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TSH受容体抗体の検出とその
臨床的意義について
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Detection of TSH Receptor Antibodies and its Clinical Significance
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　　A皿improved　receptor　assay　for　TSH　receptor　antibodies（TRAb），　according　to　the　method　of

Shewring　and　Smith，　was　eva正uated　for　its　positivity　and　clillical　signi且cance　in　patieロts　with

thyroid　diseases，　especia11y　with　Graves’disease．　All　of　twenty・nine　patie亘ts　with　untreated

Graves’disease　were　TRAb　positive　and　these　titers　gradually　decreased　to　the　normal　range　with

antithyroid　drug　therapy、　In　contrast，　TRAb　were　Ilegative　in　all　of　32　normal　sublects．　Five　out

of　43　cases　with　Hashimoto’s　thyroiditis（11．6％）were　TRAb　positive，　with　some　of　them』showing

very　strong　positivities．　TRAb　titers　ill　other　thyroid　diseases　such　as　tra且sient　hyperthyroidism

were　a1ヱnost　negligible．　A　signi且cant　correlation　was　noted　between　TRAb　titers　and　serum　T3，

presumably　a　reflection　of　thyroid・stimulating　act圭vity，　in　patients　with　untreated　Graves’disease．

Detection　of　TRAb　in　patiellts　with　Graves’disease　tifter　antithyroid　drug　therapy　was　not　always

correlated　with　positivity　of　TRH　tests，　which　is　often　used　to　predict　a　relapse　of　Graves’disease．

Considering　the　pathophysiological　role　of　TRAb　in　Graves，　disease，　however，　the　present　data

indicate　that　detectiou　of　TRAb　using　this　improved　receptor　assay　is　very　useful　for　the　diagnosis

and　treatment　of　thyroid　diseases，　especially　of　Graves’disease．　Shinshu　Med，ノ。，81：223－227，

ヱ988
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　for　publication　March　I，1983）
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TSH受容体抗体，バセドウ病，甲状腺機能充進症

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　に見出されるTSH受容体抗体の検出法は多数の研究

　　　　　　　　　　1はじめに　　　　者により追試されて来たカ・，その方法と結果とは，そ

　バセドウ病の成因との関連において，バセドウ病患　　の理論を決定的にするほどまでにはいかなかったので

者血中に見出される甲状腺刺激物質研究の歴史は長　　ある。したがって，その臨床的意義も確立されたもの

い1）。この異常甲状腺刺激物質が抗体ではないかと考　　ではなく，多くの問題が残されている。今回，われわ

えられ2），ついセこはTSH受容体抗体ではないかと推　　れはSmithのTSH受容体抗体検出用のキッ1・を試

論されるに到った3）のは受容体異常症という概念が導　　みる機会を得，非常な好成績を得たのでその一部を報

入された時代の流れを考えれば当然とも言える。しか　　告する。

しながら，現在までのところ，甲状腺疾患患者の血中
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1対象と方法　　　　 IH結果
　対象としては正常人32例，未治療バセドウ病患者29　　A　TSH受容体抗体の陽性率

例・抗甲状1腺剤投与「1：1のノミセドウ病鵬58例・抗甲状　樋甲状腺囎・おけるTSH齢阻離を図・

腺剤を中止している者41例・一過性甲状腺機能充進症　　に示した。正常人32例では全例に陰性であった。とこ

患者11例，橋本病患者43例，単純性甲状腺腫4例の計　　　うが，未治療バセドウ病患者では29例中29例（100％）

218例であった。血中TSH受容体抗体の検出にはB・　　に陽性で，その平均値は61，9±4．4（Mean±S．　E．）で

R・Smith作製によるキットを用いた4）。キットにし　　あった。＿過性甲状腺機能充進症では亜急性甲状腺炎

たがい，患者血清はPEGで処理し・TSH受容体と　　の1例に弱陽性のものが認められたにすぎなかった。

してはLub「01で溶解したブタ甲状腺膜成分を用いた。　橋本病患者では43例中5例（11．6％）に陽性で，その

また，TSH結合阻害値は下式により算出し，その15　　うち強陽性を示すものが2例認められた。単純性甲状

以上を陽性とした。　　　　　　　　　　　　　　腺腫では4例ともに陰性であった。

　TSH結合阻害値＝　　　　　　　　　　　　　　　B　抗甲状腺剤治療によるTSH結合阻害値の低下
　　　　　・…［　検体存在下の12”°1－TSHの1一特異的結合能　正常人プール血清存在下の　t251－TSHの特異的結合能］↓1欝難盤り蘇鑑1

