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症例
63歳 男性

会社の営業部に所属しており,真面目な性格でみんなから信頼

されていた

半年前に別の部署に異動となった。最初は慣れようと頑張って

いたが,周囲の同僚と上手くいかず,悩んでいた

3ヶ月前より,休日にも仕事のことが頭から離れなくなり,夜も

眠ることが出来なくなった

食事ものどを通らなくなり,次第に仕事への興味も低下したため,

総合内科を受診した



表情は暗く,興味・喜びの減退がある

また,抑うつ気分・意欲低下が,1日中,2週間以上ある

バイタルサイン BP120/65ｍｍHg,HR64bpm,呼吸数12回/分

身体所見では,特記すべき所見はない

血液検査

末梢血液検査・生化学検査など異常はない

TSH 7.2μIU/mL FT4 0.98ng/dLと潜在性甲状腺機能低下あり

症例



Clinical Question

抑うつ症状のある潜在性甲状腺機能低下症患者に
対して甲状腺ホルモンを投与すべきか？







P：潜在性甲状腺機能亢進症と抑うつがある患者

I ：甲状腺ホルモン補充を行う

C：甲状腺ホルモン補充を行わない

O：抑うつ症状に差異はあるか

PICO





日本のガイドライン

妊婦,TSH≧10μU/mlの場合
は治療を開始

TSH≦ 10μU/mlで症候性の場合
治療を考慮となっている



Up To Dateで潜在性甲状腺機能低下症を
検索してみた

・将来的に顕性甲状腺機能低下症を発症するリスクが高い

・TSH≧10μIU/mLでは心血管系リスクと関連している可能性あり

・死亡率の上昇に関連している可能性あり

・流産,児の精神発達障害のリスクとなる可能性あり

・精神症状と関連している可能性あり

→大規模なRCTでの明確なエビデンスは得られていない



PubMedで検索してみた

depression ,subclinical hypothyroidism
Levothyroxine

Randomized Controlled Trial

これで検索し2番目の論文を
読んでみることにした



2013年4月～2016年10月31日
スイス,オランダの施設

高齢者の潜在性甲状腺機能低下症の抑うつ症状に対するレボチロキシン療法の影響





論文の背景（１）

・潜在性甲状腺機能低下症は,遊離サイロキシン（FT4）は基準値内

甲状腺刺激ホルモン（TSH）は上昇している状態

・潜在性甲状腺機能低下症は女性,高齢者に多く,有病率は10～15％

・EBMの観点から,潜在性甲状腺機能低下症に対しレボチロキシン補充

を行うべきでないと推奨されている

・ガイドラインは,TSH≧10mlU/dLの成人,TSH≦10mlU/dLの若年者,
症候性,特定の適応症がある場合にレボチロキシンでの治療を推奨



• 抑うつも甲状腺ホルモンの治療が開始される普遍的な要因である

• 最近行われた潜在性甲状腺機能低下症の成人患者におけるレボチロキシ

ン療法に関する４件のメタアナリシスでは抑うつ症状への効果は見られな

かったが,サンプルサイズが小さくバイアスがありそうである

• 65歳以上の潜在性甲状腺機能低下症患者に対し施行された

TRUST試験(※)の補助研究として本研究を行った

• TRUST試験開始時点から本研究は計画されていた

論文の背景（２）



※TRUST試験

65歳以上の潜在性甲状腺機能低下症に対するレボチロキシン投与群
とプラセボ群で主要評価項目（1年後の甲状腺機能低下症症状スコ
ア,疲労スコア）に有意差は認められなかった
→抑うつ症状に関しては調査されていない



論文のPICO

P：65歳以上の潜在性甲状腺機能低下症のある患者

I ：25or50㎍のレボチロキシンを投与（TSHレベルの正常化）

C：プラセボ

O：12か月後のGDS-15のスコアに違いがあるか



参加概要

Inclusion criteria

・65歳以上

・3か月以内に2回以上TSHの上昇（4.6-19.9）があり,T4レベル

が正常域であった

Exclusion criteria

レボチロキシン・抗甲状腺薬投与・アミオダロン・リチウムの投与

ACS・AMI・膵炎やその他重大な疾患での入院 末期患者



参加概要

対象患者にGDS-15を用い,抑うつ症状をスクリーニング

GDS-15 0-15点

0-2点 正常

3-5点 軽度

6点- 重症 →２点を抑うつ症状のcut off値とする

Primally survey 開始時点と12か月後のGDS-15の比較

Secondly survey   新規の軽度うつ病発症率の比較



GDS-15

GDS-15スコア
1項目1点の0～15点で点数化する

2点以下：抑うつ症状がない
3-5点 ：軽度の抑うつ症状
6点以上：重度の抑うつ症状

・GDS-15の利点
うつ病の身体症状への依存度が低く,高齢者によく見られ
るように,慢性身体疾患の患者での使用に有効である



倫理的配慮

倫理委員会の承認を得ている



結果は妥当か？

ランダム割り付け

盲検化(患者, 医師,調査者)

