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バ セ ド ウ 病 は
， Ｍｅｒｓｅ 腕 ｒｇ の Ｔｒｉａｓ（甲 状 腺 腫

，
動

悸， 眼球突出） を主徴とする自己免疫陸の甲状腺機

能 充 進 症 で あ る１〕
、

バ セ ド ウ 病 で は， 潮 激 性 の ＴＳＲ

受容体抗体 が産生さ犯る ことにより，ＴＳＨ 受容体 が

長期 間にわ淀り過剰 に勅 激されているため， 甲状腺

機 能 充 進 症 と な る （ｈｙｐｅ 搬 Ｗｏｉｄ Ｇｒａｖｅｓ
’ｄ１ｓｅａｓｅ ；

ＨＧＤ）． し か し，
ご く 一 部 の バ セ ドウ 病 患 者 で は

，
甲

状 腺 機 能 が 正 常 （ｅ雌亙ＷＯｉａ）で あ る に も か か わ ら ず，

眼 球 突 出 が 生 じ る こ と が あ り， 吉 く か ら ｅ畝 吋ｒｏｉｄ
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ＮＤ ： 乗 濁 定
，

ＴＨ夏Ａ ：ｈ肚狐ａｎ ＴＳＨ に 換 算 し た 濃 度 （岬 ／㎜１） で 表言菖 し た
．

Ｇｒａ∀ｅｓ
’ｄ｛ｓｅａｓｅ（鶯ＧＤ） と し て 知 ら れ て い る 洲

． ＥＧＤ

で は ＨＧ玉） と は 異 な り， 発 汗 過 多， 動 悸， 頻 脈， 体 重

減 抄 な ど は 認 め ら れ ず
，

冒 の 痛 み や 複 視 を 訴 え て，

最初 は眼科を受診する ことが多い、このよう なＥＧＤ

患 者 で は， 通 常 ｔｈｙｒｏｉ祉ｓｔ１㎜ｕ１ａ 楡 ｇ ａｎｔｉｂｏｄｙ

（ＴＳＡｂ）， ＴＳＨ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｎｔｉｂｏｄｙ（ＴＲ Ａｂ） が 陽 性 で

あ り５〕
，

サ イ ロ グ ロ ブ リ ン 抗 体 や ｔｈｙｒｏｉｄ ｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ

