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【ガイドライン作成の目的】 

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。その頻度は当初出生約 4000 に対

して 1 名の割合であったが、近年、その頻度が増加して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。 

 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。その後様々な

新たな知見が明らかにされ、知能予後、成人期の問題点なども明らかにされてきた。そ

こで今回これらの新しい知見を踏まえ、1998 年度版のガイドラインの改訂を試みた。 

 

【対象とする疾患・病態】 

原発性先天性甲状腺機能低下症 

 

【ガイドラインの利用者】 

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、医師全般、マス・

スクリーニング事業に関わる検査担当者、患者 

 

はじめに 

 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る。先天性甲状

腺機能低下症(Congenital hypothyroidism, 以下 CH)は甲状腺ホル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なかで早期発見、早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・スクリーニングが行われ、その効果が認められることは周知の事実

である (1, 2)。日本では CHのマス・スクリーニングが 1979 年から施行され、その効果
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を上げてきた (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の診療ガイドラインがだされている(10)。また

2010年にはヨーロッパ小児内分泌学会においても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が行われ、新たなガイドラインが 2014年に

公開された (12)。 

そこで今回これらの新しい知見、諸外国の知見を踏まえ、今回は CHの中でも新生児

マス・スクリーニングで発見される原発性 CHについての診断・治療のガイドラインの

改訂を行った。(ガイドラインでの CHの使用については全て原発性 CHを取り扱ってい

る。) 

 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、エビデンスレベルはその根拠とな

る研究の水準を示した。 

 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ートオピニオ

ンを記載した。 

グレードレベル 

1. 強い推奨「殆どの患者に利益を生み出す」 

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、考慮すべきである。当然

患者の状況によって最良の選択を行う」 

エビデンスレベル 

●○○ 低 コントロールを伴わない症例集積、 

●●○ 中コントロールを伴わないコホート研究 

●●●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 

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。 

 実際のマス・スクリーニングと臨床の現場でさらに利用しやすいように、ガイドライ

ンをもとにした Q&Aを作成した。 
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1. 先天性甲状腺機能低下症の定義 

【推奨】 

1-1. 原発性先天性甲状腺機能低下症(以下 congenital hypothyroidism, 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因る先天的な甲状腺ホルモン分

泌不全の総称である。1 (コンセンサス) 

 

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。（コンセ

ンサス） 

 

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、甲状

腺機能低下状態の場合、治療が最優先される。1 (●●●) 

 

1-4. CHのなか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である。 

2 (●○○) 

 

 

【解説】 

a. CH 

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因る先天的な

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ルモンの不足は不可逆的な知能

障害をもたらす。一方、甲状腺ホルモンは直接骨成熟に関与するほかに、成長ホルモン

分泌を刺激し、成長ホルモンによる insulin-like growth factor 1産生を促進するため、甲

状腺ホルモンの作用不全は二次性に成長ホルモン分泌不全、骨化成熟障害を引き起こし、

成長障害、成人後の早期骨粗鬆症をもたらす。 

最近では甲状腺機能低下を示す病態として、末梢での甲状腺ホルモンの作用不全を示

すものの成因が明らかになってきた。甲状腺ホルモン受容体異常（甲状腺ホルモン不応

症(Resistance to thyroid hormone; RTH、甲状腺ホルモン受容体の異常）、脳内への甲

状腺ホルモンのトランスポーターの異常（Monocarboxylate transporter 8; MCT8 の異常）、
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甲状腺ホルモン活性化異常（Selenocysteine insersion sequence-binding protein 2; SBP2 異常

症）である。 

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血症を示す

状態も存在する。CHは真のそして永続的な治療が必要なものと、一過性 CH、サブク

リニカル CH分類される（一過性 CH、サブクリニカル CH の定義は後述）(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与する遺伝子異常が存在することが明ら

かになった (13-18)。 

b. 一過性 CH 

 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)。北米での頻度はマス・スクリーニング陽性児の 5～10％、

あるいは 50，000 出生に 1人とされているが (1)、フランスからの報告では 1981年か

ら 2002年までにマス・スクリーニング陽性であった児の 40%が一過性であったと報告

されている (19)。 

以下に一過性 CHをきたしうる原因を記載した。 

① ヨード欠乏 

日本ではヨード欠乏は稀である。ヨーロッパで母体のヨード欠乏により、特に早産児

に多く認められると報告されている (19)。 

②バセドウ病母体の服用した抗甲状腺剤の影響 

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。この状態は

出生後数日から 2週後まで続く。またバセドウ病母体から出生した新生児に、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、児の視床下部一下垂体系が一時的に抑制をうけるためと考えられて

いる(20)。 

③母体からの阻害型抗体の移行 

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TSBAb）の

移行によって発症する (9, 14, 21, 22)。阻害型抗体の作用は出生後3から6ヶ月続く。原

田らは、1981年から1994年の13年間の北海道における約57万人の新生児マス・スクリー

ニングで、母体のTSBAbの移行による一過性CHは1例であると報告している(14)。新潟

県の2002年から2010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

発症頻度は1／40，000人と報告している(22)。 

④低出生体重児 
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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, 23-25)。(低出生体重

児については別項も参照) 

⑤ヨード過剰 

世界で有数のヨード消費地域であるわが国で、ヨード欠乏を呈することは極めて稀で

ある。本邦では、ヨード過剰による一過性 CHを診る機会は少なくなく、今まで多くの

報告がある(6, 26, 27)。在胎 36週以前の胎児は、ヨードに暴露された状況でも甲状腺へ

のヨード摂取を抑制できず、また、腎からのヨード排泄率も低いため、胎児はヨード過

剰の影響を受けやすいと考えられている。ヨード過剰を起こしうるものとして、ヨード

剤による消毒、卵管造影の時に使用する油性造影剤、ヨードを多く含む食品、調味料、

含嗽薬が挙げられる。 

但し油性造影剤を用いた卵管造影をうけた妊婦すべてから、一過性 CHを発症する

ことではなく、むしろ発症の頻度は低い(28, 29)。ヨード過剰により一過性 CH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。 

