現象と考えられる。以下にそのような症例を

提示する。

［症例１］

４２歳の女性。

［主訴］手指振戦、体動時の動悸

［現病歴］３ヵ月前から手指振戦、体動時の動悸、

発汗過多、食欲低下、体重減少あり受診した。

［現 症］BMI １５．４。血 圧１４０／６０mmHg、脈 拍

８４／分、整。Graefe 徴候（＋）、Möbius徴候（＋）、

�度の瀰漫性甲状腺腫あり。
［検査所見］TSH ０．０１µU/�、 FT３ ２２．８pg/�、
FT４ ６．９９ng/�、TRAb ６３．５％。心 電 図：心
房細動、心拍数 １１１／分。甲状腺超音波：瀰漫

性甲状腺腫大。

［臨床経過］（図２）MMI３０�／日にて治療を開
始したが血中甲状腺ホルモンの改善みられず、副

作用のため PTUに変更し、４５０�／日まで増量。
２年後急激に血中甲状腺ホルモンの低下とTSH

の上昇を認めたため PTUを急速に減量中止した

が機能低下が進行しT４補充療法が必要となった。

この間TRAbは＋６０％の高値が続き刺激型優位

から阻害型優位に変化したと考えられた。

このようにバセドウ病の抗甲状腺剤治療中に薬

剤非依存的に機能低下症に移行する例は数％にみ

られるとされる。その機序については不明である。

抗甲状腺剤により甲状腺機能が正常化しても、

どのような状況ならば緩解に入ったとして治療を

中止できるかについては議論がある。これまでの

治療期間と再発率についての報告では６ヵ月から

２４ヵ月までの治療では再発率に差がなかったとす

る報告１６，１７）が多いが、６ヵ月に比べて１８ヵ月の治

療により再発率が低かったという報告１８）もある。

何れにせよ１８ヵ月以上の治療期間が再発率の低下

に有効であるとの証明はなされていない。ヨード

過剰により難治性であるわが国におけるエビデン

スはまだ無い。これまでの報告では再発の予測因

子として�治療中止時のTRAb,TSABが高値、
�大きな甲状腺腫、�治療前の甲状腺ホルモン特

図１ ２００３年からの２年間における新規発症バセド
ウ病初期治療における FT４正常化までに要し
た期間。藤田保健衛生大学病院内分泌代謝内
科受診例。
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にT３値が高値、�若年、�再発の既往、�喫煙、
�男性が一般的に挙げられている１９）。

従来わが国ではバセドウ病に対する放射性ヨー

ド治療が米国などに比べ余り行われてこなかった

が、近年の規制緩和により５００MBqまでなら外来

で１３１I 投与が可能となったことや医療経済面から

増加傾向にある。そこで内照射療法の手引き２０）が

日本甲状腺学会でまとめられた。特に注意すべき

こととして、１３１I 治療を受けた患者が空港での保

安検査やショッピングセンター内に設置された炎

感知型火災報知器に検知されてしまうことがある

点が取り上げられている。今後は１３１I 治療を行う

にあたってはこの手引きに沿って行われることが

望まれる。

Ⅲ－２ 潜在性甲状腺機能低下症の治療

血中FT３および FT４が正常範囲内にあり血中

TSHのみ高い病態を潜在性甲状腺機能低下症と

定義する。FT３および FT４が基準値内にあるとし

ても、実際には各個人の正常範囲は極めて狭い範

囲にあり、TSHが上昇している場合にはFT３あ

るいはFT４が集団としての基準値の範囲内にあっ

ても、その人の正常範囲よりも低下していること

が多い。著者らが閉経後女性の中から無作為に抽

出した潜在性甲状腺機能低下症群と甲状腺機能正

常群について踵骨超音波骨評価の検討を行った際

にも僅かではあるが有意に潜在性機能低下群の方

がFT４値は低値であった２１）。潜在性機能低下症か

ら顕在性機能低下症に移行するリスクが高いの

は、橋本病、バセドウ病における抗甲状腺剤治療、

甲状腺亜全摘術や放射線治療後などの病態であ

る。潜在性機能低下症は高脂血症、高ホモシステ

イン血症など動脈硬化症発症のリスクをもち心血

管イベントなどのリスクを高める他に精神症状、

認知障害、骨に対する作用などが危惧されてい

る２２）。治療介入によりこれらのリスク低下や臨床

所見の改善が可能かどうかはまだ議論がある。日

本甲状腺学会のワーキンググループにより実態調

査が行われ治療の手引き２３）が作られた。治療を開

始しない場合でも経過観察が必要であり、また妊

婦については国際的なガイドライン２４）に従うべき

である。

Ⅲ－３ 甲状腺クリーゼについて

著しい甲状腺中毒症により精神神経症状、頻脈、

心不全症状、高熱、過剰な発汗などをともない生

命予後も悪いために緊急処置を必要とする病態が

甲状腺クリーゼとして古くから知られている。し

かしながら、世界的にみてもこれまではっきりと

した診断基準がなかったため発症頻度などの疫学

調査や体系的な診断および治療法が確立されてい

なかった。そこで日本甲状腺学会がワーキンググ

図２ 長期の通常量治療にもかかわらず甲状腺機能亢進症が持続し、その後急速に甲状腺機能低下症に陥ったバ
セドウ病
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ループを作り現在診断基準作成が行われており案