（ＴＰＯ） 抗 体 （ＴＰＯＡｂ） も 陽 性 で あ る こ と が 多 い．

棚Ｒ王検査により， 外眼筋の肥大や後眼窩の脂肪組織

が肥大していることが確認できれば，ＥＧＤ の診断が

確 定 的 と な る 脾
．

ところで， 甲状 腺細 胞の ＴＳＨ 受 容体を刺激 して

ｓｅｃｏｎｄ ｍｅｓｓｅｎｇｅｒ で あ る ｃｙｄｉｃ Ａ ＭＰ 産 生 刺 激 作

用 のあ る ＴＳＡｂ が弱 ～強陽性 である にも かか わら

ず， 本症患者では甲状腺ホルモンの分泌 が正常であ

る の は
，

真 に 不 思 議 な こ と で あ る、 そ こ で， ＴＳＡｂ

お よ び ＴＲＡｂ 陽 性 の ＨＧＤ 患 者 お よ び ＥＧＤ 患 者 よ

りＩｇＧ を摘出 し， ヒト甲状腺濾胞の浮遊培養系を用

い て，
本 症 患 者 の ＩｇＧ 分 固 に 無 機 ヨ ー ド （’髄Ｉ） を 取

り 込 ん で， 甲 状 腺 ホ ル モ ン を ｄｅｎｏｖｏ に 合 成 ・ 分 泌

す る 作 用 （甲 状 腺 ホ ル モ ン 分 泌 刺 激 活 性 ：ｔｈｙｒｏｉｄ

ｈｏｒ醐ｏｎｅ－ｒｅ１ｅａｓ１ｎｇ ａｃｔ１沌 ｙ ； Ｔ ＨＲＡ） が 有 る か 否 か

を 検 討 し た ㈹〕
、

対象および方法

１． 対 象

金地病院 （２例）， 東京女子医科大学 （玉例） およ

び オ リ ン ピ ア ク リ ニ ッ ク （１ 例） で ＥＧＤ と 診 断 さ れ

た 雀 例 の ＥＧＤ 患 者 よ り 承 諾 を 得 た の ち， ８～１０㎜亘

を採血した こ拠らの些例の年齢， 性， 甲状腺機能

は表に示す． 受診時に甲状腺機能は正常であったの

で， 抗甲状腺剤な どの治療は行わず， 隈症状がある

場 合 に は ｇｕａｎｅ舶ｉ鵬 な ど の 点 眼 薬 を 処 方 し た． ま

た
，

正 常 人 ６ 例 お よ び ＨＧＤ 患 者 狙 例 よ り，
抗 甲 状

腺剤 による治療を開始前， および自然寛解となった

時 点 で 採 血 し た
．

２． 方 法

甲状腺機 能の溺定法は下記 のごとくである．

１） ＴＳＨ

電 気 化 学 発 洗 免 疫 測 定 法 （ｅ１ｅｃｔｒｏｃｈｅｍｉ１ｕ赫 蛇ｓ．

ｃ 馳 ｃｅｉｍ ｍ ｍ ｏａｓｓａｙ ； ＥＣＬＩＡ
，

シ ー メ ン ス 社） に て

測 定 し た． 亙 常 値 は Ｏ１３５～３ 棚 岬 加 １で あ る．

２） Ｆｒｅｅ Ｔ３

ＥＣＨ Ａ 法 で 測 定 し た． 正 常 値 は Ｚ２～也１ｐｇ／ｍ１

で あ る．

３） Ｆｒｅｅ Ｔ迅

ＥｃＬ互Ａ 法 で 測 定 し た
．

正 常 値 は α７～１．７ｎｇ／ｄ１で

あ る
．

４） ＴＳＡｂ

ＴＳＡｂ は ヤ マ サ の ブ タ 甲 状 腺 を 用 い る バ イ オ ア ッ

セ イ 系 で 測 定 し た’幻
． こ れ は ＩｇＧ の 粗 分 函 を ブ タ 甲

状腺綱胞の単層培 養系 に添加して ＴＳＨ 受容体を刺

