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甲状腺機能克進症 の 血清ガ ス トリ ン値 に つ い て の 検討

〔Ⅰ〕 甲状腺機能と空腹時血清ガ ス トリ ン借

金 沢大学医学部内科学第 2 講座 ( 主任 : 竹田 亮祐教授)

本 多 事 博
( 昭和5 3 年 3 月 9 日受付)

本論文の 要旨の
一 部 は昭 和50 年度日 本消化器病学舎東海北陸合同地方仝総合 ( 津)

に お い て発表 した .

近年 . 消化管ホ ル モ ン 研究の 発展に は め ざ ま し い も

の が あり , 特に 胃分泌と密接な関係 を有 す る ガス トリ

ン は ,
r a d i o i m m u n o a s s a y

H2 )
法が 可能と な る や , 各種

疾患に つ い て 測定 され , 消化器疾患の 病態生理 の 解明

に 大きく貢献し た の み な らず , 各種内分泌疾患 と消化

器病変と の 関連 , 各 ホ ル モ ン と ガ ス ト リ ン と の 相互関

係 に つ い て も検討さ れ は じめ て い る .

甲状腺機能冗進症で は , 従来 , 胃液は低酸あ る い は

無酸を示す も の が多 い と さ れ
3卜 川

. 従 っ て 消化性潰瘍

を合併す る例 は稀で あ る
1 21
と さ れ て 来た が , 最近 で は

本邦に お い て も . 両者の 合併例 の 報告
1 3 刷
が次第 に 散

見 さ れ る様に な り t 日常診療 に お い て も ,
こ の 様尤 合

併例 に 遭遇す る 事は左程稀で は な い . 又 , 甲状腺機能

冗進症 の 胃分泌 に 関する成績 も上 に 述 べ た 如き従来の

見解を必 ず し も 支持するもの ば か り で な い
151 16I
の で ,

著 者は ガ ス ト リ ン の 面 より 新た な検討を加 え る事が 必

要 で あり , 意義あ る事と 考え . ま ず 本編 に お い て 甲状

腺機能と血清 ガ ス ト リ ン 値と の 関連 に つ き検討 を加え

る こ とと し た .

実 験 対 象

1 . 正常対照群

一 般検査に て 異常を 認め な か っ た 16 才か ら 74 才

( 平均 40 .0 ± 1 6 . 6 才 , m e a n ± S D ) の 健康 成人 62

名 ( 男 42 名 , 女 20 名) を 正常対照群と し た .

2 . 甲状腺疾患群
･

金沢大学第2 内科外来通院あ る い は 入院中の 末治療

の 甲状腺機能克進症患者61 例 ( 男20 例 , 女 41 例 , 平

均34 ･ 4 ± 1 4 .0 才) , 甲状 腺機能低下症患者 24 例 ( 男

4 例 , 女 20 例 , 平均 42 .5 ± 1 2 . 7 才) お よ び . 甲状腺

機能瓦進症 の ため 放射性 ヨ ー ド あ る い は抗甲状腺剤に

よ る治療 を受 け た後 e u th y r o id s t a t e に あ る 者 28 例

( 男 14 例 , 女 14 例 , 平均 40 .7 ± 1 2 . 8 才) を対象と

し , 消化器疾患及 び他の 重篤な合併症 を有 す る者. 腹

部手術の 既往 の あ る者 は除外し た .

実 験 方 法

早期空腹時安静臥位 に て , 肘静脈 よ り採血し , ただ

ち に 血清を分離, - 20
0

c 以 下 に 凍結保存し . 8 週以内

に以 下の 測定 を行 な っ た .

1 . 血清 ガ ス ト リ ン の 測定

ダイ ナ ポ ッ ト社製 . d e x t r a n c o a t e d c h a r c o al 吸着

法 に よ る RI A キ ッ ト を用 い 測定 した . 本 キ ッ ト を用 い

て の i n t r a a s s a y の 変動係数 は6 . 3 % , i n t e r a s s a y の

それ は 12 .9 % で あ り , 再現性 は良好で あ っ た .