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

 DUOX2 は甲状腺内において無機ヨードを有機化する際に必要な H2O2を産生する酵

素である。DUOXA2 は DUOX2 の作用を発揮するのに必要な因子である。DUOX2 遺伝

子の両側アリールの機能喪失変異によって(16, 17)、DUOXA2 の両側アリール変異によ

って一過性 CHがそれぞれ、発症することが報告された (30)。 

以上一過性 CHの成因について概説した。実際に、ヨード欠乏地域での一過性 CHの

IQが低かったとする報告もある(31, 32)。従って永続性の場合と同様に、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、甲状腺ホルモン補充治療を行

なう必要がある。 

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、慎重な経過観察がなされ

ることが望ましい。 

 

c. サブクリニカル CH 

 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 

hypothyroidism)とも呼ばれることがある。TSHを指標にマス・スクリーニングを実施す

ることで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、

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, 33)。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されているため、
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今回のガイドラインではサブクリニカル CHと呼称し、軽症と診断した CHも含むもの

とした。しかしサブクリニカルと軽症の鑑別が可能であるかについてはエビデンスのあ

る研究はなく、今後も検討が必要である。また新生児期にはその後甲状腺機能低下が、

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である。従っ

て、明らかな甲状腺機能低下症の有無について、特に新生児期から生後 3ケ月程度は非

常に慎重に経過を追跡する必要がある。 

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）や、TPO

遺伝子および TSHR遺伝子の変異を少なからず認めるとしている (15)。また軽度 TSH

高値であった症例が、後に永続性の CHと診断されることが知られている(34-36)。しか

しどの程度の TSH高値から異常と考えるかについては、世界的に明確な基準がなく、

臨床諸家の裁量に委ねられているのが現状である。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としては、生後 6ヶ月（新生児期を除く）で TSH≧10 

mIU/L、生後 12ヶ月では TSH≧5 mIU/Lを異常と考え治療を行うというものである(37, 

38)。ただし、このような治療により、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が現在のところ存在しないため治療は慎重をきすべきという意見

もある(39)。 

西山らは、ヨード含有食品の多量摂取による一過性 CHと思われた症例が、経過観察

中 TSH 再上昇をきたし、サブクリニカル CH症と再診断される症例が多いことを報告

している(40)。わが国でのサブクリニカル CH症では、このような食事性ヨードの影響

も関連している可能性もある。 

従って現状で本邦でのエキスパートのアンケート調査に基づき、生後 6ヶ月未満で TSH 

≧10 mIU/L、生後 12 ヶ月では TSH ≧5 mIU/Lを異常と考え、サブクリニカル CHと定

義した。サブクリニカルCHで治療を行ってい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。一方治療を行っている場合には、治療を一旦中止しての再評価

や病型診断も念頭におく。 

d. 乳児一過性高TSH血症 

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定したも

の、マス・スクリーニング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

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（母親の抗甲状腺剤投与、

阻害型 TBII，胎児造影、母体や新生児へのヨード大量暴露など）がない．④甲状腺エ

コーまたは甲状腺シンチグラフィーおよび摂取率に異常がない．⑤TSH測定系に干渉す
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る物質の存在が否定されることの全てを満たすものと考えられる (6)。初期の定義の段

階で、乳児の甲状腺ホルモン値が正常範囲内で 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のか、鑑別出来ないため、命名された経緯があ

る(41)。現在でもサブクリニカル CHとの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が再上昇を認め、機能低下になることがあるので、経過を観察する必要が

ある(6)。 

 

2．新生児マス・スクリーニング 

2-1. 新生児マス・スクリーニングの有用性 

【推奨】 

2-1-1．CHのマス・スクリーニングは新生児マス・スクリーニングプログラムの一環と

して実施することを推奨する。1（コンセンサス） 

 

2-1-2．マス・スクリーニング陽性となった新生児が迅速で適切な診療を受けられるよ

うに、実施主体の都道府県・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、

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) 

 

【解説】 

新生児マス・スクリーニング開始以前、CHはチェックリスト 12項目（遷延性黄疸、

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

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、しばしば見逃されてい

た。したがって多くの症例は典型的な症状を示してから、すなわち CHの症状を発症し

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た(42, 43)。中島らは 1973

年 1月から 1977年 12月までの 5年間に診療されたクレチン症 497名を対象にアンケー

ト調査を実施した(43)。治療開始年齢は 1ヶ月以内が 6.8％、3ヶ月以内が 19.8％であっ

た。治療後にもかかわらず、IQ75 未満の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、2/3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 1 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、初診時年齢が 3ヶ月未満の患児のそれは 59.3％と有意に良かった。身体成長発

育予後に関しては、治療により-3SD以下の高度の低身長を呈する患児の頻度が 45％か
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ら 11.8％に減少しているが、-2SD以下の低身長を示す患児が約 30％を占めていた。こ

れらの成績からマス・スクリーニングによる早期診断・早期治療の重要性が指摘されて

いた。 

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（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 TSH測定による先天性甲

状腺機能低下症マス・スクリーニングを一部の地域で開始した(42）。1979 年からは行

政事業として CHはフェニルケトン尿症などの新生児マス・スクリーニングプログラム

に追加され、公費負担で実施されるようになった (4, 42)。1980 年代後半には高感度な

enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA 法)が開発され、広くマス・スクリーニングに

利用されている (44)。現在、出生児のほぼ 100％がマス・スクリーニングを受検し、マ

ス・スクリーニング開始以降、CHの知能予後は著しく改善し、不可逆性の知能障害、

成長障害を残す症例はほとんどみられなくなってきている (3, 5, 45-47)。 

  

2-2新生児マス・スクリーニングの実際 

【推奨】 

2-2-1. CHのますは 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。初回採血検体で TSH値が陽性基

準(15~30mIU/L)を上回った新生児は即精密検査と判定し、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する (注 1-1) 1(●●●) 

 

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し、2回

目採血検体 TSH値が各マス・スクリーニング検査施設のカットオフ値以上の場合は精

密検査対象者とすることを推奨する。 

（注 1-2）1(●●○) 

(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きである。少なくとも

直ちに治療が必要な症例が 2回目採血の対象となり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ことが重要である。 

(注 1－2) 地域によっては採血医療機関で再々採取(3回目採血)を行い、精査対象者を絞

り込んでいる。マス・スクリーニング検査施設における濾紙血液によるマス・スクリー

ニング段階を長引かせることなく、十分な保護者への説明と指導が条件となる。 
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 エキスパートオピニオンとして 2回目採血の日齢を遅くとも日齢 14 とすることがよ

