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 6 

【ガイドライン作成の⽬的】 7 

⽇本では、先天性甲状腺機能低下症のマススクリーニングが 1979 年から施⾏8 

され、早期診断、早期治療により知能予後は改善している。その頻度は当初出9 

⽣約 5,000〜8,000 ⼈に対して 1 ⼈の割合であったが、近年その頻度が増加して10 

いると報告されている。それは特にサブクリニカルと診断される先天性甲状腺11 

機能低下症が増えていることがその要因の⼀つである。本症は永続的な治療が12 

必要とされる疾患であり、不必要な治療を避けるためにもマススクリーニング13 

陽性者に対する確定診断・治療は専⾨医療機関が望ましい。 14 

1998 年に⽇本⼩児内分泌学会マススクリーニング委員会により「先天性甲状腺15 

機能低下症マス・スクリーニングのガイドライン(1998 年版)」が作成された。16 

その後 2014 年にガイドラインの改訂が⾏われた。今回、新たな知⾒をもとに17 

2014 年度版の軽微な改訂を⾏った。 18 

 19 

【対象とする疾患・病態】 20 

原発性先天性甲状腺機能低下症 21 

 22 

【ガイドラインの利⽤者】 23 

⼩児内分泌を専⾨とする医師、⼩児科専⾨医、⼩児科を標榜する医師、医師全24 

般、マススクリーニング事業に関わる検査担当者、患者 25 

  26 
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はじめに 27 

甲状腺ホルモンは胎児期、乳児早期の神経発達に必須のホルモンであ28 

る。先天性甲状腺機能低下症(Congenital hypothyroidism, 以下 CH)は甲状腺ホル29 

モンの分泌不全により、神経細胞の障害を引き起こし、重症な場合には精神運30 

動発達の遅れを⽰す。CH は精神運動発達遅延を⽰す疾患の中で早期発⾒、早31 

期治療により予防できるものであり、世界的に新⽣児マススクリーニング32 

(newborn screening, 以下 NBS) が⾏われ、その効果が認められることは周知の33 

事実である (1, 2)。⽇本では CH の NBS が 1979 年から施⾏され、その効果を34 

上げてきた (3–5)。1998 年に⽇本⼩児内分泌学会より「先天性甲状腺機能低下35 

症マススクリーニングガイドライン」が出されている(6, 7)。その後、CH の頻36 

度は⼀部の地域で増加しており、正所性の軽度の合成障害と思われる症例が増37 

加しているとされる (8, 9)。さらに成⼈ CH の予後、CH の分⼦遺伝学的成因の38 

⼀部も明らかになってきている。2006 年にアメリカ⼩児科学会より CH の診療39 

ガイドライン(10)が出され、2010 年にはヨーロッパ⼩児内分泌学会においても40 

以前のガイドライン(11)の⾒直しを⽬指し、CH の診療・治療コンセンサス会議41 

が⾏われ、ガイドラインが 2014 年に公開されている (12)。⽇本でも新しい知42 

⾒、諸外国の知⾒を踏まえ、先天性甲状腺機能低下症マス・スクリーニングガ43 

イドライン(2014 年改訂版)を公開している(13)。 44 

今回、その後公表された知⾒やヨーロッパ⼩児内分泌学会などからのガイドラ45 

イン改訂(14)を踏まえ、先天性甲状腺機能低下症マススクリーニングガイドラ46 

イン(2021 年改訂版)を作成した。今回のガイドラインでも、原発性 CH につい47 

ての診断・治療のガイドラインの改訂を⾏ったが、中枢性 CH についてはコラ48 

ムとしてまとめた。 49 

ガイドラインにはステートメントを記載し、それぞれ「グレード」と「エビデ50 

ンスレベル」を記載した。グレードは推奨度の強さを⽰し、エビデンスレベル51 

はその根拠となる研究の⽔準を⽰した。 52 

グレードによる推奨度については論⽂化された所⾒に基づくことを基本とした53 

が、⼗分な論⽂化された所⾒が存在しない場合や適当と思われる場合エキスパ54 

ートオピニオンを記載した。 55 

グレードレベル 56 

1. 強い推奨「ほとんどの患者に利益を⽣み出す」 57 
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2. 弱い推奨「患者にとって利益をもたらすことが多いため、考慮すべきであ58 

る。当然患者の状況によって最良の選択を⾏う」 59 

エビデンスレベル 60 

●○○ 低 コントロールを伴わない症例集積、 61 

●●○ 中コントロールを伴わないコホート研究 62 

●●●コントロールを伴うコホート研究、⾮ランダム化⽐較試験 63 

さらに研究はないものの、広く認知されるものはコンセンサスと表⽰した。 64 

  65 
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1. 先天性甲状腺機能低下症の定義 66 

【推奨】 67 

1-1. 原発性先天性甲状腺機能低下症(CH)とは、胎⽣期または周産期に⽣じた甲68 

状腺の形態または機能異常による先天的な甲状腺ホルモン分泌不全の総称であ69 

る。1 (コンセンサス) 70 

1-2. 甲状腺ホルモンの作⽤不全による先天的な甲状腺機能低下症が存在する。71 

1 (コンセンサス) 72 

1-3. CH においては永続性が多いが、⼀過性も存在する。いずれにおいても、73 

甲状腺機能低下状態の場合、治療が最優先される。1 (●●●) 74 

1-4. CH の中にはサブクリニカル CH が存在する。しかしサブクリニカル CH を75 

定義する⼀定の合意は得られていない。特に新⽣児期にはその後甲状腺機能低76 

下が急に顕在化することもあるのでサブクリニカル CH と定義することは困難77 

である。2 (●○○) 78 

 79 

【解説】 80 

1. 原発性先天性甲状腺機能低下症 (CH)について 81 

CH とは胎⽣期または周産期に⽣じた甲状腺の形態または機能異常に82 

よる先天的な甲状腺ホルモン分泌不全の総称である。甲状腺ホルモンは胎⽣83 

期・新⽣児期・乳幼児期の神経髄鞘形成に不可⽋であり、この時期の甲状腺ホ84 

ルモンの不⾜は不可逆的な知能障害をもたらす。また、甲状腺ホルモンは直接85 

⾻成熟に関与する他に、成⻑ホルモン分泌を刺激し成⻑ホルモンによる insulin-86 

like growth factor 1 (IGF-1)産⽣を促進するため、甲状腺ホルモンの作⽤不全は⼆87 

次性に成⻑ホルモン分泌不全、⾻化成熟障害を引き起こし、成⻑障害、成⼈後88 

の早期⾻粗鬆症をもたらす。 89 

⼀⽅、末梢での甲状腺ホルモンの作⽤不全により甲状腺機能低下を⽰す病態の90 

成因が明らかになっている。甲状腺ホルモン受容体異常(甲状腺ホルモン不応症91 

(Resistance to thyroid hormone; RTH、甲状腺ホルモン受容体 α、β の異常))、脳内92 

への甲状腺ホルモンのトランスポーターの異常(Monocarboxylate transporter 8; 93 

MCT8 異常症)、甲状腺ホルモン活性化異常(Selenocysteine insertion sequence-94 

binding protein 2; SBP2 異常症)がこれにあたる。 95 

表 1 に⾼ TSH ⾎症を呈する疾患、状態を記載した。CH 以外にも⾼ TSH ⾎症96 

を⽰す状態も存在する。CH は、永続的な治療が必要な永続性 CH と、⼀過性97 
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CH、サブクリニカル CH に分類される(⼀過性 CH、サブクリニカル CH の定義98 

は後述) (1, 6, 8–12)。しかし、この両者の明確な線引きが困難なこともある。例99 

えば、⼀過性 CH においても、形態学的異常、あるいは何らかの甲状腺系に関100 

与する遺伝⼦異常が存在することが明らかになった (13–20)。 101 

2. ⼀過性 CH について 102 

⼀過性に TSH ⾼値・FT4 低値を⽰し、その後、継続して正常な甲状腺103 

機能を認める場合を⼀過性 CH と呼ぶ (1, 6)。北⽶での頻度は NBS 陽性児の 5104 

〜10％、あるいは 50,000 出⽣に 1 ⼈とされているが (1)、イスラエルからの報105 

告では 2002 年から 2012 年まで、2 歳以下で診断され治療開始となった CH の106 

うち、41％が異所性／無形成、59%が正所性(47％が永続性、12％が⼀過性)で107 

あったと報告されている(21)。フランスからの報告では 2002 年から 2012 年ま108 

でに NBS 陽性であった甲状腺形成異常がない児の 54%が⼀過性であったと報109 

告されている(22)。 110 

以下に⼀過性 CH をきたしうる原因を記載した。 111 

①  ヨウ素⽋乏 112 

⽇本ではヨウ素⽋乏は稀である。ヨーロッパでは⺟体のヨウ素⽋乏により、特113 

に早産児に多く⼀過性 CH が認められると報告されている。 114 

② バセドウ病⺟体の服⽤した抗甲状腺剤の影響 115 

⺟親に投薬された抗甲状腺剤が胎児の甲状腺ホルモンの合成を抑制する。この116 

状態は出⽣後数⽇から約 2 週後まで続く。またバセドウ病⺟体から出⽣した新117 

⽣児に⼀過性中枢性甲状腺機能低下症を認めることがある。これは、胎児期に118 

過剰な甲状腺ホルモンに暴露された影響で、児の視床下部−下垂体−甲状腺系が119 

⼀時的に抑制されるためと考えられている(23)。 120 

③ ⺟体からの阻害型抗体の移⾏ 121 

甲状腺疾患を有する⺟体からの阻害型 TSH：阻害型 TSH 受容体抗体(以下122 

thyroid stimulation blocking antibody; TSBAb)の移⾏によって発症する (9, 16, 24, 123 

25)。阻害型抗体の作⽤は出⽣後 3〜6 か⽉続く。原⽥らは、1981 年から 1994124 

年の 13 年間の北海道における約 57 万⼈の NBS で、⺟体の TSBAb の移⾏によ125 

る⼀過性 CH は 1 例であると報告している(16)。新潟県の 2002 年 4 ⽉から 2010126 

年 3 ⽉までの検討では、⺟体の TSBAb による⼀過性 CH は 4 例で、その発症127 

頻度は 1/40,000 ⼈と報告している(25)。 128 

④ 低出⽣体重児 129 
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低出⽣体重児では⼀過性 CH が多いことも知られている (1, 6, 10, 26–28)。(低出130 

⽣体重児については別項も参照) 131 

⑤ ヨウ素過剰 132 

世界で有数のヨウ素消費地域であるわが国で、ヨウ素⽋乏を呈することは極め133 

て稀である。わが国では、ヨウ素過剰による⼀過性 CH を呈することは少なく134 

なく、多くの報告がある(6, 29, 30)。在胎 36 週以前の胎児は、⼤量のヨウ素に135 

暴露された状況での甲状腺ホルモン合成抑制(Wolff-Chaikoff 効果)からのエスケ136 

ープが⼗分に成熟せず、また、腎からのヨウ素排泄率も低いため、胎児はヨウ137 

素過剰の影響を受けやすいと考えられている。ヨウ素過剰を起こしうるものと138 

して、ヨウ素剤による消毒、⼦宮卵管造影の時に使⽤する油性ヨウ素含有造影139 

剤、バセドウ病⺟体の服⽤したヨウ化カリウム、ヨウ素を多く含む⾷品、調味140 

料、含嗽薬が挙げられる。 141 

バセドウ病⺟体の服⽤したヨウ化カリウム(50 mg 程度)による胎児の甲状腺機142 

能抑制作⽤は抗甲状腺薬より弱いと報告された(31)。2019 年改訂の「バセドウ143 

病治療ガイドライン 2019」では、妊娠初期の薬物療法としてヨウ化カリウムの144 

使⽤が推奨され、近年わが国では妊婦のバセドウ病の治療に⽤いられる機会が145 

増えている(32,33)。 146 

油性ヨウ素含有造影剤を⽤いた⼦宮卵管造影では検査後 6 か⽉以上ヨウ素過剰147 

状態が続くとされているが、卵管造影を受けた妊婦全てから⼀過性 CH を発症148 

することはなく、むしろ発症頻度は低い(34, 35)。ヨウ素過剰により⼀過性 CH149 

を発症するには、何らかの他の環境要因、遺伝要因の関与が想定されている。 150 

⑥  Dual oxidase 2 (DUOX2)異常症、Dual oxidase maturation factor 2 (DUOXA2)151 

異常症 152 

DUOX2 は甲状腺内において無機ヨウ素を有機化する際に必要な過酸化⽔素を153 

産⽣する酵素である。DUOXA2 は DUOX2 の作⽤を発揮するのに必要な因⼦で154 

ある。DUOX2 遺伝⼦の両側アリルの機能喪失変異によって(18, 19)、DUOXA2155 

の両側アリル変異によって⼀過性 CH がそれぞれ、発症することが報告された 156 

(36)。 157 

以上⼀過性 CH の成因について概説した。重要なことは、永続性の場合と同様158 

に、⼀過性ではあっても、甲状腺機能低下状態にあることにかわりはなく、甲159 

状腺ホルモン補充治療を⾏う必要があるということである。実際に、ヨウ素⽋160 

乏地域での⼀過性 CH の IQ が低かったとする報告もある(37, 38)。 161 
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明らかな誘因が確認されない症例では、後述のサブクリニカル CH との異同が162 

