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従来の安全対策は、個々の医薬品に着目し、医薬品毎に発生した副作用を収集・

評価し、臨床現場に添付文書の改訂等により注意喚起する「警報発信型」、「事後対

応型」が中心である。しかしながら、 
 ① 副作用は、原疾患とは異なる臓器で発現することがあり得ること 
 ② 重篤な副作用は一般に発生頻度が低く、臨床現場において医療関係者が遭遇

する機会が少ないものもあること 
などから、場合によっては副作用の発見が遅れ、重篤化することがある。 
厚生労働省では、従来の安全対策に加え、医薬品の使用により発生する副作用疾

患に着目した対策整備を行うとともに、副作用発生機序解明研究等を推進すること

により、「予測・予防型」の安全対策への転換を図ることを目的として、平成１７年

度から「重篤副作用総合対策事業」をスタートしたところである。 
  
 本マニュアルは、本事業の第一段階「早期発見・早期対応の整備」（４年計画）と

して、重篤度等から判断して必要性の高いと考えられる副作用について、患者及び

臨床現場の医師、薬剤師等が活用する治療法、判別法等を包括的にまとめたもので

ある。 
 

 
 

本マニュアルの基本的な項目の記載内容は以下のとおり。ただし、対象とする副作

用疾患に応じて、マニュアルの記載項目は異なることに留意すること。 
 
 
 ・ 患者さんや患者の家族の方に知っておいて頂きたい副作用の概要、初期症状、

早期発見・早期対応のポイントをできるだけわかりやすい言葉で記載した。 
 
 
 
【早期発見と早期対応のポイント】 
 ・ 医師、薬剤師等の医療関係者による副作用の早期発見・早期対応に資するため、

ポイントになる初期症状や好発時期、医療関係者の対応等について記載した。 
 
【副作用の概要】 
 ・ 副作用の全体像について、症状、検査所見、病理組織所見、発生機序等の項目

毎に整理し記載した。 
 
【副作用の判別基準（判別方法）】 
 ・ 臨床現場で遭遇した症状が副作用かどうかを判別（鑑別）するための基準（方

法）を記載した。 
【判別が必要な疾患と判別方法】 
 ・ 当該副作用と類似の症状等を示す他の疾患や副作用の概要や判別（鑑別）方

法について記載した。 
 

患者の皆様へ 

医療関係者の皆様へ 

本マニュアルについて 

記載事項の説明 
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【治療法】 
 ・ 副作用が発現した場合の対応として、主な治療方法を記載した。 

ただし、本マニュアルの記載内容に限らず、服薬を中止すべきか継続すべき

かも含め治療法の選択については、個別事例において判断されるものである。 
 
【典型的症例】 
 ・ 本マニュアルで紹介する副作用は、発生頻度が低く、臨床現場において経験

のある医師、薬剤師は少ないと考えられることから、典型的な症例について、

可能な限り時間経過がわかるように記載した。 
 
【引用文献・参考資料】 

 ・ 当該副作用に関連する情報をさらに収集する場合の参考として、本マニュア

ル作成に用いた引用文献や当該副作用に関する参考文献を列記した。 

 

 

※  医薬品の販売名、添付文書の内容等を知りたい時は、独立行政法人医薬品医療機器

総合機構の医薬品医療機器情報提供ホームページの、「添付文書情報」から検索する

ことが出来ます。（http://www.info.pmda.go.jp/） 

   また、薬の副作用により被害を受けた方への救済制度については、独立行政法人医

薬品医療機器総合機構のホームページの「健康被害救済制度」に掲載されています。

（http://www.pmda.go.jp/index.html） 
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英語名：Hypothyroidism 

同義語：なし 
 

A. 患者の皆様へ 

 

 
 ここでご紹介している副作用は、まれなもので、必ず起こるものではありません。 

 副作用は気づかずに放置していると重くなり健康に影響を及ぼすことがあるので、早

めに「気づいて」対処することが大切です。そこで、より安全な治療を行う上でも、本

マニュアルを参考に、患者さんご自身、またはご家族に副作用の黄色信号として（副作

用の初期症状）があることを知っていただき、気づいたら医師又は薬剤師に連絡してく

ださい。 

 

血液中の甲 状
こうじょう

腺
せん

ホルモン濃度が低くなり、身体の新陳代謝
しんちんたいしゃ

（エ

ネルギー代謝）が悪くなり、体を動かしたり考えたりすることが

鈍くなる甲状腺機能低下症が、ヨード含有医薬品、リチウム製剤、

インターフェロン製剤などの医薬品によって引き起こされる場合

もあります。また、甲状腺ホルモン製剤服用中に他のお薬を服用

することでおこる場合もあります。何らかのお薬を服用していて、

次のような症状が見られた場合には、放置せずに医師･薬剤師に連

絡してください。 

 

「前頸部の腫れ」、「元気がない」、「疲れやすい」、「まぶたが腫れ

ぼったい」、「寒がり」、「体重増加」、「動作がおそい」、「いつも眠

たい」、「物覚えが悪い」、「便秘」、「かすれ声」※ 

 

 

※ 医薬品によっては、甲状腺ホルモンの過剰な症状《脈が速い、心臓が

ドキドキする、体重減少、手のふるえ、汗をかき易いなど》に引き続い

て、甲状腺機能低下症が起こる場合があります。 
 

 

甲状腺機能低下症 
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１．甲状腺機能低下症とは？ 
 甲状腺機能低下症とは、身体の新陳代謝（エネルギー代謝）を

活発にする甲状腺ホルモンの血中濃度が低下した場合におきます。

原因としては、甲状腺からの甲状腺ホルモンの産生と分泌（放出）

が低下した場合、下垂体からの甲状腺刺激ホルモンの分泌が抑制

された場合、甲状腺ホルモンの代謝（分解）が促進された場合、

また甲状腺ホルモン製剤を服用中の患者さんでは、一緒に服用す

る薬剤によりホルモン補充の必要量が増加する場合などにより甲

状腺機能低下症になることがあります。 

 また特殊な場合として、破壊性甲状腺炎（甲状腺ホルモンをつ

くる甲状腺濾胞細胞の破壊が起き、蓄えられていた甲状腺ホルモ

ンが血中に多量に漏れ出し、一過性の甲状腺ホルモン過剰症状に

引き続き、甲状腺ホルモンが充分に産生されるまで、一時的に甲

状腺ホルモンの不足状態が起きる）により、甲状腺機能低下症が

現れることがあります。 
 

２.  早期発見と早期対応のポイント 
 血液中の甲状腺ホルモン濃度が低くなり、身体の新陳（エネル

ギー）代謝が悪くなる甲状腺機能低下症では、「甲状腺腫（前頸部

の腫れ）」、「やる気がおこらない」、「疲れやすい」、「まぶたが腫れ

ぼったい」、「寒がり」、「体重増加」、「動作がおそい」、「いつも眠

たい」、「物覚えが悪い」、「便秘」、「かすれ声」などの症状が現れ

たりします。小児では、学業不振（学校の成績が悪くなる）、身長

の伸びの停滞などが認められることもあります。女性では、月経

過多が現れる場合があります。 

 主に、ヨード剤、ヨード含有薬剤（アミオダロン、ヨード含有

造影剤や含嗽剤など）、リチウム製剤、インターフェロン製剤など

で起こることがあります。また、甲状腺ホルモン剤と抗てんかん

薬などを併用している患者さんにおいては、抗てんかん薬の種類

によって、甲状腺ホルモン剤の吸収を悪くしたり、甲状腺ホルモ

ン剤の代謝（分解）を促進したりして、症状が現れる場合があり

ます。 

上記のような症状が見られた場合には、放置せずに医師･薬剤師

に連絡してください。 
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医療機関を受診する場合は、服用している医薬品の種類、量、期

間など、また、常用している健康食品、サプリメントなどについ

ても知らせてください。 
 

 

 

※ 医薬品によっては、甲状腺ホルモンの過剰な症状《脈が速い、心臓が

ドキドキする、体重減少、手のふるえ、汗をかき易いなど》に引き続い

て、甲状腺機能低下症（上記症状）が起こる場合があります。 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

※  医薬品の販売名、添付文書の内容等を知りたい時は、独立行政法人医薬品医療機器

総合機構の医薬品医療機器情報提供ホームページの、「添付文書情報」から検索する

ことが出来ます。（http://www.info.pmda.go.jp/） 

    また、薬の副作用により被害を受けた方への救済制度については、独立行政法人

医薬品医療機器総合機構のホームページの「健康被害救済制度」に掲載されていま

す。（http://www.pmda.go.jp/index.html） 

 



