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　　　Clinical，　endocrinological　and　morphological　studies　on　49　patients　with　hyperfunctiolling

thyroid　nodules　consisting　of　14　with　toxic　type　and　35　with　noローtox圭c　type　were　performed．

Colltrary　to　the　patients　with　non－toxic　type，　the　patients　with　toxic　type　were　elder　in　the

age，　and　had　longer　dinical　h至stories　and　larger　nodules．

　　　It　is　well　known　that　the　thyroid　function　is　influenced　by　serum　triiodothyronine（T3）alld

thyroxine（T4）1evels，　but　several　of　the　toxic　type　showed　T3－toxicosis，　that　is，　the　high　leveI

of　serum　T3　was　found　in　spite　of　the　normal　leve！of　serum　T4，　alld　some　of　the　non－toxic

type　also　showed　the　same　pattern．　Following　the　removal　of　the　nodule，　serum　T3　and　T4

1evels　fell　into「the　nQrmal　range　within　a　week，　HQrmonal　analyses　of　the　thyroid　tissue　show・

ed　that　the　T3　and　T4　contents　in　the　nodule　were　remarkably　small　compared　with　normal

thyroid　tissue．　On　the　morphological　studies，48　patients　showed　adenomas　and　one　patie皿t

showed　adenomatous　goiter．　Although　some　of　the　patients　with　toxic　type　revealed　nonfunc－

tioning　features　ill　the　light　microscopic丘ndings，　the　intracellular　organelles　representing　the

cel正function　were　found　to　be　developed　well　in　the　nodules　of　the　non－toxic　type　cases　by　the

electron　microscopic　morphometry　using　the　photopattern　analyzer．

　　　From　these　results，　it　seems　that　there　is　no　essential　difference　in　the　functioll　and　mor・

phology　between　the　nol1－tQxic　type　and　the　toxic　type　of　hyperfunctioning　thyroid　nodules．

Taken　together　the　electron　microscopic伽dings　with　the　changes　of　serum　T3　and　T41eYels

before　alld　after　the　surgery　and　the　results　of　hormone　analyses　of　the　nodular　tissue，　it　is

suggested　that　there　are　an　excessive　production　of　thyroid　hormone　and　a　rapid　turnover　of

the　hormone　in　the　hyperfunctioning　thyroid　nodules．
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過機能性甲状腺結節に関する研究
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　　　　　　申毒性腺腫（toxic　adenoma）

　　　　　　プラソマー病（Plummer’s　disease）

　　　　　　電顕的形態計測（electron　mlcroscopic　morphometry）

　　　　　　画像解析装置（photopattem　analyzer）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　って，中毒型と非中毒型との関係については定説がな
　　　　　　　　1　は　じ　めに　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　い。また，過機能性甲状腺結節（以下過機能性結節と

　結節性甲状腺腫は，1311甲状腺シンチグラムで結節　　略す）はバセドウ病の場合と異なり，手術に際して抗

V＝13t　1摂取のほとんどみられないcold　noduleを示　　甲状腺剤投与などの前処置を必要としない症例が多く，

すことが多い。ところが，中には結節のみに1肌1摂取　　したがって，これらの症例から得られた組織は結節の

の強くみられるhot　noduleを示すこともあり，こ　　過機能状態をそのまま反映しているので，その機能を

れらは過機能性甲状腺結節hyperfunctioning　thy一　　研究する上に恰好の材料である。しかし，本邦では過

roid　noduleとも呼ばれている。この中には，甲状腺　　機能性結節は比較的稀な疾患であるため，その病態や

中毒症状を示す中毒型t。xic　tyPeと，中毒症状を示　　ホルモソの動態，形態学などの研究は少ない11）12）。

さない非中毒型non－toxic　typeの2型がある。中　　　著者は本研究において過機能性結節の病態を解明す

毒型は中毒性腺腫，あるいはPlummer病とも呼ば　　るため，信州大学医学部第二外科学教室（以下当教室

れ，甲状腺機能充進症に分類されるが，Basedow病　　と略す）で治療した過機能性結節について臨床的観察

とは病因を異にすると考えられている。一方，非中毒　　を行うと共に，手術前後の甲状腺機能，組織内ホルモ

型は臨床的には単純性結節性甲状腺腫に分類されるが，　　ンの測定，電子顕微鏡学的研究等を行い，二，三の知

cold　noduleを示すものとは結節の機能の点で相違　　見を得たので，その成績を報告する。

があるものと考えられている。

過機能性甲状繍節の中毒型と非中鯉とは本質的　　　ll研究対象および方法

に同一疾患であり，非中毒型から中毒型へ移行すると　　A研究対象

いう説1）－7）と，両者間に移行はないとの説8）－10）があ　　　過機能性結節の診断基準はShelineとMcCor・

　　　　　1　　’の　，°：　　　　・1・脚・ゆ…　　　．　・

’鱗1騨鞍　拶難灘1蓼㌧
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繍騨欝鴛　落．鐸騨誰．
　　3）TSH刺鮫により結節周囲の甲状　　　　　　　　　　　　　4）結節摘出後正常化iる