問題となる。甲状腺機能正常化した後も、できれば専⾨医のもとで、慎重な経163 

過観察がなされることが望ましい。 164 

3. サブクリニカル CH について 165 

サブクリニカル CH を潜在性あるいは代償性甲状腺機能低下症 (compensated 166 

hypothyroidism)とも呼ばれることがある。TSH を指標に NBS を実施することで167 

明らかになってきた病態で、全く症状がなく潜在性と思われることもあるが、168 

甲状腺ホルモン低値を認め程度の軽い CH と診断することもある (1, 5, 6, 10, 169 

39)。このような症例が諸外国の報告では多くがサブクリニカルとの名称が使⽤170 

されているため、今回のガイドラインでもサブクリニカル CH と呼称した。ま171 

た新⽣児期においてサブクリニカル CH と診断することは困難である。乳児期172 

以降に甲状腺機能低下が顕在化することもある。従って、甲状腺機能低下症の173 

有無については、特に新⽣児期から⽣後 3 か⽉程度は⾮常に慎重に経過を追跡174 

する必要がある。 175 

サブクリニカル CH の中には、甲状腺の形態異常(半葉⽋損、腫⼤、低形成)176 

や、TPO 遺伝⼦および TSHR 遺伝⼦の変異が少なからず含まれるとされる 177 

(17)。また TSH 軽度⾼値であった症例が、後に永続性 CH と診断されることが178 

知られている(40–42)。しかしどの程度の TSH ⾼値から異常と考えるかについ179 

ては、世界的に明確な基準がなく、臨床医の裁量に委ねられているのが現状で180 

ある。わが国の⼩児内分泌専⾨医に対するアンケート調査から集約された意⾒181 

に、⽣後 6 か⽉(新⽣児期を除く)で TSH≧10 mIU/L、⽣後 12 か⽉では TSH≧5 182 

mIU/L を異常と考え治療を⾏うというものがある(43, 44)。但し、このような治183 

療により、実際に児の知能予後がより向上するかどうかについてのエビデンス184 

が現在のところ存在しないため、治療は慎重を期すべきという意⾒もある185 

(45)。 186 

⻄⼭らは、ヨウ素含有⾷品の多量摂取による⼀過性 CH と思われた症例が経過187 

観察中 TSH 再上昇をきたし、サブクリニカル CH と再診断される症例が多い188 

ことを報告している(46)。わが国でのサブクリニカル CH では、このような⾷189 

事性ヨウ素の影響も関連している可能性もある。 190 

従って現状でわが国でのエキスパートのアンケート調査に基づき、⽣後 6 か⽉191 

未満で TSH ≧10 mIU/L、⽣後 12 か⽉以降では TSH ≧5 mIU/L を異常と考え、192 

サブクリニカル CH と定義した。なお、アンケート調査では、⽣後 6‒12 か⽉の193 
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項⽬がなかったため、定義には含まれていない。サブクリニカル CH で治療を194 

⾏わない場合には甲状腺機能検査を⾏いつつ、慎重に経過を観察する。⼀⽅治195 

療を⾏う場合には、幼児期に治療を⼀旦中⽌して再評価や病型診断を⾏うこと196 

を推奨する。 197 

4. 乳児⼀過性⾼ TSH ⾎症について 198 

乳児⼀過性⾼ TSH ⾎症とは、①精査時に⾎清 TSH が⾼値(精査施設で⾼値と判199 

定したもの、NBS 濾紙⾎のみ⾼値のものは除く)で、⾎中甲状腺ホルモン値が200 

常に年齢相当の正常範囲内、②乳児期に TSH が正常化する(TRH 負荷試験で過201 

⼤反応を呈するものは除く)、③甲状腺機能低下を引き起こす原因(⺟親の抗甲202 

状腺剤投与、⺟体から移⾏した TSBAb、⼦宮卵管造影を含む⺟体や胎児、新⽣203 

児へのヨウ素過剰暴露など)がない、④甲状腺超⾳波検査または甲状腺シンチ204 

グラフィー検査での摂取率に異常がない、⑤TSH 測定系に⼲渉する物質の存在205 

が否定される、上記の全てを満たすものと定義される (6)。1980 年に厚⽣省⼼206 

⾝障害研究班で病名を定義する際、乳児の甲状腺ホルモン値が正常範囲内で207 

TSH が⾼値の病態を、サブクリニカル CH なのか下垂体甲状腺ホルモン不応な208 

のか鑑別できないため、命名された経緯がある(47)。サブクリニカル CH との209 

鑑別にはしばしば困難を要する。可能な限り専⾨医が診療を⾏うことを考慮す210 

る。また乳児⼀過性⾼ TSH ⾎症と診断された例でも、後年に TSH が再上昇を211 

認め機能低下になることがあるので、慎重に経過を観察する必要がある(6)。 212 

  213 
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2．新⽣児マススクリーニング(NBS)  214 

2-1. NBS の有⽤性 215 

【推奨】 216 

2-1-1．CH のマススクリーニングは NBS プログラムの⼀環として実施すること217 

を推奨する。1 (コンセンサス) 218 

2-1-2．NBS 陽性となった新⽣児が迅速かつ適切な診療を受けられるように、実219 

施主体の都道府県・政令指定都市は先天性代謝異常等検査実施要綱を作成し、220 

具体的な診療⼿順を定めておくべきである。1 (コンセンサス) 221 

 222 

【解説】 223 

NBS 開始以前、CH はチェックリスト 12 項⽬(遷延性⻩疸、便秘、臍224 

ヘルニア、体重増加不良、⽪膚乾燥、不活発、巨⾆、嗄声、四肢冷感、浮腫、225 

⼩泉⾨開⼤、甲状腺腫)を中⼼に臨床症状から診断されていた。しかし、これら226 

の症状は⾮特異的であり、臨床症状からの早期発⾒診断は困難であり、しばし227 

ば⾒逃されていた。従って多くの症例は典型的な症状を⽰してから、すなわち228 

CH の症状を認めてから病院を受診する状況で、精神運動発達遅滞を呈してい229 

た(48, 49)。中島らは 1973 年 1 ⽉から 1977 年 12 ⽉までの 5 年間に診療された230 

CH497 名を対象にアンケート調査を実施した(49)。治療開始年齢は 1 か⽉以内231 

が 6.8％、3 か⽉以内が 19.8％であった。治療後にもかかわらず、IQ75 未満の232 

精神遅滞を⽰す症例が 43％を占め、IQ90 以上を⽰すものは 33.3％のみで、3 分233 

の 2 がボーダーラインを含む精神遅滞を有していた。しかし、初診時年齢が 1234 

歳以降の患児では、IQ90 以上の患児の頻度が 28.2％であったのに⽐べて、初診235 

時年齢が 3 か⽉未満の患児のそれは 59.3％と有意に⾼かった。⾝体成⻑発育予236 

後に関しては、治療により-3SD 以下の⾼度の低⾝⻑を呈する患児の頻度が237 

45％から 11.8％に減少しているが、-2SD 以下の低⾝⻑を⽰す患児が約 30％を238 

占めていた。これらの成績から NBS による早期診断・早期治療の重要性が指239 

摘されていた。 240 

成瀬、⼊江、宮井らは 1975 年に乾燥濾紙⾎中の甲状腺刺激ホルモン241 

(TSH)を RIA での測定法の開発に成功し、T4 測定法よりも⾒逃しの少ない TSH242 

測定による CH の NBS を⼀部の地域で開始した(48)。1979 年からは⾏政事業と243 

して CH は先⾏したフェニルケトン尿症などの NBS プログラムに追加され、公244 

費負担で実施されるようになった (4, 48)。1980 年代後半には⾼感度な enzyme-245 
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linked immunosorbent assay (ELISA 法)が開発され、広く NBS に利⽤されている 246 

(50)。現在、出⽣児のほぼ 100％が NBS を受検し、NBS 開始以降、CH の知能247 

予後は著しく改善し、不可逆性の知能障害、成⻑障害を残す症例はほとんどみ248 

られなくなってきている (3, 5, 51–53)。 249 

最近では NBS で発⾒される CH の頻度が増加しているという報告があ250 

る(54–56)。その要因はいくつか指摘されているが、カットオフ値の引き下げ、251 

⼈種構成の変化、早産低出⽣体重児の増加がある。わが国では全国的に CH の252 

頻度を調査した近年のデータは存在しない。NBS 開始前の CH の頻度は約253 

1/4,000–5,000 ⼈とされているが(3, 48) 、1991–2000 年の北海道、札幌、宮城、254 

千葉、広島、⻑崎、⿅児島の合計のデータでは、永続性 CH は 1/2,631 ⼈、⼀255 

過性は 1/2,183 ⼈であった(57)。諸外国の報告では、低形成や異所性ＣＨの頻度256 

は、以前と⽐較して、増加していないとされている(54–56)。⼀⽅甲状腺が正所257 

性に存在し、形態にも異常がない、正所性ＣＨの頻度が増加している(54–56)。258 

アイルランドにおける 38 年間の NBS で、TSH のカットオフ値を⼀度も変更し259 

ていないため、カットオフ値の違いによる CH の頻度の変化が除外でき、その260 

結果は注⽬に値する(58)。同報告では、CH の頻度は、1979–1991 年で 1/3,703261 

⼈、1992–2004 年で 1/2,439 ⼈、2005–2016 年で 1/1,538 ⼈と増加し、正所性の262 

CH 全体への占める割合が、2005–2016 年で 47%であった。低出⽣体重児の増263 

加が⼀つの要因と推定されるが、わが国における CH の頻度の増加について調264 

査する必要がある。 265 

 266 

2-2 NBS の実際 267 

【推奨】 268 

2-2-1. CH の NBS は TSH 測定により⾏う。検体は⽇齢 4 から 6 に⾜蹠外縁部か269 

ら採⾎された濾紙⾎液を⽤いて⾏うことを推奨する。なお、濾紙⾎液 TSH 値は270 

原則として全⾎表⽰とする。⾎清表⽰の場合は全⾎表⽰も併記する。初回採⾎271 

検体で TSH 値が陽性基準(15~30 mIU/L)を上回った新⽣児は即精密検査と判定272 

し、各⾃治体で定められた精密検査医療機関を速やかに受診させることを推奨273 

する。 (注 1-1) 1 (●●●) 274 

2-2-2. TSH が 7.5-15 mIU/L の値の場合は 2 回⽬採⾎を初回採⾎医療機関に依頼275 

し、2 回⽬採⾎検体の TSH 値が各 NBS 検査施設のカットオフ値以上の場合は276 

精密検査対象者とすることを推奨する。(注 1-2)1 (●●○) 277 
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(注 1−1)： CH および⼀過性 CH と偽陽性者との頻度はカットオフ値により変278 

動するので、各地域において適切なカットオフ値を過去の成績から検討するべ279 

きである。少なくとも直ちに治療を必要とする症例が 2 回⽬採⾎の対象となり280 

診断が遅れることがないように初回採⾎検体の即精検カットオフ値を設定する281 

ことが重要である。 282 

(注 1−2) ：2 回⽬採⾎(再採⾎)を⽇齢 14 までに⾏って NBS の最終判定を⾏283 

う。 284 

追記：NBS における注意事項 285 

①低出⽣体重児や NICU ⼊院中の新⽣児では哺乳不良により採⾎⽇齢が⼤幅に286 

遅れる場合があるが、CH の NBS は哺乳の影響を受けないので、可能な限り規287 

定の⽇齢 4–6 での採⾎を⾏うことを周知徹底する。 288 

②早期発⾒のために，採⾎医療機関の検体の郵送、検査施設での測定および異289 

常値の報告、NBS 陽性者の 2 回⽬採⾎および精査医療機関への受診通知、医療290 

機関での受付などのシステムが円滑で速やかに⾏われているかを定期的に検証291 

して改善に努めることが要求される。 292 

③周産期に使⽤されるヨウ素含有消毒剤が偽陽性率を⾼めることがわかってい293 

る。その対応には諸々の問題が存在するが，その事実は認識しておく必要があ294 

る。消毒剤の優劣に問題がなければ NBS の⽴場からは，ヨウ素含有消毒剤を295 

控えることが望ましい。 296 

2-2-3 297 

NBS で発⾒されない CH が存在する。1 (●○○) 298 

 299 

【解説】 300 

初回採⾎検体では陽性基準の TSH 値が 30 mIU/L(全⾎)以上の場合には301 

即精検とすることが以前のガイドラインでも推奨されている (6)。アメリカで302 

も 30 mIU/L 以上で即精査になることが多いとされている(1, 10, 59)。1998 年版303 

ガイドラインに基づいて、初回採⾎検体で精密検査とする基準値は多くの地域304 

で 30 mIU/L 以上となっているが、全国的に統⼀されているわけではない (60‒305 

63)。 306 

NBS の TSH のカットオフ値を引き下げた報告はいくつか存在する。カットオ307 

フ値の引き下げによるメリットとして、治療が必要な永続性 CH をより多く発308 

⾒できることにある(54–56)。NBS の TSH 値カットオフ未満であった場合でも309 
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形態異常やホルモン合成障害による永続性 CH が NBS 以降に診断されることは310 