激 さ 批 て 産 生 さ れ る ＳｅＣＯｎｄ ㎜ｅＳＳｅｎｇｅｒ （ＣｙＣ１１Ｃ

Ａ ＭＰ）を 測 定 す る も の で あ る
．

ＴＳＨ 受 容 体 の 刺 激 活

性 を 測 定 し て い る が， 測 定 感 度 が 不 十 分 な た め か
，

当 院 で の バ セ ドウ 病 の 陽 性 率 は ９０％ で あ る
．

正 常 値

は １８０％ 以 下 で あ る．

５） ＴＲＡｂ

種 々 の ＴＲＡｂ が 赤 販 さ れ て い る が，
当 院 で は

ＤＹＮＯｔｅｓｔＴＲＡｂ Ｈｕ獅ａｎ キ ッ ト 「ヤ マ サ」 の 溺 定

キ ッ ト を 用 い て い る’２〕
． 本 法 は ＴＳＨ 受 容 体 の 刺 激 活

憧 を 検 討 す る も の で は な く， ＴＳＨ の ＴＳＨ 受 容 体 へ

の 緒 合 阻 害 率 を 検 討 す る も の で あ る
．

ヒ ト の ＴＳＨ

受 容 体 を 使 用 し て お り，
玉２５Ｉ 標 識 ＴＳＨ の 緕 合 の 阻 害

率 を 測 定 す る ｒａｄｉｏｒｅＣｅｐｔＯｒａＳＳａｙ で あ る
．

正 常 値 は

王Ｏ％ 以 下 で あ る． 最 近
，

極 め て 高 感 度 と な り
，

当 院

で の バ セ ドウ 病 で の 陽 性 率 は ９９％ で あ る．

６） ＴＰ０ 抗体

化学発兇免疫溺定法を用 いており，正常値は５０Ｕ／

㎜玉 以 下 で あ る
．

一２一



７） ＴＨＲＡ 測 定 法

①ヒ ト甲状腺濾胞の作製法

甲状腺亜全摘術の 予定された ＨＧＤ 患者 より， 手

術 前 ヨ ま で
，

文 書 に て 説 明 し て ｉｎｆｏｒ㎜ｅｄ ｃｏ巫ｓｅ航

を 得 た （東 京 女 子 医 科 大 学倫 理 委員 会 承 認 番 号

７至０）． 甲状腺亜全摘術酵に得 ら粗た甲状腺組織の一

部 （１０～２０ｇ） を Ｈａ欣ｓ 液 に 浸 し た ま ま 実 験 室 に 運

び， 既に轍告した方法を用 いて甲状腺濾胞を分離 し

た ㈱ 山１０〕

．

②ＩｇＧ の精 製法

患 者 斑 清 ３耐 を Ｐｒｏｔｅ虻 Ａ カ ラ ム に か け ｇＩｙｄ 附

ＨＣ 眺 雌ｅｒ（α１Ｍ
，ｐＨ ３５） に て ＩｇＧ 分 函 を 溶 出 し

，

ｐＨ を γ０ に 調 整 後， 透 析 膜 （ｓｐｅｃｔｒａ／ｐｏζ 腿ｅ跳一

ｂ獺 鵬，
Ｓｐｅｃ 触 ㎜ Ｌａｂｏｒａｔｏｒｉｅｓ） に ６ 制 を 挿 入 し

，

Ｏ１９％ＮａＣＬ 溶 液 （２Ｌ） に て ２ 回 透 析 し た
．

そ の 後，

１ｏ…昌Ｍ の ＮａＩ を 含 む Ｆ１２／ＲＰＭＩ 培 養 液 （２Ｌ） に て 透

析 し
，

Ｍ１１１ｉｐｏｒｅ 刮ｔｅｒ を 通 し た の ち， ４℃ に て 保 存 し

た
．

③ 珊ＲＡ溺定法

甲 状腺濾胞をお よそ４００個／㎜１になるよう に培 養

液 申 に 再 浮 遊 さ 造
，

あ ら か じ め ア が ロ ー ス を 塗 布 し

