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2 6 8 金 沢大学十全医学会雑誌 帯87 巻 欝 2 号 268 … 2 7 6 (1 9 7 8)

甲状腺機能克進症 の 血清ガ ス ト Iノ ン値 に つ い て の 検討

〔Ⅰり 甲状腺機能克進症 に お ける高ガ ス トリ ン 血症 の 成因 に つ い て

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 旨の仙】
一

郎は 昭 和5 1年第18 回 目 本絹化絡病学会合同秋期 大 全 ( 伊 勢) ,

昭 和5 1 年度日 本消化器病学会東海北陸合同地方会総会 ( 岐 阜) に お い て 発表 し

た .

著者は 先の 論文
一

厄 お い て
, 甲状腺機能先進症 に お け

る 血清 ガス ト リ ン に つ い て 検討 を加え , 本症末治療患

者の 空腹時血清 ガ ス ト リ ン 値 は 高値を示 し , 血中甲状

腺ホ ル モ ン 濃度と 一 定範臨内で 相関を有 し , 正常者と

の 差が著明なの は20 ～

4 0 才の 比較的若年者で あ る 事

を 述 べ た . しか し , 血清サ イ ロ キ シ ン 値が 極端 に 高い

場合や . 5 0 才以 上の 高令者 で は , 著明 な高 ガ ス トリ ン

血症 が み られ なく な る 事や , 甲状腺機能正常化後 も高

値を持続 す る症例の 多い 事 を指摘 し , こ れ らの 事実 よ

り . 本症 の 高 ガ ス トリ ン 血症 の 成因 と し て . 胃粘膜の

萎縮性変化 に 基づ く 胃酸分泌低T が f e e d b a c k 機 構

介し て ガス ト リ ン 分泌 を瓦進さ せ て い る可能性が あ る

と 推定 し た .

そ こ で 本論文で は , 臨床例 あ る い は実験的 に 作製し

た甲状腺機能克進状態に お け る 胃酸分泌 及 び胃粘膜組

織変化を血清 ガ ス ト リ ン 値と の 関連 に お い て 検討 し .

甲状 腺機能冗進症 の 高ガ ス トリ ン 血症の 成因 に つ い て

考察を加 えた .

実 験 対 象

L 臨床例

金沢大学第 2 内科外来通院 あ る い は入院中の 胃境瘍

合併例 1 例 を含む 甲状腺機能克進症患者21 例 を 対象

と し , 1 5 例 に 胃液検査 を . 9 例 に 胃組織検査を行な っ

た .

2 . 実験的甲状腺機能克進症例

1 ) 短期実験

21 才か ら 27 才ま で の 健康成人男子志願者 8 名を対

象と し た .

2 ) 最期実験

体重170 ～ 2 2 0 g の W i s t a r 系雄性 ラ ッ ト16 匹を用

い
･ 5 匹 に し th y r o x i n e N a 投与 を行 な っ た . 対照と

し て N a O H 投 与群3 匹 . 生食投与群3 匹 , 無処置群5

匹 を 設け た .

実 験 方 法

1 . 臨床例

胃液検査は 日本消化器病学会胃液測定法検討委員会

の 方法
2I
に 基 づ き . 空腹時胃内容を で き る だ け採液排除

し た 後, 1 0 分間隔で 6 回採液し基礎分泌 と し , 次い で

合成 テ ト ラ ガ ス ト リ ン 4 〟g/ k g 体 重 を 皮下注 し た 後

10 分毎 6 回採液し刺激後分泌と し た . 採液 に は瀬田式
バ ル

ー

ン 胃管
3
坦 用い た . 各胃液分画 に つ い て . p H メ

ー

タ
ー

を 用い て N / 1 0 N a O H で p H 7 . 0 ま で 滴 定 を 行

ない
･ 酸度を m E q / L で 表わ し た . ま た . そ の 値に 胃液

の 量を 乗じ て 酸分泌 量 を m E q /1 0
′

で 表わ し た . 基礎胃

液 分泌 量 ( 以 下B V R ) お よ び 最 高胃液分 泌 量 ( 以 下

M V R ) は 各々 , 刺激前 , 刺激後の 各6 分画の 合計を も

っ て m∠/ h で 表 わ し , 同 様 に 基礎 酸分 泌量 ( 以 下

B A O ) ･ 最 高酸分泌 量 ( 以 下 M A O ) を m E q / h で 表わ

し た L 基礎軟濃度 ( 以 下 B A C ) は B A O を B V R で . 最

高酸濃度( 以 下 M A C ) は M A O を M V R で 除 して 100 0

を乗 じ , m E q / L で 表わ し た . 刺激後採取 し た胃液 の う

ち ･ 酸濃度 の 最 も 高 い 分画 を ピー ク 酸濃度 ( 以 下

P A C ) . 酸分泌 量の 最も 多い 分画 を ピ ー ク 酸分泌 量( 以

下 P A O) と し , 各々 m E q / L ,
m E q / 1 0

■

で 表わ し た . 正

常値と し て 中沢等
4

切 デ 丁 夕 を引用 し比 較検討し た .