いと思われる。 

追記：マス・スクリーニング段階での注意事項 

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遅れる

場合があるが、CHのマス・スクリーニングは哺乳影響を受けないので、可能な限り規

定の日齢 4から 6での採血を行なうことを周知徹底する。 

（低出生体重児での注意事項は別項参照）。 

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常値の報

告、マス・スクリーニング陽性者の 2回目採血および精査医療機関への受診通知、医療

機関での受付などのシステムが円滑に速やかに行なわれているかを定期的に検証して

改善に努めることが要求される。 

③周産期に使用されるヨード含有消毒剤が陽性率を高めることがわかっている。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る。消毒剤の優劣に

問題がなければマス・スクリーニングの立場からは，ヨード含有消毒剤を控えることが

望ましい。 

 

2-2-3. TSHと FT4を同時に測定するマス・スクリーニングでは中枢性先天性甲状腺機

能低下症発見する事が可能であるが、TSHのみのマス・スクリーニングでは中枢性先

天性甲状腺機能低下症を発見できないことを考慮する。 2 (●●●) 

 

2-2-4 

マス・スクリーニングで発見されない CHが存在する。1 (●○○) 

 

【解説】 

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)。米国からでも 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, 48)。1998 年版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 (42, 49, 50)。1998 年版ガイドラインが公表されて

以降、南谷らにより 2008 年度にマス・スクリーニング運用の全国の状況を把握する目

的で全国の検査機関（全 47施設）を対象にアンケート調査が行われ(50)、1995 年度に

新美らによりなされた調査(48)と比較検討が行われている。その結果即精密検査の TSH
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値のカットオフ値を推奨されている 30 mIU/L（全血）以下に設定している施設の割合

は 89.4％であり、1995年の 52.9％より増加していた。初回採血検体 TSH≧30 mIU/Lの

検体では 138例（的中率 56.8％）が CHと診断され，1995年度より的中率は上昇してい

た。 

即精密検査の TSHカットオフ値が 30 mIU/Lより高い施設のカットオフ値を 30 mIU/L

に下げると仮定した場合には、精密検査数は 1施設あたり 0.75人増加するが精検率は 0．

002％上昇、即精検での発見率は 3.6に％上昇した(50)。 

東京都では CHの TSHカットオフ値を 25 mIU/L とし、その検討結果を報告している

(51)。マス・スクリーニングより即精密検査となったのは 35 人で、その 28 人が治療を

開始し、7人が無治療であった。永続性が 16 人、治療を継続しているが、病型未確定

が 7人、一過性の甲状腺機能低下症が 7人、正常 5人であった。即精密検査のカットオ

フ値を 30 mIU/Lに上昇させた場合に、5人の治療が遅れことになった。千葉県では即

精密検査のカットオフ値を 15 mIU/L(全血)に設定しているが、マス・スクリーニングの

値が 15-30 mIU/Lで発見された患者のなかにも永続的 CH患者が存在したと報告されて

いる (52)。 

南谷らのアンケート調査によれば CHと診断された症例に占める初回採血時濾紙血

TSH 30 mU/L未満の割合は 73.2％、再採血で診断される割合は 62.3％にのぼり、1995

年に比し増加していた(50)。イタリアからの報告では TSHのカットオフ値を 12 mIU/L

に設定した場合には、CHの頻度は 1:1,816、20 mIU/Lに設定すると 1:2,654 の頻度とな

るとしている (53)。そのフォロー結果は正所性が増加し約 20%が一過性であったが、

約 40%が治療中止により TSH 5.0-9.9 mIU/Lの上昇を示す軽度なサブクリニカル CHで

あったとしている。 

アルゼンチンからの報告でも TSHのカットオフ値を 15mIU/Lより 10mIU/Lに引き下

げた場合に CHの頻度は 1:2,904 から 1:2,412 まで増加したとしている(54)。しかしその

内訳では低形成、異所性の頻度は減少し、正所性が増加した。英国からの初回のカット

オフ値を 6 mIU/Lに設定した報告があるが、この場合正期産児においても再採血率の上

昇を認めている(55)。しかしカットオフ値の極端な低下は、重症で即治療が必要な CH

を対象にしたものではないので、マス・スクリーニングする意義について疑問を呈する

意見もある(39)。従って今後日本でのマス・スクリーニングでの TSHの初回、再採血時

点でのカットオフ値の統一化について検討する必要がある。 

わが国では、殆どの施設で、TSHを測定し、マス・スクリーニングを行っている。北

米ではT4を測定し、その後TSH測定するマス・スクリーニングが長く行われていたが、
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TSHの測定感度が上昇し、徐々に TSH測定によるマス・スクリーニングが主流となっ

てきている。わが国での一部の地域では、TSHと FT4の同時測定を行い、その有用性

を報告している (56-58)。TSH+FT4測定のメリットの一つはいわゆる下垂体性（二次性）

および視床下部性（三次性）の甲状腺機能低下症（中枢性先天性甲状腺機能低下症と総

称される）が発見できることである。中枢性先天性甲状腺機能低下症の発生頻度は、

2000-2004 年の札幌からの報告では 13,872 出生に 1名 (59)、神奈川県よりの最近の頻度

では 30,000 出生に 1 名であった(58)。神奈川県の場合は FT4値 0.7 ng/dL(血清表示)とや

や低めの値をカットオフ値に採用しているため、感度が低くなっている可能性がある

(58)。オランダからの 2005 年度の報告では、16,404 出生に 1名の発症率であったとし

ている(60)。  

マス・スクリーニングで発見される中枢性先天性甲状腺機能低下症では他の下垂体前

葉ホルモン欠損の合併を早期に診断することができる利点がある(1, 55-62)。原発性 CH

に比較し、中枢性先天性甲状腺機能低下症の頻度が低いことは明らかであるが、中枢性

先天性甲状腺機能低下症はフェニルケトン尿症と同等若しくはそれ以上の頻度である

ことは確実である(60)。オランダから費用便益について検討し、報告されているが、TSH

測定のみよる CH 1 名発見あたりのコストは$6353 で、中枢性 CH1名の発見にかかるコ

ストは$11206 と計算し、費用便益にかなうものと報告している(60)。日本の安達らの試

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 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、十分に費用便益をみたしていると報告している(63)。

