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　　　＜特集「“難病”診療の最前線②」＞

代謝・内分泌系疾患“難病”にいかに取り組むか

―内分泌疾患を見逃さないために―

長谷川剛二，福井　道明，中村　直登

京都府立医科大学大学院医学研究科内分泌・代謝内科学＊
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抄　　録

　内分泌・代謝系の難病（特定疾患）として��疾患が登録されている．内分泌・代謝系難病の対策は，
まず疾患を日常診療の中から拾い上げることに始まる．それには，非特異的な臨床症状，軽微な検査異
常を示す患者の中に内分泌疾患の存在に気付くことが重要である．内分泌疾患の診療は，内分泌学的評
価，画像診断，遺伝子診断と多科にわたる集学的治療からなり，特定機能病院である大学病院は内分泌
疾患のマネージメントに適した施設である．特定機能病院としての特性を生かした確たるチーム医療
体制の構築とともに，一般診療の中から内分泌疾患を拾い上げる臨床能力のレベルアップが望まれる．

キーワード：特定疾患，代謝・内分泌疾患，症状，身体所見，診断．
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 は じ め に

　内分泌・代謝系の難病（特定疾患）として��
疾患が登録されている．医学の進歩とともに，
今や難病と位置づけるには疑問を持つ疾患も含
まれている．なかには新生児期～小児期に発見
される病態が多く含まれており，それに対する
マネージメント，ケアは当然ながら成人と異な
る．本稿ではあくまでも内科の立場から内分
泌・代謝系の難病について論じる．
　内科一般診療において内分泌系疾患は，稀な
疾患と考えられがちである．もっとも症例数が
少なく，原因不明で治療方法も未確立である疾
患があることも事実である．しかし，多くの内
分泌疾患が日常診療のなかで見逃されている事
実を認識しなければならない．内分泌・代謝系
難病の対策は，まず疾患を拾い上げることに始
まると言っても過言ではない．特に内分泌疾患
は患者自身が申告して受診することも少なく，
健康診断で拾い上げられることも少ない．病
歴，身体所見，一般検査項目から，診察医の頭
の中に「内分泌疾患では？」と一瞬よぎること
が重要なのである．以上をふまえ，内分泌・代
謝系難病への取り組みとして日常臨床の中での
内分泌疾患の拾い上げを中心に述べてみたい．

 内分泌・代謝系の難病（特定疾患）

　現在登録されている��の内分泌・代謝系の難
病（特定疾患）を表�に示す１）．稀な疾患の中に，
今や全高血圧患者の���～��％を占めるといわ
れている原発性アルドステロン症をはじめ，プ
ロラクチン分泌過剰症，尿崩症，���不適合分
泌症候群（�����），アジソン病など，よく知
られた病態・疾患も含まれている．
　原発性高脂血症については，各病型の遺伝子
レベルの解析を含めた病態解析が研究班で進め
られている．アミロイドーシスはアミロイドの
沈着による臓器・組織の障害に基づくもので，

各病型によって多科にわたる多彩な症状を示
す．慢性関節リウマチを代表とする慢性炎症性
疾患による続発性アミロイドーシスも含まれ
る．いくつかの病型が特定疾患治療研究事業に
よる医療費公費負担の対象疾患となっている１）．