胃組織検査は竹本等
5
切 胃7 点生検法 に 準じ , 胃内よ

S e r u m G a s t ri n L e v e ls in T h y r o t o x i c o sis . [II] M e c h a nis m of H y p e r g a s t rin e mi a i n T h y r -

O t O X i c o sis ･ Y u kih ir o H o n d a , T †1e S e c o n d D e p a r t m e nt of I n t 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 .



甲状腺機能先進症 の 血 清ガ ス ト リ値に つ い て の 検 討 Ⅷ 〕 269

り広汎 に 内視鏡下 に 生検を行 ない . 得ら れ た組織 に つ

い て 胃粘膜の 萎縮 の 程度 を検討 した .

各症例 に つ き . 空腹 時血清 ガ ス ト リ ン 及 び サ イ ロ キ

シ ン 値 ( 以 下 T ヰ 値) を測定 した . ガ ス トリ ン の 測定 に

はd e x t r a n c o a t e d c h a r c o al 法 . T 4 は c o m p e ti ti v e

p r o t ei n b i n d i n g a s s a y 法に よ る RI A キ ッ ト ( ダ イ

ナ ポ ッ ト) を用 い た .

2 . 実験的甲状腺機能元進症例

1 ) 短期実験

しth y r o x i n e N a 3 0 0 FL g / d a y ( 帝国臓器) を毎朝食後

13 日間連続経 口投与し . 実験前 日と . 3 , 1 0 , 1 3 , 1 7 .

2 0 日投与後の 朝食前に 採血 し , 血清 ガ ス ト リ ン 及 び

T ヰ 値を測定 した . こ の う ち3 例 に は実験前お よび 13

日間終了 後 に 早期空腹時安静 に て 胃液検査 を施行 し

た ∴

2 ) 長期実験

i) サ イ ロ キ シ ン 投与群 ( 5 匹)

L- th y r o x i n e N a を N /1 0 N a O H 溶液で 溶解後 , 生

理食塩水に そ稀釈 し , 0 .0 0 2 5 % L - th y r o xi n e N a 溶

液( p H l O ) を作製 , 滅菌処理 し ,
こ れ を 1 回あ たり 0 ,1

mL /1 0 0 g 体重( しth y r o x i n e N a 2 .5 FL g / 1 0 0 g 体重) 筋

注投与し た .

ii) 対照群

対照と して N /1 0 N a O H の 1 0 0 倍 稀釈生理食塩水溶

液( p H l O ) を0 .1 m レ1 00 g 体重筋注 し た群( N a O H 投

与群t 3 匹) , 生理 食塩水0 .1 m レ1 0 0 g 体重筋注 した 群

( 生食投与瓢 3 匹) 及 び無処置群 5 匹 を置 い た .

筋注 は サ イ ロ キ ン ン 投与群 , 対照群 とも に 週3 回隔

日に 行 な い ･ 1 2 週計 36 回施行し た . 実験期間中 は市

販 ラ ッ ト用固型 飼料 ( オ リ エ ン タ ル ) と 水道水を自由

に 与え た .

最終筋注終了 3 日後 に 24 時間絶飲食に て 無 麻酔下

に心 臓採血 し . 血清 ガ ス ト リ ン 及 び T ｡ 値 を測定 した .

同時に 全て の 実験 ラ ッ ト に お い て 胃を 別出し , 胃粘膜

の 萎縮性変化の 有無 に つ い て 組織学的に 検討 し た .

実 験 成 績

1 . 臨床例

1 ) 胃酸分泌

空腹時血清 ガ ス ト リ ン 値が 200 p g / m⊥以 上 を示 し た

症例 ( h y p e r g a s t ri n e mi c h y p e r th y r o i d i s m , 以 下

H G 群) は5 例( 19 才 ～ 57 才 . 平 均3 9 . 0 才) . 2 0 0 p g /

mL 以 下の もの ( n o r m o g a s t r i n e m i c h y p e rt h y ,

r oi d i s m , 以 下 N G 群) は 胃潰瘍合併例を 含 む 10 例

( 15 ～

5 4 才 , 平均 34 . 1 才) で あ っ た ,

各検査項目の 平均値 は い づ れ も甲状腺機能冗進症と

正 常者と の 問に 大き な差異を示さ なか っ た が , 個 々 の

症例 で み る と ･ 液量 . 酸濃度 , 酸分泌 量と も に 著明な

高値 を示す も の か ら異常低値 の もの ま で 巾広く 存在し

た .