　　　腺組織が1311を葺既取するo

図1　過機能性甲状腺結節の1311シンチグラム
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mackl），　MillerとHamburger13）の基準に従い，　　0．25ml　lこ同量のO．　7％　pronaseを加え，37°C，20隠

図1に示すように①1311甲状腺シソチグラムで孤立性　　間incubateした後，2，000　rpm　10分間遠沈した上

結節がhot　noduleを示す。②triiQdothyronine　清を測定に用いた。測定に際しては，　T3およびT・

（T3）抑制試験（T375μ9／日，7～10日間投与）で結節　　freeの血清を加えて適当な濃度に稀釈したが，　T8お

の1311摂取は抑制されない。③TSH刺激（TSH　10　よびT4　free血清作成法はMitsumaら21）の方法に準

USP　3日間投与）後のシソチグラムで結節周囲の甲　　じた。すなわち，血清100m1につき59のcharcoal

状腺組織が131　1を摂取するようになる。④結節の摘出　　を加え，4°C，24時間incubate，上清を20，000XG

後t31　1甲状腺シンチグラムが正常化するなどの4項目　　で30分間高速遠沈し，さらにミリポアフnルター

を満足するものを過機能性結節とした。研究対象は以　　（0．45μ）にて濾過して使用した。以上の方法で組織か

上の診断基準に合致する症例で，1959年1月より1978　　ら抽出した検体について，先に述べたRIA法を用い，

年12月までの20年間に当教室で手術を受けた過機能性　　T3およびT・を測定し，単位重量（g）あたりのT8お

結節の総数は49例で，そのうち中毒型は14例，非中毒　　よびT，量を算出した19）20）。

型は35例であった（表1）。　　　　　　　　　　　　　　電顕的観察は手術時すみやかに採取した検体材料を，

　組織中の甲状腺ホルモソの測定は，過機能性結節12　　0．1Mリン酸緩衡2，5％glutaraldehyde（pH7．3）22），

例（中毒型2例，非中毒型10例）について，結節および　　同緩衡1％osmium　tetroxideによる固定，　alcoho1

結節外甲状腺組織（以下，結節外組織と略す）のそれ　　系列およびacetoneにて脱水置換後，　Luft法23）に

それについて行った。さらに対照としてcold　nodule　　従ってエポキシ樹脂包埋を行った。超薄参ηはultrot・

を示す腺腫13例の結節および結節外甲状腺組織（以下，　ome（LKB）を用い60～90nmの厚さの切片を作成，

これを正常組織と呼ぶ）についても測定を行った。　　　Watson法24）によるuranyl　acetateと，　Reynolds

　電顕的観察は過機能性結節8例について行い，これ　　法25）によるlead　citrateで二重染色後，透過型電子

らを甲状腺機能の状態から3群に分類した。すなわち，　顕微鏡HS－9（日立）にて観察し，直接倍率3，000倍

中毒型は臨床上中毒症状を示し，血中T3およびT4と　　で撮影，さらに7，500倍の写真に引き伸ばして画像解

もに高値を示す2例で，非中毒型Bは甲状腺中毒症状　　析に用いた。

を示さず，血中T4は正常であるが，　Taのみ高値を示　　　画像解析に用いた細胞は基底膜から濾胞面までの観

す2例，非中毒型Aは甲状腺中毒症状を示さず，Ts　　察が可能で，核が中央で切れているものを無作為に抽

およびTdともに正常値を示す4例である。その他，対　　出した。解析には1例につき細胞10個を選び，その電

照群として過機能性結節外甲状腺組織，cold　nodule　　顕写真をMOP－AMO3（Kontron），　Digigramer　G

を示す腺腫組織，正常組織およびバセドウ病組織各5　　（Mutoh）の画像解析システムやスケール・ルーペを

例についても検討した。　　　　　　　　　　　　　　　用いて細胞1個あたりの細胞小器官の面積，長さ，数

　B研究方法　　　　　　　　　　　　　および分布について電顕的形態計測26）を行った。細

　甲状腺機能検査法e：　butanol　extractable　iodine　　胞小器官は，とくに甲状腺機能に関係すると考えられ

（BEI）はアルカリ灰化法14），　thyroxine（T・）15），　　る核，糸粒体，ゴルジ体，小胞体，細胞内小体・穎粒

triiodothyronine（Ta）エ6），およびthyroid　stimu一　　および微絨毛などにっいて検討を加えた27）28）。

lating　hormone（TSH）17）はそれぞれRIA法によ
り測定した。またthyrotropin　releasing　hormone　　　　　　　　　　皿　研究成績