 8

B. 医療関係者の皆様へ 

 
1. はじめに 
 甲状腺機能低下症は、血中甲状腺ホルモン濃度の低下による身体（細胞）

のエネルギー代謝低下に基づく臨床所見（臨床症状･検査所見）を伴うが、

種々の医薬品により甲状腺機能低下症が惹起されることがある 1-4）。これら

の医薬品が甲状腺機能低下症を惹起するメカニズムには、以下の５種類が

ある。 

A)甲状腺ホルモンの合成･分泌を抑制するもの:①抗甲状腺薬の過量投与は

もちろん、ヨード剤、ヨード含有薬剤（アミオダロン、造影剤、含嗽剤

など）、リチウム剤などによる場合、②インターフェロン製剤などの投与

や副腎皮質ステロイドホルモン薬の減量･離脱に際して、自己免疫的機序

を介して作用する場合 

B)甲状腺刺激ホルモン(thyroid stimulating hormone:TSH)の分泌を抑制す

る薬剤 

C)甲状腺ホルモンの代謝を促進する薬剤 

D)甲状腺ホルモン製剤服用中の患者で甲状腺ホルモン結合蛋白（thyroxine 

binding globulin:TBG）を増加させる薬剤 

E)甲状腺ホルモン製剤服用中の患者で甲状腺ホルモンの吸収を阻害する薬

剤などにより甲状腺ホルモン補充量を増加する必要がある場合 

などがある(別表)。 

薬剤誘発性の甲状腺機能低下症が重篤副作用の中に入っている理由は、

必ずしも重篤になり生命に危険を及ぼすからではなく、比較的頻度が高く

存在し、見逃されている場合があるからである。 

従って、以下に示すように副作用として比較的高頻度に甲状腺機能異常

を誘発する医薬品を用いる場合には、投薬前と以降の定期的なホルモン検

査や注意深い臨床症状の観察が必要である。 
 

２. 早期発見と早期対応のポイント 
 臨床症状としては、甲状腺腫、無気力、易疲労感、眼瞼浮腫、寒がり、

体重増加、動作緩慢、嗜眠、記憶力低下、便秘、嗄声などの症状が現れる 5)。

小児においては、学業成績の不振や身長の伸びの鈍化など、また女性にお

いては月経過多などが認められることがある。血液生化学検査でコレステ

ロール値やクレアチンキナーゼ活性（creatine kinase:CK）の増加が認め

られる場合がある。 

※ 医薬品によっては、破壊性甲状腺炎を引き起こし、甲状腺ホルモンの

過剰症状（頻脈、体重減少、手指振戦、発汗増加など）などに引き続いて、

機能低下症症状が認められる場合がある。 
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（1）副作用の好発時期 

 薬剤によって異なる。リファンピシンなどのように比較的早期に出現す

る場合とスニチニブなどのように長期に服用すればするほど副作用の出現

頻度が高くなるものがある。 

（2）患者側・投薬上のリスク因子 

過去に甲状腺疾患の既往歴のある人、抗甲状腺ペルオキシダーゼ抗体

（anti-thyroid peroxidase antibody:TPOAb）陽性[またはマイクロゾーム

テ ス ト (MCPA) 陽 性 ] あ る い は 抗 サ イ ロ グ ロ ブ リ ン 抗 体 (anti- 

thyroglobulin antibody:TgAb)抗体陽性[またはサイロイドテスト(TGPA)陽

性]の人、血縁者に甲状腺疾患がある人などは、副作用が出現し易いと考え

られている。ヨード剤、ヨード含有薬剤の場合には、諸外国のヨード摂取

不足地域に比較して、ヨード摂取量の多い我が国では甲状腺機能亢進症よ

りも、甲状腺機能低下症が発症し易いとされている。 

ヨード剤、ヨード含有薬剤（アミオダロン、造影剤、含嗽剤など）、リチ

ウム剤、インターフェロン製剤などは、比較的高頻度に副作用としての甲

状腺機能異常が発生する。また、服用量が多いほどあるいは服用期間が長

いほど発生しやすいといわれている薬剤もある。甲状腺ホルモンの代謝や

甲状腺ホルモンの TBG との結合に影響する薬剤、あるいは外因性甲状腺ホ

ルモンの吸収を阻害する医薬品などは、甲状腺ホルモン補充中の人では影

響を受けることがある。従って、定期的な甲状腺機能検査が必要である。 

（3）患者もしくは家族が早期に認識し得る症状 

甲状腺腫（前頸部の腫れ）、無気力、易疲労感、眼瞼浮腫、寒がり、体重

増加、動作緩慢、嗜眠、記憶力低下、便秘、嗄声など、また女性の場合に

は、月経過多が認められることがある。小児においては、学業成績の不振

や身長の伸びの鈍化などが認められることがある。多くは非特異的な症状

である。 

（4）医療関係者が早期に認識し得る症状 

甲状腺腫、動作緩慢、体重増加、眼瞼浮腫、嗄声、皮膚は乾燥、耐寒能

低下、徐脈、心電図では低電位、血液生化学所見で総コレステロールや CK

値の上昇、また女性の場合には、月経過多などが認められることがある。 

（5）早期発見に必要な検査と実施時期 

 原発性甲状腺機能低下症：血中 TSH 濃度の増加が最も鋭敏で信頼度の高

い検査所見である。ごく軽度の甲状腺機能低下症では、TSH のみが増加して、

甲状腺ホルモン（遊離サイロキシン（FT4）またはサイロキシン（T4）や遊

離トリヨードサイロニン（FT3）またはトリヨードサイロニン(T3)）は正常

である（潜在性甲状腺機能低下症）。更に甲状腺機能低下症が顕性化してく

ると、血中甲状腺ホルモンが低下し、TSH はさらに増加する。 

中枢性甲状腺機能低下症：下垂体からの TSH 分泌を抑制する医薬品によ
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る場合には、FT4（T4）、FT3（T3）の低下、TSH の低下と臨床症状・所見によ

り判断する。 

 甲状腺低下症を比較的よくきたしうる薬剤（ヨード剤、アミオダロン、

インターフェロン製剤など）を投与する場合は、投与前に抗甲状腺自己抗

体である抗サイログロブリン(Tg)抗体、抗甲状腺ペルオキシダーゼ(TPO)抗

体や、TSH、FT4、FT3 を測定しておくことが望ましい。その後は、数ヶ月に

一度程度定期的に、あるいは疑わしい症状・所見がみられた時に測定する。 

 

３. 副作用の概要 
 甲状腺機能低下症は下記の２種に大別される。 

 ①中枢性甲状腺機能低下症(central hypothyroidism)は、薬剤が視床下

部・下垂体に作用して、TSH の分泌を抑制する場合に起こる。②原発性甲状

腺機能低下症(primary hypothyroidism) は、薬剤が直接あるいは免疫系を

介して甲状腺ホルモンの合成・分泌を抑制する場合に起きる。甲状腺に橋

本病などの異常が存在する場合には、機能低下症が起こり易い。また、甲

状腺機能低下症で甲状腺ホルモン（レボチロキシンナトリウムなど）を補

充中の患者では、甲状腺ホルモンの代謝を促進する薬剤、甲状腺ホルモン

結合蛋白(TBG)を増加させる薬剤、あるいは甲状腺ホルモンの吸収を阻害す

る薬剤などの投与により甲状腺ホルモン補充量の不足が起こり、機能低下

症が起こることがある。 

 臨床症状としては、無気力、易疲労感、眼瞼浮腫、耐寒能低下、体重増

加、動作緩慢、嗜眠、記憶力低下、便秘、嗄声など、また女性では、月経

過多などが認められる場合がある。小児では、学業成績の低下、身長の伸

びの停滞などが認められることがある。しかしながら、甲状腺機能低下症

が軽度の場合には、検査によって初めて異常と診断されることが多い。原

発性甲状腺機能低下症の場合には、血中甲状腺ホルモンの低下と TSH の上

昇により診断されるが、中枢性甲状腺機能低下症の場合には、甲状腺ホル

モンの低下と TSH の低下により診断される。 

(1) 自覚症状 

 無気力、易疲労感、眼瞼浮腫、耐寒能低下、体重増加、動作緩慢、嗜眠、

記憶力低下、便秘、嗄声などが認められる。女性では月経過多、また小児

では学業成績の低下、身長の伸びの停滞などがみられることがある。これ

らの症状の多くは非特異的症状であるので、必ずしも甲状腺機能低下症に

限らない。 
 

 ※医薬品によっては、破壊性甲状腺炎を引き起こし、甲状腺ホルモンの中毒（過剰）症状（頻

脈、体重減少、手指振戦、発汗増加など）などに引き続いて、機能低下症症状が認められ

る場合がある。 
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（2）他覚所見 

甲状腺腫、体重増加、徐脈、嗄声、浮腫（non-pitting edema）、粘液水

腫反射《腱反射弛緩相の遅延反応》、心肥大などがあるが、軽度の場合は無

症状の場合もある。 

 