 内分泌疾患を見逃さないために

　内分泌疾患の臨床症状は一般に徐々に現れる
ことが多く，患者の訴えも非特異的なものが多
い．身体所見の異常に患者自身が気づいていな
いことも多い．内分泌専門医を最初から受診す
ることは，むしろまれである．他科への受診
時，他疾患での受診時に診療医が内分泌疾患の
存在を疑うことからすべてが始まる．
���．症状・身体所見
　重要な症候を表�にまとめた２）．比較的非特
異的な症状と医師が積極的に問診しないと気づ
かない症候（顔貌・体型・体重の変化，気温に
対する感受性，月経異常，性欲低下など）が含
まれる．非特異的症状については，もちろん頻
度の高い疾患から除外していく必要がある．そ
のうえで内分泌疾患を疑えば，さらに特異的症
状の問診を進める．「なんとなく女性っぽい，
あるいは男性っぽい」という漠然とした指摘が
男性性腺機能低下症や晩発性副腎皮質過形成の
診断の端緒となることがある．
���．全身倦怠感，食欲不振
　不定愁訴としてフォローされがちな症状であ
る．頻度の高い疾患を除外したうえで，症状が
続くときは必ず副腎不全，甲状腺機能異常，電
解質異常についても検索していく必要がある．
���．体重増加（肥満）
　コルチゾール過剰では典型例は中心性肥満を
呈するが，全身性肥満もみられる．甲状腺機能
低下症による体重増加は主に水分の貯留によ
る．
���．体重減少（やせ）
　甲状腺機能亢進症，褐色細胞腫は代謝または
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異化の亢進により体重減少をきたす．摂食量の
低下により体重減少をきたすものの代表は中枢
性摂食異常症であるが，副腎不全の存在を見逃
してはいけない．
���．高血圧症
　原発性アルドステロン症，クッシング症候
群，褐色細胞腫，副腎酵素欠損症は二次性高血
圧の原因として有名である．特に，多剤併用で
コントロールできないような高血圧症をみたと
きには内分泌疾患の除外が必要である．原発性
アルドステロン症は全高血圧患者の���～��％
を占めると言われており，決してまれな疾患で
はない．スクリーニングとして血漿アルドステ
ロン濃度と血漿レニン活性の比（�������比＝
���以上，���の単位は�����）が有用である３）．

���．無月経，勃起不全
　女性の場合，ゴナドトロピン分泌不全，高プ
ロラクチン血症が無月経の原因となる．乳汁分
泌の有無の確認が必要である．その他，コルチ
ゾール，甲状腺ホルモンの分泌異常でも月経異
常を認めることがある．男性のプロラクチノー
マは症状がでにくく，局所症状の出現で発見さ
れることが多い．しかし，勃起不全は初期から
みられる症状であり早期発見のために重要であ
る．
���．うつ，痴呆
　特に老人において，うつ病や認知症として診
断され放置されていた症例の中に甲状腺機能低
下症が存在することがある．さらに，コルチ
ゾール過剰や副甲状腺疾患（高・低��血症），
電解質異常により多彩な精神症状が出現するこ
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表��　内分泌・代謝系の難病



とに留意しなければならない．
���．一般検査所見
　一般検査の異常も内分泌疾患を疑う上で重要
である（表�）４）．さしたる自覚症状がない場合で
も，軽微な一般検査異常を放置せず追求する臨
床姿勢が内分泌疾患の発見につながる．特に自

覚症状を伴わない��，�異常は漠然とフォロー
されていることが多い．
���．内分泌検査　　
　症状，身体所見，一般検査所見から内分泌検
査を疑えば，次にホルモン基礎値を測定しスク
リーニングを行う．この時重要なことは，常に
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表��　内分泌疾患を疑う症状・所見



フィードバック機構を念頭において測定ホルモ
ンを選択することである．上位ホルモンと下位
ホルモン，あるいは効果の指標を同時に測定す
ることがコツである（��と�����，アルドス
テロンとレニン活性，��と���，血漿浸透圧・
��と���など）．負荷試験は日常の臨床現場
ではルーチンに行うものではない．
　フィードバック機構をはずれた異常があると
きには，さらに稀な病態を考えて検索を進める
必要がある．甲状腺ホルモン不応症は甲状腺機
能検査の際にネガティブフィードバック機構
の働かない�����（��������	�
	�����������
���������	�
	���	���，����高値，���正常～軽
度高値）で発見される５）．また，極めてまれな病
態であるが，臨床症状とホルモン値との乖離も
種々のホルモン不応症を発見するきっかけにな
る．