2 . 甲状腺機能換査

ガ ス ト リ ン 測定と 同時に , ト リ オ ソ ル プ . 血清総サ

イ ロ キ シ ン( T 4) , 血清 ト リ ヨ ー ド サ イ ロ ニ ン( T 3) , 血

清 T S H を 測 定 し た . T 4 は c o m p e ti ti v e p r o tei n

b i n d i n g a s s a y 法 ( 正 常 値 6 ～ 1 2 FL g / d l) , T 3 は

d e x t r a n c o a t e d c h a r c o a l 吸着法 に よ る RI A 法 ( 同

80 ～ 2 0 0 FL g / d l ) . T S H は RI A 2 抗 体 法 ( 同 2 .2 ±

0 .6 〟 u / m り に より 測定 し た .

一 部 の 症 例 で は合成

T R H 5 0 0 FL g 静注後 . 経時的に 採血 し , 血清 T S H の 反

応 と 血穂 ガ ス ト リ ン 値の 変動と を比較 し た .

実 験 成 績

1 . 甲 状腺 機能冗進症及 び低下症 に お け る空腹時血

S e r u m G a s t rin L e v els i n T h y r ot o x ic o si s ･ [Ⅰ] F a s tin g S e r um G a s t ri n L e v el s a nd T h y r oid
F un C ti o n ･ Y u k ihi r o Ⅱo n d a

,
T h e S e c o n d D e p a r t m e n t of I 址 e r n al M e dici n e ( D i r e c t o r : P r of .

R ･ T a k e d a) , S c h o ol of M e di ci n e , K a n a z a w a U ni v e r sit y ,



甲 状腺機能 克進症 の 血 清 ガ ス トリ 値に つ い て の 検 討= =

清 ガ ス ト リ ン 値 ( 図 1 )

甲状腺機能元進慮未治療者で は 空腹時血清 ガ ス トリ

ンが 著明に 高値 を示す者が あり ,
そ の 平均値 は 237 .9

±1 8 7 . 3 p g / mL ( m e a n ± S . D ‥ n = 6 1 ) と 高く , 正常

対照 ( 12 0 , 4 ± 6 8 .3 p g / 1m⊥. n
= 6 2 ) . 甲状腺機能低

下症( 11 6 . 8 ± 3 5 ,3 p g ′
/
ml

, n
= 2 4 ) に 比 し推計学的

に有意の 差を認 め た . 甲状腺機能低下症 と 正常対照と

の 間に は有意差 は なか っ た .

2 . 血中甲状腺 ホ ル モ ン 値と血清 ガ ス ト t｣ ン 値

末治療の 甲状腺機能冗進症 お よ び低下症の 空腹時血

清 ガス ト リ ン 値と ト リ オ ソ ル プ 値 ( 図 2 ) . 血清 T 3 値

( 図3 ) , 血清 T 4 値 ( 図 4 ) と の 問の 相関 々 係を 調 べ

た . 空腹時血清 ガ ス ト リ ン 値と ト リ オ ソ ル プ 値と の 問

に 推計学的に 有意の 相関 々 係を認 めた . 血清 T 4 値が

測定上限( 25 〟g / 引 ) を超え た症例 を除外す る と . 血清

T 4 値と の 問 に も 有意の 相関 々 係が得 ら れ たが ､ T 4 が

2 5〟g / d J 以 上の 極め て 高値 を示す症例で は 著明 な高

ガ ス ト リ ン 血症を 示す も の は なく , 著 明な高 ガ ス ト リ

ン血症 を 示す 例 はむ し ろ . T 4 は中等度上昇 に と ど ま
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図1 甲状腺機能克進症お よ び低下症の 空腹時血清

ガ ス トリ ン 値
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る 症 例が多か っ た . 空腹時血清 ガ ス ト リ ン 値 と
′

r 3 値

と の 問の 相関 は推計学的に 有意で は なか っ た .