知られている(1, 4–6, 54, 64)。しかしデメリットとしては、NBS での再採⾎率の311 

増加、それに伴う NBS コストの増加、再採⾎率増加による保護者の疾患への312 

不安感が増⼤することが挙げられる (56)。引き続き、わが国での適切な TSH313 

カットオフ値の検討が必要である。 314 

CH の NBS の注意点として、TSH 値がカットオフ値未満のため、NBS315 

で発⾒されない CH が存在することが挙げられる。猪股らの 1999 年までの全国316 

調査において、NBS で発⾒されなかった CH は、35 例が報告されており、この317 

ような症例の頻度は 75 万⼈に 1 ⼈程度であった(65)。その原因は TSH 遅発上318 

昇例の存在、測定上の問題、事務的処理の問題などである。⻑崎らは CH の診319 

断を契機に、同胞の甲状腺機能検査を⾏ったところ、複数の家系において同胞320 

を新たに CH と診断したことを報告している(66)。従って CH の同胞が NBS で321 

正常であっても、特に初回 NBS で TSH ⾼値を認めたが、再採⾎で TSH が低下322 

し正常化した場合には、同胞の甲状腺機能の再検について検討する。 323 

 324 

2-3. 早産児・低出⽣体重児の取り扱い 325 

【推奨】 326 

2-3-1. 早産児・低出⽣体重児(出⽣体重 2,000ｇ未満)については⽇齢 4~6 の 1 回327 

⽬ NBS が正常であっても、2 回⽬ NBS を①⽣後 1 か⽉、または②体重が328 

2,500ｇに達した時期、③医療施設を退院する時期のいずれか早い時期に⾏う329 

ことを推奨する。１(●●●) 330 

2-3-1. 2 回⽬ NBS で TSH が遅発性に上昇した例は、精密検査対象とすることを331 

推奨する。1 (●●●) 332 

2-3-3. 低出⽣体重児における低 T4 ⾎症については積極的にレボチロキシンナ333 

トリウム(L-T4)により治療を⾏うことは勧められない。2 (●○○) 334 

 335 

【解説】 336 

視床下部–下垂体‒甲状腺系のフィードバック機構は在胎週数に従って成熟し、337 

正期産児では出⽣時点ですでに成熟しているが、早産児、低出⽣体重児ではこ338 

の機構が成熟していない(67)。またドーパミン投与、⼤量のステロイド投与、339 

低栄養、交換輸⾎などにより TSH 上昇を伴わない低 T4 ⾎症を認めることがあ340 

る (68)。このため初回の濾紙⾎中の TSH 値がカットオフ値以下であったにも341 
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かかわらず、後に CH と診断される TSH 遅発上昇型 CH は早産児・低出⽣体重342 

児に多く認められる (40, 69, 70)。 343 

 従って出⽣体重 2,000ｇ未満の新⽣児については 2 回⽬ NBS を①⽣後 1 か344 

⽉、または②体重が 2,500ｇに達した時期、③医療施設を退院する時期のいず345 

れか早い時期に⾏うこと推奨される(71)。 346 

上瀧らのアンケート調査の結果では NBS で２回⽬採⾎を受けた 391347 

名のうち 150 名が CH の精査対象者であり、51 名が CH と診断されていた348 

(72)。また別の報告では 2 回⽬採⾎により遅発性に TSH の上昇を⽰す頻度は、349 

超低出⽣体重児で 1:58、低出⽣体重児では 1:95 で、3 例が甲状腺ホルモン製剤350 

による治療を受けていた(73)。東京都からの報告(74)では、低出⽣体重児の 2 回351 

⽬採⾎(TSH カットオフ値 5mIU/L 未満に設定)で１回⽬採⾎(要精査率 0.53%)352 

と同程度の要精査(要精査率 0.68%)の児が検出されるとしている。特に極低出353 

⽣体重児では１回⽬採⾎の要精査率は 1.12%であるが、2 回⽬採⾎の要精査率354 

は 2.19%と上昇した。2 回⽬採⾎での要精査例が必ずしも、治療を要する CH355 

でない可能性はあるが、2 回⽬採⾎において NBS 結果が陽性の場合には、実施356 

主体の⾃治体の実施要綱に従って、3 回⽬の採⾎を⾏うか、精査機関での精密357 

検査を⾏うことが推奨される。 358 

TSH 遅発上昇型 CH と鑑別する必要がある状態として低 T4 ⾎症があ359 

る。在胎 30 週未満の低出⽣体重児では、50％以上が低 T4 ⾎症を呈するとされ360 

る。児が未熟であるほど T4 低下の程度が強く、また T4 の低下に⽐して、FT4361 

低下は軽度のことが多く、低 TBG ⾎症の影響を排除するためにも、⾎中 FT4362 

での評価が望ましいとされる(75)。低 T4 ⾎症では、TSH 遅発上昇型の CH との363 

鑑別は困難であるため、慎重な経過観察が必要である。通常は、⽣後 6〜10 週364 

間で正常化し、治療をしなくても正常な発達を認めるとされる。重度の低 T4365 

⾎症に対する L-T4 投与については効果が乏しいとする報告が多い(76-78)。ま366 

た Yagasaki ら(79)、Kawai ら(80)は未熟児に L-T4 投与したことにより、晩期循367 

環不全を顕在化させたと報告している。従って低出⽣体重児における低 T4 ⾎368 

症については、積極的に L-T4 治療を⾏わないこととした。 369 

  370 
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3. 精査対象者における CH の診断と重症度判定 371 

【推奨】 372 

3-1. CH の診断は NBS の結果、臨床症状、画像所⾒、精査時の甲状腺機能検査373 

などから総合的に診断する。1 (コンセンサス) 374 

3-2. CH の重症度の判定 375 

1） 臨床的評価(以下のチェックリストを活⽤し、2 項⽬以上満たす場合を重症376 

とする。) 377 

①遷延性⻩疸、②便秘、③臍ヘルニア、④体重増加不良、⑤⽪膚乾燥、378 

⑥不活発、⑦巨⾆、⑧嗄声、⑨四肢冷感，⑩浮腫，⑪⼩泉⾨開⼤，⑫甲379 

状腺腫 380 

2） ⾎清 FT4 値 381 

FT4 による重症度を以下のように設定した。 382 

最重症 0.4 ng/dL 未満、重症 0.4 ng/dL から 0.8 ng/dL 未満、中等症 0.8 ng/dL383 

から 1.2 ng/dL 未満(エキスパートオピニオン，測定キットにより基準値が384 

異なる、ここに記載した値はおよその⽬安である。) 385 

3） ⾎清サイログロブリン(Tg)値 386 

低値(＜10 ng/mL)の場合には甲状腺無形成、Tg ⽋損症を疑い、重症の指標387 

となる。 388 

4） 甲状腺超⾳波検査 389 

5） 単純 X 線写真による⼤腿⾻遠位端⾻核 390 

これら 1)から 5)の項⽬より総合的に判断する。1 (●●●) 391 

 392 

【解説】 393 

1．診断ついて 394 

1） 精密検査機関(医療機関)初診時の診療のポイント 395 

・ 家族歴の聴取：甲状腺疾患の有無を確認する。 396 

・ ⺟親の状況の聴取：① ⺟親が甲状腺疾患に罹患している、また既往を有し397 

ている場合は、診断名、および治療について詳細(甲状腺⼿術歴、131I 内⽤療398 

法の既往、内服薬)を確認する。② 甲状腺疾患以外の疾患罹患についても確399 

認し、治療について確認する。アミオダロンやリチウム製剤など経胎盤的、400 

経⺟乳的に児の甲状腺機能に影響を与える薬剤の投与についての確認が重401 

要である。③ ⽣殖補助医療等で油性のヨウ素製剤を⽤いて⼦宮卵管造影検402 
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査を受けると、その影響が最⼤で 6 か⽉程度残存し、児の甲状腺機能にも影403 

響を与えることがあるため確認を要する。④ 妊娠中のヨウ素含有⾷品の過404 

剰摂取やヨウ素含有消毒薬の定期使⽤について聴取する。⑤ 必要に応じて405 

⺟親の甲状腺機能、甲状腺⾃⼰抗体、尿中総ヨウ素測定、甲状腺超⾳波検査406 

などを考慮する。 407 

・ 児の現病歴の聴取：胎児造影の有無、出産時ヨウ素消毒剤⼤量暴露の有無を408 

確認する。また、栄養⽅法を確認し、経⺟乳的薬剤移⾏の可能性を検討する。 409 

2） 双胎児の取り扱いについて 410 

双胎児の場合，NBS で偽陰性となる場合があるので、2 回⽬のスクリーニン411 

グを⾏う。なお，双胎児の⼀⽅が CH 罹患児である場合、他⽅は NBS 陰性で412 

あっても、後に TSH が上昇し CH の診断に⾄る場合があるため、慎重にフォ413 

ローアップする必要がある(81-83)。 414 

2．重症度判定について 415 

1） 臨床症状による重症度判定 416 

重症度判定のための「臨床症状のチェックリスト」は以下の 12 項⽬である。417 

①遷延性⻩疸、②便秘、③臍ヘルニア、④体重増加不良、⑤⽪膚乾燥、⑥418 

不活発、⑦巨⾆、⑧嗄声、⑨四肢冷感、⑩浮腫、⑪⼩泉⾨開⼤、⑫甲状腺419 

腫。「臨床症状のチェックリスト」を 2 項⽬以上認める場合は重症と判断す420 

る(6,7, 84)。これらの症状の有無に留意して診察するが、初回精査時には認め421 

ないものも多く、臨床症状による重症度判定にこだわらず、TSH、FT4 値を422 

参考に速やかに治療を開始し、上記症状が出現しないように留意すべきであ423 

る。 424 

2） FT4 値による重症度判定 425 

最近のヨーロッパ⼩児内分泌学会のガイドラインでは、FT4 による重症度分426 

類を重症 0.4ng/dL 未満、 中等症 0.4 から 0.8 ng/dL 未満、軽症 0.8 から 1.2 427 

ng/dL としており(14)、今回のガイドラインではこれを参考にした。しかし428 

FT4 値は測定キットにより異なり、標準化が⾏われていない。このため、上429 

述の重症度分類はあくまで参考値である。どのキットを⽤いて FT4 値を測定430 

したのかを把握することが必要である。また、ほとんどの施設で、新⽣児‒乳431 

児での各施設での正常範囲が設定されていない。従って最重症‒中等症の FT4432 

値による判断は担当医の経験に基づく判断の⽅が優先される。 433 

3） ⾎清 Tg 値による重症度判定 434 
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⾎清 Tg 値は甲状腺無形成や Tg 合成異常症では低値となる(12,14) 。甲状腺435 

