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Ｃ－１ ８ ＜は し 淋 き ＞

当研 究室で は、 ヒト甲状腺よ り得られた甲状腺 濾胞を浮遊状態の まま培養するこ とに

より
、 ＴＳＨ 添 加 に よ り 無 機 ヨ ー ド を敢 り 込 み、 甲 状 腺 ホ ルモ ンを ｄｅ ｎｏｖｏ に合 成 ・ 分 泌 で

き る バ イ オ ア ッ セ イ 系 を 確 立 し て い る
。 こ の 浮 遊 培 養 系 で は、 ｔｏｎ－ｌｉｋｅ 肥ｃｅｐｔｏ正 （兀 Ｒ） 淋 発

現 し て い る の で、 自 然 免 疫 機 構 も 機 能 し て い る と 推測 さ れ る。 そ こ で、 ウイ ル ス 感 染 の モ

デ ル と し て 広 汎 に 使 用 さ れ て い る ｐ◎１ 虹 ｏｓ楡 ｃ－ｐｏｌｙｃ対 ｄｙＩｉｃ ａｃｉｄ （Ｐｏ１ｙ（Ｉ：Ｃ）） を こ の 甲 状 腺 濾

胞 の浮遊堵養系 に添加 して、 甲 状腺ホルモ ン代謝や自 然免疫系の発現 機構に及 ぼす影 響を

検 討 した
口 Ｐｏ１ｙ（Ｉ：Ｃ） は ２ 本鎖 脳 Ａ の 合 成 洲 ｏｇｕｅ で あ り、 兀Ｒ ３ を認 識 し て Ｉ 型イ ン タ

ー フ ェ ロ ン 系 を活 性 化 す る こ と 那知 ら れ て い る
。

ま た
、

ほ と ん どの ウイ ルス は、 細 胞 内 に

侵 入 す る と、 ２ 本鎖 ＲＮＡ を 形成 す る こ と が判 明 し て いる

こ の ヒ ト 甲 状 腺 濾 胞 ⑳ 浮 遊 塘 養 系 に Ｐｏ蚊（玉：Ｃ） を 添 加 す る と、 １ 型イ ン タ ー フ ェ ロ ン

系 が 急 激 に 活 性 化 さ 扱
、 ク ラ ス 夏 の ＭＨＣ 遺 伝 子 発 現 が 克 進 した

。
ヒ ト の 全 遺 伝 子 を 解

析 で き る ０１ｉｇｏ－ＤＮＡ 赫 ㈱ 翻 郷 に て 検 討 す る と、 Ｐｏ１ｙ（Ｉ：Ｃ） 添 加 に よ り 甲状 腺 ホ ル モ ン 合

成 に 関 与 して い る 酵 素 群 は 統 べて 撫 制 さ れ て お り
、

１笥 の 甲 状 腺 濾 胞 へ の 敢 り 込 み や
、 堵

養 液 申 へ の 甲 状 腺 ホ ル モ ン く豆笥丁 ３今
晒固 ４） の 分 泌 も 抑 制 さ れ た。 こ の よ う な 甲 状 腺 機

能抑制作用 は、 １本鎖 脳 《 阻 蘭 に結合）や ２ 本 鎖 ＤＮＡ （兀Ｒ９ に結合） では認められず、

２ 本 鎖 ＲＮＡ に 特 徴 的 な所 見 で 姦 っ た
。

本研究 は、 ウイ ルス 疾患 である とさ れる亜急性甲状 腺炎の病態を、 ヒ ト甲状腺細 胞 を

用 い て 分 子 レ ベ ル で 婚 め て 毒 現 し た も の と い え る。 こ れ ま で、 亜 急 性 甲 状 腺 炎 に 特 異 的 な

ウイ ル ス は知 ら れ て い な か っ 定 淋
、 本 研 究 は、 どの よ う な ウ イ ルス で あ れ

、 甲 状 腺 細 胞 内

に 侵 入 し た 場 合 に は
、 ユ 型イ ンタ ー フ ェ ロ ン系 が 活 性 化 さ れ

、 甲 状 腺 機 能 は 抑 制 さ れ る こ

とを実 証した。 生体内 では免疫 担当細 胞が介在 して いるので、 甲状 腺濾胞カミ破壊さ れた 場

合に は甲状腺申毒症 （＝璽急健 甲状腺炎） が生じる ものと推測さ れる。 さら に、 甲状腺細

胞 に ＭＨＣ ク ラ ス Ｉ互 抗 原 秘 発 現 し
、 獲 得 免 疫 系 が 異 常 に活 性 化 さ れ た 場合 に は、 自 己 免 疫

疾 患 が 生 じる も の と 推測 さ 扱 る曲
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１．
山 崎和 子

