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下垂体
一 副腎皮質系と下垂体

一

甲状腺系の 相互作用

に か ん し て は い ま だ不明の 点 が 多 い . 以前 に 著者 ら は
1)

A d d i s o n 宿 意 者 に th y r o t r o pi n
-

r el e a si n g
M

h o r m o n e ( T R H ) 負荷試験 を お こ な い , 同疾患 々 者 で

はth y r o i d
-

S ti m ul a ti n g
-

h o r m o n e ( T S H ) の 増

加 が お こ る こ と , ま た治療 に よ り T S H の 反応 が 正常

化す る こ と を 報告 し た . ま た T o p li s s ら
2I
は 最 近

c o r ti s o l の 低下が T S H の 分泌を 直接刺激 す る こと を

示唆 し て い る .

一

方副 腎皮質 ホ ル モ ン 投 与 時 や

C u s h i n g 病 な ど副腎皮質 ホ ル モ ン の 過剰状態 に お い

て は T S H お よ び甲状腺 ホ ル モ ン の 低下が 認 め られ
別

,

著者 ら
4)も T R H 負荷試験 に お い て T S H 反応 が低下す

る こ とを報告 した . こ の よ う に下垂体 一 副 腎皮質系 と

下垂体 一 甲状腺系は密接 に 関係 し合 っ て い る こ と が推

測 さ れ る . 甲状 腺機能異常状態に お け る 下垂体
一

副腎

皮質機能 に か ん して はイ ン ス リ ン 負荷試験 に よ る 報告

が散見 さ れ る が
l 抑

,
い ま だ

一 定の 見解が え られ て い な

い . L y si n e
- 8 一 V a s o p r e s si n は C O rti c o t r o pi n

-

r e l e a s i n g
- f a ct o r ( C R F ) a n al o g u e と考 え ら れ て お

り , 下垂 体に 直接作用す る刺激 で あり イ ン ス リ ン 負荷

試験 と は異 な り 視床下部
一 下垂体系 の 関与 は少 な い と

考 え られ るが こ れ を用 い た報告 は な い . 今 回前記 2 つ

の 系の 相互関係を あ き ら か に する 目的で 甲状腺機能異

常例 に L y si n e
- 8 - V a s o p r e s si n 負 荷 試験 を お こ

な い A C T H , C O r ti s o l お よ び T S H の 分泌動態 を調 べ

た .

Ⅰ . 対象 お よ び方法

1 . 対象: 甲状 腺機能 に つ い て は 臨床症状 お よ ぴ

T ri o s o r b ( 以下 T 3 R S U ) , T h y r o x i n e
-

i o d i n e ( 以

下 T ヰ) , T S H の 測定 に よ り総合的に 診断 し た ･ 未治療

の 原発性甲状腺機能冗進症患者 17 例( 男性 3 例
･ 女性

14 例 , 年令17 才 ～ 6 4 才 . 以 下未治療冗進群と略) t

未 治療の 原発性甲状腺機能低下症患者 18 例 ( 男性2

例 ･ 女性16 臥 年令3 5 才
～ 7 1 才 , 以下未治療低下群

と略) , 正 常対照群 11 例 ( 男性 7 例
･ 女性 4 臥 年令

20 才 ～ 6 0 才) を 対 象 と し て L y si n e
-

8
-

V a s o p r e s si n 負荷試験を お こ な っ た ( 表1 ) ･ また治

療後甲状腺機能 が正常化 し た時点で甲状腺機能瓦進例

10 例 ( 男性3 例 ･ 女性 7 例 . 年令 17 才
～

53 才 ･
以下

冗進症治療後群 と略) , 甲状腺機能低下例8 例 (男性1

例 ･ 女性 7 例 t 年令3 5 才 ～ 6 7 才 , 以下 低下症治療後

群 と略) に 再び L y si n e
- 8 - V a s o p r e s si n 負荷試験

を お こ な っ た .

2 . L y s i n e - 8
-

V a s o p r e s si n 負荷 試験 (L V P 試

験) : 早 朝空腹時 に V a s o p r e s si n
- S a n d o z ⑪ ( L y si n e

-

8
- V a s o p r e s si n . 以 下 L V P と略) 10 単位を 筋注

し た . 肘静脈 に 留置 カ テ
ー テ ル を お き , 注射前 ･ 注射

後 15 分 ･ 30 分 ･ 6 0 分 ･ 9 0 分 ･ 12 0 分 に 留置カ テ
~

テ ル よ り採 血 し , 血奨 分離後測定ま で - 20 ℃で 凍結保

存 した . 各 々 の 検体 に つ い て A C T H , C O r ti s o l ･ T S H

を 測定 し た .
ま た末治療元進群 の 5 例 お よ び未治療低

下群 の 4 例 で は 同時 に p r ol a c ti n ( 以 下 P R L) を測定

し た .

