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小児に おける血中 ト リ ヨ
ー

ド サ イ ロ ニ ン

の 生理的 ◎ 病的動態に つ い て

生理的 ｡ 病的状態 に おけ る血中 T 3 値と T 3 の 持 っ 意義

金沢大学大学院医学研究科′ト児科学講座 ( 主任 : 中島博徳教授)

竹 谷 徳 雄

( 昭 和51 年 2 月13 日受付)

1952 年 G r o s s ら
t)
に よ っ て ト リ ヨ

ー

ド サ イ ロ ニ ン

( T 3) が発見さ れて 以 来. T 3 は サ イ ロ キ シ ン ( T ｡ )

に比 し , 血中 レ ベ ル はそ の 約2 % と微量で , か つ 生物

学的活性が 3 ～

4 倍と 高く
2)

,
T 3 の 重要性 に 注目が 向

けら れて きた . 更 に1970 年 B r a v e r m a n ら
3 )
に よ っ

て T 4 は末梢で 5
′
-

m O n O d ei o d i n a ti o n を 受け , T 3

が産生さ れる 事が 証明さ れ た . T 一 か ら T 3 へ の 変換

は T 3 産生量の40 ～

80 %
4)5)
に 達し , T 3 が 活性型 の 甲

状腺ホ ル モ ン で は な い か と い う 考え が導か れ て い る .

現在 , 血中 T 4 , T 3 , 甲状腺刺激 ホ ル モ ン ( T S

甘) が ラ ジ オイ ム ノ ア ッ セ イ ( R I A ) に よ り 容 易 に ,

か つ 微量まで 測定 さ れる よ う に な り , 種 々 の 病 態に お

ける 血中. T 4 , T 3 . T S H の 動態が 明 ら か に さ れ
つ つ

ある . ま た T d の 5
-

m O n O d ei o d i n a ti o n に よ っ て

生じる不活性型3 . 3
′

, 5
′
-

t rii o d o th y r o n i n e ( r T 3)

の測定
8)
も可能と なり , T 4 , T 3 と の 同特測定よ り T ▲

の i n a c ti v a ti n g m e ta b o li c p a th w a y
7)
の 意義 が

論じられ る に 至 っ た . しか し こ れ ら の 新 し い 測定法 の

確立と甲状腺 ホ ル モ ン 動態に 関す る作業仮説 は . 今後

具体的な生理的 ･ 病的動態の 検討成績 か ら実証さ れ ね

ばならず , その 意味 で は現在 よう や く その 第 一 歩を踏

み出し た段階 に す ぎ な い .

そ こで 著 者は小児 に おけ る血中 T 3 を測定
8)
し . T い

T S H 濃度と の 関連 に お い て , 正常/ト児 の 血中濃度

と その 年令に よる変動 , T S H の T ｡ , T 3 分泌 に 及 ぼ

す影響 , 下垂体 T S H 分泌抑制の 効 果 に 対 す る T ｡ ,

T コ の フ ィ
ー

ドバ ッ ク 作用の 相異を明 ら か に し , 更 に

甲状腺機能冗進症 , 原発性甲状腺機能低下症 t s u b c ･

1i ni c aI h y p o th y r o i d i s m の 状態を 示 す 小児慢性 甲

状腺炎, 下垂体性′ト人症 , 及 び神経性食恩不振症 の 病

態を検討し , 以 上の 生理 的 ｡ 病的動態 より 得 られ た知
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見をも と に TS H 放出ホ ル モ ン ( T R H ) . T S H . T . .

T 3 の 分泌 動態の 相互関係 を総括検討 した .

対 象

1) 正常小児に お ける血中 丁 上 値 測定 に , 新生 児

( 3 ～ 9 日) 1 8 例 , 乳児 ( 1 カ月 ～ 1 才) 1 0例 , 幼 児

( 1 ～

6 才) 3 1 例 , 学童 ( 6 ～ 12 才) 4 3 例 , 思 春期

( 12 ～ 2 0 才) 2 1 例 , 計12 3 例の健康小児を対象と し た .

男女比は ほ ぼ 同数で あ る . ま た比較対照と して 成人17

例 , 妊娠10 カ月 の 妊婦10例 を併せ て 測定し た .

2) T S H の T ｡ , T 3 分泌に 及ぼ す 影響 を検討 す る

た めに , 健康男児2 例 (12 . 1 3 才) を対象と した .

3) T 4 と T 3 の 下垂体 T S H 分泌 抑制効果 の 比 較

検討に 健康小児8 例 ( 12 ～ 2 0 才 , 男 6 , 女2 名) を

T 4 投与群 . T ユ 投与群各 4 例 に 分 っ て . それ ぞ れ の 対

象と し た .

4) 甲状腺機能冗進症の 当科外来で 6 カ月以 上 . 2

年 6 カ月ま で 経過 の 追え た バ セ ド ゥ病 8 例 ( 6 - 1 7

才 , 男1 . 女7 名) . T 3 - th y r o t o x i c o si s l 例 ( 9

才女児) . H a s h i t o x i c o s i s 6 例 ( 9 ～ 1 5 才 , 全例 女

児) を対象と し た .
バ セ ド ゥ 病 と H a s h it o xi c o si s

の 鑑別は甲状腺針生検 に よ る組織像 . 及 び臨床所見に

基 い た .

5 ) 原発性甲状腺機能低下症に . レ T ｡ の 補 充療法

を受けて い る11 例 ( 1 ～ 1 9 才 , 男 4 , 女7 名) を 対 象

と し た . 成因 は無甲状腺3 例 . 巽所性甲状腺 4 例 , 有

機化障害1 例 , 母乳申の
り1
Ⅰ に よる 障害 1 例 , 成 岡 未

確定2 例で あ る .

6 ) s u b cli n i c al h y p o th y r o i d i s m に ある 初 期 の ′ト

児慢性甲状腺 炎に .
T R H 試験で T S H 過 大反応 ( M

a x . T S H 3 5 JI U / m l以 上) を示し た10例 ( 1 0 ～ 1 7 才 ,

P h y si ol o g l C a n d P at h ol o gi c M et a b o li s m o f T ri i o d o t h y r o n i n e i n I n r a n c y . C h il d h o o d a n d

A d o l e s c e n c e . T o k u o T a k e t a n i , D e p a rt m e n t o f P e d i a t ri c s ( D i r e c t o r ; P r of . Il . N a k aj i m a ) .

Sc h o ol o f M e d i c i n e , K a n a z a w a U ni v e r sit y .
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男 2 , 女 8 名) を 対象 と し た .

7 ) 下垂体性小人症に .
ヒ ト成長 ホ ル モ ン (C r e s c ･

o r r n o 潮 の 補充療法を受 け て い る 8 例 ( 3 ～ 1 9 才 ,

全例男児) 巷 対象と し た . こ の 中 の 3 例は h y p o th -

al a m i c h y p o t h y r o i d i s m で あ る .

8) 神経性食恩不振症 に , 当科 人院加療 を受 け た 4

例 (13 ～ 1 4 才 , 全例女児) を対象 と し た . 内分泌 機能

検査は入院 1 週間以内 に 行な わ れ て い る .

方 法

1) T 3 , T ( Ⅰ, T 4 , T S H の 測定に はそ れ ぞ れ , T 3-

R I A キ ッ ト ( ダイ ナ ポ ッ ト , 正常値0 .9 ～ 2 . O n g / m

l) , カ ラ ム T 4-Ⅰ( オ ッ ク ス フ ォ
ー

ド , 3 .0 ～ 6 .6 〟 g / d

l) , R I A- M a t T 4 ( 第
一

ア イ ソ ト
ー プ . 5 .0 ～ 1 3 .7 LL g /

dl) , T S H - R I A キ ッ ト ( 第 一 ア イ ソ ト ー プ . b a s al

T S H l O J上U / m l以下) を用 い た .

2 ) T S H の T 4 . T 3 分泌 に 及 ぼ す 影響 を検 討 す る

ため に , ウ シ T S H ( T h y t r o p a r
⑧) 1 0Ⅰ. U . を 筋 注 し ,

負荷前 , 負荷後2 , 4 ､ 6 , 8 , 1 0 , 2 4 , 7 2 , 1 2 0 時

間後に 採血 し , 血清分離後 -

20
0

c に プ
ー ル して , T 4 .

T 3 を
･ そ れ ぞ れ同 一

キ ッ トで 測定し た .

3 ) T . と T 3 の 下垂体 T S H 分泌 抑制効果 の 比 較

検討 は . 末 梢で の T 4 よ り T 3 へ の 変換, お よ び T R

H 試験 に伴う T ヰ の 上昇 を極力少な く す る目的で , 試

験開始前1 週間前 より終了時ま で P T U 20 0 m g の 内

右1 板

谷

服を継続 さ せ た . T 4 は 2 m g を1 回投与 , T 3 は5 0 〟g

を12 時間間隔 で 2 回投与し , その 前後で T R H 試験

を経時的に 施行 し , 投与前の T S H 分 泌 レ ベ ル か ら

の 抑制程度を追跡 し た . T R H 試験 は T; 又 は T 3 の

負荷前48 時間 , 負荷後 4 , 24 , 4 8 , 7 2 時間 に そ れぞれ

T R H ( T R H 注射液 タ ナ ベ) 2 5 0 FL g を静 注 し . 0 .

3 0 , 1 8 0 分 に 採血し , 方法 2) と 同様血中 T S 札 T 4 ,

T 3 を そ れ ぞれ 同
一

キ ッ ト で 測定 した .