た ２４ 穴 デ ィ ッ シ ュ に １醐１ず つ 入 れ て，９５％ａｉｒ寺５％

Ｃ０。の １巫ｃ曲 就ｏｒ 中 に て 数 日 間 培 養 し た
． ア ガ ロ ー

スを塗布された甲 状腺濾胞は籍養ディッシュに接 着

することができず， 濾胞構造を維持 したまま浮遊状

態 で 培 養 さ れ る’別
．

数 図 後 に． 培 養 液 を 交 換 し た の ち
， ウ シ ＴＳＨ

（ｂＴＳＨ） ま たは正常人またはバセ ドウ病患者より 精

製 し た ＩｇＧ を 添カ 叱 た 後，
王宣５Ｉ を １ デ ィ ッ シ ュ あ た り

１５
，
０００～２α０００ｃ 卿 に な る よ う に 添 加 し， さ ら に ３

Ｂ 間 培 養 し た．

３臼後に， 浮遊している 甲状腺濾胞を培養液 ごと

試 験 管 に 移 し た 後
，

３ρＯＯｒ 卿， １０ 分 遠 心 し， 上 清 を

別 の 試 験 管 に 移 し た． さ ら に
，

こ の 培 養 上 清 に 斑 清

Ｏ．
２㎜１ を 添 揃 後， １５％ ＴＣＡ 液 を １滅 添 加 し

， ｖｏ 娩 ｘ

に て 軽 く 混 翻 し た の ち
，３０００ｒ 卿 で １０ 分 遠 心 し

，
上

清 を 吸 引 繰 去 し た． そ の 後
，

生 理 食 塩 水 に て， 甲 状

腺濾胞を含 んだ試 験管と ＴＣＡ による沈澱物を含ん

だ試験管を洗浄 し， 甲状腺 濾胞に含ま れた 嚇工およ

び ＴＣＡ 沈 澱 物 中 の’蹄Ｉ を ｇａ㎜鵬狂ｃｏｕｎ 廠 に て 詳 測

し た な お
， 甲 状 腺 濾 胞 申 の ｝２５Ｉ は 狐Ｏｎｏ１ｏｄＯ 脈 ｏ－

ｓ三鵬，
ｄ１ｉｏｄｏｔｙｒｏｓｉｎｅ， Ｔ３， 丁遂 な ど の 有 機 化 さ 拠 た

’呈５Ｉ で あ り， 培 養 液 申 に 分 泌 さ れ た ’ヨ５Ｉ （ＴＣ Ａ に よ る

沈 澱 物） は ｄｅｎｏｖｏ に 合 成 ・ 分 泌 さ れ た 噛 甘 ３
，
’呈㌃

脳 で あ る こ と を 薄 層 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に て 確 認

し て い る 昨１爵
．

甲 状 腺 ホ ル モ ン 分 泌 活 性 （ＴＨＲＡ） は
，

ｂＴＳＨ を 標

準物質と して検定曲線を猫き，ＴＨＲＡ 活性が弱い場

合には， 甲状腺濾胞内に取り 込まれた 鵬Ｉにて比 較

し た
、

ま だ 丁亙ＲＡ 活 性 が 強 力 な 場 合 に は
，

培 養 液 申

に 分 泌 さ れ た ’臨Ｉ で 比 較 し て
，

ｂＴＳＨ ｅｑｕ１ｖａ１ｅｎｔ な 値

と し て 表 現 し た
． な お， ｂＴＳＨ は 蛆 ＳＨ よ り も

，
こ

の バ イ オ ア ッ セ イ 系 で は ６ 倍 ほ ど 強 カ で あ る の

でｍ〕
， 検 定 薗 線 か ら 得 ら 枇 た ｂＴＳ亘 の 鵬 ＲＡ を ６

倍 し た も の が