、
鈴 木 幸 一

、
山臼ヨ恵 美 子

，
金 地 嘉 夫、 武 下 文 彦、 瀬 谷 司、 加 藤佳 幸

、

佐 藤 幹 二、 高 野 加 寿 恵、 小 原 孝 男。 ヒ ト 甲 状 腺 細 胞 に は ｔｏ１１－ｈｋｅ迂ｅｃｅｐ辻ｏｒ３ が 発 現 し、

ウイ ルス由来二本鎖 ＲＮＡ を認識 してホルモン合成を鋤制する。 第４７回臼本甲状

腺 学会 （口 演 ０５） 平成 １６年 １１月 １１－１３ 日 （於 前 橋） 日 本 内分 泌 学 会 雑 誌 ８０ （２）１

３００
．

２００４

２． 山 田 恵 美 子
，

山 崎和 子
、

金 地 嘉 夫
、

安日ヨ剛
、

渡 辺 一史
、

佐 藤 幹二
、

高 野加寿恵、 小原孝男。 低～高濃度の無機ヨー ド （Ｉ） 淋培養ヒ ト甲状腺細 胞の機能

と遺伝子発現に及 ぼす検討。 第４７回日本甲状腺学会 （口演０８）

平 成 １６ 年 １１月 １１－１３ 日 （於 前 橋） 日 本 内 分 泌 学会 雑 誌 ８０ （２）：３００． ２００４

３，
山 崎和 子、 鈴 木 幸 一

、
蝸ヨ恵 美 子、 武 下 文 彦、 瀬 谷 司、 三橋 飽 明、 佐 藤 幹 二、

高 野加 寿 恵、 小 原孝 男。 ２ 本 鎖 ＲＮＡ は ヒ ト甲 状 腺濾 胞 浮 遊 堵養 系 に お い て 甲 状 腺

機 能 を抑 制 し、 １ 型イ ンタ ー フ ェ ロ ン を誘 導 す る。 日本 内 分 泌 学 会 雑誌 ８２：２９９

（抄 録 ２５）、 ２００６。 第 ４ ９ 回 日 本 甲 状腺 学 会 （於 高 松 市） 口 演 抄 録 ＃２４

３） 山 田 恵 美 子、
山 崎和 子、
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、 高 野 加 寿恵。

４
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〈研究課題＞

ヒ ト 甲 状 腺 濾 胞 塔養 系 に お け る Ｔｏ１１様 受 容 体

（皿 Ｒ） の 内 分 泌 ・ 免 疫 学 的 な 役 割 （＃１循９０９６７）

Ａ） 本 研 究 の 目 的 お よ び そ の 経 緯

甲 状 腺 は自 己 免 疫 疾 患 の 多 い 臓 器 で あ る。 最 近、 ｔｏ１Ｈｉｋｅ 醐ｅｐ倣 （凡Ｒ） が 次 々 と 発

昆さ れ、 生体はバクテリ アや ウイ ルスの 侵入に対 して迅速 に自然免疫系が活 性化 され て、

生 体 防御 的 に 作 用 し て い る こ とカ湖 ら か にさ れ て き た目
さ ら に、 ｄｅｎ搬ＯＣ ㏄１１ を 介 し て 獲

得免疫系が活性化される機序も急速に解明されつつある（ゆ。

当施設で は、 甲状腺の手循カミ非常 に多く、 バセ ドウ病 患者の甲状腺亜全摘 出術 が年間

ユ Ｏ 数例 あ る。 こ れ ま で、 当 研 究 室 で は、 こ の よ う な 甲 状 腺 組 織 よ り、 甲 状 腺 細 胞 を 濾 胞

の ま ま 浮 遊 状態 で 培 養 す る 系 を 確 立 して い る （６－１豆）回 こ の 浮 遊 濾 胞 培 養 系 は、 ＹＳＨ に 対

す る 感 受 性 が 極 め て 良 好 で、 正 常 人 の 血 嘩 ＴＳＨ 濃 度 に 呼 応 し て 無 機 ヨ ー ド を と り こ み、

甲 状 腺 ホ ル モ ン を ｄｅ ｍｖｏ に 合 成 し、 塔 養 液 申 に Ｔ３， Ｔ４ を分 泌 す る。 さ ら に、 こ の 甲

状腺 濾胞は大量の無 機ヨー 忙に反応 して、 甲状腺 ホルモンの合成・ 分泌が抑 制さ れる性 質

（Ｗｏ１距Ｃ㎞ｋｏ租 効 果） を も 保 持 し て い る（豆２）。
甲 状 腺 の 病 態 を 検 討 す る 上 で 理 想 的 な バ

イ オ ア ッ セ イ 系 で あ り、 こ れ ま で 数 々 の 業 績 を 挙 げ て き た （昏亘簑）。
さ ら に 数 年 前 よ り

㎞Ｃ正ｏａｍｙ を 導 入 し （１３）、 ヒ ト の 甲 状 腺 に 発 現 して い る 全 遺 伝 子 を 解 析 し て い る （１５）。

こ の 仕 事 は、 米 国 で も 高 く 評 価 さ れ て お り、 Ｍｉｃ更ｏ㎜ａｙ の モ ノ グラ フ の労 担 執 筆 を 依 頼 さ

れ て い る （竃 厳 物 １、 夢．
§受 嚇 ）。 こ の 研 究 中 に、 ヒ ト 甲 状 腺 濾 胞 細 胞 に は、ｔｏ１Ｈｉｋｅ正ｅｃｅｐｔｏｒ 郁

