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甲状腺機能低下症
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はじめに

甲状腺機能低下症とは「体内の臓器・組織での甲

状腺ホルモン作用が不足したために生じる病態」と

定義される.内分泌疾患は頻度が少ないように思わ

れがちだが，一般外来受診者の中での甲状腺機能低

下症の頻度が1.48%という報告1もあるように頻度

の少ない疾患ではなく，日常の臨床現場で遭遇する

機会も多い.甲状腺ホルモンの主な作用は糖・蛋白・

脂質代謝の促進，カロリー・熱産生の増大であり，

その不足は乳幼児においては身体発育・脳神経系・

知能発達に影響を及ぼす.成人においても循環器2.

骨代謝3など全身に影響を及ぼすため早期発見・早

期治療が必要である.しかし甲状腺機能低下症患者

の訴える症状はさまざまであり 4医師が積極的に疑

って診断に至らなければならない疾患でもある.こ

のため本稿では甲状腺機能低下症の診断と甲状腺機

能低下症をきたす代表的な疾患につき概説する.

1)甲状腺機能低下症の症状と検査所見

甲状腺機能低下症で認められる症状は，成人期の

場合，典型例では無気力・易疲労感・動作緩慢・記

憶力・記銘力低下といった精神活動の低下，寒がり・

便秘・皮膚乾燥・頭髪脱毛などの新陳代謝の低下，

月経不順である.しかしこれらは甲状腺機能低下症

特有の症状ではないので「もしかして甲状腺機能低

下症?Jと発想することが第ーである.特に高齢者

表1 甲状腺機能低下症の診断ガイドライン(日本甲状腺学会第7次案)

原発性甲状腺機能低下症

a) 臨休所見

無気力，易疲労感，眼験浮腫，寒がり，体重増加，動作緩慢，噌眠，記憶力低下，便秘，頃声等いずれかの症状

b)検査所見

遊離 T4低値およびTSH高値

原発性甲状腺機能低下症

a)およびb)を有するもの

追記

1 .慢性甲状腺炎(橋本病)が原因の場合，抗マイクロゾーム(または TPO)抗体または抗サイログロプリン抗体

陽性となる.

2.阻害型抗 TSH受容体抗体により本症が発生することがある.

3.コレステロール高値，クレアチニンフォスフォキナーゼ高値を示すことが多い.

4.出産後やヨード摂取過多などの場合は一過性甲状腺機能低下症の可能性が高い.

中枢性甲状腺機能低下症

a) 臨淋所見

無気力，易疲労感，限険浮腫，寒がり，体重増加，動作緩慢，曙眠，記憶力低下，便秘，嘆声等いずれかの症状

b)検査所見

遊離 T4低値で TSHが低値~正常

中枢性甲状腺機能低下症

a )およびb)を有するもの

除外規定

甲状腺中毒症の回復期，重症疾患合併例， TSHを低下させる薬剤の服用例を除く.

追記

1 .視床下部性甲状腺機能低下症の一部では TSH値が10μU/ml位まで逆に高値を示すことがある.

2.中枢性甲状腺機能低下症の診断では下垂体ホルモン分泌刺激試験が必要なので，専門医への紹介が望ましい.
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で家族よりぽけやうつ傾向を訴えられた場合には，

甲状腺機能低下症を頭の片隅において検査を行う必

要がある.他覚所見としては，ヒアルロン酸やコン

ドロイチン硫酸に富むムコ蛋白が組織間隙へ沈着す

るため眼験浮腫・口唇肥厚・舌肥大といった浮腫状

の顔貌(粘液水腫様顔貌)・声帯浮腫による嘆声・手

足の圧痕を残さない浮腫 (non-pittingedema)，体

重増加，徐脈，アキレス臆反射の弛緩相の延長など

が認められる.機能低下が重篤になると体温低下，

意識障害から粘液水腫性昏睡を来たすこととなる.

新生児期では，知能障害，成長不良，徐脈，筋緊張

低下，遷延性黄痘，小泉門の聞大などが認められる.