， ｈＴＳＨ に 換 算 し た ＴＲＲＡ と な る．

８） 培養甲状腺濾胞の形態学的観察

甲状腺濾胞 を上述 のごとく ＴＳＨ を無添カ藏また は

添カ藏（３０岬／㎜１）して７臼間培養 し， Ｋａζｍ 餓ｙ 圃定

液 で 固 定 し て レ ジ ン に 包 埋 し， 酢 酸 ウ ラ ン と ク エ ン

酸 鉛 に て 染 色 後
，

臼 立 の 電 顕 （服 ａｃｈ 閉７１００ｔｒａｎｓ一

狐ｉＳＳｉＯ恋 ｅ１ｅＣ乞ｒ㎝ ㎜ｉＣｒＯＳＣＯｐｅ） に て 微 細 構 造 を 観 察 し

た
１７〕

、

９） 統計処理

ＨＧＤ 群 と ＥＧＤ 群 の Ｔ ＨＲ Ａ は
，

Ｓｔ湿 ｅ 泌 ｓｔｔｅｓｔ

に て 検 定 し た． ま た ３ 群 以 上 を 比 較 す る と き に は 多

重 此 較 法 に て 検 定 し た、ｐ〈α０５ を 有 意 差 あ り と 判 定

し た
．

結 果

、１ 下Ｈ 船 測定法の墓礎的検誌

１） 培 養 開 始 後 に１２５Ｉ を 添 加 す る 時 期 の 検 討

甲 状 腺 濾 胞 の 浮 遊 培 養 を 開 始 し て
，

１
，
３．５

，
７
，
９ Ｂ

目 に 培 養 液 を 変 更 し
，

’皇ヨＩ を 添 加 後
， さ ら に ３ 日 間 ほ

ど培 養 し て か ら， 甲 状 腺 濾 胞 に 取 り 込 ま れ た’呈５
Ｉ，

お

よび培養液申に分泌さ れた有機 嚇Ｉを検討した．図１

に 示 す よ う に ｂＴＳＨ を 添 加 し な い で 培 養 す る と
， 甲

状腺 濾胞 内 に取 り 込ま れる’跣玉は 経 時 的 に減 抄 し

た
． もＴＳＨ を 添カ握す る と 甲 状 腺 ホ ル モ ン に 取 り 込 ま

れ た’蹄Ｉ お よ び 有 機 ’肪Ｉ の 塔 養 液 中 へ の 分 泌 が 濃 度

依 存 性 に 増 加 し た． 経 時 的 に 検 討 す る を
，

培 養 ７ 臼

後 に 棚Ｉ を 添カ麩し た 場 合 に
，

最 も 感 度 の よ い ＴＨＲＡ

が 検 出 さ れ た
、

２） 培養甲状腺 濾胞の個数が ＴＫＲＡ に及 ぼす検討

甲 状 腺 濾 胞 を お よ そ １００
，
２００

，
遂００

，
８００

。
お よ び

１
，
６００ 傾 に な る よ う に ２４ 穴 デ ィ ッ シ ュ に 入 犯 て

，
７

ヨ 間 培 養 後
，

圭肪玉 を 添 加 し
，

さ ら に ３ 日 間 培 養 後 に，

ＴＨＲＡ を 検 討 し た
． 図 ２ に 示 す よ う に 甲 状 腺 濾 胞 数

卯４００掴前 後のときが最も高 感度であることが明 ら

か に な っ た．

３） 培養甲状腺濾胞の電顕像

培養された弔状腺濾胞は， 濾胞構造を維持したま
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図 １ …筥５Ｉ を 添カ鉋す る ま で の 培 養 口 数 の 検 討

