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指定難病である下垂体疾患に関する研究班
～厚生労働省の難治性疾患政策研究事業～

研究代表者：有馬寛（名古屋大学）

研究分担者：

松野彰（帝京大学）、大月道夫（大阪大学）など、

全国の20名の内分泌内科、脳外科、小児科、産婦人科、

病理、統計の専門家で構成。

事務局は現在、名古屋大学糖尿病・内分泌内科にある。



難治性疾患政策研究事業
～研究班に求められるもの～

➢ 診療体制の構築

➢ 診断基準・診療ガイドラインの作成・改訂

➢ 小児成人期移行医療（トランジッション）の推進

➢ 関連研究やデータベース等の連携



私たちの研究班の使命

下垂体疾患を患う患者さんがどこに住んでいても、

子供であっても大人であっても、正しい診断を受け、

適切な治療を受けることができるシステムを

構築すること。



➢ 市民公開講座の開催

➢ ホームページの開設

➢ 診療ガイドラインの策定

➢ 新たな診断方法、治療法の確立と普及
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帝京大学脳神経外科学
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名古屋大学糖尿病・内分泌内科
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間脳下垂体機能障害の診断と治療の手引き
（平成30年度改訂）



間脳下垂体機能障害の診断と治療の手引き
（平成30年度改訂）

1. 先端巨大症および下垂体性巨人症の診断と治療の手引き（p.1）

2. クッシング病の診断と治療の手引き（p.9）

3. 高プロラクチン（PRL）血症の診断と治療の手引き（p.14）

4. バソプレシン分泌低下症（中枢性尿崩症）の診断と治療の手引き（p.17）

5. バソプレシン分泌過剰症（SIADH）の診断と治療の手引き（p.20）

6. 先天性腎性尿崩症の診断と治療の手引き（p.23）

7. 下垂体ゴナドトロピン産生腫瘍の診断と治療の手引き（p.25）

8. 中枢性思春期早発症の診断と治療の手引き（p.27）



9.  下垂体TSH産生腫瘍の診断と治療の手引き（p.31）

10.  成長ホルモン分泌不全性低身長症の診断と治療の手引き（p.33）

11.  成長ホルモン分泌不全症の小児科から成人期への移行・トランジション
の診断と治療の手引き（p.38）

12.  成人成長ホルモン分泌不全症の診断と治療の手引き（p.39）

13.  ACTH分泌低下症の診断と治療の手引き（p.43）

14.  プロラクチン（PRL）分泌低下症の診断と治療の手引き（p.46）

15.  ゴナドトロピン分泌低下症の診断と治療の手引き（p.47）

16.  TSH分泌低下症の診断と治療の手引き（p.53）

17.  偶発的下垂体腫瘍（インシデンタローマ）の診断と治療の手引き（p.55）

18.  自己免疫性視床下部下垂体炎の診断と治療の手引き（p.57）

19.  IgG4関連下垂体炎の診断と治療の手引き（p.62）

間脳下垂体機能障害の診断と治療の手引き
（平成30年度改訂）
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研究班で厚生労働省の診断基準を改定
（2017, 2018年度)

日本内分泌学会が診断基準の改定を承認
(2019年5月)

厚生労働省による診断基準改定の承認
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AVP RIA

「ミツビシ」
AVP RIAネオ
「エスエムエル」*

AVPキット
「ヤマサ」

製造元
LSIメディエンス

（元三菱化学メディエンス）

セティ･メディカルラボ
（LSIメディエンスより移管）

ヤマサ醤油

検査可能期間 2012年3月まで
2012年6月から
2017年2月まで

2015年3月から

定量下限値 0.2 pg/mL 0.8 pg/mL 0.4 pg/mL

DDAVP交叉
性

0.1%程度 0.88% 0.001%以下

*AVP RIAネオ「ミツビシ」、AVP RIAネオ「エルエスアイM」より名称変更

AVP RIA測定キットの変遷



対照群 疾患群

高張食塩水負荷試験における血漿バソプレシン濃度の変化
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点線：各群の95%予測区間
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負荷前の検査結果では判別できない
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① 回帰直線の傾き

② 予測血漿AVP値

が両群の判別に有用かについて検討した。



回帰直線の傾きを用いた中枢性尿崩症診断の手順
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回帰直線の傾きを用いた中枢性尿崩症判定基準の設定

AUC 0.99 (95% CI 0.97 - 1.00)

感度

回帰直線の傾き

症例
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Takagi et al., 2019 Endocrine Journal EJ19-0224. [Epub ahead of print]
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回帰直線の傾きを用いた中枢性尿崩症診断の手順
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予測血漿AVP濃度を用いた中枢性尿崩症判定基準の策定