3 . 各種 ホ ル モ ン の 測定法: A C T H ‥C I S R I A キ ッ
ト

を 用 い て 測定 し た( N 端 に 対 す る抗体 を用 い d e x
t r a n

-

C h a r c o a l 法 に よ る
8)
) . c o r ti s o l : 第

一 ラ ジオ ア イ ソ

I n t e r r el a ti o n s hip B e t w e e n P it uit a r y
- th y r oid a n d P it uit a r y

- ad r e n al A x e s ･ T a r o O h n o,

D e p a r t m e n t of I n t e r n al M e d ici n e ( Ⅰ) , ( D i r e c t o r ‥ P r of ･ N ･ H at t o ri) ･ S c h o ol of M e dici n e ,

K a n a z a w a U niv e r sit y .
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卜
一 プ 社製 RI A キ ッ ト( ポ リエ チ レ ン グリ コ

ー ル 法) .

T S H : 第-
- ラ ジ オ ア イ ソ ト

ー プ 社製 R IA キ ッ ト ( 二抗

体法) .
P R L : C I S R I A キ ッ ト( 二抗 体法) ･

T 3 R S U : ダ

イ ナ ポ ッ ト社製 ト リ オ ソ ル プキ ッ ト . T 4 : マ イ ク ロ カ

ラ ム 法 . に よ り測定 し た . 本文で は 平均値 ± 標準誤差

で表示 し st u d e n t t 検定 で 有意差検定を お こ な っ た .

Ⅱ . 結果

1 . 正常 対照群: A C T H : L V P 負 荷 前値 は 64 .2 ±

6 .9 p g / 山 で あ り . 頂値 は負荷後30 分 に 認 め ら れ そ

の値は 93 .3 ± 12 . O p g / m L で あ っ た . C o rti s o l : 前値

は19 . 5 ± 2 .6 〃g / d 上 で あり 頂値 は負荷後 60 分に 認

めら れ その 値は 31 . 8 ± 4 . 5 /｣ g / 射 で あ っ た( 表2 ) .

T S H : 前値は 4 .6 ± 0 , 6 p U / m L で あ りL V P 負荷にて も

145

変化 は認め ら れ な か っ た ( 表 1 ) .

2 . 未治療 甲状腺機能異常群: A C T H : 未治療元進群

の 前値 は43 . 5 ± 7 . 1 p g / 山 , 未治療低下群で は38 .9

± 7 .1 p g / mエで あ り 両群間 で は未蛤療元遁群 で や や

高値を示し た が 有意の 差 で は なか っ た . 未治療瓦進群

で は A C T H の 頂値は 15 分後 に 認 め ら れ , そ の 値 は

9 5 .2 ± 13 .9 p g / mエで あ り未治療低下群 の 頂値 ( 15

分 . 55 .1 ± 7 .8 p g / m り に 比 し 有意 に 高 く ( P <

0 . 0 2 ) , 未治療低下群 に 比 し急峻な反応を示 した . ( 本

論文で は L V P 負荷後 の 頂値 が15 分か ら3 0 分 後 に 認

め られ そ の 値が 披比較群 よ り高く , か つ 12 0 分後 に は

ばぼ 前借近 く の 倦 ま で に低下 す る反応曲線 を示す もの

を急峻 な反応と し た) . 未治療冗進群と低下群の 前値を

T a b l e l . C li n i c al d a t a

N o r m al H y p e r th y r oid H y p o th Y r Oid

T o t al 田 1 7 1 8

M al e 7 3 2

F e m al e 4 1 4 1 6

A g e (y . 0 .) 20
-

6 0 1 7
-

6 4 3 5
-

7 1

T 3 R S U ( %) 2 9 ±0 . 9 4 5 . 6 ± 2 . 7 2 1 . 3 ±0 . 8

T 4 ( γ/ dl) 6 .5 ±1 . 2 1 1 . 5 ±1 .2 1 . 6 ±0 . 3

T S H (JL U / m l) 4 . 6 ± 0 . 6 b el o w 3 . 0 1 1 1 . 0 ±2 2 . 2

( M ±S E)

T a bl e 2 . A C T H a n d c o rti s ol r e s p o n s e s t o L V P

A C T H (p g / m l) C o rti s ol (FLg/ dl)

B a s e M a x i m u m B a s e M a x i m u m

N o r m al 6 4 .2 士 6 . 9 9 3 . 3 士 12 . 0 1 9 ,5 ± 2 .6 31 .8 ± 4 . 5

H y p e r th y r oid
U n t r e a t e d 4 3 .5 ± 7 . 1

*

9 5 . 2 ± 13 . 9
= *

1 3 .6 ± 2 .5 27 . 7 ±5 . 3

T r e a t e d 3 3 . 7 ± 5
. 9 5 3 . 0 ±6 . 7

… ‥

9 .6 ± 1 .9 22 .9 ±2 . 9

H y p o th y r oid

U n t r e a t e d 3 8 . 9 ±7 . 1
=

5 5 . 1 ±7 . 8 1 5 .4 ± 2 .2 25 . 9 ±2 . 1

T r e a t e d 3 3 . 2 ±9 . 3 6 4 . 0 ±1 4 . 5 1 1 .2 ±1 .7 21 .5 ±4 . 8

(M ±S E)
♯

p < 0 .0 5 n o r m al c o n tr oI v . s . u n tr e a t e d h y p e r th y r oid s
…

p < 0 .0 2 n o r m al c o n tr o I v . s . u n t r e a t e d h y p o th y r oid s
* …

p < 0 ･02 u n tr e a te d h y p e rth y r oid s v . s . u n t r e a t e d h y p o th y r oid s
… *

p < 0 .0 2 u n t r e a t e d h y p e r th y r oid s v . s . t r e a t e d h y p e rth y r oi d s
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正常対照群 と比較 す る と両群 と も に 有意 に 低値 で あ
っ

た ( 未 治 療瓦進群 P < 0 .0 5 , 未 治 療 低 下 群 P く

仇02 ) . ま た頂値 は未治療冗進群 で は正常対照群 よ り

も高く , 未治療低下群で は低く な る傾向 に あ っ た ( 図

1 ) .

