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　　　SHIROTA，　H．ε燃…n　・it・min　D・m・t・b・li・m・i脚7ious　thyroid・伽伽…4G「aves’dis－

ease．　Shinshu　Med．　J．，29：193－209，1981

　　　Serum。。。cent，ati。。、。f　25－hyd・・xy・it・皿i・D（25－OH－D），24，25－dihyd・・xy・it・mi・D（24・25－

（OH），．D），　P・・athy・・id　h・rm。・・（PTH），　cal・i・m・nd　ph・sph・r・・w・・e　st・di・d　i・patients　with

va，i。。、　thy．。id・P・・ati・n・・a・d　in　th。se　with　G・av・・’disea・e・25－OH－D・・d　24・25《OH）・－D　we「q

m，a、u，ed　by。。mp，titi・・p・。t・i・bi・di・g　assay．24，25－（OH）・－D　was　p・・i丘・d　by　b・th　S・phadex

LH－20　column　chromatography　and　high－pressure　liquid　chromatography　prior　to　assay．

　　　（1）1。p・ti・・t・with　t・t・1　thy・。idect・my　f・r　thy・・id　carci・。m…e・・m　24・25KOH）・一D　level

。。d　th。，ati。。f　24，25《OH），－D／25－OH－D　were　sig・ifica・tly　i…eased　withb・t・・emark・ble

、h。ng，。f　se・um　25－OH－D…centrati…ft・・th・・perati・n・Ser・皿1・vel・。f　PTH　and　calcium

decreased　postoperatively．
　　　（2）S・・um　24，25《OH），－D　l・v・1・nd・th…ati・・f　24，25《OH）・－D／25－OHのwere　sig・i且・antly（P＜

0．001，，e、p・・ti・・1y）higher　i・p・ti・・t・with　G・aves’di・ease　th・・i…nt・・1・・Th・y・1・。　sh°wed

high　seru撒・a1・i・m　1・v・1・・d　l・w・erum　PTH　I・v・1　as　c・mp・・ed　with　th。se・f　the　c。・t「°1s・

　　　D。，i。g　t，eatm・・t。f・ntithy・・id　d・ug・f。・th・p・ti・・t・with　Graves’disease・se・um　24・25『

（OH），－D　1・v・1・・d　th・・a・i・・f　24，25－（OH）・の／25－OH－D　were　decrea・ed　i・・a・h　case　with「emissi°n

。f　thy，。id　f。。・ti・n．　S・・um　25－OH－D　I・v・1・h・w・d・・rem・・kable　ch・・g・・Serum　24・25－（OH）・『D

w。、p。、itively・・rrel・t・d　t・thy・・xi・・（・－0．67，　Pく0・Ol）・・d　t・t・ii・d・thy・。・i・・（・漏0・74・P＜0・001）・

　　　（3）1。p・ti・・t・with・ubt・t・1　thy・・idect。my　f・・Grav・・’disease・．・erum　levels°f　calci”m・

ph。・ph・ru・，　PTH，25－OH－D・4・d　24，25－（OH）・－D・h・w・d…ig・ificant・h・nges　afte「the°pe「ati°n・

Therati。。f　24，25《OH），－D／25－OH－D・1・v・t・d・・d・f・w　case・sh・w・d　high　l・v・1・・f　se「um

24，25－（OH）2－D　postoperatively．

　　　（4）1。p・ti・n・・with・・u・1eati・・。f　th…id・。d・1…serum…cent・a・i・…f25－OH－D・24・

25《OH）、－D，　PTH，・al・i・m・nd　ph・sph・・us　sh・w・d・・sig・i丘cant・h・nges・

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　for　publication；Decernber　13，1980）
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Key　words；ビタミンD（vitamin　D）

　　　　　　25一ヒドロキシビタミンD（25－hydroxyvitamin　D）

　　　　　　24，25一ジヒドロキシビタミンD（24，25－dihydroxyvitamin　D）

　　　　　　甲状腺全摘術（total　thyroidectomy）

　　　　　　術後上皮小体機能（postoperative　parathyroid　function）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　術後肝機能および腎機能に異常の認められない症例を
　　　　　　　　工　緒　　　言　　　　　　　　　　選んだ。これらの症例について，疾患および手術別に

　カルシウム代謝をつかさどる重要な因子として上皮　　次の3群に分けた。

小体ホルモソ（PTH），カルチトニソがあるが，近年ビ　　　A　全摘例（術前・術後）

タミソDが脚光をあびている。ビタミンDaは，肝で活　　　甲状腺癌（乳頭癌）で，甲状腺全摘術を行った症例

性型ビタミソDsの前駆物質である25－hydroxyvit・　　8例（男1例，女7例，年齢：22歳～65歳，平均年齢

amin　D3（25－OH－Da）が合成され，さらに腎で1α，　　42．7歳）について，手術日早朝および食事を正常に摂

25－dihydroxyvitamin　D3〔1α，25－（OH）2－D3〕，24，　取できるようになった術後5日目の早朝に採血し，

25－dihydroxyvitamin　Ds〔24，25－（OH）rDa〕が合　　血中のカルシウム，リソ，　PTH，25－OH－D・24・25一

成される。1α，25－（OH）2－D3の作用は小腸でカルシウ　　（OH）2－Dを測定した。

ムの吸収を促進させ，骨からカルシウムを動員して，　　　B　バセドウ病

血中のカルシウムを上昇させるホルモソと解釈されて　　　1　未治療例および抗甲状腺剤治療例

いる。また，24，　25－（OH）2－Daは現在不活性と考えら　　　Thyroxine（T4），　triioClothyronine（T，）の高値

れているが，骨形成，軟骨形成にあずかるという報告　　と，甲状腺機能充進症状を示した未治療時ρバセドウ

もある。このビタミソDaの代謝にPTHは大きく関　　病12例（男2例，女10例，年齢：13歳～47歳・平均年

与し，25－OH－D3から1α，25－（OH）rD3の生成に促　　齢27．4歳）およびこれらの症例のうち抗甲状腺剤

進的に働き，24，25－（OH）2－D3の生成に抑制的に働く　　（methylmercapto－imidazoleまたはpropylthio・

ことが知られている1）一’3）。　　　　　　　　　　　　　　uraci1）を1～3ヵ月投与中のバセドウ病10例（男

　甲状腺手術はその解剖学的位置から，上皮小体にも　　2例，女8例，年齢：13歳～37歳，平均年齢25．1歳）

手術侵襲が及び，上皮小体機能にさまざまな影響を与　　について・血中のカルシウム・リソ・PTH・T4・T，・

え，ひいてはビタミンD代謝にも影響を及ぼすことが　　25－OH－D，24，25－（OH）・－Dを測定した。なお，抗

推測される。また，バセドウ病においては，骨代謝が　　甲状腺剤投与中の甲状腺機能は全例未治療時より改善

充進し血巾のカルシウムは高値を示すことが多く，上　　されていた。

皮小体機能低下の状態にあると考えられており4）5），　　　2　亜全摘例（術前，術後）

ビタミソD代謝の異常も推測される。そこで，著老は　　　バセドウ病で抗甲状腺剤投与後euthyroidになり，

各種甲状腺手術およびバセドウ病における25－OH－D　　甲状腺亜全摘術を行った13例（男4例，女9例，年齢

および24，25－（OH），－Dを測定して，ビタミンD代　　　：18歳～35歳・平均年齢28・0歳）について，手術日早

謝を検討した。なお，本研究における測定法では，ビ　　朝，術後5日目早朝に採血し，カルシウム，リン，

タミンDwkとビタミンD3系とが区別できないので，　　PTH，25－OH－D，24，25－（OH）2－Dを測定した。な

単に一Dと表現した。　　　　　　　　　　　　　　　’お亜全摘後の術後テタニー発生例は含まれていない。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　C　核出例（術前，術後）

