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小 児甲状腺機能冗進症 の 予後

〔ⅠⅠ〕 甲状腺機能克進症治療経過中に お ける 人甲状腺刺激因子
の動態

金沢大学医学部小 児科学教室 ( 主任 : 谷 口 昂 教授)

高 甲 伊 久 郎

(昭 和5 4 年10 月29 日受付)

19 5 6 年 に A d a m s らが偶然 バ セ ド ゥ 病 患者血中 に

T S H と は異 な っ た 甲状腺刺激物質が存在す る こ と を

発 見
II
, こ れ と は別に 研究 して い た M a c k e n zi e によ っ て

も確認さ れ た
2 J

. こ の 物 質 は l o n g a c ti n g th y r o i d

s ti m u l a t o r ( L A T S ) と よ ばれ ,
こ の L A T S 活性が 抗 γ

- G グ ロ ブリ ン 血清
3
庖 よ び 甲状腺 の マ イ ク ロ ゾ

ー ム

分画 に よ り中和抑制さ れ る こ とが 明 らか に さ れ
4 l

. さ ら

に パ セ ド ゥ病患 者の 末梢血中の リ ン パ 球 を培養す ると

培養液 中 に L A T S が 出現 して く る こ と が 明 ら か に さ

れ た
5I

. そ こ で L A T S は 甲状腺 に 特異的な あ る抗原 に

対す る抗体で あ り ,
こ れ が 甲状腺 を刺 激 して い る の で

あ ろう と 考え られ た . そ して こ れ か ら バ セ ド ゥ 病の 病

因 に 対する刺激蟹子説が始 ま る . と こ ろ が そ の 後の 研

究 , 検索が進 む に つ れ , バ セ ド ゥ病の か な り の 症 例 で

L A T S が認 め られず
6l

, L A T S 力価 と機能冗進の 程度

の あい だ に は
一 定の 相関関係が な く

7l
. 機能正常な パ セ

ド ゥ病 に も L A T S 陽性例 が 存在す る こ と
8
･
9)
な ど , こ の

L A T S 原因説に 疑問を投 げか け るあ る い は L A T S 以

外の 甲状腺刺激物質の 存在する可能性 を示唆し た ･

近 年 A d a m s ら
H

l
l u
に よ り L A T S と は 異 な

り . L A T S 活性が 甲状腺抽出物 に よ っ て 中和さ れ る の

を妨 げ る物質〔L A T S
-

p r O t e C t O r ( L A T S
- P )〕が バ

セ ド ゥ病患者血中に 存在す る と い う 報告が な さ れ . 紫

芝 ら
12 )
は こ の L A T S

- P はi n v i t r o で コ ロ イ ド小 満

形 成を 指槙 と して 検査す る こ と に よ り ,
ヒ ト 甲状腺は

刺 激す るが マ ウ ス 甲状腺 に 対す る刺激作用 を認め な か

っ た . 他方女屋 む
3I
も バ セ ド ゥ病患者血清 を用 い ･ 同 じ

く コ ロ イ ド/ト滴形成刺激を桔梗 に 同様 の 報 告 を 行 っ

た . L A T S は多く の 哺乳箋引こ対し て 共通な 結合部分 を

も っ た 刺激物質で . L A T S
-

P は ヒ ト に 特 異 な 結合

部分 を も っ た刺激物質 と考 え られ る よ う に なり ,
ヒ ト

甲状 腺を特異 的 に 刺 激する物質で あ り L A T S 活性 は

な い か ら . 女 屋 ら は h u m a n th y r o i d s ti m u l a t o r

( H T S ) と呼ん だ . 続 い てS m i th ら に より 本症 患者Ig G

と 人 甲 状 腺 に 対 す る 標識 T S H
-

b i n d i n g とを 桔

抗 さ せ る T SI ( T h y r o i d s ti m u l a ti n g i m in u n o
･

gl o b u li n s)
1 4l
.
さ ら に O r gi a z z i ら に よ り

バ セ ド ゥ

患 者 I g G に よ っ て 刺 激 さ れ た 培養 甲 状 腺 内 C

M A M P の 増 加 量 を 指標 と す る H T A C S ( H u m a n

t h y r o i d a d e n yl
･

C y Cl a s e s ti m u l a t o r)
1 5}
と 甲 状腺刺

激抗体 に 対す る 種々 の a s s a y 法 が紹介 され た ･ し かも

こ れ ら の 人 甲状腺刺激因子 は L A T S と違 い .
バ セ ド ゥ

病 に か な り特異 的に し か も ほ と ん ど の 症例 に 認 められ

る と い う . M u k h t a r ら
一6)

