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        TRH Test and T3- Suppression Test during Anti-Thyroid Drug Therapy in

                           Patients with Hyperthyroidism

                               Reiko FUJINO, M.D.

               Department ofInternal Medicine (Director: Proi. Kazuo SHIZUME)

                             Tokyo WomeR's Medical College

   Since TRH (thyrotropin-releasing hormone) has been synthesized, TRH test has been used widely

as one of the functional tests of hypothalamus-pituitary-thyroid system. If TRH is iajected in-

travenously in normal sulijccts, blood level of TSH and T3 (triiodothyronine) increases rapldly reach-

ing a peak TSH value of 10 to 40 yufml after 20 to 40 minutes. While untreated hyperthyroid patient

does not respond to TRH. However it is conceivable that TSH response to TRH would be normalized

after blood level of thyroid hormone would be normalized in hyperthyroid patients. In this paper the

fo11owing study was performed on hyperthyroid patients:

    1) In 13 untreated hyperthyroid patients TRH test was performed before and shortly after the

initiation of treatment with methymazol and the time of appearance of response to TRH was studied.

At the same time changes of blood level of T3 and thyroxine (T4) were observed.

   2) In 80 patients under thyroid drug therapy TRH test and T3 suppression test was perfbrmed

successively and the relationship between the responses to these two tests were studied in order to examine

the possibility whether TRH test could be replaced for Ts suppression test.

    3) On 22 of 29 patients in which both TRH test and Ts suppression test became positive, thyroid

function was observed 9-19 months after the discontinuance of antithyroid drug therapy and the

recurrence rate was studied.

    From these studies the following results were obtained:

    1) In hyperthyroid patients 6 weeks after the initiation of treatment with MMI, no response to

TRH was observed even if blood level o{' thyroid hormone was normalized.

    2) After the treatment with MMI, normalization of serum T3 level was slower than that of T4.

In average T4 level was normalized after 4 weeks, while T3 level was normalized after 6 weeks. These

results suggest that Ts level is more important fbr the response to TRH.
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  3）A氏er the treatment， response to TRH appeared earl量er than that of T3 suppression test． Six

to 12 months a丘er the initiation of treatment， more than half of the cases responded to TRH， but not

to T3 suppression test． In Inost cases good agrcemcnt was observed R）r thc response to these two tests，

however量n some case TRH tcst was negative cven a食er T3 suppression test becamc positive， Therc食）re

it三s considercd that TRH test can not replace T3 suppression tcst．

  4） In cases in wh五ch both of these two tests became positivc aRer antithyroid drug treatment fbr

morc a year， recurrence rate is less than in the cases hl which only T8 suppression test became positive．

There｛bre it is more reliable to use both of these two tests as a routine criterion fbr discontinuing an－

