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Ｂ. 医療関係者の皆様へ

１．はじめに

甲状腺中毒症と甲状腺機能亢進症は同義語のように用いられることもあ

るが、厳密には両者には若干の相違がある。内分泌や甲状腺の専門医でなく

ともこの違いを把握しておいた方が、本マニュアルに記載する副作用の病態

と治療が理解しやすいと考えられるので、両者の相違を最初に述べておく。

生理的には、血中の甲状腺ホルモン濃度は下垂体の甲状腺刺激ホルモン

（thyroid stimulating hormone：TSH）によって厳密に調整されている。す

なわち、なんらかの理由で血中の甲状腺ホルモン濃度が上下すると、TSH は

低下または上昇し、甲状腺の働きは抑制または刺激されて、血中甲状腺ホル

モン濃度は正常に維持される。甲状腺中毒症とは、その制御範囲を超えて血

中甲状腺ホルモン濃度が上昇した結果、動悸などの甲状腺ホルモン作用が過

剰に出現した病態である。一方、（狭義の）甲状腺機能亢進症は、甲状腺で

の甲状腺ホルモンの合成と分泌が病的に亢進した状態であり、その結果、甲

状腺中毒症となる。

通常は甲状腺機能亢進症により甲状腺中毒症が生じる。バセドウ病は甲状

腺機能亢進症の代表的な疾患で、患者の血中に刺激性の抗 TSH 受容体抗体

（TSH receptor antibody: TRAb または thyroid stimulating antibody:

TSAb）が出現し、甲状腺が過剰な刺激を受けることで、甲状腺機能は亢進し、

甲状腺中毒症となる。この時、TSH は抑制されている。一方、たとえば、甲

状腺ホルモン製剤を大量に摂取した場合では、血中の甲状腺ホルモン濃度が

高くなって甲状腺中毒症となるのは同じであるが、TSH は抑制されており、

甲状腺自体の働きは抑えられている（つまり厳密には甲状腺の機能は亢進し

ていない）。同様に、破壊性甲状腺中毒症では、炎症による甲状腺濾胞の破

壊により、蓄えられていた甲状腺ホルモンが血中に漏出した結果、甲状腺中

毒症となる。すなわち、甲状腺中毒症には、バセドウ病のように甲状腺機能
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亢進症を伴うものと、甲状腺ホルモン製剤の過剰摂取や破壊性甲状腺炎のよ

うに甲状腺機能亢進症を伴わないものがあり、対処方法が異なるという観点

からその区別は重要である。

ただし、冒頭で述べたように、甲状腺中毒症と甲状腺機能亢進症はしばし

ば同義語のように用いられているのも事実である。特に、甲状腺中毒症は英

語の thyrotoxicosis の訳語であり、以前から日本語として分かりにくいと

いう意見があった。甲状腺機能低下症においても同様で，甲状腺ホルモン製

剤の過剰摂取による甲状腺中毒症では、血中甲状腺ホルモン過剰の結果、患

者の甲状腺の働きは抑えられているので、患者の甲状腺については機能低下

状態にあるとも言える。このため、日本甲状腺学会では語句の見直しを検討

しているところはであるが（例えば，「甲状腺ホルモン過剰症」や「甲状腺

ホルモン欠乏症」などへの言い換え）、定着した甲状腺機能低下症を甲状腺

ホルモン欠乏症に変えるには、他学会も含めた調整が必要であり、容易では

ない。

本マニュアルでは、薬剤によって血中甲状腺ホルモンが上昇して甲状腺中

毒症をおこす病態について記載する。これらには、甲状腺機能亢進症を伴う

バセドウ病タイプと、甲状腺機能亢進症を伴わない、破壊性甲状腺中毒症タ

イプや甲状腺ホルモン製剤の過剰摂取の場合がある。バセドウ病タイプであ

ればチアマゾールなどの抗甲状腺薬による治療が必要になるが、そうでなけ

れば抗甲状腺薬は無効である。

２．早期発見と早期対応のポイント

（１）副作用の好発時期

発症時期は薬剤によって異なる（「主な薬剤毎の特徴」を参照）。投与開始

数週間後に発症する場合や数年後に発症する場合がある。一般には、破壊性

甲状腺中毒症タイプのものは投与開始後数か月（2～4か月程度）以内に発症
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することが多く、バセドウ病タイプのものは数か月以降に発症することが多

い。しかし、破壊性甲状腺中毒症タイプであっても投与開始後 2～3 年以上

経過してから発症することもある。

（２）患者側のリスク因子

多くは、基礎疾患として慢性甲状腺炎や寛解バセドウ病などの自己免疫性

甲状腺疾患を有する患者に発症する。甲状腺疾患の家族歴のある患者にも発

症しやすい。しかし、甲状腺に特段の病変が認められない患者に発症するこ

ともある。

（３）患者もしくは家族などが早期に認識しうる症状

最もよくみられるものは循環器症状で、患者はしばしば動悸や頻脈、息切

れを訴える。手指のふるえもよくみられる症状である。食欲が保たれ（ある

いは、亢進し）ているにもかかわらず体重が減ることが典型的であるが、高

齢者では逆に、食欲不振となる（当然、体重も減る）こともある。暑がりで、

汗かきとなる。神経質で気分がイライラし、気が短くなったり、落ち着きが

なくなったりする。全身倦怠感や疲労感、筋力低下を訴える。消化器症状と

して軟便や下痢がみられる。小児では学業が低下して気づかれることがある。

その他、微熱や、女性では月経不順がみられる。

（４）医療関係者が早期に認識しうる所見

安静時にも頻脈がみられる。不整脈、特に心房細動がみられることがある。

発汗過多があり、皮膚は湿潤で温かい。血圧は、一般に収縮期血圧は上がり、

拡張期血圧は下がって、脈圧が大きくなる。
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（５）早期発見に必要な検査と実施時期