（3）臨床検査所見 

原発性甲状腺機能低下症：血中 TSH 濃度の増加が最も鋭敏で信頼度の高

い検査所見である。ごく軽度の甲状腺機能低下症では、TSH のみが増加して

甲状腺ホルモン濃度は正常である（潜在性甲状腺機能低下症）。更に甲状腺

機能低下症が顕性化してくると、FT4 や FT3 の血中濃度が低下し、TSH はさ

らに上昇する。甲状腺ホルモン結合蛋白(TBG)に影響を与える薬剤を服用し

ている場合には、総 T4の値は影響を受けやすい。抗 TPO 抗体、抗 Tg 抗体、

必要な場合には TSH 受容体抗体(TSH receptor antibody:TRAb)あるいは甲

状腺刺激阻害型抗体(thyroid stimulation blocking antibody:TSBAb、保

険未収載)）測定なども参考にする。 

中枢性(下垂体性)甲状腺機能低下症：下垂体からの TSH 分泌を抑制する医

薬品による場合には、FT4，FT3の低下、TSH の低下と臨床症状・所見により

判断する。 

※その他一般検査として、甲状腺機能低下症では血清総コレステロー

ルや CK の増加、心電図では徐脈・低電位などが認められる。胸部 X

線検査で、心拡大が認められることがある。 

 

（4）画像検査所見 

典型的な甲状腺機能低下症に見られる心拡大（粘液水腫心）の胸部 X 線

所見を示す（図 1） 

ペグ IFNα製剤とリバビリン投与による甲状腺機能低下症（甲状腺刺激阻

害型抗体による）（図 2） 

 

図１               図２ 
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（5）発生機序 

血中甲状腺ホルモン濃度が低下することで甲状腺機能低下症が発症する。

その機序には、甲状腺におけるホルモン合成・分泌の低下による原発性甲

状腺機能低下症と脳下垂体からの TSH の分泌低下による中枢性甲状腺機能

低下症がある。 

 原発性は、投与薬剤によって直接あるいは何らかの免疫学的機序の変動

がおこり、その結果、甲状腺ホルモンの合成・分泌の低下が起こる。中枢

性は、投与薬剤により下垂体の TSH 産生・分泌の低下がおこり、二次的に

甲状腺機能低下症がおこる。また、橋本病などにより甲状腺ホルモン産生

予備能があまりない場合や甲状腺ホルモン補充中の患者においては、甲状

腺ホルモンの代謝や輸送蛋白(TBG)の変動あるいは腸管からの甲状腺ホル

モン吸収を阻害する薬剤により、ホルモン合成・分泌不足により機能低下

症が起こる場合がある。 

 

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が低下した場合、医薬品による甲状腺

機能低下症の可能性がある。しかしながら、多くの重篤な疾患（悪性腫瘍、

心不全、腎不全など）に投与された場合には、原疾患によるいわゆる

nonthyroidal illness(非甲状腺疾患による低 T3症候群)による甲状腺機能

の変化か否か鑑別が困難な場合もある。従って、できれば甲状腺機能低下

症を誘発することが知られている医薬品を使用する場合には、投与前に甲

状腺機能(TSH、FT4、FT3、抗 TgAb、抗 TPOAb)を検査しておくことが望まし

い。原疾患、服薬歴と甲状腺機能の関係など、経過・臨床所見によって鑑

別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低下をきたす疾患を判別する必要がある。原疾患に

よる nonthyroidal illness(非甲状腺疾患による低 T3症候群)との判別が最

も難しく、かつ治療の上でも重要である 6-11)． 

（１）原発性甲状腺機能低下症 

 一般に、血中 TSH 増加、FT4、FT3低下があれば、原発性甲状腺機能低下症

と診断する。薬剤誘発性の原発性甲状腺機能低下症の鑑別は、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。問診で、食品（昆布、

ワカメ、ヒジキなどの海藻類）やヨード含有含嗽薬の常用などがある場合

には、中止させて再検査することも必要である。 

（２）中枢性甲状腺機能低下症 

 血中 FT4、FT3低下、TSH 低下があれば、中枢性(下垂体性)甲状腺機能低下

症と診断する。薬剤誘発性の中枢性甲状腺機能低下症の鑑別は、発症と服
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薬歴との関係など、経過によって診断するしかない。 

（３）無痛性甲状腺炎の甲状腺機能低下症期 

 無痛性甲状腺炎は慢性甲状腺炎や寛解中バセドウ病を基礎に発症する 5)。

一過性の破壊性甲状腺中毒症期（血中 TSH 低下、FT4、FT3増加）に引き続き、

一過性の甲状腺機能低下症期（血中 TSH 増加、FT4、FT3低下）を経て正常化

することが多い。無痛性甲状腺炎の誘因として、出産後、クッシング症候

群術後などが挙げられるが、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炎かの鑑別には、服薬歴などの詳

細な問診と経過観察が重要である。 

（４）Nonthyroidal illness(非甲状腺疾患における低 T3症候群)6-11) 

 入院するような疾患を持つ患者においては、いわゆる nonthyroidal 

illness(非甲状腺疾患における低 T3症候群)の検査所見（T3低下、T4正常、

TSH 正常）が認められ、より重篤な、たとえば ICU に入院するような患者に

おいては、T3低値 のみならず T4低値や TSH 低値を伴うことも多く、中枢性

(下垂体性)甲状腺機能低下症との鑑別が困難である。Nonthyroidal 

illness(非甲状腺疾患における低 T3 症候群)の患者においては、reverse 

T3(rT3：現在測定不能)の値が一般には高いが、腎不全患者や後天性免疫不

全症候群（acquired immunodeficiency syndrome:AIDS）患者の一部におい

ては高くないと報告されている。また、nonthyroidal illness(非甲状腺疾

患における低 T3 症候群)の回復期や腎不全では～20μU/mL 程度までの TSH

の上昇が認められる場合があり、原発性甲状腺機能低下症との鑑別が必要

となることもあり、慎重な臨床所見の観察と薬歴の検討が望まれる。 

 

６．全般的な治療方針と治療法 
 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（「医薬品ごとの特徴」

を参照）。インターフェロン、アミオダロンなどによるものは、原疾患治療

を優先してこれらの薬剤を中止しないことが多い。原疾患による甲状腺機

能の変化（nonthyroidal illness：非甲状腺疾患における低 T3症候群）も

考慮に入れて、原発性甲状腺機能低下症を示す場合には、明確な基準は無

いが TSH が 10～20μU/mL を超えるようであれば、慎重にレボチロキシンナ

トリウム(L-T4、以下レボチロキシンと略) 補充を考慮する。TSH は正常範

囲（上限くらい）を目標としてレボチロキシンを補充する。高齢者や心臓

疾患などがある患者では、さらに少量(12.5μg/日程度)より慎重に投与す

る。レボチロキシンの吸収を阻害する薬剤を服用する場合には、服薬間隔

を空ける。中枢性甲状腺機能低下症を示す場合には、本当に甲状腺機能低

下症の臨床所見があるか否か、また投与した医薬品による甲状腺機能低下

症か否か、慎重に検討してレボチロキシンを補充する。原因薬剤投与を中

止あるいは終了した場合には、一般的には甲状腺機能が回復することが多
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いが、永続性の場合もある。 

 破壊性甲状腺炎に引き続く甲状腺機能低下症期では、一般的に経過観察

を優先する。甲状腺機能の回復がなく永続的と思われる場合には、レボチ

ロキシンを補充する。 

 

7．医薬品ごとの特徴 
 医薬品によって甲状腺機能低下症の発生機序・発生時期などは異なる。 

A. 甲状腺ホルモンの合成・分泌を抑制するもの 

1) 抗甲状腺薬（プロピルチオウラシル（PTU）、チアマゾール（MMI）） 

 バセドウ病（一部でプラマー病（機能性甲状腺腺腫））の治療に用いられ

る薬剤である。 

【発生機序・頻度など】ホルモン合成抑制が薬理機作なのでホルモン低下

は作用そのものだが、病勢に応じた適量×適切な期間を超えて投与される

と、甲状腺機能低下症となる(参考図 1)。またバセドウ病治療開始初期には、

甲状腺ホルモン測定値が正常値、あるいは高値でも、甲状腺機能低下症の

症状（むくむ、手足がつる、CK上昇）が出現することがある。 

 