ホルモン合成障害の⼀部やヨウ素過剰による甲状腺機能低下症において異436 

常⾼値となることがある(12,14) 。異所性甲状腺の場合も、⽐較的⾼値になる。 437 

4） 甲状腺超⾳波検査による重症度判定 438 

甲状腺が同定できない場合または甲状腺腫を認めた場合に重症と判断する 439 

(詳細については「7.甲状腺の画像診断」を参照されたい)(1,6,7,12–14)。 440 

5） 単純 X 線写真の⼤腿⾻遠位端⾻核による重症度判定 441 

両側または⽚側の⼤腿⾻遠位端⾻核の出現がない場合には、診断時の T4 濃442 

度、IQ の結果と相関すると報告され、胎児期の甲状腺ホルモンの不⾜を⽰唆443 

する所⾒である(84-87)。在胎 38 週以降の成熟児で⼤腿⾻遠位端⾻核出現の444 

遅れは重症と判断できるので、⼤腿⾻遠位端⾻核レントゲン写真の撮影を⾏445 

う。⼤腿⾻遠位端⾻核の正常の⼤きさについては⽥丸らの報告、諸外国から446 

いくつかの報告がある(85-87)。 447 

  448 
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4. CH 治療開始基準  449 

【推奨】  450 

4-1. NBS で TSH ⾼値にて陽性となった児は、⼩児内分泌科医に相談すること451 

が望ましい。1 (エキスパートオピニオン) 452 

4-2. 直ちに治療開始する基準  453 

①チェックリスト≧2 点、または在胎 38 週以降の成熟児で⼤腿⾻遠位端⾻核出454 

現の遅れ、または超⾳波検査にて甲状腺が同定できない場合あるいは甲状腺腫455 

を認めた場合は、直ちに治療を開始することを推奨する。1 (●●●)  456 

②①の所⾒がなくとも⾎清 TSH ≧ 30 mIU/L または⾎清 TSH 15〜30 mIU/L か457 

つ FT4 低値の場合は直ちに治療することを推奨する(但し、精密検査機関毎の458 

FT4 の正常値は異なることに留意する。解説参照)。1 (●○○)  459 

③原則として精査受診時の⾎清 TSH と⾎清 FT4 により治療開始の評価をす460 

る。但し甲状腺機能検査が⼗分に⾏えないような状況では濾紙⾎ TSH で評価す461 

る。2 (●○○) 462 

4-3. サブクリニカル CH の取り扱い 463 

臨床症状がなく⾎中甲状腺ホルモンも正常範囲で、⾎清 TSH 15 mIU/L 未満の464 

場合には、1–2 週間後に甲状腺機能の再評価を⾏い、⽣後 3–4 週を過ぎても、465 

TSH が 10mIU/L を超えている場合は治療を考慮する。治療を⾏った場合でも、466 

3 歳以降に甲状腺ホルモン製剤を中⽌し、甲状腺機能の再評価を⾏い、病型診467 

断を含めた正確な診断を⾏うことを考慮する。 無治療の場合は、慎重に経過468 

を観察する。2 (●○○)  469 

 470 

【解説】  471 

1. NBS で TSH ⾼値にて要精査となった児は、⼩児内分泌科医に相談すること472 

が望ましい 473 

2. 直ちに治療開始する基準 474 

治療開始基準は「3. 精査対象者における CH の診断と重症度判定」の診察所475 

⾒と検査内容をもとに、チェックリスト≧2 点、または在胎 38 週以降の成熟476 

児で⼤腿⾻遠位端⾻核出現の遅れ、または超⾳波検査にて甲状腺が同定でき477 

ない場合、甲状腺腫を認めた場合は、⾎清検査結果を待たずに、直ちに治療478 

を開始することを推奨する。現在は、精査機関のほとんど全てで即⽇に甲状479 

腺機能検査結果が得られると予想されるため、原則として精査機関受診時の480 
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⾎清 TSH と⾎清 FT4 により治療開始について評価する。但し精査機関の⻑481 

期休暇や災害その他で甲状腺機能検査が⼗分に⾏われない場合などは濾紙482 

⾎ TSH により治療開始を評価する。新美らは、NBS 陽性者の精密検査初診483 

時に、⾝体所⾒と甲状腺機能を併せて検討している(84)。その結果では即精484 

密検査例では① 濾紙⾎ TSH 30 mIU/L 以上、②濾紙⾎ TSH が 30mIU/L 未485 

満の症例でも、チェックリストスコア 1 点以上、または⼤腿⾻遠位端⾻核出486 

現未出現の例、再採⾎例では再採⾎の濾紙⾎ TSH 20 mIU/L 以上、再採⾎の487 

濾紙⾎ TSH が 15 mIU/L 以上 20 mIU/L 未満の症例では初回に⽐べ再採⾎の488 

TSH が上昇してきている症例については甲状腺機能低下の可能性が⾼く、489 

直ちに治療を開始すべきとしている。またチェックリストの症状がない場合490 

や⼤腿⾻遠位端⾻核出現の遅れがない場合、甲状腺超⾳波検査を⾏っていな491 

い場合でも、⾎清検査の結果で⾎清 TSH ≧ 30 mIU/L または、⾎清 TSH 15‒492 

30 mIU/L かつ FT4 1.2 ng/dL 未満の場合あるいは各精査機関で FT4 が正常児493 

に⽐較し、低下していると判断した時には、治療することを推奨する (6, 10, 494 

12)。 495 

3. サブクリニカル CH の取り扱い 496 

臨床症状がなくかつ⾎清 FT4 は正常範囲であるが、⾎清 TSH が正常値より497 

⾼く(5 mIU/L 以上)しかし 15 mIU/L 未満の場合の⽅針については、エビデン498 

スレベルの⾼い研究はない。⽣後 3‒4 週で TSH が正常化しない場合には治499 

療を⾏うことが多い (エキスパートオピニオン)。しかし、無治療で甲状腺機500 

能検査を⾏いつつ、慎重に経過を観察することもある。この場合サブクリニ501 

カル CH、⼀過性⾼ TSH ⾎症、あるいは永続的 CH との鑑別が困難である。502 

慎重に経過観察し、⽣後 6 か⽉未満で TSH ≧10 mIU/L、⽣後 12 か⽉以降で503 

TSH ≧ 5 mIU/L の場合には治療を⾏うことを考慮する。但し、⽣後 12 か⽉504 

で TSH ≧ 5 mIU/L の場合に治療を⾏うかについては世界的にも結論は得ら505 

れていない。従って無治療で経過観察する⽅法もある。エビデンスなどの情506 

報に深く注意する必要がある。治療を開始した場合には、甲状腺ホルモン過507 

剰状態にないことに留意し、もし甲状腺ホルモン過剰状態にあると判断する508 

場合には治療量の減量、または中⽌を考慮する。また治療を継続している場509 

合でも 3 歳以降⼀度治療を中⽌し、甲状腺機能の再評価、あるいは病型診断510 

を⾏うことを考慮する。 511 

  512 
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5. CH の治療とモニタリング⽅法  513 

【推奨】  514 

5-1. 治療は L-T4 を 10–15 μg/kg/⽇を 1 ⽇ 1 回服⽤、最重症例では 15 μg/kg/⽇で515 

開始することを推奨する。1 (●●●)  516 

5-2. サブクリニカル CH の場合には 3–5 μg/kg/⽇の L-T4 の投与量で治療可能で517 

ある。2 (エキスパートオピニオン)  518 

5-3. L-T4 の内服については、朝、⼣あるいは⾷前、⾷後の投与が可能である519 

が、毎⽇⼀定の時間に服⽤することを推奨する。新⽣児〜乳児では薬剤は少量520 

の⽔または⺟乳またはミルクに溶いて投与することを推奨する。L-T4 の吸収を521 

阻害するものとして、⼤⾖乳、鉄剤、カルシウム、胃薬、イオン交換樹脂、ニ522 

ューキノロン系抗菌薬があるので、これらを L-T4 と同時に摂取するのは避け523 

ることを推奨する。 1 (●○○)  524 

5-4. ⾎清 TSH 値は年齢別の正常範囲を、⾎清 FT4 値は、年齢別の正常値の525 

50%以上から正常上限を⽬標とすることを推奨する。1 (●●○)  526 

5-5. TSH 値が年齢別の正常範囲内に保たれていれば、FT4 値が年齢別の正常範527 

囲の上限値を超えていても、必ずしも減量の必要性はない。1 (●○○) 528 

5-6. フォロー間隔は、初期投与開始後 1〜2 週間後、4 週間後、その後 1 歳まで529 

は 1 か⽉毎、それ以降成⼈期までは 3–4 か⽉毎でフォローすることを推奨す530 

る。1 (●○○)  531 

 532 

【解説】 533 

治療は、レボチロキシンナトリウム(L-T4、チラーヂン SⓇなど)で 10–15 μg/kg/534 

⽇から開始、最重症例では 15 μg/kg/⽇で治療を開始する(6, 10, 12–14, 88)。しか535 

しサブクリニカル CH の場合には、3–5μg/kg/⽇で治療することが可能である。536 

サブクリニカル CH の場合に 10 μg/kg/⽇で投与することにより、甲状腺機能亢537 

進状態に陥ることをしばしば経験するからである(エキスパートオピニオン)。538 

欧州⼩児内分泌学会などから発表された最新の 2020 年コンセンサスガイドラ539 

インでは、FT4 値<0.4 ng/dL の重症例では L-T4 10–15 μg/kg/⽇、FT4 値>0.8 540 

ng/dL 以上の中等症では 10 μg/kg/⽇、FT4 値が正常範囲内の場合では、5–10 541 

μg/kg/⽇が推奨されている(14)。 542 

いずれの量においても、甲状腺機能検査、臨床症状に留意し、過少および過剰543 

投与にならないようにすることが⼤切である。但し重症例であっても、DUOX2544 
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異常症や正所性の場合には 15 μg/kg/⽇で投与した場合に過剰投与に陥ることが545 

あるため、10 μg/kg/⽇の投与で⼗分とされている(エキスパートオピニオン)。 546 

重症例の 10–15 μg/kg/⽇の投与によって、多くの場合には FT4, T4 は 3 ⽇以内547 

に、TSH は 2–4 週で正常化する(53, 88)。早期の甲状腺ホルモンの正常化はその548 

後の知能予後に⾮常に重要である(5, 51–53, 88–90)。 549 

初期の L-T4 投与量を <8.8、8.8–10、>10 μg/kg/⽇で分けたメタアナリシスで550 

は、L-T4 >10 μg/kg/⽇で最も IQ が⾼く、早期の⾼⽤量の L-T4 治療は必要だと551 

報告されている(91)。 552 

⼀⽅、⾼⽤量で L-T4 治療を開始した場合、具体的には 12.5 μg/kg/⽇以上では、553 

L-T4 量を減量する割合が有意に多くなるという報告(92)がある。以上より、従554 

来のガイドライン通り、適切な精神運動発達には L-T4 ⾼⽤量(10–15μg/kg/⽇)で555 

治療開始することは重要だが、その後のモニタリングには特に注意が必要と考556 

えられる。 557 

モニタリングについては、⾎清 TSH 値の⽬標は年齢別の正常範囲を⽬標とする558 

ことを推奨する。⾎清 FT4 または T4 値は、年齢別の正常値の 50%以上から正559 

常上限を⽬標とすることを推奨する。 560 

原発性 CH のモニタリングにおいて、TSH 値と FT4 値どちらを最も重要視すべ561 

きか、明確なデータはない。重症 CH の LT4 治療において、TSH 値を年齢別の562 

正常範囲を⽬標にすると、FT3 は正常だが FT4 が年齢別の正常範囲を超えるこ563 

とがある。2 歳までに L-T4 過剰投与による FT4 ⾼値を認めた場合、11 歳時の564 

IQ が有意に低下しているという報告(93)や、⽣後 1–3 か⽉の間に FT4 ⾼値を認565 

めた場合、注意⽋如・多動症が増加するなどの報告(94)もあり、特に 2 歳まで566 

の FT4 ⾼値の影響については留意すべきである。 567 

⼀⽅、L-T4 ⾼⽤量(13.5 μg/kg/⽇)で治療を⾏った 76 名の CH と 40 名の同胞を568 

対象に IQ などを⽐較検討した結果、2 歳までの FT4 値が半数以上⾼値であっ569 

たにも関わらず、15 歳以上における IQ は同胞と差がなく、また FT4 ⾼値の頻570 

度あるいは期間と IQ にも相関がなかったとする報告がある(91)。従って、TSH571 

値が年齢別の正常範囲内に保たれていれば、FT4 値が年齢別の正常範囲の上限572 

値を超えていても、必ずしも減量の必要性はないことを推奨する。但し、TSH573 

が抑制されている場合や頻脈や多汗など甲状腺中毒症状があると判断された場574 

合には、適切に減量を⾏うことを推奨する。 575 
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治療開始後の適正維持量は、投与量を変更しない場合には年齢が進む576 