H G 群と N G 群 の 各項目 を比較検討す ると 明 ら か な

差 異が 認め ら れ た ( 図1 ) . 即ち , 刺激前後 の 液 量 , 酸

濃度 ･ 酸分泌量 の 各平均値 は全て H G 群が N G 群よ り

低値 を示し , 特 に B A C - P A C に お い て 両群問の 差は推

計学的に 有意 ( P く 0 ･ 0 5 ) で あ っ た . 更に 空腹時血清

ガ ズ ト リ ン 値と B A C , M A C
. P A C と の 問に はそ れぞ れ

推計学的に 有意 (P > 0 ･ 0 5 ) の 負の 相関々 係が 得ら れ

た ( 図2 ) .

初発症状発現か ら の 躍 病期間と空腹時血清 ガ ス トリ

ン 値 ･ 及 び雁病期間と胃酸分泌 と の 問に は相関 々 係 は

認め られ なか っ た .

1 5 例申来泊療 の 8 例 に つ い て は , 血清 T ｡ 値が 高い

も の 程胃酸分泌が低下す る 傾向が認め られ たが
. 推計

学的 に は有意 で は なか っ た .

胃角郎に 潰瘍 を合併し た 54 才男性 の 1 例 で は 胃酸

は過分泌 を示 し ･ 血清 ガス トリ ン 値 は108 p g / mエと 正

常で あ っ た .

2 ) 胃粘膜組織所見 ( 蓑1 )

9 例全例 に 幽門腺領域 の 粘膜萎縮が認め られ , 症例

7 を 除く 8 例 に 軽度か ら高度の 小円形細胞の 浸潤 を認

め 一 い づ れ も慢性胃炎 と診断さ れた . 3 3 才の 1 例 で は

生検組織中 に 殆ん ど 幽門腺を認 め ない 程高度の 腸上皮

化生 を伴 な っ た 萎縮 を認め た . 3 例は 中等度 . 5 例 は

軽度 の 萎縮で あ っ た . 胃底腺領域の 萎縮は 4 例 に 認め

ら れ ･ 全例空腹時血清 ガ ス ト リ ン 値は 206 ～

5 6 4 p g /

m = : 高値を 示し た .

空腹時血清 ガ ス トリ ン 値が 200 p g / mエ以上 の 高 値 を

示 した 4 例( 平均35 .5 才) はい づ れ も幽門腺領域か ら

胃底腺領域 に か けて 広汎 な萎縮を 示し . 2 0 0 p g / m⊥以

下の 5 症例 ( 平均37 .0 才) で は , 胃底腺の 萎縮を認め

ず ･ 幽門腺の 萎縮の 程度 も概し て 軽度で あ っ た .

同時に 胃液検査を施行し た 4 例 の う ち , 空腹時血清

ガ ス トリ ン 値が 200 p g ハ 扉以 下の 3 例( 症例5 . 8 . 9 )

は い づ れ も過酸傾向を示し , 空腹時血清 ガ ス ト リ ン 値

が 206 p g / 扉 と 若干高値 を示し た 1 例( 症例3 ) は 正敏

と判定さ れ た .

2 . 実験的甲状腺機能冗進症例

1 ) 短期実験 ( 図3 )

血 清 T 4 値 は しth y r o x i n e N a 投 与 前 7 .3 ±

0 ･ 5 〟g/ d l ( m e a n ± S E M ) で あ っ た が . 3 日 後 に は

12 ･1 ± 1 ･0 〃g / 別 と 有意( P く 0 .0 0 1 ) の 上昇 を認め .

そ の 後 も 次 第 に 上 昇 し , ユ3 日 後 に は 1 7 .3 ±
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1 . 9 〟g/ d∫ に ま で 上昇, 頻腋 , 心情 克進 . 不安感 , 下痢

等が出現し , 甲状腺機能克進状態に 陥 っ て い る と判断

さ れ た . 血清 ガス ト リ ン 値 は投与前89 .0 ± 1 0 . 1 p g /

mエで あ っ たが . 次第 に 上昇し , 1 3 日 後 に は 11 5 . 6 ±

4 .5 p g / m⊥と 前値に 比 し推計学的 に 有意 ( P く 0 .0 5 )

の 上昇 を認め た . L - th y r o x i n e N a 投与中止後 , 血清

T 4 値は速 やか に 下降し , 7 日後 に は正常 に 復 し た の

に 反 し . 血清 ガ ス ト リ ン 値 は依然と し て 高値を 持続 し

て い た .