C o rti s o l : 未治療冗進群 で は前値 13 .6 ± 2 .5 FL g /

郎 と未治療低下群( 15 . 4 ± 2 .2 購 / d り に 比 し て や

や低値 を示 した が 有意の 差で は な か っ た . ま た 未治療

冗進群で は L V P 負荷後30 分に 頂値を 認め 以 後下降 し

12 0 分後 に は ほ ぼ前値近 く ま で に 低下 し た ( 16 ･3 ±

3 . 7 〃g / d り .

一 方未治療低下群 で は上昇 は緩徐 で 頂

値 は L V P 負荷後90 分 と未治療冗進群 に 比 して遅 れ て

認 め ら れ た . その 後の 低下 も綬徐 で 120 分後 も前値に

複 さ ず ( 24 .9 ± 2 .9 〟g / d り , 負荷前値 な らび に 未治

療冗進群 120 分値 に 比 し有意 に 高値 を示 し た ( P <

0 . 0 5 ) . ( 図2 ) .

T S H : 未治療冗進群 に お い て は す べ て 3 〃U / mエ以

0 15 3 0 6 0 9 0 12 0 mi n ･

F ig . 1 . A C T H r e s p o n s e t o
L V P i n un t r e a t e d

h y p e r
q

a n d h y p ot h y r o id s

+ M !S E M
◆ P く0 .0 5

ヶ ー ･ - - -･･O U nt r e at e d H y p 即 th y r oid i s m (
n d 7 )

-･ -･ - 8 U n tr e且t ed H y p ot hy r o l di s m ( n = 川
三

･
､凋 N ｡r m al C ｡ ｡ t r ｡ l

0 15 3 0 6 0 9 0 12 0 m i n ･

F i g . 2 ･ C o r ti s ol r e s p o
n s e t o L V P i n

u n t r e a t e d h y p e r
- a n d h y p o t h y r oid s

野

下で L V P 負荷 に よ っ て も変化 は認 め られ なか っ た . 末

治療低下群 で は前値 の バ ラ ツ キ が は げ し か っ た (図

3 ) . し か し L V P 負荷 後の 値を前値に 対す る百分率( %

T S H ) で 表わ すと L V P 負荷後上昇を示 し , 60 分で は

13 7 . 4 ± 1 5 . 1 % と最高値 を示 し た .
こ れ を正 常対照群

と比較 す ると 6 0 分 , 90 分で 有意 に 高値 で あ っ た ( 60

分 P く 0 , 0 5 ,9 0 分 P < 0 .0 5 ) , ( 図4 ) ･

P R L : 末治療冗進群5 例 の 前値 は 0 . 2 4 ± 0 ･1 m U /

mェで あ り t 末治 療 低 下 群 4 例 の 前 借 は 0 .38 ±

0 . 18 m U / 雨 で あ っ た . 両群と も前値 は正常範囲内で

0 1 5 3 0 6 0 9 0 12 0

F ig . 3 . T S H r e s p o n s e t o L V P i n u n t r e a t e d

h y p o th y r oid s

○
/｡ T S H

L V P 10 ∪ .i . m
,↓

18 0

16 0

14 0

12 0

10 0

8 0

6 0

†M ▲ S E M
◆ P く0 .0 5

敵 遥藍 N o rm al C o ntr ol ( ∩
ニl り

か･
- - ･
¢ U nt r e a t e d H y p o t

h
y
｢ Oid i s m

( ∩ =t3)

/
･ ←

〆
･ト･

､
-
＼
､ ･

､

≠ ､

◆

O 1 5 3 0 6 0 9 0 12 0 ｢∩爪

F i g . 4 . % T S H r e s p o n s e t o L V P i n
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c o n t r oI s
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あり L V P 負荷 に よ っ て も変化 は認 め られ な か っ た( 図

5 ) .

3 . 甲状 腺疾患治療前 ･ 後で の 比較( 表2 ) : A C T H :

冗進症治療後群 で は A C T H の 前 値 は 33 . 7 ± 5 .9 p g

P Rし

しV P 10 ∪_
l

.
m

.
↓

M ! S E M

O ･･-一
一-･ ･ - 0 U nt ｢ e a t e d H y p e ｢l h y r oid i s m ( ∩= 5)
か--･つ U n l ｢ e t e d H y p oth y ｢ 0 1 di s m ( n = 4 )

0 15 3 0 6 0 9 0 12 0 m i n .