　　　　　　　　1研究対象　　　　　　　　　甲状腺良性腺腫核出術の10例（男2例，女8例，年

「信州大学医学部第二外科で診療をうけた甲状腺疾患　　齢：25歳～65歳，平均年齢46。3歳）について，手術日

患者のうち，肝機能および腎機能に異常のない症例を　　早朝，術後5日目の早朝に採血し，カルシウム，リソ，

対象とした。肝機能としては，GOT，　GPT，　ZTT，　　PTH，25－OH－D，24，25－（OH）2－Dを測定した。

TTTおよび血清総蛋白について，腎機能としては，
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　皿　研究方法
BUN，クレァチニンおよび尿酸について検討した。

手術症例については術前のPSP検査で異常がなく，　　　A　カルシウムおよびリンの測定
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外科的甲状腺疾患におけるビタミンD代謝

The　assay　procedure　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Gpm

Serum　　l　　ml

　　　一ト〔3H〕“25－OH・D3　　　　　2，0000pm

　　　十〔3H〕－24，25－（OH）fD3　　2，000cpm

Extraotion　with　methanoレch【oroform　　　　　　　　　　　　　　　2000

　　　　　　↓

Sθphadex　LH－20　column　ehromatograPhy

　　　　　　　（　　　　　　　oolumn　：0．75×14cm

　　　　　　　eluted　with　Ghloroform・hexane　　　　　　　　IOOO
　　　　　　　　　　　　　　　（60：40）

　25－OH－D　　　　　　　　　　　　　24．25”（OH）iD

　　　traction　　　　　　　　　　　　　　　　　　fraetion

　　　　　　　　（、、gh　p，ess、，瓢、、，。m。，。9，aph，）　　・2・68・・12－1・－16－18・・22－24・6・8・・

R，。。，e，y　Assay　・。1・m・：Z。・bax・SIL　　　　　　　　　　EI・・i・n　vd・me（mD
　　　　　　　　　　　　（4．6×150mm）
　　　　　　　　　eluted　with　3％methan。1　　　　　　図2　Sephadex　LH－20カラムによる25－OH－

　　　　　　　　　h　久　．ル認鷺ll灘1を＿清

　　　　　　　　　　　Recovery　　Assay
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　に加えてよく掩絆後，4°Cの水中に60分間静置した。

　図1　25－OH－Dおよび24・25－（OH）2－Dの測　　　さらに，蒸留水1．　Omlとクロロホルム1，25m1を加えて

　　　定方法。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　4・C3，000　rpmで15分聞遠沈し，下層のクuロホルム

　カルシウムおよびリンはSMAC（sequential　　層を採取した。このクロロホルム層にさらに，蒸留水

m。ltipl。　。ut。。n・1izer　with・・mp・ter）で測定し　0・5m1を加えてよく麟後4°C　3・000・pmで5分、

た。　　　　　　　　　　間遠沈し，下層のク叩ホルム層を採王反し蒸発乾固後・
BPTHの測定　　　　　　　　ク・・ホルム・ヘキサン混合1容液（60・40・／・）に溶

PTHは栄研イムノケミカル社のPTH　kitによ　解させた・

る二榊法（radi・immun・assay）で測定した6）．　　225－OH－Dと24・25－（OH）・一Dの分離

　C　T4，　Taの測定　　　　　　　　　　　　　　　　　　2S－－OH－Dと24・25－（OH）2－Dの分離はSephadex

　T4は第一ラジオアイソトープ研究所のスパックT4　　LH・－20を用いた0・75　x　14cmのカラムを使用した・

RIAキット7）で，　T3はダイナボットRI研究所のT一　　溶出液はクロPホルム・ヘキサン混合溶液（60：40v／

3．リァキヅト皿8）で測定した。　　　　　　　　　　　v）を使用した。図2に示すように，予備実験で25－

　D　25－OH＿Dおよび24，　25－（OH〔）2－Dの測定　　　　OH－Daは4m1から12m1に溶出され，24・25－（OH）2－

　1　25－OH＿Dおよび24，25－（OH）2－Dの抽出　　　　Duは12m1から28mlに溶出されたので・25－OH－D

　25－OH＿Dおよび24，’25－（OH）2－Dは加納らの方　　分画として4mlから11．5m1を，24，25－（OH）2－D分

法9）に準じて測定した6その方法は，図1に示すよ　　画として13・5m1から28mlを採取した・採取した25一

うに，血清1エn1に回収率測定用の〔8H〕－25－OH－D，　　OH－D分画はエタノールに溶解しassayに供した。

2，000cpmおよび〔3H〕－24，25－（OH）fl－D32，000cpm　　25－OH－Dの回収率は90・5±15・8％であった。

を加えてよく混合させた後30分間静置した。〔BH〕－　　　24，25－（OH）2－D分画はさらに，　high－pressu「e

25－OH＿D3および〔3H〕－24，25－（OH）2－D3はThe　liquid　chro皿atography（HPLC）で精製した。

Radiochemical　Centre（Amersham，　England）よ　　HPLCは島津LC－3型，カラムはDu　Pont社の

り購入した〔26，27－sH）一一25－OH－D3（比放射能8Ci／　　Zorbax－SIL　O・　46×15cmを用い，溶出液は3％メタ

mmol）および〔23，24（n）－3H〕－24，25－（OH）2－D3（比　　ノールを含んだジクロルメタソを使用し・流速1・Oml／

放射能68Ci／m　mo1）を使用した。ついで，メタノ　　分で操作した。予備実験で行ったstandardの25－
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t

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　27」H〕－25－OH－D3（比放射能8Ci／m　mol）の10，000
s°lveilし @　　　　　24125▼（oH）iD3　　　　　　cpm／50μ1・ethanolを加え，さらにビタミンD欠乏食

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　で3～4週間飼育したSprague－Dawley系雄ラット

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　血清をbarbitaレacetate　buffer（3．5mM　sodium

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　acetate，3．5皿M　sodium　barbital，0。13M　NaC1，

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　pH8．6）で5，000倍に稀釈したbinding　protein液

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　1．Omlを加えてよく掩絆後，4°Cの水中で60分間の

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　incubationを行った。　B・Fの分離はdextran－

　　　　5　　　　　　　10　　　　　　　15（min）　　　　　coated　charcoa1液（barbital－acetate　buffer瞠こ

　　　lnleoti°1｝　　E［uti°n電ime　　　　　　　　　　　Dextran　T70（Pharmacia社）0．025％，　Charcoal
　　　　　　　　　　（column：Zorbax－＄IL　O，46×isem）
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Norit　A）O．　25％を溶解）を0。5m1加えてよく撹
　図3　HPLCによる25－OH－D3と24・25－（OH）a一　　絆し4。Cの水中に10分間放置した。次に4。C　3，　OOO

　　　D・の分離・　　　　　　　，pmで1。頒遠沈し，備・．・m1をト、v、；。ソ．トリト

　　　S，mple・J・1　　　　　　　ソシソチv一シ・ン”テル（トルエソ：21，トリ
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　トソX－100：11，PPO：12　g，　POPOP：600mg）　　　　　　↓
　　　　　　　十〔3H〕・25・OH－D3　50μ1　（10，eOOepm）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　10m1に溶解し，液体シンチレーショソカウンター