実験 前後 に 胃液検査を施行 し た 3 例で は , 3 例 と も

L ･ th y r o x i n e N a 投 与 後 B A C の 増 加 を 認 め た

が
, M V R , M A O は 減 少 し , 2 例 に お い て は B V R ,

M A C
,
P A C

,
P A O の 低下を認 め た ( 表2 ) .

2 ) 長期実験 ( 表3 )

血縁 T 4 値は サ イ ロ キ シ ン 投 与群 に お い て 8 . 1 ±

1 . 6 p g / d E ( m e a n ± S E M ) と 高く . 未処置群 . N a O H

投与群 , 生食投与群 の い づ れ の 対照群と の 間に も推計

学的有意差を認め た . 血清 ガ ス トリ ン 値 は未処置群 に

お い て 72 ～ 2 57 p g / m⊥と 個体差が大童 く , そ の 平均値

はサ イ ロ キ ン ン 投与群, N a O H 投与群 . 生食投与群に

比し 高値で あ っ た が . 各群間 に 有意差 は認 め ら れ なか
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っ た . 又 . 実験 終了 時, い づ れ の 群の ラ ッ ト に も , 胃

粘膜の 靡爛 . 潰瘍等の 形成は認 め ず . 組織学的に も粘

膜萎縮 は認め られ な か っ た .

考 案

甲状腺 の 胃分泌 に 及 ぼ す 影響 に つ い て は古く より幾

多 の 実験的研究が あ るが ,
こ れ ら は主 に 甲状腺組故や

乾燥甲状腺末の 投与 , あ る い は甲状腺易り陰 によ る胃分

泌 の 変化 に つ い て 検討さ れ た 成績 で あ.る
6 卜9)

. 甲状腺機

能冗進症 あ る い は低下症 に お け る 胃分泌 に 関する記載

は こ れ ら の 実験結果を重視し て 推定 さ れ て い た面が多

か っ た . し か し , 近年 . 甲状 腺組織申よ り カ ル チ ト ニ

ン が 抽出さ れ
10 I

. こ れが 強い 胃酸分泌抑制作用 を有す

る 事が 明 らか に さ れ る に 至 り
川

. 甲状 腺疾患に おけ る

胃分泌 に つ い て の 知見 は , 改 めて 整理 検討さ れ る必要

が出て 来 た .

臨床例 で は , 甲状 腺機能冗進症で は胃液 . 胃酸及び

ペ プ シ ン 分泌 が い づ れ も 著 し く 低~F す る と い う 報

告
6 ) 7 ) 12 卜 1 7 )

が 多 い . M o l l 等
12J

.
w il k i n s o n

1 3)
は 甲状

腺 機能冗進症の 経過の 長い もの 程無酸症が多く なる と

述 べ . W o I p e
1 41
, L e r m a n

15 )
等は病 態の 重症度 に 比例

0 宮津轟 脚

図1 甲状腺磯能克進症の胃分泌
一 空腹時血清ガ ス ト リ ン値正 常例 ( N G ) と高値例 昭 G ) の 対比

-

( 陰影部 は健常者平均値 を 示す)
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して , T h i e l e
T6 1
は 本瞳 の 持続期間と重症度 に 比 例 L

て 胃液 ･ 胃酸分泌 の 減少 を認 め ると 述 べ て い る .

一

方 .

経過 や 重症度と の 間 に 相関を認 めず . 年 令や 性と の 関

連を指摘 す る 報告
7 岬
もあ る . 叉 仁 本症で は 消化性潰瘍

の 合併頻度が少な い 事 をあ げ 岬 . 間接的に 胃酸分泌 低

下を支持す る 見解 もあ る . しか し なが ら . 必 ら ず し も

低酸例 は多く なく
t9) 20I

. 本症 と 胃分泌と の 問 に特 別 の

関連性 を 認 め ず
紺

, 消 化 性潰瘍 の 合併 は む し ろ 多

い
- 叩 2)2 3】
とす る者 も い る . 本邦で は土井轡

4l
, 青柳 轡

5-

は , 本症 に は 正常 の 胃分泌機能 を有す る もの は 少なく .

過酸か 低酸の ど ち らか で あ る事が 樽徹で あ る と し て い

る .

冒組織所見の 検討 で も , 本症 で は 胃炎の 所見を示す

もの が 多 い と す る も の
- 7I2 6)

上 反対 に 胃生磯組織に 異 常

を認 め なか っ たと す る者
刷 細
が あり .

カ ル チ ト ニ ン 関

与の 可能性が論議さ れ る以 前の 混乱 を除外し て も , 甲

状腺機能冗進症 の 胃分泌 や 胃結膜変化 に つ い て は . 未

だ 一 定の 見解が得 ら れ て い な い .