なお，各群測定値間の有意差検定はStudent　tテス　　TSH受容体抗体は著明に減少した。抗甲状腺剤投与

トにょった。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　中の者では58例中21例（36．2％）に陽性であ・）たが，

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　休薬中の者では41例中5例（12．2％）セこ陽性を示した
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図1　各種甲状腺疾患患者におけるTSH結合　　　　図2　抗甲状腺剤治療によるTSH結合阻害偵
　　阻害値　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　の低下（バセドウ病患者について）
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にすぎなかった。　　　　　　　　　　　　　　　　　　1。o

C　MMI投与期間とTSH結合阻害値の変動　　　　　　go

　未治療パセドウ病患巻を抗甲状腺剤で治療した場舎
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　80
のTSH受容体抗体の変動を見たのが図3である。

TSH結合阻害値が比較的低いものでは抗甲状腺剤投　　　70

算より急灘その低下が認められたカ・，未治麟に書・・

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　三
TSH結合阻害値が非常に高いものでは最初の数ヵ月　　an　50
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　r
蹴その減少があまり糊でなく，その後・舗礪医、。

下する状態が観察された。　　　　　　　　　　　　　　岩

D　バセドウ病患者の血中T、レベルとTSH結合　　婁30
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　
　阻害値との相関　　　　　　　　　　　　　　　　　ts　20

　TSH受容体抗体が甲状腺刺激物質そのものである　　善10

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　あ
かどうかということはバセドウ病の成因を考える上で　　i　o

興味深い。その可能性を考える上で検討したのが，甲
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　一10
状腺刺激のよい指標ともいうべき血中Tsレベルと

TSH結合阻虫値との相関である（図4）　図4に示　　　一20
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のとであるが（，－O．・811，P＜0．Ol），未治療・ミセド　　　　　G「aves’　d‘se°se

欄者のみ・の相関を・ても，有訓・関齢・認　図4糸蒲擢購艸T駐レベルとTSH

められた（r＝0．540，p＜O．01，　n　・＝　23）。

E　TRHテストとTSH結合阻害値との関連
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　1◎o
　TRHテストはバセドウ病の治癒判定にもしばしば

用いられるが，TSH結合阻害値との比較を試みたの　　　　90

が図5である。休薬中のものではTRHテスト陽性　　　　　80

のものと陰性のものとの間IC　TSH結合阻害値とし
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図3　未治療バセドウ病患者におけるMMI投　　　　図5　バセドウ病患者におけるTRHテストと
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　図6　橋本病における甲状腺抗体とTSH結合　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　＿
　　　阻害値との相関　　　　　　　　　　　　　　　　するものと考えられる。図2および図3でがすように・

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　抗甲状腺剤によりTSH結合阻害値がパセドウ病患

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　者のほとんど全例で低下する事実は治療経過を観察す

て相異を認めなかった。抗甲状腺剤1日2錠以下投与　　　る上で興味深い。特に，抗免疫作用を有するメチルメ

中のものではTRHテスト陰性のものにTSH結合　　ルヵプトイミダゾール17）のみならずプPピルサイオ

阻害値がやや高値であったが，TRHテスト陽性群と　　ユラシルにもその作用が認められる事実は注目に値す

の間に有意差を認めなかった。　　　　　　　　　　　る。さて，それではTSH結合阻害値がTSH受容体

F　甲状腺自己抗体とTSH結合阻害値との関係　　　抗体レベルを示しているとした場合，この抗体は甲状

　いわゆる甲状腺自己抗体であるマイクロゾームテス　　腺刺激物質であろうか。その手がかりとして血中Ts

ト（MHA）とTSH結合阻害値との相関を橋本病に　　レベルとの相関をみたのが図4であるが，これらci5間

おいて検討したのが図6である・　　　　　　　　　　　に有意の相関が認められたため，この抗体が甲状腺刺

　図6に示すように，これらの間にはまったく相関が　　激物質であり，バセドウ病の成因に関係している可能

認められなかった。　　　　　　　　　　　　　　　　性は強いと思われる。なお，ここには示さなかったが，

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　著者らは血中T4レベルおよび血中サイPグロブリソ
　　　　　　　　Iv　考　　　察
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　レベルとの相関をも認めている。そこで，次に問題に