血中 TSH 濃度の低下が最も鋭敏で信頼度の高い検査所見である。ごく軽度

の甲状腺中毒症では、TSH のみが低下し、甲状腺ホルモン濃度は正常である

（潜在性甲状腺中毒症）。さらに、甲状腺中毒症が顕在化してくると、サイ

ロキシン（thyroxine: T4）や遊離サイロキシン（free thyroxine: FT4）、お

よび、トリヨードサイロニン（triiodothyronine: T3）や遊離トリヨードサ

イロニン（free triiodothyronine: FT3）の血中濃度が上昇する。

甲状腺中毒症を比較的きたしやすい薬剤（インターフェロン製剤、アミオダ

ロン塩酸塩など）を投与する場合は、投与前に抗甲状腺自己抗体（抗サイロ

グロブリン抗体 anti-thyroglobulin antibody: TgAb と抗甲状腺ペルオキ

シダーゼ抗体 anti-thyroid peroxidase antibody: TPOAb）や、TSH、FT4、

FT3 を測定しておくことが望ましい。それ以外でも、甲状腺基礎疾患のある

患者にはあらかじめ甲状腺機能検査を施行しておく。その後は、定期的に数

か月に一度、あるいは疑わしい症状・所見がみられた時に適宜、甲状腺機能

検査を実施する。

３．副作用の概要

甲状腺中毒症は、血中甲状腺ホルモンが高値になることにより、甲状腺

ホルモンの作用が過剰に出現した病態である。薬剤によって、甲状腺機能

亢進症が生じるバセドウ病タイプのものと、甲状腺濾胞が破壊されて甲状

腺ホルモンが血中に漏れ出すためにおこる破壊性甲状腺中毒症タイプの

もの、および、甲状腺ホルモン製剤の過剰摂取によるものがある（表１）。
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表１． 薬剤による甲状腺中毒症の発症機序による分類

１．甲状腺機能亢進症を伴うもの（バセドウ病タイプ）

２．甲状腺機能亢進症を伴わないもの

（１）甲状腺から甲状腺ホルモンが漏出するもの（破壊性甲状腺中毒症タイプ）

（２）甲状腺ホルモン製剤を過剰に服用したもの

タイプによって臨床経過は異なり（図１）、治療方針も異なる。バセドウ病

タイプでは甲状腺中毒症が持続し、悪化するので抗甲状腺薬の投与が必要

である。それに対して、破壊性甲状腺中毒症タイプでは甲状腺中毒症は一

過性であり、甲状腺機能は数か月の経過で自然に回復する。回復する前に、

一旦、甲状腺機能低下症の時期を経るものがある（図１の②’）。バセドウ

病タイプ・破壊性甲状腺中毒症タイプのいずれの場合も、甲状腺中毒症の

強いときはβ遮断薬を投与するが、破壊性甲状腺中毒症タイプで、症状が

軽い場合は経過観察のみでもよい。

図１．バセドウ病タイプと破壊性甲状腺中毒症タイプの甲状腺機能の変動

（模式図）

① バセドウ病タイプ、②破壊性甲状腺中毒症タイプ（②’一過性甲状腺機能低下症をきた

すもの）

（１）自覚症状

動悸や頻脈、息切れなどの循環器症状を訴えることが多い。また、書字

中毒症

正常

機能
低下症

時間経過

①

②

②’

血中甲状腺ホ
ルモン濃度
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の際などに手指のふるえが生じる。食欲が亢進しているのに体重が減少す

ることは、甲状腺中毒症に特徴的である。全身倦怠感や疲労感、筋力低下

を訴える。暑がりで発汗過多となる。神経質となり、気分がイライラし、

気が短くなったり落ち着きがなくなったりする。消化器症状として軟便や

下痢がみられる。その他、微熱や、女性では月経不順がみられる。

（２）他覚所見

安静時にも頻脈がみられる。不整脈、特に心房細動がみられることがあ

る。手指の振戦は細かく、規則正しい。発汗があり、皮膚は湿潤で温かい。

血圧は、収縮期血圧が高く拡張期血圧が下がって、脈圧が大きくなるのが

特徴である。

甲状腺腫は、副作用の発現機序によって、認められる場合と認められな

い場合がある。バセドウ病タイプではびまん性の甲状腺腫大がみられる。

一方、破壊性甲状腺中毒症タイプでは甲状腺腫大は認められないこともあ

る。甲状腺ホルモン製剤の過剰摂取によるものでは甲状腺腫はみられない

ことが多い。

（３）臨床検査値

甲状腺中毒症の診断には、血中 TSH 濃度の低下が重要である。血中 FT4

や FT3濃度は上昇する。血中 T4濃度や T3濃度（単に T4、T3といえば総濃度

をさす）も、通常は FT4，FT3値と平行して上昇する。しかし、サイロキシ

ン結合グロブリン（thyroxine binding globulin: TBG）異常などの結合

蛋白の増減を伴う場合は、T4、T3 値は甲状腺機能を反映しないことがある

ので注意する（TBG を測定する）。

TgAb と TPOAb は自己免疫性甲状腺疾患（慢性甲状腺炎（橋本病）やバセ

ドウ病）の診断マーカーとして知られている。同じ目的で使われるサイロ
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イドテストやマイクロゾームテストよりも、免疫学的測定法によるTgAbや

TPOAb 測定法の方が、感度が高い。

バセドウ病タイプの甲状腺中毒症では抗 TSH受容体抗体（TRAbまたは TSAb）

が陽性となる。一方、破壊性甲状腺中毒症タイプや甲状腺ホルモン製剤の

過剰摂取例では、抗 TSH 受容体抗体は原則として陰性である。

（４）画像検査所見

甲状腺超音波検査（エコー）では、バセドウ病タイプでは甲状腺のびま

ん性腫大を認める。破壊性甲状腺中毒症タイプでは甲状腺の腫大はないこ

とがある。

123I（または 99mTc）甲状腺シンチグラフィ・摂取率検査は、バセドウ病タ

イプか、破壊性甲状腺中毒症タイプや甲状腺ホルモン製剤の過剰摂取によ

るものかの鑑別に有用である。すなわち、バセドウ病タイプでは甲状腺は

びまん性に放射線の集積を認め、摂取率は高値となる。一方、破壊性甲状

腺中毒症タイプや甲状腺ホルモン製剤の過剰摂取によるものでは甲状腺

摂取率は低値となり、シンチグラムは描出不良となる。

（５）発生機序

血中甲状腺ホルモン濃度が上昇することで甲状腺中毒症が発症する。前

述のように、甲状腺機能亢進症を伴うバセドウ病タイプの甲状腺中毒症と、

甲状腺機能亢進症を伴わない甲状腺中毒症がある。

バセドウ病タイプでは、投与薬剤によって何らかの免疫学的機序の変動が

おこり、その結果、抗 TSH 受容体抗体（TRAb または TSAb）が産生される。

これが甲状腺濾胞細胞膜に存在する TSH 受容体と結合し、甲状腺細胞を刺

激することにより、甲状腺機能亢進症が発症する。

甲状腺機能亢進症を伴わない場合の、一つめは破壊性甲状腺中毒症タイプ
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であり、甲状腺濾胞細胞が破壊されて甲状腺ホルモンが血中に漏出するこ