, 紫芝 ら
‖)
.
S c hl e u s e n e r

1 8一

ら は , r e C e p t O r a S S a y に より 臨床的 な病像と の 関連に

っ い て 検討し , 治療初期 に 認 め ら れ た刺 激抗体が寛解

に よ り消失す る こ と を報告 して い る . し か し ,
こ れら

r e c e p t o r a s s a y に よ っ て 認 め られ た 刺 激抗体 が実際

に 甲状腺を刺 激 して い るか . さ ら に 種 々 の a s s a y で と

らえ られ た 甲状腺刺激 因 子 が 同
一 物 な の か に つ い て は

なお 定か で な い . し か も L A T S が た ど っ た運 命の よう

に 刺激 因子 陽 性で も寛解す る例が あ る し ,
逆 に 陰性で

も再発 す る例 が あ る こ と , ま た抗 甲状腺剤治療に して

も外科的療法に し て も , あま り に 早期 に こ れ ら の 刺激

因 子 が 消失 して しま う
ー6

･
撒
こ との 説明が容易で な い ･

最 近 , O z a w a ら は L A T S
-

P 力 価 と r e c e P t O r

a s s a y に よる T S H - d i s p l a ci n g a c ti v i ty ( T D A ) と

よ く 相 関 し な か っ た と い い
一9 一

, S u g e n o y a

ら
2 0}

. K u z u y a ら
2 1}
は T D A と H T A C S 活 性 の 間に 有

意な相関 関係 が 認 め られ なか っ た と い う ･ こ れ ら刺激

p r o g n o sis of P ati e nt s w ith J u v e nile T h y r o
t o xi c o sis i n A n tit h y r oid T r e at m e n t [ⅠⅠ]

H u m a n T h y r oid S ti m ul a ti n g A c ti vit y a n d C li n ic al S t a t e
i n A ntith y r oid T r e at m e n t

of

G r a v e s
,

D is e a s e . I k u r o T a k a t a , D e p a rt m e n t of P e di at ric s (D ir e ct o r ‥ P r of ･ N
･ T a -

nig u c hi) , S c h o ol of M e dic in e , K a n a z a w a U n
iv e r sit y ･
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因子の 測 定上の 問 題 な の か . ある い は刺 激因子 に よ る

病因説その も の に 問題 が あ る の か さ ら に 研究が 必要 と

さ れる .
バ セ ド ゥ病が 刺 激因子に よ り自 己甲状腺を刺

激して 起 っ て い る とす れ ば , 刺激因子活性と 甲状腺機

能冗遅 の 程度あ る い は病態と
一 致 す れ ば 好都合 で あ

る . こ の 点を 明らか に する た め バ セ ド ゥ血清 と ヒ ト甲

状腺培 養液中 に 放出され る 甲状腺 ホ ル モ ン を 直接測 定

す る方法 を用 い , 抗甲 状腺剤治療経過 申の 甲 状腺刺激

活性の 動態 に つ い て 換討を 重 ねて き た の で 報告す る .

対 象 と 方 法

Ⅰ. 対象 と臨床経過

対象 は2 才か ら 15 才まで の 小 児 バ セ ド ゥ 病 37 例

( 女子32 . 男 子 5 ) で あ る . 全例 何 らか の 機能瓦進症

状を訴え .血 中 T 4 , T 3 値 の 異 常高値及 び T R H テ ス ト

もみ な無反応 で あ っ た . 治療前の 患児 16 人に T 3 抑制

試験を施行し た . ま た 治療 は仝例抗甲状腺割 に より .

月 1 回 の 血中 T 4 , T 3 値及 び T S H 値 を参考に 抗甲状腺

剤 を漸減 し ( P T U で は 50 m g / 日 , M M I で は 5 mg /

日まで) , 機能正常 な状態が 1 年間持続 した もの を原則

と して 治 療中止 し た . 治療 中止し た時点で T R H テ ス

トを行い , 抗甲状腺抗体 は6 カ 月 毎に 調 べ た . 経過 観

察期間は 6 カ月か ら 6 年半で 平均 3 年 で あ る . 人甲状

腺刺激因 子 は治療前 バ セ ド ゥ病患児28 例 . 治療経過 中

に 18 例 , 治療 中止1 カ月後 の 22 例 に 測定 した . 対照

として 橋本病7 例 , 正 常小児 19 例 に つ き合わ せ て 検討

した .