（TRH）テストは合成TRH　500μ9を静注し，静注前，　　A　臨床的観察

30分後，および1時間後に血中TSHを測定し，　TRH　　　1　過機能性結節の頻度（表1）。

投与後TSHの上昇しないものを無反応例，上昇する　　　1959年1月より1978年12月までの過去20年間に当教

ものを反応例とした18）。　　　　　　　　　　　　　　室で手術した過機能性結節は49例である。このうち中

　甲状腺および結節組織内の甲状腺ホルモソの定量は　　毒型は14例（28．6％）で，これは同期間に手術を行っ

Chopraら19），　Nagatakiら20）の方法に準じて行っ　　た甲状腺機能冗進症923例の1．5％に相当する。一方，

た。すなわち，手術時採取した組織約100mgを0．04M　　非中毒型は35例（71．4％）で，これは同期間に手術し

Tris　buffer　1．Om1（0，11M　NaCl，0．05M　merca・　　た単純性結節性甲状腺腫1，826例の1．9％に相当し，

zoleを含有，　pH　8．4）中でhomogenateし，上澄　　比較的稀な疾患ということができる。
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　　　　　　表1　過機能性結節の頻度　　　　　　　　中毒型では35例中6例（17．O％）が5年以上の病悩期間

　　　　　　　　（信大第2外科　1959年～1978年）　　を有し，両者の頻度には有意の差がみられ（P＜0．01）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　中毒型は非中毒型に比較して病悩期間が長い傾向があ
　　　　　　　　　　　　　　過機能性結節
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　る。また，当教室では過機能性結節には原則として早
　　　　　　　　　例数幡型（％）非幡型（Ee6）　期・手徹方E行しており，長期経過撚例は49例中4

過機能性結節　　　49　14（28。6）　35（71，4）　　例にすぎないが，そのうち，2年と7年の経過観察例

甲状腺機能充進症　923　14（1・5）　　／　　　　に非中毒型から中毒型に移行したと考えられる症例を

牒灘性・・826／　35（1・・）　緻・てい・・
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　4　結節重量（図2）。摘出した結節の重量は，中

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　毒型では209未満の症例が14例中4例（28．5％）であ

　2年齢および性別（図2）。年齢分布は最年少者　　るのに対し，非中毒型では35例中28例（80．0％）で，

17歳，最高年者69歳で，一般には30～60歳に多く，パ　　20g未満の症例は非中毒型に有意に多かった（P＜

セドゥ病の年齢別頻度29）と比較し高齢者に多い。と　　0．01）。一方，20g以上の症例は中毒型では14例中10

く1こ，中毒型では30歳以下は1例のみで，非中毒型に　　例（71．5％），非中毒型では35例中7例（20．0％）で，

比較して高齢者に多い傾向を示した。　　　　　　　　209以上の症例は中毒型に有意に多く，結節の大きい

　性別は，過機能性結節全体では女性42例に対し男性　　　もの程，中毒型の占める割合が大きくなっていた。

は7例で・6対1で女性に多く，とくに中毒型では女　　　5　組織所見（表2）。結節の組織型を甲状腺癌取

性13例，男性1例で，圧倒的に女性が多かった。　　　　扱い規約30）に従って分類すると，中毒型では，14例

　3　病悩期間（図2）。結節または甲状腺中毒症状　　の全例が大小の濾胞構造をもつ濾胞腺腫であった。非

に気づいてから治療までの期間を病悩期間として検討　　中毒型では，35例中濾胞腺腫29例，乳頭腺腫5例，腺

すると・約半数の24例が1年以内であるが，5年以上　　腫様甲状腺腫1例であった。

の長期経過例が15例にみられた。5年以上の長期経過　　　甲状腺機能充進状態を形態学的に類推することは必

例にっいてみると，中毒型14例巾9例（64．3％），非　　ずしも容易ではないが，バセドウ病，あるいは甲状腺

例　　　　　　　　　　　　　　　　1劉中毒型　　　機能低下症などを参考として著者は，濾胞上皮細胞の

1

10

表2　組　織　型

例　数　中毒型　非中毒型

2

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　皿泉腫　　　　　　　　　　　　　　　　48　　　　　14　　　　　　　34