　バセドウ病患老の血中に見出される異常甲状腺刺激　　なるのがTSH受容体抗体の臨床的有用性であるが，

物質がバセドウ病病因論の主人公であることは昔も今　　TRHテストの関連を図5に示した。少量の抗甲状腺

も変わりない。1956年のAdamsとPurvesによる　　投与中の患者および休薬中の患者で，　T　R　Hテスト陽

10n9－acting　thyroid　stimulator（LATS）の発見以　　性群と陰性群との間に有意なTSH結合阻害値の変化

来5），常に問題にされて来たのは，そのbioassayの　　を認めなかった事実から，　T　S　H受容体抗体の検出は

手技の複雑さと検出率の低さとであった6）。その後，　　バセドウ病の治癒と予後の判定にはあまり有用でない

1971年になって，human　thyroid　stimulator（HTS）　　と考えられる。最後に，　TSH結合阻害値は血中サイ

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　の出現を見てから7）8），種特異性という点が注目され

　　　1　　　：∫　°　るよう…なり，・紡の甲状腺耳欄性醗疫グげ

　　　’1　　　　　　　　　　　　　　　　　　リン（IgG）に存在することから，この点がさらに強
　　　l　　　　　　e
　　　I　　　　　　　　　　　　　　　　　調されるようになった。1974年になり，パセドウ病患

　　　l　　　　　　　　　　n。22　　　　者の免疫グロブリソが甲状腺膜成分へのTSH結合

　　　1　　・　　　を囎す・・とから・aの触グガ・・はT・暖
　　　1　　　　　　　　　　　　　　　　　容体抗体ではないかと推論されるようになった3）9）10）。

　　　量　　　　　　　　　　　　　　　　　このTSH結合阻害による検出法も多数の研究者に

　　　；　　　　　　より追試されたカ・鹸出率も・・一・・％醸とするもの

　　　1　　　　　　　　　　　　　　　　　が多く，さらに検討を必要とするものと考えられてい

　　　；°・　　　　規相，われわれ・・用いたキ・・ではその輔改良
　　　1　　　　　　　　　　　　　　　　され，図1に示すように未治療バセドウ病患者29例金

　　　1　　　　　　　　　　　　　　　　例（100％）が陽性を示し，32例の正常人が全例（100
－T－一一“一　“一　“一一；　’“　一一％）陰｛生であ・擦鄭驚くべきであ・調生甲状腺

　　　le　’　　．∴　炎領急性甲状搬による一過性甲状腺機能麓症で
　　　1　　　　　　　　°　　　　　　　も1例を除いて陰性であった。橋本病では11．　6％UC陽

　　　｛・。　・　　．　性であ…，すで・・報告・れて・…うU・T・H結

　　　1　　　　°　　　　　　　　　　　　合阻害値の高いものはblocking　antibodyと考えら

（→rf　2。2、♂af　16♂3㎡㎡　れ，甲状撒能低下症の原因にもなる雌論される
　　　　　　　MHA　test　　　　　　　　　ようになった11）15）。しかしながら，橋本病を有する

　　　　　　Hashim。t。’s　diseqse　　　　　　EMO症候群ではLATSが陽性であるから16），これら

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　がb1ocking　antibedyかどうかは1例ごとに検討を要
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ログロブリソ抗体およびマイクロゾーム抗体とは無関　　たTSH受容体抗体検出用のキットを用いて，その臨

係であることを示した（図6）。　　　　　　　　　　床的意、義の再検討を試みた。主としてSmithらによ

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　って提唱されたTSH受容体抗体の概念は，　Smith

　　　　　　　　　　　　　V　おわりに　　　　　　　　　　　らによって改良されたこの検出法により，かなりの決

　未治療バセドウ病患者の陽性率が100％という優れ　　着をみた感じである。
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