として公表されている。診断基準が確立されるこ

とにより、今後の疫学研究ならびに治療法のガイ

ドライン作成が進展すると期待される。

Ⅲ－４ 薬剤性甲状腺機能異常について

様々な薬剤により甲状腺中毒症および甲状腺機

能低下症を生じることが知られている。甲状腺中

毒症には甲状腺機能亢進症を生じる場合と破壊性

甲状腺炎をきたす場合、さらに甲状腺ホルモンを

過剰に服用した場合がある。一方甲状腺機能低下

症をきたすのは�甲状腺ホルモンの合成障害を起

こす、�甲状腺ホルモンの吸収障害を起こす、お
よび�TSH分泌の低下を起こす薬剤による。薬
剤による甲状腺機能障害を生じる薬剤は表１にあ

げたものが代表的である。甲状腺ホルモンの吸収

を阻害する薬剤も多いので、補充療法中の患者に

は服薬時間などの指導が必要である。これらは厚

生労働省が医療者と患者向けにそれぞれ冊子を作

成するとともにホームページでも公開する予定で

ある。甲状腺機能障害を生じることが多い薬剤は

インターフェロンと再発性不整脈に用いられる不

整脈剤のアミオダロンであり、甲状腺中毒症と甲

状腺機能低下症の何れも生じうる。甲状腺中毒症

を生じた場合には破壊性甲状腺炎による場合とバ

セドウ病による場合とがある。それぞれ代表的な

症例を示す。

［症例２］インターフェロンによるバセドウ病。

５１歳の女性。

輸血後C型肝炎で治療。６ヵ月前からペグイ

ンターフェロンとリバビリン（レベトール）を開

始した。２週間前から動悸、発汗過多、１０�の体
重減少があり受診した。BMI ２１．３。甲状腺腫�
度、瀰漫性。TSH ０．００８６µU/�、FT３ ２８．５７pg

表１ 薬剤による甲状腺機能障害

図３ インターフェロン治療によりバセドウ病を併発した１例
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/�、FT４ ４．１６ng/�、TRAb ７１．５％、抗 Tg
抗体１．０U/�、抗TPO抗体１．５U/�、１２３I 甲状腺

接取率（２４時間） ６８．１９％とバセドウ病に一致

する所見であった。図３に示すように甲状腺機能

亢進症に対してMMI を開始しインターフェロン

治療は継続した。抗甲状腺剤治療により速やかに

臨床所見および検査値は改善した。

［症例３］アミオダロンによる甲状腺機能低下症。

６８歳の男性。

１２年前に失神発作あり循環器内科で�度および
高度房室ブロックと診断され体内式ペースメーカ

ーを挿入された。１年後に心室細動ありソタコー

ルで調節していたがアブレーションを試みるも改

善せず種々の薬剤を使用。最終的にアミオダロン

６００～４００�、β遮断剤で維持されていた。４ヵ月
前の甲状腺機能検査ではTSH ９．６８µU/�。こ
の頃から労作時呼吸困難あり、１ヵ月前から脱毛

を自覚した。TSH １３．３µU/�、FT４ ０．７８ng/
�にて紹介された。耐寒性低下を認めた。血圧１１０
／６０mmHg、脈拍７０／分、整。甲状腺腫�度。
甲状腺超音波検査でも瀰漫性甲状腺腫を認めた。

図４に示すように甲状腺ホルモンの補充により血

液検査所見は改善した。

まとめ

甲状腺疾患は一般臨床で遭遇することの多い疾

患である。その中から治療が必要な病態を正しく

診断し治療することが不可欠である。また、甲状

腺疾患の一部はヨードの過不足により一過性の病

態を生じたり、あるいは修飾を受けたりすること

もあり、さらには他疾患の治療により引き起こさ

れる場合も多いので注意深い病歴聴取と食習慣を

含めた生活指導が必要である。以上、日本甲状腺

学会が中心となって進めている甲状腺臨床の重要

課題の中からいくつかを選んで総説した。

追記
本稿は愛知県保険医協会第４５３回社保研究会（２００７

年１２月８日）の講演に加筆したものである。
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