発 現 して い る こ とを に 気付 いて い た
。

平 成 １５ 年 度 の 日 本 甲 状 腺 学 会 にて、 国 立 感 染 研 究 所 の 鈴 木 幸 一 博 士 が、 ラ ッ ト の

甲 扶 腺 様細 胞 （ＦＲ兀 勾 を用 い て、
取 皿二５細 胞 に は 兀Ｒ 淋 発 現 して お り、 ｄｏｕｂ１ｅ－ｓｔ蜘ｄｅｄ

ＤＮＡ を 雌血ｓ胎ｃｔｉｏｎ す る と、 ＭＨＣ ク ラ ス ＩＩ 航 原 が 発 現 して、
自 己 免疫 疾患 に 関 与 し て い

る の で は な い か と の 興 味 深 い 口 頭 発 表 が あっ た （脆至？）。
ま た、 Ｋｏ航 の 研 究 室 で も 同 様

の 研 究カミ進 行 申 で あっ た
。

し か し、 ＦＲ皿一５ 細 胞 は ヨ ー ド を 取 り 込 み 性 質 は あ るカミ
、 甲 状

腺 ホ ル モ ン を 合 成 ・ 労 泌 す る 能 力 は な い （総）。
ま た

、
ＦＲＴＬ－５ 細 胞 は 濾 胞 構 造 を 構 築 し て

お らず、 単層 で増 殖する甲状腺 として は究めて異常な細胞 であり、 時 には正常な甲状 腺細

胞と正反梵の非生理的な反応を呈することもある （搬）。

そ こ で、 ３ 年 前 よ り、 鈴 木 先 生 と の 共 同 研 究 を 開 婚 し、 よう や く 臨 床 的 に 意 義 の あ る

新 知 昆 那 得 ら れ た
。

こ の 論 文 は、ＥＮＤＯＣ㎜ＮＯＬＯＧＹ 誌 に 投 稿 申 であ り、 何 れ の 卿ｉｅｗｅ正 よ

り も 大 変 面 白 い 研 究 で あ る と の コ メ ン ト を 頂 い て い る
。

ま 惹、 別 刷 り を 添 付 で き る 状 況 で

は な い の で、 以 下、 そ の 要 旨 を 簡 単 に 述 べ る竈 な お
、 ３ 人 の 査 読 者 のコ メ ン ト は 辛 辣 で は

あ る 淋、 い ず れ も 的 を 得 た も の で あ る の で、 彼 等 のコ メ ン ト と そ れ に 斑 す る 正ｅｂ雌ａ１ を も

付 記 した （な お、 ３ 月 にな り よ う や く 受 理 した の と 連 絡 が あっ た ：８２ぺ 一 ジ 参 照）。



Ｂ） 本 研 究 の 実 験 方 法

① バセ ドウ病甲 状腺をこの実 験に使用 して よいか否かを当大 学の倫理委貴 会に申請

し、 承認さ れた。 種々 の要因 により甲状 腺亜全摘術また は全摘術 を受けるバセ ドウ病患者

の手術前日に文書 を周いて説明し、 患者よりの同意書を得た （粋 勝 鋤。

② 手 術カミ終 了 し た 時 点 で、 術 者 よ り 甲 状 腺 の 一部 （王Ｏ－２０ｇ） を 堵 養 液 を 入 れ た ボ ト ル

に 無 菌 的 に 分 けて いた 荏 い た
。

氷 冷 し危 ま ま 当 研 究 室 に 持 ち 帰 り、 １－２ 時 間 後 に、 ハ サ ミ

で １Ｘ蚊１ ㎜ 大 に細 切 し
、 コ ラ ゲ ト ゼ寺ディ ス パ ー ゼ処 理 し、 甲状 腺 濾 胞 を 得 た。