一般検査所見では，血中 CPK，LDH，コレステロ

ールの上昇が特徴的である. CPKは骨格筋由来の

MM分画が増加， LDHも筋由来の LDH5もしくは

LDH1.2が増加しており CPKとLDHは正の相闘を

示すコレステロールは総コレステロールの上昇，

分画としては LDLコレステロール(LDL-C)が上昇

する.これはコレステロールから胆汁酸を合成する

際の律速酵素である 7αhydroxylaseの活性が低下

して，コレステロール異化・排植が低下するために

コレステロールプールが増加すること， LDLレセプ

表2 甲状腺機能低下症の分類

I 甲状腺ホルモンの合成・分泌の低下により甲状腺ホルモンが不足する場合

A)原発性甲状腺機能低下症

(1)後天性

①自己免疫性(慢性甲状腺炎(橋本病)，阻害型抗TSH受容体抗体.IFN療法後など)

②ヨード過剰

③甲状腺の手術・放射線照射・アイソトープ治療後

④破壊性甲状腺中毒症の回復期(無痛性甲状腺炎，亜急性甲状腺炎など)

⑤浸潤性病変(悪性リンパ腫，アミロイドーシスなど)

⑥薬剤の服用(抗甲状腺剤，アミオダロン，リチウム製剤など)

(2)先天s性

①ホルモン合成障害(有機化障害.Na/Iシンポーターの異常など)

②先天性の甲状腺無形成や低形成，異所性甲状腺腫

③阻害型抗TSH受容体抗体の母親からの移行

B)中枢性甲状腺機能低下症

(1)下垂体性

イ)後天性

①腫場性(下垂体腫湯，頭蓋咽頭腫，転移性腫療など)

②ラトケ嚢胞

③ Sheehan症候群，出血性下垂体壊死

④下垂体の手術・照射後

⑤後天性TSH単独欠損症

⑥リンパ球性下垂体前葉炎

⑦薬剤性(副腎皮質ホルモン製剤， ドーパミン製剤など)

⑧肉芽腫(サルコイドーシス，ヒスチオサイトーシスなど)

⑨感染症(結核， トキソプラズマ症など)

⑮特発性

ロ)先天性

①複合型下垂体前葉機能不全 (Pit-1遺伝子異常， LHX3， HESX1遺伝子異常など)

② TSH単独欠損症

③ TRH受容体異常症

(2)視床下部性

イ)後天性

a:視床下部腫場(下垂体腫療の視床下部浸潤，頭蓋咽頭腫など)

②脳の手術，照射後

③外傷

④特発性

ロ)先天性

① TRH単独欠損症

II 甲状腺ホルモンの作用が不足する場合

甲状腺ホルモン不応症

(ホルモンと臨林 Vol. 54増刊号 (2006) 3. 甲状腺疾患 p.94より改変)
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ターが減少し LDL-Cの取り込みが低下するために

LDL-C濃度が上昇するためである.原発性高脂血

症と診断され内服加療されている症例の中にも甲状

腺機能低下症からの二次性高脂血症が存在するの

で，高脂血症患者では必ず甲状腺の触診を心掛けた

い.ASTや ALTの上昇も機能低下症ではしばしば

認められ慢性肝炎と間違われている症例もある.心

電図では心嚢液貯留からの低電位や洞性徐脈， Tの

平低・陰性化などが診断のきっかけになることもあ

る.

これらの症状や一般検査所見より甲状腺機能低下

症を疑えば血中 TSHと遊離 T4の測定を行う.

TSHが高値で遊離 T4が低値であれば原発性甲状

腺機能低下症が最も疑われる. TSHが正常~低値

で遊離 T4が低値であれば，中枢性甲状腺機能低下

症もしくは Non thyroidal illness (NTI)が考えら

れる.NTIについては後述するが，甲状腺疾患以外

の原因で甲状腺機能検査に異常をもたらす病態であ

る.最近，日本甲状腺学会より「甲状腺機能低下症

の診断ガイドラインJ(表1)が発表されたので診断

の参考にされたい.