　　　　　　　＋Binding　pr。tein　l．Oml　　　　　　　　（Packard，　Mode13255）で測定した。標準曲線は

　　　　lnaubate　for　60min　at　4・c　　　　　　　　　　O．05～12．8ng／tubeの範囲で良好な反応曲線が得ら

　　　　　　↓　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　れ，再現性も良好であった。intra－assay　Variance
　　　　　　　十Dextran－coated　oharcoal　O．5m［
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　は8．4％，inter－assay　varianceは10．2％であった。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　b24，25－（OH）2－DのCPBA

　　　　Gθntrifugθat　3，000rpm　f。r　10min　　　　　　　　の測定は25－OH－Dとほぼ同様の方法で行った。測定

　　　　　　i　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　感度を高めるために，binding　proteinとしてビタ

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ミンD欠ラット血清をbarbital－acetate　bufferで

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　25，000倍に稀釈し，比放射能の高い〔23，24（n）－BH〕－

　　　　s”pe「na’ant　L°m【　　　　　　　25．OH．D，（比放射能82　Ci／m　m・1，　Th・R・di。－

　　　　　G°unt°f「adi°ac’‘v‘‘y　　　　　，hemical　C，ntre（A，n・ersh。m，　E。gl。nd）を用い

　図4　25－OH－Dあるいは24！25㎜（OH）2－Dの　　　た。標準曲線は0．0125～3．2ng／tubeの範囲で良好

　　　comPetitive　P「°tein　binding　assay°　　　　な反応曲線が得られ，再現1生も良好であった。　intra－

OH－D、，24，25－（OH），－D、を負荷した時のHPLCを　・・say…i・nceは12・8％・inter－assay　va「i・・ce

図3に示したが，25－OI－1－Daは4分40秒から5分30秒　　は16・4％であった。

に出現し，24，25－（OH）2－D3は9分10秒から9分50秒　　　E　測定値について

までに出現した。25－OH－Dsと24，25－（OH）2－D3と　　　測定値は平均値±標準偏差（皿ean±SD）で表現し，

はよく分離されたので，24，25－（OH）2－D分画として　　統計学的分析はStudent’s　t　testによりPく0・05

9分から10分30秒までを採取して蒸発乾固後，エタノ　　を有意差と判定した・PTHについては測定感度以下

一ルに溶解しassayに供した。24，25－（OH）rDの　　（0・1ng／ml以下）の症例があり，これらの症例の

回収率は62．4±16．3％であった。　　　　　　　　　　　PTHは0・05ng／mlとして統計学的分析を行った。

　3　25－OH－Dおよび24，25－（OH）2－Dのcompeti・
　　　　　　　．　．　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　IV　成　　　績
　　tive　protem　bmding　assay（CPBA）（図4）

　a　25＿OH－DのCPBA　　　　　　　　　　　　　　　各群のカルシウム，リソ，25－OH－D，24，25－（OH）2一

　抽出・分離された25－OH－Dの検体0．1mlに〔26，　　D，24，25－（OH）2－D／25－OH－Dの値を表1に示した。
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外科的甲状腺疾患におけるビタミンD代謝

衰1　全摘例，パセドウ病（未治療例，抗甲状腺剤治療例および亜金摘例），核出例におけるカルシ

　ウム（Ca），リソ（P），　PTH，25－OH－D，24，25－（OH）2－D，24，25－（OH）rD／25－OH－D、

単位

例　釧
Ca

P

PTH

25－OH－D

24，25－（OH）2－D

24，25－（OH）2－D

25－OH－D

全　摘　例

術前1術後
1・

lm・・／1 4．45
　：ヒO．　28

m・ノdl　13・3窪。44

1・g／m1

ln・／m1

1・9／m1

％

10．278
　±0．160
14．81

　　±2．63

8

13．84
　　±0．70

L4．34
　　±1．17

0，089

　±0．052

バセドウ病・亜全摘例

1．20

　±0．26

8．16

　±1．41

未治劇鱗腺i術前1術後
i12
4．83

　±0．16

【・・i13　i・3
阻。21ト㌦、。14・4窪。、9

3・S〟B．，，13・4皇。5613・‘皇。．4．，［3・　65±　o．　72

10．078
　±0．037
iO．109
　±0．050

Fi・望。、、115・望、．、。14望。62

5・5 c、．55随1．2311・8皇。97

50，56

　±20，86

19．74

　±4．30
11．71

　±4，47

核　出　例

術　前
（対　照） 1術後

［・・Ii・
↓‘ c。．。g阻。．16

13・1隻。．6213・2≧。．，2

0．133

　±0．108

115，57
　　±3．37

0．162

　±0．113

14．55

　±3．30

11．52　　　　　1．83
　　±0．66　　　±0．79

9．62

　±3．20
12，40

　±3．90

10，336
　±O．151

115，39
　　±5，49

11，40
　　±0．33

9，73

　±3．14

LO。290
　±0．125

115．72
　　±3．49

11．40
　　±0．29

9．23

　±2．28

（mean　t　SD）

　　　　NS　　　P＜0，05
mEq！1　一一　　　　6
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　4　　　　　　　　　　　　　　　　　4

　3　　　　　　　　　　　　　　　　　　3

　　　　　　　　　　　　　　2

　　　　　　　　　　　　　　P　　　　　　　　　　　　　p丁H

O・　　　　m・／dl　丼　 ・g／。，

　　　　　　　　　　　0．6
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　A　　　　　　　　　　　　O・4
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　　　　　　　　　　　0，2

　　　　　　　　　　　0．T
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25・OH－D
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8

　　　　　　　　　　　　　9　NSP＜0．001　90
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〒

層・」燈「　　，4，、25．（。，）。D　　24・　25一⑩H）・D／・5－・H－D

　　　　　　　　　　　　・g／．1　　　　　％　NS　P＜0．OOl

　　…　　　　　　　　　　3　　　　　　　　　　　　30

　　・　　　　　　　　　’　　　　2　　　。　　　　　　　　　　　　　20
　　　　　’　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　コリ

　　　　　　　　　　　　　　　÷；
　　・　　　　　　　　　　1　　：．　　　　　　　　　　IO

　　　　　　　　対照　　術前　　術後　　　　　　対照　　術前　　術後　　　　　　対照　　術前　　術後

　　　　図5　全摘例のカルシウム（Ca），リン（P），　PTH，24，25－（OH）2－D，24，25－（OH）2－D／

　　　　　　25－OH－Dの変動。
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核出徹行。た症例はすべて岬巧犬撒能・・購をで，術醐砒べて龍の町嬬めた（Pく゜・°5）・

認めず，肝機能，腎機能に異常がなく，また，薬物の　　　2　リン値の変動

服用もしていなか。たので，核出例の術醗例捌照　葡の鯖リ・働よ3・36±°・44m・／d1で，繍

として用、、た。　　　　　　　（3・・5±・・6・m・／dl）との間・・櫨齢認臆い・術

A鋤例（図，羨・）　　　　　後値は…4±1・17m・／d1で・葡働こ比べて上昇し

1カルシウム値の変動　　　　　　ている鮪意差｝翻められない・

均諜惣y撚翫鎧1』雪灘膿・6・・9／ml…［i・，・，．・：fryll・一
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0．2

0．1
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20
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@　　　＊＊一構NS’18
0
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二　響「　響㍉　14
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■