③ これらの甲状腺濾胞を、 赤色 （赤血球成分） がなくなるまで、 低速にて ３ 回遠心 分

離 し た の ち、 培 養 液 （ＲＭＰＩ－１６４０ 胴 ２（ １：１）を 混 和 し た も の に
、 ０．

５路 ウ シ 胎 仔 血 清 と Ｎ釘１０１

８Ｍ 添加 した も の ：以 下 ｓ触ｄ榊 鵬 岱 ㎜） に て、 再 浮 遊 さ背 た。

④ 上 記 の 甲 状 腺 濾 胞 を １０００－２０００ 個 ㈱ に 怠 る よ う に 調 整 した 後、
あ ら か じ め ア ガ

ロ ース を 塗布 し危 １眈㎜ 堵 養 ディ ッ シ ュ に １０－１５制 ほ ど添 加 し、 ３７℃５路Ｃ０２ 下 に て ３～５

日 間 塘 養 した。 甲状 腺 濾 胞 は ア ガロ ー ズ を 塗 布 して いる と 堵養 ディ ッ シ ュ 底 に接 着 で き ず
、

浮遊状態で塔養さ抗る。

な お、
正２５Ｉ の 代 謝 を 検 討 す る 場 合 に は、 ＲＭ 臥１６４０胴２（１：１）に ウ シ 血 清 ア ル ブ ミ ン

（２ｍｇ刷）、 イ ンスリ ン （ 帥ｇ舳）、 ト ラ ンス フ ェリ ン（５岬ｇ／制）、 ハイ ド日コ ル チ ゾ ン

（蛆
８Ｍ）を添カ纈した 堵 養 液 を用 い て い る

竈雌
⑤ 培 養 数 Ｂ 後 に

、 ２本 鎖 ＲＮＡ 〔（Ｐ◎蚊（Ｉ；Ｃ）〕 を 添力 叱・ さ ら に ６～４８ 時間 塘 養 し た

⑥ πｏ樹 ＲＮＡ を 採取 し
、

分 解 し て い ない こ と を 電 気泳 動 法 に て確 認 した。

⑦ コ ン トロ ー ル 群 よ り 得 ら れ潅 サ ン プ ル を 緑 色 に 発 色 す る Ｃ５ に て、 ま た Ｐｏ１ｙ（Ｉ；Ｃ）

処 理 群 よ り 得 ら れ危 サ ン プ ル を赤 色 に発 色 す る Ｃ３ に て ラベ ル し た ｃ正）ＮＡ を 作 成 し、 ヒ ト

の 全 遺 伝 子 を 解 析 で き る ＡｇｉＩ敵 栓 の 〇三ｉｇｏ－ＤＮＡ を用 い て、 ２ 本 鎖 ＲＮＡ に よ っ て誘 導さ

れる遺伝 子の変化を検討し潅。

⑧ 同 時 に
、ｔｏ触 ＲＮＡ を 経 時的 に採 取 し、 ｃＤＮＡ に 変 化 した 後、 撒１ →ｉｍ・ ＰＣＲ 法 に

て、 遺伝 子の 動 き を よ り 詳細 に解 析 した
。幽

同 時 に、 甲 状 腺 濾 胞 を ２４ 穴 プ レー トに 添 加 し、 種々 の 濃度 の ＴＳＨ を含 ん だ 培養 液申

で 堵 養 後、
種 々 の ｐａｔｈｏｇ㎝一ａｓｓ㏄ｉａｔｅｄ 触ｏＩｅｃ血 秘 ｐａ宜舵 ㎜ｓ（ＰＡ ＭＰｓ） （２ 本 鎖 ＲＮＡ

，
王 本 鎖 ＲＮＡ，

２ 本 鎖 ＤＮＡ） を 添加 した。
さ ら に １－２ 時 間後 に 笥 を添 加 し て、 さ ら に ３ 冒 聞 培 養 し、 甲

状 腺 濾胞 に 取 り 込 ま れ た １２５Ｉ お よ び塘 養 液申 に 分 泌さ れた 甲 状 腺 ホ ル 毛 ン （至２５甘３斗
１２５Ｉ羽）

を測定した （鋤。雌
甲 状 腺 濾 胞 を １０完 ホ ルマ リ ン 液 に て 固 定 し た の ち、 パ ラ フィ ン 包 埋 し、 抗 原 露 出 法 に