3 . 甲状腺刺激 ホ ル モ ン ( T S H ) と 血清 ガ ス ト リ ン

値

甲状腺疾患群 の 3 2 例に つ い て , 空腹時血清 T S H 値

が低 値の も の は高値の も の に 比し 血清 ガ ス ト リ ン 値が

高い 傾向を認 め たが , 両者の 間 に 推計学的に 有意 の 相

関 は なか っ た ( 図 5 ) . 更に T S H の 血清 ガ ス ト リ ン に

及 ばす 影響を知 る た め . 甲状腺機能低下症 14 例 を対象

と して . 合成 T R H 5 00 FL g 静注 負荷後の 血清 T S H 値

と ガ ス トリ ン 値 の 経時的変動を調 べ た が . 血清 T S H

の 上昇 に 対応 L た血清 ガ ス ト リ ン の 変化 は全く 認め ら

れ なか っ た ( 図6 ) .

4 . 基礎代謝率( B M R ) と 血清 ガ ス ト リ ン 値( 図7 )

B M R が 高値を 示す もの に 血清 ガ ス ト リ ン 値 も 高 い

傾向が認め ら れ た が . 推計学的に 有意の 相関 はな か っ

た .

5 . 身体所見と血清 ガス ト リ ン 値

甲状腺機能冗進症 に 伴 なう 身体所見と して , 甲 状腺

腫 及 び 眼球突出の 程度と血清 ガ ス トリ ン 値と の 関係を

甲状腺機能元進症末治療者 に つ い て 調 べ た( 図 8 , 9 ) .

甲状 腺腫 の 程度 は七條 の 基準
川
に 従い , 5 度 に 分類

し , 眼球 突出度 は明瞭なもの : ( ≠) , 軽度 に 認め る も

の : ( + ) ∴認 め な い も の : ( ≠) に 分類し た .

甲状腺腫 あ る い は眼球突出の 程度と血清ガ ス トリ ン

値と の 間に は 一 定 の 傾向は認 めら れ なか っ た .

6 . 年令と 血清 ガ ス ト リ ン 値 ( 図10 , 表1 )

甲状腺機能元進症末治療者及 び正常対照者 の 空腹時

血清 ガ ス ト リ ン 値 を年代別に 検討す ると , 正常者で は

老令に なる に 従 い 空腹時血清 ガ ス ト リ ン 値は次第 に 高

値と なる 傾向を示し たが ,
こ れ に 比し甲 状腺機能冗進

症 で は , そ の 平均値 は20 才代で 最高を示し . 加令 に 伴

な い 低下す る 傾向を認め た . 両者の 差 は20 ～

4 0 才で

は 推計学的に 有意で あ っ た が , 50 ｣
き
`

以 上 の 高 合音 で

は 両者の 問に 殆 ん ど差を 認 めず . 甲状腺機能瓦進症 に

お け る高 ガ ス ト リ ン 血圧 は40 才以 下の 比較的若 い 年

令層 に 特徴的な所見で あ る 事が 示さ れ た .

7 . 甲状腺機能正常化 に 伴なう 血清 ガ ス ト リ ン 値 の

変動 ( 図11 )

甲状腺機能克進症未治療者の 空腹時血清 ガ ス ト リ ン

値を , 内科的治療後 e u th y r o i d s ta t e と-な っ た 者の 値

と 比較 する と , 治療後 の 群で 若干低値を示す傾向が認

めら れ たが . 推計学的に は有意差 はなか っ た .

同 一 症例 に て 経過を追跡し た 27 例で は , 治療後上昇

し たも の 8 例く( 30 % ) . 低下し た も の 19 例 ( 7 0 % )

で . 1 00 p g / mエ以 上の 増減 を示し た症例は各 , 2 例 . 8



2 6 2

例で あ り . 低下を示 し た症例が多か っ た が ,
こ の 変化

は 推計学的 に は 有意で なか っ た . 治療前空腹時血清 ガ

ス ト リ ン 値が 200 p g / mま以 上の 高値を 示 し た 1 4 症 例

に 限 っ て み ると ∴ 治療後 20 0 p g / mエ以 下 に低 下し た 症

例は 5 例 ( 36 % ) と少 な い の に 反 し . 200 p g / mエ以上

の 高値 を持続し て い る症例 は 9 例( 6 4 % ) 認め ら れ た .