隠蔽化
治療の割り付け



結果は妥当か？

Base lineは同等か？

性別
年齢
体重
生活習慣
基礎疾患
血液検査結果
に大差なし

GDS-15は平均１前後で設定



結果は妥当か？

総数472人

介入群 236人→ 211人
対照群 236人→ 216人

脱落45人（追跡率 ≒90.5％）

解析方法
Modified Intention to Treat
サンプルサイズ 427人
α: 0.05(1-Sided)
検出力: 100%



Outcome

介入群と対照群で12か月後のGDS-15に有意差なし

Primally survey



Outcome
Secondary survey

介入群と対照群で新規抑うつ患者の発生率に有意差なし



Limitation
・GDS-15が一般集団と同程度で低く,潜在性甲状腺機能低下症で中等
度～重度うつ病の患者がレボチロキシン補充で改善するかどうかを調
査できなかった

・追跡できなかった患者群のベースラインのGDS-15の平均値が高く,
追跡できない要因になっていた可能性がある

・65歳以上を対象にしており,若年患者に適応できない

・TRUST試験の補助研究であるため,TRUST試験の参加者全員を含め
ることができなかった

・抑うつ症状は自己申告制であった





患者の適応

論文の患者

平均年齢 74.52

女性 56％

TSH平均値 6.57mIU/L

FT4平均値 1.75ng/mL

GDS-15       1.80点

症例の患者はexclusion criteriaで除外さ
れず,Base lineから大きく逸脱しない
またInclusion criteriaとして,経時的な
TSH・FT4値は検査していない

なお,後日行った患者のGDS-15は6点で
あった
→Limitationに挙げられていたように,中
等度うつ症状で適応できるかは疑問



GDS-15について
• 1986年sheikh,Yesavageが発明した,英文の30項目の質問を15項目に

短縮した高齢者用うつ尺度

• 身体症状が含まれていないため,純粋にうつ気分を評価できる

• 15の短い項目を「はい」「いいえ」で返答でき,短時間で行うことが
できる

→国際的に高齢者のうつ症状のスクリーニングや疫学調査などで広く
使用されている

ただし… 第7,11,15項目など文化的背景が影響する可能性があるな
ど,翻訳版が原版と等価であるかは議論されている

認知神経科学 Vol.11 No.1 2009



日本でのGDS-15の位置づけ

• 高齢者のうつ病をスクリーニングする目的で開発されたスコア

5 項目からなる短縮版が最も汎用されており,妥当性や信頼性も検証
されている

日本語版は妥当性や信頼性については検証されていない

日本うつ病学会治療ガイドライン 高齢者のうつ病治療ガイドライン2020 年7 月1 日



• 日本語版 GDS-15 の大うつ病に対する感度，特異度は英語版と

同様に 6 点以上をカットポイントとしたときに最大になる

• 65 歳以上の地域在住高齢者を対象とした検討（N＝ 5,363）では，

GDS-15 で 6 点以上のものは約 30％になり軽度の抑うつ状態を多く

とらえている可能性もある

• 75 歳以上の総合機能評価検診受診者を対象とした検討（N＝127）

では精神科医による構造化面接 （MINI）で診断した大うつ病と

Dysthymia を Gold Standard としたところ，GDS-15 9 点以上を

カットポイント としたとき，感度は 70％ 特異度 87.7％ であった

日本でのGDS-15の位置づけ

日老医誌 2013；50：319―322



今回の論文の疑問点

• GDS-15のカットオフ値が2点であるが,参加した患者のスコア
が低すぎる(平均1.80点)

• うつ病のカットオフ値は10点であり,今回の参加した患者では,
うつ病は少ない

• 軽度の抑うつ患者には,レボチロキシンの補充は有効ではないが,
大うつ病の患者へのレボチロキシンの補充は十分検証されてい
ない



今回の症例に対して

・抑うつの原因として症候性の潜在性甲状腺機能低下症が疑われ,ガイ
ドライン上は治療開始を考慮すべきである

・今回の論文の結果からは,Limitationはあるもののレボチロキシン投

与での利益はないと判断される

・また日本でGDS-15を用いて抑うつのスクリーニングをしてよいの
か不明

本人と相談し,「薬は飲まずにカウンセリングを受けたい」との

希望もあり,甲状腺ホルモン補充は開始しないこととした





Step1～4の見直し

・Step1 疑問の定式化

→PICOに定式化した.

・Step2 論文の検索

→PICOに一致した一次文献を検索出来た.

・Step3 論文の批判的吟味

→内的・外的妥当性の評価を十分に行った.

・Step4 症例への適応

→ガイドライン,論文,患者希望を考慮し対応できた.



まとめ

65歳以上の潜在性甲状腺機能低下症がある抑うつ症状に,
レボチロキシン投与は有益でない