て 熱 処 理 （１２０℃） した （鋤 。
そ の 後、

抗 孔Ｒ３ モ ノ ク ロ ナ ル 抗 体 を用 い て、 甲 状 腺細 胞

内に発現 している 眈 肥 の局在を検討した。





醐ｙ（玉：Ｃ）を 添 加 後、 ６ 時間 後 に は １ 型 童搬 曲ｏｎ 系 の 遺 伝 子 那 １０４００ 倍 以上 に も 増 加

した （表 ２Ａ）
。

ま た 測ＨＣ ク ラ ス １ 遺伝 子 も数 多 く 発 現カ 流 進 し た 那
、 ク ラ ス ＩＩ 関 連 抗 原

に は変 動 淋 認 め ら れな がっ た （表 ２Ｂ）。

甲状 腺ホルモン合成・念泌に関連 している遺伝子の発現 はすべ て １／２ 程度 に抑 制さ れ

た （表 ２Ｃ）
回幽

こ の ㎞ｃτｏ㎝ａｙ の 結 果 と 一 致 し て、 Ｐｏ蚊（亙：Ｃ）添 加 に よ り、 甲 状腺 機 能 （ＹＳＨ 存在 下 で

の甲状腺濾胞への 笥 の 取り込み、 および堵養液申への 笥 羽キユ笥 珊 の分泌） は濃度依存

性 に抑 樹 さ れ、 そ の 比 （笥 珊 崎 桝） も減 少 した （図 ３， ４）
。

しカ、し、 １ 本 鎖 脳 Ａ（Ｐ的 Ｃ）

や ２ 本 鎖 ＤＮＡ 〔醐ｙ（砥：ｄＣ）〕 で は彰 響 を 受 け な かっ た。

と こ ろ で、 線 維 芽細 胞 怠 ど で は 兀Ｒ３ は細 胞 膜 上 に 存 在 し て い る の で、 Ｐｏ１ｙ（亙：Ｃ）の 作

用 は
、抗 兀Ｒ３ 抗 体 で 抑 制で き る（２５）。そ こで、甲 状 腺濾 胞 の 浮遊 培 養 系 に 前 もっ て 抗 疵Ｒ３

抗 体 を 添 加 し て み た 洲、 Ｐｏ１ｙ（玉：Ｃ）の 甲 状 腺 機 能 抑 制 作用 を 全 く 解 除 で き な か っ 危。 し だ が

っ て、 甲 状 腺 濾 胞 で は
， 兀Ｒ３ は綴 胞 膜 上で は なく、 樹 状 細 胞 の よ う に 主 に 綴 胞 内 に 発 現 し

て い る も の と 推 測 さ れた （滋） （材園 望）。

Ｖｉ了ｕｓｅｓ

⑬◎ωｂｉ亭 副 陶胴勧ｅｄ ＲＮＡ （勧§ＲＮＡ）

硝鳶瀞落㌻ 努
資”＾８“ＡＲＮＡ・

＼ ■ ＼ 榊＾

１ｌ々く ＼

、鷺掩 １樽
舳、

黙
電 鶴

炎症性 １閉一偉 刷 誘導性遺伝予
裁イ ト施イ ン

ニ占 挫洲ン 鱒性遺 二 並
岬 醐依存的経路 岬、。非依存的経路

」 二 紬 特異燃

２： ル ス 感 ・ ま た は 出 醐 Ａ を，、 し こ と き の

日 本 内 科 学 会 雑誌 ６５ 閉 亘５－１撤、 ２００６ よ り 引周 （一部 改 変）





⑰） 考 案

生 体 に は、 自 然 免 疫 系 と 獲 得 免 疫 系 カミ存 在 し て い る
。

最 近
、

Ｔｏ１Ｈｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏエ
が 発 見

さ れて、 生体 は細 菌やウイ ルス に対して迅速 に反応 して生体防御的 に作用 している ことが

判 明 して き た。 な か で も、 兀 肥 は 樹 状細 胞 な どの 抗 原 提 示細 胞 に多 く 発 現 して お り、 ２ 本

鎖 ＲＮＡ を 特 異 的 に 認 識 し て、 そ の 清 報 を伝 達 し、 獲 得 免 疫 系 を 活 性 化 す る こ とカミ判 明 し

て き た （１－５）。

一般 に、 ウ イ ル スカミ細 胞 内 に感 染 す る と
、

そ れカミど の よ う な ウイ ル ス で あ れ、 細 胞 内

に ｄｏ醐ｅ紬 独ｄｅ独 ＮＡ が 産生 さ れ る。
し か し

、 研究 室 内 で はウイ ル ス を 使周 で き な い の で、

古 く か ら、 合 成 ２ 本 鎖 ＲＮＡ で あ る ｐｏ１ 畑 ｏｓ楡 ｃ－ｐｏ１ｙｃ派 ｄｙ１ｉｃ ａｃ地 （Ｐ◎１ｙ（玉：Ｃ））郁 そ の 代 替 品 と

し て用 いら れ て き た
。

前述の ごとく、 当研究室では、 ヒト甲状腺より樗られた甲状腺濾胞を浮遊状態のまま

培 養 す る こ と によ り、
血 申濃 度 の ＴＳＨ に 反 応 し て ヨ ー ドを 敢 り 込 み、 ｄｅｎｏｖｏ に甲 状 腺 ホ

ル モ ン を 合 成 ・ 分 泌 す る バイ オ ア ッ セ イ 系 を 確 立 して い る
。

さ ら に、 こ の 培 養 系 で は 大 量

の 無 機 ヨ ー ド に よ り、 甲 状 腺 ホ ル モ ン の 合 成 ・ 分 泌 が 抑 制 さ れ る 性 質 （い わ ゆ る ｗｏ岨一

Ｃｈ搬ｏ征 効 果） も 保 持 して お り （鋤 、 人 体 内 で 生 じ て い る 生理 的 ～ 病 的 現 象 を ｉｎ ｖｉ辻正ｏ で

検 討 で き る （至５）。 そ こ で、 こ の 濾 胞 塘 養 系 を用 い て、 ヒ ト甲 状 腺 細 胞 に ウ イ ル ス が 感 染

した 場 合 に、 どの よ う 怠 変 化カミ起 こ る か を 検 討 して み た。

予 想 き れ て い 危 こ と で は あるカミ、 Ｐｏ蚊（Ｉ；Ｃ） 添加 に よ り、 １ 型イ ン タ ー フ ェ ロ ン系 に 関

与 し て い る 霧 し い 数 の 遺 伝 子 （ＩＦＮ一偉， ｉ煎ｅ脆ｒ岨 赫ｄｕｃ湖 ｅ ｆａｃ倣 ｓ，
２’