とによって甲状腺中毒症が発症する。これには投与薬剤による免疫学的機

序の変動が関与する（インターフェロン製剤、ゴナドトロピン誘導体など

による）場合と薬剤自体の甲状腺細胞障害作用（アミオダロン塩酸塩など）

による場合がある。甲状腺機能亢進症を伴わずに甲状腺中毒症となる二つ

めは、甲状腺ホルモン製剤を過剰に摂取した場合である。

４．副作用の判別基準（判別方法）

薬剤服用中に血中甲状腺ホルモン濃度が上昇した場合、医薬品の副作用

による甲状腺中毒症の可能性がある。自然発症の甲状腺中毒症との鑑別に

は、服薬歴と甲状腺機能変化の関係など、経過によって判断することが重

要である。

５．判別が必要な疾患と判別方法

血中甲状腺ホルモン上昇をきたす疾患を判別する必要がある。図２に甲

状腺中毒症をきたす主な疾患の鑑別診断のためのフローチャートを示す。
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図２．主な甲状腺中毒症の鑑別診断のためのフローチャート

※１：抗 TSH 受容体抗体が陽性でも、まれに無痛性甲状腺炎などの場合がある。

※２：シンチグラフィ・摂取率測定の代用として、甲状腺超音波検査による血量流測定で

もよい。

（１） バセドウ病

血中 TSH が低値で、FT3か FT4が高値であれば、抗 TSH 受容体抗体（TBII

または TSAb）を測定し、必要に応じて 123I（または 99mTc）甲状腺シンチグ

ラフィ・摂取率測定を行う（妊婦・小児には原則禁忌）。抗 TSH 受容体抗体

が陽性で放射線摂取率が高値であればバセドウ病と診断できる。抗 TSH 受

容体抗体が陽性でも、稀に破壊性甲状腺中毒症のことがあるため、判断に

迷う場合は甲状腺シンチグラフィ・摂取率測定を追加する。あるいは、軽

症の場合は一過性かどうか，経過をみてもよい。自然発症のバセドウ病か、

薬剤誘発性のバセドウ病タイプの甲状腺中毒症かの鑑別は、発症と服薬歴

との関係など、経過によって診断するしかない。
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（２） 無痛性甲状腺炎

慢性甲状腺炎や寛解バセドウ病を基礎に発症することが多い。一過性の

破 壊性甲状腺中毒症となる。代表的な誘因として、出産後やクッシング

症候群の術後などが挙げられるが、誘因不明の症例も多い。自然発症の無

痛性甲状腺炎か、薬剤の副作用による破壊性甲状腺中毒症かの鑑別には、

服薬歴などの詳細な問診が重要である。医原性の破壊性甲状腺炎といえる

病態として、バセドウ病に対する放射性ヨウ素（131I）内用療法後にみられ

る甲状腺中毒症の一時的な増悪がある。

（３） 亜急性甲状腺炎

甲状腺の自発痛と圧痛を伴う甲状腺中毒症を呈する。発熱をきたし、CRP

陽性などの炎症所見がある。破壊性甲状腺中毒症の形をとり、中毒症は一

過性である。亜急性甲状腺炎はウイルス感染によって発症すると考えられ

ている。また、同様に痛みや発熱といった炎症所見を伴うものとして、慢

性甲状腺炎（橋本病）の急性増悪がある。

（４） プランマー病

結節性甲状腺腫があり、その自律性の甲状腺ホルモン産生による甲状腺

中 毒症をきたす。シンチグラムで、結節に一致して放射線の取り込みが

認められる。

（５） 妊娠一過性甲状腺機能亢進症

一般に、妊娠初期では、胎盤から大量に分泌されるヒト絨毛性ゴナドト

ロピン（hCG）の甲状腺刺激により、母体血中 TSH は軽度低下する。TSH と
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hCG との構造類似性による TSH 受容体への交差刺激による。特に、多胎妊

娠や絨毛性腫瘍など、hCG 濃度が特に高い場合には顕在性の甲状腺機能亢

進症となることがある。バセドウ病合併妊娠との鑑別が重要であり、TRAb

の測定が有用である。

（６） ダイエット用健康食品などの服用

日本で医薬品として認可されている漢方薬には甲状腺末や甲状腺ホル

モンを含有したものはない。しかし、違法な健康食品・やせ薬などに甲状

腺ホルモンを含有したものがある。甲状腺中毒症があれば、問診により医

薬品以外のいわゆる健康食品などの服用状況についても聴取することが

重要である。

６．一般的治療方法

原因薬剤を中止するかどうかは個々の症例で異なる。薬剤による治療効

果と、中止による悪影響を慎重に勘案して決定する（「主な薬剤毎の特徴」

を参照）。インターフェロン製剤、アミオダロン、抗 HIV 薬および免疫チェ

ックポイント阻害薬によるものなどは、原疾患治療を優先し、これらの薬

剤を中止しないことが多い。

バセドウ病タイプの場合はチアマゾールなどの抗甲状腺薬を用いる。動

悸、息切れなどの甲状腺中毒症状に対してはβ遮断薬を併用投与する。手

術療法や放射線内用療法については、通常のバセドウ病に準じて選択する。

破壊性甲状腺中毒症タイプで、症状が無いかごく軽度の場合は特に治療の

必要はない。甲状腺中毒症は一過性であって自然に軽快することを患者に

説明して経過を観察する。通常、2〜3か月（長い場合は 6か月以上を要す

ることもある）で、甲状腺機能は正常に回復する。動悸、息切れが強い場

合はβ遮断薬を投与する。血中甲状腺ホルモン濃度が非常に高値となった
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場合などには、副腎皮質ステロイド薬などの投与を考慮する（図３）。

７．主な薬剤毎の特徴

（１）インターフェロン (interferon: IFN) 製剤、リバビリン

臨床上使用されている IFN 製剤にはα、β、γの３種類があり、さらに

多くのサブタイプが存在する。内因性の IFN は生体内で種々の細胞と相

互に作用し、ネットワークを形成しているサイトカインである。IFN の作

用としては、抗ウイルス作用をはじめ MHC classⅡや NK 細胞（natural

killer cell）の活性化など様々な作用がある。人体において IFN はウイ

ルス感染後速やかに分泌され、約 12 時間でピークとなり、約 2週間で消

失する。

B型肝炎（HBV）や C型肝炎（HCV）などの治療には特定の IFN 製剤が長期

間大量投与される。IFN 製剤投与の影響とは、元来生理的物質である一つ

のサブタイプの IFN を、長期間大量投与した場合に人体にどのような変化

が起こるのかという問題である。このうち、IFN-αは HCV や一部の悪性腫

瘍（我が国での適応は腎癌、多発性骨髄腫、有毛細胞白血病、慢性骨髄性

白血病、悪性黒色腫)に用いられてきた。直接的な抗腫瘍作用のほか、腫瘍

細胞における MHC-1 や腫瘍抗原、細胞接着因子などの発現誘導による免疫

反応を介した間接的な破壊効果を発揮する。IFN-αによる甲状腺機能障害

の詳細は不明であるが、細胞表面における MHC-1 抗原の発現により細胞傷

害性 T細胞を活性化し、細胞破壊を引き起こすと考えられている。甲状腺

内に既にリンパ球浸潤があれば、細胞傷害の確率は高まる。したがって、

抗甲状腺自己抗体を有する患者ではより高率に甲状腺機能障害が生じる

ということになる。HCV 感染者に対する IFN-α治療に伴う臨床的に問題と

なる甲状腺機能障害の頻度は 15〜20%で、抗甲状腺自己抗体保有者ではそ

れが約 40%に達する。機能障害の内訳では、自己免疫性甲状腺機能低下症
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の頻度が最も高く、約 20%にみられる。次いで、破壊性甲状腺炎が 2〜3%で