しかし FT4と TSHの同時採血の場合、再採血率は約 1%で、TSHマス・スクリーニン

グの場合、再採血率は 0.3%であり、再採血は増加するとの報告もある(1)。 

どちらの方法がより有用であるかについては議論があるが、重症なCHの発見にはTSH

マス・スクリーニングで十分な感度がある。 

 またマス・スクリーニングで発見されない CHが存在することが知られている。猪股

らの 1999年までの全国調査において、マス・スクリーニンで発見されなかった CHは、

35 例が報告されており、このような症例の頻度は 75 万人に 1人程度であった(64)。そ

の原因は TSH遅発上昇例の存在、測定上の問題、事務的処理の問題などである。長崎

らは CHの診断を契機に、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

CHと診断している(65)。従って CHの同胞の中で、特に初回マス・スクリーニンの TSH

高値で、再採血で TSHが正常であった児は家族と相談し、検査を行うなどを慎重に判

断する。 
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2-3. 早産児・低出生体重児の取り扱い 

【推奨】 

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

1 回目マス・スクリーニングが正常であっても、2回目マス・スクリーニングを①生後

1 ヶ月、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れか

早い時期に行うことを推奨する。１(●●●)   

 

2-3-1. 2回目マス・スクリーニングで TSHが遅発上昇した例は、精密検査対象とするこ

とを推奨する。1(●●●)   

 

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トリウム

（L-T4）により治療を行うことは勧められない。2(●○○)  

 

【解説】 

視床下部―下垂体―甲状腺系のフィードバック機構は妊娠週数に従って成熟し、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の機構が成熟していない

(66)。またドーパミン投与、大量のステロイド投与、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る (67)。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かかわらず、後に CHと診断される TSH遅発上昇型 CHは

従って早産児・低出生体重児に多く認められる (34, 68, 69)。 

したがって出生体重 2,000ｇ未満の新生児については 2回目マス・スクリーニングを

①生後 1ヶ月、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

ずれか早い時期に行うこと推奨される(70)。 

上瀧らのアンケート調査の結果では２回目採血を受けた 391 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(71)。神奈川県の報告では、2000 年に

1,184名の 2回目採血により、5名の CHが発見されている(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、超低出生体重

児で1:58、低出生体重児では1:95で、3例が甲状腺剤による治療をうけていた(73)。また

2117名中48名が2回目採血でTSHの上昇を認め、一過性の甲状腺機能低下症と診断、18

名が2ヶ月過ぎても、甲状腺剤により治療を継続していた(74)。このように発見された

CH群が必ずしも永続的に治療を要するCHでない可能性はあるが、2回目採血において
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マス・スクリーニング結果が陽性の場合には、実施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、精査機関での精密検査を行うことが推奨される。 

TSH遅発上昇型 CHと鑑別する必要がある状態として低 T4血症がある。在胎 30週未

満の低出生体重児では、50％以上が呈するとされる。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、FT4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 FT4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

T4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)。また最近

では、日本より未熟児に L-T4投与したことにより、晩期循環不全を顕在化させた可能

性を示唆する報告がある(79, 80)。従っていまだ完全なエビデンスではないが、今回の

ガイドラインでは低出生体重児における低 T4 血症については、積極的に L-T4により

治療を行わないことを考慮するとした。 

 

3. 精査対象者における CH の診断と重症度判定  

【推奨】 

3-1. CHの診断は新生児マス・スクリーニングの結果、臨床症状、画像所見、精査時の

甲状腺機能検査などから総合的に診断する。1. (コンセンサス)。 

 

3-2. CHの重症度の判定には 

① 甲状腺機能低下症の有無の臨床的評価（チェックリストの活用；①遷延性黄疸、②

便秘、③臍ヘルニア、④体重増加不良、⑤皮膚乾燥、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甲状腺腫 

② 血清 FT4のレベル(参考例：最重症<0.4 ng/dL, 重症 0.4 ng/dL から 0.7ng/dL 未満、

中等症0.７ng/dLから1.5ng/dL未満) （精密検査機関毎のFT4の正常値は異なるため、

ここに記載した値はおおよその目安である。詳細は解説参照）。 

③ 甲状腺超音波検査 

④ 大腿骨遠位端骨核 

これらの①から④の項目より総合的に判断する。1(●●●) 

 

3-3. 生後 6ヶ月未満で TSH≧10 mIU/L、生後 12ヶ月では TSH≧5 mIU/Lを異常と考

え、サブクリニカル CH（解説参照）と診断する。(エキスパートオピニオン)  
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3-4．血清サイログロブリン(Tg)が低値(<10ng/ml)の場合には甲状腺無形成、Tg欠損症

を疑い、重症の指標となる。1 (●●○)    

 

4. CH治療開始基準 

【推奨】 

4-1. 直ちに治療開始する基準 

①チェックリスト≧2点、または超音波検査にて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は直ちに治療を開始することを推奨する。1(●●●) 

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 FT4の正常

値は異なることに留意する。解説参照。）1 (●○○) 

③濾紙血 TSHが TSH ≧30 mIU/L、あるいは濾紙血 TSHが<30mIU/Lの症例ではチェ

ックリスト≧1または大腿骨遠位端骨核未出現の場合には直ちに治療を行うことを考

慮する. 2(●○○) 

 

4-2. 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 未満の場合

には、再度甲状腺機能検査を行い、生後 3-4週を過ぎても、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、3歳以降に甲状腺剤を中止し、

甲状腺機能の再評価を行い、病型診断を含めた正確な診断を行うことを考慮する。 あ

るいは無治療の場合には 1~2週間後に甲状腺機能の再評価を行い、経過観察を行う。2 

(●○○)  

 