tithyroid drug therapy．

         1・緒  言

 1969年にSchallylo）， Gui11emin王1）らにより，視

床下部より分泌され，Thyrotropin（以下TSHと

略す）の放出ホルモンであるThyrotropin releasing

hormon（以下TRHと略す）の抽出，分泌および

その生理作用の発見，更に合成がなされて以来，

TRH負荷試験は，視床下部一下垂体一甲状腺系

の機能検査法の1つとして広く用いられ，臨床お

よび研究方面で多くの報告がなされている．TR

H負荷により下垂体より分泌されるTSHは甲状

腺の機能調節を行なっているが，TRH負荷を正

常人に施行すると，血中TSH値は，負荷後20～

40分をPeakとして10～40μU／mlまで上昇する

が，甲状腺機能詠進富者ではほとんど反応しない

といわれている2）4）6）21）．そして血中ホルモン濃度

が正常化すれば，当然TSHの分泌抑制がとれ，

TSH分泌も正常化すると考えられる，一方，

1951年Greer13）らにより提唱されたT3抑制試

験は，その後多くの臨床家達によって研究され，

現在では甲状腺の機能状態を知り，且つ，抗甲状

腺剤投薬中止の時：期の判定に最も適切であると推

賞されている．そこで著者は，甲状腺機能充進症

患者を対象とし，1）治療前，治療後における

TRH試験に対するTSH反応の出現時期および

その時の血中Triiodothyronine（以下T3と略す），

Thγroxin（以下T4と略す）濃度の変動について

検討すると同時に，2）T8抑制試験とTRH試

験を，抗甲状腺剤で治療中の患者に同時期に施行

し，

 量）TRH試験の反応性出現と治療期間

 ii）T3抑制試験の反応出現と治療期間

 iii）両者の相互関係および血清T3値との関連

 iv）TRH試験とT3抑制試験に陽性となった

症例の治療中止後の経過等を，多数の症例で検索

し，いくつかの知見を得たので報告する．

      11・実験対象および方法

 1） 未治療の甲状腺機能充進症者13名（男8名，女5

名）を対象とし，抗甲状腺剤治療前に，TRH試験とT3

抑制試験を同時期に施行した．

 2）治療開始後早期にTRH試験が陽性になるかどう

かを検討するために，抗甲状腺剤（MMI）にて治療

後，10名（男7名，女3名）に対して2週，4週，6週

間後に，3名（男1名，女2名）には4週，6週，8週

間後にTRH試験を行い，その時の血中T3，T、値も測
定した．

 3）既に抗甲状腺剤で治療中の患老で，血中T、，T3

RSU値が正常化して少なくとも4ヵ月以上経過し，且つ

自覚症状も全く正常となっている患者80名に，治療開始

後6ヵ月，1年，1年半，2年以上4年までの各時期

に，TRH試験とT，抑制試験を施行し， TRH注射前

値の血中T、，T4値も測定した．

 4） TRH試験とT3抑制試験に陽性となり治療を中

止した患者22名を，9ヵ月～1年7ヵ月経過観察した．

 なおTRHは合成TRH500μg／1A（田辺製薬）を肘

静脈より静注法にて施行し，注射前，注射後15分，30

分，45分，60分，90分に採血した．血清TSH値はヒ

トTSHを1251・Naで標識し，標準ヒトTSH Standard

68／38を用いた2抗体法にて測定した．血中T、値は，

Triiodothyronine RIA Kit（Dainabot）にて測定し， T・

値はcommpetitive protein binding assay法にて測定し

た．なお教室の正常値は，TsH baseline n．d～5μu／ml，

T，0．8～1．7ng／ml， T、5～12γ／dlである．なおTRH試
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験の判定基準を，TSH分泌が二値より6μU／ml以上の

増加が認められたとき，および最頂値8μU／m1以上の

時を反応あり（陽性）とし，T3抑制試験はWernerの

原註’2）を用いて甲状腺1311摂取率24時間値測定後，T3

75γ／dayを8日間服用させ再び1311摂取率24時間値を測

定し，前値の1／2以下か又は15％以下のものを抑制反応あ

り（陽性）と判定した．

        皿・実験結果

 1）未治療患者13例にTRH， T3抑制試験を施

行したが，全例にTRH反応性およびT3抑制試

験の抑制反応を認めなかった．

 2）未治療患者13例に抗甲状腺剤（MMI）治

療開始後2週，4週，6週，8週後に，TRH試
験を施行したが，前，2，4，6週までは全例に

TSH反応を認めなかった三一1）．8週間後に

は，3例中1例に反応を認めた．次に6週までT

RH負荷をした10例の患者の治療後2週，4週，

6週時の血中T3，T4濃度を調べてみると，図1に

示す如く，T4値は治療開始後2週間で10例中6

例が正常範囲内にあり，4週間後には全例正常範

囲に入っている．しかしT8値は2週，4週後に

は10例中9例が高値を示して，6週間後にも10例

中3例に高値が認められる．この10例の患者の血

中T3， T4値を平均したものが図2であるが， T4

値は2週後より正常範囲に入っており，T3値は

表1治療開始後6週までのTRHテストによる
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図1．治療後6週までの血中T3，T4値の変動
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図2 治療開始後6週間までのT，，T4．値の変動

4週後も高値を示している．別の3例についても

同様であり，4週後にはT4値は3例共正常域に

入っており，T3値は3例中2例に高値を認めた．

このことから血中T4値よりもT3値の正常化の

方が明らかに遅いことがわかる．

 3）抗甲状腺剤で治療中の患者80例を対象に，
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表2 治療期間とTRH， T3抑制試験の関係