 診断と治療の進歩

　各種ホルモン測定法の進歩，それを用いた内
分泌負荷試験の開発は内分泌疾患の診断精度を
向上させた．さらに，近年の自己抗体の測定方
法，画像検査，遺伝子診断技術の進歩が内分泌
疾患の診断を飛躍的に進歩させた．
　自己抗体の測定では，自己免疫性アジゾン病
や性腺機能低下症における��������	�
���

（�������），��α����������	
�（�������）及びコ
レステロール側鎖切断酵素（�������）に対する
抗体の測定が診断に用いられている６）．
　��や���の改良によって，下垂体疾患，副
腎疾患，卵巣疾患の診断精度が上がり，副腎・下
垂体の偶発腫の発見が増加している．これは，
機能性内分泌腫瘍の早期発見につながってい
る．����������	
��	�������	�������（����），
�����［����］����������	
��������（����）シン
チグラフィーによりそれぞれ原発性副甲状腺機
能亢進症，褐色細胞腫の診断精度が上昇した．
　多くの内分泌疾患で遺伝子診断が可能となっ
ている．難病（特定疾患）のなかでは，ビタミ
ン�受容体機構異常症におけるビタミン�受容
体遺伝子，家族性グルココルチコイド抵抗症に
おけるグルココルチコイド受容体遺伝子，先天
性副腎低形成における�����遺伝子，家族性中
枢性尿崩症におけるバソプレッシン遺伝子，甲
状腺ホルモン不応症における甲状腺ホルモン受
容体遺伝子，偽性副甲状腺機能低下症Ⅰ�型に
おける�蛋白（��α）遺伝子などの異常が明
らかにされ，それらの疾患の遺伝子診断が可能
になった７）．�
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表��　内分泌疾患を疑う一般検査



 

　ほとんどの場合，内分泌疾患は一般診療のな
かから拾い上げられて初めて大学病院での診療
を受けることになる．内分泌疾患の診療は，内
分泌学的評価，画像診断，遺伝子診断と多科に
わたる集学的治療からなる．内分泌専門医は最
終診断をきっちりと決めるという使命を持つ．
特定機能病院である大学病院は内分泌疾患のマ
ネージメントがしやすい施設であると言える．
疾患の性格上，我々の施設でも従来から，意識
せずとも多科にわたる連携で内分泌疾患の診療

大学病院として内分泌疾患に
いかに取り組むべきか

が行われてきた．しかし，さらに病院として診
療レベルを上げ，最高の医療を提供するために
は，確たるチーム医療体制の構築が必要であ
る．

 お わ り に

　内分泌疾患，特に稀な難病を適切にマネージ
メントできる施設としての大学病院の存在は重
要であり，その期待も大きい．特定機能病院と
しての特性を生かしたチーム医療体制の構築と
ともに，一般診療の中から内分泌疾患を拾い上
げる臨床能力のレベルアップが望まれる．

���）難病情報センター．�����������	�
���������
���）肥塚直美．内分泌疾患を疑う所見と症状．高野加
寿恵，紫芝良昌編．ホルモンと臨床　第��巻春期増
刊号．臨床に役立つ内分泌疾患診療マニュアル����．
東京．医学の世界社．���������	��
�
���）伊藤　裕，宮下和季，中尾一和．Ⅱ．内分泌性高血
圧症の病態と診断の����������．���．原発性アルドス
テロン症．日内会誌　�����������	
��
��
���）小島元子．一般検査から内分泌疾患をみつける方
法．関原久彦，高見　博，西川哲男，藤枝憲二，金澤
康憲，村瀬敏郎編．生涯教育シリーズ―��．内分泌疾

患診療マニュアル．東京．日本医師会．����������
����

���）山田正信．甲状腺ホルモン不応症．日臨　����������
����������
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���）橋本浩三．内分泌疾患：診断と治療の進歩．日内会
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　所属・職：京都府立医科大学大学院医学研究科内分泌・代謝内科学

　略　　歴：����年�月　鳥取大学医学部卒業
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称変更による）
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