と、体重あたりでは漸減することになる。病型別に L-T4 投与量を検討した報577 

告では、就学前は 3–4 μg/kg/⽇、就学後は 2–3 μg/kg/⽇で正常甲状腺機能を保っ578 

ていた。また正所性の CH では、異所性や無形成の CH に⽐して L-T4 量は少な579 

かったと報告されている(95)。 580 

モニタリングの間隔であるが、わが国では投与開始後１週間後、2 週581 

間後、4 週間後に、甲状腺機能を評価することが多い。その後 1 歳までには 1582 

か⽉毎、1 歳以降~思春期ごろまでは 3–4 か⽉毎でフォローする(6, 13)。⽣後半583 

年から 1 歳までに 1 か⽉に１回モニタリングをしたところ、35%の患者で⾎清584 

TSH 値、FT4 値が CH 治療の⽬標範囲に到達できなかったため、1 歳まではよ585 

り頻回にフォローし、投与量を調節する必要があるとの報告(96)や重度の CH586 

では 1 歳までに L-T4 量の調節を頻繁にすべきだが、個別化することは難しい587 

との報告(97)がある。また L-T4 投与量を変更した場合には 1 か⽉後、甲状腺ホ588 

ルモン検査値の異常がある場合や服薬アドヒアランス不良が疑われる場合にも589 

1 か⽉毎のように間隔を狭めた経過観察が望まれる(6, 10, 12,13)。⽇本では成⼈590 

期では 6 か⽉から 1 年毎に経過観察が⾏われていることが多く、この間隔での591 

受診が妥当と思われる(98)。 592 

⽇本では L-T4 は散剤(チラーヂン SⓇ散)が利⽤できる。しかし錠剤の593 

み利⽤可能な場合には、錠剤をそのまま服⽤できる年齢になるまでは、粉砕し594 

て投与することが可能である。L-T4 の錠剤にはチラーヂン SⓇ(あすか製薬)は595 

12.5 μg、25 μg、50 μg、75 μg、100 μg と 5 規格あり、微調節が可能である。但596 

し、12.5 μg と 75 μg 錠には割線がなく錠剤を分割することはできない。またレ597 

ボチロキシン NaⓇ(サンド株式会社)も 25 μg と 50 μg の 2 規格があり、使⽤で598 

きる。 599 

新⽣児‒乳児では薬剤は少量の⽔、⽔が難しい場合には⺟乳またはミ600 

ルクに溶いて投与することも可能である。L-T4 の吸収を阻害するものとして、601 

⼤⾖乳、鉄剤、カルシウム、胃薬、イオン交換樹脂、ニューキノロン系抗菌薬602 

がある(10, 99)。アメリカの⼩児内分泌学会薬事員会は新⽣児期から乳児期には603 

空腹時の投与は難しい場合、薬剤内服のアドヒアランスを上げるためにも哺乳604 

後の服⽤でも⽀障はないとしている(100)。服⽤時間が⼀定であれば、甲状腺ホ605 

ルモン検査によって、投与量を調節できるとしている(100)。またそれ以降の年606 

齢においても、空腹時の服⽤の規定がアドヒアランス不良につながるという研607 
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究はないが、患者の負担になる可能性があるので、⾷後であっても、⼀定の時608 

間に服⽤することを推奨している(100)。成⼈の臨床研究では眠前投与が有効で609 

あるという報告も存在するが(101)、⼩児ではそのような臨床研究はない。⼩児610 

期に L-T4 の投与を 2 ⽇に１回(２倍量)の投与と連⽇投与に分け、甲状腺機能の611 

検討したところ、両者に差がないとの報告もある(102)。ヨーロッパ⼩児内分泌612 

学会のコンセンサスガイドラインでも⼀定の時間に服⽤することが推奨されて613 

いる(12, 14)。従って今回のガイドラインでも L-T4 の服⽤は新⽣児、乳幼児で614 

は必ずしも空腹時にこだわる必要はなく、その後の年⻑児、成⼈においても患615 

者負担を考慮し、服⽤⽅法は同様としたが、⼀定の時間にしっかり服⽤するこ616 

とを推奨した。 617 

  618 
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6 CH に合併する可能性のある他の奇形や症候群の検討について 619 

【推奨】 620 

6-1. CH の患者の診療においては、先天性⼼疾患や精神運動発達遅延を合併す621 

る症候群などの有無について⼗分に診療することを推奨する。1 (●●○) 622 

 623 

【解説】 624 

CH 患者では先天性の奇形、特に先天性⼼疾患、その中でも⼼房中隔625 

⽋損の合併や他の精神運動発達の遅れを⽰す疾患の合併率が⾼いことが報告さ626 

れている(103, 104)。⽇本からの報告でも、原発性 CH の 14.6%に先天性⼼疾627 

患、神経系、筋⾁系の先天奇形を伴っていた(105)。さらにこの研究では⼥児に628 

先天性⼼疾患、神経系、筋⾁系の奇形を伴うことが多く、男児には、消化器629 

系、泌尿器系の先天奇形が有意に多いことが報告されている。従って、原発性630 

CH の場合にはこのような先天奇形に伴う症状、徴候の有無を確認する。 631 

ダウン症候群は新⽣児期より、軽度の TSH の上昇を⽰すことがしばし632 

ば経験される(106, 107)。この⾼ TSH ⾎症は、NBS で必ずしも同定できない。633 

ダウン症候群の甲状腺関連ホルモン値で特徴的なのは、FT4 値と乖離した TSH634 

値の⾼さである。甲状腺ホルモン分泌を促す TSH は視床下部–下垂体–甲状腺635 

軸の制御を受けているが、ダウン症候群ではその調整がうまく⾏われていない636 

可能性が⽰唆されている(108)。ダウン症候群に合併した多くのサブクリニカル637 

CH は⾃然寛解するが、⼀部顕性化するものもある。従って、ダウン症候群で638 

⾼ TSH ⾎症を⽰した場合、真の CH であるか慎重に診断する必要がある639 

(109)。ダウン症候群における CH の有病率は⼀般集団の有病率よりも 28‒40 倍640 

⾼いと推定されている(110, 111)。また CH 症例の多くが甲状腺低形成によるも641 

のであり、異所性や⽚葉形成不全、甲状腺腫⼤性の症例は少ない(110, 111)。 642 

ペンドレッド症候群、偽性副甲状腺機能低下症の⼀部が新⽣児期に軽643 

度または中等度の TSH 上昇を⽰すことがあり、NBS によって発⾒される可能644 

性がある(112, 113)。また、アラジール症候群、ウィリアムズ症候群、22q11.2645 

⽋失症候群、プラダー・ウィリ症候群(中枢性甲状腺機能低下症の⽅が多い)、646 

ヤング・シンプソン症候群でも原発性 CH がみられる場合がある(114-117)。 647 

甲状腺以外の合併症を伴う遺伝⼦異常については、(10-CH の遺伝カウンセリン648 

グ、遺伝⼦診断について)の項も参照。 649 
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＊注釈：奇形という⽤語は不適切であり、現在、⽇本医学会において置き換え650 

が検討されている。「先天性⼼奇形」は「先天性⼼疾患」と置き換えることが651 

⼩児循環器学会からは提唱されており、今回の改訂版から変更している。 652 

  653 
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7. 甲状腺の画像診断について 654 

【推奨】 655 

7-1. CH の原因を検索するため、画像検査を⾏うことを推奨する。1 (●●●)  656 

7-2. 初回精密検査時に甲状腺超⾳波検査を可能な限り⾏うことを推奨する。1 657 

(●●●)  658 

7-3. 甲状腺シンチグラフィー検査は実施可能な施設が限られるため、治療が優659 

先される新⽣児期には必須ではない。病型診断時点では L-T4 を休薬し、甲状660 

腺シンチグラフィーを⾏うことを推奨する。2 (●○○) 661 

  662 

【解説】 663 

CH の原因の検索を⽬的とした画像検査として、甲状腺超⾳波検査、664 

甲状腺シンチグラフィーは有⽤である。新⽣児期に施⾏する検査として超⾳波665 

検査が有⽤である。甲状腺は表在臓器であるため、周波数は 10 MHz 以上の⾼666 

周波の探触⼦を⽤いることが望ましい。これにより、形成異常と合成障害を鑑667 

別できることがある。初回精密検査時に可能な限り⾏う (1, 6, 10, 12–14, 118)。668 

しかし超⾳波検査を直ちに⾏えない施設もある。このような場合、画像検査の669 

実施のために治療を遅らせるべきではない(6)。NBS 結果、臨床症状、精査時の670 

内分泌検査などにより速やかに治療の開始を判断する(6, 13)。 671 

超⾳波検査は Ohnishi らの検討では正所性に存在するか、⽋損してい672 

るかについては信頼性が⾼いと報告している(118)。23 名の正所性に甲状腺が673 

確認できなかった症例について、甲状腺シンチグラフィーで診断を確認し、無674 

形成が 6 名、異所性が 16 名、当初異所性と診断された例の 1 例でシンチ所⾒675 

は正常であった。さらにカラードプラ検査により、90%の異所性が診断できる676 

と報告している(119)。しかし超⾳波検査による異所性の診断については、⽂献677 

によって、その特異度は異なり、0–21%である(120–122)。超⾳波検査では、異678 

所性の診断が難しいこともありえる。濾胞傍細胞となる後鰓体の残余物が、低679 

形成で⾼輝度の組織や嚢胞として描出され、正所性甲状腺と誤認されることも680 

あるためである (123–125)。また、超⾳波検査では甲状腺⼩葉の全横径(Th)と681 

気管の幅(Tr)の⽐(Th/Tr ⽐または Yasumoto ⽐)が 1.7 以下である場合は形成異常682 

が疑われる(126–128)。 683 

甲状腺シンチグラフィー検査は、形成異常(異所性、低形成、無形成)684 

の確定診断のために信頼性が⾼い検査であり、99ｍTc と 123I が⽤いられる(129–685 
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131)。123I は検査前 1‒2 週間のヨウ素制限が必要であるが、形成異常、ヨウ素686 

取り込み障害，有機化障害を評価できる。99ｍTc は、検査前のヨウ素制限は不687 

要であるが、形成異常の評価のみ可能である(128)。ホルモン合成障害では甲状688 

腺シンチグラフィー検査により、アイソトープの取り込みは正常あるいは亢進689 

し、甲状腺が腫⼤している。このような場合にはパークロレイト放出試験によ690 

り、有機化障害の有無を判定する。有機化障害は甲状腺シンチグラフィーとパ691 

ークロレイト放出試験により診断可能である。但し、甲状腺ホルモン合成障害692 

の⼀つであるヨウ素シンポーター異常の場合は取り込みが認められない。甲状693 

腺シンチグラフィー検査で甲状腺に集積が認められない場合には、無形成であ694 

るかについて、超⾳波検査によっても確かめる必要がある。取り込みの⽋損は 695 

TSHβ 遺伝⼦異常、TSH 受容体不活性化変異、ヨウ素シンポーター異常によっ696 

ても起こることがあるためである(131, 132)。 甲状腺シンチグラフィー検査の697 

実施やその時期については、形成異常が確実に診断される点や正所性で取り込698 

み正常な場合⼀過性 CH が⽰唆される利点があり、欧⽶のガイドラインでは新699 

⽣児期に治療前に⾏うことが薦められている(10, 12)。しかし⽇本では⼀般に新700 

⽣児期の CH の診断にシンチグラフィー検査は⾏われていない。1998 年のわが701 

国での先天性甲状腺機能低下症の NBS のガイドラインでは、3 歳以降に病型診702 

断としてシンチグラフィー検査を⾏うことされていた(6)。従ってこの⽅針を踏703 

襲した。 704 

  705 
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8．⼀過性または永続性 CH の鑑別も含めた甲状腺機能の再評価、病型診断に706 

ついて  707 

【推奨】  708 

8-1. L-T4 を中⽌しての甲状腺機能の再評価や病型診断は 3 歳以降に⾏うことを709 

推奨する。但し、甲状腺機能が安定しており、下記の⽉齢と L-T4 治療量を満710 

たす児は⼀過性の可能性が⾼いので早期治療中⽌を考慮してもよい。1 (●●●)  711 

⽉齢 L-T4 治療量 

12 < 1.7 µg/kg/⽇ 

24 < 1.45 µg/kg/⽇ 

36 < 1.25 µg/kg/⽇ 

8-2. CH の原因が確定されずに L-T4 治療が継続されている児や低出⽣体重児で712 

L-T4 治療を開始している児では、病型診断を含めた再評価を⾏うことを推奨す713 

る。 1 (●●○)  714 

8-3. 甲状腺ホルモン合成障害、あるいは無形成、低形成の原因が遺伝⼦検査で715 

判明してない場合には病型診断を⾏うことを考慮する。2 (●○○)  716 

8-4. 3 歳以降に L-T4 治療量が増量されない児は、⼀過性 CH の可能性が⾼い。 717 

2 (●○○) 718 

【解説】  719 

CH の明確な原因が同定されていない場合には、特に超⾳波検査で正720 

所性と診断されている児については、⼀過性または永続性 CH の鑑別を含めた721 

L-T4 を中⽌しての再評価または病型診断が必要である(6, 10, 12–14)。新⽣児期722 

に正所性と診断され、L-T4 治療が⾏われている児の 12–54%は⼀過性とする報723 

告がある(133, 134)。また低出⽣体重児で CH の診断で L-T4 治療を受けている724 

場合にも⼀過性 CH の可能性があり、再評価や病型診断を⾏うことを考慮す725 

る。再評価や病型診断の時期であるが、もし⾏う時には、神経細胞の発達が完726 

了する 3 歳以降に⾏うことを推奨する(135)。但し、甲状腺機能が安定してお727 

り、表に⽰す⽉齢時の L-T4 治療量よりも児の治療量が下回っている場合は、728 

⼀過性 CH の可能性が⾼い。そのため⼗分なインフォームドコンセント後に、3729 

歳以前に早期治療中⽌を考慮してもよい。なお本表はガイドライン改訂時に 3730 

歳以下での L-T4 治療量による早期治療中⽌を検討した複数の論⽂を参照し731 

(133, 136–145)、偽陰性を少なくするために最も低⽤量の治療量を⽰した論⽂を732 
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抽出し、作成した。また 3 歳–5 歳 3 か⽉の間に L-T4 治療量が増量されない児733 