F i g . 5 . P R L r e s p o n s e t o L V P i n u n t r e a t e d

h y p e r
T

a n d h y p o t h y r o id s

9 0

8 0

7 0

6 0

5 0

0

0

/
岬

3

O 15 3 0 6 0 9 0 12 0 m in ,

F ig . 6
-

(D

しV P lO U.l.
m

†M 土S E M
い･-･-･0 U nl r e a t e d Hy p ot h y r oi di s m ( ∩=18 )
●
" - ･ -

4 T r e a t ed H y p o t h y r oid i s m ( ∩ = 7 )

.

ォ
声
-

ク

八一

+十
､

､

~ ● ~ ● ~ ‥ゝ 一

転
くこ∵ト 叫 叫 -

･ - ･

ヰ
､ ●

､

十 . _ _
= " _ _ .

､ .

_

15 3 0 6 0 9 0 12 0 m i n
,

F i g . 6
-

②

F ig ･ 6 ･ A C T H r e s p o n s e t o L V P i n h y p e r
･

a n b h y p ot h y r oid s b ef o r e an d a f e r tr e a t m e n t

14 7

/ mエと や や 低い 傾向に あ っ たが 有意 で はな か っ た . 頂

値 は負荷後 15 分 に 認 め られ( 53 .0 ± 6 . 7 p g / 扉) , 負

荷後1 5 分 , 3 0 分 で は未治療完進群に 比 し有意 に 低値

を示 した( P < 0 . 0 2 ) , ( 図 6
- ①) . 低下症治療後群 で

は未治療低下群 に 比 し て 急峻 な反応を示 した ( 図6 -

②) .

C o rti s o l : 冗進症治療後群で は A C T H の 場 合 と 同

様 に前値, 頂値 と も未治療冗進群 に比 し て や や 低い 傾

向 に あ っ た ( 図7 - ①) . 低下症治療後群 で は未治療低

下群 に 比 し前値 , 頂値 と も低 い 傾向 に あ り , 90 分 ･

12 0 分で は未治療低下群 に 比 し有意 に 低値 を 示 し た

( 90 分 P < 0 . 02 , 1 2 0 分 P < 0 .05 ) , ( 図 7 - ②) .

T S H : 冗進症治療後群 で は前値 は 5 .9 ± 1 . 2〟ロ /

m乙と正常範囲内に あ り治療前と同様に L V P 負 荷 に て

も変化 は認 め ら れ な か っ た . 未治療低下群で は 前述 の

ごとく % T S H の 増加 を認 めた . L V P 負荷試験 に よ り

T S H の 増加反応を示し た例の う ち4 例 に 低下症治療

後 に 再度 L V P 負荷試験 を施行 しえ た が 1 例 を 除 い て

C o h i s o【

L V P l O U .i . m

↓

C o rtl S Ol

リg / dl

3 0

2 0

10

†雌 E M
O --･･-

･
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は T S H の 増加 は認 め られ なか っ た ( 図8 )
･

4 . 未治療低下群 に お け る L V P に 対す
る T S H の 反

応態度に つ い て : 栄治療低下群 に お
い て L V P 負荷試験

に よ る T S 日 の 反応 は全休 と して は増加反応を示
し て

い た が個 々 の 例 に つ い て 詳細 に 検討す る と
L V P 負 荷

に よ り T S H が 増加反応を示 し た群 ( T S
H 反応群) と

T S H の 増加 が認 め られ な か っ た 群 ( T S
H 不 応群) の

2 群 に 大別さ れ た ･ そ こ で こ の 2 群 の 臨床的な差異の

有鮒 こ つ い て 検討 して み た ( 表3 ) ･

T S H 反応群 は 7 例で う ち 男性 2 例 ･ 女性 5 例 で 年令

は3 5 才か ら67 才 , 平均 53 ■3 才 で あ っ た ･ T SIl 不応群

野

は6 例 全例女性 で あ り 男性 は お ら ず年令 は 35 才 か ら

7 4 才 , 平均 50 . 2 才 で あり 差 は み られ な か っ た ･ 甲状

腺機能低下 の 原因 と し て は T S H 反応群
で は

' 31

Ⅰ 治療

後2 軋 慢性甲状腺炎3 例 , 甲状腺手術後 1 例･ 特発

性 1 例 で あ り .
T S H 不応群で は慢性甲状腺炎3 軋 特

発性 3 例で あ っ た
.
X 線 学 的 な ト ル コ 鞍 の 検 索は

T S H 反応例 で は 2 例 で 実 施 し え た が ト ル コ 鞍の 破

嵐 拡大 は認 め ら れ ず そ の 体積 は平均 582 m m
3

で あ っ

た . T S 日 不応群 で は 3 例 に つ い て Ⅹ 線学的に ト ル コ

鞍を検査 しえ た が T S H 反応群 と 同様に
ト ル コ 鞍 の 破

壊 , 拡大 は認 め られ ず そ の 体積 は平均 715 ･ 2 m m
3
で あ っ
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た . T S H の 前値 は T S H 反応群 で 63 . 0 ± 19 .6 FL U /

mL , T S H 不応群 で 139 . 4 ± 41 . 4 FL U / mL と T S H 不応

群で 高値を示 し た ･ T S壬i 反応群の う ち 治療後 に 再度

L VP 負荷試験 をお こ な っ た 4 例 で は 1 例 を 除 い て

L V P 負荷 に よ る T S H の 上昇は認 め られ な か っ た (図

璧E コ

5 . 甲状腺機能 と A C T H の 分泌能 に つ い て : 甲状 腺

機能の 程度 と A C T H の 分 泌能 を 比較 す る た め に

T ,R S U の 値 お よ び T S H の 前借 と A C T H の 頂値 と を

比較した が未治療冗進群 , 低下群 と も に相関 は認 め ら

れなか っ た .