 ・TRH反応ありT（十），なし（一）．

 ・T3抑制試験抑制ありS（十），なしS（一）．

治療期間 TRH， T3抑制テスト
症例数

（T証常）（T，高値）

    T（十）S（十）
六T（一）S（一）
カ  T（十）S（一）

月T（一）S（十）

5

3

4
0

0

5
0

0

17  例 12 5

年

T（十）S（十）
T（一）S（一）
T（十）S（一）
T（一）S（十）

31  例

年
半

T（十）S（十）
T（一）S（一）
T（十）S（一）
T（一）S（十）

12

5

8

2

0

4
0
0

27 4

5
4
1

！

14  例 11

年
以
上

T（十）S（十）
T（一）S（一）
T（十）S（一）
T（一）S（十）

6

4
1

1

18  例 12

0
3
（）

0

3

1

4

0
1

6

i）TRH試験陽性の出現率と治療期間， ii）T3

抑制試験陽性の出現率と治療期間，iii）両者の相

互関係をまとめて示したのが表2である．全対象

症例は，6ヵ月17例，1年31例，1年半14例，2

年以上18例であり，TRH陽性をT（十）陰性を

T（一）とし，T3抑制試験に抑制陽性をS（十），

陰性をS（一）と表わし，各々の治療期間をT

（十）S（十），T（十）S（一），T（一）S（一），

T（一）S（十）の4群に分類し，且つ血中T3値

が正常範囲のもの，高値のものに分けてみた．次

にTRH試験陽性の出現率とT3抑制試験陽性の

出現率について，各々治療期間との関係を図3，

図4に示してある．

 i）TRH試験陽性の出現率と治療期間につい

ては，T3正常の場合は6ヵ月で75％，1年で74

％と高く，1年半54．5％，2年以上58％と減少し

ている．T8高値の場合は，ほとんどの例で反応

を認めず，2年以上の例にて16％あるだけである．

全例を対象とした場合には，6ヵ月で53％，1年
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図4．T3抑制試験陽性の出現率と治療期間
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で64．5％と増え，その後1年半～4年で43～44％