‡ . 人 甲 状腺刺激因子 H u m a n th y r oi d s ti m u-

l a t o r (ⅢT S ) ,

H u m a n th y r oi d s ti m u l a ti n g a c ti v i t y ( H T S A )

はブ タ甲状腺 sli c e を用 い た L a u r b e r g ら の 方法 を 修

飾し たも の で , 外科的切除術で 得 られ た ad e n o m a の

肉眼的 に 正常 な甲状腺 を直ち に -

釦 ℃ 凍結 し , 測 定準

備後0 ℃ K r e b s ･ R i n g e r b i c a r b o n a t e ( K R B ) b u ff e r

申で , 約50 mg ( 4 5 -

5 5 ) の 重量 均 一

に し た 1 m m 厚の

組織切片を作成す る . こ れ らの 切片を 0 ℃ b u ff e r 中

で 15 分間振塗 し , 3 7 ℃ で 30 分 間 p r ei n c u b a ti o n し

た . くり 返え し生食に て 洗浄し た後 , 甲状腺切片を と

り出し . 披検血清1 m[ + K R B b u ff e r 4 nL 中で , 3 7 ℃

9 時 間 培 養 し た . 培 養 を 通 じ て 酸 素 及 び 空 気 の

b u b b li n g を行 っ た . 培 養液中に 放出さ れ る T 3 を 経

時的に T 3 f r e e 血清で 希釈 し , R I A ( リ ア マ ッ ト T , ,

第 一 ラ ジ オ ア イ ソ ト
ー プ) に て 測定 した . 対殿 と して

a s s a y 毎 に 正 常 小 児 血清 , ウ シ T S H ( A r m o u r 社

製) 40 . 1 0 0 , 1 0 00 〟U / 扉と ヒ ト T S H 40 〟U / m ほ

用 い 同様 に培養 した . H T S A は正 常対照 に て の T 3 分

泌 に 対す る百 分率で 表わ し. ま た T 3 r el e a s e a s s a y の

適宜 を検定す るた め ,

一 部甲状腺 A d e n yl ･ C y Cl a s e 系

刺激 活性を指標と す る測定法を併用し検討し た . ま た

披検血清中に 含 まれ る T SIl の 影響を み るた め . 全 検

休の T S H も測定 した . 血中 T 4 , T 3 , T S H 値 , T R H

負荷 試験 . 抗 甲状腺抗体価の 測定及び T 3 抑制 試験 は

第Ⅰ編 に 記述 し た の と 同様 に測定 あ る い は 施行 し た

( 図 1 ) .

成 績

し H T S A 測定上の 問題 とそ の成績

1 . T 3 放出量 測定法と線内 C - A M P 増加量測定法

の比較 ( 図2 ) .

ウ シ T S H に よ る培養4 時間の T 3 放出量 と 15 分 培

養 に よ る C - A M P 増加量を検討した . い ず れ も ウ シ

T S H 添 加 濃度 に 応 じ て 同 じ よ う に 増 加 し . ウ シ

T S H l O m U / nL で . b u ff e r の み の 培養に 比 し約3 倍

の 上昇 を み , そ の 感度 に は差 を 感 じ さ せ な ･ ､ ウ シ

T S H lO m U / mL 以上 に濃度を 上げ て もC - ÅM P 上

昇畳 は横ば い で あ っ た .

2 . 培養時間に よ る T 3 放出量の推移 ( 園3 ) .

図 3 は5 例 の 未治療 バ セ ド ゥ病 . 正常対称 3 例 と ヒ

ト T S H 40 〟U / mL , ウ シ T S H : 0 , 1 m U / mL . 1 m U

/ mエ, 1 0 m U / 最 刺 激培養 に よ る経時的な T 3 放 出 量

を 示 め した も の で ある . 0 , 2 , 4 , 6 及 び 8 時間に 培養

液 中の T 3 量 を測定 し , 培養前の T 3 量 を差し引 い た も

の が
,
T 3 放出量 と な る . T 3 放 出 は 正 常血清 .

ヒ ト

T S H 4 0 〟U / mエで も経 時的 に 漸増 して く る が .
バ セ

ド ゥ病 で はそ の 増加 はよ り急峻で ある . 2 時間で 14 0

± 1 05 , 4 時間で 21 0 ± 6 0 . 6 時間で 29 4 ± 6 0 そ し

て 8 時 間 で 43 3 ± 5 5 n g / d P で あ る . ウ シ T S H に て

も濃度の 増強に 従い T 3 放出量 は増加す るが ,
こ の 成

績か ら興味 あ るの は . b i o a s s a y に よ る L A T S の 場 合

と違 い ,

バ セ ド ゥ 血清と TS R 刺激と T 3 放出の 時間的

推移 に 大 き な差 異 を 感じさ せ なか っ た こ と で あ る . 以

上 の 検討よ り培 養時間を 6 時間と し た .

