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橋本罠病は19ユ2年九州大学三宅（速）教授の門下橋　　　　　図1　　　年　　令　　分　　布

本策磯QΩによつて報告されてから，その病閃について

は種々の論議がなされて来た。ことにEwing②と　　　　　　例

G・ah・rn③との瀞は有名である。　ma近｝沐励自　　　25

己免疫疾患とみなす見解④㊤⑥が多くなり，Auto－

immune　Thyroiditisなる名称が登場して来たが，　　　　　　20

橋本氏病の病因は今日なお明らかでない。

　箸者らは過虫14年間に経験した橋本氏病45例につい　　　　　　15

て臨床病理学的観察を行ない，二三の知見を得たので

ξの成績を述べる。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　10

　　　1　臨　　床　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　5

橋本氏病は中年以後の女性に多く，男性には稀であ

繍磁囎講翻鵡麗欝姜　零
性40例であつて，男女比は1：8・となり，他の甲状腺

疾患の場合ととくに差異を認めない。
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橋本氏甲状腺腫は，つね雌樋鄭硬く醸して　測　　臨床症状
鞭性甲状旙・形をとり，X面蠣糊犬で朋とは　漏醗状1％　銅蹴1・／e
癒着がない。甲状腺腫以外には署しい臨床症状を示さ　　　　圧　迫　感　　　8。8　　貧　　　　血

ないことが多く・鞘らの調査した成績では表1の如　嚥下障審　8．8粘液糎蹴
く・局所症状として圧迫感・軽慶の嚥下障書・圧痛等　　　　圧　　　，痛　　　4．4　　倦　怠　感

を認めることがあるが，多くはなんらの症状も訴えな　　　　　　　　　　　　　　　潤　　こ　り

い。また全身症状としては軽度の貧血が42・・2e／e，粘液　　　　　　　　　　　　　　　　心悸冗進

水腫症状がユ5。5％にみられる。その他，倦怠感，薦こ　　　「　　　　　　　　　　　発　　　　汗

tJ，心悸充進，発汗等がみられたが，これらは申年以

42．2
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後の女性にみられたものであってt橋本氏病に将有の　　　ために，TSH　testを石なってみた。すなわ・らJef一

症状とはみなしがたい。すなわち，橘本氏痛は硬い1彌　　feries⑯の法にしたがつてA111Qur製ThytroPar

漫性1：1・1状腺腫を有するのみで，尉刃i症状も全身症状も　　　5U・S・P・を注珊し，24時闘後におけるt，：，111摂取率並

ともに欠如するものが多いが，ときとして粘液水腫症　　　びにPB工の変動を測定して判箆すると，図4に示す

状を示すものがあることは注日すべきである。　　　　　ようにletl擬取率では20伊1坤12例，　PBIでは6例

　橋本氏病の甲状腺機能については，1：」1工摂取率は　　　中・1例がTSHに反応しない。

普通は正常値を示すが，しばしば高値を示し，またと

きとして低値を示すこともある⑯④⑨⑩⑪。Wayne　　　　図3　　　Perch1Qrate　Test

⑫は…1摂取率の塒間値1編く，481i欄働翻三常　　　％
であると述べている。一方，PB工は低値か，正常低　　　　　＋20

値を示すことが多く，臨床的に機能低下症状がなくと　　　　　0

も低値を示すことがある⑥⑩⑲。しかし例外的には　　　　＿20

PBI備1値を示すことがあるカt・こ櫨鋼「ルモソ　　ー．　40
性のヨウ紫化合物の漉在によるとされている⑬⑭。i痔

都の1鰍は図2に示すようにPBIは鰍濠燃　　’一　60

正常低値を示すものが多く，1Sll摂取率24時「；｝1値は　　　　　一30

広範にわたつて分布しているが，正常高値ないし高値

を耶すものが多い。すなわち，この成績によつてみれ

ぽ橋本氏病においてはHウ索の摂取は良好であつて

も，これをホルモンに生合戚つる機能が低ドしている

＿　　　　　　　　　　　　　　　　 、　　　　　　　　　　　　　　　　題0　　鮒　　30　　40　　50分

　　　　　　　　　　　　　．　　　一・　　　　　　図4　　　TSH　Tes七

ものがある如く解される。　　　　　　　　　　　　　　　　　　i311　Uptake　　　　　PBI

　％　　　●

十30
図2　　　　甲状腺機能検査成績
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　すなわち，以上の検査成績によってみると，橋寧氏