考 案

E d k i n s
.8 )
等 に より . ガ ス ト リ ン は 胃酸分泌機構 に お

け る生理 的な体液性物質 ( ホ ル モ ン) と し て , 胃幽門

洞粘膜 に 存在 す る事が 指摘さ れ て い た が , G r e g o r y

と T r a c y
用I2 0 J
に より そ の 構造が 決定さ れ . 次い で 合成

さ れ る に 至 り , r a d i o i m m u n o a s s a y に よ る 測 定法 が

開発
J )2 )
さ れ , 各種疾患に お け る血液中 の 動態 を精細 に

追求 で き る よ う に な っ た . そ の 結 果 . Z o lli n g e r ,

E lli s o n 症候群
2 ‖

. 悪性貧血
2 2 I

, 腎不全
2 31

. 副甲状腺機

能克進症平等で 空腹時血清 ガ ス ト リ ン 値が 著 しい高値

を示す事が知 られ て きた が .
こ れ ら の 疾患 を除い て は .

著明 なガ ス ト ン 異常値 を示す疾患 はな い と さ れて いた .

甲 状腺機能冗進症 に お け る血清 ガ ス ト リ ン 値 に 関し

て 青柳等2 引は 24 例の 検索で は ゞ正常範囲 内 に あ っ た

と し たが ,
.
1 9 7 5 年我 々 は

2 6I
本症 で は 空腹時血清 ガ ス

ト リ ン が 高値 を示す症例 の あ る事 を は じ め て 報 告し

た ･ そ の 後 t S ei n o 等
2 7】

, 露崎等
2 8 躯 同様の 事実を記載

し た ･ 著者 は今回更 に 多数例 に つ い て 検討 し たと ころ .

甲 状腺機能冗進症未治療者の 空腹時血清 ガ ス トリ ン値

図3 甲状腺疾患未治療者 の 空腹時血清ガ ス トリ ン

値 と血 清 トリ ヨ ー

ドサ イ ロ ニ ン値
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甲状腺機能先進症 の 血 清 ガ ス トリ 値に つ い て の 検討〔Ⅰ〕
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は正常対照群 に 比 し 有意 に 高値 を示 し , 6 1 例申 27 例

( 44 .3 % ) が 正常上限( m e a n + S . D .) 1 8 8 .7 p g/ m ほ

超 えて い る 事を確認し た . 更に 末治療 の 時点で は , 空

腹 時血中 ガ ス ト リ ン は甲状腺ホ ル モ ン 濃度 とあ る程度

の 相関を示 し . 本症 と血清 ガ ス ト リ ン 値と の 間 に は何

等か の 因果関係が存在す る事が示唆さ れ た .

ガ ス ト リ ン は主に 胃幽門腺領域 の G 細 胞 よ り 分泌

さ れ
2 9I

, 棟 的細胞で あ る壁細胞 に 作用 して 胃酸分泌 を

促 す
3 0I が

, 分 泌 さ れ た 胃酸 と G 細 胞 と の 問 に は

n e g a ti v e f e e d b a c k 機 構 が あ る 事 が 知 ら れ て い

る
3 t13 2】

,

一 方 , 胃酸分泌 の 低下を 来た す 萎縮性胃炎 で は

高 ガ ス ト リ ン 血症を み る事が 知 られ て お り
3 3 )3 4l

, 加令

に 伴う 空腹時血清 ガ ス ト リ ン 値 の 上昇も , 胃粘膜 の 生

理 的萎縮に 伴 う 胃酸分泌低下 に よ り高 ガ ス ト リ ン 血症

をき たす 機序が成立す る も の と考 え られ て い る
3 5J

.