成 績

Ⅰ . 生理 的動態の検討

1 . 正常小児 の 血中 T 3 濃度 お よ び年令に よる変

動 ( 図1 )

新生児 ( 3 ～ 9 日) で は平均値1 . 40 ±0 .2 6 n g / m l を

示 し , 乳児1 . 56 ±0 .2 8 , 幼児1 .49 ±0 . 20 , 学童1 .5 2 ±

0
,
1 7 , 思春期1 . 4 8 ±0 . 2 5 n g / m l に 比 し やや 低値を示し

た が . 有意差 は認め ら れ ず , 従 っ て 年令 に 差を認めな

か っ た . ま た成人17 例 の 平均値1 .3 9 ±0 .1 7 n g / m l に 比

しや や 高値 で あ っ た が , 有意差 は認 め ら れ な か っ た .

ま た 性差に 関 し て は思春期に お い て 男子1 .4 3 ±0 . 1 7 .

女子1 . 51 ±0 .2 4 n g / m l と はと ん ど差が な く . 他 の 年令

に 於 て も差を 認め なか っ た .

一 方妊娠10 カ月 の 妊婦に

於 て は平均値1 .7 4 ±0 . 3 4 n g/ m l と成人値 に 比較 して 高

値 を示 し たが , 有意差 は認め ら れ なか っ た .

2 . T S H の T 4 . T 3 分泌 に 及ば す影響( 図2 )

新 生 児 乳 児 幼 児 学 童 思 春 期 成 人. 妊 婦

1 .4 0 土 0 . 26 1 . 56 士 0 . 28 ト4 9 土 0 . 20 ト52 士 0 . 1 7 1 . 48 ± 0 .2 5 1 .3 9 士 0 .1 7 1 . 74 士 0 . 35

図 1 : 各年令 に お け る血 中T 3 値
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T S H 負荷前 の 血中 T ｡ , T 3 濃度 を100 % と し て T 4 .

T 3 の 経時的変動を見ると , T 4 は負荷 後24 時 間 で

ピ
ー

ク に 達 し. 平均 十15 8 % の 上昇を 示し た . そ の 後

緩徐に 減少 し , 1 20 時間で な お + 1 1 8 % の 上昇 を 認 め

た . こ れ に 対し T 3 は負荷前 8 時間で ピ ー

ク に 達 し ,

平均 + 300 % の 上昇 を示し た . そ の 後速 やか に 減少 す

るが , 1 20 時間ま で T ユ の 優位が 持続 し た .

3 . T 4 と T 3 の 下垂体 T S H 分泌抑制効果 の 比 較

検討

1) 負荷後の 血中 T い T 3 の 変動

T ｡ 負荷群で は血中 T ｡ は ( 図3 ) 2 ～ 4 時間で 十2

43 % の ど
ー

ク に 達し , 以 後72 時間わ ず か の 減少傾向 は

あるが . 高い 血中 レ ベ ル を維持 した . こ れ に 対 し血中

T ユ は ( 図4 ) 負荷前平均1 .2 8 か ら7 2 時間後1 ,61 n g /

m lと 軽度の 上昇傾向を示す に す ぎな か っ た .

一 方 T 3 負荷群で は血中 T 3 は ( 図 5 ) T 3 5 0 〟 g の

2 回の 負荷に 一 致し て . 2 時間後 + 461 % の ピ ー ク に

達し , 以 後急速 に減少 し て . 4 8 時間で はぼ 正常域 に 戻

っ た . T 3 負荷後の 血中 T 4 は ( 図6 ) 前値 よ り ゆ る

やかな減少傾向 を示し た . す な わ ち T 4 投 与で は血中

T ｡ の 急上昇と 持続的高値が見ら れ ,
T 3 投 与 で は 血

中 T 3 の 急上昇と す みや かな低下が見 られ , T ｡ の T ユ

値 へ の 影響 ,
T 3 の T 4 値 へ の 影響 は少な か っ た .

2 ) T R H 試験 に お け る T S H 分泌 へ の 影響 ( 図7 )

/

′
/
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b a s al T S H の 推移 に つ い て は . T d . T 3 の 負荷 に よ

り低下し , 7 2 時間まで 低下が持続 し た . b a s al T S H

の 抑制 は T 3 投与群で より顕著で あ っ た . T R H 試 験

に よ る TS H 反応の 極大値 を負荷前 を100 % と し て 表

わ すと , 血中 レ ベ ル の 上昇に 一 致して , 負荷後4 時間

で 反応が 有意 に 抑制 され た ( P < 0 . 0 5) . こ の 時点 で

既に T 3 の 抑制効果は T ヰ の それ より 大きく , 2 4 時 間

で は T 3 の 抑制18 .5 % , T 4 4 5 .0 % と 両者に 著 し い 差

が 認め られ た ( P < 0 .01 ) . こ の 差は以 後7 2 時 間 ま で

持続し , T 3 の T S H 分泌抑制効果は T . に 比 し よ り

急速で , か つ 血中 レ ベ ル が正常 に な っ た購 ～ 7 2 時間で

も持続 して い た . T ヰ の 抑制効果 は T 3 に 比 し て 弱 い

が 明ら か に 有意で あ り , 4 時間の 急速な効果と , そ の

後72 時間ま で の 緩や か な抑制効果の 2 相性 に特 徴が見

ら れ. T ユ 負荷 で の 急速 な抑制と そ の 持続 パ タ ー ン と

は異な っ て い た .

Ⅰ . 甲状腺疾患お よ び視床下部下垂体疾患に お け

る病態の 検討

1 . 甲状腺機能冗進症 の 治療中の 血中 T 3 濃度の

変動 とそ の 臨床的意義

1) バ セ ド ゥ病 ( 蓑1 )

治療前血中 T ヰ, T 3 は高値を示し , 特に T 3 の 上昇

が 著しく T ノT 3 比 の 低下 を認 め た . こ の 時点で の T

R H 試験 は症例②を除き T S H 無反応 ,
iE 常 反 応例

ト ー ･ 1
- … 一 下

′
ニ 諜 ここ
予

一
〆
{ ~

~ ~
~ オ ー ー

ー ー ー ー
ー
ー ー

ーニニニニ

0 2 ヰ 6 8 IO

､

≠ - -
- -

〃 ･

､
､

* -
､
､
､

-
-

や

耳 ,

図 2 : T S H の T 4 , T 3 分泌に 及ぼ す 影響
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罷 〟砲

竹 谷

図 3 : T 4 負荷 後の 血中 T 4 の 変動

( 注) 破 線は T R H 試験を 施行 しな い T 4 単独

投与群

図4 : T 4 負荷後の 血 中 T 3 の 変動

(往) 破 線は T R 王寺試験を施行 しな い T 4 単独

投与群
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』侃ふ故 T S H
ル 鞠

罷 2 軌色 重

電 SO 増 大2霊
夢

△ マ5 日〔5 0 命)

7 ユ (h r) 0 年

図7 : T L T 3 の T R H 試験 に お ける T S H 分泌

へ の 影響

(注) 24
,
4 8時 間で T 4 , T 3 の T S H 分泌抑制

効果 に有意差 ( P < 0 . 0 1 , P < 0 . 0 5 ) を

認 め る

② も T 3 抑制試験で は陰性 を示 し た . P T U 治 療 開始

後 T ｡ は 1 ～ 2 カ月 で 正常化 し . T 3 も並行 し て 低 下

し , T ノT 3 比 は上昇する . 症例① は治療後2 カ 月 で

T ｡ が 1 ～ 2 LL g/ dlま で 低下 し , T 3 は なお 正常範囲 に

あ っ た が . T R H 試験 に T S H 過 大反応 を示 し投薬 を

中止し た . しか し4 カ月 後再発をきた し た . ま た2 年

以 上の 長期治療例で は . T ｡ が 正常 ～ 正常下限 を示 し

た の に 比し . T 3 が 2 ～ 4 n g / r nl と 高値 と な り T 4/ T 3

比の 低下を認 め た . 2 年間不完全治療 を受 け そ の 後来

院し た バ セ ド ゥ病 ･ 症例⑧ は治療 1 カ月 で T ヰ は 正常

化す る も , T 3 は なお3 .2 4 n g / m l と高値を 示し , こ の

T 3 優位 は 1 年後 P T U の 減量 に て 再発す る ま で 変 ら

なか っ た .

2) T r th y r o t o x i c o si s ( 表1 )

初診時 T 3 異常高値 ,

13T
卜T 3 R S U 正常 .

13 1
I 一 甲

状腺摂取率高値 , T 3 抑制試験陰性と機能冗進症 を示

すも T 上 値は正常で ,
P T U 治療 後血中 レ ベ ル は 低 下

す る も T 3 優位 に変 り は なか っ た . な お 入院時の甲状

腺針生検 に よ る病理 所見は過 形成の み で あ っ たが . 治

療 7 カ月後 に は び慢性 の 慢性甲状腺炎と思 われ る組織

像を示し ,
こ の 変化 は P T U の 作用な の か , 基礎疾

患の 進展な の か不明で あ っ た .