胃液分泌 に つ い て 今回著者が行な っ た検 索で は , 胃

酸分泌 が か なり 克適し て い るも の か ら無酸 に 近 い もの

ま で 種々 認 め られ た . な お . 胃液検査 に 際 し て は , 胃
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図2 甲状腺機能克進崖 の 空腹時血清

ガ ス トリ ン 値と 取分泌

破 か 十分吸引採取さ れ る事が 重要 な条件で あ るが . 今

回 の 検索に 先立ち ､ 従来の tモetlf u s s 管と 瀬田 式 バ ル ー

ン 胃管の 比較 を数例に 行な い , 後 者の 胃液回収 が前者

に 優る 事が確 か め られ た た め､ 全例に バ ル ー

ン 胃管を使

用 L た ･ 本胃管 を 剛 ､ 健常者数名に 施行した 胃液検査

で は ･ そ の 数値 は従来の 正常値に 比し , 特 に 刺激後分

泌 に 関L･ て 若干高値を示す傾向が あ っ た . 胃液検 査に

よる 胃分泌能 の 評価 に つ い て は . 上に触 れ た手技上の

問題や ､ 更に 加令 に 伴な う分泌 低下を どこ ま で 正 常と

しで 扱う か と い う 問題も あ り , 極端な場合を除 けば正

常か 異 常か の 判定 は困難で ある . 今回 の 検討で も. 分

泌 の よ い もの を直 ち に 異常 な高酸症例と断定す る 事は

控え た い が . こ れ らの 条件 を考慮し て も , 1 5 例中 , 胃

潰瘍合併例 を含む 2 例は 酸分泌過剰と判断さ れ た .

一

方 , 刺激前後 の 液量及 び酸濃度の い づ れ も 正常値 の

レ2 に 適せず . 明らか に 低 酸例と判断L う る症例 は3

例 で あ っ た .

空腹時血清 ガ ス ト リ ン 値と 胃酸分泌 と の 関係 をみ て

み ると . ガ ス ト リ ン が 高値を示す 群で 明ら か に 酸分泌

の 低 下が 認め ら れ , 空腹 時血清 ガ ス ト リ ン 値と 酸濃度

と の 問に は弱 い 負の 相関々 係が 認め ら れた . 末治療の

甲状腺機能克進症多数例に つ い て 行っ た先の 検 紺 セ t

血中甲状腺ホ ル モ ン 濃度と ガス ト リ ン 値と の 問に 相関

傾向が認め ら れ た事と 考え合 わせ ると . 未治療者 で は ,

甲状腺機能冗進症 の 重症度と胃酸分泌 の 低下は相関す

る もの と 推定 さ れ る . 今回対象と した 15 例申8 例の 末

治療者に お い て も そ の 傾向が認め ら れ た . 擢病期間と

胃酸分泌 と の 問に は相関は認 め られ なか っ た .

胃潰瘍を合併 し た1 例で は胃分泌の 著明な元進 を認

め たが , 過去に 経験 した 3 例 の 合併例
2 7ト
で は 正酸 2 例 ,

低 酸1 例で あ り , 必 らず し も過瞭傾向を示さ ず . 甲 状

腺機能元進症 に お ける 消化性潰瘍発生 に は当然胃酸以

外 の 因子の 関与 も考え ら れ る べ き で ある .

胃の 組織検査 で は , 萎縮性胃炎の 所見を示す症 例が

多く , 特に 高 ガ ス トリ ン 血症 を呈 す る 甲状腺機能瓦進

症 で は . 幽門 腺よ り胃底腺領域 に か けて 広汎な 強い 萎

縮 を伴 な っ て い た .

胃組織所見 と分泌機能検査 の 結果が よ く 相関 す る事

は 従来よ り指摘さ れて い る が
28卜 3 0)

, 今回の 検討 で も ,

胃液 検査と 胃組織検査を同時 に 行な い 得た 数例 で は ,

広汎 に 胃粘膜 の 萎縮を認 め たも の は胃酸分泌 が低下 の

傾向 を示 し , 逆 に 胃底腺領域 の 萎縮が なく . 幽門腺領

域 の 萎縮も軽度 の もの で は 胃酸分泌 は正常以上に 保 た

れ て い た . 空腹 時血清 ガ ス ト リ ン 値は前者で は 高値 を

示 し . 後者で は 正常で あ っ た . 幽門腺領域の 強い 萎縮

所見 を認め る に も拘 らず , 血清 ガ ス ト リ ン が 高値 を示
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す症例 に 関し て は . 胃外性 ガ ス ト リ ン に よる 可能性 も

考え ら れる .