2 )甲状腺機能低下症の原因と病態

甲状腺機能低下症をきたす疾患の分類を表 2に示

す.成因により 2つに大別され，①甲状腺ホルモン

の合成・分溜、の低下により甲状腺ホルモンが不足す

る場合，②甲状腺ホルモンが受容体の異常により末

梢組織で作用が低下する場合である.①はさらに甲

状腺そのものに障害がある原発性と，甲状腺の働き

を制御している視床下部・下垂体に障害のある中枢

性に分けられ，先天性に生じるものと後天性に生じ

るものに分かれる.

A)慢性甲状腺炎(橋本病)

慢性甲状腺炎は甲状腺に対する自己免疫異常によ

って起こる臓器特異性自己免疫疾患で， 1912年に橋

本策(はかる)博士が strumalymphomatosaと

して橋本病の概念を報告した慢性甲状腺炎では甲

状腺組織へのリンパ球を中心とした炎症細胞の浸潤

と産生された自己抗体により，甲状腺漉胞細胞の破

壊と線維化が生じるため最終的に甲状腺機能低下症

に至る.原発性甲状腺機能低下症ではこの慢性甲状

腺炎が最も多い.日本甲状腺学会の「慢性甲状腺炎

の診断ガイドライン」を表 3に示す.甲状腺の構成

成分であるサイログロプリン (thyroglobulin: Tg) 

に対する自己抗体(抗 Tg抗体)と甲状腺ペルオキシ

ダーゼ (thyroidperoxidase : TPO)に対する自己

抗体(抗 TPO抗体)が陽性で，硬いびまん性甲状腺

腫大があれば診断できる.パセドウ病でも抗 Tg抗

体や抗 TPO抗体は出現するが，パセドウ病では

TSH受容体抗体 (TRAb)が陽性で，慢性甲状腺炎

では通常 TRAbは陰性であることが鑑別点となる.

しかし稀に TRAbのなかでも TSH受容体に結合

して TSH作用を阻害する阻害型抗体 (thyroid

stimulation blocking antibody : TSBAb)が出現し

機能低下を来たすこともある.この場合，びまん性

甲状腺腫は伴わず萎縮性甲状腺炎と呼ばれる慢性

甲状腺炎は組織学的にはリンパ球の浸潤やリンパ鴻

胞の形成があるため，甲状腺の吸引細胞診ではリン

パ球の浸潤が認められる.甲状腺超音波検査では初

期では粗雑なエコー像であり，進行すると著明な内

部エコーの低下が認められる.

稀であるが，慢性甲状腺炎を母体として悪性リン

パ腫が発症することがあるので，急速に甲状腺腫が

増大する場合は悪性リンパ腫を念頭に入れて甲状腺

の細胞診や生検， Gaシンチ等を行う必要がある.

表3 慢性甲状腺炎(橋本病)の診断ガイドライン(日本甲状腺学会 第 7次案)

a)臨休所見

l.ぴまん性甲状腺腫大

但しパセドウ病など他の原因が認められないもの

b)検査所見

l.抗甲状腺マイクロゾーム(または TPO)抗体陽性

2.抗サイログロプリン抗体陽性

3 細胞診でリンパ球浸潤を認める

1)慢性甲状腺炎(橋本病)

a)およびb)の1つ以上を有するもの

追記

l.他の原因が認められない原発性甲状腺機能低下症は慢性甲状腺炎(橋本病)の疑いとする.

2.甲状腺機能異常も甲状腺腫大も認めないが抗マイクロゾーム抗体およびまたは抗サイログロプリン抗体陽性の場

合は慢性甲状腺炎(橋本病)の疑いとする.

3.自己抗体陽性の甲状腺腫蕩は慢性甲状腺炎(橋本病)の疑いと腫蕩の合併と考える.