6 .
L V P 負荷 に よ る副作用: はと ん ど総 て の 例 で 下腹

部不快感が認 め られ た . 他 に便意 . 血圧上昇 , 顔面蒼

白などが 認め ら れ たが い ず れ も軽度で あ り ,
そ の た め

に検査を中止 し た例 は な か っ た . 以 上の 副作用 は L V P

負荷後 15 分頃よ り認 め ら れ 90 分ま で に は消失 した .

Ⅲ . 考察

甲状腺機能異常症 に お け る下垂体 一 副腎皮質系の 反

応態度に つ い て は従来 よ り種 々 の 研 究 が な さ れ て い

る . 末梢 ホ ル モ ン の 相互 関係 に つ い て は動物実験の 成

績に よ ると 甲状腺 ホ ル モ ン 過剰状態で は副腎の 肥大が

お こり ,
一 方甲状腺を切除し た り薬物 に よ っ て 甲状腺

機能を低下さ せ る と副腎の 萎縮が お こ る こ とが 報告さ

れて い る
即

. ま た 下 垂体 ホ ル モ ン で は T S 日 の 値 と

AC T‡i の 値の 間で は逆 の 関係 が認 め られ る と い う 報

告もみ られ る
鋸

. こ れ らの 報告 か ら は甲状腺機能克邁症

で は A C T H , C O rti s o l が増加 し , 甲状腺機能低下症 で

は逆に A C T H , C O rti s o l が 低下 し て い る こ と が推測 さ

れる . しか し甲状腺 ク リ ー ゼ 例 で は A C T H 投与 に 対す

る 血欒1 7 - O H C S の 反 応 の 低 下 が 報告 さ れ て お

り
叩

, ま たそ の 治療と し て 副腎皮質 ホ ル モ ン 剤 も使用

される
川

. 実際に 甲状腺機能異常例 に つ い て A C T H や

C O r ti s o l な どの 下垂体
一

副腎皮質系 ホ ル モ ン を 測 定

した報告 をみ る と bi o a s s a y に よ る報告 で は甲状腺機

能冗進症 で は高値を示す と す る も の や
- 2 ‖ 3)感度以 下 で

あ っ た と す る報告
一句 が あ り , ま だ

一 定 し て お らず , ま た

RI A に よ る報告で も 高 い と す る も の
8

や 正常範囲内 に

あると す る
9)
もの が あ り

一

定の 見解が えられ て い な い .

G all a g h e r
1 5 1
らは 甲状腺機能元進症 で は 正常者 より も

頻回に A C T H , C O r ti s o l の e pi s o d i c s e c r e ti o n が お

こる こ と を報告 して い る . し たが っ て 基礎値 の みで 下

垂体 一

副腎皮質系の 機能を判断す る こ と に は問題が あ

り, A C T H ･
C O r ti s o l の 分泌動態 の 検査 に は負荷試験

による研究が必要と 思 わ れ る .

甲状腺機能異常症の 下垂体
一

副腎皮質系 ホ ル モ ン の

分泌動態の 研究 に 関 して は従来 の 報告 で はイ ン ス リ ン

負荷試験 に よ る もの が 多い . た と えば 布川ほ
削
甲状腺機

能克進症 に お け るイ ン ス リ ン 負荷後 の A C T H の 頂 値

は正常者 に 比 し低く 甲状腺機能低下症で は さ ら に 低く

な る と報告 して い る .

一 方川越 は
6I
N 端お よ ぴ C 瑞 抗

体を用 い て A C T H の R I A を お こ な い 甲状腺機能瓦進

症 で はイ ン ス リ ン負荷後の 頂値 は正常者に 比 し高く ,

C O r ti s o l の 頂値 は甲状腺機能冗進症 , 低下症 と も に正

常者 より も低値を示 し たと報告 して い る . イ ン ス リ ン

負荷 に よ る A C T H の 分泌は視床下部よ り 分泌 さ れ る

C R F を 介 して 下垂体に は た ら く刺激で あ る が .