病の約半数は原発性の甲状腺機能fLk下を有する如く解

される。

　橋本氏病の治療には甲状腺ホルモン’の推与⑨⑩⑰，

レ線照射③⑨⑲，剛腎皮質ホルモソの投与⑲，甲状腺

腫切除⑳等があるが，著噺らは表2に示すような治療

法を行なつた。甲状腺腫の全別を行なつた1例，及び

腺葉切除の3例中

　そこで橋本氏病においては，suウ素の有機化障審が　　　2例はいずれも癌　　表2　　治　　療

あるか否かを検紛る髄にPerch1・r・t・・estを行　と誤つて輔した　　　　　1例数
なつ・みた・M・・g…⑯の法・・したカミつ・翻勲　ものであるが，か”’1”’”．，．．．．．．……－T”．．…島ir・．

カリウ・4・吻雄殿与し・5・分後に浦る甲状腺　か6　”EIE術は繊粘腺　勇壕切　除　3
のt31工が20％以上減少した場合に有機化障害がある　　液水唾を招くの　峡　　部　　切　　除　　1

ものとすれば，図3に示すように橋本氏病10例申5例　　で・本症の治療と　試　　験　　切　　除　　14

にヨウ素の有機化障害がある如くである。　　　　　　　しては採るべき方　試験切除＋ホルモγ治療　　26

さらに橋本氏糠おける甲状腺機肯旨肝がIII撒の　法ではない・郷’噛……闘…「．蒼……冨

原発性のものか，或いは下錐体性のものかを検討する　　　切除の1例は気管
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に対する圧迫症状を除くために行なつたものである　　　　　図5

が，前述の如く一般に圧迫症状は軽微であるから，峡

部切除を必要とすることは実際には少ないことであ　　　　　　　　　　　　　　　　　・
る。著者らは最近はもつばら試験切除による病理組織　　　　　　　　　　　　　圏．　犠．

学的検査によつて診断を確めたのち，甲状腺ホルモン
蝦与す。．と、．している．橋紙病においては，し　　　　　麹　1

ぽしば甲状腺機能低下が認められるので，甲状腺ホル　　　　　　　　　　　　“　・

モン搬与してホノレモンの欠乏を轍かつ誕して　　　tt　颪．、警
いると推測されるTSHの分泌を抑制することは合理　　　　　　　　囑　　　　一　　’i’／　’

的な瀞法と考えるからである・　　　　　　　藁　　。㌶．
　このような甲状腺ホルモンによる治療を行なった26　　　　　　　懸　　　　　F臨　一！

例中，1953年末までに取り扱つた21例について甲状腺　　　　　　懸糠

鵬・対する治撚績を謎してみると・表3に示す　　　羅　　　灘翻
ごとく甲状腺腫の消失したもの，及びわずかに触知す　　　　　　　羅欝

表，甲状腺。ル鋼こ　る程度に縮小したも　　耀　tt，ii’／；’il”　・”

著　　効

有　　効

無　　効 7

23・8かに縮小したカ・未だ　　　誕　　t．－
33’3　　甲状腺腫を判然と触

合訓・・1　知するもの鮪効と　図6
　　　　　　　　　　　　　　すれば，有効例は21

例中5例，23．8％である。無効は33．3％であった。

すなわち，橋本氏甲状腺腫の過半数は甲状腺ホルモン

の投与により縮小することが判る。一般に橋本氏甲状

腺腫は甲状腺ホルモンの投与によつて縮小するまでec

は長い期間を必要とすることがすくなくない。したが

つて無効例33．3％の中には治療期間の短いものがある

ので，もつと長く経過を観察すれば治療成績はさらに

向上するものと考えている。

　いま，甲状腺ホルモソの投与によって治療した1例

を紹介すると，図5に示す症例は典型的な橋本氏病

で，1950年当時には硬い瀕漫性甲状腺腫を持つてい

た。本例は粘液水種症状があつたので，甲状腺ホルモ

ンを持続的に服用していたが，2年後の1952年には図

6に示す如く甲状腺腫は縮小したが，この時期にはま

だ判然と甲状腺腫を触知している。4年後の1954年に

は図7に示す如く甲状腺唾はさらに縮小した。12年後

の1962年になると図8に示す如く甲状腺腫は完全に触

れなくなつた。しかしながら，本例は甲状腺腫の消失　　　　，　　　　　　　　　　　　　　t＿　一一＿＿

した今日においても，甲状腺ホルモソの服用を止める

と再び粘液水腫症状が現われるので・橋本氏病は甲状　　　状腺腫の発現にはTSHが関与していることを示すも

腺腫の消失を以って治癒とみなすことはできないと考　　　のであろう。

えられる。ともかく，甲状腺ホルモンの投与によって

甲状腺腫が縮小するという事実は橋本氏病における甲
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図7　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　の一連のホルモソ生成に関するヨウ素代謝について検