3 ) H a s h i to x i c o s i s ( 表2 )

治療前の 血中 T 4 , T 3 濃 度は バ セ ド ゥ 病と はと ん ど

変 ら な い が , 比較的少量の P T U 治療で , 早 期に T 4

は正常化 した . し か し T 4 の 正常化 に 対 し , T 3 は6

例 中5 例 で 高値 を示し . こ の T 3 優位 の 血中 ホ ル モ ン

レ ベ ル は持続 . 増強し た . よ っ て T ｡/ T 3 比 は低 下 し

た . 症例⑩ は ス ミ ル ノ フ の 棄却検定 で 有意 の 高値 ( P

< 0 .05) を示 し たの で 除く と . 5 例 の T ｡/ T 3 比 の 平

均値 は正常者 と危険率1 % .
バ セ ド ゥ病 と危険率5 %

で 有意の 低下 を示し た . し か し症例⑭ も治療経過 とと

も に T 3 優位 と な っ た .

以 _ L 過形成 の 病理 組織像の 中 に 典型的な慢性甲状

腺炎 の 像 を混 じた H a s h i t o x i c o si s , 及 び P T U で



小児 に お け る血 中 トリ ヨ ー

ドサイ ロ ニ ン の 生理 的 一 癖 的動態に つ い て

表 1 : 甲状腺機能冗進症 ( バ セ ドゥ症)
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症 例
年令 ･ 性

( Y r)

治 療 開 始 時 P T U 単独投与 ･

T 4 正 常化 経 過

T 4
- Ⅰ T

3
T 4 / T 3

T R H 投与量 期間 T 4
-

Ⅰ T 8
T 4 / T 3

T R H

試験

再発 T 3 の
( 〝g / dl) ( n g / m D 試 験(昭 / 毎) ( m ) ( /昭/ d l) ( n g/ ml) 血1襖) 変 動

①且 T . 9
･ ♀ 1 4 . 0 4 . 4 5 3 1 . 4 無 6 口

4 . 9

± 0 . 6

1 . 9 9
± 0 . 1

2 5 . 1 過大
( + )

ロ
8 カ月
正 常

②S . M . 1 2
･ ♀ 1 2 . 6 > 8 . 0 < 1 5 . 7 正常 6 1 . 5

4 . 6
± 1 . 0

1 . 7

±0 . 1
ど7 . 0

( + )

凹
1 5 カ月
正 常

③E . 0 . 1 2 ･ ♀ 1 1 . 1 4
. 7 7 2 3 . 2 無 7 2

5 . 1

±1 . 3

1 . 5 9
士 0 . 1

3 2 . 0
( - ) 1 5 カ月
正 常

④日. S ,
1 2 ･

♀ 8 . 9 6 . 8 5 1 2 . 9 無 4 0 . 5
5 . 4
±1 . 6

1 . 6 3

± 0 . 2
3 3 . 1 正 常

( + )

皿
24 カ月

℃ の み†

⑤A .
T

.
1 3 ･ ♀ 1 5 . 6 > 8 . 0 < 1 9 . 5 無 6 - 8 1 . 5 5 . 0 1 . 7 2 2 9 . 0 無

( + )
7

⑥N . M . 1 5
･

♀ 1 1 . 0 7 . 5 0 1 4 . 6 無 5 5 5 . 3 1 . 9 5 2 7 . 1
( 十)

由
再発中

⑦S . H .
1 7

t

古 7 . 3 3 . 1 0 2 3 . 8 無 6 口
4 . 8
± 1 . 0

1 . 7 6
± 0 . 2

2 7 . 2 無
( - ) 2 4 カ月
T 3 の み†

M e a n ± S . D .

1 1 . 5

±2 . 8

白. 0 9
± 1 . 9

2 0 . 1
± 6 . 5

5 . 0

±0 . 2

1 . 75

± 0 . 1

2 8 . 6
± 2 . 8

⑧Y ｡ W . 6
･

♀ 1 0 . 7 4 . 0 5 2 6 . 4 無 8 ロ
4 . 8
± 2 , 2

3 . 2 4
±0

1 4 . 8 無可
⑨H . A . 9 ･ ♀ 5 . 0 > 8 . 0 6 . 2 無 3 口

3 . 4

± 0 . 7

2 . 6 2

± 0 . 1
1 2 . 9 無

1 2 カ

.6出) .8 5 .5 士0 .5

( 注) 症例⑧
,
2 年間不完全治療を受 け, 機能克

進症 にて 来院 した バ セ ドゥ病

症例⑨
,
T 3- th y r ot o xi c o si s と診断され た

1 例

2 年以上 に わ た っ て 治療 を受け た バ セ ド ゥ 病 に 於 て ,

T 3 優位 の 血中ホ ル モ ン レ ベ ル を示 し , T 4 の 正常化 を

指標 に P T U を減量し た例で は早晩再発を 認 め た .

2 . 原発性甲状腺機能低下症 に お ける T ｡ に よ る

補充療法中の 血中 T 3 値 と T 4 , T S H と の 関

連性

表3 に 示さ れる 如く , 症例 に よ っ て 血中 ホ ル モ ン レ

ベ ル に 差を認 める が , ほ ぼ全例 T ｡ ( P B I) , T 3 共 に

低値を示し た . こ れ ら11 例 に L て｡ で 補 充療法 を 行

ない
. T R H 試験に T S H が正常反応 を示す時 の T .

畳を適正維持補充量 と すれ ば . 投与量 は ( 図 8 ) 年令

とと も に体表面穏当り188 よ り10 5〟 g と 減少 し ,
そ の

量で の T 小/ T ｡ 比 は大概正 常範囲 に 入る . し か し 年 令

が低い 程 T ｡/ T 3 比 ほ低く , 年令と と も に 上昇 し た .

ま た T R H 試験 に 無反応を示す 過 剰投与 で は T ./ T 3

比は著 しく上昇し , 過大反応 を示す過 少投与で は 著し

く低下す る .

一

方 こ の 適正維持補充量を投与し た 時 の 血中 T ヰ ,

T 3 は ( 囲9 ) 乳幼児 で 正常上限を超え , 年 長 児 で は

ほ ぼ正常範囲に 入 っ た . T S H 分泌 を正常化さ せ る に

必 要な血中ホ ル モ ン レ ベ ル は , 乳幼児 程高い 事が 示さ

れた .

3 . s u b cli ni c al h y p o th y r o i d i s m を 示 す 小 児 慢

性甲状腺炎に お ける 甲状瞭 ホ ル モ ン の 動態 ( 表

4 )

全例甲状腺腫を主訴と し , 臨床的に 明ら か な機能低

下の症状 を有し な い . T ｡ は正常 ～ 低値を 示し , T 3 は

は ば正常範囲に あ るが バ ラ ツ キ が大き い . し か し T ノ

T 3 比 の 低下よ り T 3 優位で あ り , 特 に b a s al T S H

の 上昇を来 した症例⑳ - ⑯で 新著で あ っ た . ま た T 3

値 より T 4 値と T S H 上昇と の 間に 逆相関 が 認 め ら

れ た .

4 , 下垂体性小人症と神経性食恩不振症 に お け る

甲状腺 ホ ル モ ン 動態と末梢組織の 代謝と の 関連

性

1) 下垂体性小人症 (表 5 )
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表 2 : 甲状腺鞄能克逓症 ( H a s hit o xi c o si s)

症 例
年令･ 性

( Y r)

治 療 開 始 時 F p T U 単独投与
･

T 4 正 常化
~､■~■■■̀■▲~▲̀■--】-｢---¶- -- ～

_

T 4 一Ⅰ T 3
換 T 4 / T 3 T R H

投 与畢 期間 T 4 ⅦⅠ T
3
T / T / T R H

( 〟 g/ d D ( n g/ ml) 試験 (
帯夢/毎) ( m ) む噌/ dl ) (

､
n g ′/ ml) 4 3

試験

⑬M . 0 . 9
｡ ♀ 11 . 7 5 . 25 22 . 2 無 4 3

5 . 4 2 . 5 4

士 0 . 5 ± 0 . 7
2 1 . 1 無 ( - )毒矧

⑬M . N .
1 0

･

♀ 1 0 , 4 6 . 8 1 5 . 3 無 6 1 , 5
5 . 3 2 . 51
± 0 . 8 ± 0 . 3

( - )21 . 1

l

7 カ月
T
3 なお†
j

⑫M . E . 1 2 ･ ♀ 1 2 . 0 6 . 7 5 1 7 . 7 無 5 . 7 0 . 5
4 . 1

士 1 . 4

2 . 7 1

士 0
1 5

. 1
( + )
4

7 カ射
T
3 な おコ

⑬Y . T . 1 3 ･ ♀ 1 0
,
5 4 . 9 0 2 1 . 4 無 4 . 3 口

6 . 2
± 0 . 2

2 . 8 5
± 0 . 1

21 . 0
( 十)
6
再発中

⑲ A . N .
1 4 ･ ♀ 7 , 1 2 . 4 5 28 . 9 無 4 ロ 5 . 8 1 . 5 8 3 6 , 7 無 (

+ )

岨
18カ月後
よりT 3†

⑬K . A .
1 5 ･ ♀ 1 2 . 7 > 8 . 0 く15 . 8 無 2 ロ

4 . 8

±1 . 6

3 . 4 5

± 0 .4
1 3

.
9 無

( 十)
5
3 0 カ月
T 3 なお†

M e a n ± S . D ,
1 0

,
7

士 1 . 9

5
. 6 9
±1 . 9

2 0 . 2

± 5 . 1

5 . 21
士 0 , 7

2 . 5 9
± 0 , 6

2 1 , 4

± 7 . 1

(注) 症 例軌 T 4/ T 3 比が 棄却検定 で有意の 高値

( P < 0 . 0 5 ) を示 し, 除く と 5 例 の 平均値は

18 . 8 士 4 , 0

表 3 : 原発性甲状腺機能低下症

症 例
年令 ･ 性 初診時

成 因

1 3 1
Ⅰ

一 摂取
率
( % )

ス キ ャ ン
抗甲状 C h ol T 4

- Ⅰ Tも T S H
( Y r) 年 令 腺抗体 ( m 9 ′

/d l_) (/葛ノ加) (
n g / 血) ( 〟u.