一 方

L V P は直接下垂体に ほ た らい て A C T H の 分泌 を お こ

すと い わ れ て い る
一別

. した が っ て L V P 負荷試験 に よ る

成績 はイ ン ス リ ン 負荷に お け る よ り も視床下郎
一

下垂

体系 の 関与が少 な い こ と が推測 され る . し か し L V P 負

荷試験 によ り 甲状腺機能異常症 の 下垂体 一 副腎皮質機

能 を調 べ た 報告 は著者の 検索 し たか ぎり で はみ られ な

い
. 今回の L V P 負荷試験 の 結果 に よ る と A C T H は 甲

状腺機能冗進群 で は 頂値 は正常群 . 甲状腺機能低下群

より も高く , ま た 早期に 認 め られ 以後は急激 に低下 し

全体と して 急峻な 反応を示 し た . 逆に 甲状腺機能低下

群で は頂値 は 低 く な だ ら か な 反応曲線 で あ っ た .

C o r ti s o l も甲状腺機能瓦邁群 で は頂値 は早期 に 認 め

られ すみ や か に 低下 したが . 甲状腺機能低下群で は 頂

値 も遅れ て お り , 以後 の 低下 も緩徐で 全体 と して な だ

らか な反応を示 した . しか し甲状腺機能瓦進群 , 低下

群 とも そ の 前値 , 頂値 は は ば等 し い 値を示 し両群と も

正 常群に 比 し低 い 傾向に あ っ た .
こ の 成績 はイ ン ス リ

ン 負荷試験 に よ る川越
61
の 報告 と ほぼ 一 致 して お り , ま

た メ ト ピ ロ ン 負荷 テ ス ト に よ る M i n o z zi ら乃の 甲状 腺

機能低下症 に お け る報告と も 一 致 して い た .
こ の こ と

は 甲状腺機能異常症 で は視床下部
一

下垂体系を介 さ な

い 下垂体 へ の 直接刺激 に よ っ て もイ ン ス リ ン 負荷試験

や メ ト ピ ロ ン 負荷試験の よ う な視床下部一下垂体系の

フ ィ ー ド バ ッ ク を 介 し た 刺 激 と 同様 な A C T 托

C O r ti s o l の 分泌 動態の 変化が お こ る こ と を 示 し て い

る .

甲状腺機能異常症 に お い て A C T H
,
C O rti s o l の 分 泌

動態 の 変化 を も た らす 機序に 関し て は . 甲状腺機能冗

進症 に お い て ほ C O r ti s o l の 副腎皮質か ら の 分 泌 速度

お よ び代謝速度が冗進 し , 逆 に 甲状腺機能低下症で ほ

C O r ti s o l の 分泌 速度お よ び代謝速度が低下 す る こ と

が報告さ れ て い る
紺 7 ‖ 8)
が , A C T H に か ん し て の 報告 は

著者 が調 べ たか ぎり で はみ あ た ら な い . 今回 の L V P 負

荷試験 に よ る結果を分析す る と甲状腺機能元進症 に お

い て は A C T Ii の 分泌 の 冗進 に より そ の 頂値 が 高 く か

つ 早期 に 認 め られ ,
そ れ に伴 っ て C O rti s o l の 項値 も早



1 5 0

期 に 認め ら れ る .
しか し同時に A C T H ･ C O rti s o l の 代

謝速度も冗進 して い る た め両 ホ
ル モ ン と も頂値以 後 は

す み やか に 低下 し, 全体 と し て は急峻 な反応を示 し た

もの と推測 さ れ る .

一 方 甲状腺機能低下症 で は下垂体

の A C T H の 分泌 の 低下 に より A C T H の 頂値は低 く
な

り ,
そ れ に伴 い C O r ti s o l の 分泌も低下す る ･ ま た 同時

に A C T H , C O rti s ol の 代謝速度 も低下 し て い る た め 頂

値以後 の 低下 が緩徐で , 全 体と して は な だ ら か な反応

を示 した こ と が推測さ れ る ･

甲 状 腺機能低下症例 に 対 す る L V P 負 荷 試 験
で

T S H の 変 化 を 調 べ た 報 告 は な い .
C u s h i n g 病 や

N el s ｡ n 症候群で は T R H 負 荷 や V a s o p r e s si
n 負 荷

な どに よ り A C T H の 増加 が認 め ら
1 9)
n , A c r o m e g al y

にお い て も L H
p R H 負荷や T R H 負 荷 に よ り H G H

の 増加が お こ る こ と が報告 され て い る
2 0) 2 り

･
P R い こ関

して も最近 Gi a m pi e t r o
2 2) らは無排卵婦人 8 2 人 に つ

い て L H
-

R H 負荷試験を お こ な い 13 例 に P R L
の 増

加反応が認 め ら れ た こ とを 報告 して い る ･ こ の よ う に

下垂体 ホ ル モ ン を過剰 に 分泌 し て い る状態で はそ
の 過

剰分泌 して い る下垂体 の 分泌細胞 は本来
の 視床下部性

刺激ホ ル モ ン 以外 に よ っ て も容易 に刺激 さ叫う
る こ と

が予測さ れ る . 著者の 今回の 成績で は甲状腺機能低下

群 で L V P 負荷に よ り正常対照群 に 比 し 有意 な T S H

の 増加 を認 めた . 甲状腺橡能低下症例 に お け る L V P 負

荷試験 に よ る T S H の 反応 を よ り 詳細 に み る と ,
T S H

の 増 加が認 め ら れた 群 と認め られ な か
っ た 群の 2 群 に

分 け られ た . そ こ で こ の 2 群間の 臨床的差異の 有無が

問題 とな るわ けで あ る が ,
T S H の 前値が T S H 不応群

で T S H 反応群 に 比 しよ り 高い 傾向に あ っ た ･ こ の こ

と は T S H 反応群で の T S H の 上 昇は T S H の 代謝速度

の 低下 に よ り見か け上上昇 した もの で はな
い こ とを 示

して い る が そ れ以外 に は両群の 差 は明 らか で は なか っ

た .