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　討した。

　まず，橋本氏甲状腺腫のScintigramでは図9に

示すようにICIIは甲状腺題の盆体にほぼ均等に分布

し，欠損像はみられない。すなわち橋本氏甲状腺腫に

図9　橋本氏甲状腺腫のScintigram

1！－

i㌧l

lll，

ll

図8　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　おけるヨウ素の摂取は，甲状腺腫の全体にわたつてほ

　　　　　　　　　　　　　　　　　・　　　　　ぽ一様に行なわれ，局部的な差異はほとんどないもの

と推測される。さらに，1311の経口投与24時聞後に

甲状腺腫組織を切除してMicroradioautography　tlこ

よつて濾胞の1311摂取能を観察すると，橋本氏甲状

腺腫におけるts　IIの摂取は図10に示す如くで，図11

に示す正常甲状腺組織に較べて，さほど低下していな

いが，1311をよく摂取する濾胞と余り摂取しない濾

　　　　　　　顯露義ノ　　　で…イ・形成の少ない濾腕ど131’の摂取がす
　　　　・t　　　　・．讃．　　　　　．　　　　くなく，とぎとして上皮細胞にそって1allが輪状に

　　　＿諦避靴．　器し嚇糠襯驚謹黒
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　入り，Thyroglobulin　1311として示されるが，橋本

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　氏甲状腺腫における1311の輪状の集積は注目すべき

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　もので，なお今後詳細に研究する必要があると考えて

鹸：『

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　して24時間後に切除した組織にっいて鈴木氏⑳の法に

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　従つてPronaseで酵素分解し，　Paperchromato－
　　　　1［甲状腺内のヨウ素代謝　　　　　　　　　　graphyによつてヨウ素化合物を分析した。図12は正

　橋本氏病はしばしぼ甲状腺機能低下を伴うという臨　　　常甲状腺組織及び橋本氏甲状腺腫のPaperchroma一

床的事実にもとずいて著者らは橋本氏甲状腺腫におけ　　　togramの1例を示したものである。図13はPaper一

るヨウ素の摂取並びに有機化，さらに脱ヨウ素反応等　　　chromatogramから各ヨウ素化合物の分画を測定し
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図12　131工Paperchromatogram　　　　　　 図13　　ヨウ素化合物　　m正常範囲
　　　　　　1311耽投与例　　　　　　　　　　　　　　一騰甲騰

100

●

●

．昌子・lix津纏　Uxo　　　　　　　　　l2　　MIT　　DIT　　T3＋T4

橋本氏甲状腺腫

　　　　　　　　　．　　　　　　　　　　　て％で表わしたものであって，斜線の部は各ヨウ素化

　　　　“…；…．　　『　　合物の正常範囲である．Pitt－River・⑳によれば正

　　　　一一i　　：・、　・　　　　　　　　　常甲状腺におけるヨウ素化合物の分画は無機ヨウ素

　　　　＿：F’E　“’・x・　藍謙潔猛y鵜器誌甑）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　及びTriiodothyronine（T3）平均21％であるとされ
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ているから，斜線で示した著者らの正常範闘は大体こ　　　　　図t5　1atl標識L－MITのIll色ヨウ素反応

れに一致している。黒点は橋本氏Er・状腺1⑳測定値t　　　　　　（ill　vit「°）

横線はその平均値を示したものであって，この成績に　　　　　　％

よれば・橋紙甲状腺働こおける4Uf；・tuヨ螺量はほぼ　　1

正常，M工Tは明らかに増蹴しているが，　DITはほ　　　　1←MIT

とんど金例において減少し，とくにTnとT　，tの含有

量は全例において減少している。したがつて，図14

に示す如くMIT対D　I　T比，並びにIodotyrosine

（MIT＋DIT）対Iodothyronine（T：ザトT↓）比は

ともに著しく上昇している。すなわち，橋本氏甲状腺

腫においてはMITの生成には障轡はないが，DIT

の生成がおくれ，さらにIodotyrosineの縮合反応に　　　　　図16　1・al，z　llll｛識L－DITの脱ヨウ購反応

抑制がある如くで，T．1とTaの減少が目立つてい　　　　　　　　　　　（in　vit「o）

る。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　efn

　　　　％
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のと考’えられる。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　皿　病理組織像
　　2．0

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　橋本氏甲状腺腫における組織像は儒本氏①の記載に

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　よれば，間質におけるリンパ球の漫潤，リンパ濾胞の

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　形成，結合織の増殖とともに濾胞上皮細胞の立方状1匝

　　1・0　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　大並びに胞体の好酸性化に要約することができる。す

