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実験：的甲状腺腫の組織化学的研究

金沢大学医学部第二病理学教室（主任　石川大刀雄教授）

専攻生　山　　口　　光　　洋
　　　　　　　（昭和35年2月22日受付）

　甲状腺の研究は，内分泌学の領域における最も多彩

なる分野の一つであるが，近年における甲状腺研究の

進展は，まことに，めざましいものがある．かかる甲

状腺研究の進歩は，甲状腺ホルモン生成に関する生化

学的研究の成果を基礎として，放射性ヨードに．よる機

能検査法の発達，抗甲状腺剤に関する研究の発展，さ

らに．はまた，：最近において著明な発達をとげた組織化

学的方法の応用等に．負うところが甚だ多い．

　しかしながら，甲状腺の増作の詳細な点について

は，いまだなお，かなりに多くの未解決の問題を残し

ているようである．

　形態学的に．甲状腺の内分泌機構を解明しようとする

研究は，数多くなされてさたのであるが，従来の古典

的組織学には方法論的に限界のあることは否定できな

い，

　しかるに．，鞭近とみに発展し来った組織化学的証明

法をもつてするならば，甲状腺における代謝の形象を

より動的に追究しうるであろう．

　かくして，近年，諸家によって，甲状腺探究に．各種

の組織化学的方法が広く導入せられるに至ったのであ

る．

　しかしながら，異なれる機能状態における甲状腺組

織について，数種におよぶ組織化学的方法を用いて系

統的に検索を行なった研究は，いまだなお，見いだし

がたいものがある，

　さらにまた，従来，諸家によって採用せられた組織

化学的方法に．は各種のものがある，甲状腺の物質代謝

に深い関係をもつて考えられる，Tryptophane，　Ty－

rosine，　Cystine－Cysteine等の蛋白組成アミノ酸類に

関する組織化学的な研究，さらにすすんで，甲状腺に

おけるThyroglobulinを直接的に組織化学的に証明

せんとするが如き研究は，未だこれをみざるところで

ある．

　わが石川教授門下は，多年，系統的なる組織化学的

方法を駆使して，病態生理学，初期発生学の広汎なる

領域において，めざましい成果をあげてきたので毒る

が，教室同入によって創案された証明法もまたきわめ

て多い．ことに，上述のTryptophane，　Tyrosine，

Cystine－Cysteine等のアミノ酸i類に．関しては，教室同

人の創始した卓抜せる証明法がある．さらに，PAS

反応については，わが教室において，McManus，

Hotchkiss（1946）とは独立的に．　Cyto1反応として発

表せられ，生体内における本反応陽性物質の分布が系

統的に報告されている．なおまた，甲状腺組織におけ

るThyro910bulin証明法は，　Coonsらの螢光色素法

による免疫組織化学的方法の応用に他ならないが，か

かる免疫組織化学的手技も，また，わが石川教授門下

によって，夙に，導入・活用せられているところであ

る。

　私は，かかる組織化学的方法，即ち，Cystin－Cys・

teine，　Tyrosine，　Tryptophane，　PAS並びにThyro・

globulin証明法を中心とし，さらに，甲状腺機能と密

接に関連する酵素系と考えられているAlkalineおよ

びAcid　phophatase，並びに，　Peroxidase証明法を加

えて，主として，白鼠における実験的甲状腺腫を対象

として，組織化学的な検索を実施したのである，

　いわゆる実験的甲状腺腫とは，一般に，抗甲状腺性

物質（Antithyroid　substance）投与に。よって惹起され

た機能低下性の甲状腺腫をいうのであるが，今日，抗

甲状腺物質と称せられる物質は，きわめて数多く報告

されている．それは大別して，Thiourea系物質

（Thiourea，　Thiouraci1等），　Aniline系物質（Sulfa喝

mine，　Diaminobenzil等），　Pheno1化合物（Resor・

cinol，　Phloroglucino1等）およびThiocyanateない

しは有機性Cyanid二等に分類しうるであろう．

　かかる抗甲状腺性物質は，甲状腺機能を抑制すると

同時に甲状腺細胞の肥大増殖を起す．抗甲状腺剤が甲

状腺腫惹起三物質（Goitrogen，　Goitrogenic　substarce）

と呼ばれる所以であるが，この甲状腺腫大作用は，脳

下垂体前葉の甲状腺刺戟ホルモン（Thyroid　stimula・
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ting　hormone＝TSH）を介して発現すると説明され

る　（Astwoodら，1943）．

　一方，TSHの投与は甲状腺機能の元進を起し，同

時に，甲状腺細胞は肥大増殖することが広く認められ

ている．

　かくの如く，甲状腺実質細胞は，甲状腺機能充進に．

際しても，また，その機能低下に際しても，同様なる

肥大・増殖性の変化を示しうることが知られる．した

がって，我々が，組織学的に実質性甲状腺腫の像を呈

する甲状腺組織標本に遭遇したるとき，その機能状態

を直ちにもって判断することは，かならずしも，容易

ではない．かかる困難さは，由来，甲状腺の形態学に

おける，一つの問題点であった．’ b状腺の形態学と機

能を関連づけるためには，組織化学的方法が最も有力

なる手段たりうるであろうことは，充分に予想される

ところである．本研究の主題の，ここに存する所以で

ある．

　私は，本研究において，抗甲状腺剤として認識され

たる16種の化学物質および脳下垂体前葉ホルモン製剤

を白鼠に投与して，甲状腺腫を発生せしめ，その組織

切片について，上述の如き組織化学的方法を適用して

検索にあたった．

　かくして，甲状腺機能を組織化学的に判定しうるこ

とを確認したのであるが，さらに，かかる組織化学的

検索成績を検討・吟味することによって，従来より，

勇濾胞細胞として観察・記載された一連の細胞群が，

若干の組織化学的方法によって，かなりに特異的なる

染色態度を示すことを認め，甲状腺ホルモン分泌機構

に．関しての，かかる細胞群の有する機能と意義につい

て，いささか考察を試みることができた．

　以下，上述の諸点につき，その成績を報告する．

1　甲状腺腫生成動物実験

　動物に実験的に甲状腺腫を生成せしめる研究に関し

ては，McCarrison，　MacK：enzie，　Astwood，　Barkerら

の広汎な研究をはじあとして，従来より，きわめて多

くの報告がある．わが国においては，新井，翠川らの

系統的な研究がすぐれている．

　実験動物としては，通常，家兎，白鼠，モルモット

等が用いられている．一般に，甲状腺腫惹起物質の微

量を，長期間にわたって，連続投与して，甲状腺腫を

発生せしめる．

　甲状腺腫生成実験にあた’つては，実験条件につい

て，慎重に，留意する必要がある．

　即ち，まず，実験中の動物の飼料に注意しなければ

ならない．抗甲状腺剤の発見の端緒が，食飼性甲状細

口

腫にあることをもりてしても明らかな如く，食喪中に

は．甲状腺を腫大せしめるが如き要因が，かなりに．多

く含まれている．

　Chesney，　Clawson，　Webster（1928）らは，キャベ

ツの葉で飼育した家兎の甲状腺が著るしく腫大したこ

とを報告し，さらに．，Marine（1929），：Kennedy（19・

41），H：ercus（1936），　Blum（1942）らは，花キャベ

ツ，カブラ葉，カラシ葉などに．も，動物甲状腺を腫大

せしめる作用のあることを報告している．K：ennedy

（1942）は菜タネ類の抗甲状腺作用は，そのなかに．含

まれる，アリールチオ尿素によると報告，Greer，　Ast・

woodら（1948）は，黄カブ，白カブ，キャベツ，ア

プラ菜などから，かなりに強力な抗甲状腺作用をも

つ，L－5－viny12－thio－oxazolidoneを分離している．

かくの如く，甲状腺腫大作用をもつ野菜類は，かなり

多いのであるが，Astwoodらによれば，各種の植物

成分は常に多少のチオチアネートあるいはチオ尿素系

の物質を含んでいる場合が多いという．本邦において

も，西場ら（1950）は雑草を家兎または白鼠に多く与

えると甲状腺の腫大がみられることを報告している．

　したがって，上述の如き，野菜類，あるいは，雑草

類を，実験動物に多く与えることは，極力さけなけれ

ばならない．翠川（1956）は，草食の多い家兎を用い

ての甲状腺腫生成実験では，成績の判定は十二分に吟

味して行なうべきであって，常に同一条件の対照動物

を多数用意してなさるべきであると指摘している．

　本実験においては，白鼠を用いたのであるが，飼料

としては，主として，砕米，麦等を与え，上述の如き

野菜類を与えることは，極力，これをさけ，被検群，

対照群とも，飼料は，常に一定にした，

　つぎに，Sorour（1923），　Bergfeld（1930），望月

（1937）らによれば，甲状腺の機能状態並びにこれに

伴う組織像は，動物飼育環境の採光状態と密接なる関

係があり，採光充分なる時は正常なるも，採光不充分

なる時は機能の充進を示すという．したがって，白鼠

飼育は全く採光充分なる室内に．おいて行なうように．注

意をはらった．

　第三に，実験実施の時季に．ついて考慮する必要があ

る．すでに，Byars，　Friedman，　Siebert，　Loebら（19・

32）に．よって，動物の甲状腺組織像は季節によって著

るしい差異を示すことが報告されている，即ち，冬季

寒冷の時期には，動物体内の新陳代謝は冬眠動物を除

けば一般に上昇を示し，これに伴い甲状腺組織は濾胞

上皮の肥厚およびコロイドの消失等の機能充進の像を

呈するが，夏季高温時には，代謝機能の低下につれて

甲状腺も，濾胞上皮の扁平化およびコロイド充満等
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の，所謂，静止腺（Ruhe　Schilddr廿se）の像を呈する

という．

　翠川ら（1954）は，モルモットに．，Histidineおよ

び，Creatineを投与して実験的に．生成せしめた甲状腺

腫を例として，実験的甲状腺腫が，季節に．よって，そ

の組織像を甚だ異にしうることを示している．

　かくの如く，甲状腺機能，あるいは，その組織像

は，季節的に変動を示すのであるが，特に，低温環境

におかれた動物の甲状腺が機能充進および腺細胞の増

殖肥大を示すご．とが∫Cramer（1916），　Mi11s（1918），

Kenyon（1933），　Se11er，　Yon（1950），　Bore11（1945）

らによって報告されている．かくの如く，寒冷刺戟

は，甲状腺機能および組織像にかなりの変化を与える

ので，冬季寒冷時における実験は，むしろ，さけたい

と考える．

　以上の点を考慮して，私は本実験を主として，四月

から六月に至る時期に．実施した．

　実験動物としては，主として，実験開始時体重80～

150gの白鼠を用いた．

　投与したる薬剤はつぎの如きものである．

　i）抗甲状腺剤

　　Methylthiouracil

　　Thiourea

　　Thioimidazol

　　SulfathiazoI

　　Sulfanilic　acid

　　Paraaminosalicylic　acid

　　Para－Chloromercuribenzolc　acid（PCMB）

　　Phloro91ucinol

　　Resorcinol

　　Potassium　thiocyanate

　　Oxime

　　Taurine

　　AIloxane

　　Malonic　acid

　　Histidille

　　Sodiummolybdate

　ii）脳下垂体前葉ホルモン製剤

　　Hypohorin（帝国臓器製品）

　以上の各薬剤を，それぞれ一定濃度の溶液となし，

白鼠の背部または轡部筋肉内に注射し，i）に．ついて

は60日間，ii）についてば5日間ジ連日投与したるの

ち，後頭部を一撃して屠殺し，甲状腺を別除して重量

を測定したる後，それぞれの組織化学的検索方式に適

したる固定法を行なって組織切片を作製した．

　以下，本章においては，上記の各処置群における薬

剤投与量，甲状腺重量測定の成績等について，図表を

もつて，これを示したい．

　なお，各個動物について甲状腺重量の体重に対する

比を求め，各被検群について，その平均値を算出し，

さらに，この数値の対照群における甲状腺重量の体重

に対す砒の平均値（本実験においては量卸量

＝0．102）に対する比の値を算出した，

　　　表1
a．投与方法

b．投与期間
。．投与総量

Methylthiouraci1投与群

2％溶液0．2cc連日筋肉内注射

60日

0．12g

－
■
2
Q
U
」
4
『
0

体　重
（9）

130

130

140

160

165

甲状腺重量
　（mg）

7
」
n
◎
0
0
0
9
旧

Ω
4
り
召
Q
U
Q
u
O
O

甲響繋留9）比

0．205

0．215

0．216

0．206

0．194

平均

平均

甲状腺重量（mg）
　　　　　　　　　比　　　　　　0．207
　　体重（9）
正常甲Z際陣闘する比2・・29
　　　（0．102）

　　　　　表2　Thioura投与群
a．投与方法　5％水溶液0．1cc連日筋肉内注射

b．投与期間　60日

。．投与総量　300mg

－
り
召
0
0
4

体　重
（9）

120

130

130

i45

甲状腺重量
　（mg）

4
9
U
n
O
Ω
U

9
召
9
召
り
召
9
召

里晶晶野比

0．200

0．工77

0．200

0，193

平均』梨罐（鯉比 0．193

平均聾甲q撃（（mg9））1こ対する比1・892

　　　　表3　Thioimidazo1投与群
a．投与方法0・2％水溶液0．25cc連日筋注
b．投与期間　60日

。．投与総量30mg

一
二
Ω
4
Q
U
」
4

体　重
（9）

120

130

140

14Q

甲状腺重量
　（mg）

4
3
n
り
7

9
召
2
9
劃
Ω
4

甲響薄薄9）比

0．200

0．177

0．186

0．193
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平均

平均

甲状腺重量（mg）
　　　　　　　　一比　　体重（9）
正常甲状腺重量（mg）

　　体重　（9）

0．186

に．対する比1．765

　　　　表4　Sulfathiasol投与群
　サルゾール（武田薬工，10％aminosul　fathiaso1

溶液）を用いた．

　投与方法　10％サルゾール0．3cc連日筋肉内注射

　投与期間　60日

　投与総：量　1．89

－
↓
2
0
U
4

体　重
（9）

130

130

150

160

甲状腺重量
　（mg）

ρ
U
げ
σ
0
1

0
4
9
召
Q
u
n
O

甲状Qi誤認比

0．200

0．208

0．200

0．194

平均

平均

甲状腺重量（mg）
　　　　　　　　　比　　体重（9）
正常甲状腺重量（mg）

　　体重　（9）

0．201

に対する比1．971

　　　　表5　Sulfanilic　acid投与群

a．投与方法　0．1％溶液0．2cc連日筋肉内注射

b．投与期間　60日

。．投与総量　12mg

《
1
9
召
n
◎
4

体　重
（9）

120

125

130

140

甲状腺重量
　（mg）

8
0
9
召
Q
U

－
Ω
4
Ω
乙
0
4

型幣甕野比

0．150

0．160

0．162

0．164

平均

平均

甲状腺重量（mg）
　　　　　　　　　比　　体重（9）
正常甲状腺重量（mg）

　　体重（9）

0．159

に対する比1．578

　　　表6　ParaaminGsalicylic　acid投与群

　a．投与方法　15％溶液（パスナール注射用）0．2cc

連日筋肉内注射（1日量30mg）
　b．投与期間　60日

　c．投与総量　1．8g

1
0
4
3
4

体　重
（9）

125

140

145

150

甲状腺重量
　（mg）

n
O
8
0
U
O

9
θ
0
4
り
召
Q
U

里瀞艶野比

0．201

0。200

0．200

0．200

平均甲n議（（mg9））比 0．200

口

平均正_讐）（mg）に対す砒1．96・

表7　PCMB（P－Chioromercuribenzoic　acid）

　　　投与群

a．投与方法0．1％溶液1．Occ連日筋肉内注射
b．投与期間　60日

。．投与総量　60mg

－
■
Ω
泊
3
4

体　重
（9）

甲状腺重量
　（mg）

12・1

125

140

145

O
Q
U
4
n
O

り
召
1
9
召
り
召

甲羅撃野比

0．167

0，150

0．172

0，179

平均甲d撃（（mg9））比　一・・167

平均正ﾀ響謬璽闘す砒1・637

　　　　表8

a．投与方法

b．投与期間
。．投与総量

Phloroglucinol投与群

1．Occ溶液0．25cc連日筋肉内注射

60日

150mg

1
9
ヨ
Q
U
4

体　重
（9）

125

130

150

160

甲状腺重量
　（mg）

∩
0
0
4
4
n
O

O
乙
9
臼
9
旧
9
θ

甲轟轟鯉比

0．184

0．169

0．160

0．163

平均

平均

甲状腺重量（mg）
　　　　　　　　　比　　体　重（9）

正常甲状腺重量（mg）

　　体重（9）

0．169

に対する比1．657

　　　　　表9　Resorcino1投与群

a．投与方法　1％溶液0．5cc連日筋肉内注射

b．投与期間　60日

。．投与総量　300mg

1
9
召
n
O
』
径

体　重
（9）

120

120

135

145

甲状腺重量
　（mg）

ヴ
8
8
0
0

ー
ユ
ー
9
召
9
召

墨梅毒野比

0．142

0．150

0．148

0．138

平均」響響（鯉比 0．145

平均正常訣戟j（m吐に対する比1・422
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　　表：10Potassium　thiocyanate投与群