参考図１ 

【治療】（1）抗甲状腺薬を減量してホルモン値を正常に復させる、（2）一

時的にレボチロキシンを併用補充する、などが勧められる(参考図２)。 

なお、甲状腺機能低下症発症予防のために、バセドウ病治療ガイドライ

ン（日本甲状腺学会 南江堂）によると、軽症バセドウ病患者ではチアマ

ゾールの添付文書記載（30mg/日）より少量（15mg/日）より開始し、検査

値を見ながら用量調節することが推奨されている 12)。 
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＊胎児・新生児に対する抗甲状腺薬の影響  

妊婦に対する抗甲状腺薬使用の児への影響：PTU、MMI はともに胎盤を通

過する。妊娠を計画している人、妊娠初期（～8週）の甲状腺機能亢進症の

治療には、MMI よりも PTU の使用が推奨されている 12)。妊娠中の抗甲状腺

薬の過量投与によって、児に甲状腺機能低下症や甲状腺腫が起こることが

報告されている。妊娠中は母体の甲状腺機能を頻回に検査して、甲状腺機

能を正常（特に妊娠後半には FT4 値を非妊娠時の基準の上限前後を下回ら

ないよう）に調節する。分娩直前の超音波検査は、胎児甲状腺腫による気

管の圧迫のチェックに有用である。新生児の甲状腺機能低下症は、通常一

過性である。 

 

授乳婦に対する抗甲状腺薬使用の児への影響：PTU,MMI を服用した場合に

は、乳汁中に移行するが、MMI の移行率のほうが高い（乳汁中濃度/血漿中

濃度≒1）。授乳婦における抗甲状腺薬は PTU が第一選択薬であるが、MMI 

10mg/日以下の内服であれば、乳児の甲状腺機能に影響することはほとんど

ない 12)。 

 

妊婦・授乳婦甲状腺機能低下症に対するレボチロキシン治療の児への影

響：妊娠、授乳中の母体へのレボチロキシンの補充は、胎児、新生児への

影響は無いと考えられている。母体の甲状腺ホルモンが不足していると間

接的に（胎盤の発育が悪くなるために）胎児に影響し得る。妊娠中は TBG

の増加により甲状腺ホルモンの必要量が増すために、頻回に母体の甲状腺

機能をチェックして補充量を調節する。妊娠中は、潜在性甲状腺機能低下

症であっても、レボチロキシンを補充して正常機能に維持する 13)。 

 

2) ヨード含有食品あるいはヨード含有医薬品： 

ヨードは甲状腺ホルモンの重要な原料だが、もともとヨード充足地域であ

る我が国（主な食品のヨード（ヨウ素）含量と日本人におけるヨウ素の食

事摂取基準:表１、２）ではヨード摂取でホルモン過剰となることはほとん

どない。 
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表１  主な食品(可食部 100ｇあたり）のヨウ素含有量 
植物性食品 動物性食品 

食品 ヨウ素(μg/100g) 食品 ヨウ素(μg/100g) 

こんぶ 131000 いわし 268 

わかめ 7790 さば 248 

あまのり 6100 かつお 198 

大豆、国産 79 バター 62 

あずき 54 鶏肉 49.9 

こめ、精白米 39 鶏卵、卵黄 48 

グリーンピース、生 20 あじ 31.2 

食パン 17 牛肉 16.4 

さつまいも 9.3 豚肉 17.8 

たまねぎ 8.4 普通牛乳 6 

(五訂 日本食品成分表 食品成分研究調査会編                

参考資料:「医歯薬出版」のデータより引用） 

 

 

表２  ヨウ素の食事摂取基準(μg/日） 
       

性別 男性 女性 

推奨量 目安量 上限量 推奨量 目安量 上限量 
年齢 

(RDA) (AI) (UL) (RDA) (AI) (UL) 

０～５(月） - 130 - - 130 - 

６～１１(月） - 170 - - 170 - 

１～２(歳） 60 - - 60 - - 

３～５(歳） 70 - - 70 - - 

６～７(歳） 80 - - 80 - - 

８～９(歳） 100 - - 100 - - 

１０～１１(歳） 120 - - 120 - - 

１２～１４(歳） 140 - - 140 - - 

１５～１７(歳） 140 - - 140 - - 

１８～２９(歳） 150 - 3000 150 - 3000 

３０～４９(歳） 150 - 3000 150 - 3000 

５０～６９(歳） 150 - 3000 150 - 3000 

７０以上(歳） 150 - 3000 150 - 3000 

妊婦(付加量）       +110 - - 

授乳婦(付加量）       +190 - - 

       

・推奨量(RDA, Recommended Dietary Allowance)：ある性･年齢階級に属する人々のほ

とんど(97～98%)が１日の必要量を充たすと推定される１日の摂取量。 

・目安量(AI, Adequate Intake)：ある性･年齢階級に属する人々が、良好な栄養状態を

維持するのに十分な量。 (特定の集団において不足状態を示す人がほとんど観察さ

れない量）。 

･上限量(UL, Tolerable Upper Intake Level) ：ある性･年齢階級に属するほとんど全ての

人々が、過剰摂取による健康障害を起こすことのない栄養摂取量の最大限の量。 
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【発生機序・頻度など】ヨードを急速かつ過剰に摂取すると甲状腺ホルモ

ン分泌の抑制（Wolff-Chaikoff 効果）が起こる。正常者では一過性かつ軽

度のホルモン濃度低下のみ（2～3 週間で正常化（escape）する）で臨床的

に問題にはならないが、基礎に橋本病・放射性ヨード治療経験などを持つ

者では、甲状腺機能低下症になることがある 14)。この現象を利用してバセ

ドウ病の治療に意図的に大量無機ヨードが使用される場合もあるほどだが、

一般には、ヨード含有薬は甲状腺疾患とは関係しない疾患領域で使用され

ているので注意が必要である。特にヨード含有造影剤やヨード含有うがい

薬（イソジンガーグル®など。1mL 中ヨード 7mg 含有）は頻度も高く要注意

である 15)。また OTC 医薬品（市販薬）（のどぬーるスプレー® 1mL 中ヨード

5mg 含有など）や、健康食品であるヨード添加卵や海藻類（特に昆布、根昆

布、とろろ昆布など）に含まれているヨードでもしばしば甲状腺機能異常

が見られる。アミオダロンについては別項で詳述する。 

【治療】ヨード過剰摂取をやめるのが最善であるが、これが不可避の場合

や機能低下の症状が強い場合は、一時的にレボチロキシンを併用する。 

 

＊新生児・乳児に対する影響 

 周産期における母体や児の過剰ヨード曝露の児甲状腺機能への影響：周

産期における母体や児の過剰なヨード曝露が新生児期の一過性の甲状腺機

能低下症の原因となることが報告されている 16)。先天性甲状腺機能低下症

の新生児マススクリーニングにおける疑陽性の主な原因となっていること

から、周産期に母体、新生児ともにヨード含有消毒剤を極力使用しないよ

うに勧められているが、我が国では臍処置時に半数近くの施設で使用され

ており、注意が必要である。母体のヨード過剰摂取に伴い母乳を介して新

生児、乳児の甲状腺機能低下症を引き起こしたという報告も、近年増加し

ている。その多くは低出生体重児からの報告であり、新生児マススクリー

ニングのための採血が生後５日前後と２～４週間後の２回行われた事で、

その間の母体へのヨード含有消毒剤使用によるヨード過剰が原因となった

一過性甲状腺機能低下症が発見されている。乳児期の甲状腺機能低下症は

児の精神発達に非可逆的影響を及ぼすので、この時期のヨード過剰摂取を

防止することが必要であり、母体への継続的なヨード過剰摂取があった場

合は、たとえ新生児マススクリーニングの初回採血の結果が「異常なし」

であっても、改めて児の甲状腺機能をチェックし，母体のヨード摂取を制

限するとともに、必要があれば甲状腺ホルモン補充療法を行う 13)。 

 

3) アミオダロン 

内服で頻拍性不整脈の治療と予防に用いられる薬剤であるが、副作用の

問題などから難治性・致死性不整脈に限って使用されることが多い。 

【発生機序・頻度など】ヨードを多く含有する為（本剤一錠（100mg）中に
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ヨード（37mg））、甲状腺の面では、ホルモン過剰（重篤副作用疾患別対応

マニュアル「甲状腺中毒症」を参照）と機能低下の両極の障害が起こる(参

考図 3)17,18)。 

  甲状腺機能低下症（参考図の②、③）として問題になるのは、③のパタ

ーンが主だが、②も破壊性変化による中毒症状後に一時機能低下になる。

日本ではアミオダロン長期服用者 2 割程度に甲状腺機能低下症が発症する

が、基礎に慢性甲状腺炎（橋本病）を持つ人や女性は特になり易いと言わ

れている。 

【治療】他の甲状腺機能低下症の治療に準じ、レボチロキシンの補充が行

われるが、通常の補充量よりも 2 倍程度の大量を要するとされる。なお、

アミオダロン自体が致死性・難治性不整脈に使われること、休止してもす

ぐに甲状腺への影響がなくなるわけではないこと等より、継続使用される

のが通常である。 
 

 