/ mり

⑩ A .
M

.
1 ･ 谷 5 m 無甲状腺 0 ( - ) ( - ) 1 3 2 0 . 6 < 0 . 25 > 5 00

⑬ N .
0

.
2

･

♀ 1 y r 9 m 異所性甲状ぷ 4 . 8 舌根部 ( - ) 1 9 0 1 . 9

⑬ A . S . 5
･ 古 3 m ■無 甲状腺 5 . 6 ( - ) ( - ) 1 3 4

( P B I)

0 . 7
0 . 2 5

⑬ A T . 6
･ ♀ 5 y r 2 m ? 軽 度

M .朗=0 0 ×

T . 4 00 ×
1 8 0 0 . 2 < 0 . 2 5 > 幻0

⑳ U . M . 8 ･ ♀ 10 m 無甲状腺 9 ( - ) ( - ) 41 3
6 y r 2 週 間投薬中止

2 . 1 0 . 6 5

⑳ Y . E , 1 0 ･ ♀ 5 y r 有機化障害
50 % ( 3 h r)

7 5 % 放出
(

-

) 2 3 3
1 0 y r l カ月投薬中止

2 . 4 1 . 4 5 乃

⑳ T .
T

.
1 1 ･ ♀ 7 y r 異所性甲状腺 舌根部 ( - ) 2 1 7 0 . 1 7 0 . 4 3

⑳ N , U . 1 2 ･ 谷 3 m ? ( - )
( P B I )

0 . 1

⑳ M .
N

. 1 3
･

苔 4 y r 異所性甲状腺 11 . 1 舌根部 ( - )
11 y r 時 1 カ月投

0 . 4 く0 . 2 5

⑳ u .
T

.
1 8 ･ ♀ 7 y r 異所性甲状腺 舌根部

⑳ E . 0 . 1 9 ･ ♀ 3 y r 母乳中
1 3 1
Ⅰ (

-

)
1 7 y r 時1 カ月投薬中止

0 . 3 < 0 , お ラ5 00
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ほ
っ

且拍865

図8 : 原 発 性甲状腺機能低下症治療 にお け る T 4 適

正維持補充鼠 及び 血中 T 4/ T 3 比と年令 との

関係

( 注) 単 一 波 線, 過 少投与 ( b a s al T S H の 上 昇

を来たす乱 左 から166 / 噌/ 薗 10 0メ上釘Ⅰめ

2 重波線
,
過 剰投与 ( T R H 試験 に T S H

無反応 を来 たす量
,
左か ら248 /`釘 d ,

2 6 8 / 省 一
/ ぱ)

馴 『
(当り

311
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表 4 : S u b cli nl c al h y p o th y r oid i s m を示 した小児慢

性甲状腺炎

症 例
年令 ･ 性

診 断
n

-

Ⅰ T 3
T 4 / T 3

b a s d
′

I S H

T R H 試験
M a x T S H

( Y r) ( 瑠/ d り ( n g / ml ) ( 〟 u / ml) ( 〃u/ ml )

⑳ K . Ⅰ .
1 0 ･ ♀ 慢性 甲状腺炎 3 . 9 1 . 3 2 2 9 . 5 3 . 5 6 7 . 0

⑳U . T ,
1 0

･

8 〝 4 . 4 2 . 1 9 謀) . 0 1 0 . 0 75 . 0

⑳ E . M .
1 1

･ ♀ ′′ 3 . 1 2 . 1 1 1 4 . 7 3 0 . 1 1 5 0 . 0

⑳ H . S . 1 4
･ ♀ ′′

〟

〝

〝

〝

4 . 2 1 . 6 1 26 . 0 1 5 . 0 5 5 . 0

⑳T . T .
1 5 ･ 容 4 . 1 1 . 6 5 24 . 8 1 0 . 0 4 2 . 0

⑳J . K .
1 5 ･ ♀ 3 . 7 1 . ∝) 3 7 . 0 7 . 1 5 4 . 0

⑳s . 軋 1 6
･ ♀ 2 . 6 1 . 2 7 1 8 . 9 4 . 6 4 0 . 0

⑳M .
A . 1 4

･ ♀ 1 . 0 0 . 7 5 1 3 . 3 > 3 2 0 > 3 20

⑬ u . S .
1 7 ･ ♀ 〝 1 . 2 0 . 8 2 1 4 . 6 > 3 20 > 3 20

⑳ H I .
1 7 ･ ♀ 〝 1 . 7 0 . 8 3 2 0 . 4 > 3 2 0 > 3 2 0

M e a n ± S . D . 3 . 0 ± 1 . 3 1 . 3 5 ± 0 . 5 2 1 . 9 ± 7 . 4

表 5 : 下垂 体性小人症

症 例
年令

･

性 身 長 T 4
一

工 T 3 T 4 ノT 3
T S H T R H

T 4 5 0 〟g 補充 療法中

】

圭 一 ( ｡ 鉦) T 4 / T 3 嘉
R
昆( Y r) (

-

♂) ( 〟g/ d l) ( n g / ml) ( 〟u / ml) 試 験

⑰ 且 H . 9 ･ 谷 4 . 6
2 . 8
± 0 .
2

1 . 5 8

± 0 . 1
1 7 . 8 3 . 0

過 大
遅 延

3 . 5 1 . 1 5 3 0 . 4 無

⑳ K .
T

.
1 7 ･

苔 4 . 8 2 . 2 1 . 0 2 2 . 0 2 . 6
過 大
遅 延

3 . 2 1 . 1 5 ど7 . 8 無

⑳ H . 0 . 1 9 ･ 含 5 . 5
1 . 9
± 0 . 1

0 . 93
± 0 . 1

2 0 . 0 5 . 8
過 大
遅 延

4 . 2

± 0 . 7

1 . 4 8

± 0 . 2
2 8 . 3 無

M e a n ± S .
D .

2 . 3

± 0 . 4

l , 1 7

± 0 .3

1 9 . 9

± 2 . 1

3 . 6
± 0 . 5

1 . 2 5
±0 . 1 7

2 8 . 8
± 1 . 3

⑳ M . H .
3 ･

苔 3 . 6 3 . 8 1 . 0 3 3 6 . 9 < 2 正 常 8 . 0 2 . 4 6 3 2 . 5 無

⑳ T . M . 3
･

3 3 . 6 4 . 1 1 . 4 3 2 8 . 7 5 . 2 正 常

⑫ E . H . 9
･ 谷 4 . 4 5 . 2 1 . 9 1 2 7 . 2 5 . 6 正 常

⑬ M . K .
9 ･

谷 3 . 5 3 . 7 1 . 3 0 3 6 . 2 < 2 正 常

⑳ Y . Y . 1 2 ･ 谷 3 . 8 3 . 7 1 . 1 2 3 3 . 0 7 . 8 正 常

M e a n ± S . D .

4 . 1
± 0 . 6

1 . 3 5
± 0 . 6

3 2 . 4
± 4 . 3

( 注) ⑰ ～ ⑳＼ h y p ot h al a mi c h y p o th r oid i s m を

す｡

㊨ ～ ㊨
,
甲状腺機能 正常
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症例の 内3 例 (⑳ ～ ⑳) は b a s al T S H の 上 昇 を

来さ な い が , T R H 試験 で T S H の 過 大 ｡ 遅延 反応 を

示し, か つ T ` は低 値 , T 3 は 正 常 ～ 正常 下限 で

hy p o th ala m i c h y p o t h y r o i d i s m と 考え ら れ た . 他

の 5 例は血中 T 4 , T 3 . T 4/ T 3 比 共 に 正常で T R H 試

験に 正常反応を示 し た .

しか し こ れ ら の 症例 に ヒ ト成長ホ ル モ ン の 補充療法

を行なう と . 身長 は増加し , 食欲 ･ 活動性が 正常化 す

るが ,

一 方血中ホ ル モ ン レ ベ ル は ( 図10) 8一例中6 例

で T ｡ は低下 し , T 3 は不変か逆に 上昇 す る . 従 っ て

T 4/ T 3 比の 低下が認 め られ た . ま た 甲状腺 ホ ル モ ン の

低い 4 例に L
-

T ｡ 5 0 JL g を補充す る と T 4 . T 3 , T 4/ T 3

3 1 3

比 は正常化す る が t T R H 試験 に 無反応を示し . こ の

時の ホ ル モ ン レ ベ ル の 最低値は S u b cli n i c al h y p o t ･

h y r oi d i s m の そ れ に
一 致する低値で あ っ た .

2 ) 神経性食恩不振症 ( 姦6 )

血中 丁一 , T 3 は低値を示し たが , 特 に T 3 の 低下が

著しく , T 4/ T 3 比が 上昇 し , 他の 機能低下症 と 異 な

っ て T 4 優位を 示した . b a s al T S H , 及 び T R H 試

験 は症例⑳ を除さ全例低値 , 低反応を示 し. T 3 の 低

下に もか か わ らず T S H の 上昇を認め なか っ た .