3 . 甲状腺刺激活性 ( ⅢT S A) の 各 8 S S a y 間に お け

る再現性

甲状腺切除術 に て , 提 供さ れ る甲 状腺 は多 く は 1 g

程度で あ り ､ 各 a s s a y 毎に , 正常対称と各濃度の T S H

が必 要で あ り . 1 回 に 測定 で き る検体に は限 りが あ る .

と こ ろ が 培 養に 使用 す る甲状腺が異 る と同 一 検体 に て

も . T 3 放出量 は大き く違 っ て く る . 図 4 は未治療 バ セ

ド ゥ病 8 例 と 正 常対称 6 例 に つ い て 異 な る 甲 状腺

A , B に て a s s a y し た場合 の 成績 で あ る . そ れ ぞ れ

T 3 放 出量 を コ ン ト ロ ー ル ( 1 00 % ) に 対す る百 分率で
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表 わ す と . 相関係数0 . 8 2 1 . P < 0
･

.0 1 で あ り 良好 な相

関 を示す . 以 上 より 甲状腺刺激碍性( H T S A ) を コ ン ト

ロ ー ル に 対す る百 分率に て 表示 した .

Ⅰ . 甲状腺刺激活性 ( 耶 S A) の 臨床的検討 .

1 . 治療経過 申の パ セ ドゥ病と橋本病の H でS A ･

治療前 バ セ ド ゥ 病28 例 . 加療 中1 8 例 , 治療中止1 カ

U

盲
S

ミ
き
ひ

与
む

ち
∈
d

d

∑

3

し

エ

)

ゝ

与
∪

む

S

宏
一

巴

:

月後 22 例 と橋 本病 7 例 に つ い て H T S A を 測定 した 結

果 が 図 5 で あ る . 正常小児 19 例を 含め ･ 合わ せて 94

検 体に つ き検討 した . 正常′ト児 19 例 の H T S A ( % ) は

7 0 ～ 1 40 % で . m e a n ± S .D . は 1 0 0 ± 2 0 で あ っ た .

そ こ で 141 % 以 上 を H T S 陽性と判定す ると . 未 治療
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a y

図 l : H um a rl T h y r o id S ti m ul a ti n g A c t
iv ity ( H

′

1
､

S A ) の測定法

0 0 .1 1 5 1 0 T S H

m u/ m l

図2 : 4 時間培養 に よる T ｡ 放 出量 ( n
= 2 ) と 15 分間

培養に よ る腺内 C A M P の 増 加 の 比 較 . 刺 激 は ウ シ

T S 臥 0 . 1 , 1 . 5 お よ ぴ 10 m ロ / mエ 用 い , 甲状腺

重量 は 48 -

5 3 ( 5 1 ± 3 ) 咽 で あ る .

2 4 6 8 h

図3 : バ セ ド ゥ 血 清 .
ヒ ト T S H 40 〟U / ml ･ ウ

シ

T S H O .1 . 1 お よび 10 m U / mL と 正常小児 血清 に よ

る培養で , 放 出され る T ｡ 量 を経時的 に 測定 し た ･ 図の

放出量 はい ず れ も測定値か ら培養前基礎値を差 し引
い

た も の で .
そ の 平均値 ± S . D , を 表わす , 培養甲状腺重

畳 は . 4 7
-

5 4 ( 51 ± 3 ) 咽 で あ る .
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± 1 2 8 % で , 2 5 例 ( 8 9 .3 % ) に H T S 陽 性で あ っ た .

同様 に 抗甲 状腺剤加療中土8 例で は , 1 1 9 ± 57 % で 7

例 ( 3 8 . 9 % ) が H T S 陽 性と なり , 同じ く治療打ち切

り後22 例 で は ･ 1 3 0 ± 6 1 % で ･ 9 例 ( 4 0 ･ 9 % ) が

H T S 陽性で あ っ た . 治 療前の H T S A は 正常対席あ る

い は加 療申. 治療中止後 の パ セ ド ゥ 病の そ れ に 比 ら べ

い ず れに 対 して も有意 に 高 い 活性 を示し た ( い ず れ に

対して も P < 0 .0 0 1 ) . 繰り 返 え し検討 して も . 慢性甲

状腺炎の 1 例 に 高い 刺激活性を認 めた .