4.甲状腺超音波検査で内部エコー低下や不均ーを認めるものは慢性甲状腺炎(橋本病)の可能性が強い.
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B) ヨード過剰摂取

ヨードは甲状腺ホルモン産生には必須で 1日の必

要量は0.15mg程度であり，日本ではヨード欠乏は

殆どない.大量のヨードを投与すると急速に甲状腺

ホルモンの合成は抑制される (Wolff -Chaikoff効

果).大量のヨードによる甲状腺機能低下の機序は，

甲状腺ベルオキシダーゼによるヨードの有機化抑

制，サイログロプリンの endocytosis抑制によるも

のと考えられている.このため，ヨードを多く含む

根見布などの健康食品や海藻類の大量摂取，イソジ

ンうがい液による頻回のうがいなどヨードの過剰摂

取にて甲状腺機能低下症を来たすことがある.これ

らはその摂取を中止することにより甲状腺機能は回

復するが，問診でヨード摂取過剰の有無を聞きだす

ことが大切である.

C)先天性甲状腺機能低下症(クレチン症)

先天性甲状腺機能低下症は甲状腺の形成異常や甲

状腺ホルモンの合成障害等により先天的に甲状腺機

能の低下した病態で，独特の顔貌，低身長(四肢の

長さが短い)，知能低下をきたしクレチン症とも呼ば

れる.甲状腺ホルモンは新生児から乳幼児期の発育

や発達に不可欠のため，甲状腺ホルモン不足は不可

逆的な成長発育・知能発達の障害をもたらす.しか

し，甲状腺機能低下症の症状は表4に示したように

非特異的である.このため1979年より全ての新生児

に対してマススクリーニング (MS)が実施されるよ

うになった.日齢 5日前後に採血された濃紙血で

TSHを測定し， 30ぃU/ml以上の高値なら，直ちに

精密検査， 15~30 仲U/ml であれば再度の採血を行

い，再度の異常の場合は精密検査が行われる.この

MSで約4000人に 1人の頻度でクレチン症が発見さ

れ，異所性甲状腺によるものが56%，欠損性および

表4 早期新生児期に見られる甲状腺機能低下症の症

状・所見

早期新生児期

1 .胎便排世遅延

2.不活発

3.晴乳不良

4.低体温

5.徐脈

6.呼吸障害

7.腹部膨満

8.黄痘

9.末梢チアノーゼ

10.浮腫

11.小泉門聞大

12. 甲状腺腫(病型により)

生後 1カ月頃

1.遷延性黄痘

2.便秘

3 隣ヘルニア

4.体重増加不良

5.皮膚乾燥

6 不活発

7 .巨舌

8.暖声

9.四肢冷感

10.浮腫

11.小泉門聞大

12.甲状腺麗(病型により)

(よくわかる甲状腺疾患のすべて 先天性甲状腺機能低

下症の診断と治療p237より抜粋)

譲他

ホルモン合成障害性によるものがそれぞれ22%であ

ったへただし，中枢性のクレチン症は MSでは

TSHのみの測定のため発見できない.このため一

部の地域では瀦紙血遊離T4濃度の測定も行われて

しミる.

D)中枢性甲状腺機能低下症

下垂体を病因とする二次性甲状腺機能低下症と視

床下部を病因とする三次性甲状腺機能低下症を一括

して中枢性甲状腺機能低下症と呼ぶ.検査所見では

遊離T4の低下， TSHの低下 (or上昇なし)を認め

る.中枢性甲状腺機能低下症は表 2に示すように腫

疹・手術等の原因により視床下部の TRH，下垂体の

TSHの合成・分泌不全をきたし甲状腺機能低下症

となる.先天性中枢性甲状腺機能低下症の場合，重

度では知能低下・発育不全などのクレチン症を呈し，

軽症では低身長のみを主訴とすることがある.後天

性の中枢性甲状腺機能低下症の特異的な症状はなく

原発性甲状腺機能低下症と同様である(表1).ただ

し， TRH・TSH以外の視床下部・下垂体ホルモン

の，合成や分泌不全が合併する可能性があり，他の

ホルモン系も検査しておく必要がある.一般に中枢

性甲状腺機能低下症では甲状腺腫は認めないが，認

める場合は慢性甲状腺炎の合併も考慮する必要があ

る.中枢性の機能低下症の診断には TRH負荷試験

が用いられる.下垂体性甲状腺機能低下症では

TRH負荷試験でTSHは無反応~低反応であり，

視床下部性では遅延反応あるいは遷延反応を示す.

原因疾患の検索には頭部・下垂体MRI検査が有用

で，リンパ球性下垂体炎では抗下垂体抗体が診断の

一助になる.