と減少している．このことからもT3濃度の上昇

がTRH反応に影響を及ぼすことがわかる．

 ii）T8抑制試験陽性の出現率と治療期間につ

いては，T3正常例では6ヵ月42％，1年52％，1

年半55％，2年以上58．3％であり，T3高値の例

はTRHの場合と同じように，やはり2年以上の

例で33％あるだけである．ここでもT3高値がT3

抑制試験の反応性に影響を及ぼすと考えられる．

次に

 iii）両者を比較検討してみると， TRHの反応

性は6ヵ月～1年に多く，それに反しT3抑制試

験は1年以後にかけて徐々に増加しており，TR

H試験の反応性の方がT8抑制試験の反応性より

も早く出現することを示唆する．故に個々の症

例をみると表2の如く，全体にみるとT（十）S

（十），T（一）S（一）と一致を示している例

が多く，その次にT（十）S（一）があり，T

（一）S（十）の例は非常に少ない．TRH試験と

抑制試験の一致しない例も治療開始後1年ぐらい

までに多く，1年半以後の治療例では8割以上の

一致が認められた．

 上記の関係を更に血中T3回転正常と高値に分

けて比較すると，

 イ）T3正常の場合（表3）；T8抑制試験（十）

の例のほとんどがTRH試験（十）であり， T3

抑制試験陰性の場合もTRH試験（十）が半数以

上を占めている．このことからもTRHに対する

TRHの反応性の方がT3抑制試験の反応性より

早く出現することが示唆される．

 口）T3高値の場合（表4）；T3高値であるの

にT3抑制試験（十）の症例は2例にすぎない．

いずれも治療経過2年以上で，内1例はTRHの

反応性もある．この症例については80例中で最も

長い約4年間の治療経過をもち，年齢も15歳と

若い．この時のT8値は3．8ng／mlと高値であり，

投薬を中止して約10ヵ月経過している．現在も

T4， T3 Rsu共に正常で， T3値は2．3ng／mlと高

い．一方，T3抑制試験（一）の症例は14例あり，

これらは全てTRH（一）であり，ここでもまた

表3 T3抑制試験とTRH試験との関係
  T3 RSU， T4， T3；正常

6 ヵ 月 5 5 0

1  年 14 12 2

1年半 6 5 1

2年以．ヒ 7 6 1

計 32
    1 『』‘    ．
    iT・抑制（一）治療期間

6 ヵ 月

28 4
i

…TRH（＋）TRH（一）
7 4 3

1  年 13 8 5

1年半 5 4 1

2年月一L 5 1 4

；汁 30 17 13

表4 T、抑制試験とTRH試験との関係
  T3 RSU， T、；正常， T3；高値

6 力 刀 ．6 0 0

五

正

年 0 o 0

年半 0 0 0

2年以上 2 1 1

計 2 1 1

治療期問

6 ヵ 月

T・抑制（一）TRH（＋）ITRH（一）

5 o 「 5
1  年 4 0 4

1年半 3 0 3

2年以上 ．4 0 4

計 坦．一＿＿一一＿一＿＿0 16

血中T3値が高いことがTRH試験にもT8抑制
試験にも反応が悪く，治療経過のコントロール中

には血中T3値の測定は非常に重要であることを

示唆するものと考えられる．

 4）T8抑制試験（十）でTRH試験（十）とな

った患者の治療期間と予後の関係について，

 上記T（＋）S（十）の患者29丁丁22例が服薬

を中止している．この22名の患者についての内

訳は，6ヵ月5／17例，1年9131例，1年半3／14

例，2年以上5／18例であり，再発したのは全体

で2例あり，いずれも6ヵ月で治療中止し，各々

3ヵ月後，6ヵ月後に再発している．1年以後4

年までの経過例では現在まで全く再発を認めてい

ない．
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 残りの7例も現在までcontro1よく最低量の抗