甲状腺機能低下症に お い て L V P 負荷 に よ り T S H

が増加 し た理 由に つ い て .
P R L が L V P

■

負荷試験 に よ

り反応 しな か っ た こ と か ら L V P が T R H を 介 し
て

T S H 分泌細胞を刺激 し た可能性 は考 え に く
い

･
つ ぎ

に C u s h i n g 病 ,
N el s o n 症候群 ,

A c r o m e g a l y な ど に

認 め ら れ る ごと く下垂体 の T S H 分泌細胞が腫瘍化 し

て い る 可能性 が考 え られ る . こ の 点 に か ん して は長期

の 甲状腺機能低下症例 で ト ル コ 鞍 の 拡大や 視野障害を

き た し下垂体腫瘍の 存在 が推測 さ れ治療 に より こ れ ら

の 症状 が改善す る例 も報告さ れ て い る
2 榊

･ しか し 今

回の 例 で は検索 しえ たか ぎり で は Ⅹ 線学 的 に
ト ル コ

鞍の 破壊 は認 め られず ,
そ の 体積 も正常範囲内に あり

腺腫の 存在 し た証拠 はえ られ て い な い ･ ま た 甲状腺機

野

能が 正 常化 し た後 に 施行 し た L V P 負荷試験 で は 1 例

を除 い て T S H の 増加 反応は消失 し て お り ･
こ の よ う

な い わ ゆ る p a r a d o x i c a l r e s p o n s e を 示 した例で すべ

て に 下垂体腺腫 が存在 して い た か ど う か は疑問 で あ

る . 結局 は下垂体 T S H 分泌細胞の 肥 大や 過 形成 も し

く は微/ト腺腫 の 存在 な ど に よ り下垂体 T S H 分 泌細胞

に レ セ プ タ
ー の 異常 が お こ り C R F 様物質 で ある L V P

に よ り T S H の 分泌 が 刺激さ れ た 可能性 が考 え ら れ.

前記 し た A C T H , H G H お よ び P R L の 場 合 と 同様に

T S H も分泌過剰状態 に お い て は本来 の 視床下部性刺

激 ホ ル モ ン で あ る T R H 以 外 の L V P に よ っ て も 容易

に 刺激 さ れ う る こ と が 示唆さ れ た ･

以 上甲状腺機能先進症お よ び 低下症 に つ い て C R F

a n a l o g u e と考 え られ る L V P 負荷 をお こ な い , イ ン ス

リ ン 負荷試験 と は ぼ同様 の A C T H , C O r ti s o l の 分泌動

態 を示 す こ と , ま た
一 部 の 甲状腺機能低下症例で は

L V P 負荷に よ り T S H の 増加反応 が 認 め ら れ る こと

を 報告 した .

Ⅳ . ま とめ

甲 状 腺 機 能 異 常 症 例 に L y si n e
- 8 -

V a s o p r e s si n 負荷試験 を お こ な い A C T H , C O rti s ol ,

T S H お よ び P R L の 分泌 動態 を調 べ 以 下 の 結 論 を え

た .

1 . A C T‡1 の 頂値 は甲状腺機能冗進症例 で 最 も 高く

っ い で 正 常対鼎 例 t 甲状腺機能低下症例 の 順で あ っ た ･

C o r ti s o l の 前値 は 甲状腺機能冗進症例 , 甲状腺機能低

下症例 と も に 正常対照例 よ り低 く頂値 は甲状腺機能が

低下す るに つ れ 遅 れ る 傾向 に あ っ た ･ ま た A C T 且

c o rti s o l とも甲状腺機能冗進症例 で は 急峻 な反応を

示 し , 甲状腺機能低下症例 で はな だ らか に なる傾向が

み ら れ た .
こ れ ら の 事実 より 甲状腺機能冗進症 で は

A C T H , C O r ti s o l の 分泌 速度 お よ び 代謝速度 が 冗進

し , 逆に 甲状腺機能低下症で は低下 して い る可能性が

考え られ た .

2 . 甲状腺機能低下症例 で は L V P 負 荷 試験 に よ り

T S H の 分泌 増加が 54 % の 例 で 認 め ら れ ,
ま た これら

の 変化 が 1 例 を除 い て 治療後 に は認 め ら れ なく な
っ た

こ と , 甲状腺機能低下症例に 対す る L V P 負荷 試験 で

p R L の 変化が 認め られ な か っ た こ と よ り T S H 過剰

分泌 に より 下垂体 T S H 分泌 細胞 に 変化が お こ り , 本

来の T S H 刺 激 ホ ル モ ン で は な い L V P に 反 応 して

T S H の 分泌 が お こ っ た可 能性が 考 え ら れ た .