，
５’一〇１ｉｇｏａｄｅｎｙ正ａ鵤

ｓｙ鮒ａｓｅ） 郁、 急 速 に 増 加 した （捌 。 ＭＨＣ ク ラ ス １ 抗 原 も 増 加 し たカミ、 ＭＨＣ ク ラス Ｉ互

抗 原 の 発 現 は ほ と ん ど 変 化カミな か っ 危。 こ れ は、 この 甲 状 腺 濾 胞 堵 養 系 で は、 免 疫 担 当 細

胞 が ほ と ん ど 混 在 して い な い た め と思 わ れ る回 しか し、 生 体 内 で は 免 疫 担 当 細 胞カミ浸 潤

し てき て、
ＭＨＣ ク ラ ス ｎ 抗 原 も発 現 して く る も の と推濁 さ 祝る。

こ の研 究 で 昆 い だ さ れ た特 筆 す べ き 点 は、甲状 腺 機 能 が２本 鎖 ＲＮＡ で あ るＰｏ１ｙ（Ｉ：Ｃ） 添

加 に よ り ほ ぼ 完 全 に 抑 撤 さ れ たカミ
、

一 本 鎖 盈ＮＡ で あ る Ｐｏ１ｙ Ｃ や ２ 本 鎖 ＤＮＡ で あ る

Ｐｏｌｙ（ｄＩ：ｄＣ） で は 全く 抑 制 さ れ なか っ た こ と で ある。 こ れ は
、

どの よ う な ウイ ルズ で あ れ、

甲 状 腺 細 胞 内 に 浸潤 す る と ２一本 鎖 ＲＮＡ カミ産 生 さ れ る ので、 甲状 腺 機 能 は抑 制 さ れ、 ＭＨＣ

ク ラ ス ユ 抗 原 上 に
、

ウ イ ルス の 断 片 が 提 示 さ れ た 場 合 に は、 甲 状 腺 濾胞 が 破 壊 さ れて、
臨

床的 には亜急 性甲状腺炎 が生ずることを 示唆している。 さ らに、 免 疫担当細胞の 共存 下で

ＭＨＣ クラス ＩＩ 抗原 が発現した場合には、 橋本病や （場合によっ てはバセドウ病？） な ど

の自己免疫疾患カミ生Ｄる可能性もある ことを示唆している （猟 測。

な お
、 Ｐ◎蚊（Ｉ：Ｃ） カミ甲 状 腺 機 能 を 抑 制 す る 機 序 と して は、 抗 兀Ｒ３ 抗 体 で Ｐｏ１ｙ（Ｉ；Ｃ）の

阻 害 作用 を 全 く 阻止 出 来 なか っ 危 こ と よ り
、

ま ず細 胞 膜 上 に 発 現 し て いる ＣＤ脾 と結 合 し

Ｐｏ１ｙ（Ｉ：Ｃ）／ＣＤ １４ 複 合 体 カミ ｅｎｄ㏄ 皿ｏｓｉｓ に よ り 細 胞 内 に 取 り 込 ま れ る と ｅｎｄｏｓｏ㎜ｅ 孤 ｅ ｖｅｓｉｃ１ｅ

内 に発 現 し て いる ㎜Ｇ１ や ＭＤＡ５ と 結 合 し て、 そ の シ グナ ルが ＮＦ－ＫＢ な どを 介 して、 甲
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状 腺 機 能抑 制 的 に 作用 す る も の と 推 測 し て い る（災 ３５）。
バ セ ドウ 病 由 来 で は あ る が