①バセドウ病タイプの甲状腺中毒症 

②破壊性甲状腺炎タイプの甲状腺中毒症に引  

き続き一過性の甲状腺機能低下症期を経て  

正常化 

    ③甲状腺機能低下症 

  

重篤副作用疾患別対応マニュアル「甲状腺中毒  

症」も参照してください。 

 

参考図３ 

 

4)炭酸リチウム 

躁病・双極性障害の治療に用いられる薬剤だが内分泌系への副作用も

種々知られている。 

【発生機序・頻度など】リチウムが甲状腺に取り込まれホルモン分泌過程

を阻害するのがその機序で、甲状腺機能低下症も約 10%の患者で見られる 19)。

甲状腺専門家の間では難治性甲状腺機能亢進症・甲状腺手術前・アイソト

ープ治療後に治療（甲状腺ホルモン低下）の目的で、意図的に使用される

場合もあるほどである。またアミオダロンにも多少似て、その他の甲状腺

機能障害も起こすことがある。 

【治療】原病に鑑みてリチウムの継続が必要な場合が多いので、これは継

続しながらレボチロキシンを併用投与する事が多い。 

 

5) インターフェロン製剤(IFN) 

臨床上使用されている IFN にはα、β、γの 3 種類があり、多くのサブ

タイプが存在する。生体内で IFN は種々の細胞と相互に作用しネットワー

アミオダロンによる甲状腺機能異常

中毒症

正常

機能
低下症

アミオダロン

①

②

③

　　　　６ヶ月　　１年　　　　２年
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クを形成している。IFN の作用としては、抗ウイルス作用をはじめ MHC class

Ⅱや natural killer cell の活性化などさまざまな作用がある。人体にお

いてIFNはウイルス感染後速やかに分泌され12時間くらいでピークになり

約 2週間で消失する。これに対して B型肝炎、C型肝炎などの治療にはある

特定のインターフェロン製剤が長期間大量投与されている。IFN 投与の人体

における影響というのは、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。 

 【発生機序・頻度など】 

[1] IFN の甲状腺抗体への影響 

抗サイログロブリン抗体(TgAb)、抗甲状腺ペルオキシダーゼ抗体(TPOAb)

は自己免疫性甲状腺疾患（橋本病、バセドウ病）のマーカーとして知られ

ている。同じ抗体の検査であるサイロイドテスト(TGPA)、マイクロゾーム

テスト(MCPA)は TgAb、TPOAb に比べて感度が低く、スクリーニングに用い

るには不適切である。TgAb、TPOAb で検討された慢性ウイルス肝炎における

10のプロスペクティブスタディでメタアナリシスを行ったところ、IFNα製

剤投与により TgAb、TPOAb が 10.3% (1220 例中 126 例)の患者で陽性化し、

また、治療前から陽性の患者ではその値が上昇した 20-29)。 

[2] 甲状腺機能低下症の発症頻度、時期、及び予後 

 甲状腺機能低下症は52例(4.3%)、潜在性甲状腺機能低下症は19例(1.6%)

に認められ、その発症時期は、IFN 治療開始後 12 から 48 週間後であった。

予後は IFN 治療終了後 27 例(38%)で回復しなかった。 

[3] 甲状腺機能異常のメカニズム 

 IFN は、in vitro において TSH で刺激された甲状腺内のヨードの取り込

みとサイロキシンの分泌を抑制し 30)、また、in vivo ではヨードの有機化

を抑制する 22)。これ以外に Th1、Th2 細胞の比を変化させるという報告があ

るが 31)、免疫に対する詳しいメカニズムは不明である。 

[4] 甲状腺機能異常の予知と IFN 治療中の経過観察 

 甲状腺機能低下症の症状は、軽症の場合はほとんど無症状であり、また、

中等度以上の機能低下症でも患者が気づくか否かは個人差が大きい。TgAb、

TPOAb が陽性患者では IFN の作用を受けやすい、また、TgAb、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

腺機能検査と TgAb, TPOAb を測定することが望ましい。治療開始後は 1～2

ヶ月に 1度は甲状腺機能検査を行うことが望ましい。 

【治療】IFN 治療を中止する必要はない。甲状腺機能低下症に対してはレボ

チロキシン投与で対処するが、将来中止可能の場合が多いことを念頭に置

くべきである。 

6)その他のサイトカイン 

インターロイキン(IL-2)治療により約 20％の患者において、無痛性甲状
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腺炎が起こり得る 32)。顆粒球・マクロファージコロニー刺激因子（GM-CSF）

投与によっても自己免疫性甲状腺機能低下症が発症した報告がある 33,34)。 

7)エチオナミド、パラアミノサリチル酸（PAS）は、ともにヨード有機化を、

一部ヨード取り込みを阻害することによって機能低下症を来たし得る 35,36)。 

8) アミノグルテチミド（aminoglutethimide：国内未承認） 

ステロイドホルモン合成の諸ステップやアロマターゼを阻害する薬剤で、

ごく限られた領域（前立腺がん、乳がん、クッシング症候群、糖尿病神経

障害等）で使用されることもあるが我が国では未発売である。 

【発生機序・頻度など】詳しい機序は不明である。転移を伴う前立腺がん

の治療として用いられたアミノグルテチミドにより 31％の患者に血中 TSH

の上昇がみられ、約７％に臨床的に明らかな甲状腺機能低下症を認めたと

いう報告がある 37)。 

【治療】本剤投与の必要性と本症の発症を天秤にかけて決定する。本剤休

止とレボチロキシン補充の二つの方法がありうる。 

9) サリドマイド 

妊婦服用時の短肢症等の催奇形性から社会的に大問題となり発売中止と

なった過去を持つ薬剤だが、悪性腫瘍の一部（多発性骨髄腫等）に有効で

あることが判明し、最近再び承認され、ごく専門施設に限って使用が再開

されている。 

【発生機序・頻度など】鎮静作用、好中球減少、便秘、発疹、末梢神経障

害などが高度に起こることが知られているが、甲状腺機能異常も起きるこ

とが報告されている 38,39)。詳しい機序は不明である。 

【治療】本剤投与の必要性と本症の発症を天秤にかけた場合、本剤を継続

したままレボチロキシンを併用することが妥当と思われる。 

10) スニチニブリンゴ酸塩 

 消化管間質腫瘍および腎細胞癌治療薬でチロシンキナーゼ阻害薬であ

る。 

【発生機序・頻度など】服用患者の 62％に TSH 異常値が認められ、内訳は

36％に持続する原発性甲状腺機能低下症、17％に一過性の軽度のTSH増加、

10％に単独の TSH 抑制が認められた。甲状腺機能低下症になる前に、40％

の患者が TSH の抑制を認めているので、（破壊性）甲状腺炎が起こっている

という説もある。副作用としての甲状腺機能低下症が起こる詳しい機序は

不明である 40-42)。最近、プロピルチオウラシルの約 20％程度の TPO 活性阻

害作用を有すると報告された 42)。 

【治療】本剤投与を中止できる場合は中止するが、中止できない場合には

本剤を継続したままレボチロキシンを併用する。 
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B. TSH の合成・分泌を抑制する薬剤 