御指導 と御校 閲をい た だ い た服 部信教授 に感謝
し ます ･ ま

た症 例を多数御 紹介い た だ い た 黒部市民病 院内科 医長高桜英

輔博 士お よび貴重な 御意見を い た だ
い た 金沢大 学第1 内科第

1 研 究 室 の 諸 先 生 方 に 感 謝 し ま す . L y s i n e
-

8
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v a s o p r e s si n を提供 して い た だ い た サ ン ド薬品株 式 会社 に

感謝し ます ･

本論文の 要旨 は第6 回 ア ジア
･ オ セ ア ニ ア 内分泌学

会およ び第 51 回日 本内分泌学会総会 に お い て 発 表 し

た .
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-

t h y r oi d g r o
u p , t h e p e a k w a s o b s e r v e d 1 5 m i n u t e s a ft e r L V P a d m in i st r a ti o n ･ B ut t h e p e a k

l e v el w a s l o w e r t h a n t h at o f t h e h y p e rt h y r oid a n d t h e n o r m al g r o u p . I n b ot h t h e h y p e r
- a n d

h y p o t h y r o i d g r o u p s , b a s al A C T H l e v els w e r e si g n ifi c a n tl y l o w e r t h a n t h a t i n t h e n or m al g r o u p

( h y p e rt h y r oi d P < 0 .0 5
,
h y p o t h y r o i d P < 0 ･0 2) .

C o rti s ol : I n t h e h y p e rt h y r o i d g r o u p , t h e b a s a l pl a s m a c o rt is ol l e v el w a s 1 3 . 6 士2 .5 FLg/ d l( M 士

S E) . T h e p e a k w a s o b s e rv e d 3 0 m i n u t e s a ft e r L V P a d m i n i st r a ti o n ( 2 7 .7 土 5 . 3 p g/ d l) , a n d t h e n it

d e c r e a s e d s h a rp l y . I n t h e h y p o t h y r o i d g r o u p , t h e b a s al c o rti s o l l e v el w a s 1 5 .4 土 2 .2 FLg/ d l a n d t h e

p e a k w a s o b s e r v
e d 9 0 m i n u t e s a ft e r L V P a d m i mi st r a ti o n . T h e c o rti s o l l e v e l w a s sig mi fi c a n tl y

hi g h e r t h a n t h e b a s a l l e v el e v e n 1 2 0 m i n u t e s a ft e r L V P a d m i n i st r a ti o n ( P < 0 .0 5) .

T h e s e r e s u lt s i n di c a t e t h at in h y p e rt h y r o i di s m , t h e m a x i r n al r e s p o n s e w a s o b s e rv e d i n t h e

e a rli e r p e ri o d d u e t o t h e i n c r e a s e d s e c r e ti o n r at e o f A C T H a n d c o rti s o l , a n d t h e n t w o h o r m o n e

l e v el s d e c r e a s e d r a p id l y b e c a u s e o f i n c r e a s e d m e t a b o li c cl e a r a n c e r at e . I n h y p o t h y r o i di s m , t h e

A C T H a n d c o rti s o 1 1 e v el s 3 0 mi n u t e s a ft e r a d m i n i st r a ti o n w e r e l o w e r i n c o m p a ri s o n w i t h t h at o f

h y p e rt h y r o i di s m . C o rti s o 1 1 e v el 1 2 0 m in u t e s a ft e r L V P a d m i n ist r ati o n w a s hi gh e r t h a n t h a t o f

t h e h y p e rt h y r o i d g r o u p . I t i s p r o b a b l e t h at b o t h s e c r e ti o n a n d m e t a b o li c cl e a r a n c e r a t e o f t h e s e

t w o h o r m o n e s d e c r e a s e d i n h y p o t h y r o i d is m .

2) I n t h e h y p ot h y r o i d g r o u p , % T S H g r a d u all y i n c r e a s e d a f t e r L V P a d m i n i st r ati o n . T h e p e a k

l e v el w a s 1 3 7 .4 土1 5 .1 % ( M 土S E) , W h i c h w a s o b s e rv e d 6 0 m i n u t e s a ft e r . T h e p e a k l e v el w a s

Si g n i fi c a n tl y h igh e r t h a n t h a t in t h e n o r m al g r o u p ( P < 0 . 0 5) . O n t h e o t h e r h a n d , i n t h e h y p e r -

t h y r o i d a n d t h e n o r m a l g r o u p , T S H l e v els d i d n o t c h a n g e b y L V P . T S H a u g m e n t a ti o n w a s

n o t o b s e rv e d a ft e r t h y r o id h o r m o n e r e p l a c e m e n t e x c e p t i n o n e c a s e ,

P R L l e v el w a s w it h in t h e n o r m a l r an g e b o t h i n h y p e r
-

a n d h y p o t h y r o i d g r o u p s a n d d i d n o t

Ch a n g e a ft e r L V P a d m i n i s t r a ti o n .

It is s u g g e st e d t h at in t h e st a t e o f e x a g g e r a t e d T S H s e c r e ti o n , T S H m ig h t b e sti m u l a t e d b y

C R F -1i k e s u b st a n c e s o t h e r t h a n T R H .