a．投与方法　2％溶液0．5cc連日筋肉内注射

b．投与期間　60日一

。．投与総量　600mg
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ー
ユ
9
召
0
0
4

量饗撃野比

　　　　　表13　Alloxane投与群

a．投与方法　2％溶液0．2cc連日筋肉内注射

b．投与期間　60日

。．投与総量　240mg

体　重
（9）一

130

－一

P4σ置

150

155

甲状腺重量
　（mg）

＝一一 Q4一

一一一一一 Q3一一一

　　27

　　28

0．185

0．164

0．180

0．181

一
二
9
召
O
U
」
4

体　重
（9）

12・1

130

140

155

甲状腺重量
　（mg）

O
Q
Q
り
9
召
4

1
一
二
9
召
9
召

甲讐鶏9）比

0．150

0．146

0．157

0．156

平均

平均一 ﾌ重（9）

甲状腺重量（mg）
　　　　　　　　　比　　　　　　0．178
　　体重（9）

正常甲状腺重量（mg）
　　　　　　　　　　に．対する比1．745

　　　甲状腺重量（mg）
平均
　　　　体重（9）

　　正常甲状腺重：量（mg）
平均
　　　　体重（9）

比　　　　　0．153

　に．対する比1．500

　　　　　表110xime投与群

a．投与方法　1％溶液0．25cc連日筋肉内注射

b．投与期間　60日

。．投与総量　150mg

－
昌
2
3
」
4

　　　　表14　Malonic　acid投与群

a．投与方法　1％溶液0．5cc連日筋肉内注射

b．投与期間　60日

。．投与総量　300mg

体　重
（9）

120

125

140

150

甲状腺重量
　（mg）

0
9
刃
4
4

9
召
9
召
0
召
り
召

甲讐艶野比

0．167

0．176

0．171

0，160

1
0
4
Q
u
4

体　重
（9）

120

125

135

150

甲状腺重量
　（mg）

一
二
9
U
4
ρ
0

9
召
9
召
9
召
9
召

甲糖繋野此

0．175

0．185

0．178

0．173

均
均
平
平

」
の＠量重三状甲

　
幻
　
⑭

　
　
一
）

幻
量
㎏

郵
騒
重

　
状
本

体
甲
4

常正

比　　　　　0．169

　に対する比1．657

平均蜀灘i搾9）比　・・178

平均正常d油画）（mg）に対する比1・745

　　　　　表12Taurine投与群

a．投与方法　2％溶液0．25cc連日筋肉内注射

b．投与期間　60日

。．投与総量　300mg

　　　　　表15：Histidine投与群

a．投与方法　2％溶液1．Occ連日筋肉内注射

b．投与期間　60．日

。．投与総量　1．2g

体　重
（9）

1
9
召
3
4

130

140

150

工70

甲状腺重量
　（mg）

0
1
ら
0
4

り
召
9
召
0
4
0
4

黙腺慧野比

0．154

0，150

0．153

0。141

1
0
4
0
0
」
4

体重甲状腺重量
（9）　　（mg）

120

130

145

150

0
0
Q
U
O
Q
ρ
U

l
l
一
1
1
」
1
二

一里」腿重量（里虹比

　　　重（9）　体

0，108

0．100

0．110

0，107

平均』?ｪ（1響比　・・15・

平均疎 ｷ温）（mg）1こ対す砒1・471

平均」響讐（（mg9））比　・・1・6

平均正ｿ響謝里9上｝こ対す砒L・3・
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　　　表16Sodium　molybdate投与群

a．投与方法　1％溶液1cc連日筋肉内注射
b．投与期間　60日

。．投与総量　600mg

一
二
り
召
0
◎
」
4

体　重
（9）

125

140

140

150

甲状腺重量
　（mg）

n
δ
り
召
4
n
O

9
θ
Ω
乙
Ω
4
Ω
4

亜幣欝9）比

0，184

0．157

0．171

0．173

平均

平均

甲状腺重量（mg）
　　　　　　　　　比　　体重（9）
正常甲状腺重量（mg）

0．17ユ

体重（gアー一に対する比1・676

　　　表17脳下垂体前葉ホルモン投与群

　脳下垂体前葉ホルモン製剤として帝国臓器製薬

製ヒポホリン（Hypohorin）を使用した，本剤は

哺乳動物の新鮮脳下垂体前葉から抽出した前葉ホ

ルモンの凍結乾燥製剤であって，1アンプル中に

性腺刺戟ホルモンとしての効力10家兎単位に相当

する前葉ホルモンを含有する．

a．投与方法　上記Hypohorin　5単位を0．6％
　食：塩水0．5ccに．溶解し1日1回腹腔内に注射

b．投与期間　5日間
。．投与総量　25単位

ー
ユ
リ
召
0
◎
」
仙
『
O
n
O
7

体　重
（9）

235

240

265

65

80

85

75

甲状腺数量
　（mg）

0
0
4
G
U
－
轟
9
召
1

0
0
0
0
Q
U
　
1
1
1
」

甲状腺重：量（mg）

　体重（9）

0．i27

0．125

0．128

0．138

0．138

0．141

0．147

平均」警輿 0．134

平均正常 d檬i暢）（mg）に対する比・・314

表18対照光

ー
ユ
9
謝
Q
u
」
蔓
P
O

体　重
（9）

110

125

140

160

165

甲状腺重量
　（mg）

9
召
9
召
4
『
0
8

1

1
置
鴨
1
1

1

甲体腺重量（mg）

　体重（9）

0．109

0。096・

0，100

0．094

0．109

平均甲Q重i捨 0．102

口

以上の実瓢績より，鰭の平均喉曙鯉

の平均正ｴ犬賢舗塑に対す砒の値の大な

るものより列記すれば，つぎの如くである．

MethylthiouraciI

Sulfathiazol

Paraaminosalicylic　acid

Thiourea　　o

Thioimidazol

Potassium　thiocyanate

Malonic　acid

Sodium　molybdate

Oxime

Phloro91ucinol

PCMB
Sulfanilic　acid

Alloxalle

Taurille

Resorcino1

脳下垂体前葉製剤（Hypohorin）

Histidine

対照群

9
1
0
2
5
5
5
6
7
7
7
8
0
1
2
4
0
0

2
7
6
9
6
4
4
7
5
5
3
7
0
7
2
1
3
0

0
9
9
8
7
7
7
6
6
6
6
5
5
4
4
3
0
0

2
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1

　即ち，以上の数値は対照群を1とした時の各被車群

の甲状腺重量の増加度を示し，その順位は甲状腺重量

増加度に従ったのであるが，各被検群の薬剤投与量は

不同であるため，この順位が直ちに各投与物質の甲状

腺腫発生作用の大小を示すものではないであろうが，

ある程度，その腫大作用の強弱を推測せしむるにた

る．

　一般に，甲状腺腫生成実験においては，甲状腺重量

の増加を重要なる示標としなければならない．蓋し，

甲状腺の組織像は，食飼，季節的影響等，種々の要因

によって変化を示す故に，唯単に，組織学的所見のみ

をもって，甲状腺腫発生の有無を判断することはかな

りに危険である．新井（1957）も甲状腺腫生成実験に

おいては，肉眼的の甲状腺肥大が必須条件であって，

必ず，甲状腺重量の増加を伴わねばならぬと指摘して

いる．

　かかる観点より，甲状腺重量の増加度を示すため

に，便宜上，上述の如き数値を算定したのであるが，

これによってみると，最も代表的な抗甲状腺剤である

Methylthiouracilが甲状腺腫大作用最も強く，正常甲

状腺の2倍以上に達し，Sulfathiazo1，抗結抗剤である

PAS，次いで，　Thioufea，　Thioimidazol，　KSCN等が

これに続いている．

　上記の投与物質は，その多くのものが，従来，抗甲
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状二二として記載・報告せられたものであるが，この

中で，Histidineは新井ら（1951）の，白鼠に甲状腺

腫を発生せしめたという報告があるにかかわらず，本

実験においては，此んど全く，申状腺腫大を認めえな

い．翠川ら（1955）は，Histidineを白鼠に一年間投

与しても，著明なる甲状腺腫大作用が認あられなかっ

たと報告しているが，本実験においても上述の如く甲

状腺腫の発生は認め難かった．脳下垂体前葉製剤投与

例の甲状腺腫大度は比較的軽度であった．

　　　　　　皿　組織化学的検索術式

　本研究において採用したる組織化学的検査方法は，

つぎの如きものであるが，本章にその術式を略述す

る．

　　Hematoxyline－Eosine染色

　　Thyroglobulin証明法

　　Alkaline　phosphatase証明法

　　Acid　phosphaease証明法

　　Peroxidase証明法

　　Cyseine－Cysteine証明法

　　Tyfosine証明法

　　Tryptophane証明法

　　PAS反応
　i）H：emato翼yline－Eosine染色

　甲状腺組織切片を10％Formalinにて1～2日間

固定，型の如くPara伍n切片となし，　Alaum－hema－

toxyline，　Eosineに．て染色する．

　2）Thyroglobulin証明法

　本法には，Coonsらの螢光標識抗体を用いての免疫

組織化学的方法を応用した．Coonsら（1942）は組織

細胞内の抗原蛋白を追跡するために，螢光色素Fluo・

rescein　isocyanateと結合せしめた抗体液を特異的な

組織化学的方法として用いることを提唱した，それ

は，抗体の分子は抗原と特異的に反応する能力を阻害

されることなく，比較的簡単な化学物質と結合しうる

という事実に基づいている．

　Coonsらによって螢光標識抗体に．よる免疫組織化学

的操作法が確立され，従来，最も困難視されていた抗

原蛋白の組織化学的な証明が可能となった．

　この方法の基本的な方式は，まず，高力価の抗体溶

液にFluorescein　isocyanate『を結合させ，強直光性

をもつCarbamido結合蛋白を生成させる。この結果

得たる螢光標識抗体液で組織切片を処置する．螢光標

識抗体は抗体蛋白としての力価を失っていないから，

組織切片の抗原と特異的に凝集し，螢光抗体Fluore・

scent　antibody）は抗原抗体反応の起つた局所に固定

される．反応を起さない蛋白，反応に無関係な蛋白は

固定されないから洗い去ることができる．しかる後，

切片を螢光顕微鏡で観察すれば，凝集した螢光抗体の

発する黄緑色の螢光が対応した抗原の存在と局在性と

を示す．

　Coonsらの螢光標識抗体法は免疫学上扇期的な，き

わめて鋭敏度の高い，優れたる方法であるが，私は，

本法を甲状腺組織に．おけるThyroglobulinの証明に．

応用した．即ち，抗Thyroglobulin血清を作り，こ

れに．Fluorescein　isocyanateを結合せしめて螢光顕

微鏡で観察・検討した．

　本法実：施のためには，Tllyroglobulinの抽出作製，

螢光標識抗体の調製等の前措置を要する．

　i）Thyroglobulinの抽出

　豚甲状腺よりHeidelberger，　Palmer（1933）の方法

によって抽出作製する．即ち，屠殺せる豚より直ちに

甲状腺を別出，血液を除くために．氷水中に．一晩放置し

た後，甲状腺を細切，圧搾してえたる液を1μに稀釈，

脂肪を除くために．Toluo1100mlを混じて充分概高し

た後一晩放置して遠心，Toluo1に溶解せる脂肪を除

いた残りの溶液に50％酷酸を加えて遠心，上清液を中

和し2βに稀釈，飽和硫酸ソーダ2βを加えて遠心すれ

ばThyroglobulinの沈澱を生ずる．かくの如くにし

て，豚甲状腺よりThyroglobulinを抽出するが，上

述の方法は一見かなりに粗雑なものの如くである．

　甲状腺は，Thyroglobulinの他，　Thyroxine，　Mono・

iodotyrosille，　Diiodotyrosine，　Triiodothyronine等；の

有機性ヨード化合物を含有し，しかも，これらのヨー

ド化合物は何れもその大部分が蛋白とpeptide結合し

ているとされる（Tongら，1951）．したがって，上述

の如くにして抽出したるThyroglobulinなるものは，

かかる分子量のより低いヨード蛋白をかなりに多く含

んでいる可能性がある．

　かかる観点より，教室・高柳は，1mmunoelectro－

phoresis（免疫電気泳動法）によって，このThyro・

910bulinの抗原組成を分析した．即ち，寒天ゲル中

でThyroglobulin蛋白を電気泳動に．よって分留し，

これに次項に．述べる抗血清を作用せしめて寒天層中の

沈降反応を観察したが，発現せる沈降帯は1個のみで

あって，本物質が単一なる抗原組成を有することを確

認した．したがって，本物質はかなりに純粋なる

Thyroglobulinと想定される．

　さらに，教室・岩倉の・Ouchterlony法に基づくゲ

ル内拡散抗原分析法によれば，牛の甲状腺Thyroglo・

bulinに．対する抗血清は，同種抗原と，明確な単一沈

降線を形成する．この沈降線は，’ヒトのGrave氏病
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のThyroglobulinとも連続（写真21）するので，同