一 般 に . 空腹時血清 ガ ス ト リ ン 値が 胃粘膜の 萎縮や

胃酸分泌 に 関係 あ る こ と は 従 来 よ り 指摘 さ れ て い

る
抑

. 甲状腺機能瓦進症 に お い て も 同様の 事実 が あ る

事が 今回 の 実験結果で 確か め られ . 甲状 腺機能瓦進症

の 高 ガ ス ト リ ン 血圧の 原因と して , 本症 に伴 な う 異常

な 胃粘膜萎縮 , 壁細胞の 減少 に 起因す る 胃酸分泌 の 低

下が f e e d b a c k 機構を介 し て ガス トリ ン 分泌 を 元進さ

せ て い ると 推定さ れた .

上述 の 可能性を実験的に 確か め る目的で , 人及びラ

ッ ト に L ･th y r o x i n e N a を 投与し . 薬物性甲状腺磯能

克進状態を作製 L . 血清 ガ ス ト リ ン 値 , 胃液検査, 胃

組織所見の 変化を検討 し たと こ ろ , 人に お け る短期実

験で は空腹時血清 ガ ス トリ ン 値 は 次第 に 上昇 し , 13

日後 に は推計学的に 有意 の 高値を示し た . しか し ガス
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表1 甲状腺機能冗進症患者の胃粘膜萎縮性変化

図3 しth y r o x i n e N a 投与 に よ る血清ガ ス トリ ン僑 と血清総 サイ ロ キ シ ン傍 の 反 応
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トリ ン の 上昇は前値 に 比し 平均26 .6 p g/ nl = 2 9 ･ 9 % )

と小さ く , 臨床例 に み られ る程の 高ガ ス ト リ ン 血痕の

レベ ル ま で に は 到 ら な か っ た , ま た , L - th y r o x i n e

N a 投与中止後. 血清 T 4 値が 正常化 し た時点で も . ガ

ス トリ ン 高値が 持続 し た事実か ら . サ イ ロ キ シ ン が直

接ガ ス ト リ ン 分泌 に 作用 して い る可能性 は否定的で あ

り . む し ろ サ イ ロ キ シ ン が短期間で 回復 しえ な い 何等

かの 変化を ひき 起し た も の と考 え ら れ .
こ の 実験的事

実は治療に より e u th y r oi d s ta t e に し た患者で もな お

高ガス ト リ ン 血症を 示し た例が あ っ た と い う臨床的知

見に 矛盾し な い と 思 わ れ た , さ ら に 少数例で は あ るが .

2 7 3

実験前後の 胃液検査の 比較で , 酸分泌 の 低下傾向が認

め られ た事 も こ れを 支持する . し か し13 日間と い う比

較的短時日 の う ち に 果し て 持続的な胃液分泌機構の 形

態的変化を も た らす で あ ろ うか と い う 疑問が残 る . 恐

らく 形態学的な胃粘膜の 萎縮性変化が明瞭に 現れ る以

前 に , 先づ 壁細胞の 機能が何等か の 機序で 障害さ れ る

の で あ ろう .

J o h n s s o n 等
32J
は S h a y r at を 用 い , L ･th y r o x i n e

5′∠g /1 0 0 g 体重 を連日皮下注し , 投与10 日後すで に 胃

液及 び胃酸分泌 の 低下を認 めて い るが , 長期間( 30 日)

投与で は しt h y r o x i n e の 効果は 不明で あ っ た と し て

C a s e
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B e r o r e A r 七 e r B e 王
､

o r e A r 七e r B e f
､

o r e A f
■

七¢ r

G a s 七 r l n ( p g/ m l ) 9 4 1 1 0 う9 9 8 9 0 1 1 1

T
ヰ
( けg/ d l) 6 . ± 1 2 ｡ 0 7 ｡ 2 1 〕 ｡ 5 6 . 〕 1 4 . 3

B V lモ ( m l / b) 6 2 1 ユ 6 4 6 8 1二さ1 1 2 う

m c ( m じq/ L) 3 1 . 1 4 6 ｡ 1 2 3 ｡ 0 3 3 ｡ 5 2 2
.
1 2 6 ｡ 2

■ B A O ( 皿 E q/ b) 1 . 9 3 1 . 8 9 1
｡ 4 7 2

｡
2 8 2

｡ 9 0 3 . 2 7

I･Ⅳ R ( m l / b) 1 4 1 1 0 0 1 3う 1 2 9 1 う1 1 1 0

M A C ( m E q/ L) う1 . 1 G 6
｡
6 9 8 ｡ 9 9 4 ｡ 1 1 0 1

. 7 9 1 . 5

P A C ( m E q/ L) 1 1 3 . 6 1 う0 . 0 1 つ9 . う 1 1 0 . 0 1 2 6
.
2 1 1 7 ｡ 7

m A O ( m E q / b) 7 . 2 1 6
･与6 1二) . 〕5 1 2

-
1 4 1 5 ｡ コ6 1 0

｡
0 7

p A O ( m E q/ 1 0) 1
. 9 7 〕. 0 4 3 . 0 7 2

. 9 4 4 . 2 9 2
｡ 9 4

表2 L
-th y r o x i n e N a 投与前後の 胃分泌

n

で
4

( 順/ d l)