あり、バセドウ病の発症は稀である。ただし、HCV 感染自体も甲状腺機能

障害を引き起こすので、たとえば腫瘍に対する IFN-α 治療における甲状

腺機能障害の頻度は HCV 感染に対するそれよりも低い（2.4〜31%）。いず

れにせよ、IFN-α治療前には TSH と抗甲状腺自己抗体をスクリーニングし

ておくことが推奨される。フォローアップでは、抗甲状腺自己抗体陽性者

では 2か月ごとに、陰性者では半年ごとに TSH を測定する 1)。

HCV 治療薬であるリバビリンは IFN 製剤に併用して使用される。併用療

法は IFN 単独療法にくらべて甲状腺機能異常が高頻度に起こるとの報告

がある 2）。リバビリン単独で使用されることはないので、リバビリン単独

の甲状腺への影響は不明である。

【IFN 製剤の甲状腺自己抗体への影響】

欧米の症例を中心に慢性ウイルス性肝炎を対象とした行われた 10 の前

向きコホート研究 3-12)でメタ解析を行ったところ、IFN-α製剤投与によ

り TgAb や TPOAb が 10.3% (1220 例中 126 例)の患者で陽性化した。ま

た、治療前から陽性の患者ではその値が上昇した。

【甲状腺中毒症の発症機序】

これまでに報告されている IFN 製剤による甲状腺機能異常の機序はお

もに甲状腺機能低下症のものであり、破壊性甲状腺中毒症やバセドウ病

発症のメカニズムの詳細については不明である。

【発症頻度、時期、および予後】

メタ解析によると、甲状腺中毒症は 36 例(2.9%)に認められた。抗 TSH

受容体抗体または 123I 甲状腺摂取率から診断されたバセドウ病タイプは 3
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例(0.2%)、破壊性甲状腺中毒症タイプは 12 例(1.0%)、タイプ不明の患者

は 21 例(1.7%)であった。発症時期は、タイプ診断が確実なものは IFN 製

剤開始後 12 週以内で、タイプ不明のものは 12〜72 週間後であった。予

後は、記載されている 24 例中 4例で、IFN 製剤投与終了後も甲状腺中毒

症が持続していた。

【甲状腺中毒症の予知と IFN 治療中の経過観察】

甲状腺中毒症では、軽症の場合はほとんど無症状であり、また、中等

度以上の甲状腺中毒症でも患者が気づくか否かは個人差が大きい。TgAb

や TPOAb が陽性患者では IFN 製剤の作用を受けやすい。また、TgAb や

TPOAb が陰性の患者でも IFN 治療後陽性化することがあるので、IFN 治療

前に全例、甲状腺機能と抗甲状腺自己抗体（TgAb や TPOAb）を測定する

ことが望ましい。IFN 治療開始後は、抗甲状腺自己抗体陽性者では 2か月

ごとに、陰性者では半年ごとに TSH を測定する。

【治療】

通常、IFN 治療を中止する必要はない。バセドウ病タイプと診断された

場合はチアマゾールなどの抗甲状腺薬を用いる。動悸、息切れに対して

はβ遮断薬を投与する。破壊性甲状腺中毒症タイプで動悸、息切れが強

い場合はβ遮断薬を投与する。このタイプでは甲状腺中毒症を経て機能

低下症になることがあるが、ほとんどの症例では一過性で 2〜3か月間で

正常化する。

（２）アミオダロン

アミオダロンは心室性頻拍や肥大型心筋症に伴う心房細動など、生命

に危険のある再発性不整脈に用いられる不整脈治療薬である。本剤 1錠
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（100mg）中には大量のヨウ素（37mg）が含まれている。本剤により甲状

腺中毒症を惹起することがある一方、ヨウ素誘発性の甲状腺機能低下症

をきたすこともある（重篤副作用疾患別対応マニュアル「甲状腺機能低

下症」を参照）。

【甲状腺中毒症の型と機序（表２）】

バセドウ病タイプの甲状腺中毒症をアミオダロン誘発性甲状腺中毒症

(amiodarone-induced thyrotoxicosis: AIT)1 型と称する 13,14）。本来はヨウ

素欠乏により生じた endemic goiter（地方性甲状腺腫）にヨウ素誘発性甲

状腺機能亢進症が発症したものである（Jod Basedow 現象）。わが国ではヨ

ウ素欠乏でないためバセドウ病が偶発的に併発したと考えられる。これに

対して、破壊性甲状腺中毒症タイプを AIT 2 型という 13,14）。これは、甲状

腺に基礎疾患のなかったものが、アミオダロンを内服中に急性あるいは亜

急性に甲状腺が破壊され、甲状腺ホルモンが大量に漏出するものである。

アミオダロンやその代謝産物であるモノ-N-デスエチルアミオダロン(DEA)

に甲状腺細胞傷害性があるためと推測されている。

表２．アミオダロンによる甲状腺中毒症

AIT 1 型 AIT 2 型

病因 ヨウ素過剰 アミオダロンと DEA による

甲状腺細胞障害

病態 甲状腺ホルモン合成・分

泌亢進

破壊性甲状腺中毒症

基礎疾患 バセドウ病、腺腫様甲状

腺腫

なし

甲状腺機能検査 FT4上昇、TSH 低下 FT4上昇、TSH 低下

TSH 受容体抗体 陽性 陰性

甲状腺内血流 正常～豊富 低下

放射性ヨウ素摂取率 低値～高値 低値

日本での頻度 まれ 約 10%
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治療 抗甲状腺薬、手術 経過観察、副腎皮質ステロ