一系による抗原抗体反応とみなすことができる。この

ことは脊椎動物のThyroglobulinの特異性はかなり

種を超越しての共通性を有することを示している．し

たがって，異種動物間において，このThyro910bulin

を抗原として螢光標識抗体法による抗原抗体反応を実

施することが明らかに可能である．

　ii）螢光標識抗体の調整

　a．抗Thyroglobulin血清の作製

　上述のThyro910bulinを家兎に．接種して抗血清を

作製する．抗原接種のために．は，FfeundのAdjuvant

法の変法を用いた．

　抗原液の処方はつぎの通りである．

　　　離欝死菌　劉A

　　　搬琶一2％）　慧l／B

　　　　Aに，Bを少量宛混入し均等乳剤とす．

　上記の抗原液を家兎背部筋肉内に2週間間隔で2回

注射する．3週間を経て家兎の心臓穿刺を行ない，10

～20m1の血液を採取する．次いで血清を分離し，抗

体価を測定する．このために，1％Thyroglobulinの

階段稀釈を作り細小試験管に．入れた抗血清に重層す

る．1時間後に，終末反応点を見て判定する．抗血清

は可及的に高単位であるのがよい．本実験で得たる抗

血清は2500倍稀釈で陽性であって，用うるに充分なる

抗体価を示した．

　つぎに，抗血清に50％濃度に（N皿1）2SO4を加え，

Globulin分劃を沈澱さす．このGlobulin分劃を等張

食塩水に溶かし，同液に対して透析して塩分を除き蛋

白量を測定する．

　b．珂uorescein　lsocyanateの合成

　　　　　　　　図　　1

螢光色素Fluorescein　isocyanateの合成

4・一Nitrophthalic　acid十Resorcino1

　　　　　　　　　↓　heat

　　　Nitro且uorescein　（crude）

　　　　　　　　　↓　Acetic　anhydr呈de

Nitro且．　diacetate　I，　Nitron．　diacetate　I正

　　　　　　　　　　　↓　　Saponyfy

　　　　　　　　Nitrofluorescein　皿

　　　　　　　　　　　［　　Catalytic
　　　　　　　　　　　↓　　　hydrogenation

　　　　　　　　Amino且uorescein五

　　　　　　　　　　　↓　　Phosgen

Fluorescein　isocyanate

口

　本物質の合成については，Coonsら（1950）の報告

に詳述されているが，その大要は図iに示される通り

である．

　Amino伽orescein五は安定なカナリヤ黄色の結晶

でこの形で貯蔵し，用に．のぞみIsocyanate化する．

Isocyanate化はAminoα・皿をAcetoneに．どかし，

これにPhosgenを飽和せしめて完成する．　Fluore・

scein　isocyanateはAcetone・Dioxaneにとかして，

乾燥冷暗所に保存する，

　c．抗Thyroglobulin血清とFluorescein　isocya・

　　　nateとを結合せしめる処置

　この操作もCoonsらの方式にしたがって，まず，

下記の如き混合液を作製する．

0．87％（0．15mo1）NaCl

Acetone

Dioxane

Carbonate－bicarbonate　buffer

　　（pH　9．0，0．5M）

3．Om1

0．3m1

1．7m1

1．5m1

　上記混合液を0～2。Cに．冷却，概伴しつつ冷却せる

抗血清3．Om1を加え，さらに，　Fluorescein　isocya－

nate溶液1．5m1を擬祝しつつ滴下反応せしめる．

0～2。Cに．て18時間擬戯して反応を完了する．色素量

は抗体液の蛋白1mg当りAminoHuoresceinとして

0．05mgが好適である．反応後，　Buffered　salineに・

対して透析，外液は24時間毎に2回交換したる後，軽

く遠心沈澱し，多io量のマーゾニン液を加えて保存す

る．かくて螢光標識抗体が得られたわけである．

　iii）　組織化学反応

　組織化学的操作は抗原蛋白の変性または流失をさけ

るべく特別の注意が必要である．このためにCoons

は：Linderstrφm－Lang，　Mogensenの方法を利用して

凍結切片を作製している．私は，つぎの如き方法を用

いて良好なる結果を得た．

　①新鮮白鼠甲状腺を氷面Acetone固定．

　②　氷室内に10～15時間放置後，凍結切片20～30

のとする．

　③風乾→Acetone固定（10分）→風乾．

　④　螢光標識抗体液をピペットにて滴下．氷室中に

て6～10時間反応．

　⑥Buffered　salineにて洗瀞．3回10分．

　⑥風乾→Bufferd　glycero1で封入一・鏡検：．

　螢光標識抗体法はそのまま使用すると不明の非特異

的染色が加わるために精製する必要がある（Coons

ら，1955）．即ち，アセトン乾燥牛肝臓粉末を作製し，

これを染色液に加えて（100mg／m1）吸収，1時間後

遠心し上清を使用する．
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　対照試験として　（1）正常家兎血清に螢光標識して

組織反応する．（2）螢光標識せざる当該性血清で予め

処置し，つぎに螢光標識抗体液で反応する（Speci丘c

inhibition　test）（1）（2）の所見と本試験の結果を比

較する．

　iv）鏡　　検　　　一

　螢光顕微鏡によって観察する．光源に．は超高圧水銀

灯を用い，励起光線フィルターを通過せしめて紫外線

を顕微鏡に投射する。鏡検に際し接眼フィルターを挿

聴するゼ組織螢光像は写真撮影（Fuji　x－ray創m）に，

よめ記録す■る1鏡検後，標本をHematoxyline－Eosine

で染色し，螢光顕微鏡所見をそのH．E．染色による組

織像と比較確認する．

　3）Alkaline　phosphatase証明法

　固定についてはGomori法，反応に．ついては高松法

を若干変更して用いた．

　①新鮮組織を氷晶純Acetone固定，氷室内12～

24時間．

　②Acetoneで脱水，室温24時間，3回交換．

　③Benzo1で透明化．

　④Para缶n包埋，52～54。Gにて2時間以内．

　⑤切片化（6～10の

　⑥脱パラ→95％Alcoholにて回通し→Aq・dest・

水洗．

　⑦つぎの基質反応液に浸漬する．37。C，6～8時

間以上．

　　10％　Na．　barbital

　　M／10Mgc12

　　2％　Ca．　nitrate

　　O．2％　］Na．β一glycerophosphate

⑧反覆蒸溜水洗．

　⑨5％AgNO3液に入れ，
分～10数分間．

　⑩

～60秒→水洗．

　⑪Alc．脱水．　Xylo1透明化．

；険．

　結果：黒色沈澱

　註）i）

10m1

10m1

15m1

65m1

直射日光にさらす．数

Aq．　dest．洗→5％Na．　thiosulfateに浸す，30

Balsam封入一・鏡

　　　　　上記基質液pH　9．2～9．25はに調製．　ii）

：Na，β一glycerophosphateの基質濃度は0・03Mであ

る．iii）Hematoxylineによる後染色は行なわない方

が判定が容易である．

　4）Acid　phosphatase証明法

　Gomori法に拠った．

　①新鮮甲状腺を氷冷Acetone固定，氷室内12～

24時間．

　②　Acetoneで脱水．

　③Benzo1；透明化．

④Para伍n包埋，56。C以下で2時間以内．

⑤切片化（6～10の

　⑥　Xylolで脱パラー今95％Alc・に2回通し→Aq・

dest，洗．

　⑦　つぎの基質反応液に浸す．37。C，約15時間．

Mo1一臨池一Buffer（pH　4．7）

5％硝酸鉛

Aq．　dest．

2％Na。α一glycerol）hosphate

5m1

2m1

12m1

6m1

　　記載順に混合，微量渥濁は遠心して除く．

　使用に際しては，上記混合液を2～3倍に稀釈して

用いる．』

　⑧　Aq，　dest．洗→2～3％酷酸で洗瀞．

　⑨　Aq，　dest．洗→稀硫酸アンモンに．浸す，1～2

分間．

　⑩　Aq．　dest．洗→Alc．で脱水，

　⑪　Xylo1で透徹→Balsam封入→鏡検．

　　　結果：黒色沈澱．

　5）Peroxidase証明法

　Peroxidaseの組織化学的証明には，　Benzidine法

が最も広く用いられている．

　私は，AcetoneおよびFormalin固定白鼠甲状腺の

Parafnn切片について，　Benzidine法に．よって検索を

行なったが，陽性の成績を得なかった．甲状腺細胞の

本酵素活性はきわめて微弱と考えられる．

　Dempsey（1944）は新鮮白鼠無固定甲状腺を凍結切

片とし，Benzidine法に．よって染色，濾胞上皮細胞に

本酵素を証明したが，切片の厚さ5加以下では満足す

べき結果を得ずとし，厚さ100睦の切片を用いている．

Dempseyのこの方法に．よれば，検出は可能であるが，

切片がきわめて厚いために観察はかなりに不確実であ

る．

　DeRobertis，　Grasso（1946）は，　Ammonium　moly・

bdateに．よってPeroxidase反応を強化し（Mancini，

Celani，1940）20～4⑳の凍結切片で本酵素を検出す

る術式を発表した．

　本研究においては，この，DeRobertis　and　Grasso

の方法を採用した．

　①新鮮白鼠甲状腺を無固定のまま凍結切片（20～

40のとする．

　②　氷冷0．9％：NaC1中に入れる．

　③0．9％：NaC1にA血monium　molybdateを0・1

％の濃度に溶解せる液中に5分間おく．

④つぎの試薬で処理す留

　　　　　　　　　　　　　気『
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　0・9％NaCIにBenzidineを飽和せしめ，この溶液

2m1にっきH202（20　vo1．）を各1滴宛加える．

　上記試薬に切片を浸し，反応の出現する迄（30～40

秒）硝子棒で切片を動揺せしめる．

　⑤2分後，切片を0．9％NaC1で洗う．

　⑥載物硝子に貼付→Glycerine封入．

　⑦　鏡検

　　結果＝青色．次第に褐色に変化する．

　6）Cystine－Cysteine証明法．

　教室再入，大原・倉田・芳賀らの法を用いた．

　①組織薄片を10％Formalin固定，1～3日．

　②　水洗，5～6時間．

　③　つぎの反応液に浸す．60～80。C，10～15時間．

　反応液＝酢酸鉛0．159，Hydantoin　O．059，水酸化

カルシウム19をAq．　dest．10mlに溶かす．この混

液は空気中のCO2で炭酸塩の沈澱を作る故，軽く栓

をしておく．

　④脱水→Para缶n包埋→切片化．

　⑥脱パラ，Balsam封入．

　　結果；褐色または黒色．

　7）Tyrosine証明法

　教室同人，大原・倉田法を用いた．

　①FOfmalin固定．

　②Pafa伍n切片．

　③α一Nitroso十Naphto17％Alcoho1溶液を滴
下．

　④試薬を落しつつ2～3分加熱．

　⑤30％HNO3を1滴宛追加，数滴で赤色．

　⑥乾燥→Balsam封入→鏡検．

　　結果：赤色．

　Tyrosine証明法としては，この他，　Millon反応に

よる方法（Bensley試薬による）を用いて検した．

　①Formalin固定→Para伍n切片．

　②　つぎの試薬に浸す．室温3時聞，

　試薬＝濃硝酸（比重1．42）400mlを蒸溜水12に．

稀釈し48時間放置．10倍に稀釈し硝酸水銀の結晶を加

え，数日間放置して飽和せしむ．濾過した後，この液

400mlに40％硝酸3m1と亜硝酸ナトリウム1．49を

加える．

　③脱水，封入，鏡検．

　　結果＝赤色．

　8）Tryptophane証明法

　教室創案のP－Dimethylaminobenzaldehyde反応に

基づく証明法に拠った．　’

　①Formalin固定→Para缶n切片．

　②　つぎEhrlichの試薬に浸す．55～75。C，10分，

口

　Ehrlich試薬　3

　　p－Dimethylaminobenzaldehyde

　　HCl

　　100％Alcoho1

③　100％Alcoho1で洗う．

④Xylo1透徹：→Balsam封入．

　結果：赤青色．

9）PAS反応

　29
201n1

30ml

PAS反応術式には諸法があるが，本研究ではLillie

の方法に拠った．

　①切片をLillie酸化剤（Aq．　dest．100m1にKIIO壬

0．89を溶かし，70％HNO30．3m1を加えたるもの）

に浸す，10分間．→水洗，

②Schiff試薬に浸す．30分間．

　③　M／20異性重亜硫酸ソーダ液（異性重亜硫酸ソ

ーダ5．29をAq．　dest．に溶解せ、しめ1μとしたもの）

で1．5分宛3回洗う．

　④流水洗．10分→常法によりBalsam封入．

　　結果＝赤～赤紫色．

　註・Schiff試薬の作製には，　Coleman法を用い

た．即ち，塩基性Fuchsin　19を沸水200m1に溶解

せしめ，50。Cに．冷却せる時，濃塩酸（36～39％）1m1，

Sodium　bisulphite　2gを加う．充分振盈し密栓後24

時間放置．色素液は脱色して微黄（褐色）となる．活

性炭を0．59加え，よく振りながら濾過，濾液は完全

に無色であるを要し，もし微かに着色している場合は

塩酸滴加により脱色する．氷室保存．

皿　組織化学的検索成績

　前章において記述せる術式により，既述の各処置群

および対照群白鼠甲状腺組織切片について，それぞれ

に組織化学的検索を実施したのであるが，以下，その

成績を各検索方法毎に記述する．

　なお，各処置群について，逐一，その成績を詳述す

ることはかなりに彪大であり，しかも，その所見は概

ね同三献であるものが多いからここには，その煩をさ

け，各染色法の項目毎に代表的なる数例をとって詳細

に記述するにとどめ，爾余については，一括して図表

をもつて示したい．

　1．Hematoxyline－Eosine染色所見

　i）正常白鼠甲状腺

　濾胞は一般に大きく，濾胞上皮は扁平で単層配列を

なして濾胞の周囲を囲続する．濾胞上皮の核は紡錘状

ないし楕円形であって，一般に小さく，且つ，：Hema・

toxylineに濃染する。濾胞上皮の周囲には原形質が乏

しい．コロイドは濾胞腔に充満し，Eosineに好染す
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る．まれに濾胞腔に接して所謂吸収空胞を認める．間