考 案

1 . 生理 的動態に つ い て

軋 も q b

⑳ -
､
､
､

牛う ー - -

′/

ノ

′′ ′ ′ ′′ ′′′ ′′ ′ ′
′

/ / ′ ′ ′ ′

ノ ノ ノ ノ ノ ′ ノ ノ ノ ノ ノ ノノ ノ ノ ノ ノ

′

ノ

′ ′ ′ ′ ′ ′ / ′ ′/ ′ ′ ′ ′′ ′ / ′ ′

ノ ノ ′ ノ ノ ノ ′ ′ ノ / ノ ノ ′ノ ノ ノ

ー

治 療 前 ヒ ト成長 ホル モ ン

補 充

図1 0 : 下垂体性小人症 に お ける治療に よ る血 中 T 4/

T 3 比の 変動

(注) a h y p o th al a mi c h y p o t h y r oi di s m を示 した

3 例

b 甲状腺機能正常の 5 例

表 6 : 神経性食思不 振症

¶ 50 Jg

補 充

症 例
年令 ･ 性 身 長 体 重

無月経

期 間
( m )

l
空腹時
血 糖
( m g / d l)

H G H T 4
-

1 田 T 4 / T 3
T S H

■

･
･

一

握

△ T S H

( 〟u / ml)
(Y r) ( C m ) (k g) ( 稲 畑-) (/ ㊨/dl) (n g / ml) ( 〟u 血l)

⑬ K . K . 1 3
･
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1 ) 各小児期 に お け る血中 T 3 値 に つ い て は ほ とん

ど差が ない 事 が分 っ た . なか ん ず く生後3 ～

9 日 の 新

生児 に お い て , それ以後 の T 3 値と 差が な い 事 が注目

さ れる . 最近 臍帯血及び生後数 日間の 血中 T 4 , T 3 値

に つ い て 報 告が あ い っ い で い る が .
A b u id ら

9)
.

及び E r e n b e r g ら
10)
に よ れ ば . 臍帯血 T 3 は そ れ ぞ

れ0 .5 1 ±0 .05 , 0 . 5 0 ±0 .03 n g / m l とい ず れ も低値 を示

し, 生後急激に上昇 し24 時間 で2 .62 ±0 . 41 , 4 .1 9 n g /

m l と ピ ー ク に達 する .

一 方 肪帯血 T ｡ 値 は 僅体血 と

差が な く . 生後2 4 ～ 4 8 時間で1 . 5 ～ 2 倍の 上昇 を 認 め

て い る . こ れ ま で も新生児 の 血中 B El , ま た は T 一

が M a n
l.)
, P i c k e ri n g

12)
, 中 島ら

13)
に よ っ て , 新生児

期以後の 血中感度 に 比し高値 を示 す 事 が 知 ら れ て お

り , こ れ は更に P B I
1 4)15 )

.
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16)
,
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摂取率17) 等の 高値 と並行する事 が分 っ て い た が , 出生

後の 急激 な T 3 の 上昇が新生児期 の 機能冗進状態を よ

り明確 に し たも の と考え ら れ る . こ の 事 は生後30 分以

内 に 見ら れ る TS H の 急激な分泌克進 に よ る と 考 え

られ , 隣帯血 TS H 9 . 5FL U / m l は9 0 ～ 1 00 FL U / m l ま で

上昇する
柑)

. こ の 時期で の T S H 分泌元進の 理 由 は不

明で あ る が , 新生児 が新 しい 環境 , 特 に 低体温
19)
に 適

応す る た め に 起る と推定さ れ て い る . しか し生後直ち

に 低体温 よ り保護し て も T S H 分泌 冗進 を 抑 え る 事

はで 童 ず
t8)
, 他の 原因 も考え ら れ な け れ ば な ら な い .

ま た最近木村細) ら は , 出生直後よ り 酸素 吸 入 を施行

し , 5 分間で T 3 は1 .5 5 倍 と対照の1 .1 7 倍 に 比 し有意

の 増加を認 め , 生後 5 分と い う短時間に お け る T ユ の

増加 は T S H の 刺激と い う より も , 呼吸 循環系 の 変

化 に もと ず く新生児 の 組織内酸素分圧 の 上昇 に よ り ,

T 4 より T 3 へ の 転換 が促進 さ れ た た め に生ず る可能

性 を指摘し て い る . しか し い ずれ に し て も血中 T 3 は

3 ～ 5 日 で そ れ以後 の 年長児と変 らな い 濃度 に な る と

思 われ る .

ま た血中 T 3 値 に性差が なく , か つ 思春期 に お い て

変化が見ら れ なか っ た . 思春期 は男女性 ホ ル モ ン 分泌

急増期 に あ り , こ れ に よ っ て サ イ ロ キ シ ン 結合蛋白 の

変化が見ら れ る事が 知ら れて い る . し か し 中島ら
21 )
に

よ れ ば, 思春期 の T 4 値 は その 前後 と 有意差 が な く ,

か つ 性差も認 め ら れな い . 今回得 られ た T 3 値 も T ｡

値と 同じく そ の 前後と有意差が なく , し た が っ て 血中

レ ベ ル に 関 して は性ホ ル モ ン の 影響 は はと ん ど な い と

推定 さ れ よう . し かし
一 方 T R H 試験に よ る T S H

分泌 に 関 して は . 思春期 に お け る同年令の 男女間に 有

意の封
～)
が 見ら れ , か つ 卵胞期 と黄体期で有意 の 差 が

見ら れ たと い う報告制 もあ り . 今後性 ホ ル モ ン と血 中

甲状腺 ホ ル モ ン と の 関係 に つ い て 更宣 検討すべ きと恩

わ れ た ･ な お妊婦の 血中 T 3 が成人値に 比し高値巷示

した が ･ 妊娠 に 伴う 血中 E s t r o g 帥 の 上昇 に よ り

T B G が増 加し , T B G に 並行 して 高値 を 示 し た も の

と 思わ れ る .

2) T S H 負荷 で 血中 T 3 が早期 に , か つ 著 明 な上

昇 を示 す事 は諸家の 報告
2 4)
と

一 致す るが . 5 日間に わ

た っ て 血中 ホ ル モ ン レ ベ ル の 変動 を検討 した報告はな

い . 症例 は少な い が , T 3 優位 の 状態が 5 日 間認 め ら

れ た事 は注目に値す る . T ｡ の 著明 な上昇 に つ い て は

甲状腺 より の 選択的 T 3 分泌の 増加 を示す 報営5)!8) も

あ るが ,

一

般 に T S H は甲状腺で の 合 成 , 分泌 に 有

意の T ノT 3 比の 変化 を及 ぼさ な い
打)
と考え ら れ て い

る . T 4 . T 3 の 変動は T ｡ . T 3 そ れ ぞ れ の 血 中濃度 .

代謝 , 分布等 に 差が あ る た め . 同じ比率 で 分泌増加が

あ っ た と し て も . 結果的 に T ユ の 上昇 が認 めら れる事

に な り , 正確 な量的な比 較 は困難で あ る と思 わ れる .

3 ) T 4 , T 3 の 下垂体 T S H 分泌 抑 制作用 に 関し

て , 下垂体 T S H 分泌細胞 が T 3 の み の受容体を持つ

の か . T ｣ と T 3 に そ れ ぞ れ特異的受容体が あ る の か

に つ い て は議論
28)29)
が 多い t よ っ て 甲状腺 ホ ル モ ン の

フ ィ
ー

ド バ ッ ク調節 に つ い て も意見の 一 致を見ず . 最

近 W e n z el ら
30)
は T - 1 m g , T 3 5 0 FL g そ れ ぞ れ 1

回投与 に て T S H 分泌抑制の 効果 を T R H 試 験 を

時的 に 施行し検討 して い る . T 3 負荷後 2 時間 で 有意

の 抑制が見ら れ , 2 4 時間で 最大 と な っ た . T 4 負荷で

は T 3 の 場合に 比し抑制の 程度 は弱く . 4 8 時間後有意

の 抑制が認め られ た . よ っ て T 3 が T S H 分泌調 節

に 関与 し , T ｡ 負荷 で の 抑制の 時間的 な遅れ に つ い て

も , T 4 より T 3 へ の i n t r a pi t u i t a r y c o n v e r si o n

に 要す る時間が主な原因 と し て い る .

一 方 G r e s s

ら
31)
は T ｡ 3 m g l 臥 T 3 50 iL d 1 2 時間 間隔 で そ れ ぞ

れ負荷 し , 10 時間後両負荷群で同程度 の T S H 分泌

抑制 を認 め , 72 時間ま で持続増強し た . よ っ て T 4 と

T 3 と に 有意 な差を 認 め なか っ た と述 べ て い る .

以上2 っ の 報告 は 一 致 し な い が , T S H 分泌 抑制は

当然そ の 負荷急 に 左右さ れ る と考え , 今 回の 検討で は

T 4 2 m g ( 大人の 3 m g に ほ ぼ相当) 1 回 .
T 3 50 LL g

1 2 時間間隔で 2 回そ れ ぞ れ負荷 し , か っ P T U 投与

の 前処置で . T 4 , T 3 そ れ ぞ れ の 効果を よ り 明確 に し

よう と 試み た . T 4 の 負荷畳 は T 3 の 2 0 倍 量 で あ り ,

生物学的活性 の 差 を考慮し て も T ｡ が量 的に 多い 事は

疑 い え な い , しか し結果的に は い ずれ の 持点 に お い て

も抑制効果は明らか に T 3 で 強く , 相対的等量が負荷

さ れ た 場合, T 3 の 抑制効果が著 しく 強 い 事 は 容易 に

推定 され る . し か し T ｡ 投与で も血中 T 4 濃度の 上昇

に
一 致 して 明 らか な抑制効果が見 られ ,

こ の 時血中



小児に お け る血 中 ト リ ヨ ー

ドサイ ロ ニ ン の 生理 的 ･ 病 的動態に つ い て

T 3 は上昇し て い な い 事か ら T . に も TS H 分 泌 抑 制

効果が ある 事は明白で ある . しか も T 4 に よ る抑制効

果が 2 相性 で , 以後72 時間ま で 次第 に 抑制 が強く な る

点は T 3 負荷で の パ タ ー ン と異 な っ て お り . こ の 遅発

効果は血中に 上昇す る T 3 の 作用に 帰 せ ら れ る もの と

推定さ れ る .