■

●

T
e
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　　　e

゜　．　　’　　＼
o

対照未治療瀞術前術後　　対P・呉未治療治療舖術後
勧卸H既，＜。。、・一・・－Pく・…1
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　　　一一一一l　　wnL－ww　Pく0．OO　li
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　　　　　　　　　　一　 24，・25－・（OH）・－D／2ひOH磁＝鎧：昌曼。．。。1

　　　　　　　　　　　　　　　　％　＊　＊in・PくO，OO・fi　＊＊＊　P＜0．05
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●
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　　　　対照未治療治療　術前　術後　　　　Ptif照未治療治療　術前　術後

図6バセドウ病のカルシウム（C・），リソ（P），PTH・25－OH－D・24・25－（OH）・－D・

　　24，25《OH）2－D／25－OH－Dの変動。
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ng／ml）との間に：有意差を認めない。術後，全例が術　　o．109±：o・050ng／mlで，未治療例との間に有意差は

前より低Fし測定感度以下（O．In9／ml以下）の症例　　認められないが，対照に比べてなお，有意に低値を示

が多く認められた。術後値は0．089－±O。052ng／mlで・　した（P＜0・001）。

術前値に比べて有意に低下した（P＜0・01）。　　　　　　　d　25－OH－Dの変動

　4　25－OH－Dの変動　　　　　　　　　　　　　　　未治療例は15．39±3．30n9／m1で，対照（15．39±

　術前値は14．81±2．63ng／m1で，対照（15．39±　　5．49ng／ml）との間に有意差を認めない。治療例は

5，49ng／ml）との閥に有意差を認めない。術後値は　　14．65±2．62ng／mlで，対照，未治療例との間に有意

11。69±2．41ng／m1で，術前値に比べて低下したが有　　差は認めない。

意差は認められない。　　　　　　　　　　　　　　　．e　24，25－（OH）rDの変動

　5　24，25－（OH）2－Dの変動　　　　　　　　　　　　未治療例は3．13±1・　23ng／mlで，対1照（1・40±0・33

術前値は1．20±0．26・g／m1で，対照（1．40±0．33　・g／ml）に比べて有瀞塙値を示した（P＜0・001）・

ng／ml）との問に有意差を認めない。術後値は5。55　　治療例は1・　80±O・97ng／mlで，抗甲状腺剤投与によ

±1，55ng／mlで，全例が著明に上昇し術前値に比べ　　って甲状腺機能が正常化するとともに24，　25－（OH）2一

て有意に高値を示した（P＜0．001）。　　　　　　　　　Dは低下し，未治療例に比べて有意に低いが（P＜

　6　24，25－（OH）2－D／25－OH－Dの変動　　　　　　　0，02），対照との間に有意差は認められない。

　ビタミンDは紫外線照射蚤による季節変動があり，　　　f　24，　25－（OH）2－D／25－OH－Dの変動

血中の25－OH－Dおよび24，25－（OH）2－Dが異常値　　　未治療例は19・74±4・30％で，対照（9・73±3・14

を示すことがある。しかし，24，25－（OH）2－D／25－OH－　　％）に比べて有意に高値を示した（P＜0・001）。治療

Dは季節変動を閥わずほぼ一定の値をとると考えられ　　例は11．71±4，47％で，未治療佛こ比べて有意に低下

ており，健常人では10％前後に保たれている。術前値　　したが（P＜0．001），対照との間に有意差は認められ

は8，16±1．41％で対照（9．73±3．14％）との問に有意　　　ない。

差を認めない。術後値は50．56±20．86％で全例が著　　　9　甲状腺ホルモソと25－OH－D，24，25－（OH）r

明に上昇し，術前に比べて有意に高値を示した（Pく　　　　D，24，25－（OH）2－D／25－OH－Dとの相関

0．001）。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　バセドウ病の未治療例の24，25－（OH）2－D，24，25－

　B　バセドウ病（図6，表1）　　　　　　　　　（OH）2－D／25－OH－Dが対照に比べて高値を示し，抗

　パセドウ病は未治療例および抗甲状腺剤投与例と，　　甲状腺剤投与による甲状腺機能の正常化とともに低下

euthyroidになってから手術（甲状腺亜全摘）した症　　したので，これらについてT，，　T3との相関関係を検

例の2つに分けて検討した。　　　　　　　　　　　　　討した。

　1　バセドウ病の未治療例および抗甲状腺剤治療例　　　T，と24，25－（OH）2－Dとの間には図7のごとく正

　a　カルシウム値の変動　　　　　　　　　　　　　の相関（γ＝O・67，Pく0・01）が認められ，　Taと24・

　バセドウ病の未治療例の血清カルシウム値は4．83±　　25－（OH）2－Dとの間にも図8のごとく正の相関（γ　＝＝

O・・16mEq／1で，対照（4・58±0・09mEq／1）に比べて　24，、25．、（OH）。D

有意に高値を示した（P＜0．01）。抗甲状腺剤で治療　　　゜g／mt

中のカルシウム値は4．68±0．21rnEq／1で，対照，未

治療例との間に有意差を認めない。　　　　　　　　　　　　5

　b　リン値の変動　　　　　　　　　　　　　　　　　　4

　未治療例の血清リソ値は3．56±o．58mg／d1で・対

照（3，15±0．62mg／d1）との問に有意差を認めない。　　　　3

治療例は3．48±0．56mg／d1で，対照，未治療例との

間に有意差を認めない。　　ゴ

　c　PTH値の変動　　　　　　　　　　　　　　　　　　1

　未治療例は0，078±0．037119／mlで，測定感度以下

y躍0，11x十〇．80
　r＝0．67　　　　　　　　　　　　　　　　　　　0　　　　　　　　　　　　．

　（P＜O．Ol）

の症例が多儒められ，対照（0．336±0．151・9／ml）　　　　1°　　2D　1　　3°μ9！dl

に比べて有意に低値を示した（Pく0．001）。治療例は　　　図7　T4と24，25－（OH）2－Dとの相関。
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24，25－（OH）2舳D　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　24，25－（OH）2－D／25卿oH－D

ng／ml　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　％

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　30

●　　　　　　　　　　　　20

●　　　　　　　．　　．　　　　　　　　　　　y罵0．0047x十〇，7

●　　　。　　　　　　　　　　　　　　「＝o．フ4

・　　　　　　　　，蟻0・001）　　　　IO

　　　　　　　　　　　　　　　　　　T，
100　　　　200　　　　　390　　　　　400　　　　　500　　　　　600　　　　700　　　n9／dl

図8　T3と24，　25－（OH）a－Dとの相関。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　100　　　200　　　300　　　400　　　500　　　600　　　700　　 ngfdl

24，25－（OH）2－D／25＿OH－D

詣　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　図10T3と24・25－（OH）2－D／25－OH－Dとの

●

20

lO

相関。

　　　　　　　　　　　’　　　　　　　　　mEq／1）との間に有意差を認めないが，未治療例

　　　　　　　　・’．　　°　　　　　　　　（4。83±o．16mEq／1）と比べると有意に低値を示した

　　　　　　　　・　　　　　　　　　　　　　（P〈0．001）。術後値は4．46±O。　19rnEq／1で，術前値
　　　　　　　　　●　　　　　　　　　　　　　　　　■　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　“

　　　　　　　　　　°。　　　　　　　　　　との間に有意差を認めない。

　　　　　　　　　　、　　　　　　　　　　　　　b　リソ値の変動

　　’・　　　　y－・．5・，＋6．・・　　　術前価よ3．58±0．4gmg／d1で対照（3．15±0．62mg
．一一

D° @欝…）　／dl）お・び糀療例（・・56±…58m・／dl）・の間・・有
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　意差を認めない。術後値は3，65±0．721皿9／d1で，術