質における結合織の増殖，充血，諺血等を認めない．

　ii）Methylthiouraci1’投与例（写真1）

　濾胞は楕円形ないし多角形状で，一般に小胞化が著

明，且つ，大し～さは均等化の傾向がある．濾胞の壁層

は単層のところもあるが，多層のところが多く，濾胞

上皮の増殖によって濾胞腔内に乳添状突起を作ってい

るところが多い．濾胞上皮は高．さを著明に増して丈高

く，短円柱心なしyし方形状であり；且つ，きわめて明

るい．濾胞上皮の剥離は少ない．コロイドは著明に減

少ないし消失しているが，残存コロイドも空胞化また

は顯粒状化が著明である．間質では毛細血管の拡張，

欝血等が認められる，以上，所謂，小濾胞性礪語性実

質性甲状腺腫（Struma　diffusa　parenchymatosa　mic．

rofollicularis）の像を呈している．

　iii）Sulfathiazo1投与例（写真2）

　濾胞は一般に小胞化し，濾胞壁層は単層のところも

あるが，濾胞上皮の増殖によって多層化を示す部位も

ある．濾胞上皮は増高肥大し短円柱状ないし方形状を

示し，その核は膨隆して大きい．濾胞腔内コロイドは

減少あるいは消失する．間質に毛細血管拡張および欝

血を認める．以上，Methylthiouracil投与例と同様な

小濾胞性面面性実質性甲状腺腫の像を呈する．

　iv）paraaminosalicylic　acid投与例

　濾胞は小さく，濾胞上皮は顕著に増高肥大し，濾胞

腔は著るしく狭小となる．コロイドは減少または消

失，空胞化・顯粒状化等の変化を認める．間質にも毛

細血管拡張，欝血等がある．以上，本剤投与によって

も高度の実質堅甲状腺腫の形成を認めることができ

る．

　v）脳下垂体前葉製剤投与例（写真3）

●濾胞は一般に小さく，濾胞上皮は増高肥大する．濾

胞上皮の核も膨隆して円形ないし楕円形となる．濾胞

上皮の増生著明であって乳日紫虚空起を生じ，あるい

は，油状隆起を作り，濾胞内腔は著るしく狭小とな

り，さらに進んでは，濾胞上皮は濾胞腔内に充満し，

濾胞は円形または楕円形の細胞の群塊と化するに至

る．コロイドは著明に減少するが，所謂，周辺空胞の

形成が顕著である．さらに，本尊においてきわめて特

徴的であるのは，所謂，労濾胞細胞の増殖が著明なる

点である，この労濾胞細胞については，後章におい

て，やや詳細に．ふれたいと考えるが，Nonidez（1932）

によれば，労濾胞細胞（Parafolliculaf　cells）は濾胞

上皮内または濾胞に接して存在する普通の濾胞上皮よ

りはるかに．大きくて明るい細胞であり，核もまた一般

に寄るい等の特徴をもつている．本例においては，か

かる勇濾胞細胞が顕著に増殖し，濾胞に接して間質内

に細胞集団を作って存在するのみならず，濾胞壁にも

明らかに数多く存在する，

　間質における毛細血管拡張，謬血等が著明である．

　以上の如く，脳下垂体前葉ホルモン製剤投与によっ

て，かなりに特異的なる実質性甲状腺腫像の形成が認

められる，

　v）Hematoxyline－Eosine染色所見の概括

　表1に各被検例のHema．一Eos．染色所見を一括して

示したが，一応，ここで総括的に略述する．

　一般に，抗甲状腺剤投与により，甲状腺の濾胞は小

型化し，濾胞上皮は肥大・増高し，濾胞腔内コロイド

は減少する等，所謂，小濾胞性瀕油性実質性甲状腺腫

の像を呈する．而して，かかる腺腫像の形成度は，概

して，甲状腺重量増加度の大なる被検群に強い．甲状

腺重量増加を認めえないHistidine投与例では，甲状

腺腫像の形成は認あられない．脳下垂体前葉ホルモン

製剤投与例においても著明なる甲状腺腫像形成を認め

るが，この場合は労濾胞細胞の増殖が特に顕著であ

る．

　2．Thyroglobulin証明法の所見

　i）正常白鼠甲状腺（写真16）

　既述の如く，Coonsらの螢光標識抗体法を利して証

明する．螢光標識抗体はThyroglobulinの存在部位

に固定され，強い螢光として観察することができる．

　正常甲状腺においては，一般に，濾胞腔内コロイド

の存在部位に一致して明らかなる螢光を認める．この

螢光は大小不同の斑点をなして甲状腺組織全般にかな

りに密に分布する．この斑点状の螢光は，その螢光性

の強度にそれぞれ差異が存する．濾胞腔内のみなら

ず，濾胞上皮にも，かかる螢光を認めうるが，前者に

比し量的にはるかに寡少であり，濾胞上皮の高さに応

じて線状あるいは点状に認めうる部位がある．

　附）豚甲状腺における本法の所見（写真19，20）

　既述の如く，本反応に用いたるThyro910bulinに

は豚甲状腺より抽出したから，豚甲状腺について反応

を行なえば，より良好なる所見を；期待しうると考え

た．

　一般1こ，Thyroglobulinの存在を示す螢光は，白鼠

甲状腺に比してきわめて強く，且つ，豊富であって，

濾胞腔内のみならず，濾胞上皮あるいは濾胞外濾胞周

辺における螢光をより明確に観察しうる．濾胞腔内に．

おける螢光は一般に強烈であるが，全く欠如する濾胞

も存する．濾胞上皮では，同一濾胞においても螢光の

きわめて強い部位と微弱ないしは全く欠如する部位と

が存する．かくの如く，同一濾胞においても，濾胞上
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皮細胞の保有するThyroglobulin董に多寡が存すると

いう事実は，同一濾胞に属する濾胞上皮が常に同等な

るThyro910bulin生成能を示すものでないことを示

唆する．しかしながら，かかる所見の闇には，同一の

甲状腺組織にあっても，部位によって，かなりの差異

がある．即ち，写真19に示される如く，濾胞腔内には

螢光がよく充盈するが，濾胞上皮および濾胞周辺の螢

光が比較的少ないものと，写真20に示される如く，濾

胞腔内の螢光は甚だ少ないが，濾胞上皮および濾胞周

辺の螢光の豊富なものとの差異が特に顕著である．前

者は濾胞上皮で生成せられたThyroglobulinが濾胞

腔内に貯蔵されている状態であり，かかる時，濾胞上

皮の機能は低い．即ち，静止相にある濾胞である．後

者は貯蔵せるThyroglobulinを放出し，さらに，濾

胞上皮が活発なる機能を示している状態，いわば活動

期にある濾胞である．この時，濾胞上皮の丈高く，螢

光物質は豊富で機能冗進の状態を明らかに物語る．

　かくの如く，Thyroglobulin証明法をもつてするな

らば，同一甲状腺にても部位により機能状態に差異の

あることを明らかにしうるが，まして全般的に機能乱

民あるいは機能低下せる甲状腺を，本法によって総体

的に判別しうることはいう迄もない．

　写真19は濾胞腔にThyroglobulin量多きも，濾胞

上皮に．少なく，機能の低い休止腺であり，写真20は濾

胞腔内にThyroglobulin量少ないが，濾胞上皮およ

び濾胞周辺（労濾胞）に豊富であり，Thyroglobulin

の生成能ないし分泌能がきわめて八進していることを

示し，活動的なる組織と解釈しうる．

　なお，本法の所見のうち，写真20に明らかな如く，

濾胞外，所謂，勇濾胞にThyroglobulinを豊富にも

つ細胞の存在が注目さるべきであるが，かかる細胞

は，所謂，労濾胞細胞（Parafollicular　cells）と考え

られる．かくの如く，i寿濾胞細胞がThyro910bulinを

保有するという事実は，この細胞の機能的意義を考察

する上に重視すべきものがあるが，かかる点について

は後章において考察を試みたい．

　ii）Methylthiouraci1投与例（写真17）

　本例では，Thyroglobulinによる螢光反応は極度に

減弱し，濾胞腔内および濾胞上皮に．殆んど全く反応陰

性である．かくの如く，本例ではThyro910bulinの

生成が高度に阻害せられていることが明らかに観察し

うる．

　iii）Sulfathiazo1投与例

　濾胞腔内，濾胞上皮ともに殆んど陰性である．

　iv）Pafaaminosalicylic　acid投与例

　本篇に．おいても，濾胞腔内，濾胞上皮に殆んど全く

口

陰性である．

　v）脳下垂体前葉ホルモン製剤投与例（写真18）

　本例における所見は上述の諸例に比し，かなりに特

異的である．即ち，濾胞腔内の螢光は前述の抗甲状腺

剤投与例におけるが如く，殆んど全く陰性であるが，

濾胞上皮には明らかに陽性に証明しうる．のみなら

ず，濾：胞外，勇濾胞にもかなりに強い螢光を認める．

濾胞上皮の螢光は部位によって，その強度に．差があ

り，きわめて強陽性の部位と，中等度ないし軽度陽性

の部分，および全く陰性の部位がある，労濾胞におけ

る螢光は，所謂，労濾胞細胞がThyroglobullnを保

有することを暗示する．

　かくの如く，濾胞上皮および労濾胞に本反応が陽性

の所見を呈するが如きは，上述の抗甲状腺剤投与例に

は全く見ざるところであって，本誌が明らかに機能面

進状態にあることを物語っている．

　vi）Thyroglobulin証明法所見の概括

　正常白鼠甲状腺では濾胞腔内に強弱性であり，濾胞

上皮に．は反応が少ない．抗甲状腺剤投与例では濾胞

腔，濾胞上皮共に本反応は殆んど陰性である．Histi・

dine投与例では正常例と同様に主として濾胞腔内に

螢光臨応強陽性であり，濾胞上皮に僅かに陽性の所見

を呈した．脳下垂体前葉ホルモン製剤投与例では濾胞

腔には陰性なるに反し，濾胞上皮および労濾胞細胞に

強く陽性である．

　3．Alkaline　phosphatase証明学堂の所見

　i）正常白鼠甲状腺

　濾胞上皮に陽性に証明される．即ち，濾胞上皮原形

質に．穎粒状に本酵素活性陽性物質の存在を認める．濾

胞上皮の核もかなりに強く染色される．濾胞腔内コロ

イドも僅かに陽性である．さらに，濾胞上皮の基底面

に，基礎膜に接して，本酵素活性陽性の紡錘形の細胞

を認めうるが，濾胞上皮の丈低く原形質寡少のものに

あっては判別はやや困難である．濾胞の基底に存する

本細胞は，その形態学的特徴および本酵素活性のきわ

めて高度なる点において，一般の濾胞上皮とは，その

性格を異にするものの如く，Sandritterら（1954）の

記載せるSubepithelial　cellsに一致し，　ParafoUicular

cellsの系列に属するものと考えられるが，かかる諸

点については漸次後章において論及したい．

　また，本酵素活性は濾胞上皮の基底に密接して存す

る毛細血管壁に陽性であり，さらに，間質の細小動脈

壁に強陽性である．

　Dempsey　and　Singer（1946）は本酵素は白鼠甲状

腺の周辺部に位置する非活性の濾胞の丈の低い濾胞上

皮のみ陽性であり，中心部の活性を示す濾胞上皮には
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陰性であると報告している．しかるに，私の検索では

周辺部のみならず，中心部における若干の活性を示す

濾胞上皮においても本酵素反応を検出しえた．しか

し，組織学的に活性を示す丈の高い濾胞上皮では本酵

素反応産生物質の分布は粗霧であり，その陽性度は非

活性の濾胞上皮に比し低い．一般に，甲状腺に．おける

本酵素活性は微弱なるものの如く，基質反応時間はか

なり長時間を要する．Dempsey　and　SingerはGo・

mori法を用い，基質液に6時間以上反応せしめて初

めて本酵素を検出した．

　本研究においても，基質液浸漬時間6～8時間以上

（37。Cに．て）で本酵素反応を検出し，6時間以下では

毎常満足すべき結果を得なかった．

　濾胞上皮核もかなりに強く染色されるが，この核染

色は燐酸カルシウムの二次的吸着によると思われる．

一般に，核には少量のAlkaline　phosphataseしかな

いとされ，Jacoby，：Lisonらは核に．は本酵素は存在し

ないと主張する．核の燐酸カルシウム吸着は処置時間

が長いと強く現われる．本酵素証明のための基質反応

時間は2～3時間以内が適当とされる．長時聞に過ぎ

れば当然拡散が起ってくる．Gomoriによれば，4～

5時間で既に偽反応が現われるという．本実験におい

ては，前述の如く，6～8時間以上反応を継続する必

要があるので，上述の如き核の偽染色は避げがたい．

　コロイドもきわめて微弱ながら本酵素反応を呈する

が，Gomori（1941）によれば，これも偽染色であり，

Dempseyらも，これを承認している．

　ii）Methylthiouraci1投与例（写真6）

　肥大増高せる濾胞上皮原形質に僅かに陽性の所見を

呈するが，正常無処置甲状腺に比し微弱である．濾胞

上皮末端部に陽性穎粒多く，基底に．少ない．濾胞上皮

核も，かなりに強く染色される．

　濾胞上皮の基底面に基礎膜に接して本酵素活性強陽

性の紡錘形の細胞を認めうるが，屡々，この細胞は細

い線状をなし，恰かも基礎膜自体が本酵素活性陽駐な

るが如き観を呈することがある．濾胞周辺に豊富に存

在する毛細血管壁にも本酵素陽性である．

強燃費羅諜灘墓1を
とは，Sandrit重erら（1956）によって既に報告されて

いる．

　聞質における細小動脈壁に本酵素陽性であるが，動

脈が大となるに従って，その陽性度は減弱する．

　iii）Sulfathiazol投与例

　Methylthiouracil投与例と同じく肥大増高せる濾胞

上皮には微弱であるが，subePithelial　ParafollIcula「

およびの細胞，毛細血管壁，間質細小動脈壁に強く陽

性に検出される．

　iv）Paraaminosalicylic　acid投与例

　濾胞上皮原形質に微強陽性，労濾胞細胞，毛細血管

壁，間質細小動脈壁に陽性．

　v）　脳下垂体前葉ホルモン製剤投与例（写真7）．

　濾胞上皮原形質に徴弱陽性であるが，細穎粒状の本

酵素反応陽性物質は細胞の末端部に．やや多く存し，基

底部には甚だ少ない，濾胞上皮核もかなりに強く染色

される．濾胞上皮基底にて基礎膜に接して存在する紡

錘形の細胞に強く陽性である．この細胞は大部分のも

のが基礎膜に接して濾胞上皮下に浅く存するが，時に

濾胞上皮層面に深く存在する（intraepithelia1）・濾胞

外に濾胞に接して本酵素活性の強い細胞が，多くは集

団的に存在する．所謂，労濾胞細胞であるが，本姓に．

おいては，この細胞の存在がきわめて多数，且つ，顕

著である．この細胞の本酵素活性は濾胞上皮に比しは

るかに高度である．かくの如く特異的に本酵素反応強

陽性を示す勢濾胞細胞の増殖が本証の特徴である．こ

の他，毛細血管壁，間質細小動脈壁に陽性である．

　vi）A工kaline　phosphatase証明法の概括

　一般に，濾胞上皮細胞に陽性であるが，丈の低い非

活性の濾胞上皮に強く，抗甲状腺剤あるいはTSH投

与によって肥大・増高せる濾胞上皮には弱い，労濾胞

細胞に強く陽性であるが，これはTSH投与例に顕著

である．各面検例話，毛細血管壁および聞質細小動脈

壁に陽性である．’

　4．Acid　phosphatase証明法の所見

　i）正常白鼠甲状腺（写真4）

　濾胞上皮原形質に陽性である．濾胞上皮核もかなり

に強く染色される．コロイドも微弱陽性である．一般

に基質反応時間は長時間を要し，本研究においては概

ね16時間反応せしめた．Dempsey　and　Singer（1946）

は反応時間48時間以上で本酵素を検出しているが，中

心部の活性の高い濾胞上皮原形質および核に陽性であ

り，周辺部の非活性の濾胞上皮には陰性であると述べ

ている．しかるに．，本実験においては，組織の中心部

に存する濾胞のみならず，写真4に示す如く，周辺部

における非活性の丈の低い濾胞上皮にも，明らかに本

酵素陽性を示す微細穎粒状の反応物質を認めえた．

　弁細血管壁には陰性であるが，間質細小動脈壁に強

く陽性である．Dempseyらも，本酵素は甲状腺毛細

血管内皮に陰性であると述べている．肴

　ii）Methylthiouracil投与例（写真5）

　肥大・増高せる濾胞上皮原形質および濾胞上皮核に

強く陽性であり，正常甲状腺の丈の低い非活性の濾胞
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上皮に比し，反応がはるかに強い．i芳濾胞細胞も濾胞