2 . H T S A と予後及 び他の検査成旗と の 関連 に つ い

て ( 蓑1 ) .

治療中 止後の 22 例の H T S A と そ の 後 1 年 間の 経 過

観察に よ る予 後と の 関係を検討し た . 2 2 例 の 予 後 は

11 例 が寛解を維持 して お り . 1 1 例 は い ず れ も 6 カ 月

以 内に r el a p s e し た . 再発群( N o . 1
-

1 1 ) の H T S A

は16 2 ± 6 4 % で , 1 1 例の う ち 8 例 が H T S 陽 性 で あ

っ た .

一 方寛 解群 ( ぬ12 - 2 2 ) の H T S A は 99 ±39

% で 1 0 例 が 臼T S 陰性 で あ っ た . また寛解 に 至 っ た多

くの 甲状腺腫 は縮小傾向に あ っ た . 表1 に 示 し た よう

に , 治 療 中止1 カ月 の 時 点 に 於 け る 血 中 T 4 , T 3

値 , T R H 負荷試験に お け る反 応. 眼 突の 有無 に つ い て

は両群 で 差 異 を認 め る こ とが で き なか っ た .

治療前の H T S A と 血中 T 3 値 . T 3 抑制 試験前後 の

(

四

∈
M

昌
椚
)

く

P
.

6
し

ゝ
エ

ー

%

拍00

1 0 0 2 0 0 3 0 0 4 0 0
0

ん

T 3 r e L e cL S e T h y r o id B ( 51
t 3 m g )

図4 : 異 な る甲状腺の 培養に よ る H T S A の 再 現 性 を

検討した も の で . H T S A は c o n t r o l ( 1 0 0 % ) に 対す

る百分率で 表わ し , S O li d c i r cl e は未治療 バ セ ド ゥ病

( n : = 8 ) . o p e n c i r cl e は C O n t r O l ( n = 6 ) の 活性値

を示す .

甲状 腺摂取率 ( % ) 及 び抗甲状腺抗体価 ( M C H A ) の

関係 を み たの が蓑 2 で あ る . 図 6 の よ う に 治 療前 の

H TS A と 24 時間甲状腺1 3 1 Ⅰ摂取率と は . か な り正 相

関 す る よ う で あ る が 推 計 学的 に は 相 関 係 数

0 . 43 3 , 0 . 1 < P < 0 .2 で あ っ た . 他 方 H T S A と

M C H A と の 間 に は図 7 の よう に有意な 関係 が み ら れ

なか っ た .

考 察

バ セ ド ゥ病の 病因論 に 関して は . 数多く の 学説が と

ら え られ て きた が . 依然と して 本症 の 諸現象 をそ れ ぞ

れ 単独に て は説 明す る こ とが で き な い . し か し な が

ら , 1 9 5 6 年 , A d a m s と P u r v e s に よる L A T S の 発 見

以 来 , 甲状腺刺激抗体 に つ い て の 幾多の 検索が な され ,

成因 に関 して は さて お き . 本症 患者血中に 自己 の 甲状

腺を刺激 す る異常抗体が存在 して い る こ と はほ ぼ確実

と思 わ れ る . こ の 刺激抗体検索の 1 つ と して , 1 虔 に

多 く の a s s a y が 可能 な こ と か ら , 本症 I g G が T S H

r e c e pt o r に 結合する こ と を利用 し た th y r o i d s ti m u -

b e fo r e d u ｢i n g o fl e r t h y r oiditi s n o r m □l
n = 2 8 ∩ = 1 8 ∩= 2 2 ∩ = 7 n = 1 9

q b c d e

図 5 : H u m a n th y r o i d s ti m u l a ti n g a c ti v it y

( H T S A , % ) の 成績 で , e : C O n tr Ol ( n
= 1 9 ) の

H T S A は 70 - 1 4 0 % で m e a n ± S . D . は 1 0 0 ±

20 % で あ っ た .

a ; 未治療 バ セ ド ゥ 病 ( n = 2 8 ) の H T S A は 25 7

± 1 2 8 ( m e a n ± S . D .) .

b ; 治 療中 バ セ ド ゥ 病 ( n = 1 8 ) , 1 1 9 ± 5 7 .

c ; 治 療中止1 カ月后の バ セ ド ゥ病 ( n = 2 2 ) , 13 0

± 6 1 . o p e n ci r cl e は 以 后 寛 解 を 維 持 して お

り .
s o li d c i r c l e は再発例 を示す .

d ; 慢性 甲状腺炎, 1 例の み高 い 刺激活性 を示す .