【解説】 

1．診断、重症度判定について 

1）精密検査機関（医療機関）初診時に行う問診および診察 

家族歴：甲状腺疾患の有無、とくに母親の甲状腺疾患の病態と診察、治療のために服用

している薬、ヨード含有食品の過剰摂取の聴取、必要に応じて母親の甲状腺機能、甲状

腺自己抗体、尿中総ヨウ素測定などを行う。病歴；胎児造影の有無、ヨード消毒剤大量

暴露の有無、栄養方法。 

診察；チェックリストとして①遷延性黄疸、②便秘、③臍ヘルニア、④体重増加不良、

⑤皮膚乾燥、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甲状

腺腫を診察する。 
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2) 初診時に行う検査 

血清 TSH、FT4 は必須である。また甲状腺超音波検査もできる限り行うようにする。

超音波検査で甲状腺の位置及びサイズを確認するが、乳児期早期であれば、最大横径を

計測するのが最も簡便である(81)。甲状腺峡部厚が最大となる横断面で、最大横径を計

測し、生後１ヶ月未満の最大横径の正常値は、23.5±1.6 mm、生後 1ヶ月では 25.6±1.6 mm

と報告されている(81)。しかし精査対象病院によっては超音波検査が直ちに行えない施

設もある。よって超音波検査が不可能な場合にも、マス・スクリーニング結果、臨床症

状、精査時の内分泌検査などにより判断し、治療を遅らせるべきではない。 

このような診察、検査をへてチェックリスト≧2点以上は重症と判断する（6, 82）。

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する所見である(82-85)。

在胎 38週以降の成熟児で大腿骨遠位端骨核出現の遅れは重症と判断できるので、大腿

骨遠位端骨レントゲン写真の撮影を行う。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、諸外国からいくつかの報告がある(83-85)。また甲状腺超音波検査により

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(1, 6)。  

血清Tgは甲状腺無形成やTg合成異常症では低値となる(12)。甲状腺ホルモン合成障害

の一部やヨード過剰による甲状腺機能低下症において異常高値となることがある(12)。

異所性甲状腺の場合も、比較的高値になる。母体由来の抗Tg抗体が存在すると低値にな

るので、低値の場合には抗Tg抗体の測定も必要となる。 

 

3) 甲状腺ホルモン値による重症度 

今回のガイドラインでの血清 FT4 による重症度分類として、最重症を<0.4 ng/dl, 重症

を 0.4 ng/dl から 0.7ng/dl未満、中等症を 0.7 ng/dlから 1.5ng/dL未満をエキスパートオピ

ニオンとした。猪股らの報告によれば、血清 FT4 0.7 ng/dl 未満を重症、1.0 ng/dl 以上を

軽症と定義していた(5)。 また以前の日本のガイドラインでは FT4 1.5 ng/dl 以下の場合、

TSH軽度高値でも治療が推奨されていた(6)。最近のヨーロッパ小児内分泌学会のコン

センサスでは FT4で分類した場合に最重症<0.4ng/dl, 重症 0.4~0.8ng/dl未満、中等症 0.8 

~1.2ng/dlとしている (12)。しかし日本で、全国的に統一された測定方法によって FT4

が測定されていないので、精密検査機関毎に FT4値の正常範囲は異なること、殆どの

施設で、新生児～乳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 FT4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。 

2．治療開始基準について  
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治療開始基準であるが、このような検査をへて、チェックリスト≧2点、または大腿

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ない場合、腫大甲状

腺を認めた場合は、血清検査結果を待たずに、直ちに治療を開始すること推奨する。 

新美、猪股らは、マス・スクリーニング陽性者の精密初診時に所見と甲状腺機能を検

討している(81)。その結果では即精密検査例では 1) 濾紙血 TSH 30mIU/L 以上、2) 濾紙

血 TSHが 30未満の症例でも、チェックリストスコア 1点以上、または大腿骨遠位端骨

核出現未出現の例、再採血例では 1) 再採血の濾紙血 TSH 20 mIU/L以上、再採血の濾

紙血 TSHが 15mIU/L 以上 20mIU/L未満の症例では初回に比べ再採血の 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、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 15～30 mIU/L かつ FT4 1.5 ng/dL未満の場合あるいは各精査機関で FT4

が正常児に比較し、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, 

12)。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、無治療で甲状腺機能検査を行い、慎重に経過する観察す

ることもある。この場合サブクリニカル 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。慎重に経過観察し、サブクリニカル CH の項でも記載したが、

生後 6ヶ月未満で TSH≧10 mIU/L、生後 12ヶ月で TSH≧5mIU/Lの場合には治療を行

うことを考慮する。但し生後 12ヶ月で TSH≧5mIU/Lの場合治療を行うかについては世

界的にも結論は得られていない。従って無治療で経過観察する方法もある。今後も注意

深くエビデンスなどの情報に注意する必要がある。治療を開始した場合には、甲状腺機

能亢進状態にないことに留意し、もし甲状腺機能亢進状態にあると判断する場合には一

度治療中止を考慮する。また治療を継続している場合でも 3 歳以降一度治療を中止し、

甲状腺系の再評価、あるいは病型診断を行うことを考慮する。 

 

5. CHの治療とモニタリング方法 

【推奨】 

5-1. 治療はレボチロキシンナトリウム(以下 L-T4) 10 μg/kg/日を 1日 1回服用、最重症

例では 15 μg/kg/日で開始することを推奨する。 
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1(●●●) 

 

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

である。(エキスパートオピニオン) 

 

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, イオン交換樹脂があるので、これらを L-T4と同時に

摂取するのは避けることを推奨する。 1 (●○○) 

 

5-4. 目標とする血清 FT4 または T4値は、年齢別の正常値の 50%以上から正常上限を

目標とすることを推奨する。血清 TSHの目標は年齢別の正常範囲を目標とすることを

推奨する。 1(●●○) 

 

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

でには 1ヶ月ごと、それ以降成人期までは 3~4ヶ月毎でフォローすることを推奨する。

1 (●○○) 

 

【解説】 

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

日から開始、最重症例では 15μg/kg/日で治療を開始する(6, 10, 12, 86)。しかし中等症や

サブクリニカル CHの場合には、3~5ug/kg/日で治療することが可能である。中等症やサ

ブクリニカル CHの場合に 10ug/kg/日で投与することにより、甲状腺機能亢進状態に陥

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）。 

いずれの量においては、甲状腺ホルモン、臨床症状に留意し、過少、過剰投与になら

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、DUOX2 異常症の場合のよ

うな正所性の場合には 15μg/kg/日で投与した場合に過剰投与に陥ることがあるため、

10 μg/kg/日の投与で十分とされる（エキスパートオピニオン）。 

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

は 2~4週で正常化する(47, 86)。早期の甲状腺ホルモンの正常化はその後の知能予後に

非常に重要である(5, 44-46, 86-88)。 
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わが国ではマス・スクリーニング導入後 IQの改善が認められている。第 1回目の全国