G a 層 七r l n

( p g/ m l)

U n 七r e a t 8 d う 〕｡ う 土0 ● 9
1 5 0 ｡ 6 + 7 0 . う

でb y r o x i n e i n j ● 5 8 - 1 土1 ● 6
* 1 2 1 ｡ 6 土1 9 . 4

Ⅳa O R i n J . 3 4 ｡ 1 土0 0 1
1 0 7 ● 3 土3 4 ●

0

S a l l n ¢ i n j . コ 3 . 6 土1 ｡ 2 1 0 9 . つ 土39 ●7

* P く0 .
8 1

表3 しth y r o xi n e N a 投与ラ ッ ト
に お け る血 清ガ

ス トリ ン 償およ び 血清総サイ ロ キ シ ン値
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い る ･ D o t e v a11 等
71
は犬 に T S H 投 与 を 行 な い , 1 頭

に は著明な酸分泌低下 を . 他の 1 頭に は 全く 変化を認

め な か っ たと い う .▲著者 は今臥 ラ ッ ト を 用 い て し

th y r o x i n e N a 投与実験を 行 な っ た が , 2 . 5 FL g / 1 0 0 g

体重4 週間隔 日投与後で は 血清 T ｡ 値 の 有意 の 上昇 を

認め なか っ た ため
, 1 2 週間長期投与 を行 な っ た . 血清

T 4 値は上昇し た が
, 血清 ガ ス ト リ ン 値の 上昇 及 び 胃

枯膿の 組織変化は全く認め られ な か っ た .

甲状腺機能冗進症 に お い て 空腹時血清 ガ ス ト リ ン 値

が 高値 を示す事は . 最近で は ほ ゞ 一 致し た見解
3 3 卜3 5】
と

な っ て い るが
, そ の 成立機序は不明で , 種 々 の 推論が

な さ れ て い る に す ぎない . カ テ コ ー ル ア ミ ン は ガス ト

リ ン 分泌 を促す 事が知 られ
3 6】

, 甲状腺機能冗進症で は

血中 カ テ コ ー

ル ア ミ ン 濃度が 高 い と さ れ て い る3 71 と こ

ろか ら , 本症 の 高 ガ
■

ス トリ ン 血症成立に は カ テ コ ー

ル

ア ミ ン の 関与が 示唆さ れ る が . 本症 の カ テ コ ー ル ア ミ

ン 濃度 に つ い て は 高く ない
3 8 刷

. ぁ る い は む し ろ 低下

L て い る
岬
と い う 報告 もあ り . 結論 は得ら れ て い な い .

ま た 甲状腺機能冗進症 の 臨床像 はβ受容体刺激状態

に 似て い る事 より , 本症で は カ テ コ ー ル ア ミ ン に 対す

る β 受容体の 感受性瓦進が あ る と 推定 し , こ れ で 高 ガ

ス ト リ ン 血症 を説明し よう と す る 方向も あ る 叫 . ま た .

胃液分泌 は低下し て い るが 壁細胞 に 形態学的異常 は な

い の で . ガ ス ト リ ン に 対す る レ セ プ タ ー 機構 の 障害 に

高 G 血症 の 主因を求 め よう と す る 報告
4 2 )
も あ る . い づ

れ の 説 をと る に し て もま だ 本症 に お け る 高 ガス ト リ ン

血症の 機序 は明確に さ れ た と は言 い 難い . と こ ろで 甲

状腺機能冗進症で は穂 に 高カ ル シ ウ ム 血症 を呈 す る例

が あ る事が 知 られ て い るが
43I

, こ の 挽序も 不明で , 副甲

状腺ホ ル モ ン や , 近年で はカ ル チ ト ニ ン の 関与 が考え

られ て い る . A li o p o u li o s 等
4 4)
は正常甲状腺組織 に 比

し. 過形成を 示す甲状腺組織で はカ ル チ ト ニ ン 含量が

少な い 事 を指摘し て い る . 血清 ガ ス ト リ ン や 胃酸分泌

は カ ル シ ウ ム 負荷に よ り増加す る 事 が 指摘 さ れ て お

り
4 5I

, 本症の 高 ガ ス ト リ ン 血症 の 成因に カ ル シ ウ ム 代

謝が 関与 して い る 可能性も否定で き な い . しか し今回

の 対象例申血清カ ル シ ウ ム 値が 高値 を示 し た症例 は1

例も なか っ た .