血清Na 149 mEq/L時点の
予測血漿AVP値

血清Na濃度 149mEq/Lの予測血漿AVP濃度 1.0 pg/mL
→ 感度 99% 特異度 95%

Takagi H et al., 2019 Endocrine Journal EJ19-0224. [Epub ahead of print]
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高張食塩水負荷試験 判定ツール



指定難病とは何か



指定難病である下垂体疾患に関する研究班
～厚生労働省の難治性疾患政策研究事業～

研究代表者：有馬寛（名古屋大学）

研究分担者：

松野彰（帝京大学）、大月道夫（大阪大学）など、

全国の20名の内分泌内科、脳外科、小児科、産婦人科、

病理、統計の専門家で構成。

事務局は現在、名古屋大学糖尿病・内分泌内科にある。



難病と指定難病

【難病の定義】
1) 発病の機構が明らかでないこと
2) 治療方法が確立していないこと
3) 希少な疾病であること
4) 長期の療養を必要とすること

【指定難病の定義】
上記4つの要件に加えて、下記の2つの要件を満たすもの

1) 患者数が日本国内で一定の人数に達しないこと
2) 診断に関し、客観的な指標による一定の基準が定まっていること



特定疾患治療研究事業

➢ 1972年（昭和47年）に

ベーチェット病、重症筋無力症、全身性エリトマト―デスおよびスモン

の4疾患を対象として特定疾患治療研究事業が発足。

厚生労働省のホームページより



昭和48年～昭和53年度 (視床下部)下垂体機能障害調査研究班長 鎮目和夫

昭和54年～昭和59年度 間脳下垂体機能障害調査研究班 熊原雄一

昭和60年～平成元年度 間脳下垂体機能障害調査研究班 清水直容

平成2年～平成7年度 間脳下垂体機能障害調査研究班 入江 實

平成8年～平成13年度 間脳下垂体機能障害調査に関する研究 加藤 譲

平成14年～平成19年度 間脳下垂体機能障害調査に関する研究 千原和夫

平成20年～平成25年度 間脳下垂体機能障害調査に関する研究 大磯ユタカ

平成26年～平成28年度 間脳下垂体機能障害調査に関する研究 島津章

平成29年～ 間脳下垂体機能障害調査に関する研究 有馬寛

間脳下垂体機能障害に関する調査研究



特定疾患治療研究事業

➢ 1972年（昭和47年）に

ベーチェット病、重症筋無力症、全身性エリトマト―デスおよびスモン

の4疾患を対象として特定疾患治療研究事業が発足。

➢ 2009年（平成21年）に

(1) ADH分泌異常症、(2) PRL分泌異常症、

(3) ゴナドトロピン分泌異常症、(4) 先端巨大症、 (5) クッシング、

(6) 下垂体機能低下症、(7) 下垂体性TSH分泌異常症

も本事業の対象疾患に指定された （この時点で56疾患）。

厚生労働省のホームページより



指定難病医療費助成の拡充

• 平成27年1月 （第一次実施分）110疾病
– 旧事業（特定疾患治療研究事業）の対象だった56疾病を含む

• 平成27年7月 （第二次実施分）306疾病

• 平成29年4月 （第三次実施分）330疾病

• 平成30年4月 （第四次実施分）331疾病

• 令和1年7月 （第五次実施分）333疾病



1972年 特定疾患治療研究事業が開始

2009年 先端巨大症等が同事業の対象

2015年 指定難病医療費助成の制度が開始



医療費助成における自己負担上限額（月額 単位：円）

難病情報センターのホームページより



重症度分類

研究班の重症度分類を用いて、

軽症、中等症、重症と３段階に分類されている

場合には中等症以上を、

軽症、重症と２段階に分類されている場合には

重症を対象とする。



間脳下垂体腫瘍などの器質的疾患に伴うもの

先天異常に伴うもの

複合型下垂体ホルモン分泌不全症または汎下垂体機能低下症

重症の成長ホルモン分泌不全症

ACTH単独欠損症、ゴナドトロピン単独欠損症



直近6ヶ月で最も悪い状態を記載してください。



軽症高額該当について

特定医療費の支給認定の要件である重症度分類等を

満たさないものの、月ごとの医療費総額が33,330円を

超える月が年間3月以上ある患者については支給認

定を行う。

難病情報センターのホームページより



軽症高額該当について



難病と指定難病

【難病の定義】
1) 発病の機構が明らかでないこと
2) 治療方法が確立していないこと
3) 希少な疾病であること
4) 長期の療養を必要とすること

【指定難病の定義】
上記4つの要件に加えて、下記の2つの要件を満たすもの

1) 患者数が日本国内で一定の人数に達しないこと
2) 診断に関し、客観的な指標による一定の基準が定まっていること