甲状腺機能冗進症で は胃液酸度は 一 般 に 低酸 あ るい

は 無酸 を呈す る 場合が多い と さ れ て
3 卜1 0 庖 り ､ そ の 原

因 と し て 本 症 で は 胃炎 の 所見 を 示 す も の が 多 い

事
1 0卜 川
が あ げ られ て い る . 北村等

3 6)
は萎縮性胃炎が著

しく 高度に な る と, 空腹 時血清 ガス ト リ ン 値 は正常か

あ る い は反 っ て 低値を 示す と報告 して お り . 今回の 検

討 で 血清 サ イ ロ キ ン ン 値が極 め て 高 値 を 示 し た 症例

が , 中等度上昇の 例 に 比 し空腹時血清 ガ ス ト リ ン 値が
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図8 甲状腺機能完進症未治療者の 空腹時血清

ガ ス ト リン 債と 甲状腺腰

反 っ て 低値を 示し た事 , 又 , 年令の 因子 が加 わ ると む

し ろ 空腹時血清 ガ ス トリ ン値 が低下す る事等 を考え合

わ せ る と , 甲状腺機能冗進症 の 高 ガス ト リ ン 血症の 機

序 に ･ 胃粘膜 の 萎縮性変化に よ る 胃酸分泌低下が関与

し て い る と考 え て 矛盾 は ない . 治療前 に は空腹時血清

ガ ス ト リ ン 値 は血中 ホ ル モ ン 濃度 と相関 を示 して い る

に も拘ら ず , 治療 に より 甲状腺機能が正常化 した 後も

高 ガ ス トリ ン 血症 を持続する例 が多 い 事 も , 上述の 可

能性を支持し て い るが .

一

方 , 機能正常化 に 伴な い 血

清 ガ ス ト リ ン 値が 正常化す る症例 も存在す るの で , 上

記の 機序以外 に 可 逆性の 因子の 関与 も否定 で 重 な い .

眼球突出は甲状腺腫と と も に 甲状腺機能冗進症患者

の 特徴的身体所見で あ る が .
そ の 発生機転 に つ い て は

未だ 不 明確な点が多 く , 甲状腺機能と の 関連性 に つ い

て も , 治療後反 っ て 進行悪化す る 例も あ る事 が知 られ

て お り
3 7I

, 機能 冗進 の 程度と は比例し な い と い わ れ て

い る . 甲状腺塵に つ い て も 同様 に 不明な点 が多 い が .

い づ れ も空腹時血清 ガス ト リ ン 値と の 間に は相関 は認

め られ なか っ た
.

更 に 上位中枢 の 関与 を検討す る 目的で T R H あ る い

は T S H と の 関連を検討 し たが , 血清 ガ ス ト リ ン 値 に

中枢性因子が関与し て い る可能性を肯定する結果 は得

られ な か っ た .
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甲状腺機能先進症 の 血 清 ガ ス トリ値 に つ い て の 検討〔Ⅰノj

甲状腺機能冗進症 に お ける 高ガ ス ト リ ン 血症 が 直

臥 胃粘膜変化, あ る い は胃分泌状態 の 異常を反映し

て い るか 否か は不明だ が , 本症に 合併す る下痢 等の 消

化器病変
3 8 即)
あ る い は 耐糖能異常等と の 関連 を考 え る

と更に 検討す べ き興 味深 い 問蒐 を残 し て い る .
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年令と空腹時血清 ガ ス トリ ン値
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結 語

1 , 甲状腺機能冗進症未治療者61 例を 対象 に 空腹

時血清 ガ ス ト リ ン 値 を測定し たと こ ろ . 正常対興 者及

び 甲状腺機能低下症 患者 に 比 し . 推計学的に 有意 の 高
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図11 甲状腺機能正常化 に と もな う血清

ガ ス トリ ン 値の 変化
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表1 甲状 腺機能完進症末治療者と正 常対照者の 年代別空腹時血清ガ ス トリ ン 値



2 6 6

値を 示し た . 甲状腺機能低下症と正常対照の 間に は有

意差は認 め られ な か っ た .