調査では(1991 年度)(44)、平均 IQは 97.5±14.8（n＝81）であり、第 2 回目の成績(1994

年度)でも、平均 99.9±13.7（n＝151）であった (46)。この時期の患者が成人した時点で

の調査も海外で報告されているが、やはり重症例ほど IQの低下が顕著となっている。

この時期ではまだ治療開始量が 5~8 μg/kg/日とされ、治療開始が遅れることも多かっ

たためと考えられる。最近では、10~15 μg/kg/日の初期投与量が推奨され、かつ生後 2

週以内に治療が開始されるようになり、CH児の知能予後は着実に改善してきている。

わが国では、2003 年度に、最新の CH児の全国追跡調査成績が報告されている(5)。1994

年～1999年に発見された患児が対象で、初診時日数は平均17.3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用されていた。1-5歳で DQ/IQ

は重大な合併症をもった患者を除いた場合には 104.1~107.3で、前述の以前の調査に比

して良好な結果であった。 

初期投与量の後の適正維持量であるが年齢が進むとともに、体重あたりでは漸減とな

る。乳児期では 5~10 μg/kg/日、1~5歳で 5~7 μg/kg/日、5~12歳で 4~6 μg/kg/日が目

安である(89)。 

 治療の指標であるが、以前の日本のガイドラインでは血清 TSH値を正常範囲、遊離

T4は年齢別の正常範囲上限程度を目安にするとされている(6)。アメリカ小児科学会、

ヨーロッパ小児内分泌学会での投与量の目安も日本とほぼ同様であり正常範囲の 50%

から正常範囲の上限である (10, 12)。したがって、上記の投与量を目安にしながら TSH, 

FT4をこの範囲内になるように投与量を調節する。また血清 TSHが初期治療にも関わ

らず、10-20 mIU/Lと正常化しない例も存在するが、多くの場合、投与量が少ないこと

が多く、増量を考慮する。しかし稀に FT4の TSHへの抑制効果が未熟な児も存在する

と報告されている(90, 91)。したがって TSHを正常範囲内にすることにより、過剰投与

の症状が出現していないか、注意深く診療する。 

モニタリングの間隔であるが、本邦では投与開始後１週間後、2週間後、4週間後に採

血し、甲状腺機能を評価することが多い。その後 1歳までには 1ヶ月ごと、3歳~ 

思春期ごろまでは 3-4ヶ月毎でフォローする(6)。一施設からの報告ではあるが、生後半

年から~1 歳までに 1ヶ月に１回モニタリングをしたところ、35%の患者で TSH、FT4

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がある(92)。また L-T4投与量を変更した場合には 1

ヶ月後、甲状腺ホルモン検査値の異常がある場合、コンプライアンス不良と思われ場合

にも 1ヶ月毎のように間隔を狭めた、フォローが望まれる(6, 10, 12)。日本では成人期
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では 6ヶ月~1年毎にフォローが行われていることが多く、この間隔でのフォローが妥

当と思われる(89)。 

 日本では L-T4は散在（チラーヂン S○R散）が利用できる。経験豊富な小児内分泌科

医においては、新生児期には散剤の使用が多い。しかし錠剤のみ利用可能な場合には錠

剤を粉砕して投与することは可能である。錠剤を服用できる年齢になった場合には、錠

剤投与でもよい。L-T4の錠剤としてはチラーヂン S○Rなら 12.5μg、25μg、50μg、75

μg、100μgと 5規格あり、微調節が可能である。ただし、12.5μgと 75μg錠には割

線がなく錠剤を分割することはできない。またレボチロキシン Na○Rも 25μgと 50μg

の 2規格があり、使用できる。CH診療に長年携わる小児内分泌専門医の経験では散剤

から錠剤に変更した場合には、大きく甲状腺ホルモンレベルが変動することは殆どない

と考えられる。チラーヂン○R  (乾燥甲状腺末)は力価が一定しないので、CHの治療とし

て使用しない。 

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、大豆乳、鉄剤、カルシ

ウム、胃薬、イオン交換樹脂がある (10)。アメリカの小児内分泌学会薬事員会は新生

児期-乳児期には空腹時の投与は難しいので、薬剤のコンプライアンスを上げるために

も哺乳後でも服用させる必要があるとしている(93)。服用時間が一定であれば、甲状腺

ホルモン検査によって、投与量を設定できるとしている(93)。またそれ以降の年齢にお

いても、空腹時の服用の規定がコンプライアンス不良につながるという研究はないが、

経験的には患者の負担になる可能性があるので、時間に関わらず、食後であっても、一

定の時間に服用するようにすることを推奨している(93)。成人の臨床研究では眠前投与

が有効であるという報告も存在するが(94)、小児ではそのような臨床研究はない。最近

のヨーロッパ小児内分泌学会のコンセンサスでも L-T4は空腹あるいは食事後、朝また

は夕一定の時間に服用することが推奨された(12)。従って今回のガイドラインでは L-T4

の服用は新生児、乳幼児では必ずしも空腹時である必要はなく、その後の年長児、成人

においても患者負担を考慮し、服用方法は同様としたが、一定の時間にしっかり服用す

ることを推奨した。 

 

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 

【推奨】 

 CH の患者の診療においては、心奇形や精神運動発達遅延を合併する症候群などの有

無について十分に診療することを推奨する．1(●●○) 
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【解説】 

 CH患者では先天性の奇形、特に心奇形その中でも、心房中隔欠損の合併や他の精神

運動発達の遅れを示す疾患を合併している可能性は一般人口に比較して多いことが報

告されている(95, 96)。日本からの報告でも、原発性 CHの 14.6%に心奇形、神経系、筋

肉系の先天奇形をともなっていた(97)。さらにこの研究では女児に心奇形、神経系、筋

肉系の奇形を伴うことが多く、一方男児には、消化器、泌尿器系の先天奇形が有意であ

った。従って、原発性 CHの場合にはこのような先天奇形にともなう症状、徴候の有無

を診療する。特に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

しば経験される(98, 99)。この高 TSH血症は新生児マス・スクリーニングによっても同

定できないことがある。またダウン症候群では FT4の値が正常範囲より低値を示すこ

とが報告されている(98)。従って、ダウン症候群で高 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(100)。ペンドレッド症候群（甲状腺腫を伴う場合