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　前値との閥に有意差を認めない。

・　　1。　　2。　　3。鵡　　・PTH働変動
図、T、と，4，、25－（。H）、．D／，，．。H－Dとの相　術前値゜「k　°・133±°・　1°8ng／m1で・対只照336±

　　　関。　　　　　　　　…51・g／m1）に比べて龍の低齢示したが（P＜
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　0．Ol），未治療例（0，078±O．　037ng／m1）との間に有意

0．74，P〈O．　OO1）が認められた。　　　　　　　　　　差は認められない。術後値は0・162±0・113ng／mlで

　つぎに，T4と24，25－（OH）2－D／25－OHDとの間　　術前値との間に有意差を認めない。

セこは図9のごとく正の相関（γ＝O．81，P〈0．001）が　　　d　25－OH－Dの変動

認められ，T3と24，25－（OH）rD／25－OH－Dとの間　　　術前値は15．57±3．37ng／mlで，対照（15・39±5・49

にも図10のごとく正の相関（γ＝0，89，P＜0．001）　　ng／ml）および未治療例（15・39±3・　30ng／ml）との

が認められた。しかし，T4と25－OH－DおよびT3と　　間に有意差を認めない。術後値は14・55±3・30ng／ml

25－OH－Dの間セこは有意の相関はいずれも認められな　　で，術前値との間に有意差を認めない。

かった。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　e　24，25－（OH）2－Dの変動

　2　バセドウ病の亜全摘例（図6，表1）　　　　　　　術前値は1．52±0．66ng／mlで，対照（1．40±0．33

　パセドウ病の手術症例は，前述の未治療，治療中の　　ng／ml）との間に有意差を認めないが，未治療例

症例とは異なる症例で，euthyroidになってから入　　（3．13±1．23ng／m1）に比べると有意に低値を示した

院し甲状腺亜全摘術を行った症例である。　　　　　　　（P＜0．001）。術後値は1・83±O・79ng／mlで，術前

　a　カルシウム値の変動　　　　　　　　　　　　　　値との間に有意差は認められない。しかし，一部の症

　術前値は4．52±0．20mEq／1で，対照（4．58±0．09　　例に24，25－（OH）rDの高値が認められた。

200　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　信州医誌　Vol・29



外科的甲状腺疾患におけるビタミンD代謝
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　　　　蝋　術後　、蝋術後　鵡、術後
図11　核出例のカルシウム（Ca），リソ（P），　PTH，25－OH－D，24，25－（OH）2－D，

　　24，25－（OH）2－D／25－OH－Dの変動。

　f　24，25－（OH）2－D／25－OH－Dの変動　　　　　　　0・125ng／m1で，両者の間に有意差は認められない。

　術前値は9．62±3．20％で，対照（9．73±3．14％）と　　　4　25－OH－Dの変動

の間に有意差を認めないが，未治療例（19．74±4．30　　　術前値は15．39±5．49ng／m1で，術後値は15．72±

％）に比べると有意に低値を示した（P＜0．001）。術　　3・49ng／m1で，両者の間に有意差は認められない。

後値は12．40±3．90％で術前値に比べて有意に上昇し　　　5　24，25－（OH）2－Dの変動

た（Pく0．05）。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　術前値は1・40±0・33ng／m1で，術後値は1・40±

　C　核出例（図11，表1）　　　　　　　　　　　　O・　29ng／m1で，両者の間に有意差は認められない。

　1　カルシウム値の変動　　　　　　　　　　　　　　　6　24，25－（OH）2－D／25－OH－Dの変動

　術前値は4．58±0．09mEq／1で，術後値は4．57±　　　術前値は9．73±3・14％で，術後｛直は9・23±2・28％

0，16mEq／1で，両者の間に有意差は認められない。　　　で，両者の間に有意差は認められない。

　2　リソ値の変動　　　　　　　　　　　　　　　　　D　カルシウム，リソ，PTHと25－OH－D・24・25一

　術前値は3。15±0．62mg／dlで，術後値は3．23±　　　　（OH）2－D，24，25－（OH）2－D／25－OH－Dとの相関

0．52mg／dlで，両者の間に有意差は認められない。　　　　1　カルシウムと25－OH－D，24，25－（OH）2－D・24・

　3　PTH値の変動　　　　　　　　　　　　　　　　25－（OH）2－D／25－OH－Dとの相関

　術前値はO．・　336±0．151ng／mlで，術後値は0．290±　　　カルシウムと25－OH－D，カルシウムと24・25－
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概・摩蟹・昨　．

。．1。．2。．3。．4・．5・g／。1　　・・1・・2・・3・・4・・5・g／・1　　°・1°・2°・3°・4°・5　”g／・1

　　　図12PTHと25－OH－D，24，・25－（OH）・－D，24，・25－（OH）・－D／25－OH－Dとの相関・

（OH）、．Dおよびカ、レシウムと24，25－（OH）・－D／25一　ビタミソDは古くから脂溶性ビタ・ンとして知られ・

OH＿Dとの相関を検討したが，いずれも相関を認め　　血中のカルシウムを上昇させる作用のほかに抗クル病

ない。　　　　　　　　　　作髄もち，クル病の治麟として用し’られてきた・
　2　リソと　25．．OH－D，24，25－（OH）2－D，24，25一　　しかし，ビタミンD抵抗性のクル病の存在，ビタミソ

　　（OH）2－D／25－OH－Dとの相関　　　　　　　　　　Dを投与しても血中のカルシウム上昇に時間を要する

　リソと25－OH－D，リソと24，25－（OH）2－D，リソ　　こと，などが契機となってビタミソD代謝の研究がす

と24，25．．（OH）2－D／25－OH－Dとの相関を検討したが　　すみ・肝で生合成される25－OH－D310），腎で生合成さ

いずれも相関を認めない。　　　　　　　　　　　　　れる1α，25－（OH）2－D311）12）・24・25－（OH）2－D313）など

3PTHと25－OH－D，・4，・25－（OH），－D，　24，25一　醗見される姪り，ビタミソDの代謝はほとんど解

　　（OH）2＿D／250H－Dとの相関（図12）　　　　　　明されたといってよい。すなわち，ビタミンD3は

　PTHと25－OH＿D，　PTHと24，25－（OH）rD，　　皮膚の中のプPビタミソD3が紫外線照射により転換

PTHと24，25．（OH），－D／25－OH－Dとの欄鹸討　され，あるいe’9食物として馴文され，体内噸入され

した。PTHは測定感度以下の症例があり，これらに　　る。体内に入ったビタミンD3は肝で25位の水酸化を

ついてはそのイ齢0．05・g／m1として講した．　PTH　うけて25－OH－D・となり，ついで腎で1α位，また

と25＿OH＿Dの相関係数はγ＝－0．08（NS）で，相関　　は，24位が水酸化されて1α・25－（OH）2－DB・24・25一

翻められな・・．PTHと24，・25－（・H），－Dの欄係　（・H）rDaカ・蛤成される・1・・25－（OH）・”D・は鯖

数はγ＝－O．40（P＜0．001）で負の相関を認めた。　　カルシウム，リンの低い時，PTHの作用の強い時に

PTHと24，25．（OH），－D／25－OH－Dの相関係数は　生舗され，24・25－（OH）2－Daは血清加シウム，リ

γ　。．一。．29（P＜・，・・）で負の相関嬬めた。　　ソの高・・時，PTHの作用鰯い時V・生轍される1）－

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　3）。　ビタミンD2においてもビタミンD3と同様の代

　　　　　　　　　V　老　　　察　　　　　　　　　　謝が行われ7その作用もビタミソD3と1司様であると

　A　ビタミソDの代謝，測定法　　　　　　　　　　考えられている。
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1。，25．（OH）、－D、の作用は1）－3），瀦からのカルシ　Dの分llllO＊　S・phad・・LH－20カラムをn］いて広く