S t u d e n t
t

s t t e s t ; a 対 b (P < 0 .0 0 1 ) , a 対 c ( P <

0 .0 0 1 ) , 1 対 e ( P < 0 .0 0 1 ) .
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表 1 . C l in i c al a n d I a b o r a t o r y d a t a in 2 2 p a ti e n ts w ith G r a v e s
'

di s e a s e

aft e r di s c o n t in u ati o n o f a n th y r oid d r u g t r e a t m e n t .

T R E t e s t
T ∠l - I T 3
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4 . 4 2 0 0 u n c b a n g e d
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1 7 ん r e d u c e d

1 2 う r e d n c e d

1 5 0 r e d u c e d

7 0 r e d u c e d

1 3 7 r e d u c e d

1 7 4 u n c b a n g e d

n e a n 士 S D 1 3 士之 9 9 士3 9 7 . 0 士7 . 2 2 4 士2 与 5 . 3 士1 . 1 1 4 (杜2 9

* * *
,
i n d i c a t e s a 7 n e P a t i e n t s a t d if f e r e n 亡 S t a g e S

旦I b T
a C k e 亡S r e p r e S e n t n O r m a l r a n g e

+
, P r e S e n 亡;

一

, a t = ラ 三n t

G o土亡 e r s i ヱ e C O 皿 p a r e d w i 止 .b w b a ウ i t v a s .
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1 a ti n g i m m u n o gl o b u li n に 関す る も の が 特 に 多 く 登

場して おり . 報告者に よ り T S H - b i n d i n g i n hi b -

it o r i m m u n o gl o b u li n s ( T B II)
2 2J

,
th y r o t r o pi n

di s pl a ci n g a c ti v i t y ( T D A )
一9 ･2 0 ･ 2 4 ･2 5 J

と い ろ い ろ の 名

前が冠 せ られ て い る .

これ ら甲状腺刺激 因 子 と 臨床経過 と の 関 連を 調 べ た

詳細な報 告 は 意外 と 少 な く , H a ll ら の N e w C a s tl e

g r o u p
16 ･2 2 ･26 1

と 0
,

D o n n e ll ら
2 4J
及 び S c h l e u s e n e r

ら
1 8J
の T S H 結合阻 止抗体( T D A) に 関す る もの に と ど

まる , 申で S c h l e u s e n e r ら は 経 時的 に 繰 り 返 え し

T D A を測定し , そ の 予 後と の 関連を検討 し . T D A 陽

性15 例 中13 例 が 再発 し , T D A 陰性34 例 中 2 4 例 が

寛解し たと 報告し て い る . そ して こ の 阻止抗体が パ セ

ドゥ病の 病 因 に 対 し重要 な役割を もつ こ と を示唆し な

がらも , T D A は あ るが 甲状腺刺激活性 を有さな い 症例

が あ る こ と を 認 め て い る , 先 に H all ら
2 2】
及 び

M u k h t a r ら
1 6)
は こ の T D A と a d e n yl - C y Cl a s e 刺激 活

性と , ま た E n d o ら
2 3)
は T D A と L A T S - P 活性とが

そ れぞ れ良好に 相関す る報告を して い る .

一 般的に あ

る種の 刺 激物質が , 標的細胞 の 生物 学的活性を引き起

こすに は , ま ず そ れ らが 細胞膜の リ セ ブ タ 一 に 結合し

なけれ ば な らな い こ とが 明らか に さ れ に おり ∴理 論的

に は T D A と H T S A と は同
一 物質に よ る 甲状腺刺激

因子 活性 を観察し て い ると 考え られ る . しか しな が ら ,

最近 の 報告で は両者 は何 ら相関せ ず , 少 なく と も阻止

活性 はあ るが , 刺 激活性 は認 め ない 例 の あ る こ と は確

かなよ うで あ る こ と は先 に も述 べ た ,

直接的 な甲状腺刺激活性を検す る方法 は , 1 ) 女 屋

らに よる培 養甲状腺 の コ ロ イ ド小満形成を組織学的に

H T S A &
削
I u p t c l k e

0

0

0

0

(

己
む

言
}

d

｡

㌻
ェ

ヾ
N

●

● ●

●

●

r = 0 .
ム3 3

∩ = 】O

P > 0 . l

】0 0 2 0 0 3 0 0 4 0 0 50 0 6 0 0

H T S A c t i v i t i e s (% )

図 6 : H T S A & 1311 u p t a k e .