と伴わない場合がある）、偽性副甲状腺機能低下症の一部が新生児期に軽度または中等

度の TSH上昇を示すことがあり、新生児マス・スクリーニングによって発見される可

能性がある (101, 102)。この 2疾患は正所性 CHの鑑別疾患に含まれる。（遺伝カウン

セリング、遺伝子診断の項も参照）。 

 

7. 甲状腺の画像診断について 

【推奨】 

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. (●●●) 

 

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。2（●●●） 

 

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、甲状腺シンチグラフ

ィーを行うことを考慮する。2(●○○) 

 

【解説】 

CH の原因の検索のための、甲状腺超音波検査、甲状腺シンチグラフィーによる画像

検査は有用である。新生児期に施行する検査として超音波検査があり、リアルタイム超

音波診断装置を用いる。甲状腺は表在臓器であるため、周波数はできれば 10 MHz以上



21 

 

の高周波の探触子を用いる。これにより、形成異常、合成障害を鑑別することができる

ことがあるので、初回精密検査時に可能な限り行う。(1, 6, 10, 12, 81)。しかし精査対象

病院によっては超音波検査が直ちに行えない施設もある。よって超音波検査が不可能な

場合にも、マス・スクリーニング結果、臨床症状、精査時の内分泌検査などにより判断

し、治療を遅らせるべきではない(6)。 

超音波検査は大西らの検討では正所性に存在するか、欠損しているかについては信頼

性が高いと報告している(81)。23名の正所性に確認できなかった症例について、シンチ

グラフで診断を確認しているが、無形成が 6 名、異所性が 16 名、当初異所性と診断さ

れた例の 1例でシンチ所見は正常であった。さらにカラードップラー検査により、90%

の異所性が診断できると報告している (103)。しかし超音波検査による異所性の診断に

ついては、文献によって、その特異度は異なり、0-21%である (104-106)。超音波検査

で、本来甲状腺が存在する部位に甲状腺ではない組織が存在し、正所性甲状腺と誤認さ

れることもある(107, 108)。以上から、特に新生児期の超音波検査では異所性の診断が

難しいこともありえる。 

 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）の確定診断のた

めに信頼性が高い(109-111)。ホルモン合成障害では甲状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ークロレイト放出試験により診断可能である。ただし、甲状

腺ホルモ合成障害の一つであるヨードシンポーター異常の場合は取り込みが認められ

ない。甲状腺シンチグラフィー検査で取り込みが認められない場合には、無形成である

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 TSH遺伝

子異常、TSH受容体不活性化変異、ヨードシンポーター異常によってもおこる事がある

ためである(111, 112)。 

 甲状腺シンチグラフィー検査の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

一般に新生児期の CHの診断にシンチグラフィー検査を行うことは行われていない。

1998年の我が国での先天性甲状腺機能低下症のマス・スクリーニングのガイドライン

では、3歳以降に病型診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

てこの方針を踏襲した。 
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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、病型診断について 

【推奨】 

8-1. L-T4を中止しての甲状腺系の再評価や病型診断は 3歳以降に行うことを推奨する。

1(●●●) 

 

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症例や低出生体重児で L-T4

治療を開始している症例では、病型診断を含めた再評価を行うことを推奨する。 1(●

●○) 

 

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(●○○) 

 

【解説】 

 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所性と診断され

ている症例については一過性または永続性 CHの鑑別を含めた 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)。新生児期に正所性と診断され甲状腺剤を投

与されている 10~30%は一過性とする報告がある(10, 19, 113)。また低出生体重児で CH

の診断で甲状腺剤の投与を受けている場合にも一過性 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

経細胞の発達が完了する 3歳以降に行うことを推奨する(114)。 

 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いる場合にも、

再度のエコー検査で画像を検討する。前述したように超音波検査で異所性の診断が難し

い場合もあるので、異所性の正確な診断には甲状腺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、

個々の症例で判断する事が望ましい。 

病型診断が必要なため、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日の休薬の後に 123
I甲状

腺摂取率、唾液/血液ヨード比、パークロレイト放出試験、シンチグラフィー、および

血清 TSH, FT4, FT3，Tgの測定、TRH負荷試験を行う。無形成、低形成、異所性、ホル

モン有機化障害、ヨード濃縮障害の確定診断を得ることができる。 
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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)。 

 

9. 長期予後について 

9-1. 精神運動発達について 

【推奨】 

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推奨する。 

1（●●●） 

 

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、介入が受けられるよう

に推奨する。1 (●○○) 

 

【解説】 

 治療の項目でも述べたが、マス・スクリーニングの黎明期は、L-T4 の初期投与の推

奨量が 5～8μg/kg/日で、かつ治療開始時期が生後 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、特に初診時に血中 T4＜5μg/dl であるような重症児の予後が特に不良で

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

(45)、第 2回目の成績でも、平均 99.9±13.7（n＝151）であった (46)。 

最近の 10年間で、10～15μg/kg/日の初期投与量で治療され、かつ生後 2週以内に治療

が行われるようになり、CH児の知能予後は着実に改善してきている (47)。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れている(5)。1994 年～1999

年に発見された患児が対象で、初診時日干は平均 17．3日（直接精査例に限定）、重症

例の半数以上で 10μg/kg/日以上の初期投与量が使用されていた。1-5 歳各年齢の DQ/IQ

は 104.1~107.3と良好であった。以上のように、CHによる重篤な知的障害はほぼ根絶

されたといってよいが、子宮内で重度の甲状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る。また、重症な CH患者では些細な認知能、行動、注

意欠陥の問題が青年期、成人期にも存在すると報告されている (5, 47)。さらに重症例
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では認知能、学校での成績が甲状腺剤の開始時期、治療量と関連するとの報告もある 

(85, 115-118)。注意欠陥の問題は、初期投与量が増加したことによって、一時的な甲状

腺ホルモン過剰状態を呈する場合が増えており、それによる中枢神経系への悪影響では

ないかとする意見もあるが(119)、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 47名、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

ついて検討しているが、その結果では健常対照と差はなかった (120)。成人した日本人

CH患者の QOLを検討した報告では、マス・スクリーニングで発見され十分に治療さ

れた患者では、問題なく社会生活を送っている(121)。 

 

9-2成人身長、思春期、妊孕性について 

【推奨】 

9-2-1. 適切な治療、服薬の良好なコンプライアンスにより、良好な成人身長を獲得でき

る情報を提供することを推奨する。 1(●●●) 

 