イド薬

アミオダロン投与継続

の可否

循環器医と個々に検討 循環器医と個々に検討

【発症頻度】

アミオダロンによる AIT の頻度は国際的にはばらつきが大きい 14-18)。こ

れは、ヨウ素摂取量など、地域による違いが大きいことと、後述のように

アミオダロン服用中に FT4高値、TSH 高値となり TSH 不適切分泌症候群

（Syndrome of inappropriate secretion of thyroid stimulating

hormone(TSH)）に類似した病態を呈するため、報告者が、アミオダロン服

用中の FT4及び TSH の基準範囲（表 3）を考慮するか否かによる 18-20)。

表３. アミオダロン服用患者における TSH および FT4の基準範囲

FT4(ng/dL) TSH (μU/mL)

投与前 0.81 以上 1.58 未満 0.4 以上 4.2 未満

投与後 1.0 以上 2.4 未満 1.0 以上 20 未満

投与後は少なくとも３か月以上アミオダロンを服用し、臨床的に正常と判定された患者の

値 （文献 18 から引用）。

ヨウ素摂取量の多い我が国では、中毒性の腺腫様甲状腺腫は稀なので、欧

州と異なり、結節を伴った AIT 1 型は非常に稀である 13,14)。しかし、我が国

でもバセドウ病に合併した AIT 1 型症例が散発的に報告されるようになって

きている。これに対して、AIT 2 型は本剤内服後 2～3年ほど経過してから生

じることが多い。我が国での発生率は約 10％と推測される 13,14）。

【AIT の病態】

アミオダロンの甲状腺機能への影響には a.ヨウ素過剰、b.甲状腺ホルモン

との構造類似、c.細胞毒性の 3つの要素が考えられる。

a. ヨウ素過剰：アミオダロンの通常の投与量は、導入期は 1日 400mg、維

持量は 1日 200mg である。本剤は大部分が肝臓で代謝を受ける。主たる
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代謝経路は CYP3A4 による N-脱アルキル化であり、活性代謝産物である

DEA に代謝される。一部は脱ヨウ素化され、ヨウ素放出率は 1日約 10%

である 17)。従って、維持量 200mg 内服中は、1日約 7.4mg のヨウ素を長

期間継続して摂取していることになる。これは、ヨウ素の日本人耐容上

限量 3.0mg と比較して非常に多い量である。このため、ヨウ素過剰によ

る甲状腺中毒症を引き起こすことがある。

b. 甲状腺ホルモンとの構造類似：アミオダロンは、その分子構造が甲状腺

ホルモンであるサイロキシン(T4)やトリヨードサイロニン(T3)に類似し

ている。アミオダロンが甲状腺ホルモンと似た構造を有していることか

ら、1型および 2型脱ヨウ素酵素活性を抑制する 21-23)。さらに、アミオ

ダロンは、T4の細胞内への転送、T3受容体への結合、T3受容体を介した

遺伝子発現などを抑制する。1型脱ヨウ素酵素活性を抑制する結果、甲

状腺機能が正常であっても、約半数の患者では血中 FT3が低値となる

18)。TSH は、TSH 産生細胞内で 2型脱ヨウ素酵素により T4より転換され

た T3により抑制される。アミオダロンは、TSH 産生細胞での 2型脱ヨウ

素酵素を阻害するため、TSH が充分に抑制されず、血中 FT4高値、TSH 高

値を呈する 18)。

c. 細胞毒性：アミオダロンと主な代謝産物である DEA には甲状腺細胞障害

作用があり、これが破壊性甲状腺中毒症である AIT 2 型の原因となる。

【診断と鑑別診断】

AIT 1 型と 2型の鑑別は治療法を考える上で重要である。抗 TSH 受容体

抗体は AIT 1 型のバセドウ病タイプでは陽性になるが、2型では陰性であ

る（AIT 1 型の自律性甲状腺結節タイプでは陰性）。エコーでの甲状腺血

流量は 1型で高く、2型では正常か低くなるなどが参考になる。ヨウ素欠

乏のないわが国では 2型がほとんどで、1型はまれである。実際、アミオ
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ダロンが自己免疫機構を直接活性化することでバセドウ病が発症する可

能性は極めて少なく、またわが国においては欧米で見られるようなヨウ

素誘発性の甲状腺機能亢進症患者は認められていないことから、わが国

での AIT 1 型は偶発的にバセドウ病が合併したものと考えられる 24）。

本薬剤とその活性代謝産物である DEA の半減期はそれぞれ 31 日、46 日

（19～53 日）と長い。また脂溶性で臓器蓄積性があることから、内服中

止後に発症することもある。

本剤は長期間使用される薬剤なので、使用前には甲状腺機能検査と抗

甲状腺自己抗体を測定し、投与開始 1か月後およびその後は 3～6か月間

隔で甲状腺機能モニターを行うことが望ましい。また、投与中だけでな

く、投与中止数か月後にも甲状腺機能異常が現れることがあるので、中

止数か月後にも甲状腺機能検査を行うことが勧められる。

【治療と予後】

甲状腺中毒症が強くなると、動悸、頻脈、不整脈など、もともとある

循環器疾患を増悪させる状態となるので、AIT を発症した場合には、循環

器専門医や甲状腺専門医に速やかに紹介すべきである。

循環器医と相談の上、患者個々に、臨床症状と代替抗不整脈薬の有無に

よってアミオダロン塩酸塩継続・減量・中止を決定する。

AIT 1 型では抗甲状腺薬を投与する。AIT 2 型は、軽症の場合は自然に改

善することもあるので、循環器医とともに経過観察してもよい。症状に

応じてはβ遮断剤を考慮する。中等症から重症では副腎皮質ステロイド

薬を使用する。プレドニゾロン 30mg/日などで開始し、経過により漸減す

る。改善が認められない場合には増量が必要となる。内科的治療に抵抗

する場合や心機能が増悪する場合で、アミオダロン塩酸塩継続が必須の

場合などでは、1型・2型いずれでも甲状腺全摘術が考慮されることがあ
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る（図３）13)。

（３）抗ヒト免疫不全ウイルス（human immunodeficiency virus: HIV）薬

【機序】

HIV 感染症（後天性免疫不全症候群 acquired immunodeficiency

syndrome: AIDS、エイズ）の治療はいくつかの異なった作用機序の抗ウ

イルス薬を組み合わせて使う「強力な抗レトロウイルス療法（highly

active anti-retroviral therapy: HAART）」25)がスタンダードとなり、

生命予後が改善している。HIV 感染症では、CD4+細胞数が減少するが、

HAART により CD4+細胞の改善により免疫応答が誘導され「免疫再構築症

候群(immune reconstitution inflammatory syndrome (IRIS)」の状態 26)