副腎皮質ステロイド薬（プレドニゾロン相当量で 20mg／日以上）、高用量

のドブタミン、ドパミン（１μg／kg／分以上）、オクトレオチド（100μg

／日以上）は、TSH の分泌を抑制する 43,44)。一般的には、TSH の範囲は 0.08

～0.4μU／mL 程度となり、機能低下症までには陥らない。 

1)ドパミン塩酸塩 

ドパミンは約 50％のヒトにおいて TSH の分泌を抑制する 45-48)。逆に、ド

パミン受容体拮抗剤であるメトクロプラミドあるいはドンペリドンの投与

は原発性甲状腺機能低下症の TSH を増加させる。甲状腺ホルモンが正常に

存在すれば TSH 上昇が抑制されるが、甲状腺機能低下症ではこの抑制が効

かないために増加反応を認める。ICU に入院中の重篤な患者においてドパミ

ンあるいは副腎皮質ステロイド薬が投与されていた場合に TSH が抑制され

た中枢性甲状腺機能低下症がみられ、持続的な場合には予後が悪かったと

いう報告がある 44)。 

先天性原発性甲状腺機能低下症患児にドパミンが使用され TSH 抑制が起

きたために、新生児スクリーニングで偽陰性となった例が報告されている
49)。 

2)ドブタミン塩酸塩 

ドブタミンの急性投与により TSH の分泌が抑制された報告がある 50)。 

3)副腎皮質ステロイド薬 

大量の副腎皮質ステロイド薬は TSH の分泌を抑制する 51)。しかし長期に

わたって大量の副腎皮質ステロイド薬が投与されても甲状腺機能低下症に

はならない。その理由として T4、T3の低下による TSH 上昇がグルココルチ

コイドによる TSH 分泌抑制よりも強力であるためと考えられている 43)。 

4)酢酸オクトレオチド 

ソマトスタチン誘導体であるオクトレオチドも下垂体からの TSH 分泌を

抑制する 52)。長期に亘って投与しても甲状腺機能低下症を生じないのは、

甲状腺ホルモンの分泌低下により TSH 分泌の増加がもたらされてその効果

が打ち消されるためと考えられている 43)。但し、先端巨大症患者では、4％

程度にレボチロキシン補充が必要な機能低下症が起こり得るとされている

(海外添付文書による)。 

5)ベキサロテン(bexarotene:国内未承認） 

抗腫瘍効果を目的として経口的に使用されるレチノイド X 受容体の選択

的リガンドである bexarotane は、TSH 産生を抑制して中枢性甲状腺機能低

下症を引き起こす。その頻度は服用中の患者のおよそ 30～50％に起こる 53)。

また、汎レチノイド受容体（RAR+RXR）アゴニストである 9−cis-レチノイン

酸でも、中枢性の甲状腺機能低下症が起こり得る 54)。 

6) オキサカルバマゼピン(oxacarbamazepine：国内未承認) 

カルマゼピン（後述）より、肝臓における薬物代謝酵素の誘導が少ない
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とされているが、視床下部･下垂体系に作用して TSH 分泌を抑制し、血中の

T4の減少と正常域の TSH 値を示す。この結果、中枢性の甲状腺機能低下症

をきたした症例報告もあるので、TSH が正常でも甲状腺機能低下症の臨床所

見に注意する必要がある 55)。 

【治療上の注意と治療法】中枢性甲状腺機能低下症を示すので、

nonthyroidal illness(非甲状腺疾患における低 T3症候群)との鑑別が必要

となる。原疾患による甲状腺ホルモンの変化に対し、一般的にはレボチロ

キシンを補充しない。 薬剤による甲状腺機能低下症が強く疑われる場合に

は、これら薬剤を中止する。本剤の中止不可能な場合で、補充が必要と判

断した場合においては慎重にレボチロキシンを投与する。 

 

C. 甲状腺ホルモンの代謝を促進するもの 

これらの薬剤は甲状腺ホルモン(T4、T3)の代謝を促進する。橋本病などに

より甲状腺ホルモン産生予備能があまりない場合やレボチロキシン補充中

の患者において、これらの薬剤を投与した場合には、甲状腺機能低下症が

発症することがあり、レボチロキシン補充やその補充量の増量調節が必要

となる場合がある。 

1) フェノバルビタール、リファンピシン 

フェノバルビタール、リファンピシンは、肝臓における薬物代謝酵素系

(cytochrome p450 complex(CYP3A など))を誘導して、T4、T3 のクリアラン

スを促進する 2,56,57)。正常者では、negative feed back 機構を介して TSH

増加による甲状腺ホルモン合成･分泌が高まり代償され正常化する。しかし、

甲状腺に機能障害（橋本病、潜在性あるいは顕性甲状腺機能低下症など）

があると、甲状腺ホルモンの合成･分泌能の低下のため、代償できずに機能

低下症が顕在化（TSH が上昇）する 58,59)。リファンピシン投与では、橋本病

25例中 3例で、2週間以内に起こったと報告されている 60)。 

2) フェニトイン、カルバマゼピン 

肝臓における薬物代謝酵素系を誘導するとともに、結合蛋白(TBG)と甲

状腺ホルモンの結合を阻害するため、血中総 T4 は 40％程度減少、総 T3は

それより軽度減少。遊離ホルモン(FT4)は多くのキットでは、artifact とし

て低く測定されるが、血中 TSH の値は正常域にとどまる 2,61,62)。機能低下症

か否かは TSH の値で判断する。 

【治療上の注意と治療法】起因薬剤を中止する。中止できない場合はレボ

チロキシンを補充する。 

 

D. 甲状腺ホルモン結合蛋白(TBG)を増加させるもの 

1) エストロゲン、フルオロウラシル 

エストロゲンや選択的エストロゲン受容体モジュレーター（selective 

estrogen receptor modulator  (SERM)：ラロキシフェン、タモキシフェン、
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ドロロキシフェン（国内未承認）など）、フルオロウラシルなどは、TBG の

シアル化促進による半減期の延長により血中 TBG が増加し、総 T4は増加す

る。総 T3に対する影響は軽微である 63-73)。またエストロゲンは肝臓におけ

る TBG の合成を促進するという報告もある 74)。 

【治療】レボチロキシン補充中の患者で、エストロゲンを服用している場

合には、その補充必要量が 30～50％増加するとされ、SERM では一般にその

影響は軽度とされている。起因薬剤が中止できない場合は、レボチロキシ

ンの補充あるいはその補充量を調節する 69)。 

 

E. 腸管からの甲状腺ホルモン（L-T4: レボチロキシン) の吸収を阻害する

薬剤 

レボチロキシンが以下の薬剤と一緒に投与されると、腸管での吸収が阻

害され甲状腺機能低下症が顕在化する可能性が考えられる。 

1) コレスチラミン、コレスチミド(陰イオン交換樹脂) 

レボチロキシンが投与されている場合、腸管での吸収を阻害する可能性

が考えられる 75,76)。In vitro では 50mg のコレスチラミンが 3mg のレボチロ

キシンを吸着する能力があるとされる。ラット腸を用いた実験でもコレス

チラミンがないと 73.9％通過するレボチロキシンがコレスチラミン存在下

では 2.3％しか通過しなかったと報告されている。両薬剤を投与する場合に

は少なくとも６時間以上の間隔を空けるのが望ましいとされる。甲状腺機

能低下症に高脂血症を合併した場合には後者の治療薬として HMG-CoA 還元

酵素阻害剤（スタチン系薬）などを使用したほうが望ましい。特殊なケー

スとして、術後甲状腺機能低下症に対して外因性に投与されたレボチロキ

シンにより甲状腺中毒症状を呈した症例にコレスチラミンが投与されて、

血中甲状腺ホルモン値が低下した報告がある 77)。我が国では使用されてい

ないが、コレスチポール（colestipol）もレボチロキシンの吸収を阻害す

る可能性がある 78)。 

2) 水酸化アルミニウム 

水酸化アルミニウムは多くの制酸剤の成分として用いられており、様々

な薬剤と相互作用することが知られている 79)。水酸化アルミニウムはレボ

チロキシンを非特異的に吸着することでその吸収を妨げると考えられてい

る。In vitro の研究で水酸化アルミニウムはレボチロキシンを濃度依存性

に吸着する。水酸化アルミニウムをレボチロキシンとともに投与すると２

週間後には血清 TSH の増加がみられ、４週後にはさらに増加する 80)。水酸

化アルミニウムを含む制酸剤が投与されている場合にはTSHをモニターし、

TSH が上昇した場合にはレボチロキシンの投与量の調整もしくは水酸化ア

ルミニウムの中止が必要となる。 

3) 炭酸カルシウム、グルコン酸カルシウム、ポリカルボフィルカルシウム 

カルシウム製剤は骨粗鬆症の治療などに用いられるが、レボチロキシン
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と一緒に投与されるとレボチロキシンを吸着することでその吸収を妨げる