上皮と同等の陽性度を示す．間質の細小動脈壁に陽性

である．

　iii）Sulfathiazol投与例

　濾胞上皮，労濾胞細胞，聞質細小動脈壁に陽性．

　iv）paraaminosalicylic　acid投与例

　濾胞上皮，労濾胞細胞，細小動脈壁に陽性．

　v）脳下垂体前葉ホルモン製剤投与例

　肥大・増高せる濾胞上皮原形質および核に強く陽性

であり，増殖著明なる労濾胞細胞にも陽性，画質細小

動脈壁に陽性である．

　vi）Acid　phosphatase証明法所見の概括

　抗甲状腺剤投与例，脳下垂体前葉製剤投与例の肥大

せる濾胞上皮に強く陽性に検出されるが，正常甲状腺

の丈の低い，所謂，組織学的に非活性の濾胞上皮には

微弱である．勇濾胞細胞も概ね濾胞上皮と同等の陽圏三

度を示し，Alkaline　phosphataseの如く労濾胞細胞

に特異的に強陽性に検出されることはない．間質細小

動脈壁に陽性である．

　5．Peroxidase証明法の所見

　正常対照群，抗甲状腺剤投与例，脳下垂体前葉製剤

投与例等の何れにおいても，濾胞上皮原形質に陽性に

検出しえたが，反応生成物はきわめて微弱であるた

め，それぞれを相互に比較検討することは困難であっ

た．労濾胞細胞にも陽性に検出しうる．コロイドには

陰性である．また，血管内の赤血球に陽性であるが，

この反応はLisonの所謂仮性Peroxidaseであって，

真のPeroxidaseの破壊される120。Cの加熱に耐え

る，

　6．Cystine－Cysteine証明法の所見

　i）正常白鼠甲状腺（写真8）

　濾胞腔内コロイドに強陽性であるが，その強度は濾

胞によって，それぞれに，かなりの差がある．濾胞上

皮にも陽性である．正常甲状腺には，その存在は少な

いが，労濾胞細胞にも明らかに陽性である．

　ii）Methylthiouracil投与例（写真9）

　濾胞腔内，濾胞上皮，勇濾胞細胞等における本反応

は極度に減弱し，殆んど全く陰性である。

　iii）Sulfathiazo1投与例

　殆んど全く陰性である．

　iv）Paraaminosalicylic　acid投与例

　同じく，殆んど全く陰性である，

　v）脳下垂体前葉製剤投与例

　濾胞腔内には殆んど陰性であるが，濾胞上皮および

特に．i寿濾胞細胞にかなりに強く陽性である．

　vi）Cysきine－Cysteine証明法の概括

口

　本反応は甲状腺コロイドにかなりに強く陽性であ

る．本反応は微細穎粒状の反応であって，正常甲状腺

の貯蔵量の豊富なコロイドに強陽性に示される．抗甲

状腺剤，脳下垂体前葉製剤投与例のコロイドの著減せ、

る濾胞腔には本反応は極度に減弱する．正常例の濾胞

上皮に陽性であるか，脳下垂体前葉製剤投与例の肥大

・増殖せる濾胞上皮および考濾胞細胞に，より強く陽

性に認められる．

　7．Tyrosine証明法の所見

　i）　正常白鼠甲状腺

　濾胞腔内コロイドに陽性である．濾胞上皮には微弱

陽性である．

　ii）Methylthiouracil投与例

　濾胞腔内および濾胞上皮の本反応は著るしく減弱

し，殆んど全く陰性である．

　iii）Sulfathiazo1投与例

　殆んど全く陰性化する．

　iv）pataaminosalicylic　acid投与例

　陰性化する．

　v）脳下垂体前葉ホルモン製剤投与例

　濾胞腔内には殆んど全く陰性であるが，濾胞上皮，

労濾胞細胞に陽性に証明しうる．

　vi）Tyrosine証明法所見の概括

　本反応は一般に微弱であるが，正常甲状腺のコロイ

ドに明らかに陽性である．正常甲状腺および脳下垂体

前葉ホルモン製剤投与例の濾胞上皮並びに勇濾胞細胞

に弱陽性であるが，抗甲状腺剤投与例では陰性であ

る．

　8．Tfyptophane証明法の所見

　i）正常白鼠甲状腺

　コロイドに陽性，濾胞上皮に弱陽性である．

　ii）Methylthiouracil投与例

　濾胞腔内および濾胞上皮の両者共に殆んど全く陰性

である．

　iii）Sulfathiazo1投与例

　濾胞腔，濾胞上皮に陰性．

　iv）Pafaaminosalicyli　cacid投与例

　濾胞腔，濾胞上皮に陰性。

　v）脳下垂体前葉ホルモン製剤投与例

　濾胞腔内には殆んど陰性であるが，濾胞上皮，募濾

胞細胞に陽性である．　　　　　　　　　　　　　　　、

　vi）TryPtoPhane証明法の概括

　本反応は一般に微弱であり，且つ，着色生成物の槌

色が早い．正常甲状腺の貯蔵コロイドに最も強く，正

常甲状腺および脳下垂体前葉ホルモン製剤投与例の濾

胞上皮，i寿濾胞細胞に陽性，抗甲状腺剤投与例では陰
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性である．

　9．PAS反応の所見

　i）正常白鼠甲状腺の所見（写真11，12）

　濾胞腔内コロイドに強く陽性であるが，その強さは

濾胞の異なるに従ってそれぞれにかなりの差がある．

Whllraff　und　Beckert（1939），　Li11ie（1950）等は甲

状腺コロイドは，PAS染色に対して強く陽性に反応

し紅紫色に染色ざれる二一ζ壼報告して．いるが乳本研究

に．おいてもコロ．イドが明らかに．pAS陽性であること

を確認した．τ　　　　醒　ず皿

　また，正常甲状腺の濾胞上皮原形質に暗反応陽性物

質を穎粒状に検：出しうるが，かかる可染頼粒は比較的

丈の高い濾胞上皮に．ついて観察するに，，一般に細胞の

先端部に蝟集し，基底部に粗懸である．かかる頼粒

は，濾胞腔に排出せられてコロイドになるべきものと

して諸学者に．よって様4な各様（Co110id　dfoPlet，　Klol・

10idtropfen，　Prosekre士k6rner，　Chromophiles　Thyreo－

idealsekret等）の下に記載せられた物質に一致する

ものと考えられる．狩野（1952）は，かかる分泌頼粒

がPAS染色で濾胞内コロイドと同様に紅紫色を呈す

ると報告している．かかる陽性穎粒は濾胞上皮細胞の

異なるに従って，粗密が存するが，屡々，細胞質全般

がPAS染色によってきわめて強く染色される細胞を

濾胞上皮難壁に認めることができる．かかる，特異的

に．PAS強陽性の細胞は1濾：胞について2，3異ない

し数個認められるのが常であるが，組織学的に非活性

の丈の低い濾胞上皮をもつ濾胞では検出が困難であ

る．かかる細胞は主として濾胞上皮内に存するが，濾

胞上皮下に基礎膜に接して認められることがある．

　また，本反応は濾胞外に濾胞に接して存在する勇濾

胞細胞に陽性である．

　ii）Methylthiouracil投与例

　濾胞腔，濾胞上皮，労濾胞細胞等における本反応は

極度に減弱し，殆んど全く陰性である．

　iii）Sulfathiazol投与例

　極度に減弱し，殆んど全く陰性である．

　iv）Paraaminosalicylic　acid投与例（写真13）

　極度に減弱し，殆んど陰性化する．

　v）　脳下垂体前葉製剤投与例（写真14，15）

　濾胞腔丙の本反応はきわ渉（微弱ないし陰性である

が，濾胞上皮原形質では，かなりに強く陽性である．

即ち，増高肥大せる濾胞上皮の末端部のみならず，基

底部においても本反応陽性頼粒の密なる分布を認め

る．また，前述の如き特異的にPAS強陽性の細胞も

正常例に比し，明らかに数多く認められる．

　また，時として，相隣れる濾胞上皮細胞の間に線状

ないし細管状の本反応強染部位があるが（写真15参

照），これは，狩野（1952）が濾胞上皮細胞聞細管を

通過するコロイドの染色反応であると記載した所見に

一致するものと考えられる．

　労濾胞細胞も本例においてはPAS陽性であり，屡

々，写真14に見る如く，濾胞内コロイドに匹敵するが

如き強陽性の反応を呈する．

　vi）PAS反応所見の概括

　本反応はコロイドに強陽性である，したがって正常

甲状腺のコロイド貯蔵量の多い濾胞腔に反応がきわめ

て強い．抗甲状腺剤あるいはTSH投与によってコロ

イドの減少ないしは消失した濾胞腔では本反応は減弱

あるいは消失する．濾胞上皮においては，正常例およ

びTSH投与例で明らかに本反応陽性頼粒を認める

が，その分布は後者において，より稠密である．ま

た，これらの例では，濾胞上皮の中に特異的に細胞質

全般に本反応強陽性を呈する細胞を1濾胞に2，3個

ないし数個見出し得るが，その数はPAS投与例にお

いて増加が著明である．

　抗甲状腺剤投与例の濾胞上皮には本反応陽性穎粒の

存在はきわめて少なく，殆んど全く陰性である．

　勇…濾胞細胞についても正常甲状腺および特に著明に

TSH投与例において本反応陽性穎粒の存在を著明に

認めうるが，抗甲状腺剤投与例では認めえない．労濾

胞細胞がPAS反応陽性であることは，従来，二三の

学者によって注目されたところであるが，この細胞の

PAS染色性は，かくの如く甲状腺の機能状態によっ

て変化するものの如くに思われる．

総括および考按

　甲状腺の機作を組織学的に追究するための一つの試

みとして，所謂，実験的甲状腺腫について系統的な組

織化学的検索を実施したのであるが，その第一段階と

して，白鼠にめいて実験的甲状腺腫の生成実験を行な

った．このために，16種の抗甲状腺剤と目される物
質，およ幽幽甲状腺ホルモン（TSH）を含有する脳

下垂体前葉ホルモン製剤を白鼠に非出歯的に投与し

た．抗甲状腺剤は，その微量を60日間にわたって連続

投与し，甲状腺腫形成の有無，即ち第一に，その重量

増加の有無を検討した，かくして，Methylthiouraci1，

SIllfathiazo1，　Paraaminosalicyllc　acid，　Thiourea，

Thioimidazol，　KSCN，　Malonic　acid，　Sodium　molyb・

date，　Oxime，　Phloroglucinol，　PCMB，　Sulfanilic　acid，

A11。xane，　Taurine，　Resorcino1等を投与したる白鼠

甲状腺が対照群甲状腺に比し，明らかに重量の増加甚

示し，かかる物質が明らかに甲状腺塵大作用をもつこ
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とを確認した．以上の物質は，いずれも，従来，諸家

によって抗甲状腺作用を認められたものである．His・

tidineの白鼠甲状腺に対する腺腫形成作用は，新井ら

（1951）によって報告せられたところであるが，本実

験においては，甲状腺重量の増加は顕著でなかった．

翠川ら（1955）はHistidineを白鼠に1年間継続投与

したが，著明なる甲状腺腫大作用は認められなかった

と報告している，

　一般，実験的甲状腺腫と称せられるものは，上述の

如き抗甲状腺剤投与によって惹起される甲状腺腫をい

表　1　Hematoxyline－Eosine染色所見

投与薬剤
methylthiouracil

Sulfathizol

PAS
thiourea

thioimidazol

KSCN
malonic　acid

sod．　molybdate

O：xime

phloro91ucinol

PCMB
sulfanilic　acid

alloxane

taurine

resorcinoI

TSH

histidine

正常対照群

濾胞一
斗・均等化

〃
〃
〃
〃
〃
〃
〃
〃
〃
〃
〃
〃
〃
〃

小

大・大小不同

〃

濾胞上皮
いる明

レ
十
〃

し腐
殖
大
回

〃
　
　
〃
　
　
〃
　
　
〃
　
　
〃
　
　
〃
　
　
〃
　
　
〃
　
　
〃
　
　
ケ
　
　
〃
　
　
〃

　
い
　
）
）

　
る
　
回
し

明
麟
低

〃
淋
什
細
・

嫡
犠

〃

コロイド量

一～±

　〃

　〃

　〃

　〃

　〃

　〃

　〃

　〃

　〃

　〃

　〃

　〃

　〃

　〃

一～±

〃

間 質

　　　　血
毛細血管拡張

〃
〃
ケ
〃
〃
〃
〃
ケ
〃
ケ
〃
〃
〃
〃
〃

甲状腺腫形
成度

什
什
什
十
十
十
十
十
十
十
十

表2　Thyroglobulin証明法所見 表3　Alkaline　phosphatase証明方所見

投　与　薬　剤

methylthiouracil

sulfathiazol

PAS
thiOtlrea

thioimidazol

KSCN
malonic　acid

sod・molybdate

oxime

phloro91ucinol

PCMB
sulfan11ic　acid

alloxane

taurine

resorcinol

TSH
histidine

正常対照群

濾胞腔

十十

濾胞上皮

什
＋
＋

労濾胞
上　皮

十
十

投　与　薬　剤

methylthiouracll

sulfathiazol

PAS
thiourea

thioimidazol

KSCN
malonic　acid

sod．　molybdate

oxime

phloroglucinol

PCMB
sulfanilic　acid

a110xane

taurlne

resorci1101

TSH
histidine

正常対照群

濾胞上皮

±
±
±
±
±
：
±
±
±
±
±
±
±
±
±
±
±
什

労濾月寸間蟄糸田ノ」、

細　一働脈壁
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うのであるが，脳下垂体前葉に甲状腺の肥大並びに機