E)甲状腺ホルモン不応症

甲状腺ホルモン不応症は血中には十分量の遊離

T3やT4が存在するにもかかわらず効果が発揮さ

れないため TSHが抑制されず正常~高値となる.

病因は甲状腺ホルモン受容体 (TR)の先天的異常で

あるが， TRに異常がみつからずTR以外の作用機

構の異常の可能性も指摘されている臨床的には全

身型と下垂体型があり，全身型は下垂体を含めた全

身の組織が甲状腺ホルモンに対して不応となってお

り，代謝状態は正常あるいは低下となる.一方，下

垂体型は下垂体のみが不応性を持つため，末梢組織

では機能充進となる.びまん性に甲状腺腫大を認め

るが， TSHの抑制がないこと，眼症がないこと，

TRAbが陰性であること等でパセドウ病と鑑別さ

れる.TPO抗体や Tg抗体は陰性でヨード摂取率は

高値であるため慢性甲状腺炎と鑑別される.TSH 
産生下垂体腫壌との鑑別は下垂体MRI所見， TRH 
負荷試験における TSHの反応性による.多くの症
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例では治療は不要であるが甲状腺剤の補充を必要と

する場合もある.

F)薬剤性甲状腺機能低下症

甲状腺疾患以外の疾患に用いた薬物などが甲状腺

機能異常をもたらすことがある.甲状腺に影響を及

ぼす薬剤は多岐にわたるため他科での投薬をしっか

り把握しておく必要がある.厚生労働省から「重篤

副作用疾患別対応マニュアル」が作成されており，

この中の「甲状腺機能低下症」において甲状腺機能

表 5 甲状腺機能低下症を誘発しうる薬剤

A)甲状腺ホルモン合成・分泌を阻害する薬剤

抗甲状腺薬(プロピルチオウラシル，チアマゾール)

ヨード剤，ヨード含有医薬品

アミオダロン

炭酸リチウム

低下症を誘発しうる薬剤の紹介と解説が記載されて

いるので参考にされたい.誘発しうる薬剤の一覧を

表 5に示す.

G) Non thyroidal illness (NTI) 

甲状腺疾患以外の原因で甲状腺機能検査値に異常

をもたらす病態を NTI(非甲状腺疾患)と言う.軽

症の場合は T3のみ低下する OOWT3 syndrome) 

が重症になると T4までもが低下する OOWT3， T4 

syndrome). T3・T4は低下しているが， TSHはほ

インターフエロン a，β，y，インターロイキン 2，GB-CSF 

エチオナミド，パラアミノサリチル酸

アミノグールテミド

サリドマイド

スニチニブ

B) TSHの合成・分泌を抑制する薬剤

ドーノfミン塩酸塩

ドプタミン塩酸塩

副腎皮質ホルモン(グルココルチコイド)

酢酸オクトレオチド

ベキサロテン(レチノイン酸受容体アゴニスト)

オキサカルパマゼピン

C)甲状腺ホルモンの代謝を促進する薬剤

ブェノパlレビタール

リファンピシン

ブエニトイン

カルパマゼピン

D) 甲状腺ホルモン結合蛋白を増加させる薬剤

エストロゲン(卵胞ホルモン)

クエン酸タモキシフェン，酢酸ラロキシフェンなど

5 フルオロウラシル

E) 甲状腺ホルモンの吸収を阻害する薬剤

コレスチラミン，コレスチミド

水酸化アルミニウムゲル

沈降炭酸カルシウム，グルコン酸カルシウム，ポリカルボフィルカルシウム

硫酸鉄

スクラルブアート

活性炭(球形吸着炭・薬用炭)

塩酸セベラマー

ポラプレジンク

酢酸ラロキシフェン

シプロブロキサシン

F) その他

Highly active antiretroviral therapy (HAART療法)

性腺刺激ホルモン放出ホルモン誘導体

経腸栄養剤

メシル酸イマニチブ

(厚生労働省重篤副作用疾患別対応マニュアル 甲状腺機能低下症 より抜粋)
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とんど正常のため Euthyroidsick syndromeとも