と考えられている 81)。４時間空けて投与すればこの阻害は避けられるとさ

れる。 

4)硫酸鉄、スクラルファート、活性炭、塩酸セベラマー、ポラプレジンク 

硫酸鉄は鉄イオンがレボチロキシンと複合体を形成することで、その吸

収を妨げると考えられている 82,83)。両薬剤を同時に投与すると、TSH 上昇と

一部症例で free T4 index の低下と臨床的な症状スコアの悪化がみられた。

鉄剤とレボチロキシンは広く使用されている薬剤でしばしば併用して用い

られることが多いので注意を要する。複合体を作るのを避けるには２剤の

投与間隔を２時間以上空ける必要がある。 

スクラルファートは胃・十二指腸潰瘍の治療薬として用いられ、最近で

は市販の OTC 医薬品にも配合されているが、レボチロキシンをスクラルフ

ァート投与２時間半に服用させると TSH の上昇がみられたとの報告がある
84)。In vitro の実験でもスクラルファートはレボチロキシンを強く結合す

ることが明らかにされている 85)。 

動物実験では活性炭もレボチロキシン吸収を抑える作用があることが報

告されている 85)。炭酸カルシウムがレボチロキシンの吸収を妨げることか

ら 81,87)、同じ様に燐酸を結合する作用により透析患者で使用されている塩

酸セベラマーもレボチロキシンの吸収を抑える可能性がある 87)。レボチロ

キシン内服中の透析患者を調べたところ炭酸カルシウムと塩酸セベラマー

を内服していた患者は酢酸カルシウム内服中の患者より TSH が高かったと

報告されている。我が国でも平成１７年度に１例副作用報告がなされてい

る。ポラプレジンクはレボチロキシンと併用されるとキレートを形成し、

その吸収を低下させる可能性がある(添付文書より)。 

5) オメプラゾール 

 オメプラゾールの投与による胃酸分泌の低下により、甲状腺機能低下症

患者におけるレボチロキシンの補充量の増加が必要であったという報告が

ある 88)。従って、他の類薬でも同様の影響が考えられる。 

6)ラロキシフェン 

ラロキシフェンがレボチロキシンと同時に投与されるとその吸収を妨げ

る可能性があるが、その機序は不明である 89)。 

7)シプロフロキサシン 

レボチロキシン補充療法中の甲状腺機能低下症の２例にニューキノロン

系抗菌薬であるシプロフロキサシンが経口投与された際、甲状腺機能低下

症が増悪して TSH の上昇、FT4値の低下、臨床症状の悪化をみたという報告

がある 90)。シプロフロキサシンがレボチロキシンの吸収を妨げたと考えら

れるがその機序は不明である。 

【治療上の注意と治療法】 

 これらのレボチロキシンの吸収を阻害する薬剤を服用する場合には、少
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なくとも数時間以上の間隔をあけて、両剤を服用する。他剤との服用間隔

をあける意味で、レボチロキシンの就寝前投与なども考慮すべきであろう
91)。 

 

F. その他 

1)Highly active anti-retroviral therapy (HAART)療法 

Human immunodeficiency virus(HIV)感染者においては、種々の内分泌異

常が報告されている。甲状腺の異常に関しても、それが HIV 感染そのもの

による異常か、全身性の疾患に罹患しているためのものかは、はっきりし

ない。食欲不振や体重減少を伴う HIV 感染患者においては、T3あるいは FT3
の低下が認められるが、rT3が低く(この点が nonthyroidal illness とは異

なるとされる)、また TBG は増加していることが多い。後天性免疫不全症候

群（AIDS）の治療としていくつかの異なった作用機序の抗ウイルス薬を組

み合わせて行う HAART 療法(核酸系逆転写酵素阻害剤,非核酸系逆転写酵素

阻害剤、プロテアーゼ阻害剤を数種類組み合わせるカクテル療法）におい

ては、しばしば潜在性甲状腺機能低下症を伴う 92,93)。また、HAART 療法によ

り、免疫機能の改善にともない甲状腺自己抗体が陽性になることがあり、

甲状腺機能異常（バセドウ病や機能低下症）が起こり易いと考えられてい

る（免疫再構築症候群）94)。従って、定期的な甲状腺機能の測定が必要で

ある。 

2)性腺刺激ホルモン放出ホルモン誘導体（酢酸ゴセレリンなど） 

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

導体である酢酸ゴセレリンによる甲状腺機能低下症の副作用報告が平成 16

年度になされている。高用量 GnRH 投与を持続すると GnRH 受容体の下向き

調節が起こり、ゴナドトロピンの分泌低下によりエストロゲンとプロゲス

テロンの分泌が抑制される。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を誘発すると考えられている 95)。破壊性甲状腺炎によ

り、一過性の甲状腺機能低下症が報告されている 96－99)。 

3)経腸栄養剤 

 長期的に経腸栄養剤のみで栄養されている重症疾患を有する小児におい

て、ヨード欠乏により甲状腺機能低下症が惹起されたとの報告がある
100,101,102)。経腸栄養剤のみの期間は８～11 ヶ月 100,101）で、いずれも甲状腺

腫に気づかれ、その後の検査で甲状腺機能低下症が明らかとなっている（９

歳、４歳、４歳のいずれも女児例）。１例は 120μg/日のヨード補充、１例

はレボチロキシンの短期治療後の 50μg/日のヨード補充、１例はレボチロ

キシン治療後に育児用粉乳に変更され、甲状腺機能低下症が改善している。

最近、後藤ら 102）は、３年以上経腸栄養剤のみで栄養されている７例（２歳

４か月から 15 歳７ヶ月）で甲状腺機能を検査し、２例（13 歳女児、14 歳

男児）にヨード欠乏症と甲状腺機能低下症を認めたと報告している。これ
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ら５症例で用いられた経腸栄養剤中のヨード濃度は、いずれも日本での同

年齢のヨード摂取推奨量（表２）を満たすには不十分であった。経腸栄養

についてのガイドライン 103）では、小児の栄養管理において「静脈栄養およ

び経腸栄養施行時には、ビタミンおよび微量元素は必要量を投与する」と

記載されているが、主要濃厚流動食等の中で医薬品 11品目中ヨード濃度の

記載があるものは３品目であり（エレンタール、エレンタールＰ、ヘバン

ＥＤ）、それらでも同年齢のヨード摂取推奨量は満たさない 104）。長期的に

経腸栄養剤のみで栄養する場合は、ヨード摂取推奨量に相当するヨード補

充を全例で行う必要があり、補充が不十分と考えられる場合は、少なくと

も６ヶ月に１回は甲状腺機能検査が必要である。 

4)メシル酸イマチニブ（imatinib） 

【発生機序・頻度など】甲状腺全摘を受けレボチロキシン補充を行ってい

る患者で、チロシンキナーゼ阻害薬であるイマチニブ投与により軽度の 

FT4、FT3の低下と著しい TSH の上昇が認められ、補充量の増量が必要であ

ったとの報告がなされた。詳しい機序は不明であるが、レボチロキシンの

吸収を阻害するのではなく、下垂体に対する甲状腺ホルモン作用を阻害す

る可能性があると報告されている 41)。 

【治療】本剤投与を中止できる場合は中止するが、中止できない場合には

本剤を継続したままレボチロキシンを併用あるいは増量する。 

 

７．典型的症例概要 
（１）インターフェロン製剤（IFNα）＋リバビリンによる甲状腺機能低下

症例(図 2) 

５０歳代、女性。C型慢性肝炎に対してインターフェロン製剤（ペグイン

ターフェロンα－２ｂ 200ug）週 1回+リバビリン 800mg/日の投与を開始さ

れた。約５ヶ月後、軽度の甲状腺ホルモン高値に引き続き、翌月以降急速

に機能低下症に陥った。インターフェロン製剤投与前には陰性であった TSH

受容体抗体（TRAb）が 87.8%となりレボチロキシン補充を開始した。甲状腺

ホルモンは正常化したが、TRAb 高値は依然として持続している。阻害型の

TSH 受容体抗体によるものと考えられる。HCV-RNA 陰性化した。 

（２）アミオダロンによる例：７０歳代、男性 

 疾患名：心室頻拍症（非持続型）、慢性心不全、糖尿病 

 上記疾患にて入院。入院2ヶ月前甲状腺機能(FT4 1.5ng/dL、FT3 2.4pg/mL、

TSH 4.0μU/mL、TgAb(-)、TPOAb(-))と TSH やや高値。心室頻拍に対しアミ

オダロン 400mg/日 4日間、その後 200mg/日に減量内服を開始し、以後維持

投与。2 ヶ月後 FT4 0.6 ng/dL、 FT3 1.9 pg/mL、TSH 9.0μU/mL、4 ヶ月後

FT4 0.6 ng/dL、FT3 1.6 pg/mL、TSH 25.4μU/mL となりレボチロキシン 25

μg/日より投与開始。１ヶ月後 FT4 0.6 ng/dL、FT3 1.6 pg/mL、TSH 19.81

μU/mL のため、レボチロキシンを 50μg/日に増量する。増量２ヶ月後 FT4 
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0.8 ng/dL、FT3 2.5 pg/mL、TSH 27.7μU/mL、4ヵ月後 FT4 0.9ng/dL、FT3 2.3 

pg/mL、TSH 19.3μU/mL のためレボチロキシンを 75μg/日に増量する。増

量 3ヶ月後 FT4 1.0 ng/dL、FT3 1.8 pg/mL、TSH 9.4μU/m/L、８ヶ月後 FT4 

1.1 ng/dL、FT3 2.4 pg/mL、TSH 10.6μU/mL である。高齢であることから、

現在の量で経過フォロー中である。 
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 別表    甲状腺機能低下症を誘発し得る薬剤 
A) 甲状腺ホルモンの合成・分泌を抑制する薬剤 