能充進を起す向甲状腺ホルモン（TSH）が存在するこ

とは：Loeb　and　Bassett（1929），　Aron（1930）以来広

く認められており，このTSH投与に．よっても甲状腺

は腫大する．本実験に．おいては，脳下垂体前葉ホルモ

ン製剤を5日間腹腔内に注射し，正常例の1．314倍に．

表4　Acid　phosphatase証明法所見

勇濾胞
細　胞
問質細小

動脈壁

甲状腺重量が増加するのを認めた．

　次いで，各被検例の甲状腺組織切片に．ついて，組織

化学的検索を実施したのであるが，まず，Hematoxy・

Iine　Eosine染色によって甲状腺腫像形成の有無を組

織学的に検索した．正常対照群甲状腺では濾：胞は大き

く，濾胞上皮は低く，濾胞腔にコロイド充満するのを

投　与　薬　剤

methylthiouracil

sulfathiazol

PAS
tlliourea

thioimidazol

KSC：N

malonic　acid

sod．　molybdate

oxime

phloroglucinol

PCMB
sulfallilic　acid

alloxane

taurine

resorcinol

TSH
histidine

正常対照群

濾胞上皮

什
甘
什
朴
什
朴
粁
十
十

十
十
十
十
十
十
十
十
十
十
十
十
十
十
十
十
十
十

表6　Tyrosine証明法所見

投　与　薬　剤

methylthiouracil

sulfathiazol

PAS
thiourea

thiolmidazol

KSCN
malonic　acid

sod．　molybdate

oxime

phloro91ucinol

PCMB
sulfanilic　acid

alloxalle

taurine

resorcinol

TSH
histidine

正常対照群

濾胞腔

十
十

濾胞上皮

十
十
十

労濾胞
細　胞

十
十
十

表5　Cystine－Cysteine証明法所見

濾胞上皮

表7　Tryptophane証明法所見

投　与　薬　剤

methylthiouracil

sulfathiazol

PAS
thiou！：ea

thioimidazol

KSCN
malonic　acid

sod．　Inolybdate

oxime
phloro91ucinol

PCMB
sulfanilic　acid

a110xane

taurine

fesorcinol

TSH
histidine

正常対照群

濾胞腔

十
十

労濾胞
細　　胞

什
＋
十

四　与　薬　剤

methylthiouraciI

sulfathiazol

PAS
thiourea

thioimidazol

KSCN
malollic　acid

sod．　molybdate

oxime

phloro91ucinol

PCMB
sulfanilic　acid

a110xalle

taurine

resorcillol

TSH
histidine

正常対照群

濾胞腔

十
十

濾胞上皮

十
十
十

勇濾胞
細　　一

十
十
十
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表8　PAS反応所見

投　与　薬　剤

methylthiouracil

sulfathiazol

PAS
thiourea

thioimidazoI

KSCN
malonic　acid

sod．　molybdate

oxime

phloroglucinol

PCMB
sulfanilic　acid

alloxane

taurille

resorcillol

TSH
histidine

正常対照群

濾胞腔濾胞上皮

十
十

労濾胞
細　　胞

十
十

認めたが，抗甲状腺剤投与例では，濾胞は小さく濾胞

上皮は増高肥大し，コロイドは減少する等，所謂，小

濾胞性禰漫性実質性甲状腺腫の像を示した．Histidine

投与例では組織学的にも甲状腺腫像の形成をみない．

脳下垂体前葉製剤投与例では濾胞上皮の肥大および増

殖が顕著であり，濾胞腔内コロイド減少，周辺空胞の

出現等の変化を認め，さらに，勇濾胞細胞の著明なる

増殖がみられる．かくの如く，抗甲状腺剤投与例，

TSH投与例に実質性甲状腺腫像の形成を認めたので

あるが，抗甲状腺剤投与による甲状腺腫像形成度は概

ね甲状腺重量増加度に比例するものの如くであった．

　つぎに，Coonsらの螢光標識抗体法による免疫組織

化学的方法を利して，Thyroglobulin証明法を行なっ

た．本法によれば，正常白鼠甲状腺では主として濾胞

腔内コロイドに強く，濾胞上皮に微弱に陽性．抗甲状

腺剤投与例では本反応は陰性化し，Thyroglobulin生

成能が極度に．阻害されていることを示す，：Histidine

投与例では本反応は陽性であって，Thyroglobulin生

成能は阻害されていない．即ち，Histidineは白鼠に．

対して顕著なる抗甲状腺作用をもたないことが判明す

る．TSH投与例では濾胞腔内に．は陰性であるが，濾

胞上皮においては本反応は強く陽性であり（写真18），

Thyroglobulinの生成能が充進していることを明らか

に示している．また，TSH投与例では，濾胞外，勇

濾胞に明らかな螢光班を認めうるが，これは募濾胞細

胞がThyroglobulinを保有していることを示すもの

口

と考えたい．かかる状況は，豚甲状腺の本法の所見

（写真20参照）に．，より明確に観察される．

　一般に．，甲状腺機能充進時には，濾胞上皮および労

濾胞細胞のThyroglobulin反応が著明に増加する．

かくの如く，本法によれば，甲状腺組織切片におい

て，そのThyroglobulin生成の態様を明らかにする

ことができる．

　従来，甲状腺におけるThンro910bulin生成の状況

を組織化学的に追究したる研究としては，Leblond

and　Gross（1948）の劃期的なる業績がある．即ち，

彼らは白鼠に．放射性1131の追跡量を注射して甲状腺の

Radio－autographを出時的に作製し，その所見を解析

することにより，甲状腺ホルモン合成の機構を見事に

解明した．このAutographに現われる放射性物質の反

応は，Thyroglobulinとして存在する放射性ヨードに

基づくものであって，Thyroxine以下の低分子のヨー

ド化合物はオートグラフ作製塗上で固定液その他のな

かに消失してしまうことが確かめられている．このオ

ートグラフの所見では，1131投与後1時間では反応は

環状（ring　like）に出現，時間の経過と共1こ次第に塊

状（dot　Iike）になり，投与後24時間では濾胞腔のコ

ロイドにのみ塊状に存在する．これによって，甲状腺

におけるThyro910bulinの産生は，はじめから濾胞

上皮内で行なわれ，ついで濾胞腔に放出されるのであ

って，低分子のものが濾胞上皮内で作られ，これがコ

ロイド中に入ってGlobulinと化学的に結合して

Thyroglobulinになるのではないということが，ま

ず，理解される．つぎに，注射直後で環状に放射性ヨ

ードが出現した時，それを拡大を大にして詳細に観察

すると，Thyroglobulinは主として濾胞上皮細胞の末

端部に存在するという．この部位は，従来より，分泌

穎粒の蝟集するところとして認められている．：Le－

blond　and　Grossは，かかる濾胞上皮のThyro910－

bulin産生および濾胞腔への放出はTS：Hを投与して

機能充血を起させた甲状腺では迅速であるが，脳下垂

体停職動物の如き甲状腺機能低下例では遅延すること

を明らかにした．

　以上の如く，Leblond一派に．よって甲状腺に＝おける

Thyroglobulin産生の機構が明らかにされたのである

が，本実験にて採用した免疫組織化学的なるThyro・

910bulin証明法によっても，濾胞上皮においてThy・

ro910buliΩが産生されることは明らかであり，且つ，

TSH投与によって，その生成が増大することを示し

えた．：Leblondらの実験によれば，環状に113正が出現

することから見て，同一濾胞に属するすべての上皮

細は胞常に同一の活動状態に．あるとされるが，私の
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Thyroglobulin証明法によれば，同一濾胞に属する濾

胞上皮は必ずしも同量のThyroglobulinを含有すると

は限らず，したがってそれぞれの濾胞上皮は相異なつ

た活動状態を示しうると考える．Leblondらの成績は

1131投与による特殊なる実験条件におけるものであ

り，一般状態に．おける甲状腺濾胞上皮は，同一濾胞内

では常に同一の機能状態にあると考える必要はないで

あろう．

　また，Leblondらの実験では，　Thyroglobulinの濾

胞外への排出については明確なる所見をえていない

が，本研究におけるThyroglobulin証明法では，所

謂，労濾胞細胞が多量に．Thyroglobuli皿を保有し得，

しかも，それが甲状腺機能冗進時に増量する等の所見

よりして，i芳濾胞細胞がThyroglobulinの濾胞外へ

の排出および血中へのThyroxineの放出に．一役かつ

ているものと想像される．

　私の，Thyroglobulin証明法は，　Leblondらの

Radio－autographの如く，時間を追ってThyroglo－

bulinヨードを追跡するというが如き旨味は持ちえな

いに．しても，甲状腺におけるThyroglobulinを直接

的に観察しうる点で，かなりの意義を有するであろ

う．また，本法に．よって濾胞上皮のThyroglobulin生

成能を判定することによって，甲状腺機能を把握する

ことが可能である．

　次いで，本研究に．おいては，組織イヒ学的に代表的な

る酵素系として，Phosphataseを採りあげた．

　従来，ネズミを対象とする実験では，甲状腺細胞に

は，Phospataseはなく，甲状腺毛細血管にのみ陽性

であるとされていた（Gomori　1941，　K：abat　a耳d　Furth

1941）．しかるに，Dempsey　and　Singer（1946）は，

AcidおよびAlkaline　phosphataseにつし）て，　Gomo－

ri法を用い，従来より長時間基質に反応せしむること

に．よって，両酵素を濾胞上皮に証明することに成功し

た．その記載によれば，Alkallne　phosphataseは甲

状腺周辺邦の，所謂，組織学的に非活性の濾胞上皮に．

陽性であり，室温または高温においた動物の甲状腺で

は証明しうるが，低温においた動物の甲状腺では常に．

陰性であるという．また，本酵素は濾胞上皮の末端部

に強く，基底に少ないという．Acid　phosphataseは

中心部に．ある濾胞の濾胞上皮原形質および核に陽性で

あり，原形質は願粒状の反応を示し細胞末端に強く，

基質および核周辺に弱い．また，室温においた動物甲

状腺の周辺濾胞の濾胞上皮原形質および核は全く陰性

であり，低温においた動物の甲状腺では反応は周辺に

まで拡大するという．以上，要するに，Alkaline

phosphataseは組織学的に活性の少ない，丈の低い濾

胞上皮に陽性，Acid　phosphataseは逆に丈の高い濾

胞上皮に陽性という訳である．

　しかるに，本実験における成績は，いささか，これ

と異なっている．即ち，Alkaline　phosphataseは正常

甲状腺の周辺濾胞の丈の低い濾胞上皮に強く陽性であ

るが，中心部に存するやや丈の高い濾胞にも検出し得

る．また，抗甲状腺剤投与ないしTSH投与によって

肥大増高せる濾胞上皮においても，正常甲状腺の丈の

低い濾胞上皮に比すれば．明らかに微弱ではあるが，

陽性に検：出できる，また，Acid　phosphataseにっし）

ても，正常白鼠甲状腺では，中心部の濾胞のみなら

ず，周辺の非活性の濾胞上皮にも明らかに陽性である

（写真4）．但し，抗甲状腺剤ないしTSH投与例の肥

大・増高せる濾胞上皮にはきわめて陽性度が高い．即

ち，私の実験成績では，両酵素共，丈の低い濾胞上皮

にも，また，丈の高い濾胞上皮にも陽性に検出しうる

が，Alkaline　phosphataseは丈の低い濾胞上皮に強

く，Acid　phosphataseは丈の高い濾胞上皮に強く陽

性に出るという訳である，

　かかる成績は，Dempsey　and　Singerの記載とかな

りに相異なるようであるが，それはいわば，単に量的

な差異にすぎない．綿密細心なる操作をもつて充分な

る基質反応時間を与うれば，Dempsey　and　Singerが

陰性とした濾胞上皮にも本酵素反応は陽性に証明しう

る．殊に，Para伍n包埋は確実に56。C以下で，概ね

1時間以内に完了せしめなければ良好なる結果をえが

たい．

　また，Alkaline　phosphataseは濾胞周辺に豊富に

存在する毛細血管壁に陽性であり，且つ，基礎膜に接

して存在する紡錘形の細胞，および，濾胞外に濾胞に

接して存在する考濾胞細胞に強陽性である．この前者

も勇濾胞細胞の系列に入る細胞であるが，かくの如く

i芳濾胞細胞系に本酵素が強陽性であるごとは注目すべ

きものがある．Dempseyらは，この点に言及してい

ないが，Sandfitterら（1956）は，かかる労濾胞細胞

が本酵素反応陽性であることを報告している．薯濾胞

細胞はTSH投与例で著明に増加するが，一般の濾胞

上皮が本酵素反応がきわめて弱いのと対照的に強陽性

を呈する所見は，かなりに特異的である　（写真7参

照）．血管壁におけるPhosphataseについては，　Dem・

pseyら　（1946）は毛細血管内皮にAlkaline　phos・

phataseを認めており，また，その意義について，

Dempseyは，かかる酵素活性を示す部位は，酵素反

応を欠如する他の部位では通過しえない物質を通過せ

しめる作用を有し，組織の物質伐謬に密接に関連する

であろうと説明している．本研突においても，二二血
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管内皮にAlkaline　phophataseを陽性に．認めたが，

甲状腺機能の変化に伴う本酵素活性の変動は明らかで

なかった．なお，間質細小動脈壁の主として中層に

AlkalineおよびAcid　phosphataseが強陽性である，

細小動脈壁の強いPhosphatase活性は甲状腺の物質

代謝に何らかの意義をもつと考えられるが，甲状腺機

能の変化に伴う酵素活性の変動は明らかに．しえなかっ

た．

　つぎに，Peroxidaseの組織化学的検索を実施した．

甲状腺におけるThyroxine合成に関与すると考えら

れる酵素系としては，諸学者によって種々のものが想

定されているが，その一つとして，このPeroxidase

があげられている．即ち，Dempsey（1944）は，甲状

腺組織切片における本酵素活性を組織化学的に．検出

し，且つ，これがThiouraci1によって抑制されるこ

とを報告した、

　Glock（1944）は，その組織化学的なる研究成績よ

りして，甲状腺細胞には真の意味のPeroxidaseはな

いとし，Dempseyの所見は：Hemoglobulinによる非

特異的反応の見誤りだと批判している．DeRobertis

and　Grasso（1946）は，甲状腺細胞に．おける特異的な

るPeroxidase活性を確認したと報告し，本酵素は濾

胞上皮に証明されるが，寒冷または向甲状腺ホルモン

によって賦活せられた甲状腺ではコロイドにも陽性を
　い
呈するという．また，Thioureaは0．001M濃度で本

酵素活性を抑制し，Sulfa化合物は抑制しないと述べ

ている．活性の抑制という考えを基礎としている．

　以上の如く，甲状腺に．おけるPeroxidase活性と，

その阻害が，組織化学的に検討され，報告されている

ので，本研究においても，本酵素反応をとりあげたの

である．本研究では，DeRobertis　and　Grassoの方法

を採用したが，正常白鼠甲状腺および各被油島甲状腺

において，濾胞上皮細胞に陽性と思われる所見をえ

た．しかしながら，その反応を生成物は，一般に，き

わめて微弱である．したがって，各自検例における本

酵素活性の強弱を相互に比較検討することは殆んど不

可能であった．Dempseyも本酵素は甲状腺切片の厚

さ5い以下では検出しがたいとし，厚さ100μの切片

によって観察しており，DeRobertis　and　Gfassoら

は，Ammonium　molybdateに，よる本酵素反応増強措

置をとっているが，なお，20～40μの厚さの切片を必

要としている．かくの如きは，本酵素反応が一般に微

弱であることを物語り，且つ，切片が厚いために詳細

なる観察の困難さを想像される．かくの如く，甲状腺

におげるPeroxidaseの組織化学は，未だ，必ずし

も，満足すべきものとはいいがたいようであり，今

　後，なお一層の追究と吟味が必要と考える．

　　つぎに．，本研究では，蛋白組成アミノ酸であるCys・

　tine－Cysteine，　Tyrosine，　Tryptophane等の組織化学

　的証明法を実施した．かかる物質の反応は主としてコ

　ロイドに陽性に認められる．したがって，正常甲状腺

　の貯蔵量の豊富なる濾胞腔内コロイドに反応が最も強

　い．コロイド中に．Tyrosine十Tryptophaneの蛋白環

　状化合物が含まれることは，Gersh　and　Caspersson

　（1940）が凍結乾燥切片を紫外線顕微鏡で検：虚し，こ

　れらの蛋白体に特有な吸収曲線を認めた成績に徴して

　も明白である．また，本研究では，コロイドにCys・

　tine－Cysteineを検出している．したがって，甲状腺

　コロイドは，Cystine－Cysteine，　Tyrosine，　Trypto・

　phane等の蛋白体を含むことを確認しえた訳である．

　かかる物質の反応は濾胞内コロイドのみならず，正常

　およびTSH投与例の濾胞上皮および労濾胞細胞に証

　明されるが，特に後者に陽性度が高い．濾胞上皮，労

　濾胞細胞に証明されるこれら1の諸反応は頼粒状の反応

　であって，所謂，分泌穎粒の染色反応であろう．抗甲

　状腺剤投与に．よって肥大・増高せる濾胞上皮および労

　濾胞細胞では本反応は著るしく減弱し，殆んど全く陰

　性である．これらの3物質の反応の中では，Cystine－

　Cysteine法の呈色反応はやや強いが，　Tyrosine，　Try・

　ptophaneの反応生産物はきわめて微弱であり，しか

　も槌色が早いため，検索はかなりの困難が伴う．しか

　しながら，上述の如く，かかる蛋白組成アミノ酸の反

　応は，抗甲状腺剤投与によって機能低下せる甲状腺で

　は濾胞上皮，濾胞腔内共に著明に減弱し，TSH投与

　例では濾胞腔内の反応は減弱するが，濾胞上皮および

　特に労濾胞細胞には反応が増大する．かくの如く，か

　かる蛋白体の反応は甲状腺機能の変化に伴って増減す

　るのである．

　　つぎに，PAS反応を実施した．本反応もまたコロ〔イドに斗出呈し，隙濾胞上皮内の分泌騨，

～
　勇濾胞細胞内の穎粒に陽性である．濾胞上皮内の分泌

　ることは斎藤（1956）によって記載されている．コロ

1イドがPAS反応に強陽性であることは，　Wallraff

　und　Beckelt（1939）およびLi11ie（1950）に．よって
　

燦艮告されている．本研究においても，正常甲状腺にお

　ける貯蔵豊富なるコロイドにきわめて強くPAS陽性

　であり，さらに，正常甲状腺およびTSH投与例の濾

　胞上皮，労濾胞細胞に本反応陽性一粒を認め，特に．

　TSH投与例にその分布が稠密であるのを見出した．
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濾胞上皮ではPAS陽性穎粒は細胞の末端部に蝦淫す