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　なわち，橋本氏甲状腺腫においては間質の変化ととも

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　に濾胞上皮細胞の所見に注目する必要がある。なお，

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　このような所見は常に甲状腺の全体にわたつてみられ

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　る。したがつて，橋本氏甲状腺腫は甲状腺内の局部的

　一方，手術によつて切除した組織についてin　vitro　　な病変ではなく，甲状腺の全体に作用するなんらかの

でIodotyrosineの脱ヨウ素反応を検討した。すなわ　　　因子によつて発生するものと解される。

ち，20吻（wet　weight）の組織片E．　Zs1工標識工。do一　　　さらに，濾胞上皮細胞の篭顕像にっいて観寮する

tyrosineユμc並びに1／100　M－KSCN，1／1000　M一　　と，上皮細胞は腫大し，そのほぼ中央に類円形の核が

Merca201e　1等を加えたKrebs－Ringer　phosphate　　あり，核質は均等で，核小体には網状構造がみられ，核

液中で，389Cに保温振盤し，その溶液中に放出され　　　にはとくに変性像をみとめない。これに対して，胞体

る無機1311を図15，コ6に示す如く時間を追つて測定　　　にはつよく腫大した多数の糸粒体と空胞状に拡張した

し，脱ヨウ素活性を検討すると，橋本氏甲状腺腫にお　　小胞体が充満し，Golgi体等の小器管はほとんどみら

ける脱ヨウ素活性はM工Tの場合でも，DITの場合　　　れない（図17）。このように腫大した糸粒体は一般に

でも正常甲状腺組織に較べて明らかに低下している。　　　明るく，Cristaeの著明な短縮，或いは消失がみられ

　以上の橋本氏甲状腺腫におけるヨウ素分画の測定並　　　る（図18）。また小胞体上のPalade願粒が減少，脱

びに脱ヨウ素活性の成績から，橋本氏病における甲状　　　落している（図19）。以上爾胞体における一連の変化

腺ホルモソの生成機能は全例において低下しているも　　は一一種の変性像とみなされる。またMicrovilliの発
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　　図17

N：核，ER：小胞体，　Mt；糸粒体，　Mv：マイクロビライ

図18

N：核，ER；小胞体，　Mt：糸粒体，　Mv言マイクロビライ，　BM；基底膜
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図19

N：核，ER・小胞体，　Mt：糸粒体

図20

N：核，Nl：核小体，　Mt：糸粒体，　PL：プラスマ細胞，　N（P1）プラスマ細胞核
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図21
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　　／：’　　．　　，kpak。．“・x．，：器鋸・ttt毒’　　　　　　、　軽

　　　　N：核，N1：核小体，　Mv：マイクロビライ，　BM：基底膜，　L：リンパ球

達は正常か，やXわるい程度であるが，基底部嵌入は　　　　　　　むすび

ほとんどみられず・こ治に接している基底膜の走行に　　　著者らは橋本氏病の臨床，甲状腺内のヨウ素代謝，

は迂曲がなく（図17，18）・正常甲状腺組織・或いは　　　病理組織像等について研究した成績を報告し？e。橋本

・・セドウ氏病甲撒腫における所見⑳とeま異つてい　氏病はホルモ・生成灘の低下を基盤とする疾患であ

る。これらの所見は細胞膜を介する物質の移動が活発　　　って，その甲状腺腫の発現にはTSHが関与している

でないことを示すものであつて・橋本氏病におけるホ　　　ものと考える。ただし，ホルモン生成機能の低下ない

ルモソ生成機能の低下を支持する所見の一つであると　　　し本症に特有の病理組織学的変化を生ぜしめる原因に

考えられる。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ついてはなお明らかでなく，今後の研究によらねばな

　なお，注目すべき事実として抗体の産生に関与する　　らない。

プラスマ細胞（図20）や，抗体の担架体であるリンパ

球（図21）が濾胞内に侵入し，濾胞上皮細胞に密接し　　　　（本論文要旨は第37回日本内分泌学会総会において

ている所見がみられる。Irvine⑭も同様の所見を電　　　発表した。）

顕像において認め，とくにリンパ球をCe11－bound
antibodyの担架体として重視している。　Hall⑳は橋　　　　　　－　引用文献
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                                               Hashimoto's disease is induced primarily by