甲状腺剤で治療を続けているが，症状の増悪およ

び甲状腺ホルモン濃度の変動等もなく経過してい

る。

       IV・考  按

 現在では，TRH試験もT3抑制試験も各々よ

く行なわれている甲状腺検査法の1つである．そ

してTRH試験もT8抑制試験も甲状腺機能の正

常化を判定するという意味では同じ目的の検査法

に違いないと思われる．しかし前者は下垂体から

のTSH分泌を利用し甲状腺の機能状態を知り，

後者は直接甲状腺機能状態を知るのであるゆえ

に，比較検討は難かしい．近年この両者を甲状腺

疾患患者に施行し比較検討が行なわれている1）8）

16）18）23）．特に手技等の難かしいT3抑制試験に，

TRH試験がかわり得ないか等を考えるのは当然

であろう．しかしTRHの反応性の出現とT3抑

制試験の陽性と，どちらが早くおこるか，治療期

間との関係，また実際にTRH試験はT3抑制試

験に変わり得ることが出来るか等の検索は，少数

例を対象として行なわれていることが多く3），現

在のところ結論は出ていない状態である．典型的

な機能充進を伴なうBasedow病ではTRH試験
に反応しないといわれている2）5）6）9）．反応するも

のもあると報告をしているものもある5）耐7）．ここ

では500μg／1Aを静注投与をしたが，13人の未

治療者は全例に反応を認めなかった．治療開始後

も6週間後まで全例に反応を認めていない．6週

間後にはT3， T4値は正常化しているにもかかわ

らず，無反応であった．これらはT3， T4値が正

常でもTRHに無反応の例があるというLawton

らによって最初に指摘された事実と一致する．ま

たSchenkmanら15）はTRH試験には血中T3値

がT4値よりも重要であり，T4値が高くてもT3

値が正常化すればTRHの反応性は出現し，T3値

が高ければTSH分泌は認められないと指摘して

いる．著者の実験成績でも治療後6週間後には

T8，T4値共に正常化したにもかかわらずTRHの

反応性の出現を認めなかったが，治療後4週間後

ではT4値は全例正常範囲内にあるが， T3値は

ほとんどの例で高値を示しているので，ここでは

明らかにT8値の正常化がT4値の正常化より遅れ

ていることを示唆すると考えられ，またTRHの

反応性がおこらなかった理由かもしれない．しか

もこれらの患者の中には，軽い甲状腺機能低下の

臨床状態にあるものも認められ，甲状腺ホルモン

も正常下界の値を示しているが，やはりTRHの

反応性は認められなかった．最近Francoら9）が

Adenomaの摘除とThyroidの部分摘除手術後数

週間でTRH試験を行ない，同じような現象を報

告している．このことは血中のT3濃度が正常域

にある期間も短かく，そのために下垂体ではまだ

T3濃度が高いかもしれないし，また下垂体の多

容体レベルがまだ正常化していないため，TSH

産生細胞がTRHに対し無反応であること，下垂

体のTSH含量が減少している事などが考えられ
る．

 次にTRH試験の反応性およびT3抑制試験の

反応性と治療期間や予後についてはどうであろう

か．これらについての報告はわずかにある16）18）23）．

各々を同時期に行ない，しかも治療期間との相

関関係についての報告が入江ら5）により行なは

れている18）．著者はTRH， T3抑制試験を薬物治

療後euthyroidとなり少なくとも4ヵ月以上経過

した症例を対象として，6ヵ月，1年，1年半，

2年以一L4年までの各々の時期に施行している

が，どの時期をみてもT（十）S（十）の出現は

各時期の40～50％を占めていて，時期的な有意差

を認めなかった．また各時期においてT（一）S

（一）は，T3正常例，高値例ともに半例ずつあ

り，T8値が高いこと，治療期間の短いことが，

TRH試験にもT3抑制試験にも反応をおこさせ

ないことは当然としても，1年以後の例では，

euthyroidとなり少なくとも6ヵ月以上経過してい

る症例であるにもかかわらず，TRH試験にもT3

抑制試験にも反応していない5）19）．このような成

績は宮井らによっても報告された22）．かれらは無

反応群と反応群でT4， T3， BMR， Free T4， LATS

などに有意差がなかったと述べている．次に1年

以後の各時期にT（一）S（十）の症例が認めら
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れ，全体80例の内5例も存在している．このよう