る傾向があるが，労濾胞細胞では直面の分布は極性を

示さない，また，濾胞上皮のPAS陽性穎粒の分布密

度は同一濾胞にあっても，それぞれの濾胞上皮細胞に

よって，かなりの差があるが，屡々．，一つの細胞全体

がPAS反応にきわめて強く陽性に染色され，他の濾

胞上皮細胞と劃然と区別しうるが如き細胞が濾胞上皮

層内に認められる．かかる細胞は正常甲状腺では比較

的丈の高い濾胞上皮を有する濾胞に．通常1ないし数

個，概ね5ないし10個の濾胞上皮細胞に付1個の割合で

存在し，TSH投与に．よって機能充進せしめたる濾胞

では，かかる細胞は著明に増加する．正常甲状腺の扁

平なる非活性め濾胞上皮には認めがたく，また，抗甲

状腺剤投与例の濾胞上皮では，かかる特異的にPAS

陽性の細胞は殆んど検出されない．したがって，かか

る細胞は甲状腺機能充進時に多く出現することが判明

する．この細胞の強いPAS染色性の本態は恐らくコ

ロイドの呈色反応であろう，濾胞上皮内にコロイド滴

ないし面面が認められることは，多くの学者によって

承認されており，DeRobertis（1948）はTSH投与に

よって濾胞上皮細胞内にコロイド滴が増加することを

認めている．また，Grant（1930）は蛙に下垂体前葉

小片移植後24時間で甲状腺濾胞上皮が高さを増し，多

数のコロイド滴をもち，なかにはコロイド滴で充満し

た細胞が出現し，濾胞腔内コロイドが減少する等の所

見を得ている．かくの如く，機能面進ぜる甲状腺の濾

胞上皮はコロイドを多量に含み，屡々，コロイドで充

満した濾胞上皮細胞が見られることは，従来より認め

られているのであるが，PAS染色によって強陽性に

染色される細胞は，かくの如きコロイドの充満した濾

胞上皮細胞であることは間違いのないところであろ
う．

　甲状腺コロイドの主成分はThyroglobulinである

ことは多くの学者Bargmann　1939，　Gersh　and　Cas・

persson　1940等）によって承認されているが，本研

究に．おいても，コロイドがThyroglobulin証明法で

強陽性であることは上述の通りである．脳下垂体前葉

ホルモン製剤投与例では，このThyroglobulin反応

が濾胞上皮に著明に増加し，屡々，細胞金体に本反応

が特異的に強く陽性に認められるものが濾胞上皮中に

存在する．かかる所見は，写真20に見る如く，豚甲状

腺の本法所見に顕著である．かくの如きThyroglo－

bulin証明法話陽性の細胞が，　PAS反応によって特

に強く染色せられることは異論のないところであろ

う．即ち，かかる細胞のPAS陽性物質はコロイドで

あると考えてよいであろう．かかる細胞はコロイドを

呈色せしめる他の染色法，即ち，前述のCystine－

Cysteine，　Tyrosine，　TryptoPhane等の諸派明法によ

って強く染色さるべきであるが，これらの諸法によっ

ては，PAS反応の如くに劃然とは染色されない．こ

れは，かかる対象物質が染色操作中で拡張され易いた

めであろう．

　濾胞上皮の他，屡々，勇濾胞細胞に．PAS反応が陽

性である．Sandritter（1956）は｛芳濾胞細胞がPAS陽

性なることを認めているが，本研究においては，正常

白鼠甲状腺および脳下垂体前葉ホルモン製剤（TSH）

投与例において勇濾胞細胞がPAS陽性なることを確

認し，また，特にTSH投与例では，屡々，　PAS陽性

物質で充満されるが如き観を呈する労濾胞細胞を認め

ている（写真14参照）．かかる勇濾胞細胞のPAS陽

性物質もコロイドによるものと考えられる．豚甲状腺

およびTSH投与白鼠甲状腺のThyro910bulin証明

法の所見よりすれば，労濾胞細胞にThyroglobulin反

応が陽性に出現しうることは明らかであるからであ

る，

　したがって，濾胞上皮および労濾胞細胞のPAS陽

性物質は，いわば，コロイドそのものであって，甲状

腺機能の変化に伴うそのPAS陽性物質の消長は，か

かる細胞内のコロイドの増減の示標である．

　以上，各組織化学的証明法の所見を若干の考按を加

えつつ総括的に記述したのであるが，かかる諸検査法

のうちAcid　phosphataseおよびPefoxidase証明法

を除いては，いずれも甲状腺機能判定に利し得るであ

ろう．

　即ち，これらの諸法は抗甲状腺剤投与例と脳下垂体

前葉製剤投与例とでは，その所見にかなりの差異が存

し，したがって，甲状腺の機能寸進像と機能低下像と

を明らかに染め分けることができる．

　従来，甲状腺の形態学における一つの問題点は，甲

状腺の組織学的所見と，その機能の関係におかれてき

た．甲状腺は抗甲状腺剤投与に．よって，その機能を低

下せしめても，また，TSH投与によって，その機能

を充：進せしめても，同様に腫大し，その腺細胞は同様

に増高・肥大する．甲状腺細胞の肥大は，屡々，「組

織活性を示す」と表現されるが，所謂，組織活性と機

能とは必ずしも一致しない，Greer（1952）は下垂体

の甲状腺刺戟ホルモンには二つの作用因子があり，一

つはMetabolic　factorであって，甲状腺のThyro・

xine合成を促進し，他はGrowth　facterであって，

甲状腺の増殖を支配するという．したがって，もし，

この説が正しいならば，濾胞上皮の大きさはGrowth

factorによって支配される筈であって甲状腺機能とは
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必ずしも平行しない訳である．したがって，翠川（19・

56）もいう如く，腫大した甲状腺を解釈するに当り，

特に組織学的に実質性甲状腺腫の傾向の強い場合，果

してこのものは甲状腺の機能充進状態を示しているの

か，逆に，ホルモンの分泌が低下し一脳下垂体前葉

の作用を介し一代償性の肥大をきたしたものである

か，その判断に苦しむことが従来甚だ多くあったので

ある．しかしながら，最近における甲状腺機能検査法

の著るしい進歩によって，かかる困難は概ね克服せら

れた感がある．ではあるが，かかる機能検査法は何れ

も生体についての生化学的なる検査法であるから，別

除せられた甲状腺組織切片そのものに．ついて機能を判

定することはできない．ここにおいて，甲状腺組織切

片について直接的にホルモン合成機構を追究せんと

してLeblond一派（1948）は1131に＝よる甲状腺の

奥adio－autographを創始発表した．この劃期的なるオ

ートグラフは甲状腺のホルモン合成の機作解明に重要

なる示唆を与えた．翠川ら（1652）は，このオートグ
　　ヘ
ラフを用いて諸種薬剤投与による実験的甲状腺腫につ

いてそれぞれ機能状態を追究している．しかしなが

ら，かかるRadio－autographは1131による前処置を

要し，与えられた甲状腺組織について直ちに機能判定

を行なう訳にはいかない．

冤これに反して，本研究において紹介する組織化学的

方法，就中，Thyroglobulin証明法は何らの前処置を

要することなく，甲状腺におけるThyroglobulin生

成の模様を直接的に観察することができる．しかも，

その術式はきわめて簡単である．ただ，螢光標識抗体

血清を作製するに際して，やや複雑なる操作を要する

が，本抗体血清は年余に．亘って使用可能であり，検索

に当っては与えられた新鮮甲状腺組織の凍結切片に本

血清を滴下して一定時間後に螢光顕微鏡で観察すれば

事足りる．かくの如く，本法はきわめて容易，且つ，

きわめて鋭敏なる方法であるから推奨するに足るもの

があると信ずる．本法によれば，肥大増高せる濾胞上

皮で甲状腺ホルモン生成能の増大せるものにあっては

Thyroglobulin反応は濾胞上皮細胞内に明らかに陽性

であり，同じく肥大増高を示す濾胞上皮で機能低下せ

るものでは本反応は陰性である，また，機能冗進ぜる

濾胞では，屡々，労濾胞細胞に強く陽性である．

　かくの如き所見は単にThyroglobulin証明法のみ

ならず，前述の如く，PAS反応，　Cystine－Cysteine，

Tyrosine，　Tryptophane証明法によってもえられ，濾

胞上皮および労濾胞細胞におけるこれらの諸反応の強

弱・消長を指標として，♂甲状腺の機能を推定すること

ができる．しかしながら，Cystine・Cysteine，　Tンro・

口

sine，　Tryptophane等の心証明法は一般に反応が微弱

であって判定はやや困難である．これに反し，PAS

反応は染色度強く判定容易であって機能判定法と．して

用うるに．足る．

　Alkaline　phosphatase証明法は，労濾胞細胞が本

酵素反応に特異的に強陽性であるところがら，労濾胞

細胞の状況，その数の多少等を知る上に便利であろ

う．Ehrenbrand（1953，’54）は甲状腺がTSHの慢

性刺戟をうけた時に．はi芳濾胞細胞の増殖が起ると述べ

ており，Florentin（1932）は勇濾胞細胞は小濾胞を持

ちコロイドの少ない活動的甲状腺に多く，大濾胞を持

ちコロイドの多い静止甲状腺に少ないと記載している

ことなどよりすれば，甲状腺機能聖心時に，この細胞

の増殖がみられると考えられるが，本研究において

は，抗甲状腺剤投与による甲状腺腫像形成組織にもか

なりに多く労濾胞細胞を認め，且つ，その本酵素反応

はTSH投与例と同様に強いから，勇濾胞細胞の数あ

るいはそのAlkaline　phosphatase活性の強さ等を目

標にして，甲状腺機能を云々することはできない，

　Acid　phosphataseは，所謂，組織活性を示す丈の

高い濾胞上皮に陽性度が高いが，抗甲状腺剤投与例で

もTSH投与例でも同様な高い活性度を示し，甲状

腺機能と直接的には関連しないようである．また，

Peroxidase反応は，前述の如く，甲状腺機能の変化

による濾胞上皮内の酵素活性の変動を明らかに把握し

得ず，したがって，甲状腺機能判定に応用することは

殆んど不可能である．

　以上の如く，Thyfoglobulin証明法，　PAS反応，

Cystine－Cysteine，　Tyrosine，　Tryptophane証明法官

は甲状腺組織切片に．ついて，そのホルモン合成機能

の強弱を判定するのに用うることができる．就中，

Thyroglobulln証明法，ついで，　PAS反応が，この

目的のためには優れている．

　かくの如く，組織化学的方法によって，甲状腺機能

を判定することが可能であり，また，かかる方法を採

用することによって，甲状腺の形態学とその機能との

連関を綜合的に解釈することができると考える．

　　　　　　　　×　　　　　　　　　×

　つぎに，甲状腺の形態学において，今日未だ解決せ

られざる一つの課題，即ち，濾胞内コロイドの排出

（あるいは放出）の問題について，本研究で得られた

る成績を基礎として，いささか，考察を試みたいと考

える，

　濾胞上皮細胞がコロイドを細胞内で産生し，これを

濾胞腔に排出して一時そこに貯えるこ．とは疑いのない

　　　　　　　　　　　　　　　　　のところであり，濾胞内コロイドの主成分をなすThy・
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ro910bulinが濾胞上皮で無機ヨード化合物から形成さ

れ，濾胞腔に出されることは，Leblond　and　Gross

（1948）の1131に，よるRadio－autographに，よって明

確に証明された．しかるに，甲状腺の分泌細胞は濾胞

とよぶ閉鎖嚢を囲み，その分泌物はその閉鎖腔中に・出

されて貯蔵されるが，この濾胞腔内のコロイドがいか

なる経路をたどって濾胞外に排出あるいは放出され，

血流または淋巴流に入るかについては，今日未だ，未

解決のままに残されている．この問題に関して，今日

最：も代表的なる論議は，細胞内通過排出説と細胞間排

．出説とである．前者は，：再吸収説または可逆説ともよ

ばれ，濾胞内コロイドはそれを分泌した濾胞細胞内岱

再吸収され，細胞内を通過して血流または淋巴流に排

出されるというのである．Aron（1930），　Grant（1930）

等は，TSHを投与すると濾胞内コロイドは減少する

が，濾胞細胞の間を通って排出される所見がみ、られ

ず，濾胞細胞の高さが増し，その中にコロイド滴が増

加するので，細胞内ヘコロイドが再吸収されて排出さ

れるのであろうとした．その後，大多数の学者は，こ

の再吸収説を支持した（Wahlberg　1932，　Severinghaus

1933，Goormaghtigh　and　Thomas　1934，　Thomas

1934，Klumpf　und　Eggert　1934，0kkels　1934，　Uh・

Ienhuth　1934，　Ponse　1938，　Robertis　1941，　Kraiczic－

zek　195β，　Knigge　1957等）．しかしながら，かかる

学者の再吸収像と考える所見は一般に明確でなく，濾

胞上皮の分泌像との区別も明らかでない．Robαtis

（1941）は吸収時のコロイド滴は分泌像のコロイド滴

より大きいことで見分けられるとしているが，彼は分

泌と再吸収は一つの細胞で同時に行なわれることがあ

ると述べている．また，Grant（1930）は蛙に下垂体

前葉小片移植像にコロイド滴で充満した濾胞上皮を認

め，これは濾胞内コロイ．ドが濾胞上皮によって吸収さ

れた像と解釈している．

　濾胞上皮内のコロイド穎粒ないしコロイド滴が分泌

さるべく濾胞腔を指向するか，はたまた，吸収されて

排出さるべき過程にあるかを決定することは，きわめ

て困難である．しかしながら，濾胞上皮の分泌穎粒は

一般に細胞の末端部に蝟集することは多くの学者によ

って認められたところであり，：Leblond　and　Grossも

1131投与後のThy・・91・b・li・によ聯射性反応が・

主として，濾胞上皮細胞の末端部に存在し，ついで，

これが濾胞腔に分泌される所見を観察している，本研

究のThyroglobulin証明法中，特に豚甲状腺の所見

を，かかる観点より再検討してみると，写真19の如く

濾胞上皮が濾胞腔に向って分泌を行ないつつあり濾胞

内にコロイドが貯蔵されて行く過程にあると考えられ

る状態では，Thyroglobulinは主として濾胞上皮の末

端部に強く証明されるが，写真20の如く濾胞腔内コロ

イド消失しコロイド排出が行なわれつつあると考うべ

き状態では濾胞上皮細胞質に均等に本反応が現われ，

末端部のみに集中することがない．また，屡々，本反

応が特に強陽性の細胞が濾胞腔内に出現するが，かか

るThyroglobulinで充満せる細胞は，コロイドを

濾胞腔に向って分泌する過程にあると考えるより，

Grant（1930）が想像した如く，コロイドを吸収した

細胞と見なす方が妥当であろう．

　Sunder－Plassmann（1939）は，甲状腺にはコロイ

ドを生産するThyreocytenの他に，コロイドを吸収

するneufo－hormonalの細胞K：olloidresorbierenden

nh－Ze11en）があると考えている，本研究で述べる

Thyro910bulin強記性細胞が，　Sunder－Plassmamの

nh－Zellenに一致するか否かは，遽に決定しがたい

が，少なくとも，コロイド吸収能を有する細胞である

と考えてよいであろう．かくの如く，本研究の成績か

らは，濾胞内コ［ユイドは濾胞上皮に再吸収せられて排

出されるものの如くに思われる。

　現在，多くの学者は，コロイドの細胞内通過排出

説を信奉するが，若干の学者は細胞間排出説をとる

（Hurthle　1894，　Zimmerman111898，　Matsunaga　1909，

Takagi　1922，　Uhlenhuth　1927，　Hirschlerowa　1928，

Hagen　1936，　McClendon　1939，狩野1952，斎藤1955

等）．これらの学者は殆んどすべて濾胞細胞間にコロ

イドが通る間隙あるいは細管を認めているが，あるい

はその中を通るコロイドを実際に証明した．殊に，狩

野（1952）は濾胞細胞の間に細胞の基底部に．達し，結

合織と濾胞腔とを結ぶ細胞間細管を見出し，Ku11氏

染色やPAS染色によって細管の中をコロイドが通過

するのを発見し，それが屡々，基底毛細管に達するの

を見た．本研究においても，TSH投与例（写真15の

中央の濾胞参照）で，PAS染色によって相隣れる濾

胞上皮細胞間に濾胞腔より濾胞上皮基底に達する線状

ないし細管状のPAS陽性部位を認めえた．しかしな

がら，果して，これが細胞間細管とされるものか否か

は明瞭でなく，また，かかるPAS陽性像が細管間通

過コロイドであるとするならば，Thyroglobulin証明

法によっても，当然，同様な所見が示さるべきである

が，本法によっては，さような所見は得られなかっ

た．したがって，PAS反応による上述の如き所見が，

直ちに，細胞間通常コロイドと断定することは困難で

あり，細胞間コロイド通過排出説は，遽に，’首肯しが

たいものがある．

　　　　　　　　×　　　　　　　　　　×
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　　　つぎに，従来，甲状腺の形態学的研究に際して，こ