ウムの吸収を促進し，骨からカルシウムを放出させ，　　行われているが，ほかにケイ酸カラム法28）がある。

・離おけるカ・レシウ・の再吸収を促進して，血・・1・のカ　24・25－（・H）・－Dの醗は・HPLC法2°）のほカ’に

，レシウムを上昇させる．さらセ・，腎における1・，25－　CPBA法・）24）31）32）があり・24・25－（OH）rDにも強

（OH）、－D、の生餓を調節し14），・・，25－（OH）a－Dsは　いaffi・ityをもつD欠ラ・ト血融結aX白質とし

ホルモソと考えられている。　　　　　　　　　　　て用いたCPBA法が広く行われている。24・　25”－

24，25．（・H）2－D、の・トにおけ姓理1・F黙不明で　（・H）・－Dをま25－OH－D紛離した鮒では不＋分で

あり，不灘で甲状腺ホルモ粟おけるrev・・s・T・HPLCで精製後assayし筋がよいといわれてい

と同じように解釈している人が多いが1）2），最近骨形　　る33）。

成15），軟骨形成16），PTH分泌の調節17），などの作用　　　本研究では，血清からビタミソD分画を抽出し，

を有するという報告がある。　　　　　　　　　　　　Sephadex　LH－20ヵラムで25－OH－Dと24・25一

　ビタミソD代謝を検討するには，ビタミソD代謝物　　（OH）2－Dとに分離し，24，25－（OH）2－DはHPLCで

を測定することが必要である。　　　　　　　　　　　さらに精製して，D欠ラット血清を用いたCPBAで

灘型・，・・Dである1・，25《・H）rDの測定は，25－・H－Dと24・25－（°H）・－D酬定したカミ，繍

儲蛋醐として・…D欠・ナの小ll易…チ　の25－・H－DはB・・i11・・ら27）の雛とほぼ同堕

ン18）．あるいはビ，・ソD欠・ナの腸管・y・…119）・・）赫し・加＄内ら9）33）の儲に比べてややイXい徹乱

を用いたradi。，ecep・・r　assayカ・行h2iているカ・，　た・・4・25－（・H）・－Dは，加納ら9’33）・H°「stら24）の

操作が繁雑で技術的1こも問題があり，測定は困難であ　　報告とほぼ同じ値であった。

る。　　　　　　　　　　　24，25－（OH）rD／25－OH－Dの購についてみると，
灘型・…Dの醐物質・・一・H－Dの測定は，・タ・・D腱常者でも鮒線照糧による覇5
、。，ch。。m、・。、，aphy・1），　HPLC22・－24・などカ・あるカ・あり・5・33），血清25－°H－D・24・25－（°H）・－Dが多

力・，感度，設備からCPBAカ・も。とも一　購・行われ少の変動を示しても24・25－（°H）・－D／25－°H一D峰

ている．CPBAで臨舗白質力・問題となり，　D欠　節醐わず礁一定であるといわれているので33）・こ

，。ト血清・・25・－27・，D欠・。・腎・y…。128），疏　砒鹸討する・とはビ・・ソD代謝贈醐の上で

。，蜻29・，t。E’の中でD欠・。・蛸力・も。とも使粉翻がある・とと裁られる・Haddadら34）は

用されて、、る。25．・H－Dと・4，・・一（・H）、－Dを分離　・の比を・6％，カ・納ら33）は7・4％と瀦しており，本

しないで測定するdirect　assay25）26）は操作が少な　　研究における対照では9・8±3・O％であった。

く，簡便に測定できる利点をもち，著老もはじめdi・　　　B　各種甲状腺手術におけるビタミソD代謝

rect　assayによる甲状腺全摘例，甲状腺葉切除例，　　　甲状腺手術の合併症の1つに術後上皮小体機能低下

核醐の25．OH－Dを測定した・・）．各衝術で25一症がある・・）・5）36）・上劇・体は通常，職腺の左右両

OH－Dの差は認められず，みかけ上25－OH－Dの代　　葉の後面に上下1個ずつ計4個存在しているが，注意

謝異常がないように考えられた。しかし，D欠ラット　　深い探索にもかかわらず上皮小体を確認できないこと

血融飴蛋頗に用・・た場合，25－OH－Dのみなら　はまれでなく，4個すべてを確認することは咽困難

ず24，25＿（OH）2＿Dにも強いaffinityをもち，　di・　である。甲状腺手術による上皮小体機能障害の原囚と

rect　assayで測定した25－OH－Dは真の25－OH－D　　して，上皮小体の摘除，損傷，血流遼断および周囲の

のほかに24，25－（OH）、．Dカ・加わっていることが報　炎症性浮画・よる圧迫などが叛られている3°）・本研

告された9）24）。ビタミソD代謝に異常のない場合は，　　究では，甲状腺手術として代表的な，甲状腺癌の全摘

24，25《OH）、．Dは25－OH－Dの・・％前後で・）・・），　術，・・セドウ病の亜全摘術および核賄の3徊拭腿

direct　assayの25＿OH＿Dに及ぼす影響は少ない。　　び・PTH，ヵルシウム，リンを測定し上皮小体機能

しかし，本磯の全棚のようtl・24，25－（OH），－Dカ・鹸討し・さらを・，　25－OH－Dおよび24・25一（OH）ti一

高値をとるようなビタミソD代謝異常のある場合，　　Dを測定しビタミンD代謝を検討した。

25－OH－Dの測定にdirect　assayを用いることは不　　　全摘術では，癌の浸潤のために・また・根治手術の

適当で，250H－Dと24，25－（OH）2－Dを分離した後　　目的で上皮小体を判別温存できない例も多く，たとえ

assayを行う必要がある。25－OH－Dと24，25－（OH）2一　　温存できても上皮小体の損傷・および血流遮断をおこし
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やすい30）36）。このため全摘術は甲状腺手術の中でも　　いためと考えられる。術後の1α，25－（OH）2－Dは