検討 す る . 2 ) a d e n y l
-

C y Cl a s e 系の 刺激状態 , 即 ち腺

内C - A M P の 増加 度を測 定す る方法. 3 ) 培 養 甲状

腺か らの 甲状腺 ホ ル モ ン を 測定す る3 っ の 方法が 現 在

まで 紹介さ れて い る . こ の 中で 全血清を用い て 刺激放

出され る 甲状腺 ホ ル モ ン を 測定す る方法が よ り適当と

考え . 豚 甲状腺 に て a s s a y を 確立 した L a u rb e r g らの

方法 に 従い , ヒ ト甲状腺を用い て 検討し た . 未治療 バ

セ ドゥ 病で は . 8 9 % に 利 敵活性 を認め , こ れ ま で の 方

法 に 比 し良好 な感度と い え よ う . また治療中止後 の 検

討 で は H T S 陽 性者 9 例中 8 例 が再発し , 陰性者 13 例

中10 例が 寛解 を維持し得 た こ と は ,
こ の 刺激因子が バ

セ ドゥ 病の 少 なく と も機能冗進発現 に対す る 重要 な要

素で あ る こ と を示 唆 して い る . しか しなが ら. 3 例 の 未

治療 バ セ ド ゥ病が H T S 陰性で あ り , 3 例の H T S 陰性

者が い ず れ も 6 カ月以 内に 再発し た . 治療中に お け る

H T S A は血清中の P T U の 影響 も考慮さ れ ようが . 上

記の 6 例に は あ て はま らず , 現在測定技術あ る い は測

定 感度 の 問題 で あ ろう と推測 し て い る . 事実 著者 の

a s s a y で は , 刺激因子が陽性と な るの に 10 0 〟U / mL

以 上 の ウ シ あ る い は ヒ ト T S B が必 要で あ っ た . 他 方

繰 り返 え し検討 した に もか か わ らず . 橋本病の 1 例 に

高い 刺 激 活性が認め られ た こ と は注目さ れる . 彼女 は

機能完進症状 の 既往を有 して い たが , 数年来機能 は治

療 な し に 正 常 で あ る . F e n zi
2 7)
. 0

-

D o n n ell ら
2 4)

S t r a k o s c h ら
2 8】
c l a g u e ら

2 9 )
も 橋 本 病 及 び e u th ･

y r o i d o p h th al m o p a th y に T D A 陽性 者 を 報告 し て

い るが , H T S 陽性の 報告 はみ られ な い . E n d o ら
細
も

T D A 陽性の 橋本病1 例 に つ き詳細な検討を加 え て い

るが , こ の 例 も A q

C S ti m u l a ti o n は陰性で あ っ たと
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図7 : R e l a ti o n sh ip b e t w e e n M C H A

a n d H T S p e r c e n t a g e b ef o r e t r e a t m e n t .
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い う . H T S 陽性が確か と す れ ば
. お そ らく こ の 刺 激に

応ず る だ けの 甲状腺機能を有 して い な い の で は な か ろ

う か . さ ら に 経過 を追 っ て み る 必要が あ ると 思 う .

今回 の 成鋳で は , 他の 臨床症状 や検査成績と予後 と

の 間に 関連性を認め なか っ た . 甲状腺腫の /トさ い も の

は早 期に 寛解す る と い わ れ る3 0 Iが , 初期 の 甲状腺腫 と

予 後と は は っ き り した 関係 はな く , 寛解 に 至 っ た も の

は甲状腺腫の 縮少 す る もの が多 か っ た . しか し多く の

場合結果 で あ り . 予後
･

に 対す る 指標 と は なり え な か っ

た . し ば しば 抗甲状腺剤打ち切 り の 指棲 に T R H テ ス

トが 行われ るが
. 今回の 成績 で は そ の 意義 は薄く . す

で に H o o p e r ら
3 1J
やI r vi n e ら

3 2
1
3 3 ,
も 同様 の 報告 を し

て い る .