　　れまた，屡々，問題とされ，また，本研究において

　　も，屡’々，言及した，所謂薯濾胞細胞について，ここ

　　で簡単にふれてみたいと思う，

　　　Nonidez（1932），　Raymond（1932）は，犬，猫，家

　　兎の甲状腺濾胞上皮の中に普通の濾胞上皮細胞より明

　　るくて大きい，Cajalの神経鍍銀法によって証明され

　　る穎粒をもつ第2の上皮細胞を認め，これが単独ある

　　いは小群をなして濾胞上皮外へ出て，濾胞に接して存

　　在するところがら，勇濾胞細胞（Parafollicular　cells）

　　なる名称を与えた．この細胞は普通の濾胞上皮に比

　　し，遙かに大きくて明るく，多数の微細誌面を含み，

　　核も一般に明るい．多くは，濾胞壁に近い間質内に存

　　在し，濾胞上皮内でも表層よりは基底に近く基礎膜に

　　接して存在する．：Nonidezの記載した労濾胞細胞に，相

　　慶する細胞は，それ以前にも，数入の学者によって認

　　められている．即ち，Baber（1876）の記載したPar・

　　enchymzellen，：H：廿rthle（1894）のProtoplasmareiche

　　Zellen，　Heidellhain（1921）のRestzelle11，　Takagi

　　（1922）のlnterfollicular　ce11s，　Zeche1（193i，，32，

　　’33）のMakrothyreocyten等は，いずれも，　Nonidez

　　の労濾胞細胞に一致するものと考えられる．帝濾胞細

＝覧 ､胞は，今日まで，多くの研究者に．よって，特に幼若な

　　哺乳動物に多く，また，小ないし中等大の濾胞に．より

　　多く認められている．Ehrenbrand（1953，’54）は甲

　　状腺がTSEの慢性刺戟をうけた時に．は労濾胞細胞の

　　増殖が起り，濾：胞上皮内に．労濾胞細胞が多数現われる

　　のみならず，濾胞外へ出芽して細胞群を形成すると報

　　幽した．かくの如く，労濾胞細胞は機能温品を示す甲

　　状腺に多いことが考えられる，労濾胞細胞は濾胞上皮

　　面内，濾胞上皮下，濾胞に接して濾胞外，および，時

　　として間質内に濾胞より遊離して存在することが認め

　　られている．

　　　勇濾胞細胞の起源については，Nonidez，　Altmann，

　　Ehrenbrandらを始めとして，大多数の学者は濾胞上

　　皮に由来するとしている．Sunder－Plassmann（1935，

　　，39）は，彼のいうnh－Ze11e11はNonidezのParafo11

　　icular　ce11sに一致するものとしているが，ロh－Zellen

　　は一方では甲状腺濾胞細胞に属するが，他方，迷走神

　　経系と密接に結合し神経要素としての所見を呈すると

　　している．教室同入，細（1958）は甲状腺の鍍銀標本

　　に．よって勇濾胞細胞系の細胞を詳細に検討し，i芳濾胞

　　細胞には濾胞上皮由来のものの他，神経原性および結

　　合組織性のものがあると述べているが，斉濾胞細胞の

　　起源の問題は，本研究の主題でなく，また，本研究に

　　おける組織化学的検査法によっても，労濾胞細胞の由

口

来を明確に解明することは全く困難であるので，詳細

は省略したい．

　勇濾胞細胞の機能的意義については，従来より，様

々な意見があるが，新濾胞形成説と内分泌説が最も多

い．新濾胞形成説を支持する学者に．は，Genova（19・

29），Zechel（1931，’32），　Ehrenl）rand（1953），Sugi－

yama（1954），斎藤（1956）等があるが，伊東（1958）

が述べる如く，新しい濾胞形成に当って，何故，労濾

胞細胞の如き濾胞細胞と異なる外見を持つ細胞の時期

を経過しなければならないが，その理由がこの説だけ

では説明できない．労濾胞細胞が内分泌を行なうと考

える学者はかなりに多い．Takagi（1922）は勇濾胞細

胞は分泌機能を持ち，その分泌物は間質合織へ送られ

るが，この細胞は濾胞中にも出現するから，一部は濾

胞腔にも出されると述べている．Nonidezはコロイド

を生産する濾胞細胞とはポテンシャルを異にする細胞

であって，コロイドを直接に血流および淋巴流に輸送

するものであるとした．

　Nonidezは，また，労濾胞細胞原形質にCaja1の

神経鍍銀法によって，嗜磁性穎悟を証明し分泌前階梯

物質であろうと考えた．Florentin（1926）は労濾胞細

胞にコロイド滴を認めている．斎藤（1956）は穎粒と

空胞を認め，且つ，この穎粒は濾胞内コロイドや濾胞

上皮の分泌穎粒と同様にPAS陽性であることを見出

している．

　本研究においても，TSH投与白鼠甲状腺および無

処置豚甲状腺で，濾：胞に接して濾胞外に，Thyfoglo・

bulin証明法で強陽性を呈する細胞を認めたが，この

細胞は労濾胞細胞に．他ならない．労濾胞細胞は，屡

々，労濾胞に集団的に，Thyroglobulin反応陽性の所

見を呈する．また，労濾胞細胞は機能寸進時の甲状腺

において，屡々，PAS反応強陽性であり，且つ，

Cystine－Cysteine，　Tyrosille，　Tryptophane，　Thyro・

globulin等の諸反応強陽性である．かかる諸反応は勇

濾胞細胞のもつコロイドによる呈色反応と考えられ

る，また，かくの如き，T切roglobulin証明法および

PAS反応等によって強陽性を呈する細胞は，機能充

進を示す甲状腺において濾胞上皮内に多数出現する．

機能二進時の甲状腺の濾胞上皮内に労濾胞細胞が増加

することは，既に認められたところである　（Ehren・

brand等）から，これらの細胞は，濾胞上皮の状態型

と考えるより，労濾胞細胞一しかも，コロイドを多

く持つた労濾胞細胞一一と考える方が妥当であろう．

　かくの如く，勇濾胞細胞は甲状腺機能冗進時にはコ

ロイドを明らかに大量に．保有するが，抗甲状腺剤投与

に．よって機能低下を来せる甲状腺ではコロイドによる
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呈色反応は陰性である．労濾胞細胞を明調細胞と暗調

細胞とに区別する学者（斎藤1939，杉山1939，sugi－

yama　1942）があるが，　Sugiyamaの見解では両細胞

は全く別個の細胞であるという．しかしながら，これ

は，恐らくは，細胞のコロイド含有量の多寡による細

胞像の差異であって，別種の細胞ではなくして，薯濾

胞細胞のそれぞれの状態型と考えられる．

　薯濾胞細胞の含有するコロイドが，勇濾胞細胞自体

で生産したものであるか，あるいはまた，濾胞腔コロ

イドを吸収したものであるかに．ついては，多くの学者

は明言をさけているが，既に，古く，Sunder－Plass・

mann（1939）は一般の濾：胞細胞（Thyreocyten）はコ

ロイドを産生し，nh－Zellenはコロイドを吸収排出す

るとの心，また，最近，Sandritterら（1956）は勇濾

胞細胞は，その総括的な組織化学的特性よりみて，甲

状腺ホルモンの形成に関与せぬ細胞だと述べている如

く，勇濾胞細胞はコロイドを産生する細胞ではなく，

コロイドを吸収し，これを，：NonidezやTakagiの

いう如く，血流または淋巴流に送る作用を．もっと考え

るマ）が至当であろう兜二

　濾胞内．コ肩イドの排出方法に関しては，前述の如く

論議のあるところであるが，かくの如き労濾胞細胞に，

よる濾胞内コロイドの吸収・排出作用も，一つの重要

なるコロイド放出方法であると考えられる．

　前述の如く，教室同人，細は神経性由来の労濾胞細

胞の存在を考えているが，Sandritter（1956）も，

Bielschowsky鍍銀法に．よって，神経繊維と労濾胞細

胞が密接に結合していることを認め，また，Koe11－

Pearse法によって，労濾胞細胞にAcethylcholines・

teraseが陽性であることを見出した．かくして，

Sandritterらは，労濾胞細胞は神経性の機能を有し，

甲状腺に対する刺戟インパルスを仲介する作用をもつ

と：考えている．

　かくの如く，i寿濾胞細胞には，神経性のものがある

ことが推測されるのであるが，この事実は，労濾胞細胞

のコロイド吸収作用と関連して興味深いものがある．

　わが教室同入は，高次分化して神経細胞となるべき

Ect．1（神経枝，　Neural　plate：副交感性原基），　Ect．

2（神経櫛，Neural　crest：交感性原基）由来の細胞

が，諸種の阻害効果に．よって低分化して，労神経細胞

壬＝；Makrophagen≦＝；Melanophoren舞Fibroblas－

tenの勾配をとることを，組織培養による発生実験に

よって見出している．

　したがって，Makrophagenとして負喰能をもつ細

胞は神経原基由来のものと考えられる．甲状腺におけ

る労濾胞細胞に神経性の要素をもつものがあるという

考えは，莞濾胞細胞のコロイド吸収あるいは負喰とい

うMakrophagen的な性格を想定する上に，きわめて

意義深いものがある．

　　　　　　　　結 藷

　白鼠に各種の抗甲状腺剤および脳下垂体前葉ホルモ

ン製剤を投与して，甲状腺腫生成実験を行なった．抗

甲状腺剤は，その微量を60日間，脳下垂体前葉製剤は

5日間投与したる後，甲状腺重量増加の有無を検し

た．かくして，Methylthiouraci1，　Sulfathiazo1，　Para・

aminosalicylic　acid，　Thiourea，　Thioimidazol，　Pot．

thiocyanate，　Malonic　acid，　Sod，　molybdate，　Oxime，

Phloroglucinol，　PCMB，　Sulfanilic　acid，　Alloxane，

Tauflne，　Resorcinol等の抗甲状腺剤投与例および脳

下垂体前葉製剤投与例において，正常対照群甲状腺に．

比し，著明なる甲状腺重量の増加を認めた．Histidine

投与例では甲状腺重量の増加は著明でなかった．

　以上の各被晶群甲状腺に．ついて，組織化学的検索を

実施し，つぎの如き結果をえた．

　1）Hematoxyline－Eosine染色によって，上記各

被検群甲状腺の組織像を検し，Histidine投与例を除

き，そのずれもが実質性甲状腺腫の像を形成するのを

認めた，

　2）　螢光標識抗体を用いての免疫組織化学的なる方

法によって，Thyroglobulin証明法を実施し，抗甲状

腺剤投与例では本反応は著明に．減弱し，脳下垂体前葉

製剤投与例では濾胞上皮および労濾胞細胞に本反応が

著明に増加することを認め，甲状腺におけるThyro－

globulin生成能の低下と二進の像を組織化学的に実証

した，

　3）PAS反応，　Cystine－Cysteine，　Tyrosine，　Try・

ptophane等の諸証明法による呈色反応は，　Thyroglo・

bulin証明法による反応と並行して消長する．

　4）Alkaline　phosphataseおよびAcid　phospha・

taseは共に甲状腺濾胞上皮に．陽性に．証明されるが，

前者は扁平なる濾胞上皮に，後者は肥大増高せる濾胞

上皮に陽性度が高い．

　なお，Alkaline　phosphataseは勇濾胞細胞に特異

的に強く陽性である．さらに，両酵素は聞質細小動脈

壁に陽性である．

　5）Peroxidaseは正常例および各被検例の濾胞上

皮に陽性に証明され，それぞれの間に著明なる差異を

見いだし難い，

　以上の諸成績より，Thyroglobulin証明法，　PAs

反応，Cystine－Cysteine，　Tyrosine，　Tryptophane証

明法面によって甲状腺機能を組織化学的に．判定するこ
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とが可能であることを知った．殊に，この目的のため

には，前2者が優れている．

　また，かかる組織化学的検索によって，所謂，労濾

胞細胞なるものがかなりに特異的なる染色態度を示す

ことを認め，この細胞の機能的意義について若干の考

察を試みえた。

　稿を終るに臨み，終始御懇篤なる御指導と御鞭櫨を賜わった恩
　師石川教授に深甚なる謝意を表する．’また，御教示と御援助を頂

いた倉田助教授，渡辺，高柳，細の諸氏に厚く感謝する．
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                                      Abstract -
  With a view to making histochemical investigation of the fUnction of the thyroid gland,

the author induced experjrnental goiter in albino rats by repeated administration of minute

quantities of 16 chemical substances regarded to be antithyroid drugs and some anterior

pituitary hormone including the thyroid stimulating hormone (TSH), and then carried out
histochemical tests on sections of the thyroid tissue for thyroglobulin, cystine-cysteine, tyro-

sine, tryptophane, PAS, alkaline phosphatase, acid phosphatase and peroxidase. The demon-

stration of thyroglobulin was performed by means of Coons's immunohistochemical method

using fluorescent antibody. '
  In the normal thyroid gland of the rat, the thyroglobulin, cystine-cysteine, tryptophane

and PAS tests gave positive results in the follicular space and th'e epithelial cells, but these

reactions were either extremely weak or entirely absent in the animals receiving antithyroid

drugs. In those receiving TSH, the follicular space gave weakened reaction, and the epithe-

lium, strengthened one. '
  It was found that all these histochemical reactions change their intensity according to the

variation of the thyroglobulin prcduction of the gland, and serve to show the over-all activi-

ty of the thyroid gland. For this purpose, demonstration of thyroglobulin and the PAS

reaction were found to be the best.

  Alkaline and acid phosphatase and peroxidase could be demonstrated in the thyroid gland

cells, but it was not clear what changes, if any, in the activity of these enzymes accompany

the variation of the function of gland. The parafollicular cells gave especially strong reac-

tion for alkaline phosphatase.

  The parafollicular cells showed conspicuous proliferation in the animals given TSH, and

gave positive reaction of thyroglobulin, cystine-cysteine, tyrosine, tryptophane and PAS.

They often showed especially strong reaction of thyroglobulin and PAS and the entire cyto-

plasm presented the appearance of being fi11ed with colloidal thyroglobulin. It is inferred

from these findings that parafollicular cells have the ability of absorbing and releasing collid

from the follicular space.
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・耀擁

1．Methylthiouraci1投与例

　　H．E．染色　×100

2．Sulfathiazo1投与例

　：H：．E．染色　×100

3．脳下垂体前葉製剤投与例

　　：H．E．染色　x100

　　　4．正常白鼠甲状腺

Acid　phosphatase証明法　x　150

　5．Methylthiollraci1投与例

A¢id　phosphatase証明法　×150
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　　6．Methylthiouraci1投与例

Alkaline　phosphatase証明法　×150
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　　7．脳下垂体前葉製剤投与例

Alkaline　phosphatase証明法　×150

　　　8．正常白鼠甲状腺

Cystine－Cysteine証明法　×100

　9．Methylthiouracil投与例

℃ystine℃ysteihe証明法　×100

10．脳下垂体前葉製剤投与例

Cystine－Cysteine証明法

11．正常白鼠甲状腺

・pAs反応1x100　r・

12．正常白鼠甲状腺

PAS』 ｽ応　×150
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13．Paraaminosalicylic　acid投与例

　　　　PAS反応　×100

14．脳下垂体前葉製剤投与例

PAS反応（その1）　×150

15．脳下垂体前葉製剤投与例

PAS反応（その2）　×150

16．正常白鼠甲状腺

Thyro910bulin証明法

17．Methylthioufaci1投与例

　Thyroglobulin証明法

18．脳下垂体前葉製剤投与例

　Thyτoglobulin証明法
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　　　　19．豚甲状腺

Thyroglobulin証明法（その1）

　　　　20．豚甲状腺

Thyroglobulin証明法（その2）

Bovine　thyfoglobuli11

Bovine　thyfoglobulin

　　　　　Fract，　B2

Humall　thyroglobulin

　（Grave’s　disease）

　　　　　　　Human　thyroglobulin

　　　　　　　　（Stfuma　nodosa）

中央はAnti－bovine　thyroglobulin　sefum

21．Ouchterlony法によるThyloglobulinの抗原分析