  抗甲状腺薬（プロピルチオウラシル、チアマゾール） 

  ヨード剤、ヨード含有医薬品 

  アミオダロン 

  炭酸リチウム 

  インターフェロンアルファ(IFNα)、インターフェロンベータ(IFNβ)、インターフェロンガンマ(IFNγ）

  インタ－ロイキン(IL-2)、顆粒球・マクロファージコロニー刺激因子（GM-CSF） 

  エチオナミド、パラアミノサリチル酸 

  アミノグルテチミド（国内未承認） 

  サリドマイド 

  スニチニブリンゴ酸塩 

B) TSH の合成・分泌を抑制する薬剤 

  ドパミン塩酸塩 

  ドブタミン塩酸塩 

  副腎皮質ホルモン（グルココルチコイド） 

  酢酸オクトレオチド 

  ベキサロテン（レチノイン酸受容体アゴニスト）（国内未承認） 

  オキサカルバマゼピン（国内未承認） 

C) 甲状腺ホルモンの代謝を促進する薬剤 

  フェノバルビタール 

  リファンピシン 

  フェニトイン 

  カルバマゼピン 

D) 甲状腺ホルモン結合蛋白を増加させる薬剤 

  エストロゲン（卵胞ホルモン） 

  クエン酸タモキシフェン、酢酸ラロキシフェンなど(selective estrogen receptor modulator) 

  5-フルオロウラシル 

E) 甲状腺ホルモンの吸収を阻害する薬剤 

  コレスチラミン、コレスチミド 

  水酸化アルミニウムゲル 

  沈降炭酸カルシウム、グルコン酸カルシウム、ポリカルボフィルカルシウム 

  硫酸鉄など 

  スクラルファート 

  活性炭（球形吸着炭・薬用炭） 

  塩酸セベラマー 

  ポラプレジンク 

  酢酸ラロキシフェン 

  シプロフロキサシン 

F) その他 

  Highly active anti-retroviral therapy(HAART 療法)：核酸系逆転写酵素阻害剤、非核酸系逆転

写酵素阻害剤、プロテアーゼ阻害剤を数種類組み合わせるカクテル療法） 

  性腺刺激ホルモン放出ホルモン誘導体(酢酸ブセレリン、酢酸ナファレリン、酢酸リュープロレリ

ン、酢酸ゴセレリン） 

  経腸栄養剤 

  メシル酸イマニチブ 
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参考１ 薬事法第７７条の４の２に基づく副作用報告件数（医薬品別）  

 

○注意事項   

１）薬事法第７７条の４の２の規定に基づき報告があったもののうち、報告

の多い推定原因医薬品（原則として上位１０位）を列記したもの。  
注）「件数」とは、報告された副作用の延べ数を集計したもの。例えば、1症例で肝障害及び肺障

害  
が報告された場合には、肝障害1件・肺障害1件として集計。また、複数の報告があった場合など

では、重複してカウントしている場合があることから、件数がそのまま症例数にあたらないこと

に留意。  
２）薬事法に基づく副作用報告は、医薬品の副作用によるものと疑われる症

例を報告するものであるが、医薬品との因果関係が認められないものや情

報不足等により評価できないものも幅広く報告されている。  

３）報告件数の順位については、各医薬品の販売量が異なること、また使用

法、使用頻度、併用医薬品、原疾患、合併症等が症例により異なるため、

単純に比較できないことに留意すること。  

４）副作用名は、用語の統一のため、 ICH国際医薬用語集日本語版（MedDR
A/J）ver. 10.0に収載されている用語（Preferred Term：基本語）で表示

している。  

 

 
年度 副作用名 医薬品名 件数

ペグインターフェロン アルファ－２ｂ ６

酢酸オクトレオチド ４

ペグインターフェロン アルファ－２ａ ４

塩酸アミオダロン ３

 

 

平成18年度 

甲状腺機能低下症

インターフェロン アルファ－２ｂ 
プロピルチオウラシル 
リファンピシン 
炭酸リチウム 
ゾニサミド 
ソマトロピン 
フェニトイン 
フルバスタチンナトリウム 
プレドニゾロン 
フロセミド 
ジクロフェナクナトリウム 
シクロスポリン 
アナストロゾール 
シンバスタチン 
インフリキシマブ 

３

３

２

１

１

１

１

１

１

１

１

１

１

１

１

 

   塩酸セルトラリン 
塩酸パロキセチン水和物 

１

１
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経腸成分栄養剤 
酒石酸エルゴタミン・無水カフェイン 
イソジンうがい薬 

１

１

１

  

       合 計 ４２

ペグインターフェロン アルファ－２ｂ 
炭酸リチウム 
塩酸アミオダロン 
ペグインターフェロン アルファ－２ａ 
チアマゾール 
エファビレンツ 
インターフェロン アルファ－２ｂ 
酢酸オクトレオチド 
リバビリン 
ラミブジン 
ポビドンヨード 
ベザフィブラート 
ソマトロピン 
イミグルセラーゼ 
エトレチナート 
メシル酸イマチニブ 
プラバスタチンナトリウム 
カルバマゼピン 
リファンピシン 
ロサルタンカリウム 
エキセメスタン 
塩酸セベラマー 
経腸成分栄養剤 
ヨードホルムガーゼ 

１１

３

３

３

３

３

２

２

２

２

２

２

１

１

１

１

１

１

１

１

１

１

１

１

 

 
 
平成19年度 

甲状腺機能低下症

     合 計 ５０
 
※  医薬品の販売名、添付文書の内容等を知りたい時は、独立行政法人医薬品医療機器総合機構の

医薬品医療機器情報提供ホームページの、「添付文書情報」から検索することが出来ます。

（http://www.info.pmda.go.jp/） 

    また、薬の副作用により被害を受けた方への救済制度については、独立行政法人医

薬品医療機器総合機構のホームページの「健康被害救済制度」に掲載されています。

（http://www.pmda.go.jp/index.html）  
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参考２ ICH 国際医薬用語集日本語版（MedDRA/J）ver.11.1 における主な関連用語一覧 
 

日米 EU 医薬品規制調和国際会議（ICH）において検討され、取りまとめられた「ICH 国際

医薬用語集（MedDRA）」は、医薬品規制等に使用される医学用語（副作用、効能・使用目的、

医学的状態等）についての標準化を図ることを目的としたものであり、平成１６年３月２５日

付薬食安発第 0325001 号・薬食審査発第 0325032 号厚生労働省医薬食品局安全対策課長・審査

管理課長通知「「ICH 国際医薬用語集日本語版（MedDRA/J）」の使用について」により、薬

事法に基づく副作用等報告において、その使用を推奨しているところである。 
下記に「甲状腺機能低下症」の表現を含む PT（基本語）とそれにリンクする LLT（下層語）

を示す。 
また、MedDRA でコーディングされたデータを検索するために開発された MedDRA 標準検

索式（SMQ）では、｢甲状腺機能障害（SMQ）｣があり、その下位のサブ SMQ に「甲状腺機能

低下症（SMQ）」が存在する。これを利用すれば、MedDRA でコーディングされたデータから

包括的な症例検索が実施することが可能になる。 
 

名称 英語名 
○PT：基本語（Preferred Term） 
甲状腺機能低下症 

 
Hypothyroidism 

○LLT：下層語（Loerst Level Term） 
ヨード性甲状腺機能低下症 

 
Iodine hypothyroidism 

後天性甲状腺機能低下症 Acquired hypothyroidism 
甲状腺機能低下 Thyroid function decreased 
若年性粘液水腫 Myxoedema juvenile 
詳細不明の甲状腺機能低下症 Unspecified hypothyroidism 
潜在性甲状腺機能低下症 Latent hypothyroidism 
粘液水腫 Myxoedema 
無症候性甲状腺機能低下症 Subclinical hypothyroidism 
○PT：基本語（Preferred Term） 
原発性甲状腺機能低下症 

 
Primary hypothyroidism 

○PT：基本語（Preferred Term） 
三次性甲状腺機能低下症 

 
Tertiary hypothyroidism 

○PT：基本語（Preferred Term） 
処置後甲状腺機能低下症 

 
Post procedural hypothyroidism 

○LLT：下層語（Loerst Level Term） 
術後甲状腺機能低下症 

 
Hypothyroidism postoperative 

切除後甲状腺機能低下症 Hypothyroidism post ablative 
○PT：基本語（Preferred Term） 
先天性甲状腺機能低下症 

 
Congenital hypothyroidism 

○LLT：下層語（Loerst Level Term） 
クレチン病 

 
Cretinism 

甲状腺低形成 Thyroid hypoplasia 
○PT：基本語（Preferred Term） 
続発性甲状腺機能低下症 

 
Secondary hypothyroidism 

○LLT：下層語（Loerst Level Term） 
下垂体性甲状腺機能低下症 

 
Pituitary hypothyroidism 

 