2 . 甲状腺機能瓦進症未治療者の 空腹時血清 ガ ス ト

リ ン 値は , 甲状腺腫の 程度 t

`

眼球突出度と の 問に 全く

相関を認 め なか っ た . B M R お よ び 血 清 T 3 値 と は 正

の , 血清 T S H 値と は負の 相関傾向が認め ら れ た が t
い

づ れ も 推計学的 に 有意で なか っ た . T R 臼 負 荷後 の 血

清 T S H の 上昇に 対応 し た血清 ガ ス ト リ ン 値の 変 動 は

認 めら れ なか っ た .

3 . 甲状腺機能完進症未治療者の 空腹時血清 ガ ス ト

リ ン 値と , トリ オ ソ ル プ値及 び血清 T 4 値 ( 2 5 〟 g/ d 上

以 下) と の 間で はそ れ ぞ れ推計学的 に 有意の 相関が認

め ら れ た が , 血清 T 4 値 が著 しく 高い 症例で は 中等虔

上昇の 例に 比 し , 血清 ガ ス ト リ ン 値 はむ し ろ低値を示

し た .

4 . 正常対照者で は , 老令 に 従 い 空腹時血清 ガ ス ト

リ ン 値は次第 に 高値と な る傾向を示し た が , 甲状 腺機

能瓦進症患者で は20 才代 で 最高を示 し , 加令 に従 い 反

っ て 低下する傾向を認め , 5 0 才以 上 の 高 令看 で は 正

常者 との 間に 差異 を認め な か っ た .

5 . 甲状腺機能冗進症未治療者の 空腹時血清 ガ ス ト

リ ン 値 は . 治療 に よ り機能が正常化する に従い 低下 する

傾向を示す もの が多か っ た が , 治療前高値を示し た症

例の 約2/3 は高値を持続 して い た .

6 . 以 上よ り t 甲状 腺機能克進症 に お ける 高 ガ ス ト

リ ン 血症の 成立機序と し て . 胃結膜 の 萎縮性変化 の た

め 胃駿分泌 が 低下 し , n e g a ti v e f e e d b a c k 機構 を介 し

て ガ ス ト リ ン 分泌 を促し て い る 可能性 が 想定 さ れ た

が .

一 部他の 可逆性因子の 影響も考え ら れ る .

稿を終 るに 臨み . 終始御懇篤な る御指導 . 御校閲 を賜わ り

ま し た恩師竹田亮祐教授 に深甚な る謝意を表 し ます . また 卸

教示 . 御助言を頂い た森本真平助教授 , 川東 正範 . 上 田操両

医員を は じめ 甲状腺 グ ル
ー プの 諸先生 , 舟籠敏 朗博士お よび

第5 研究室の 諸兄に心か ら感謝い た します .
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hi gh e r t h a n i n n o r m al c o n t r o Is a n d p ati e n t s w it h h y p o t h y r o i di s m , a n d c o r r ela t e d wi th

S e r u m th y r oi d h o r m o n e c o n c e n t r a ti o n s , e X C e P t i n t h e c a s e s s h o w i n g e x t r e m el y h i gh

S e r u m t O t al t h y r o x i n e l e v el s , a n d n o t c o r r el at e d w i th t h e g r a d e of g oit e r o r

e x o p h th al m o s .

2)
.
T h e r e w a s n o i n c r e a s e i n t h e s e r u m g a s t ri n l e v el s af t e r i n t r a v e n o u s i nj e cti o n of

S y n th e ti c T R H r e g a r dl e s s of t h e s e r u m T S H el e v a ti o n .

3) T h e f a sti n g s e r u m g a s t ri n l e v els w e r e p a rtic u l a rl y h i g h i n t h e y o u n g e r g r o u p (2 0
～

4 0) of th y r o t o xi c o sis a n d t e n d ed t o d e c r e a s e g r a d u a11 y w i t h a g i n g i n c o n t r a st w it h t h e

t r e n d s i n th e n o .r m al c o n t r oI s .

4) T h e f a sti n g s e r u m g a st r i n l e v el s r e m ai n e d h i gh i n e u th y r o i d st at e aft e r m e di c al

t r e at m e n t i n 6 4 % of th e t h y r o t o x i c p a ti e n t s w i t h h y p e r g a s t r i n e m i a .