9-2-2 .適切な治療、服薬の良好なコンプライアンスにより、良好な思春期、妊孕性が獲

得できる情報を提供することを推奨する。 1(●●●) 

 

9-2-3. 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ことを

推奨する。 1(●●○) 

 

【解説】 

 マス・スクリーニングで発見されたＣＨ患者の成人身長について、我が国も含めて世

界各地からの報告がある (122-125)。神奈川県立こども医療センターの CH患者の解析

では、思春期開始年齢や、成長率のピーク値、およびピーク成長率を示す年齢、などで

表現される思春期の成長パターンについても、一般人の基準値と差がなく、成人身長と

甲状腺機能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(123)。さらに Satoらは 2002年に小児慢性事業に登録されている 2341名のCH患者(男

子 1030名、女子 1311名)ついて、身長、体重について解析しているが、低身長、肥満

はなく、正常な成長、体格であったしている (124)。 

 CH患者の成人での QOLの検討は、日本の報告の後、2か国から報告されている。オ

ランダからの報告では、マス・スクリーニング開始後の 1981-1982 年の出生の患者への
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QOLの調査の結果では、やや QOLが低下していた (126)。また重症度が高いほど、そ

の傾向が強いとしている。フランスからのマス・スクリーニング開始後の患者の QOL

の検討の結果では、CH患者では QOLがごく軽度低下していた(127)。マス・スクリー

ニング当初の患者が主体であり、L-T4の投与量が少ない点、治療開始時期が遅いとい

う点、さらにすべての患者が適切にフォローされていたわけではなかった点などが、

QOLを低下させた可能性も否定できない。オランダ、フランスのデータは極わずかな

QOLの低下があり、我が国の結果は異なっていた。この点は使用した評価方法、医療

事情の違いなどが関連している可能性もある。今後マス・スクリーニング黎明期以降の

高用量の L-T4、早期治療による QOLの違いがあるのかについては、本邦でも再度の検

討が必要である。 

また最近フランスよりの生殖能力についての報告では、女性の重症な CHで生殖能力が

正常女性に比較し、低い結果であった(128)。この点については、現在この報告に限ら

れているため、今後の検討課題である。 

 

 

10. CHの遺伝カウンセリング、遺伝子診断について 

【推奨】 

10-1. 甲状腺の形成異常の遺伝カウンセリングは、多くが孤発性なので、再発の危険性

は低いとする情報を提供することを考慮する。 2 (●●○) 

 

10-2. 形成異常あるいはホルモン合成障害であるかについて説明することを考慮する。

2(●○○) 

 

10-3. ヨード過剰が否定され、ホルモン合成障害と確定診断された場合には、その約

50%は常染色体劣性遺伝の遺伝子異常によって発症する。したがってこの場合最大

25%の次子罹患可能性があることを説明することを考慮する。2 (●●○) 

 

 

【解説】 

家族性のない甲状腺の形成異常は一般に孤発性であることがほとんどである (129, 

130)。しかし、いくつかの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。

すなわち家族性が孤発性より 15倍以上の頻度で起こる点(131)、甲状腺形成異常患者の
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甲状腺機能が正常な第 1親等に微細な甲状腺の形態異常を伴う甲状腺以外の奇形を伴

うことが多い点などである(132)。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 TSH抵抗性は NKX2-1、FOXE1、PAX8、NKX2-5、TSH-R、GNAS (偽性副甲状腺

機能低下症 1a) の変異によって発症することがある。ホルモン合成障害は SCL5A5/NIS 

(iodide transport defect), pendrin SCL26A4/PDS (Pendred syndrome), thyroglobulin TG, 

thyroid peroxidase TPO, dual oxidase 2 DUOX2, dual oxidase maturation factor 2 DUOX2A, 

iodotyrosine deiodinase IYD/DEHAL1の変異によって発症する (133)。これらは常染色体

劣性遺伝形式を示す。DUOX2のヘテロ変異、DUOX2Aのホモ接合性の変異で、新生児

期に一過性の甲状腺機能低下症を起こすことが報告されている (16, 17, 30)。ペンドレ

ッド症候群は難聴を伴うが(101) 、その他のホルモン合成障害の遺伝子異常では他の合

併奇形を伴わない。 

日本での解析では形成異常、合成障害における遺伝子異常を同定する頻度は約 20%と報

告されている。(134, 135)。よって上記の特定の異常を強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、遺伝子検査は研究レベルでのみ可能である。 

 NKX2-1異常の場合には神経症状や呼吸器疾患への注意が必要である(136)。PAX8異

常の場合には、腎泌尿器の合併を伴うことがあるので、エコーなどで検索を行う(137)。

SLC26A4/PDSの変異の場合、聴力について注意深い診療が必要である。TPOまたは TG

変異の場合、稀な症例報告のみであるが、成人期の甲状腺腫からの癌の発生がある (138,  

139)。GNAS変異が存在する場合は他の内分泌機能などにも注意を払う(140)。 

日本の検討ではヨード過剰を否定され、ホルモン合成障害と確定診断がなされた場合

の少なくとも約50%は常染色体劣性遺伝の遺伝子異常とされる(133, 134）。したがって、

確実にホルモン合成障と診断された場合、最大25%の次子罹患可能性があることを説明

することができる 

しかし最近の精力的な遺伝子解析によってもその成因が同定される頻度はCH全体の

10~20%以下である。 
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【作成の経過】 

1. 現状把握の方法  

2012年10月10日から2012年10月30日日本小児内分泌学会においてクリニカルクエスチ

ョンの聴取を行った。 
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2. 外部評価 

外部評価として2013年12月6日～2014年1月5日の間に日本小児内分泌学会学会員専用ホ

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取を行った。 

その意見をふまえ2014年3月30日に改訂原案を作成した。 

 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らの提言

（2014年 4月 22日付け）を受けて、再修正を行ったのちに、2014 年 5月 23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。 

3. 関連学会との調整 

日本マス・スクリーニング学会に対しては、評議員に2012年10月10日から2012年10月30

日にメイルにてクリニカルクエスチョンの聴取を行った。 

 外部評価として2013年12月6日～2014年1月5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。 

その意見をふまえ2014年3月30日に改訂原案を作成した。 

 

【改訂の時期】 

 本診療ガイドラインは公開 3 年以内に改訂を行う予定である。特に、エビデンスが現

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」として修正を行うことがある。 

 

 