呼ばれている.NTIを来たす疾患は，飢餓，神経性

食思不振症，蛋白漏出症などの低栄養状態，敗血症，

ショック，心不全，腎不全，肝不全，悪性腫蕩末期，

火傷や大手術後など多岐にわたるが，重要なのは疾

患の種類ではなく重症度である.甲状腺より分泌さ

れた T4は末梢組織で T3に変換され作用発現する

が，一部はリパース T3(rT3) に変換される.この

rT3は生物学的活性を持たない.重症疾患ではこの

変換酵素の活性低下により T3が減少し rT3が増

加するため T3濃度が減少する.この反応は重症患

者の異化作用を抑えエネルギーの節約に役立つ生体

適応だと考えられている.原疾患が改善してくれば

甲状腺機能検査異常所見は改善するので，普通，甲

状腺剤の補充は不要である.

3 )甲状腺機能低下症の治療

甲状腺ホルモンの補充療法が治療の基本である.

甲状腺ホルモン製剤には，合成 T4製剤(チラージン

S )，合成 T3製剤(チロナミンベサイロニン@)，乾

燥甲状腺末(チラージン，チレオイド@)の 3種類が

ある.T3の血中半減期は約 1日と短く， T4は約 7

日と比較的長いため通常の補充療法には T4製剤が

用いられ， T3製剤は粘液水腫性昏睡など緊急治療

が必要な場合に限り使用される.

補充の初期投与にあたって考慮すべき点は1)年

齢， 2)虚血性心疾患の既往や危険因子の有無， 3) 

副腎不全の合併の有無，である.高齢ではなく狭心

症や副腎機能低下がない症例では T4製剤25ぃg/日
より開始し， 2~4 週毎に再評価しておいg ずつ増

量する.原発性甲状腺機能低下症の場合， TSHが一

番鋭敏な指標なので TSHが正常範囲内になるよう

に投与量を決定する.中枢性甲状腺機能低下症の症

例では TSHは指標とはならないため遊離 T4値を

正常範囲内に維持し，臨床症状，血中コレステロー

ル値， CPK値を参考にして維持量を決定する.

高齢者や狭心症の危険因子をもっ症例では甲状腺

ホルモン増加により心臓の酸素需要量が増加するた

め心筋梗塞誘発の危険性がある.このため T4製剤

12.5仲g/日より開始し 2週間毎に心症状をみなが

ら 12.5~25 j.1gずつ増量する.

下垂体前葉機能低下症や Schmidt症候群のよう

に副腎皮質機能低下症を合併している可能性が考え

られる場合には， T4投与前に必ず血中コルチゾー

ルを測定し低下の有無を確認する.もし副腎不全を

{半っている場合には先に副腎皮質ホルモンの投与を

行ってから T4製剤12.5いg/日1回より開始する.

T4製剤のみを投与すると副腎性ショックを起こす

からである.

譲他

先天性の場合，漉紙血 TSHが50ぃU/ml以上は

T4製剤10ぃg/kg/日，それ以下では 5ぃg/kg/日で

開始，乳児では 6~10 阿/kg/ 日，分 3 ，幼児では

5~7 阿/kg/日，分 2~ 3， 6~12歳では 3~5 阿/

kg/日，分 1~2 とされている 10

おわりに

甲状腺機能低下症は頻度の高い疾患であるが，

般の健康診断や人間ドックでは甲状腺機能検査が行

なわれていないことが多い.甲状腺機能低下症をは

じめ甲状腺疾患の診断には，症状・一般検査，甲状

腺触診(甲状腺腫大)より甲状腺疾患を疑うことが

最も重要である.甲状腺機能低下症の治療は原因疾

患を問わず甲状腺ホルモン補充を行なうが，前述の

ように併存疾患・病態に応じた補充を行なうように

注意が必要である.甲状腺ホルモン低下を診た場合

には，慢性甲状腺炎以外にも多くの原因疾患があり，

ホルモン補充が不要である NTI，ヨード過剰による

甲状腺機能低下なども含まれることを認識し的確な

疾患・病態の診断が重要である.
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