甲状腺刺激因子 は甲状腺に 特異 的 な あ る種の 抗原 に

対 して , リ ン パ 球 より 作 られ る自 己抗体と考え られ て

お り . H T S A と 抗甲状腺抗体 と の 関係 に 興味 が も た

らる . F 別d e s らの 叫 橋 本病 の マ イ ク ロ ゾ ー ム 抗体

が . L A T S の マ ウ ス 甲状腺刺激作用 をi n v i t r o で 阻

害す る とい う報告 , ま た サ イ ロ グロ ブ リ ン が T S Il の

甲状腺に 対す る結合を 阻 害する と い う 報告
3 5I
な ど は ,

生体内で も こ れ ら の 物質同志 が お互 い そ れ ぞ れ の 作用

を 干渉 し合う こ と が想像さ れ た が , 今 回 の 成績 で は

臼TS A と抗甲状腺抗体価と の 問に は 一 定 し た 関 係 は

認 め なか っ た .

緒 論

ほと ん どの 未治療 バ セ ド ゥ病 血中に は . 甲状 腺刺激

因 子 が存在 し . 抗甲状腺剤治療 に より~その 活性は消失 し

て ゆ き , 活性の 消失時期 と バ セ ド ゥ病 の 寛解時期 と は

よ く
一 致す ると 思 われ る . 以 上 か ら バ セ ド ゥ病 の 少 な

く と も機能冗進発現 に 関 して は , 甲状腺刺激活性 因子

が 重要 な役割を演 じて い ると考 え られ . さ らに 培養 に

用 い る 甲状腺の 人手の 限 界か ら , 臨床的応用 に は 限り

はあ ろ うが . 予 後に 対す る良好 な指標 と して の 役割 を

果す と思わ れ る .

稿 を終え るに 臨み . 御指導 と初校閲を 賜わ りま し た谷 口異

教授 に深謝い た しま す . 終始御指導 ･ 御助言を い た だ い た佐

藤保助教授に 感謝の 意を表しま す . ま た . 組織学診断 に つ き

卸教授 い ただ い た 中央検査部松原歪継教授 , そして 甲状 腺を好

意的に御繰供くだ さ い ま した 国立金沢病院外科医島高松修博

士に心 か ら感謝い た します . さ らに 御協力 い ただ い た 小児科

の 諸兄に厚く御礼申し上 げ ます .
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W a S St u d i e d d u ri n g t h e c o u r s e o f a n ti t h y r o i d d ru g t r e at m e n t ･ O b s e r v ati o n p e ri o d s v a ri e d f r o m 6

m o n t h s t o 6 y e a r s (t h e a v e r a g e 3 y e a rs) ･ T h e e x i st e n c e o f h u m a n t h y r o i d sti m u l a t o r ( H T S) i n

t h ei r s e r a w a s d e t e r m i n e d b y T 3 r el e as e f f o m r e s e c t e d t h y r oi d a d e n o m a s . A m e a s u r e m e n t o f

T 3 a b o v e t h e c o n t r o I v al u e o f 1 4 0 % w a s j u d g e d t o b e p o siti v e ･ B e f o r e t r e a t m e n t , 2 5 0 f t h e 2 8

P ati e n t s w it h G r a v e s
,

d i s e a s e h ad H T S i n t h ei r s e r a
, O n e O f t h e 7 p a ti e n t s w it h H a s hi m o t o

,

s

t h y r oi di ti s h a d H T S , an d n o n e o f t h e 1 9 n o r m a l c h n d r e n h a d H T S i n t h ei r s e r a . D u ri n g t h e

t h e r a p y , 7 0 f t h e 1 8 G r a v e s
,

p ati e n t s h a d H T S ･ A ft e r c e ss a ti o n o f t h e t h e r a p y , 9 0 f t h e 2 2

P a ti e n ts r e m a in e d H T S
-

P O Siti v e
,
a n d 8 0 f t h e 9 p ati e n t s w i t h p o siti v e H T S re l a p s e d w it h h 6

m o n t h s
,
W h e r e a s i n t h e 1 3 H T S -

n e g ati v e p ati e n t s , 3 e s c a p e d a n d l O r e m ai n e d i n r e m i s si o n . T h e s e

r es u lt s i n d i c at e t h at al m o st a11 p a ti e n t s w it h G r a v e s
,

di s e a s e h a v e H T S w h e n t h e y a r e i n a st a t e o f

h y p e rt h y r o i d i s m , a n d t h at H T S t e n d s t o d i s a p p e a r w it h t h e c li n i c al r e m i s si o n , b ut it s p e r si s t e n c e

S e e m S t O P r e d i c t a r el a p s e i n t h e f u t u r e , a n d s u g g e st t h at H T S mi y p al y a c a u s a ti v e r o l e i n t h e

d e v el o p m e n t o f G r a v e s
'

d is e a s e
.