照 状 線 濾 胞 を １， ３， ５， ７， お よ び ９ 臼 ほ ど培 養 し た の ち１２５Ｉ を 各 々 の 培 養 衣 に ～ ３α０００ｃｐ竈ｏ

添 棚 し
，

さ ら に ３ 国 闘 培 養 後
，

顎 状 腺 濾 撒 こ 取 り 迅 ま れ た王２５Ｉ （カ ラ ム）
，

お よ び 培 養 液 率 に

分 泌 さ れ た 有 機１２５豆 （○） を 潮 定 し た． デ ー タ は ｍｅａｎ圭ＳＯ （Ｎ ＝ ４）
，

有 機 雌互 の 分 泌 ：

＊
ｐ 〈 〇二０至

，
＊ ＊

ｐ 〈 Ｏ
．
Ｏ０！．

ま 浮 遊 状 態 で 培 養 さ れ て い る． ま た
，

電 顕 に て 微 綴

構 造を観 察する とｂＴＳＨ を添カ嚢せず に培 養 した場

合 に は 濾 胞 腔 内 の ㎜ｉＣｒＯＶ１１１ｉ は ほ と ん ど 消 失 し て い

る （図 ３ 左）． し か し ｂＴＳＨ を 添カ 膿 れ た 場 合 に は
，

濾 胞 腔 内 に 多 数 の ㎜１ＣｒｏＶ１１１ｉ が 認 め ら れ， 即 状 腺 ホ

ルモンの合成・分泌が活発に行われている 様子 が煽

え た （図 ３ 右）、

２、 トｌＧ◎ 患 者 お よ び εＧＤ 患 者 の ＴＨＲＡ

以上のような基礎的検討を踏ま克て， 甲状腺濾胞

を 迎００ 傾 ほ ど ２４ 穴 デ ィ ッ シ ュ に て 培 養 後 ７ 日 目 に

］筥；Ｉ を 添カ藏し， ｂＴＳＨ お よ び バ セ ド ウ 病 患 者 ＩｇＧ の

ＴＨＲＡ を 測 定 し た （図 遵）
．

狂 常 人 よ り 抽 出 し た 互ｇＧ

に は ＴＨＲＡ は 全 く 検 出 で き な か っ た （Ｎ ＝６）． 未 治

療 の ＨＧＤ 患 者 で は 全 例 陽 性 で あ り，
ヒ ト ＴＳＨ に 換

算 し て １０α 壮 １６３ 毎 Ｕ／ｍ１（平 均 ＳＤ
，

Ｎ・二１４） に 槻 当

する 丁亘ＲＡ が検出された．こ犯らの患者が抗甲状腺

剤の治療により寛 解状態 になった 時点で 丁 駅 Ａ は

す べ て 陰 性 と な っ た（図 ５）． ま た ＥＧＤ 患 者 で も 全 例

陽 性 で あ り ヒ ト ＴＳＨ に 換 算 し て ８α６±９０１２逐 岬 加１

（平 均 ± ＳＤ
，

Ｎ １４） の ＴＨＲ Ａ を 呈 し た． こ れ は
，

Ｈ ＧＤ

患 者 と 岡 程 度 の ＴＨＲＡ で あ り， 両 者 の ＴＨＲＡ に は

統 計 的 に 有 意 差 は 認 め な か っ た （ｐ〉α１）．

考 察

バ セ ド ウ 病 と は
，

患 者 菰 中 に 存 在 す る 王ｇＧ が 甲 状

腺細胞 膜に発現している ＴＳＨ 受容体を持 続的に勅

激 す る 緒 果， 即 状 腺 ホ ル モ ン 合 成 と 分 泌 が 充 進 し，

照 状 腺 機 能 充 進（益ｙｐｅ 搬 ｙｒＯ１ｄ）と な る 病 態 で あ る．

事 実
，

ＨＧＤ 患 者 よ り ＩｇＧ を 描 出 し
，

こ の バ イ オ ア ッ

セ イ 法 に て ＴＨＲＡ を 検 討 す る と
， １００％ 陽 性 と な

る副
．

ＴＲＡｂ や ＴＳＡｂ が 陰 性 の ＨＧＤ 患 者 よ り 得 ら 虹

た 三ｇＧ で も ＴＨＲＡ は 陽 性 と な る副
． ま た

，
未 治 療 の

ＨＧＤ 患 者 の ＴＨＲＡ は 蛆ＳＨ に 換 算 して 必６岬 加豆

以 上 で あ る こ と も 判 明 し て い る制
．

一 般 に 健 常 人 の 盗

申 ＴＳＨ 濃度は α４～全０岬／滅 である ので， ＴＳＨ 受

容体 が常に過剰 に刺激されているバセ ドウ病患者で

は甲状腺機能充進症 が必発 してくる．

今 固，ＥＧＤ 患 者 血 溝 よ り 得 ら れ た ＩｇＧ を こ の バ イ

オ ァ ッ セ イ 系 を 用 い て 検 討 し た と こ ろ
，

４ 例 申 迅 例

に 明 ら か な ＴＨＲＡ が 認 め ら れ た． ＨＧＤ 患 者 と ＥＧＤ

患 者 か ら 得 ら れ た ＩｇＧ を 比 較 す る と
， ＴＨＲＡ に は 有

意 差 は 認 め ら れ な か っ た （ｐ＞０１１）． つ ま り
，

ＥＧＤ

患 者 の ＴＳＡｂ は， ＲＧＤ 患 者 の ＴＳＡｂ の ご と く， ｉｎ
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図 ２ 学 状腺濾 胞 数の ＴＲＲＡ に 及 ぼす影 響