っとも上皮小体機能低下がおこりやすい。本研究に　　PTH分泌障害により低下していることが予想される。

おいても血清カルシウムは術後有意に低下し（Pく　　Lundら40）は，ビタミンD2による治療中の上皮小体機

0．05），」飢清リソは上昇する傾向がみられ，PTHは　　能低下患者および治療が行われていない術後上皮小体

全例が術前に比べて低下し測定感度以下の症例が多く　　機能低下患者の1，25－（OH）rDを測定したところ，

認められ，他の手術に比べて明らかに上皮小体機能低　　測定感度以下の症例は認めなかったが，正常者に比べ

下をおこしていた。全摘術はまた，ビタミソD代謝に　　て有意に低くsubnormalであったこ「とを報告し，こ

も大きな影響を与え，24，25－（OH）2－Dは術後著明に　　れら上皮小体機能低下患者の1，25－（OH）2－Dが測定

上昇した（Pく0．001）。これは手術侵襲に対する生体　　感度以下にならなかったのはPTH以外の別の要因で

反応によるものではなく，全摘術によるPTH分泌障　　1，25－（OH）2－Dのbasal　productionが行われてい

害によるものと考えられる。Garabedianら37）は，　　ると報告している。一方，24，　25－（OH）rDが上昇す

少量の1α，25－（OH）2－D3を与えておいたD欠ラヅト　　るにはPTH分泌抑制のほかに，1α，25－（OH）2－Dが

の甲状腺・上皮小体を全摘したところ，血中の1α，　　あるsaturateしたレベルに保たれていることが必要

25－（OH）2－D3の生成量が減少し，代わりに24，25－一　　という報告2）もあり，術後の1α，25《OH）rDについ

（OH）2－Dsの生成量が増加したことを報告し，さらに，　ては今後の検討を要する。

このラットに上皮小体抽出物を投与したところ1α，　　亜全摘術は手術操作が甲状腺後面にまで及ぼないよ

25－（OH）2－Daの生成が再び増加し，24，25－（OH）2－D3　　う心がけて手術を行っているので，上皮小体への手術

の生成が減少したことを報告している。上皮小体抽出　　侵襲は全摘術よりは小さく核出術より大きいのが通常

物の投与により24，25－（OH）2－Dsの生成が減少した　　である。血清カルシウムおよびリンは術前・術後でほ

ことは，24，25－（OH）2－Daの上昇は生体への手術侵襲　　とんど変動を認めない。一方・PTHは術前に測定感

によるものではなく，PTH分泌障害によることを示　　度以下の例が多く認められたが，全摘例のように術後

している。また，健常人に過剰のビタミソDを投与す　　低下する傾向は認められなかった。ビタミンD代謝で

るとビタミンD中毒がおこる。しかし，甲状腺全摘後　　は，24，　25－（OH）2－D／25－OH－Dをのぞいて25－OH一

の上皮小体機能低下患者に大墨のビタミソDを投与し　　D，24，25－（OH）2－Dはほとんど変動を認めなかった。

ても低カルシウム血症は改善されないことが多いが，　　しかし，一部の症例に24，25－（OH）2－Dが術後高値を

1α一hydroxycholecalciferol（1α一〇H－Da）の投与に　　とる例が認められ，亜全摘例のなかには手術侵襲によ

より血清カルシウムは上昇する30）38）。1α一〇H－D3は　　るPTH分泌障害をおこしている例があることが考え

肝で25位が水酸化されて活性型の1α，25－（OH）2－Da　　られる。注目すべきは，術前の24，25－（OH）2－Dが全

となりカルシウム上昇作用を発揮すると考えられてお　　摘例，核出例に比べてバラツキが大きく高値を示す例

り，腎での1α水酸化反応を必要としない39）。術後上　　があったことで，後述するごとくバセドウ病における

皮小体機能低下患者では大量のビタミンD2の投与に　　ビタミソD代謝異常が示唆される。

もかかわらず血清カルシウムが正常化しない理由とし　　　核出術の上皮小体機能に及ぼす影響はほとんどない

てPTH分泌障害があり，腎における1α水酸化反応　　ものと推測されたが，やはり術前・術後の血清カルシ

が十分に行われないためと考えられる。全摘後の上皮　　ウム，リソおよびPTHの変動はほとんど認められな

小体機能低下患者のビタミンD2の投与と1cr－OH－Ds　　かった。また，25－OH－D，24，25－（OH）rDおよび

の投与による効果の相違は全摘術でのPTH分泌障害　　24，25－（OH）2－D／25－OH－Dも変動を認めず，核出例

を示すものと考えられ，24，25－（OH）2－Dの上昇はこ　　におけるビタミソD代謝異常は認められない。

れを裏付けている。25－OH－Dは術後低下する例が他　　　　C　パセドウ病におけるビタミソD代謝

の手術に比べて多かったが，術前とは有意差を認めな　　　バセドウ病では血清カルシウム，リソ，アルカリフ

かった。このことは，PTHは肝での25－OH－Dの生　　オスファターゼが高値を示す例が多く，カルシウム代

合成に直接作用しないという考えと一致している。　　謝に異常のあることが報告されている4）5）27）。甲状腺

24，　25－（OH）2－D／25－OH－Dの比を検討したが，24，　　ホルモンは骨の代謝（骨形成および骨吸収）にも関与

25－（OH）2－Dと同様の傾向がみられた。これは25一　　し，バセドウ病では骨形成以上に骨吸収が充進してお

OH－Dの変動よりも，24，25－（OH）2－Dの変動が大き　　り，カルシウム，リソ・アルカリ7オスファターゼが
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高値を示すと考えられている4）5）27）。一方，腸管から　　をつくり・1α一〇H－D，単独投与では血中のカルシウ

のカルシウム吸収は低下しており27）41），また，上皮　　ム，リンは改善されたが，骨病変は改善されず，24，

小体機能は低下状態にある4）27）41）。本研究におけるバ　　25－（OH）2－Daの単独投与あるいは1α一〇H－Daとの

セドウ病の未治療例のカルシウムおよびPTHはこれ　　併用により骨病変が改善され，24，25－（OH）・－Dが骨

らの報告と合致していた。抗甲状腺剤の投与により甲　　形成作用をもつことを報告した。バセドウ病では骨吸

状腺機能が改善するとともセこ，カルシウム，PTHは　　収のみならず骨形成も充進していると考えられており，

正常化する傾向がみられた。小林4）によれば，血清力　　その結果24，25－（OH）2－Dが高値を示した可能性も考

ルシウムは甲状腺ホルモンの変化とほぼ並行して正常　　えられる。さらに，もう一つの要因として，甲状腺ホ

化するが，骨代謝および上皮小体機能の正常化には時　　ルモソの関与が考えられる。本研究では未治療時に

間を要するという。　　　　　　　　　　　　　　　高値を示した24，25－（OH）2－Dが抗甲状腺剤投与によ

　バセドウ病においては前述したようにヵルシゥム代　　る甲状腺機能の改善とともに低下し，甲状腺ホルモソ

謝異常があり，ビタミソD代謝の異常も推測されるが，　（T4，　Ta）と正の相関を認めた。このことから甲状腺

パセドウ病のビタミンD代謝について検討した論文は　　ホルモソがビタミンD代謝，ことに24水酸化反応に関

少ない。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　与している可能性が考えられるが，甲状腺ホルモンが