となる。IRIS では日和見感染の増悪や自己免疫疾患の発症を惹起するこ

とがあり、バセドウ病を含む甲状腺中毒症を発症する可能性がある 27)。

【発症時期、頻度】

  HAART 開始後 1〜3年後に発症する可能性がある 28)。

【治療】

HIV 治療を継続しつつ、バセドウ病に対する通常の治療を行う。

（４）ゴナドトロピン放出ホルモン誘導体(GnRH アナログ)

ゴナドトロピン放出ホルモン（gonadotropin releasing hormone：

GnRH）アナログは視床下部から分泌される自然の GnRH の数十倍から数百倍

の強い生理活性を有し、アゴニスト（受容体作動薬）とアンタゴニスト

（受容体拮抗薬）が子宮内膜症、子宮筋腫、前立腺癌などの性ホルモン依

存性疾患の治療に用いられる。
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【機序】

高濃度のエストロゲンは免疫抑制作用があるが、逆に低濃度になると免

疫促進的に働く 29）。GnRH 誘導体による、ゴナドトロピンと性ホルモンの変

動が自己免疫性甲状腺疾患発症の誘因となると考えられている 29,30)。

【発症時期、頻度】

破壊性甲状腺中毒症は投与開始後数か月以内（2～4か月）に発症する

31,32）。一方、バセドウ病による甲状腺中毒症は投与開始後数か月後から１

年程度してから発症する 32,33）。

【治療】

可能であれば原因薬剤を中止する。破壊性甲状腺中毒症の多くの例では

経過観察のみで経過する。バセドウ病による甲状腺中毒症は通常のバセド

ウ病の治療に準じて治療する。

（５）甲状腺ホルモン製剤

甲状腺機能低下症の治療薬である甲状腺ホルモン製剤を過剰に服用する

と、当然のこととして甲状腺中毒症となる。この時、合成 T4製剤（一般

名：レボチロキシンナトリウムなど）服用の場合は血中 T4、FT4、T3、FT3が

いずれも上昇する。しかし、合成 T3製剤（一般名：リオチロニンナトリウ

ムなど）を服用したり「健康食品」、「サプリメント」や「やせ薬」を摂取

している場合は、T4や FT4は正常ないし低値であっても、T3や FT3が高値と

なって甲状腺中毒症がおこる場合があるので注意が必要である。

また、甲状腺ホルモンを、知らずにあるいは他人に隠れて服用して甲状腺

中毒症をきたす場合がある。作為的に大量の甲状腺ホルモンを服用するこ

ともある。詐病性（作為的）甲状腺中毒症、あるいは甲状腺剤甲状腺中毒
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症（factitious thyrotoxicosis）と呼ばれる。

【病態】

甲状腺ホルモンは主に小腸で吸収される。吸収率は、T4は 70～80%、T3

は 95～100%である。血中半減期は、T4は約 7日、T3は 0.8～1日である。T3

は内服後 2～4時間で血中濃度がピーク値をとる。25μgの服用で 6～8時

間まで血中濃度は高値となる。一方、T4を一度に大量（2 mg 程度）に内服

した場合、血中 T4濃度が最大を示すのは 2日目頃となる 34）。数 mg の過剰

T4を一度に服用した時、T4は正常の数倍まで上昇するのに対して、T3濃度

ピーク値はそれ程高くならず、正常高値程度にとどまることが多い 34-38）。

通常の甲状腺中毒症では血中サイログロブリンが高値となるが、合成甲状

腺ホルモン製剤を服用した場合は低値となるので鑑別に有用である。

【治療】

甲状腺ホルモン内服を中止させ、症状に応じてβ遮断薬を用いる。服用

が大量であっても T4製剤の一度の内服であれば、前述のように T3はそれ程

上昇しないので、通常、症状は軽く、甲状腺中毒症は自然に軽快する 34-

37）。しかし、非常に大量をかつ長期にわたって服用すると、意識障害をき

たして重篤な状態となりうる 39）。このような場合は、胃洗浄を行うことが

あり、甲状腺クリーゼとしてβ遮断薬とともに副腎皮質ステロイド薬を投

与する。また、補液、循環管理など集中治療が必要となる。

【「健康食品」や「やせ薬」による甲状腺中毒症】

日本で認可されている漢方薬には甲状腺ホルモンを含有したものはな

い。しかし、違法あるいは外国からの個人輸入などによる、いわゆる「健

康食品」あるいは「やせ薬」に甲状腺ホルモンが含まれているものがある
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ので注意が必要である 40-43）。これらは承認を受けた医薬品ではないが、参