は、⼀過性 CH の可能性が⾼いことが報告されている(146)。 734 

新⽣児期に超⾳波検査で、無形成、低形成、異所性と診断が確定して735 

いる場合にも、再度の超⾳波検査で画像を検討する。前述したように超⾳波検736 

査による異所性の診断には熟練を要するので、異所性の正確な診断には甲状腺737 

シンチグラフィー検査を⾏うことを考慮する。3 歳以前に、新⽣児期の甲状腺738 

腫、家族歴などから甲状腺ホルモン合成障害、あるいは何らかの他の特徴的症739 

状より特定の遺伝⼦異常による CH が疑われ、遺伝⼦診断により確定されてい740 

る場合には、必ずしも再評価や病型診断は必要ないと思われるが、個々の児で741 

判断することが望ましい。なお、DUOX2 遺伝⼦異常症の場合は甲状腺機能が742 

正常化する場合もあるため、再評価は必要である。  743 

病型診断を施⾏する場合の⽅法は、3 歳以上の時点で L-T4 を 1/4 量の744 

リオチロニンナトリウム(分 3)に切り替えて、4 週間投与し 7–10 ⽇の休薬の後745 

に 123I 甲状腺摂取率、唾液/⾎液ヨウ素⽐、パークロレイト放出試験、シンチグ746 

ラフィー、甲状腺超⾳波検査、および⾎清 TSH, FT4, FT3，サイログロブリン747 

(Tg)の測定を推奨する。無形成、低形成、異所性、甲状腺ホルモン有機化障748 

害、ヨウ素濃縮障害の確定診断を得ることができる。病型診断を⾏わずに再評749 

価のみを⾏う場合には、病型診断と同様の休薬後に甲状腺超⾳波検査、および750 

⾎清 TSH, FT4, FT3, Tg の測定を推奨する。TRH 負荷試験は、原発性 CH では751 

病型診断時および再評価時とも参考検査とする(エキスパートオピニオン)。 752 

再評価あるいは病型診断時点で、正常であった場合には⼀過性 CH と753 

なるが、再び機能低下になる可能性もあるので、必ず、経過を追う必要があ754 

る。また乳児⼀過性⾼ TSH ⾎症と診断された児でも、後年に TSH が再上昇を755 

認め、機能低下になることがあるので、経過を追う必要がある(6)。思春期や妊756 

娠時などでは甲状腺ホルモンの需要が⾼まるため、それらの時期に甲状腺機能757 

低下が顕性化する可能性がある(147)。このため可能であれば思春期まで経過観758 

察することが望ましい。また⼥児に対しては経過観察終了時に、妊婦健診の際759 

に 1 回は甲状腺機能を確認するよう説明することが望ましい。 760 

3 歳–5 歳 3 か⽉の間に L-T4 治療量の増量が必要ない児では、感度761 

85%および特異度 100%で⼀過性 CH の可能性が⾼い。そのため対象となる児に762 

は病型診断は⾏わず、再評価の検査のみとしてよい。 763 

  764 
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9. ⻑期予後について 765 

9-1. 精神運動について 766 

【推奨】 767 

9-1-1.精神発達の遅れを⽰す場合には、知能評価を⾏うことを推奨する。軽度768 

の発達障害、学習障害などの有無についても慎重に経過観察することを推奨す769 

る。1 (●●●) 770 

9-1-2.発達障害、学習障害などが存在する場合には適切な対応、介⼊が受けら771 

れるように調整することを推奨する。1 (●○○) 772 

 773 

【解説】 774 

NBS の黎明期は、L-T4 の初期投与の推奨量が 5–8 μg/kg/⽇で、かつ治775 

療開始時期が⽣後 4-5 週まで遅れることも多かった。そのため、その時期に治776 

療された CH 患者の予後調査では、IQ が対照に⽐して 6–20 ポイント低く、特777 

に初診時に⾎中 T4＜5 μg/dL であるような重症児の予後が特に不良であった。778 

わが国でも、1 回⽬の全国調査では、平均 IQ は 97.5±14.8 (n=81)であり(51)、2779 

回⽬の全国調査では、平均 99.9±13.7(n=151)であった(52)。 780 

近年では、10–15 μg/kg/⽇の初期投与量で治療され、かつ⽣後 2 週以内781 

に治療が⾏われるようになり、CH 患児の知能予後は着実に改善してきている782 

(53)。わが国では、2003 年度に、最新の CH 患児の全国追跡調査成績が報告さ783 

れている(5)。1994–1999 年に発⾒された患児が対象で、初診時⽇齢は平均 17.3784 

⽇(直接精査例に限定)、重症例の半数以上で 10 μg/kg/⽇以上の初期投与量が使785 

⽤されていた。1–5 歳各年齢の DQ/IQ は 104.1–107.3 と良好であった。以上の786 

ように、CH による重篤な知的障害はほぼ認めなくなったが、⼦宮内で重度の787 

甲腺機能低下状態にあった児では、軽度の IQ 低下を呈する可能性が残ってい788 

る。 789 

また、重症な CH 患者では軽度な知能、⾏動、注意⽋陥の問題が⻘年790 

期、成⼈期にも存在すると報告されている(5,53)。さらに重症例では認知能、791 

学校での成績が L-T4 開始時期、治療量と関連するとの報告もある(148–151)。792 

注意⽋陥の問題は、初期投与量が増加したことにより⼀時的に甲状腺ホルモン793 

過剰状態となり中枢神経系への悪影響を及ぼすのではないかとする意⾒もある794 

が(152)、結論は得られていない。⽇本では朝倉らが 4–15 歳の永続的 CH 患者795 

47 ⼈、病型診断によって⼀過性 CH と診断した 16 例の情緒、⾏動について検796 
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討しているが、その結果では健常対照と差はなかった(153)。2018 年に報告さ797 

れたメタアナリシスでは、CH 重症度別の IQ と L-T4 初期投与量を検討してい798 

る(91)。初期投与量 10 μg/kg/⽇未満の場合、最重症 CH は中等症・重症 CH と799 

⽐較して、IQ の有意な低下(8 μg/kg/⽇未満：-6.03 95%信頼区間[-9.10, -2.96]、800 

8–10 μg/kg/⽇：-9.2 95%信頼区間[-15.07, -3.33])がみられた。⼀⽅、10 μg/kg/⽇801 

以上では、IQ、QOL の低下はみられなかった。最重症 CH では、初期からの⾼802 

⽤量による L-T4 補充が必要である。 803 

 804 

9-2. 成⼈⾝⻑、肥満、思春期、妊娠合併症、妊孕性について 805 

【推奨】 806 

9-2-1. 適切な治療、服薬の良好なアドヒアランスにより、良好な成⼈⾝⻑を獲807 

得できる情報を提供することを推奨する。1 (●●●) 808 

9-2-2. 適切な治療、服薬の良好なアドヒアランスにより、良好な思春期、妊孕809 

性が獲得できる情報を提供することを推奨する。1 (●●●) 810 

 811 

【解説】 812 

NBS で発⾒された CH 患者の成⼈⾝⻑について、わが国も含めて世界各地から813 

の報告がある(154–157)。Adachi らの CH 患者の解析では、思春期開始年齢や、814 

成⻑率のピーク値、およびピーク成⻑率を⽰す年齢などで表現される思春期の815 

成⻑パターンについても、⼀般⼈の基準値と差がなく、成⼈⾝⻑と甲状腺機能816 

低下の重症度や治療開始⽇齢との間には、有意な相関関係は認められなかった817 

(155)。さらに Sato らは 2002 年に⼩児慢性事業に登録されている 2,341 ⼈の CH818 

患者 (男⼦ 1,030 ⼈,⼥⼦ 1,311 ⼈)について、⾝⻑、体重を解析し、低⾝⻑、肥819 

満はなく、正常な成⻑、体格であったとしている(156)。⼀⽅、2015 年のイタ820 

リアからの報告では、1980–2000 年に出⽣した 215 名の CH で成⼈⾝⻑、⼆次821 

性徴の時期に差はなく、肥満についても差がなかったが、過体重の頻度が CH822 

で多い結果であった(158)。また、不⼗分な L-T4 補充が肥満の原因となる可能823 

性も報告されている(159)。台湾からの CH 90 名の検討では、過体重または肥満824 

児が 6–7 歳の時点で 32.2%おり、⼀般集団の 21.4%よりも多く、肥満を呈した825 

CH は⾮肥満 CH に⽐べ Adiposity rebound が有意に早く、Adiposity rebound 時の826 

BMI が有意に⾼く、治療後の T4 が有意に低値であった(159)。不⼗分な L-T4827 

補充による肥満については、さらに検討が必要である。 828 
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妊娠合併症、妊孕性については、フランスから報告されている。CH829 

⼥性の初回妊娠例では、妊娠⾼⾎圧、緊急帝王切開、誘発分娩、早産の頻度が830 

対象より有意に⾼く、第⼆および第三妊娠期においての出⾎のリスクが⾼かっ831 

たが、CH の病型や重症度とは関連がなかった(160)。妊娠初期から中期にかけ832 

て、慎重に甲状腺機能のモニタリングをすることで妊娠合併症を防ぐ効果が期833 

待され、今回の報告では早産が改善することが⽰された。(160)。なお、妊娠判834 

明後は、LT4 量を 20–30%増量することが推奨されている(161)。⼥性の重症 CH835 

では、妊孕性が正常⼥性に⽐較し低い結果(162)が⽰されているが、2012 年以836 

降の報告はなく、今後の検討課題である。 837 

 838 

9-3. QOL、その他について 839 

【推奨】 840 

9-3-1. 成⼈ CH 患者の QOL は⼀般⼈⼝と⽐較して差がないとの情報を提供する841 

ことを推奨する。1 (●●○) 842 

 843 

【解説】 844 

成⼈した⽇本⼈ CH 患者の QOL を検討した報告によると、NBS で発845 

⾒され⼗分に治療された患者は、問題なく社会⽣活を送っている(163)。⼀⽅，846 

オランダにおける NBS 開始後の 1981–1982 年の出⽣患者への QOL の調査で847 

は、やや QOL が低下していた(164)。また重症度が⾼いほど、その傾向が強い848 

としている。フランスからの NBS 開始後の患者の QOL の検討結果では、CH849 

患者では QOL がごく軽度低下していた(165)。これらはいずれも NBS 黎明期の850 

調査であり、L-T4 の投与量が少ない点、治療開始時期が遅いという点、全ての851 

患者が適切に治療されていなかった点などが、QOL を低下させた可能性も否定852 

できない。今後 NBS 黎明期以降の⾼⽤量の L-T4、早期治療による QOL の違い853 

については、わが国でも再度の検討が必要である。 854 

CH の死亡率について，2013 年にフランスからの報告がある。1978–855 

1988 年に出⽣し、NBS で発⾒された CH 1202 名の平均 24.7 歳時調査で、全体856 

の標準化死亡⽐は 1.24 であったが、健常⼈と⽐べて有意な差ではなかった857 

(166)。 858 

NBS で発⾒され治療が開始された CH 患者の難聴合併率について報告859 

がある。イタリアの重症 CH32 名を対象とした研究では、平均 15.4 歳時の検査860 
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で、軽度またはサブクリニカルな感⾳性難聴を 25%に認め、特に甲状腺無形成861 

あるいは⼤腿⾻遠位端⾻核が未出現である重症 CH では難聴の頻度が⾼かった862 

(167)。フランスからの CH 1,158 名を対象とした報告では、平均 7.0 歳(3.4–19.0863 

歳)時の検査で 107 名に聴⼒障害がみられ、対照群の 3 倍の頻度であり、CH の864 

重症度と関連していた(168)。重症 CH では定期的な聴⼒検査が推奨される。 865 

2018 年のアメリカの後ろ向きコホートでは、CH がコントロールに対866 

して炎症性腸疾患を合併する割合が 73% ⾼いと報告された (169)。CH 患者867 

42,922 名中 0.52%に対して、コントロールは 0.30%であった。クローン病より868 

も潰瘍性⼤腸炎や、その他の炎症性腸疾患で有意に⾼かった。永続性よりも⼀869 

過性の先天性甲状腺機能低下症、特に DUOX2 遺伝⼦変異を持つものに多かっ870 

た。⽇本からの報告はないが、本報告の平均年齢は 39.1(±25.5)歳であるため、871 

⻑期の経過をみていく必要がある。 872 

  873 
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10. CH の遺伝カウンセリング、遺伝⼦診断について  874 

