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研究成果の概要（和文）：中等度以上の甲状腺機能亢進を呈する小児バセドウ病新規発症例に対して、抗甲状腺
剤であるチアマゾール（MMI）とコレステロール吸収阻害剤の併用療法が初期治療として有用であるかを国内、
国外を通じ始めてランダム化比較試験を行った。目標症例数を70名と設定したが、現在までに51名がエントリー
されている。研究開始当初は26施設が参加していたが、現在は41施設が参加し、研究体制は整っているが、残念
ながら目標症例数に至っていない。中間解析は行わずに、このまま研究期間を延長して継続する予定である。

研究成果の概要（英文）：For the first time worldwide, a randomized controlled trial was initiated to
 determine whether the combination therapy of methimazole, an antithyroid agent, and a cholesterol 
absorption inhibitor was useful as an initial therapy for patients with a new onset of childhood 
Graves’ disease with moderate-to-severe hyperthyroidism.
The target number of patients was 70 patients, with 51 patients having been enrolled so far. At the 
beginning of the trial, 26 facilities were included for participation, but currently, 41 facilities 
are included, and the research protocol is in place. However, the target number of patients has not 
been reached. Therefore, we plan to extend the research period, without continuing the interim 
analysis.

研究分野：内分泌学
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
 
 バセドウ病は、甲状腺のびまん性腫大を有
する後天性自己免疫性甲状腺機能亢進症で
あり、TSH受容体抗体が、甲状腺細胞の TSH
受容体に結合し、持続的に甲状腺ホルモン産
生が増加する病態である。15歳未満の発症は
数%程度であるが、小児内分泌疾患として頻
度が高く、小児内分泌医であれば、診断・治
療に携わる機会も多い。 
 バセドウ病の治療に関しては、日本甲状腺
学会がエビデンスに基づいたバセドウ病の
治療を目指して「バセドウ病薬物治療のガイ
ドライン 2006」を作成し、2011年に改訂版
が作成された。その中で、小児は特殊なバセ
ドウ病患者に分類され、治療に抵抗性で投薬
期間も長くなる傾向があり、治癒し難いとさ
れている。国内において小児バセドウ病に対
して、エビデンスとなる多数例による臨床試
験の報告がないものの、日本小児内分泌学会
薬事委員会と日本甲状腺学会小児甲状腺疾
患診療委員会が中心となり、実質的にはエキ
スパートオピニオンである小児期発症バセ
ドウ病に対する診療ガイドラインが 2008 年
に作成されていた。（現在は、小児期発症バ
セドウ病診療ガイドライン 2016 が発表され
ている） 
 バセドウ病の初期治療は、抗甲状腺薬によ
る薬物治療が原則である。本邦で使用可能な
抗甲状腺薬にはチアマゾール（MMI）とプロ
ピルチオウラシル（PTU）の 2 薬剤があり、
甲状腺機能亢進症に対する有効性と副作用
の観点から、MMI を第１選択薬とすること
が推奨されている。 
 近年、小児バセドウ病に対し PTU による
重症肝障害の副作用が海外で報告され、日本
甲状腺学会からも小児バセドウ病に PTU を
使用することは、出来るだけ避けるよう注意
喚起されている。従って、小児バセドウ病の
初期治療として MMI が唯一の治療薬となっ
ている。 
 MMI では、さまざまな副作用が報告され
ており、皮疹,単関節痛,筋肉痛などの軽症の
ものから,無顆粒球症,重症肝障害,多発性関節
炎など重篤なものまで多岐にわたっている。
また、その投与量と副作用の出現頻度の関連
性が報告されており 1)、成人においては、副
作用軽減のために甲状腺機能亢進症の程度
に応じた MMI の初期治療量、軽度および中
等度では、MMI 15 mg/日から、重度では
MMI 30 mg/日が推奨されている。こうした
成人の重症度に応じた初期投与量には、エビ
デンスとなる論文が存在する。 
 小児でも中等度以上の甲状腺機能亢進症
の症例では、MMI 1 mg/kg/日、軽症例では
MMI 0.5 mg/kg/日から開始するのが妥当と
されていたが、この投与量と安全性、有効性
に関するエビデンスとなる報告は存在しな
い。体重換算の投与を推奨する上述の小児治
療ガイドラインでは成人に比し比較的高用

量の MMI が投与され、副作用の出現も懸念
される。 
 コレステロール吸収阻害剤（コレスチラミ
ン，コレスチミド）は甲状腺ホルモン機能に
影響を与える薬剤としても知られている。第
一に、この薬剤は甲状腺ホルモンの腸管から
の再吸収を抑制し、甲状腺機能を低下させる
ことが報告されている。甲状腺ホルモンは脂
溶性ホルモンであり、一部は肝臓から腸管へ
排泄され、腸管から再吸収される。第二に、
成人バセドウ病患者に対する抗甲状腺剤と
コレステロール吸収阻害剤の併用療法は、抗
甲状腺剤単独療法に比べて、速やかに甲状腺
機能を正常化しうる。また甲状腺機能亢進状
態では、腸肝循環が増加し、腸管での甲状腺
ホルモンの再吸収が亢進している。 
 小児期発症バセドウ病患者に対するコレ
ステロール吸収阻害剤併用療法の報告は、
我々の施行したパイロット研究のみである
（Takakuwa S, Clin Pediatr Endocrinol. 
2014 Jan;23(1):17-25）。コレステロール吸収
阻害剤は腸管から吸収されないので安全性
が高く、小児にも投与可能な薬剤である。実
際、家族性高コレステロール血症では小児期
の本製剤の使用が日本国内、米国関連学会で
推奨されている。上述した理論的基盤、成人
の先行するパイロット検討からは、コレステ
ロール吸収阻害剤併用により MMI の投与量
を減らすことが可能と考えられる。PTUが新
規に使用できない現状、MMI での投与量依
存性の副作用の存在を考えると、小児におい
てより少量の MMI 投与量により治療する試
みは重要かつ必須の臨床研究と考えられる。
小児期発症のバセドウ病に対して、MMI と
コレステロール吸収阻害剤の併用療法の有
用性に関して的確に計画されたランダム化
比較試験の実施が強く望まれる。 
 
２．研究の目的 
 
 本研究の目的は、中等度以上の甲状腺機能
亢進を呈する小児バセドウ病新規発症例に
対して、抗甲状腺剤であるチアマゾール
（MMI）とコレステロール吸収阻害剤の併用
療法が初期治療として有用であるかを国内、
国外を通じ始めてランダム化比較試験によ
り検討することである。現在、小児バセドウ
病患者に対する初期治療として、プロピルチ
オウラシル（PTU）が副作用のために新規に
使えない状況にあり、MMI による薬物治療
が唯一の選択肢である。MMI は、用量依存
性の副作用が報告されており、小児バセドウ
病に対する MMI の初期治療の安全性を高め
るためには、MMI の初期治療量を減量する
ことが望まれる。我々のパイロット研究やコ
レステロール吸収阻害剤の小児への安全性
などからこの研究を考案した。 
 
３．研究の方法 
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