、 ヒ ト

甲 状腺濾胞細 胞内 に 兀Ｒ３ が局在 していることも免疫 組織学的に確認されており、 甲状腺

細胞 は線縫芽細 胞 とはやや異なっ だ機序で 兀Ｒ３ の シグナルを伝達 しているもの と推濁 さ

れ る
。

Ｐｏ１ｙ（Ｉ：Ｃ） を甲 状 腺 濾胞 の 堵 養 系 に添 加 す る と、 旺Ｎ一偉 触 ＮＡ の 発 現カミ１００ 倍以 上

も 充 進 し
、 塔 養 液 中 に も 大 量 の Ｉ剛 唄淋 分 泌 さ れ て く る の で、 こ の ＩＦＮ一偉淋 ｐ狙ａｃｈｎｅ 的 に

作用 して、 近隣の 甲状腺濾胞細胞 膜上に発現 している 旺Ｎ一α／障受 容体 を介して甲状 腺機能

抑 制 的 に 作用 し て いる 可 能 性 も あ る。 しか し、 Ｐｏ１ｙ（Ｉ：Ｃ） に よ る 甲 状 腺機 能抑 糊 作用 は、 抗

旺Ｎ一α／偉受 容 体 抗 体 を 添 加 し て も、 全 く 影 響 を 受 け な か っ た こ と よ り、 Ｐｏ１ｙ（Ｉ：Ｃ） は 細 胞 内

で おそ らく 畑一ＫＢ な どを介 して 甲状腺機能抑制 的に作用 して いる ものと推測さ れる （微

臨 床的 に、 亜 急 性 甲 状腺 炎 の 回 復期 に は、 種々 の ウイ ル ス の抗 体 価カミ上昇 す る こ と が

Ｖｏ１瞬 ら に よ り 報告 さ 抗 て い 危 淋 （鋤 （紬 鐵媒）、 今 回の 我 々 の 研 究 によ り、
ど のよ う な

７η伽 釧Ｚａｇ 舳ρ

（ｓ欽 Ｍ）

λｄｅｎＯｙ炉αＳ ｇη０〃ρ

ω５０Ｍ）

〃αｍρｓ

（ｓｓ舳 則

ＣＯＸＳａＣｋ胎 ｇκ０αρ

俸舳則

εＣ〃０ｇω 岬

（ｓＳ舳 則

４ ： 亜 急 一 患 の ル ス の ｛

∀ｏｌｐｅ 皿
，

Ｒｏｗ Ｖ Ｖ
，

Ｅｚｒｉｍ Ｃ １９６７ Ｃｉτｃ汕ａｔ血ｇ ｖｉ捌 ａｎ 砒 ｈｙｒｏｉδ 狐 鮎 ６ｄｉｅｓｉｎ

ｓｕｂａｃｕｔｅ 輔 ｒｏｉｄｉｔｉｓ．
Ｊ Ｃ１ｉｎ Ｅｎｄｏｃｈｎｏ１ Ｍ 晩 ｂ

．
２７：一２７５－２８４

．
ぷ り 引 用 （一 部 改 変）
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ウ イ ル ス で あ れ
、

一 旦、 甲 状 腺 細 胞 内 に 侵 入 した 場 合 に は、 亜 急 性 甲状 腺 炎 が 生 じう る 可

能 性 を 示 唆 して いる。

こ の 研 究 の 景 申 に、 前 述 の ご と く、 亙ｏ㎞ の 研 究 グ ル ー プよ り、 Ｐｏ１ｙ（Ｉ：Ｃ）を 強 制 的 に

服ＴＬ 細胞を導入させた場 合に、 １型 班Ｎ 系が活性化さ れ、 橋本病な どの自已免疫疾患カミ

起 こ る の で は怠 い か と の 報 告カミな さ れ て い る （鰯）
。

我 々 の デ ー タ で は、 Ｐｏ１ｙ（Ｉ：Ｃ） を 培 養

液中に添加 し危芯 けで五型 旺Ｎ 系に一連の変化が起こり、 甲状腺機能 が抑制さ れる ことを

示 したもの で、 ヒ ト甲状腺濾胞 をもちいた当研 究室のデータの方 が、 生体内 での病態 をよ

り 良 く 反 映 し て いる と思 わ れる。
一 般 に、 璽 急 性 甲 状 腺 炎 で は、 発 勲 が 生 じ て、 破 壊 性 甲 状 腺 炎 が 起 こ り、 甲 状 腺 ホ