                                               thyyoid cell failure Tather than secondarily
          AEST'RACT
                      ' by the failure of the pituitary (Fig. 4),
   Although more than fifty years have pas-- G. Forty-five patients were treated as

sed since Hashimoto's disease was first de-- follows:Thyroidectomy was performed,in' 5

scribed by Hashimoto in 1912, the cause of cases, biopsy only was performed in 14 cases,

this disease is still not known, The purposg and thyroid hormone was given to 26 cases

ofthis paper is to present,clinical, biochemictt1 after confirmation of the diagnosis by biopsy

and cytologic observations to discttss the patho- (Table 2).

genesis. The treatment of cho!ce in the patients is
   The results obtained are summarized as belleved to be an adequate dosage of thyroid

follows: hormone, because suchatherapy decr' eases
    1, Hashimoto's disease occurs most com- the size of the goiter significantly in most of

monly in women between the age of 30-60 the patients by suppressing TSH production

years. Although it is rarely seen in men, and it cQrreets both symptomatic and asymp- ,

five such cases were reported in this series tomatic thyroid failure. The results of thy--

of 4,-) cases (Fig 11, roid hormone medication in this series are
    2. The most common syrnptom of the shown in Table3tThe goiter was decreased

patient with Hashimoto's disease is the pre- in size remarkably in 42.1 per cent of the

sence of a goiter, which is bilateratly en- patients and moderately in 23,5 per cent,

larged and, has a uniformly firm consistency. Bttt the size did not vary in 33,3 per cent,

Slight obstructive syniptoms due to the gQi- 7. Since the thyroid scintigram of the

ter were seen in onty f;.8 per cent of the patient presents a uniform enlargement of
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 both lobes without cold area, the thyroid is reticttlum were also dilatecl cyestically with

 believedtoconcentrate:Siruniformlythrough- poor Palade granttles (Fig, )9), Golgi eom-

 out both lobes (Fig. 9). Microradibauto-- plexes appeared only infrequently (Fisc, 17〉,
 grarn of thyroid tisstte of the patient(Fig, lo) Microvilli were normal!y or subnormally de-

 shows no defective concentration of iSi･I in veloped 〈Fig, 18, 21). Basal intussussceptton of

 each follicle as compared wit2i that ef the the epithelial cell was rarely obfiervecl nnd

 normal thyroid (Fig, 11), basement membrane o£ the tliyrt,id foliicle
    Therefore, the thyroicl of the patients has was generally stnooth (Fig. 18),

 nearly normal ability of concentrating iodide, The$e cytologic flridtngs may aupport thte

     8･ The results of chromatographic fracti- viewpoint that there exists thy,roicl cell fmilure

 onation of ioclinated compounds in thyroid in the patient with Nashinioto's diseascr.

 tissues of the patients revealed normal amo- Furthermore, iymphocytes nr plasmvaaytes

 unts, of iodine, increased arnounts ef MrT, were observed to lie withln tliyroicl foll'{cles

 decreased'amounts of DXT and little or ne Ts commonly (Fig, 2(), 21), $inca lymlnhooytes

 and T4 (Fig, 12, 13), Consequently, MI[['IDJT are regarded as carriers ofi cre11-pbounel anti--

 ratios and iodotyrosine!iodothyronine ratios body, these findings arouse izaterest ii} inveestt-

 were together elasrated, sometimes to very gating tke etiology of NashiTnQto'A diseuise

 high values (Fig. 14), ･ whieh is recently believecl to a¢tually result
    From these restilts, it inay be asstimecl from auto-immunlzatlon,

 that biosynthesis of DIT is somewhat reduqed,

 while biosynthesis of MrT is not so impaired, ･

'and that there is a failure in forrnation of Tn

 or, T4, presumably beeause of a difficulty in

 the coupling ef molecules eif MZT and DIT.

     9. Investigating by in vitro technique$,

 the defective deiodination of lyflT or DIT was

 revealed,in the thyroid of the patient (Fig.

 15, 16).

  , It appears, therefore, that hypothyroidism

of the patient resttlt$ from the defects of

sueh steps of intrathyroidal iodine metabo-

,lism as organification of iedine, coupling' of

iodotyro$ine and deiodination of iodotyrosine.

    10. rn the electron microscopic studies the

following cytologic findings were observed:

Epithelial cells reached tal) columnar in

height, in the center ot which spheroidal

nuplei lied. Nu:leoplasm wasc omprlsed of a

relative hQmogenous density of dispersion of

･fine'grariules. Nucleoli showed the state of

･nucleplonema, but were not so enlarged. In

the cytoplasm of epithelial celis, increased

number$ of swelled rnitochondria and endo-

plasmic reticulum were distributed (Fig, 17;. ,
Cristae mitochondriales were not so well de-

''

veloped (Fig, 18, 19). IYfost of endoplasmic