な成績をChopra14）らも報告しているが，この解

釈はむずかしい．しかしT3抑制試験とTRH試

験の指標は根本的な相違があり，前者は甲状腺組

織の反応性を主体としており，後者は下垂体の

negatine feed back機構の正常化を利用したもの

であり，当然各々を左右している別のfactorの

関与も考えねぽならない．T3抑制試験が手技，

方法などにより手間がかかり患者の負担にもなる

ことから，抗甲状腺剤中止の時期を決定する方法

として，TRH試験がT3抑制試験に変わり得な

いかと考えられてきた．白石ら16）はT3抑制試験

とTRH試験を，甲状腺機能三二症の薬物療老に

行い，予後判定の指標として両者を比較検討して

いる．そしてTRH試験はT3抑制試験の治療成

績よりもすぐれているし，また手技，方法からも

薬物治療中止の際の判定指標として有用である

と述べているが，白石らの研究では二二が少な

く，このような結論を出すことは不適当と思われ

る．著者の実験にて，T（十）は6ヵ月から1年

半にかけて徐々に減少し，S（十）はその逆であ

ることから，TRH試験の方がT3抑制試験の反

応性よりも明らかに早く出現することがわかっ

た．このことからも，TRH試験が陽性になって

も，それによりT3抑制試験の結果を推測するこ

とは不可能と言えよう．T3値正常者では， T3抑

制試験陽性者のほとんどがTRH試験陽性であ

り，TRH試験陰性者はわずかである．一方，

T8抑制試験陰性老は， TRH試験陰性というのは

理解しやすいが，ここでもまた他の報告にもある

ようにTRH試験陽性もかなりあり，著者は陽性

例を半数以上経験した．このことからもTRH試

験の反応性が早く現われ，且つそれゆえ6ヵ月か

ら1年にかけてTRH試験とT3抑制試験の一致
しない例が多く，両老一致の判定を下すのは難か

しい．T8高値の例ではT3抑制試験（一）は全

てTRH試験（一）である．しかしT3抑制試験

陽性のものが2例あり，内1例はTRHも陽性で

あった．結果の項で述べたように治療中止後約1

年経過した現在もT32．3ng／mlと高いが再発を

認めず，今後も経過観察する必要ある．

 次にT3抑制試験の抑制の出現率をみると，本

邦での抑制の出現率は諸外国に比較して初期には

著しく低いが，長期間の経過をみると外国のそれ

と匹適するといわれている17）20）．尾形らは1年で

約10％，3年以後5年までに約50％の抑制の出現

を報告している17）．Alexanderらは1年で約55％

の抑制を認めたと報告しているが，彼らの報告で

はそれ以後はほとんど増えていない．これらの報

告はいずれも1311摂取率の20分値を測定してい

る．一方，著者は24時間値だけでみているが，1

年で45％となり，それ以後2年以上4年まではほ

とんど増加していない．これはAlexanderらの報

告と似ている．また長滝らは最近1年間で約40％

の抑制の出現ありと報告している20）．いずれにし

ろいつも日本人のヨード摂取量が問題となってい

るが，国内でも地方によってヨード摂取量も異な

り，成績にも差が出る事は考えられる．

 次にT（十）S（十）となり投薬を中止した患

者の予後を9ヵ月～1年7ヵ月経過観察している

が，全体で6ヵ月治療群に再発2例を認めるだけ

で，他の例では現在まで再発をおこしていない．

 従来抗甲状腺剤療法において，治療中止の時期

判定にT3抑制試験の陽性化が用いられていた．

しかし飯野24）らの報告によればT3抑制試験が陽

性化した例でも治療経過1年から4年では70％の

再発が認められている．これに比らべて著者の結

果によれぽ，TRH試験，T3抑制試験の両者が

陽性になった場合には投薬中止後の再発がT3抑

制試験のみを基準とした場合より少ない．もっと

もTRH試験（十）でT3抑制試験（十）であっ

ても，6ヵ月で治療を中止することは5例中2例

の再発を認めていることからも不適当である．た

だここで6ヵ月で再発した患者を，長滝らのよう

に1811摂取率20分値の測定をしていたら抑制さ

れなかったかもしれない．一方，1年以上経過し

た例では1例の再発も認めていないことは治療の

判定上重要と思われる．すなわちTRH試験とT3

抑制試験がともに陽性となった場合を治癒と判定

することは比較的確実なものといえよう．
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        V・結  語

 甲状腺機能充進症者を対象として，未治療老に

治療前・治療後にTRH試験を施行し， TRH反

応性の時期を検討し，且つ血中T3， T4濃度の変

動について検索した．また抗甲状腺剤で治療中の

患者80例を対象として，T3抑制試験とTRH試

験を同時期に施行し，治療期間との相関関係およ

びどちらが反応性出現が早く起るか，T3抑制試

験にTRH試験は変わり得るかなどを検討した．

その結果，

 1） 甲状腺機能充進症患者では，」血中甲状腺ホ

ルモンが正常化しても，治療後6週聞事には，

TRHによるTSH分泌は認められない．

 2）抗甲状腺剤治療後は血中T4値よりもT3値

の正常化が遅く，平均してT4値が4週間で正常

化するのに対し，T3値は6週間後頃より正常化

するのがわかった．このためT3濃度の高値が

TRHの反応性抑制に重要に関与していることを

示唆する．

 3）T3抑制試験とTRH試験の反応性出現を

比較すると，TRHの反応性が早く，両者に差の

あること，個々の症例で比較すると，6カ月から

1年にT（十）S（一）の例が多く，1年半から

2年以上の例では両者の一致している例が多い．

 4）抗甲状腺剤療法を1年以．L行い， TRH試

験とT3抑制試験の両者が陽性になった後，投薬

を中⊥hした．20例においては9ヵ月～19ヵ月の観

察において再発は1例も認められなかった．した

がって，TRH試験とT3抑制試験の両者が陽性

となった場合を治癒と判定することは，T3抑制試

験のみによるより確実といえる．

 稿を終わるにのぞみ，鎮目和夫教授のご指導，ご校閲

に深謝致します．また終始ご指導，ご校閲を頂きました

東大第三内科の長滝先生に感謝致します・なおご協力頂

きました教室員各位に感謝致します．

 （本論文の要旨は昭和49年第47回内分泌学会総会に

おいて発表した）
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