　パセドウ病における25－OH－Dにっいて，　Rogin・　　直接作用するのか，あるいは他の要因（ヵルシゥム，

skyら42）は健常人の25－OH－Dは29．9±9．　lng／m1　　リン，　PTHなど）を介して作用するのか，今後検討

であるのに対し，甲状腺機能充進症では52．9±3．5　　を要する。甲状腺ホルモンによる24，25－〈OH）rDの

ng／m1で高値を示したことを報告している。　Bouil・　増加について，加納ら45）は甲状腺疾患をもたない別

10nら27）は対照が14．4±4．　Opt9／1で，パセドウ病で　　の患渚にthyrotropin　releasing　hormone　test

は13．1±2，9μ9／1で両者の間に有意差を認めなかっ　　（TRH試験）を行い・全例TSHが30分にピー一クを示

たことを報告している。一方，Velentzasら43）は対　　す正常反応を示し，25－OH－Dは変化を認めなかった

照が27。9±12．4ng／mlで，バセドウ病患者では10．8　　が・24，25－（OH）rDはTRH投与後120分で上昇を認

±3．4ng／mlと有意に低い値を示したことを報告して　　めたことを報告している。

いる。また，Mosekildeら44）は対照が28．0±9．6　　　以上述べてきたように・パセドウ病では24，25－

ng／m1で，甲状腺機能充進症では23，4±7，8ng／　　（OH）2－Dの高値が認められ・その要因として上皮小

m1とわずかではあるが有意に低い値を示したことを　　体機能低下状態，高カルシウム血症，甲状腺ホルモン，

報告し，加納ら45）は小児の甲状腺機能充進症患者にお　　骨代謝充進が考えられ，これらが単独あるいは複合し

いて25－OH－Dは正常範囲内であるが，低い値を示し　　てビタミンD代謝異常を招来し・24，　25－（OH）2－Dが

たと報告している。’・このようにバセドウ病の25－OH一　　高値を示したと考えられる。

Dは低値を示すという報告から高値を示すという報告　　　バセドウ病における1α，25－（OH），－Dは，24，25一

までさまざまで一一定していない。本研究におけるパセ　　（OH）2－Dの高値，上皮小体機能低下状態，高カルシ

ドウ病の未治療例の25－oH－Dは，　Bouillonら27）の　　ウム血症から減少していることが推測される。Boui1・

成績と同様で，対照との差を認めなかった。　　　　　　lonら27）はバセドウ病における1，25－（OH）2－Dを測

　バセドウ病における24，　25－（OH）2－Dについて，　　定し，対照が42±13ng／1であるのに対し，バセドウ

加納ら45）は小児の甲状腺機能充進症で高値を示した　　病では28．0±10．6ng／1で，有意に低くsubnorma1

ことを報告しており，塞研究でもバセドウ病の未治療　　の状態であったことを報告し，腸管からのカルシウム

例で高値を認めた。バセドウ病における24，　25一　　吸収の低下は1，25－（OH）2－Dの低値によると報告

（OH）2－Dが高値を示した要因として，バセドウ病に　　している。また，福永ら41）も甲状腺機能充進症では対

おける上皮小体機能低下状態および高カルシウム血症　　照に比べて1，25－（OH）rDが低値を示し，47Caを

が考えられる。・このような状態下では，腎における1　　経口投与して腸管からのカルシウム吸収を検討したと

α水酸化反応は抑制され，24水酸化反応は促進して，　　ころカルシウム吸収障害が認められたと報告してい

24，25－（OH）2－Dの産生が増加したと考えられる。別　　る。

の要因として，バセドウ病における骨代謝充進が考え　　　バセドウ病では時に肝機能障害を示す例がある46）。

られる。Edelsteinら15）は実験lk勺にrachitic　chick　　肝機能障害時のビタミソD代謝異常は，胆汁分泌障害
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、。よる・。・ンD吸収瀦と肝v・おける25齢酸化障　・全摘例では・　t・1・1一後，・ルシウムは低下し（P≦

割。よる・・．・H－Dの低下力・教られて・・る．本研究…5）・リソは上昇の灘がみられ・PTH雌例が

に紺る，・セドウ離例ではいずれも職能に異常を　低下した（P＜・…）…一゜H－D賄意の変動1ま認

認めず，25－・H－Dも購柵めなかった．　　められなか・たカ・，・4・25－（°H）・－Dおよび24・25－

。撤小機能低下症の禰踏としての24，・・一（・H）・－D／25－・H－D購駄上昇（ともセこP＜

　　（。H），．Dの瀧の臓　　　　　・．…）を認め，上皮小体機能低下とビタミソD代謝

PTHの測定は・adi。immun。…ay（RIA）・bS．．．　異常が認められた・

艇。行われ47・48・，上劇・磯角旨熊症の儲では診断　…セドウ病の未治翻では，対照砒べてカノレ

的1，1伽・非常，。高、、。しかし，上皮小体灘低下症で・…縞働乱（P＜・…），PTHはmti定臓以

瞳く酬定厳以下・・なり，また，麟都も継下の例が多く低値栃した（P＜°・°°1）・25－°H－D

以下になる。とカ・あり，機能低下繍1る踏としては繭照と嵯嬬励力・・たが，24・25一（°H）1：D二

不粉である．また，RIA…よるPTHの暮U融の24，25－（・H）・－D／・・一・H』繭照・こ比べて髄栃

問題点は47・，血中…獅のPTH断片が存在し，そ　し（ともtr・・P＜・・…）・…ンD代猴幣認めら

れそれ酬定に用いら滴撚と駄。板舳示すれた．抗甲状欄の投弊よる甲状騰能旺靴と
。とである説在は不灘と励泌C末端の瀧が　ともV・・高働乱た24・25－（°H）・』緯び24・

広く行われている・・，・講・血中帳く存在し実際25－（・H）・－D／・・一・H－D　e・低下した・一方，25－°H一

の上皮小体機能を反映しない可能性がある。実際の上　　Dは有意の変動を認めなかった。

皮小徽能を鰍する物鞠測定灘，ホ・レモソ活　甲状腺ホルモ・（T・・T・）と24・25－（°H）・－Dおよ

｛生のみ鮪するPTHを瀧する，点で賄用であるカ・，び24，25－（・H）・－D／25－・H－Dの間に旺の欄が認

現在のところ測定感度が低く実用的でない。　　　　　　められた。

　24，25－（OH）2－DはPTH分泌障害によりその生成　　　3　バセドウ病の亜全摘例では，術後，カルシウム・

ヵ・増加するので澗接的に上劇・徽艦推測する・　リン，PTH，25－・H－D・24・25－（OH）・－Dの蝋の変

とができると考えられる．本研究におし・て，PTHと　動は認められなかったカ・，24・25－（OH）rD／25－OH一

24，、25－（OH）、．Dの関勲繍したが，　PTHは測定　D賄意の上昇カミ認められた（P＜…5）・－il‘，Kの症

感度以下の例があり相関関係を十分検討できなかっ　　例は術後24，25－（OH）2－Dの高値を示し，ビタミソ

た。しかし，24，25－（OH）2－Dの高値はPTHの低値　　　D代謝異常が認められた。

を示す佛。多く，負の相関力・認められ，24，25－（OH）・－　4核出例でe＃・・カ・レシウム，リソ，　PTH，25－

D離はPTH分翻］1　U齢する・とカ・示された・　・H－D，24，25－（・H）・－Dおよび24・・25－（OH）・『D／25『

一一．

iti，　PTH低値例でも24，25－（OH）2－Dが高値をと　　OH－Dの変動を認めず・ビタミソD代謝異常は認め

らない例があること，また，24，25－（OH）2－Dの生成　　られなかった。

にはPTHのほか，カルシウム，リン，1α，25－（OH）2－

Dなどの因子が関与するので，これらの囚子につい　　　稿を終わるにあたり，本研究について御指導を賜り

て十分検討を加えれば，24，25－（OH）2－Dの高値から　　ました恩師故降旗力男教授，宮川信講師・25｝OH－D・

PTH分泌障害を推測することも可能と考えられる。　　24，25－（OH）2－Dの測定法にっいて御指導を賜りまし

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　た昭和大学歯学部口腔生化学教室須田立雄教授，また，

　　　　　　　　　W結　論　　　　高速液体ク。マげラ・n－tz・ついて御1鱒を賜りま

　甲状腺癌，バセドウ病および単純性結節性甲状腺腫　　　した本学附属病院中央検査部金井正光教授に心から感

などの手術（全摘術，亜全摘術，核出術）の前・後，バ　　謝いたします。

セドウ病の未治療時および抗甲状腺剤投与中の血中の　　　なお，本論文の要旨の一部は第13回（1979年7月），

カルシウム，リソ，PTH，25－OH－D，24，25－（OH）2一　　第14圓（1980年7月）骨代謝研究会，第17回（1980年

D，T，，　T、を測定して次の成績を得た。　　　　　　　　7月）術後代謝研究会において発表した。
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