【推奨】  875 

10-1. 形成異常(異所性、低形成、無形成)あるいはホルモン合成障害であるかに876 

ついて説明することを考慮する。2(●○○)  877 

10-2．CH の遺伝カウンセリングでは、⽇本⼈ CH において責任遺伝⼦が同定さ878 

れる頻度は約 20％程度であることを説明する。  2 (●●○) 879 

10-3. 形成異常の遺伝カウンセリングでは、多くが孤発性なので、再発の危険880 

性は低いとする情報を提供することを考慮する。 2 (●●○)  881 

10-4. ホルモン合成障害の遺伝カウンセリングでは、約 50%は常染⾊体劣性遺882 

伝の遺伝⼦異常によって発症し、この場合最⼤ 25%の次⼦罹患可能性があるこ883 

とを説明することを考慮する。2 (●●○)  884 

 885 

【解説】  886 

甲状腺形成異常の多くは弧発性であり、フランスの疫学研究で、甲状887 

腺形成異常のうち、家族歴を有する患者は 2％に過ぎないという報告があるが888 

(170)、わが国での家族歴の頻度は不明である (171, 172)。しかし、いくつかの889 

データは未知の遺伝学的要因が存在することを⽰している。すなわち家族性が890 

孤発性より 15 倍以上の頻度で起こる点(173)、甲状腺形成異常患者の甲状腺機891 

能が正常な第 1 親等に微細な甲状腺の形態異常と甲状腺以外の奇形を伴うこと892 

が多い点などである(174)。 893 

表 2 に CH の原因となる遺伝⼦、遺伝⼦異常による特徴的所⾒をまと894 

めた。さまざまな症状を合併する症候性あるいは合併しない甲状腺形成異常と895 

TSH 抵抗性は、NKX2-1、FOXE1、PAX8、NKX2-5、JAG1、CDCA8、896 

TUBB1、TSHR、GNAS 遺伝⼦変異によって発症する(172, 175–178)。ホルモン897 

合成障害は SLC5A5/NIS、SLC26A4/PDS、SLC26A7、TG、TPO、DUOX2、898 

DUOX2A、IYD/DEHAL1 遺伝⼦変異によって発症する (179–182)。DUOX2 遺899 

伝⼦あるいは DUOX2A 遺伝⼦では両アレル性の変異が、必ずしも永続性甲状900 

腺機能低下症をきたすとは限らず、新⽣児期の⼀過性甲状腺機能低下症の原因901 

にもなりうることが報告されている (18, 19, 36)。ペンドレッド症候群は難聴を902 

伴い(112) 、NKX2-1 遺伝⼦異常では、呼吸器障害(新⽣児呼吸窮迫症候群や反903 

復する下気道感染)や神経症状(舞踏様アテトーゼ、精神発達遅滞)を伴うことが904 

特徴とされている(175)。PAX8 遺伝⼦異常では、稀に腎尿路系奇形を合併する905 
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ことがある(183)。JAG1 遺伝⼦は Notch シグナル異常症をきたす Alagille 症候906 

群の責任遺伝⼦として知られているが、Alagille 症候群の典型的臨床像を伴わ907 

ない CH のスクリーニング検査の結果、100 名中 4 名においてヘテロ接合性変908 

異が同定された(176)。SLC26A7 遺伝⼦は SLC26A4 遺伝⼦と同様に甲状腺濾胞909 

細胞から濾胞内にヨウ素を輸送するヨウ素トランスポーターとして特定され、910 

SLC26A7 遺伝⼦異常では、トランスポーターが障害されることにより、有機化911 

障害をきたし甲状腺機能低下症を呈することが報告された(180–182)。TPO また912 

は TG 変異の場合、稀な症例報告のみであるが、成⼈期に甲状腺腫からの癌の913 

発⽣がある (184, 185)。GNAS 変異が存在する場合は PTH 抵抗性など他の内分914 

泌機能などにも注意を払う。  915 

⽇本⼈ CH に対する網羅的遺伝⼦解析では遺伝⼦異常を同定する頻度916 

は約 20%と報告されている(186–189)。その中でも、DUOX2 遺伝⼦異常が多い917 

ことが報告されており(186–190)、合成障害の 20％前後に変異が同定される。918 

⼀⽅、形成異常における遺伝⼦異常を同定する頻度は 5–10％程度と合成障害に919 

⽐べ稀であり、体細胞変異やエピジェネティックの関与も想定されているが、920 

現在までの報告では関与を証明するものはなく(191)、形成異常の成因について921 

はさらに検討が必要である。最近の研究では、1 ⼈の患者において、複数の責922 

任遺伝⼦に変異が⽣じること(oligogenecity)により、疾患が発症するという概念923 

が提唱され、近年、CH 患者においても、oligogenecity が発症に関与しているこ924 

とを⽰唆する報告(例．DUOX2 遺伝⼦と DUOXA2 遺伝⼦など)が複数みられる925 

(188, 192)。現在では形成異常で特定の徴候を認める場合、または合成障害を強926 

く疑わせる所⾒がある場合には遺伝⼦診断も考慮してもよいが、遺伝⼦検査は927 

2021 年 4 ⽉時点では保険収載されておらず、研究レベルでのみ可能である。 928 

  929 
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コラム 中枢性甲状腺機能低下症について 1570 

 1571 

1. 疾患概要と新⽣児マススクリーニング(NBS) 1572 

先天性甲状腺機能低下症は、甲状腺に異常のある(原発性)先天性甲状腺機能低1573 

下症(congenital hypothyroidism, 以下 CH)と視床下部・下垂体に異常のある中枢1574 

性先天性甲状腺機能低下症(central congenital hypothyroidism, 以下 CCH)に⼤別1575 

される。CCH は、原発性 CH に⽐較し、軽症かつ稀とされていたことから、1576 

NBS の主な⽬的である早期発⾒・早期治療に適しているか議論されている。現1577 

在、海外ではオランダ、ニュージーランド、イスラエル、イタリアとアメリカ1578 

の⼀部で、T4 スクリーニングが⾏われている(1)。⼀⽅、わが国で⾏われてい1579 

る NBS は原発性 CH を対象疾患として、濾紙⾎ TSH 値の単独測定が⾏われて1580 

いるが、⼀部の地域(2020 年現在、札幌市、⼭形県、神奈川県(横浜市、川崎1581 

市、相模原市含む)、埼⽟県(さいたま市含む)、岡⼭県(岡⼭市含む)、⾹川県、1582 

⼭⼝県、沖縄県)では FT4, TSH 同時測定が⾏われ、CCH が発⾒されている1583 

(2,3)。重症 CCH では、治療開始が遅れることにより、精神運動発達の遅れを1584 

きたす可能性が⽰唆されていること(4)やわが国やオランダからの報告(2,5,6)で1585 

は、CCH の発症頻度は、1/15,000〜1/30,000 程度と従来の報告より⾼頻度であ1586 

ることから、NBS による早期発⾒・早期治療が望まれている。全国調査の結果1587 

では、特に TSH 単独⽋損症は TSH のみの NBS を⾏っている⾃治体では⾒逃さ1588 

れている可能性が報告されている(3)。その他、FT4 スクリーニングで発⾒され1589 

ず、⻩疸や低⾝⻑の精査から診断される CCH も存在する。 1590 

オランダからの報告では、TSH 測定、T4+TSH 測定、T4+TSH+TBG 測定による1591 

CH(原発性および中枢性を含む)1 名発⾒あたりの平均費⽤は、それぞれ$6353、1592 

$6209、$6851 であり、その差はわずかであったとしている(7)。わが国におけ1593 

る安達らの試算では、現⾏のシステムに FT4 を加えた場合、費⽤の増加は概ね1594 

FT4 測定の試薬費⽤のみに限られること、患者発⽣率の増加による便益の増加1595 

を勘案すると、費⽤便益⽐は、4.96 から 3.82 への変化にとどまり、⼗分に費⽤1596 

便益を満たしていると報告している(8)。しかし FT4 と TSH の同時採⾎の場1597 

合、再採⾎率は約 1%となり、TSH スクリーニングの再採⾎率 0.3%に⽐べ、再1598 

採⾎は増加するとの報告もある(9)。 1599 

2. 分類と病因 1600 
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先天的な CCH の病因は、「複合型下垂体前葉機能低下症に伴う」ものと1601 

「TSH 単独⽋損症」の⼤きく⼆つ⼤別される。前者は、他の合併奇形からさら1602 

に３つに⼤別される。すなわち、1.下垂体低形成や下垂体茎離断症候群などの1603 

下垂体形態のみに異常があるもの、2.中隔視神経形成異常症／ドモルシア(De 1604 

Morsier)と称される視神経低形成や透明中隔⽋損などの正中構造形成異常を伴1605 

うもの、3.全前脳胞症などの多発奇形や症候群によるものである。わが国にお1606 

ける包括的な検討によっても、およそ数%に変異を同定するのみで、多くの症1607 

例の原因は明らかになっていない。また正中奇形を伴う全前脳胞症や視床下部1608 

障害を呈するプラダー・ウィリ症候群なども CCH の原因となる。 1609 

TSH 単独⽋損症の原因の多くは不明であるが、現在までに原因遺伝⼦として、1610 

TSHβ, TRHR 異常症に加え、2012 年に X 連鎖性で巨⼤精巣を伴う IGSF1 異常1611 

症、2016 年に X 連鎖性で難聴を伴う TBL1X 異常症、2018 年に同じく X 連鎖性1612 

の IRS4 異常症が報告されている。国内の検討では、CCH の主要な遺伝⼦異常1613 

は、IGSF1 異常症であり、その他の遺伝⼦異常は⾮常に稀と報告されている1614 

(10)。CCH の診断は、低栄養や全⾝状態の不良時にみられる non thyroidal illness 1615 

syndrome (NTIS)や早産児の⼀過性低サイロキシン⾎症などとの鑑別が困難な場1616 

合があり、遺伝学的な解析が診断にも有⽤である。なお、2021 年 4 ⽉現在、1617 

CCH に対する遺伝学的検査は、保険収載されていない。 1618 

3. ⼀般臨床所⾒ 1619 

CH による⼀般的な症状(⽪膚乾燥、腹部膨満、⻩疸、臍ヘルニア、嗄声、浮1620 

腫、⼩泉⾨開⼤など)をきたしうるが、重症例以外は症状が⽬⽴たない。下垂体1621 

前葉機能低下症に伴う CCH の場合、NBS 前に低⾎糖やチアノーゼなどの症状1622 

を契機に診断される例が 1/3 程度を占めている(3)。また中隔視神経形成異常症1623 

では、追視がないことや眼振などの眼症状でも発⾒されうる。⼩児期では、発1624 

達の遅れや成⻑速度の低下が CCH を疑うきっかけになる。 1625 

4. 確定診断法 1626 

CCH の診断は容易ではないため、経験ある⼩児内分泌科医に紹介するかコンサ1627 

ルトすべきである。NBS で FT4 低値のため精査対象になった児に対して、以下1628 

を確認する。 1629 

問診内容：在胎週数、出⽣時体重や⾝⻑、仮死の有無、排便回数などを確認1630 

し、早産児の⼀過性低サイロキシン⾎症や NTIS の可能性を考慮する。甲状腺1631 
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疾患の家族歴、特に⺟体バセドウ病を確認する。児を契機に未治療のバセドウ1632 