考のために、甲状腺ホルモンが検出された製品の例を表４に示す（フェン

フルラミンまたはその誘導体含有の有無も示した）。

薬剤によるものではないが、アメリカ北西部で 1980 年代に流行した甲状

腺中毒症では、牛肉としてスーパーマーケットで販売されていたミンチ肉

に，ウシ甲状腺が混在していることが発見された。甲状腺ホルモンは熱処

理で破壊されないので，ハンバーガーに調理して食べた人が甲状腺中毒症

を来した（ハンバーガー甲状腺中毒症）44）。日本でも、原因は特定できな

かったが、外因性甲状腺ホルモン摂取によると考えられた甲状腺中毒症の

集団発生が報告されている 45）。

表４．甲状腺ホルモンが検出された製品の例

製品 甲状腺ホルモン
フェンフルラミン※、

またはその誘導体

御芝堂減肥こう嚢 ○ ○

せん之素こう嚢（ラビータ 2000 スリ

ム１）

○ ○

茶素減肥、茶素減肥麗 ○ ○

思てぃ消はん健美素（シティング） ○

美麗痩身 ○

チャレンジフォーティワン ○

オロチンチャス（茶素こう嚢） ○ ○

COMET ○ ○

千百潤痩身 ○

ハイパータイト ○

新思てぃ消はん健美素（ニューシテ

ィング）

○ ○

御芝堂清脂素 ○ ○

軽身楽減肥こう嚢 ○ ○

美一番 ○ ○

常駐青免疫（減肥）膠嚢 ○

Be Petite ○ ○

蜀宝 ○ ○
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エンジェルリンクラビータスリムⅠ ○ ○

トリプルＡビューティーベスプロ ○

修姿楽（DIET PILL Capsule） ○

簡美消脂素 ○

貴麗菜（コーリー） ○

（群馬大学・薬剤部調べ）

※ 中枢性食欲抑制剤としてアメリカで承認されていたが、1997 年に重篤な副作用（肺高

血圧、心臓弁膜症）のため市場から回収された。

（６）エポプロステノールナトリウム（プロスタサイクリン製剤）

エポプロステノールナトリウムは、プロスタグランジン I2 もしくはプロス

タサイクリンとも呼ばれ、血管平滑筋および血小板の特異的受容体に結合し、

細胞内のcAMP産生を促進することにより血管拡張作用および血小板凝集抑制

作用を発現する。受容体が肺動脈に多く発現、分布しているため特発性肺動脈

性肺高血圧症(pulmonary arterial hypertension：PAH）に有効性を示す。わ

が国でも 1999（平成 11）年にエポプロステノールナトリウムの PAH に対する

使用が認可され、2000（平成 12）年に在宅持続静注療法が健保適応となった。

エポプロステノールナトリウム在宅持続静注療法は PAH の治療に最も効果が

期待されている治療法である一方で、約 6.7％に甲状腺機能亢進症を合併する

46,47)。

自己免疫性疾患である PAH には甲状腺機能亢進症がしばしば合併すること

が知られているが 47）、エポプロステノールナトリウムの静注療法を受けた患

者ではその合併率がより高くなることが報告されている 49）。

【機序】

エポプロステノールナトリウムはTSH非依存性に甲状腺濾胞細胞において、

アデニル酸シクラーゼの活性を促進し、cAMP の産生を増加することで非自己

免疫性の甲状腺中毒症を誘発する 50,51）。また、エポプロステノールナトリウ

ムは naïve T 細胞から Th17 細胞への分化を促進し、IL-17 産生を増加するこ
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とで自己免疫性疾患を惹起する。したがって自己免疫性甲状腺中毒症も誘発

しうる 52,53)。一方で PAH の治療に用いられる、エンドセリン受容体拮抗薬（ボ

センタン水和物、アンブリセンタン、マシテンタン）は Th17－IL-17 系を抑制

するため、エンドセリン受容体拮抗薬とエポプロステノールナトリウムを併

用すると甲状腺中毒症の発生が少ないという報告がある 49）。同じくプロスタ

サイクリン製剤であるトレプロスチニルおよびベラプロストナトリウムでも

エポプロステノールナトリウムと同様に甲状腺機能亢進症を認めることがあ

る（頻度不明）。

選択的プロスタサイクリン受容体作動薬であるセレキシパグでも、甲状腺

機能異常〔甲状腺機能亢進症（0.5%）、甲状腺機能低下症（0.5%）等〕を呈す

ることがある 54)。なおイロプロスト吸入液では甲状腺中毒症は報告されてい

ない。

【治療と予後】

エポプロステノール持続静注療法による甲状腺機能亢進症は治療開始後、1

年以上経って認められることもあり、甲状腺機能亢進症を合併した PAH は予

後が不良との報告もある 47）。治療は適宜抗甲状腺薬を用いるが、放射性ヨウ

素内用療法を用いるケースもある。エポプロステノール持続静注療法開始後

は定期的に甲状腺機能を評価することが重要で、TSH 抑制などの潜在性甲状腺

機能亢進症を示唆する所見を認める際には抗甲状腺薬の併用を勧める報告も

ある 47)。

（７）チロシンキナーゼ阻害薬（tyrosin kinase inhibitor:TKI）

腫瘍の血管新生にかかわる血管内皮増殖因子(VEGF)や血小板由来成長因子

(PDGF)は、各々の受容体(VEGFR, PDGFR)への結合を介しチロシンキナーゼを

活性化する。このチロシンキナーゼを標的にした分子標的薬がチロシンキナ
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ーゼ阻害薬(TKI)である。

【頻度と機序】

本剤により甲状腺機能低下症を呈することが多いが、そのような症例の一

部で、先行して一過性の TSH 抑制が認められる。TKI により VEGFR を介するシ

グナルが阻害されるため、甲状腺の血流が減少し、虚血に陥るが、この虚血の

程度が激しいために甲状腺濾胞構造の破壊が急激に起こり、破壊性甲状腺炎

に伴う一過性の甲状腺中毒症をきたしていると考えられている。甲状腺機能

低下症に先行して破壊性甲状腺炎が生じている頻度は、スニチニブリンゴ酸

塩で 40%55)、ソラフェニブトシル酸塩で 24％56)との報告がある。ソラフェニブ

トシル酸塩投与後 8 週目に甲状腺クリーゼを起こし死亡した例も報告されて

いる 57)。

【治療】

破壊性甲状腺炎による甲状腺中毒症では、通常は経過観察で十分であるが、

動悸などの症状が強い場合にはβ遮断薬を用いる。さらに、その後に甲状腺

機能低下症へ移行するか否かを経過観察して確認する必要がある。

（８）免疫チェックポイント阻害薬(immune checkpoint inhibitor:ICI)

【機序】

免疫チェックポイント阻害薬（ICI）は、免疫系にブレーキをかけている

分子群（PD-1, CTLA-4, PD-L1）の作用を阻害することで、免疫系を賦活化

し、抗腫瘍効果を発揮する薬剤である。現在、抗 PD-1 抗体、抗 CTLA-4 抗

体、抗 PD-L1 抗体が臨床で使用されている。一方で、ICI は、正常の組織に

対しては過剰な免疫反応を惹起し、これによる臓器障害は免疫関連有害事象

（immune-related adverse events: irAE）と呼ばれている。甲状腺 irAE と
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しての甲状腺中毒症は、破壊性甲状腺炎による一過性の甲状腺ホルモン漏出

による 58)。代表的な自己免疫疾患である慢性甲状腺炎（橋本病）に伴う無痛

性甲状腺炎の経過と良く似た経過をとるが、その詳細な機序は未だ不明であ

る。

【発症時期と頻度、甲状腺機能の予後】

多くは ICI 投与開始後 3～6週間で発症し、4～6週間持続するといわれて

いるが、中には１年後に発症したとする報告もある 59)。抗 PD-1 抗体と抗

CTLA-4 抗体の併用療法では、より早期に発症しかつ頻度も高くなる。2018

年に報告されたランダム化比較試験のメタ解析では、甲状腺中毒症の頻度は

抗 PD-1 抗体で 3.2%、抗 CTLA-4 抗体で 1.7%、併用すると 8.0%と頻度が高く

なり、同じ抗 PD-1 抗体でもニボルマブ（2.5%）よりもペムブロリズマブ

（3.8％）で有意に高頻度となっている 60)（Common terminology criteria

for adverse events(CTCAE)に基づく甲状腺中毒症は、顕在性のもの、すな

わち TSH の抑制に加えて FT4または FT3が基準範囲上限を超えるものを差

す）。一方、我が国からの後ろ向きコホート研究で、顕在性の甲状腺中毒症

はニボルマブで 8.5%という報告もある 61)。破壊性甲状腺炎の経過で甲状腺

中毒症に続いて甲状腺機能低下症を呈することが多く、最近では甲状腺 irAE

としてまとめて報告されるようになっている(表 5および甲状腺機能低下症

の項参照)59)。

顕在性の甲状腺 irAE（TSH に加えて FT4あるいは FT3も基準範囲から逸

脱）のリスク因子として、女性に多い慢性甲状腺炎（橋本病）でみられる抗

甲状腺自己抗体（TgAb や TPOAb）の存在が示唆されている一方で、顕在性の

甲状腺 irAE の頻度に有意な性差はない 60-62)。慢性炎症を示唆する甲状腺超

音波所見や、FDG-PET の甲状腺へのびまん性集積の存在が、顕在性の甲状腺

irAE 発症と関連することが報告されており 61,64)、程度の強い慢性甲状腺炎
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（橋本病）が背景にあると甲状腺 irAE が顕在化しやすいという可能性が考