今回の 臨床例で の 検討で は, 甲状腺機能瓦進症の 成

因に 胃粘膜の 萎縮性変化の 関与が強く示唆さ れ , 人に

お け る実験的甲状腺機能冗進状態 で も , 矛盾 し ない 結

果 が 得ら れた が , 本症 に 年令 に 相応 し な い 広汎か ? 高

度の 胃粘膜萎縮を伴 なう 胃炎が ひ き起 こ さ れ る 機序 に

つ い て は今後の 検討が必要で あ る .

最近慢性胃炎の 発生機序 に 関し て , 壁細胞抗体や内

因子抗体が胃粘膜障害性を有し , 腺 の 萎縮性変化を ひ

き 起す 事が 推定 さ れ て お り 岬 , 又 . サ イ ロ グ ロ ブ リ ン 抗

体の 出現率の 高い 事 も報告さ れ
47
㌧ 慢性胃炎 が自己免

疫疾患的側面を持っ 事が 指摘
4 81
さ れ て い る .

一 方 , 甲状

腺疾患も同じ く自 己 免疫的性格を有し , 本症と 悪性貧

血と の 合併
9 I
も よく 知 ら れて お り . 各種自 己抗体と と

も に 壁 細胞抗体 の 出現率 の 高 い 事 も 指摘 印 さ れ て お

り 一 両疾患 の 関連性が注目さ れ て い る
5 -I

. 著者 は こ の 点

に 閲し 検索を行 な っ て い ない が . 自 己 免疫機序が甲状

腺機能克進症 の 胃病変 の 進展 に 関与 し て い る可能性521

も 考え ら れ る ･ 又 , 本症 の ガ ス ト リ ン 動態や 消化器病

変の 究明に あ た っ て は , ガ ス ト リ ン の み な らず , 各種

の 消化管 ホ ル 毛 ン ( セ ク レ チ ン , G I P , ソ マ ト ス タ チ

ン
, V I P 等) を は じ め .

ヒ ス タ ミ ン , セ ロ ト ニ ン等の

消化管活性 ア ミ ン と の 相互関係の 面か ら も検討さ れる

べ きで あ ろう .

結 語

1 . 甲状腺機能冗進症15 例 の 胃酸分泌 は , 冗進して

い る もの か ら無酸 に 近い もの ま で 種 々 の 様相 を呈した

が ･ 高 ガ ス ト リ ン 血症を 伴な っ た甲状腺機能冗進症で

は胃酸分泌の 低下が著明で , 空腹 時血清 ガ ス ト リ ン 値

と B A C , M A C , P A C と の 問に い づ れ も推計学的に 有意

の 負の 相関々 係が 認 めら れ た .

2 ･ 甲状腺機能冗進症 9 例 で 広 汎 な 胃生検 を行 な

い
, 組織学的 に 検討 した と こ ろ , 全例 に 幽門腺領域の

萎縮 が認 め ら れ , 特 に 高 ガス ト リ ン 血症 を呈 す る甲状

腺機能冗進症 で は幽門腺領域 の 萎縮 は高度で , か つ 幽

門腺領域 か ら 胃底腺領域 に か けて 広汎 な粘膜萎縮が認

め ら れ た .

3 ･ 健康成人志願者に L ･th y r o x i n e N a 短期間( 13

日) 投与 を行 な い 作製さ れ た薬物性甲状腺機能冗進状

態で は , 血清 ガ ス ト リ ン 値の 有意 の 上昇 を認め . こ の

ガ ス ト リ ン 増加 は投薬中止後 も持続 した .

一 方 , 胃酸

分泌 に は若干低下す る 傾向が認 め られ た ,

4 ･ し th y r o x i n e N a 長期間 ( 1 2 過) 投与に よる ラ

ッ ト の 薬物性甲状腺機能冗進状態で は , 血清 ガス トリ

ン 及 び 胃粘膜組織に 変化 を認 め な っ た .

5 ･ 以 上の 臨床的 . 実験的検討 より t 人に お ける甲

状腺機能冗進症 に み ら れ る高 ガ ス ト リ ン 血症 は , 胃粘

膜 の 萎縮性変化が原因と なり , 胃酸分泌 が低下す る結

果 , 幽門洞酸性化に よ る ガス ト リ ン 分泌 の 抑制機序が

作働 し な い た め に ひ き お こさ れ た状態で あ ろう と 推定

さ れ た
-
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