ま た負荷後72 時間で 施行し た T R H 試 験 の 3 時 間

後 . 血中 T 3 は T ｡ 投与群で 上昇し , T ｡ 負 荷 群 で は

認 めら れ なか っ たが , T S H 分泌に は両群で ほ と ん ど

差がな い ･ こ の 原因 と して 最近紫芝 ら
32】
. 及び Vi g -

n e ri ら
33〉
が 報告 して い る S h o r t f e e d ･ b a c k r e g u l

-

a ti o n ( S h o r t -l o o p r e g u l a ti o n ) の 効 果 に よ る と 推

定され た . 彼ら は T 3 負荷 に よ っ て 甲状腺 の T S H

に対す る感受性が低下す る事を確か めて い る . 甲状腺

ホ ル モ ン 投与で T S H 分泌 は抑制さ れ る が 絶対的 な

も の で は ない の で . T 4 負荷群で は T R R 試験 で 分 泌

さ れる若干 の T S H に 反応し て T 3 は上昇 す るが , T 3

負 荷 群 で は甲状腺 の T S H に 対 す る 感受性 が 低下

し, T 3 の 上昇 は認 め られ な か っ た と 思わ れ る .

なお T 3 負荷群で
一

例 4 . 2 4 時間で な お抑制が見 ら

れ なか っ た が , 血中 T 4 , T 3 値 は他と 変る所 なく , 抑

制閑値に は個人差が あ るの か . ま た は 間脳下垂体系 に

何ら かの 異 常が あ る の か もしれ な い .

2 . 病的動態に つ い て

1) 視床下部 T R 軋 下垂体 T S H 分泌異常 があ

る場合 .

T R H 欠損に よ る機能低下症の 特徴 は , ① 甲状 腺 機

能低下があ る こと . ②原発性と は異な り T S H は 増

加して な い こ と . ③下垂体 は障害さ れ て い な い か ら

T R H 試験に 反応を 示す ( しば し ば遅 延 反応 を示 す)

こと で ある , 我 々 の 下垂体性小人症の 中の 3 例 は上記

特徴 を 満足 し , h y p o th al a m i c h y p o th y r o i d i s m

と考え られ る .

こ れ らの 症例 に T ｡ を補充し た場合 ,
/ト量 の T ｡ 投

与で T R H 試験 に T S H は無反応を示し , こ の 時 の

血中ホ ル モ ン レ ベ ル は s u l cli ni e al h y p o th y r o i d i s m

に あ る 慢 性 甲状腺 炎の そ れと 一 致 す る 低値 で あ っ

た ･ T R 日 欠損状態 に お い て は甲 状腺 ホ ル モ ン の フ

ィ
ー

ド バ ッ ク に 対す る下垂体 T S H 分 泌 の 閥 値 は 低

下して い る34) と考え られ , 小量の 外因性 T 4 投 与で

T Sfl 分泌 は容易 に 抑制さ れた と思わ れ る .

一 方 こ の

事と は対照的に . 乳幼児で の T 仁 適正維持補充量で 血

中 T 4 . T 3 は正 常値を超 え , T S H 分泌 は容易 に 抑制

されな い . ク レ チ ン 症 で は長期間の 甲状腺 ホ ル モ ン 欠

乏に 対し . T R H の 分泌 冗進, T S H の 過 剰 分 泌 が 生

じ, ひ い て は下垂体 T S H 分泌 の 関値 は 高 ま り , 外

31 5

因性 T 4 投与 に 対し . T S H 分泌 は抑制さ れ に く く な

っ たと 考え ら れ よう . しか し我 々 の 症例 は , こ れ ま で

の 成書に み ら れる補充畳で は TS H 分泌 が 完全 に 抑

制さ れ , 多過 ぎる の で はな い か と い う 疑貯
5)36 )
か ら 少

量ず つ 数 カ月 の 間隔で 減量 し , そ の 時点で の T R H

試臥 T い T 3 濃度 の 測定 を行な っ て き た の で . 単 に

クレ チ ン 症 で は T S H 分 泌の 閉値が 高い こ と, T S H

貯蔵が増加 して い る こ と の み で 説明で き る と 思 われ な

い
. 実際に ′ト児で は血中ホ ル モ ン レ ベ ル が 高値を 示す

よ う な多量 の 補充量が必要 なの か , ま た正常小 児に お

い て も TS H 分泌が抑制さ れ に く い の か ど う か は今

後 の検討す べ さ問題で ある .

ま た h y p o th ala m i c h y p o th y r o i di s m と 関連 し

て 神経性食思不振症 で は , 臨床的に 無月経 , 便秘 一 億

体温 . 徐脈 , B M R の 低値と甲状腺機能低下を示 し な

が ら, T S H 上昇が 見られ ず, T R H 試験 に 反 応 を 戸

し , や はり 視床下部の 異常が考え られ る即) , し か しT 4

に 比し T 3 の 低下が著しく , T . / T 3 比 は 上昇 し ,

h y p o th ala mi c h y p o th y r o i d i s m で の T ｡/ T ユ 比 低

下と は相異す る . 従 っ て 神経性食恩不振症で の 選 択的

T 3 低値を こ の 視床下部異常の みで は説明で きず , 後

述す る末梢で の T ｡ より T 3 へ の 変換の 障害 も考え ら

れ よ う .

2 ) 甲状腺か ら の ホ ル モ ン 分泌 に異常が あ る場合

i) 機能冗進症 : 未治療で の 血中 T ｡ , T 3 は 共 に

高値 を示すが , 特に T 3 の 上昇が著しく ,
T ノT 3 比 は

低下 し . T 3 優位 の 血中ホ ル モ ン レ ベ ル を示 し た . こ

の 事 は成人 で の 諸家の 報告と 〟 致す る . ま た P T U

治療後の T 3 の 変動 に つ い て は A b u i d ら
3 8 )

, 及 び

L a r s e n
24 )
は治療 開始後3 ～

5 日 で 急激に 減少 し ,
T ./

T 3 比 の 上昇を認 め , 更に 治療 を続け ると T ｡ に 先 行

し て T 3 が正常化す る と述 べ , 満問ら胴) は54 % で T ｡ ,

T 3 が はぼ同時に 正常化し , 3 6 % で T ヨ が遅 れ て 正 常

化 す ると 述 べ て い る . 前者で T 3 の 正常化が 先行す る

理 由と し て は . P T U 投与量が7 50 ～ 1 20 0 m g / 円 と 我

々 の 症例 の 3 ～ 4 倍多く , P T U に より甲状腺 で の ホ

ル モ ン 合成が より 完全 に 障害さ れ . T 3 の 半減期
刷 )
が

1
'

｣ に 比 し1/ 6 と 短か い 事よ り T ｡ よ り T 3 が よ り急速

に 減少す る た めか , ま たは P T U の 末梢 作用 と し て

の T ｣ か ら T 3 へ の 変換が よ り 強く 阻 止さ れ た た め か

と 思 われ る , こ れ に 対 し我々 め バ セ ド ゥ 病 に お い て

は , T l , T 3 は ほ ぼ 同時に 正常化し た . しか し 2 年 以

上の 長期治療例で は T 4 が正 常 ～ 正常下限 を示す の に

対し . T 3 は高値で T 3 優位と な っ た . こ の 事 は 2 年

間不 完全治療を受け , 機能冗進に つ き P T U を 増 量

さ れた症例⑧で 顕著 に 見ら れる , H o o p e r ら
d l)
は バ
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セ ドゥ病治療後 2 ～ 5 年経過し , 機能正常 の35 例 に つ

い て , T 4 , T 3 は 正常範囲に あ る が , 平均値で T 3 の

有意の 上昇 を認め て い る . ま た こ の T 3 優位 は H a s -

h i t o xi c o si s に お い て 著 しく , 早期 に T 4 が 正常化し

たの に 対し . T 3 は高値 を示 し T ノT 3 比 は正常及 び バ

セ ド ゥ病治療後の T ノT 3 比と有意 の 低値 を示 した .