甲 状 腺 濾 胞 を 各 ｗｅ１１ あ た り， 至００， ２００， 遂ＯＯ， ８００， お よ び 至，６００ 働 ま ど入 扱 て ７ 日 闘 ほ ど 培

養 後，
１２５亙 を 各 々 の 培 養 穴 に 一 ３０

，
０００ｃ 脚 添カ賢し

， さ ら に ３ 日 闘 培 養 後， 甲 状 腺 濾 鰹 に 取 り 込

ま れ た王２５Ｉ （カ ラ ム）， お よ び 培 養 液 刺 こ 分 泌 さ れ た 有 機 １２５Ｉ （●） を 測 定 し た． デ ー タ は

㎜ｅａｎ± ＳＤ（Ｎ 竺 ４）
，

王２５Ｉ の 甲 状 腺 濾 腕 へ の 取 り 逐 み ；＊
ｐ 〈 α０５

，
＊＊

ｐ 〈 Ｏ
．
Ｏ至

，
紳 ＊

ｐ ＜ ０
．
００至

、

宥 機 ヨ ー ド の 塘 養 液 串 へ の 分 泌 ； 斗ｐ 〈 α０５， 料 ｐ ＜ Ｏ．００１， 十 料 ｐ ＜ Ｏ．００１．

図３ ？醐 を 無 添カ層ま た は添施 して 培養 した 蒔の翠 状 線濾胞 の微 綴構 造

（左） ｂＴＳＨ を添カ腿 ず に７ ヨ閥 培養 した ときの 甲 状腺 濾駒．

（浴） ｂＴＳＲ （３０岬 佃１） を添 施 して ７ヨ 閥培 養 したと き の甲 状線 濾腕． 甲状 腺の 濾胞 腔 肉に

栗多しい 数 の ㎜１ＣｒｏＶ玉脇 が 突 蝪 し て い る の か 認 め ら れる．

Ｍ ： 培 養 液， 肌 ： 甲 状 線 濾 胞 腔．

ｖｉ腕 で は ｃｙｃ至ｉｃＡ ＭＰ の 産 生 を 促 進 す る の み な ら

ず
，

丁 服 Ａ を 発 揮 す る こ と が 判 明 し た
、

し た が っ て
，

ＥＧＤ 患者 では甲 状腺 がＴＳＡｂに 反厳 しがたい病 態

に な っ て い る た め
， 甲 状 駿 ホ ル モ ン が 十 分 に 労 泌 さ

扱ず， 甲状腺機能が正常に保持さ拠ているものと推

測 さ れ た．

ＥＧＤ 患 者 の 甲 状 腺 が ＴＳＡｂに 反病 し がた い の

は， おそらく甲状腺に様冷な免疫担当細胞 が浸潤 し

て お り， 様 々 な 炎 症 性 サ イ ト カ イ ン （ＩＬ－１，
Ｔ ＮＦ一α，

Ｉレ６
，
亙 脳一α，

醍 Ｎ娼， Ｉ 脳一γ） が 局 所 駒 に 産 生 さ れ て
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図 ４ バ セ ド ウ 痛 患 者 と 正 常 人 の 丁昼ＲＡ

正 常 人 お よ び バ セ ド ウ 病 患 者 の 菰 清 よ りＩｇＧ を 鐘 艶 し て、 甲 状 腺 濾 胞 の 浮 遊 培 養 系 に 添 加 し，

７ 日 閥 培 養 後，
！２５Ｉを 添カ 比 て， さ ら に ３ 目 闘 培 養 後， 甲 状 腺 濾 胞 に 取 り 込 ま れ た １皇５互（カ ラ ム），

お よ び 培 養 液 申 に 分 泌 さ れ た 宥 機王２５互 （●） を 測 定 し た．

ｂＴＳ資 １ ウ シ ＴＳＨ
，

Ｎｏｒ㎜ａ１至ｇＧ ： 正 常 人 よ り 拙 鵠 し た 玉ｇＧ
，

Ｇｒａｖｅｓ
’