えられる。甲状腺 irAE のリスク因子に関しては今後のデータ蓄積が待たれ

る。

甲状腺機能の予後として、発症時の TPOAb の力価が高いこと、ICI 開始後

4週間以内の発症は、甲状腺中毒症に引き続く甲状腺機能低下症が永続化す

るリスクとなる可能性が報告されている 65)。

【治療】

慢性甲状腺炎（橋本病）を背景とした無痛性甲状腺炎と同様に、甲状腺中毒

症による症状が強ければβ遮断薬を使用し、永続的な甲状腺機能低下症に移

行する場合はレボチロキシンナトリウムで補充する。甲状腺 irAE をきたした

方が全生存期間が長いというデータもでてきており、基本的には ICI を中止

する必要はない。ただし、甲状腺 irAE の程度やがん腫によって異なる可能性

もあり、今後のデータ蓄積が待たれるところである。

表 5. 第 1～第 3相の臨床治験のメタ解析による甲状腺 irAE の頻度

薬剤 対象患者数 甲状腺 irAE (%)

抗 CTLA-4 抗体 イピリムマブ 3863 4.7

抗 PD-1 抗体 ニボルマブ 2566 8.8

ペムブロリズマブ 4445 15.6

抗 PD-L1 抗体 アテゾリズマブ 1439 22.2

デュルバルマブ 740 13.5

抗 PD-1 抗体

+抗 CTLA-4 抗体

イピリムマブ

＋ニボルマブ

1436 16.0

文献 65 から作成
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（９）トリクロホスナトリウム（triclofos sodium：TC）、抱水クロラール

（chloral hydrate:CH）

睡眠脳波検査の目的でトリクロホスナトリウム(TC)および抱水クロラール

(CH)を服用した患者の甲状腺ホルモンが高値を示すとの報告がある。CH ない

し TC を服用した発達障害児(服用群)52 人と、薬剤を全く服用していない発

達障害児(対照群)9 人の TSH および甲状腺ホルモン値を比較した。TSH には

有意差がなかったが、FT3,T4,FT4は服用群が有意に高かった。また、ボラン

ティア 2人の CH 服用前後の FT3、FT4および T4は服用 15 分後に上昇した。一

方、TSH は 24 時間後に前値の約 50%に低下した 66)。

８．典型的症例概要

（１）アミオダロン塩酸塩による例（AIT2 型）（図 3）

40 歳代、男性。拡張型心筋症のためアミオダロン塩酸塩を約 3年前から投

与されており、約 2か月前から甲状腺中毒症を発症。頻脈や振戦の訴えはな

く、甲状腺腫大は軽度（七條 2度）。甲状腺エコーでも内部エコーはほぼ均

一で血流増加も認めなかった。TRAb、TgAb および TPOAb も陰性であった。し

かしその後、急性心不全のため緊急入院となった。入院時、甲状腺中毒症の

増悪を認め、サイログロブリンは著明高値を呈し、破壊性甲状腺中毒症と考

えられた。入院時アミオダロン塩酸塩を中止し無機ヨウ素（189mg/日）およ

びヒドロコルチゾン 200mg 開始。若干の FT3値の改善を認めたが、FT4値の改

善は認めず、プレドニゾロン（PSL）40mg を開始。PSL60mg に増加した時点

で、FT4値が改善したため PSL 漸減。しかし PSL20mg で甲状腺中毒症は増悪

した。この時点で TRAb 弱陽性（2.1IU/L）となったため、PSL40mg に

MMI15mg を併用。その後、MMI30mg に増量し無機ヨウ素（189mg/日）併用と

したが甲状腺中毒症は抑えられなかった。この時点で施行した 99mTc シンチ
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グラフィでは取り込みなく、最終的に AIT2 型と診断した。このため MMI 中

止し、PSL80mg まで増量。しかし PSL 漸減すると甲状腺機能は増悪するた

め、入院 79 日後に PSL80mg 内服下で甲状腺全摘術施行。術後、甲状腺中毒

症は速やかに軽快した。

図３．アミオダロンによる甲状腺中毒症 (文献 67より、著者改変)

（２）免疫チェックポイント阻害薬による甲状腺中毒症→甲状腺機能低下症

の例（図４）（著者による自験例）

80 歳代、男性。肺転移を伴う尿路系のがんに対して、ペムブロリズマブを

開始。開始前の甲状腺機能は正常であったが、3クール施行前の採血で、TSH

0.08μU/mL、FT4 5.01 ng/dL、FT3 8.95 pg/mL と甲状腺中毒症が判明し、内

分泌内科にコンサルト。エコー上血流シグナルに乏しく破壊性甲状腺炎が疑

われ、頻脈に対してビソプロロール 5mg 開始。数日後に TRAb <0.3IU/L、

TPOAb 995 IU/mL、TgAb 115 IU/mL と分かり、バセドウ病は否定。3週間後

の採血で TSH 0.006μU/mL、FT4 1.71 ng/dL、FT3 2.99 pg/mL と甲状腺中毒
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症は軽快傾向で、1か月後には TSH 29.156μU/mL、FT4 0.21 ng/dL、FT3

1.62 pg/mL と甲状腺機能低下症に移行。自覚症状に乏しかったため、翌月ま

で経過をみていたところ、TSH 96.415μU/mL、FT4 0.1 ng/dL、FT3 0.9

pg/mL と甲状腺機能回復の傾向なく、レボチロキシンナトリウム 25µg/日よ

り開始。2週間ごとに 25µg ずつ増量し、100µg/日で継続。ペンブロリズマブ

の投与は、甲状腺中毒期はスキップしたが、その後再開し継続。

図４. 免疫チェックポイント阻害薬による甲状腺中毒症から甲状腺機能低下症に移行した

例

オレンジ帯は FT4基準範囲、ライトブルー帯は TSH の基準範囲を示す。