バ セ ド ゥ病 の 長期治療例 . 及 び H a s h i t o x i c o si s

の 治療 後に お い て T 3 優位の 血中ホ ル モ ン レ ベ ル を 示

す理 由 に つ い て は種々 考 え られ て い る - P T U は 甲 状

腺 に とり込 去 れ た ヨ ー

ド (Ⅰ
~

) が 酸化 さ れ , 活性型 の

ヨ
ー

ド (Ⅰ2) に なる段階 . m o n o i o d o th y r o si n e ( M

I T ) , d ii o d o th y r o s i n e ( D I T ) が縮合 し て T 4 t T 3

産生する段階に 作用す る事 は知 られ て い る が , 更 に

MI T より D I T へ の 変換を 障害 捌
3 )
す る 重 要 な 作用

を有 し , M I T / D I T 比は上昇 し . 結果的に T 3 / T ｡ 比

も上昇 し , T 3 の 相対的過剰分泌 とな る事 が 考 え ら れ

る . ま た森田 ら刷 は橋本病で T S H は T 3 値 と 相 関

な く . T 4 値及び f r e e T . i n d e x と 逆 相 関 す る の

で . H a s hit o x i c o s is に お い て も治療後 T 4 の 低 下 が

フ ィ
ー

ド バ ッ ク に より T S H r e s e r v e の 増加 を もた

らし , T 3 が最大 限に 反応 し て 甲状腺機能を 正常 に 保

と う と する 結果, T 3 が 高値 を示す の だ ろう と 述 べ て

い る . しか し治療数 カ月後の T R H 試験で T S H 無

反応を示す時期で の T 3 優位 を説明す る事 は困難で あ

る . 中島ら
45)
は橋本病甲状腺内 ヨ ー ド代謝 に つ い て ,

線内 T 3/ T 4 比の 明らか な上昇 を認 め て お り . 有 機 化

障害 によ る甲状腺内 ヨ ー

ド欠乏 を指撰 し , 血中 T 3 優

位の 主 因を甲状腺内に求め て い る . ヨ
ー ド欠乏

2 7)
に お

い て は甲状脾内 T 3/ T 4 比 は著明に上昇 し , か つ 甲 状

腺 内で の T 4 より T 3 へ の 変換が 加 わり , 更 に 高 い T 4/

T 3 比で 甲状腺 ホ ル モ ン が分泌 さ れ る事が分 っ て い る .

以 上 より バ セ ドゥ 病長期治療例 ,
H a s hi t o x i c o si s

治療後 の 血中 T 3 優位 を甲状腺組織障害 . そ し て そ れ

に伴 う甲状腺内 ヨ ー ド欠乏 と関連づ けて 説 明す る事 が

で き るか と 思わ れる . こ の 事 は
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Ⅰ で 治療

1 脚 )
を 受 け

た機能冗進症 で ,
T ｡ 低値 で あ る の に 対 し. T 3 は 正常

か 高値 を示す事か らもう な ずけ う る し , 我 々 の T 3 -

th y r o t o x i c o si s の 症例 に お い て , P T U 治療後 7 カ月

で . 過 形成の 組織像が び慢性 の 慢性甲状腺炎に
一 致 す

る像 へ 変化 した 事か ら , 長期治療例 の パ セ ド ゥ 病 に お

い て もか なり の 組敵陣書が出現 し て . T 3 優 位 の 血 中

ホ ル モ ン レ ベ ル を 示す に 至 っ た と考 え ら れる .

ま た甲状腺外の 因子と して 末梢で の T 4 より T 3 へ

の 変換が冗進す る48) 事 も考え られ る が , 未 だ明確 にさ

れて い な い . しか し T ユ 健也 の 臨床的な意義 は大 き

く . T 4 が低値 を示し て も , T 3 高値 が続 く 限り 減量 に

て 再発 を認 め . T 4 値 に 関係な く T 3 値を 正 常下限 に

維持す る よう投与量 を増減し な けれ ば なら な い と考え

ら れ た ,

ii) 機能低下症 : 血中 T 4 . T 3 は共 に低 下し . フ

ィ
q ド バ ッ ク機 序に より T S H 分泌 は元進し , T R H

試験 に T S H の 過大反応 を認 め る . よ っ て 適正維持

補充量 を T R H 試験 に 正常反応を示 す時 の T ｡ 量と

すれ ば . 体表面積当り の 補充量と年令 と の 関係は逆相

関を示し . か つ その 補充量 での 血中 T 4 . T 3 濃度も年

令と逆相関を示 した . 従 っ て T S H 分泌 を 正常化さ

せ るに 必 要な血中 T ｡ , T 3 レ ベ ル は乳幼児で 高く . 正

常値を 超え る . この 事の 病態生理学的意義 に つ
`

い て は

すで に 論述し た .

一 方年長児 で は血中 T 4 , T 3 は正常

値 を示 し . T ｡ . T 3 比 も ほぼ正常範囲に入り , 成人で

の T l 補充療法 で T ノT 3 比が正常 より 有意 に 上昇す

る報告
川
と 異な る . こ の 事 は小児期の 血中 T 3 値が成

人 の 平均値 より や や高 い 事と
一

致 して ,
/ト児期 に おけ

る T 3 の 重要性を示唆す るもの で あ ろう .

ま た成人で の 甲状腺機能低下症治療 に つ い て , 長滝

ら
49)
は T d 投与で b a s al T S H を正常化さ せる 量 を

適正維持量と して , そ の 補充量で の 血中 T ` , T 3 値を

測定 した場合 , T ｡ 値 は全例正常化する の に 対し . T 3

が低値 を示 す 8 例の 内5 例で T R H 試 験 に 過 大反応

を 認 め , T 3 値正常の も の は大部分正常反応 を示した.

こ の 事よ り甲状腺機能の 正常化 に は 血中 T 3 が最も重

要 な意義を持 っ と 述 べ て い る .

一 方 T 3 で 粘 液 水腫 を

治療 した場合, C o tt o n ら50) は b a s al T S H を正常

化さ せ る の に 最低7 5 〃g / 日 を必要と し , 別の 報告
51)
で

は こ の 補充量で 血中 T 3 は正常 の 3 倍 程の 高値を示し

たと 述 べ , こ の 事 より T 3 単独で は T S H 分泌 を抑

制す る力が 弱く , T 4 の 重要性 を指摘 して い る .

以上 2 っ の 報 告は b a s al T S H の 正常化 に 働く 甲

状腺 ホ ル モ ン の 作用 に 関 して ,
一 見矛盾 して い る が ,

T 3 の 血中半減期は
一

目で , T 4 の 1 /6 と 短か く , 血中

レ ベ ル は T ユ 投 与後 2 ～ 4 時間で ピ ー

ク に 達し , 1 2 ～

2 4 時間 で 前値ま で 低下 す る
52 )
事よ-り . 終日 T 3 が 正常

値以上 の 血中 レ ベ ル を維持す る た め に は . T ｡ 投 与後

血中 T 3 レ ベ ル が3 倍以上 の 高値と な る必 要が あるの

で あ ろ う . 従 っ て T S H 分泌を 抑制 す る 力 が T 4 に

比 し T ユ が弱 い と い う こ とで はな く , 前者 の 報告と同

様 T コ の 重要性が強調さ れ よう .

ま た こ の 事 と は逆 に慢性甲状腺炎に よ る S u b cli ni
･

C al h y p o th y r o i d i s m で T S H 上昇は T 3 値
よ りT 4

値と逆相関 し , T ｡ の 低下 が フ ィ
ー

ド バ ッ ク を 介 し

て T S H 分泌 に より 強く 作用す る の で は な い か と い

う 考え が 尊び か れ る . し か し こ の 時の T 3 は代償的に



小児 にお ける血 中 トリ ヨ ー ドサイ ロ エ ソ の 生理的 ･ 病的動態に つ い て

上昇した も の と 考え られ る の で t T 3 値 と T S H 分 泌

冗進と の 間に
〟

定 の 関係を見 い 出し難 い が , T 3 の 低

下とと も に b a s al T S H は著しく 上昇 し , C li ni c al

h y p o th y r o i d i s m に 移行す る , よ っ て T 3 の 低下 も

T S H 分泌冗進 に 重要 な意義 を有し て い ると 考 え ら れ

る . 以上 より 臨床的 に は s u b cli n i c al h y p o th y r o i
-

di s m の 早期発見 に は T 4 値 の 測 定 が 有用 で あ り .

CIi n i c al h y p o th y r o i d i s m の 診断 に は T 3 値 の 測 定

が重要と なる で あ ろう .

3) 末梢で の T ｡ か ら T ｡ へ の 変換 に 異常 が あ る 場

A

神経性食恩不振症 に お ける 選択的 T 3 低値 に 関 して

末梢で の T 4 か ら T 3 へ の 障害 が想定 さ れ る 旨前述 し

たが. T 3 の 選択的低下 は肥満患者の 飢餓療法中 . 肝

疾患, 長期重症患者, 臍帯血で も認め ら れ る . P o r t一

口a y ら
∬)
は飢餓時の 甲状腺 ホ ル モ ン レ ベ ル に 及 ぼ す

影響を調 べ . t o tal 及 び f r e e T 3 は低 下 す る も .

f r e e T J は逆 に 上昇 し , b a s al T S H , T R H 試 験 に

対す る T S H 反応 は正常と差が な く , 原 因 と し て 末

梢で の T 4 より T 3 へ の 変換 の低 下を指摘 し て い る .

ま た V a g e n a k i s ら
54)
は r T 3 を T ｡ , T 3 と 同 時測

定し, 飢餓 に より末梢で の T 4 か ら T 3 へ の 代謝経路

が変り . T 4 よ り不活性型の r T 3 が産生さ れ る よ う に

なる事を証 明し て い る , r T 3 に 関し て t C h o p r a ら
55)

は 臍 帯 血及び生後 4 日 ま での r T 3 は 成 人 に 比.し 有

意に高く , 生後 すぐ に 見られ る急激 な T S H 分泌 増

加に反応 して 上昇す る T 4 . T ユ と は態度を 異に し , T

SIl に無関係 で t 甲状腺 より 分泌さ れ る事 はな い と 述

べ て い る . 臍帯血で T 3 が低い 事 に つ い て は多 く の 説

明がなさ れ て い る が
, T 3 の 代謝 の 冗進56) , 甲 状 腺 で

の T 3 生成の 低下5丁) は考 えら れず , 末梢で の T ｡ より

r T 3 へ の 代謝経路の 変更 を含め , T 3 へ の 変換が 減少

して い る事が大き な原因と考え られ る . ま た肝疾患 に

つ い て は r T 3 の 報告 は見て い な い が ,
N o m u r a ら

58)

は t o t al 及 び f r e e T 4 は正常よ り む し ろ上昇 し,

T 3 は有意に 低下し , 肝障害の 程度と相関す ると 述 べ ,

肝 で の T 4 より T 3 へ の 変換 の 減少 を T 3 低下の 原因

と して い る . 長期重症患者
54)
で は末梢組織で の T 3 の

選択的減少 を認め , 組織で の T . か ら T 3 へ の 変換 の

障害が血中 T 3 低下 の 原因で ある と考 え られ て い る .