病⺟体がみつかることがある。 1633 

診察所⾒：全⾝状態の確認、体重増加の評価、眼振や外表奇形の有無、CH に1634 

よる⼀般的な症状の有無を確認する。 1635 

検査内容：初回検査として⾎算, ⼀般⽣化学, TSH, FT3, FT4, プロラクチン, 1636 

TBG, 膝レントゲン, 甲状腺エコ−を⾏う。FT4 値に⽐して TSH が不相応に低値1637 

で、TBG ⽋損症など他の要因が否定的なら TRH 負荷試験, CRH 負荷試験を含1638 

む下垂体前葉機能評価, および可能な限り下垂体を描出できる条件での頭部1639 

MRI 撮影を⾏う。⾎清 TSH 値は時に基準値を上回ることもあるので注意が必1640 

要である。TRH 負荷試験は必須ではないが、典型的には TSH 頂値が 90 分以降1641 

となる遷延反応を認める。経過が⻑い場合には、全体に TSH が低反応となる。 1642 

CCH のおよそ 75%が下垂体前葉機能低下症に伴うものであることから(3)、L-1643 

T4 補充の前に、視床下部・下垂体・副腎系の機能評価をすべきである。 1644 

5. 治療と予後 1645 

ACTH 分泌不全を伴っている場合には、L-T4 治療により副腎不全をきたす可能1646 

性があるため、必ず、先にヒドロコルチゾンを補充してから L-T4 を補充する1647 

ことが重要である。ヒドロコルチゾン補充をどのくらいの期間先⾏させるかに1648 

関してのエビデンスはない。ACTH 分泌不全が明確でない場合でも、L-T4 治療1649 

開始後、特に 1 週間から 10 ⽇は副腎不全をきたすことを念頭に置いて厳重に1650 

経過を観察する必要がある。CCH の治療量に関する明確なエビデンスはない1651 

が、NBS で発⾒される最重症型の CCH (FT4 <0.4 ng/dL)では、原発性 CH と同1652 

様に L-T4 10~15μg/kg/⽇、重症–中等症の CCH (FT4 0.4-1.2 ng/dL)では、L-T4 1653 

5~10 μg/kg/⽇程度から開始する(11)。FT4 値が年齢基準値の平均から上限値に1654 

⼊るように適宜 L-T4 量の調整を⾏う(5,11)。原発性 CH と違い、⾎清 TSH 値は1655 

治療量の指標にはならないが、TSH 1 µU/mL 以上だと L-T4 量が不⼗分である1656 

との報告もある(5,11)。⼩児期の L-T4 量は、およそ 50~100 µg/m2/⽇とされて1657 

いる(5)。CCH の予後に関しては、明らかになっていないが、CCH として発⾒1658 

される中隔視神経形成異常症では、⾼率に発達の遅れを合併することが報告さ1659 

れている(3)。 1660 
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⽥島敏広
（委員⻑）  
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⼩児科専⾨医 

内分泌代謝科（⼩児科）専⾨医 

南⾕幹史 

（副委員⻑） 

帝京⼤学ちば総合医療セン
ター⼩児科 

⼩児科専⾨医 

内分泌代謝科（⼩児科）専⾨医 

⽇本甲状腺学会専⾨医 

伊藤 順庸 ⾦沢医科⼤学⼩児科 ⼩児科専⾨医 

内分泌代謝科（⼩児科）専⾨医 

⽇本甲状腺学会専⾨医 

⼩林 弘典 島根⼤学医学部⼩児科 ⼩児科専⾨医 

内分泌代謝科（⼩児科）専⾨医 

⻑崎 啓祐 

（事務局） 

新潟⼤学医⻭学総合病院⼩
児科 

⼩児科専⾨医 

内分泌代謝科（⼩児科）専⾨医 

⽇本甲状腺学会専⾨医 

中村 明枝 北海道⼤学医学部⼩児科 ⼩児科専⾨医 

内分泌代謝科（⼩児科）専⾨医 

沼倉 周彦 

 

⼭形⼤学医学部 ⼩児科 ⼩児科専⾨医 

内分泌代謝科（⼩児科）専⾨医 

⾍本 雄⼀ 

 

九州⼤学病院 ⼩児科 ⼩児科専⾨医 

内分泌代謝科（⼩児科）専⾨医 

⽇本マススクリーニング学会 1706 

委員名 委員所属 専⾨領域 

福⼠ 勝  札幌イムノ・タイアグノステ
ック・ラボラトリー  

⽇本マススクリーニング学会理
事、⼩児内分泌代謝専⾨、マス
スクリーニング専⾨  

藤倉 かおり 札幌市衛⽣研究所 ⽇本マススクリーニング学会、
⼩児内分泌代謝専⾨、マススク
リーニング専⾨ 

 1707 

【作成委員の利益相反】 1708 
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⼀般社団法⼈⽇本⼩児内分泌学会利益相反（COI）に関する規則に則り、各作1709 

成委員の過去３年間の利益相反について申告をうけたが、開⽰すべきものはな1710 

かった。  1711 

 1712 

【作成のための資⾦源】 1713 

このガイドライン作成に要した資⾦は⽇本⼩児内分泌学会の負担によるもので1714 

ある。 1715 

 1716 

【論⽂検査の⽅法】 1717 

今回は、既存のガイドラインの改訂版の位置づけで、セクション毎に 2014 年1718 

以降の論⽂を収集し、あらたなクリニカルクエスチョンなどは設けずに、改訂1719 

を⾏った。 1720 

セクション毎に keyword を設定し、pubmed および医中誌で 2014 年以降に出版1721 

された論⽂をハンドサーチにて収集した。論⽂ list を作成し、責任者・副責任1722 

者で診療ガイドラインのための GRADE システムに基づきエビデンスレベル1723 

と推奨レベルを設定し、アブストラクト・フォ−ムを作成。その中から、原稿1724 

を改訂すべき論⽂を選択した。 1725 

 1726 

【作成の経過】 1727 

1. 改訂作業の経過 1728 

⼩児内分泌学会マススクリーニング委員会と⼩児内分泌学会甲状腺委員会およ1729 

び⽇本マススクリーニング学会で改訂作業を⾏う⽅針となり、2020 年 1 ⽉に上1730 

記の作成委員を決定した。 1731 

2020.5.13 第 1 回作業委員会（Web 会議）：セクション毎に責任者・副責任者1732 

を決め、論⽂検索の⽅法を確認した。 1733 

2020.7.7 第 2 回作業委員会（Web 会議）：セクション毎に keywords からの収1734 

集論⽂を確認。 1735 

2020.9.30 第 3 回作業委員会（Web 会議）：選定論⽂のアブストラク・フォー1736 

ムを確認し、採⽤論⽂の決定およびエビデンスレベルと推奨レベルを設定し1737 

た。 1738 

2021.1.15 第 4 回作業委員会（Web 会議）:セクション毎の責任者による原稿1739 

の改訂作業の確認。 1740 
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2021.2 副責任者による改訂原稿の確認 1741 

2021.2〜3 作成委員全員により、全ての原稿の確認、改訂を⾏った。 1742 

2021.4.21 先天性甲状腺機能低下症マススクリーニングガイドライン(2021 年1743 

改訂版)の原案を作成した。 1744 

  1745 

2. 外部評価 1746 

外部評価として 2021 年 5 ⽉ 21 ⽇〜2021 年 6 ⽉ 21 ⽇の間に⽇本⼩児内分泌学1747 

会学会員専⽤ホームページ上にガイドライン原案を当学会員向け公開し意⾒聴1748 

取を⾏った。 1749 

その意⾒をふまえ 2021 年 7 ⽉ 8 ⽇に改訂原案を作成した。 1750 

改訂原案は診療ガイドラインとしての妥当性および内容の適否について外部委1751 

員を含む当学会ガイドライン委員会において検討され、ガイドライン委員会か1752 

らの提⾔（2021 年 7 ⽉ 5 ⽇付け）を受けて、再修正を⾏ったのちに、2021 年1753 

○⽉○⽇付け当学会理事会承認を受け公開にいたったものである。 1754 

 1755 

3. 関連学会との調整 1756 

⽇本マススクリーニング学会に対しては、外部評価として 2021 年 6 ⽉ 18 ⽇〜1757 

2021 年 7 ⽉ 7 ⽇の間に⽇本マススクリーニング学会会員専⽤ホームページ上に1758 

ガイドライン原案を当学会員向け公開し意⾒聴取を⾏った。 1759 

その意⾒をふまえ 2021 年 7 ⽉ 8 ⽇に改訂原案を作成した。 1760 

 1761 

【改訂の時期】 1762 

本診療ガイドラインは公開 5 年以内に改訂を⾏う予定である。特に、エビデン1763 

スが現在存在しない部分については、エビデンスとなる⽂献、研究が⾏われた1764 

時点で、吟味を⾏い、適宜改訂を⾏う予定である。改訂に係る作成委員会は⽇1765 

本⼩児内分泌学会理事会の指⽰により組織する。なお、本診療ガイドラインの1766 

内容に重⼤な影響を与えると考えられるあらたな状況が発⽣し，⽇本⼩児内分1767 

泌学会理事会が緊急を要すると判断した場合には、「提⾔」として修正を⾏う1768 

ことがある。 1769 

  1770 
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表1 新⽣児マススクリーニングTSH⾼値を呈する疾患・病態
1.先天性甲状腺機能低下症

1.1. 永続性甲状腺機能低下症
・原発性（甲状腺性）甲状腺機能低下症

甲状腺形成異常 （無形成、低形成、異所性、⽚葉⽋損など）
甲状腺ホルモン合成障害

・末梢性甲状腺機能低下症
甲状腺ホルモン不応症、甲状腺ホルモントランスポーター異常症 (MCT8異常症)

1.2. ⼀過性甲状腺機能低下症
・重度のヨウ素⽋乏症
・ヨウ素過剰
・⺟体への抗甲状腺薬治療
・阻害型TSH受容体抗体の経胎盤移⾏
・DUOX2遺伝⼦異常、DUOXA2遺伝⼦異常
・乳児⼀過性⾼TSH⾎症
・低出⽣体重児

2. その他疾患など
・偽性副甲状腺機能低下症
・ホルモン抵抗性を伴う先端異⾻症
・乳児肝⾎管腫
・TSH測定系への⼲渉物質の存在（抗TSH抗体、抗マウスIgG抗体など）
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表2. 先天性甲状腺機能低下症の原因遺伝⼦
病型 遺伝⼦ 機能 染⾊体 遺伝形式 甲状腺以外の特徴的所⾒*

形成異常 NKX2.1 転写因⼦ 14q13 AD 呼吸器症状、舞踏病
FOXE1 転写因⼦ 9q22 AD ⼝蓋裂、後⿐腔閉鎖、とがった⽑髪
NKX2.5 転写因⼦ 5q35 AD 卵円孔開存
PAX8 転写因⼦ 2q13 AD 無形成腎
TSHR 受容体 14q31 AR/AD

GLIS3 転写因⼦ 9q24.3 AR

JAG1 Notch receptor リガンド 20p12.2 AD Alagille症候群１型
CDCA8 染⾊体構造維持 1p34.3 AD

TUBB1 Tubulin, 細胞⾻格 20q13.32 AR/AD? 巨⼤⾎⼩板
合成障害 SLC5A5 ヨードトランスポーター 19p13 AR ヨウ素濃縮障害、唾液/⾎清⽐低下

SLC26A4 アニオン輸送体 7q31 AR 感⾳性難聴、甲状腺腫
SLC26A7 アニオン輸送体 8q21.3 AR 甲状腺腫
TG ホルモン合成マトリックス 8q24 AR 甲状腺腫、サイログロブリン低値
TPO 有機化 2p24 AR 有機化障害
DUOX2 過酸化⽔素供給 15q15 AR/AD 部分的有機化障害、永続性/⼀過性
DUOXA2 過酸化⽔素供給 15q15 AR 部分的有機化障害
DEHAL1 ヨウ素再利⽤ 6q25 AR 甲状腺腫

TSH不応症 TSHR 受容体 14q31 AR/AD

GNAS Gsαサブユニット 20a13.2 AD(⺟由来) 偽性副甲状腺機能低下症、PTH抵抗性
甲状腺ホルモン作⽤不全 THRB 甲状腺ホルモン受容体 19p13 AD T3, T4⾼値、TSH⾼値、甲状腺腫、頻脈

THRA 甲状腺ホルモン受容体 3p24 AD
成⻑障害、便秘、⾻成熟遅延、精神運動発
達遅滞

SLC16A2 甲状腺ホルモントランスポーター Xq13 X連鎖 眼振、T4低値、T3高値、精神運動発達遅滞

SECISBP2 セレノシステイン取り込み 9q22 AR T4高値、T3低値、精神運動発達遅滞

中枢性（TSH単独欠損) TSHB TSHβサブユニット 1p13 AR TSH単独⽋損、甲状腺低形成
TRHR TRH受容体 8q23 AR TRH負荷後のTSH, PRL分泌不全

IGSF1 TRH受容体作⽤に関与？ Xq26.1 X連鎖 巨⼤精巣、PRL分泌低下、思春期遅発、
ADHD

TBL1X 甲状腺ホルモン転写調節 Xp22.3 X連鎖 感⾳性難聴、便秘、ADHD, Chiari奇形
IRS4 増殖因⼦の調節作⽤ Xq22.3 X連鎖

中枢性（複合型下垂体前

葉ホルモン分泌不全）
HESX1 転写因⼦ 3p14.3 AD septo-optic dysplasia

PROP1 転写因⼦ 5q35.3 AR

POU1F1
(PIT1)

転写因⼦ 3p11.2 AD/AR

LHX3 転写因⼦ 9q34.3 AR 頸椎回転異常
LHX4 転写因⼦ 1q25.2 AR ⼩脳奇形
SOX3 転写因⼦ Xq27.1 X連鎖 精神発達遅滞
OTX2 転写因⼦ 14q22.3 AD 眼球形成異常、発達遅滞
GLI2 転写因⼦ 2q14.2 AD 全前脳胞症、⼝蓋裂、顔面正中低形成

*甲状腺以外の症状を記載した。これらの症状がすべての患者で同⼀に発症しないこともある。