ル モ ンカミ過 剰 に なっ た 時 点 で 病 院 を 受 診 し て く る。 今 回 の 実 験 で は、 亜 急 性 甲 状 腺 炎 の ご

く 初 期 で、 甲 状 腺 濾 胞カミま だ 破 壊 さ れ て お ら ず
、 珊 Ｈ も 正 常で あ る 時 期 に、 す で に 甲 状 腺

の １鴎Ｉ 接 収 率 は 翔 鋼 さ れて いる こ と を 示 唆 し て いる。 事 実、 そ の よ う な 症 例 も 報 告 さ れ て

お り （３７）、 こ の ｉｎ Ｖ並ｒｏ で の デー タ は、 亜 急性 甲 状 腺 炎 の 初 期 の 変 化 を 再 現 し て い る と 思

わ れ る。
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皿） そ の 他

そ の他、 本 科学 研 究 費の 一 部 を 使用 して、 下 記 の論 文 を 発表 す る こ と が でき た。

別刷 り３

Ｓａｔｏ Ｋ
，

Ｓｈｉ
ｇａ Ｔ

，
Ｍ 説 醐 曲 Ｎ

，
Ｏｍｏａａ Ｎ

，
Ｔａｋεｍｏ Ｋ

，
皿 顯 ｗａ 臓 Ｎ

；
Ｋａｓａｎ㎜欄 旺 Ｍｉ１ｄ

ａ 柵 Ｓｈ 耐 ｒｅ㎝ｒｒ㎝Ｃｅ０ 晦 ｐ６Ｉ瞼 ｍ 耐 ㎜ ㎝ｅ・ｉ柵 む㏄６ 鮒 Ｗ０ 賊ｉｅＯＳｉＳ 楡 鮒 醐 ｐａ施 耐Ｓ

ｒｅｃｅｉマｉ㎜ｇ ａ㎜ｉ６δａｒｏｍｅ ６０ｍ倣眠篶ｏ㎜ｓｌｙ ｔｏｒ ㎜ｏｒｅｔｈａｎ １０ ｙｅａｒｓ．
Ｅ苅δｏｃｒ Ｊ ５３；§３１・５３８

９
２００６

当院の 循環器内科には、 多数の致 殖性の不整脈患者が通院しており、 抗不整脈剤

で あ るア ミ オ ダ ロ ンを 内 服 して い る
。

アミ オ ダロ ン に は甲 状 腺 機能 障 害 作用 が あ る こ

とカ蜘 ら れ て おり、 １０路 近く の 症 例 で は、 ア ミ オ ダ ロ ン誘 発 性 の 破壊 性 甲 状 腺 炎

（ 榊 ｏ 碗 ㎝ｅ－ｉｎｄｕｃｅｄｔｈｙ正ｏｏｘｉｃｏｓｉｓｔｙｐｅＩＩ： ＡＩＴ） 郡 生 ず る。
し か し

、 ア ミ オ ダ ロ ン の 半 減

期 はおよそ ２ヶ月と非常に長く、 本剤を申止 しても血申濃度郁減少するわけでも怠い竈
そう いう 次 第 で、

患 者が らの 強 い 要 望 もあ り、 当 院 で はＡＩＴを 起 こ し て も
，
出 来 る 惹 け

アミ オ ダロ ン を申 止 し な い方 針 で 対 処 して き た。

最近、 １０年以 上 内 服 して い た 患 者 にＡＩＴが再 発 した３症例 を 経 験 した の で、 そ の 臨

床 的 特徴 を 報告 した （欧 来で はＡＩＴカミ生 じ た 場合 に は、 アミ オ ダロ ン を 申 止す る の で、

再 発例 の 報 告 は希 で あ る） 。 い ず 抗 の症 例 も 初 回 のＡＩπに 比較 して、
再 発 時の 甲 状 腺 申

毒症 は軽 度 であ り、 甲 状腺 ホ ル モ ン の 過熱 な 期 間 も 短縮 して い た。 恐 らく１圓 目の 破壊

性 甲 状腺 炎 によ り 甲 状 腺 ホ ルモ ン の 傭 蓄量カ沙 な く なっ て い る た め
、 ２回 目 の 申 毒症 は

、

軽 微 にす む も の と推 測 さ れる。

別刷 り４

Ｓａｔｏ Ｋ
，

０Ｉｉａｓｈｉ 凪 Ｏｈ㎜ ㎝ｉ ■
，

Ｓｈ 施 ｔｏｒｉ Ｋ
，

Ｋｉ㎜㎜ｒａ Ｈ
，

胴 ｋａｌ１ｏ Ｋ

Ｐ０ 棚 ㎝ｅｉ０ 伽 ｅ・ｉｍ砒 ㏄ａＯＶｅ耐 軸ｐ０伽 ＷＯｉ鋤Ｓｍｉ凧ａ 脾岱 ㎝ｔＷ 舳 ｐ㎜１㎝ｇ・ 砒 ａ胱 ㎜一

ｇａ㎎１ｉ㎜ｇ； 脈ｉｎａ町 概ｃ肥ｔｉ㎝ ｏ舳ｏ砒 曲 ａ丘瞭 ｇａ㎎１楡ｇｉ忍 ｍｒ㎜刎 ｓ 瑚 ㏄ 鳳 Ｉ耐 研 Ｍｅａ

２００７ （ｉ㎜ ｐｒｅ５５）．

乎ｏｖｉｄｏｎｅｉ碗ｉｎｅ はイ ソ ジ ンガ ー グル と し て ４０ 年以 上 市 販さ れて いる 含 漱 薬 で あ る。

長 期 間 にわ た り 本 剤 を用 い て 含 臓 し て い る と
、

一 部 の も の に
、 ヨ ー ド誘 発 性 の 甲 状 腺 機 能

低下症カミ生 ずる ことは甲状腺専門医には良く知 られている。

最 近、 比 較 的 重 い 甲状 腺 機 能 低 下 症 を 経 験 し た の で、 そ の 一 例 を 報 告 す る と と も に、

正 常 人 ２０ 例 に於 い て、 添 付 書 どお り にイ ソ ジ ン ガ ー グ ル に て 含 漱 を して いた だき
、 ２４ 時

間 中 に 排 推 さ れ る ヨ ー ド量 を 測 定 し た
。

男 女 と も に含 漱 前 の 尿 申 ヨ ー ド排 湛 量 は ユ 日 １血ｇ

程 度 で あ り、 含 臓 後 に ５ｍｇ 程 度 に 増 加 し た。
し た が っ て、 １ 臼 数 ｍｇ の ヨ ー ド摂 取 で も

Ｗｏ１脹Ｃｈ搬ｏ蔽 効 果 よ り 逸 脱 で き な い 症 例カミあ り、 こ の よ う な 者 で は 可 逆 性 の ヨ ー ド 誘 発

性甲状腺機能 低下症カミ生ずるものと推測された。
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