こ れら の 病態に お い て T 4 より T 3 へ の 変 換 の 障

害, ま た T ｡ よ り r T 3 へ の alt e r n a t e p a th w a y へ

の代謝促進が見ら れ , 選択的血中 T ｡ 低値の 原因 が末

梢に あると 思わ れる . 神経性食恩不振症 に お い て も .

低栄養状態 に 対す る 自己 防衛的な反応 の 結果, よ り生

物学的活性の 強い T 3 の 産生を末梢 に おい て 調節 して
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い る と思わ れ た
.

一 方 こ の 事は ヒ ト成長ホ ル モ ン で 治

療され た下垂体性小人症 に於て . 逆 に 選択的血中 T 一

塩値が 認め ら れる 事と対照的で あ る .
ヒ ト成長ホ ル モ

ン の 補充で 身長が伸 び , 食欲 , 活動性も正常化 し . 末

梢で の 甲状腺 ホ ル モ ン の 需要･ は高まる . しか し 間脳下

垂体系の 障害 に よ り T SEI を介 する甲状腺か ら の ホ

ル モ ン供給 が十分で なく . 末梢で T ｡ より T コ へ の 変

換が冗達 し . よ り活性の 強 い T ｡ の 産生が 増加 し ,
T ｡

の 低下を来 た したと 考え られ る . こ の 時点 で T 3 が む

し ろ上昇傾向 に あ る事は こ の 仮説を裏付 ける も の で あ

ろう .

ま た飢餓時 , 肝疾患. 長期重症患者 , 及 び臍帯血で

T S H が T 3 低値 に か か わら ず正常 で あ る 事 の 理 由

は , 血中 T 4 が正常で ,
f r e e T . はむ し ろ 上昇 し て

い る 所か ら T 4 が T S H 分泌調節に 大 き く 関与 し て

い る 事が想像さ れる . しか し ホ ル モ ン 不活性型 と さ れ

て い る r T 3 が T S H 分泌 に 何 らか の 作用 を持 っ て い

る 可能性や t 低栄養状態に 伴う他 の 因子が末梢 で の

T 3 塵生及び T S 甘 分泌調節 に 関与 して い る可 能性 も

否定で き ず , 今後の 検討す べ き 問題で あ ろう .

以上各種病態 に お ける血中 T . , T , , T ./ T ユ 比 , T S

H の 動態 , 及 び T R H 試験の 成績 をまと め る と 表 7

の 如く なる .

結 論

1 .
′ト児期 に お ける 血中 T 3 値 は新生児1 . 4 0 ± 0 . 2

6 , 乳児1 . 56 ±0 .2 8 , 幼児1 .4 9 ±0 .2 0 , 学童1 . 5 2 ±0 .1

7 , 思春期1 . 4 8 ±0 . 25 n g / m lと それ ぞ れ に有意差な く ,

か っ 成人値1 .3 9 ±0 .1 7 n g / m lと も 有意差が認め ら れ な

か っ た .

2 . 正 常小児に T S H 負荷 を行なう と , 血 中 T 3

は T 4 に 比し より 急速 に , か つ 著明な上昇 を認 め . T ノ

T 3 比 は急激に 減少し , こ の T 3 優位の 血中 レ ベ ル は

負荷後 5 日 間認 めら れ た .

3 . 正常小児 に お い て 下垂体 T S H 分泌 抑制効 果

に 対す る T 4 . T 3 の フ ィ ー

ド バ ッ ク 作用 の 相異 を T R

H 試験で の T S H の 反 応性を 指標 に 経時的 に 追跡 し

検討 した . T 3 の T S H 分泌 抑制 に 及ばす 影響 が T .

よ り はる か に 強く , か っ 血中 レ ベ ル が 正常化し て も72

時間以 上持続す る , 一
山 方 T 4 自体 に も T S H 分 泌 抑

制効果が認め ら れ . そ の 効果は 2 相性で T ｡ の 上昇 に

一 致し た速 い効果と . 2 4
～

7 2 時間に わ たる 遅い 効果 が

あ っ た .

4 .
′ト児 バ セ ド ゥ 病の 長期治療例t 及 び H a s h i t o ･

X i c o si s 治療後 の 血中ホ ル モ ン レ ベ ル は T 3 優位で あ

り . 治療 は T ｡ 値 に 関係庵 く , T 3 値 を正常下 限 に 維
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表 7 : 各種病態に お け る血 中 T 4 , T 3 , T 4 / T 3 比 , ※

対 象

b a s al T R H 試 験

T 4 T 3 T 4ノT 3 T S H T S H 反応 T 4/ T 3 の 変化

甲状腺機能 正常
--･ト

ー
べト ,

-
す → 正 常 ロ

甲状腺権能冗進 1
バ セ ドゥ病 口 田 田 1 ～

→ 無 ･-･･}

治療早期
ー ー
> ･- +

ー

･ト 1 ～ → 無 ～ 正 常 → ～ ↓

2 年以 上長期治療後 ー ･⊥
ト 口 ロ J ～- → 無 ～ 正常 → ～ J

H a s hit o xi c o si s 口 田 田 1 ～一一} 無 →

治 療 後 一- > 口 ロ l ～ → 無 ～ 正常 → ～ ↓

甲状腺機能低下
ク レ チ ン症 田 ロ ロ 田 過 大 →

T 4 適 正補充(乳 幼児) 口 口 ＼
. ー→ 正 常 →

T
4 適 正補充(思春期)

-

･ト
-

･ ト →
一 ･
ナ 正 常 一→

慢性甲状腺炎

(S 11 b cli ni c al h y p cL) ロ 一 ･ ～ ＼ ロ ー一 斗 ～ ノ 過 大 口

灘 去碧by ｡可 ロ → - ＼ ロ ･
→ 過 大 ～

遅延 ロ

ヒ ト成長 ホ ル モ ンネ 田 → ■ 田 ｢
ト 過 大 ～ 遅延 ロ

T 4 補充 ( 小量) → →
ー 一
事
･

ロ 無 →

神経性食恩 不振症 →
･
- ＼ 田 田 → 正常 ～

遅 延 ロ

飢餓 ･ 肝疾患 ･ 重病 ･ 臍繹血 -･ → ロ 口
- ･
■> 正 常 ロ

※ T S H: の 動 艶 及び T R H 試験 に よ る T S H

反 応性, T 4/ T 3 比 の 変化

持 す るの を冒横 に す べ き と 思わ れ た .

5 . 原発性甲状腺機能低下症を T l で 補充療法 を行

う時. そ の 適 正維持補充量を T R H 試験 で T S H が

正常反応を示し た時の T 巨星 とすれ ば . 体表面墳当り

の 掃充畳 は年令 と逆相関 し , こ の 畳で の 血中 T ` . T 3

濃度も年令と逆相関 し, 乳幼児 で は正常値 を超 え ,
か

つ T 3 優位 で あ っ た . ま た b y p o th al a mi c h y p o t
･

h y r o i di s m を 示し た下垂体性′ト人症で は少量 の T 4

投与で , 正常下限の 血中 T 4 , T 3 レ ベ ル を 示す時に 既

に T S H 分泌が 抑制さ れ た .

6 . s u b cli n i c al h y p o th y r o i d i s m を示 し た 小児慢

性甲状腺炎で , T S H 上昇 は T 3 値 よ り も T 4 値 と 逆

相関 し . 早期 発見 に は T 一 億 の 測定 が 有用 で あ り ,

cli n i c al h y p o th y r oi d i s m の 診断に は T 3 値 の 測 定

が 重要で あ る 事が判明し た .

7 . 下垂体性小人症 に ヒ ト成長 ホ ル モ ン 補 充療法 を

行な う と , 選択的血中 T ヰ 低値が み られ ,

一 方神経性

食恩不振症で は選択的血中 T 3 低値 が見 られ , こ れら

の 原因 と して 前者は末梢 での T ヰ よ り T 3 へ の 変換の

冗進 . 後者 は低下が想定 され た .

稿 を終 え る に臨み . 終始卸懇篤な 御指導 と御校閲を賜

わ りま し た恩師中島博徳教授 に衷心 よ り深甚 の 謝意を表

しま す . ま た数々 の 御教 示と御助力を い た だきまL た佐

藤保 講師をは じ め , 鈴木祐吉先生 , 石黒和正先生 に深く

感謝致 します .

本論文の
一

部は昭和48 年第 7 臥 昭和49 年第8 臥 昭

和50 年第9 回 日本小児内分泌学研究会 , 及び 昭周M 9 年第

17 回甲状腺研 究同好会に お い て それ ぞれ 発表 した .

なお 本研究 は厚生省指定疾患橋本病調査研究碓研究費

に よ る と ころ が 大で あ る .
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