ＩｇＧ ： 未 治 療 の ＨＧＤ 患

者 よ り 摘 閑 し た ＩｇＧ
、

デ ー タ は ㎜ｅａｎ士 ＳＤ（Ｎ ＝・ 唾）
，

串
ｐ 〈 ０

．
０５

，
＊＊

ｐ ＜ Ｏ
．
０至

，
＊＊＊

ｐ ＜ α００１．

‘０００

一
工

１００

●

●

１。。。 窒

１００
㍉０

●

■
、ｏ

ｏ
．
千

工
←

Ｎ０

正 常 人 料ＧＤ ＨＧＤ ＥＧｌ）

（未治療） （寛解中）

図 ５ 正 常 人， ＨＧＤ 患 者 お よ び ＥＧＤ 患 著 よ り 得 ら れ た 至ｇＧ の 丁蕊ＲＡ

狂 常 人 （６ 例）， ＨＧＤ 患 着 （至４ 例） の 治 療 前 お よ び 誉 然 緩 解 状 態 と な っ た 時 （Ｎ 竺 至４）， お よ

び ＥＧＤ 患 者 （４ 例） の 廠 清 よ りＩｇＧ を 摘 出 し て， 雫 状 腺 濾 胞 の 浮 遊 培 養 系 に 添カヨし， ７ Ｂ 閲

培 養 後，
１２５Ｉ を 添カロし て， さ ら に ３ 目 閥 培 養 後， 甲 状 腺 濾 胞 に 取 り 込 ま れ た１２５Ｉ （カ ラ ム）， お

よ び 培 養 液 申 に 分 泌 さ れ た 有 機１２５亙 （●） を 測 定 し た． ＴＨＲＡ は， 左 側 は ｂＴＳＲ に 換 算 し た

値 着 鰍まｈＴＳＨ に 換算 した 値 で示 して ある． 菓 京女 子医 科大 学病 院内 分 泌内 科で のバイ 孝

ア ッ セ イ 条 件 で は
， ｂＴＳ蓬 の 生 物 活 性 は ｈＴＳＨ よ り ６ 倍 ほ ど強 カ で あ る 笥）

．

ＮＤ ： 測 定 感 度 以 下一

一６一



い る た め と 推 測 さ れ る１副
士 な お

，
こ れ ら の 炎 症 性 サ イ

ト カ イ ン が 単 独 で
，

ま た は 相 乗 的 に 作 用 し て 甲 状 腺

ホ ル モ ン 合 成 ・ 分 泌 を 抑 制 す る こ と は
，

こ の バ イ オ

ア ッ セ イ 系 を 用 い て 報 告 済 み で あ る’｛ト舳 脳）
、 こ れ ら

の サ イ ト カ イ ン は， ＴＳＨ 受 容 体 を 減 少 さ せ た り，

ｓｏｄ１ｕ㎜一ｉ◎ｄｉｄｅｓｙｍｐｏ 娩 ｒ は じ め
，

ＴＰ０ や サ イ ロ グ

ロ ブ リ ン の ㎜ＲＮＡ の 発 現 を 減 少 さ せ る こ と も

ｃＤＮ Ａ ｍｉｃｒｏａ打ａｙ を 用 い て 明 ら か と な っ て い る引
．

以 上 の ご と く
，

ＥＧＤ一患 者 で は ＴＳＡｂ が 過乗瞳に 存

在 しているにもかがわらず， 甲状腺 が反庵できない

状 態 と な っ て お り
，

い わ ば …ヨ王Ｉ 治 療 を 受 け て ｅ酎 ｈｙ－

ｒｏｉｄ と な っ て い る バ セ ド ウ 病 患 者 と ほ ぼ 同 様 な 病

態 で あ る こ と が 明 ら か に な っ た．

結 論

甲 状腺機能が正常なバセ ドウ 病 ＥＧＤ 患者４例 よ

り精製さ れたＩｇＧ をヒ ト甲状 腺濾胞 の 浮遊培養 系

にて 工 駅 Ａ を検討 したとこ ろ， 全例 とも陽 性であ

り
，

ｈＴＳＨ に 換 算 し て ８０，６±９０
．
２岬 加１ に 相 当 し た．

正常人およ び自然寛解申のバセ ドウ病患者では全例

ＴＨＲＡ は 陰 性 で あ っ た
．

ＥＧＤ一竈、者 と 通 常 の 甲 状 腺

機 能 充 進 症 を 呈 す る バ セ ド ウ 病、竃、者 の ＴＨＲＡ に は

有 意 差 が 認 め ら れ な か っ た． し た が っ て， ＥＧＤ、警、
者

の甲状 腺は ＴＳＡｂ に反応 しがたい 状態 になっ てい

る と 推 測 さ れ た． そ の 成 因 と し て
，

お そ ら く 炎 痘 性

サイ トカイ ンを産生する 免疫担当綴胞が甲状腺内 に

浸 潤 し て お り，
こ れ ら の サ イ ト カ イ ン は 相 乗 的 に 作

用 して甲状腺機能を抑制的に作用するためと捷測さ

れ た
．
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