　　0～10～20、一一30、．．　4a、一．　SO、一．　60～歳　　　　　　　　　濾胞腺腫　　　　　　　　　　14　　　29

10 病脳期間　　　　　　　　　　　　　　　　　　腺腫様甲状腺腫　　　　　1　　　0　　　　1

表3　光顕的機能充進像の有無

0～　 1～　 2～　 3～　 4～　 5～　 10～年

3

例
lo

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　一　　　　　22　　　　　　　7　　　　　　15

結節重壷　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　十　　　　　18　　　　　　　6　　　　　　12

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　十ト　　　　　7　　　　　　1　　　　　　6

　　　　、　　　　　　　　　　　　　不明　　　　2　　　　　0　　　　　2
5

，　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　言十　　　　　　　49　　　　　　　　14　　　　　　　　35

・Z・－1・一一　1・一一・卜・get・　　　；：：：塗製灘醗綴を示す症例

　　　　　図2　臨床所見　　　　　　　　　　　　朴…明らかに機能充進像を示す症例
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肥大ならびに乳頭状増殖，コロイド辺縁の空胞などの　　施行し，131　1治療は行っていない。手術術式は核出術

所見を光顕的機能充進像とみなし，機能と形態との関　　43例，腺葉切除6例で，中毒型，非中毒型を問わずほ

係について検討した。明らかに充進像を示す症例を　　とんどの症例に核出術が施行されており，腺葉切除施

（－1－1－），同一組織内に充進像を示す部分と示さない部分　　　行例は結節の大きい例や，腺内に他の結節を触れた症

とが混在する症例や，軽度充進像を示す症例を（＋），　例である。

充進像を示さない症例を（一）とすると，表3に示す　　　術後遠隔成績は49例中，消息不明4例を除く45例

ごとく（一十一1－）の症例は，中毒型14例中1例（7，1％），　　（91，8％）にっいて，6ヵ月から19年にわたり追求し

非中毒型35例中6例（17．1％）と，ともに少数であっ　　得たが，その成績は良好で，脳卒中による他病死1例

た。また，（＋）の症例は，中毒型6例（42・9％）・非　　を除いて他は全例が治癒している。

中毒型12例（34．3％）で，ともにほぼ同程度にみられ・　　B　甲状線ホルモソの動態

一方，（一）の症例は，中毒型7例（50％），非中毒型　　　　1　術前の甲状腺機能（図3）。

15例（42．9％）であった。　　　　　　　　　　　　　　過機能性結節の術前の血中BEI，　T4，　T3および

　以上の結果から光顕的に機能充進所見を示す症例は　　TSHなどの値は図3に示すごとくである。

過機能性結節の約半数に過ぎないことが判明した。　　　　a　BEI。29例に測定したBEIの値は，中毒型8．8

　6　肉眼所見（表4）。腫瘤の割面の所見で・嚢胞　　±3．2μ9／dl，非中毒型4．8±1．2μ9／dIで，中毒型の方

変性のないものを充実性，全体の50％以下の嚢胞変性　　が有意に高値を示した（P〈O．01）。個々の症例につ

のあるものを一部嚢胞性，50％以上の嚢胞変性のある　　いてみると，非中毒型19例は全例が正常範囲内にあっ

ものを嚢胞性として検討した結果，中毒型は14例中9　　た。一方，中毒型では10例中6例が高値を示したもの

例（64．3％）が充実性，5例（35．7％）が一部嚢胞性　　の，他の4例は正常値を示し，甲状腺中毒症状が認め

であった。また，非中毒型は35例中24例（68・6％）が　　られるにもかかわらず，BEIは必ずしも高値を示さず，

充実性，7例（20％）が一部嚢胞性，4例（11・4％）　　臨床症状とBEIとの間に矛盾のみられることが注目

が嚢胞性であり，過機能性結節49例全体では充実性33　　される。

例（67．3％），一部嚢胞性12例（24．4％），嚢胞性4例　　　b　T4。30例に測定した血中T4値はBEIと同様の

（8．　2％）であった。　　　　　　　　　　　　　　、傾向を示し，中毒型12．2±2．　3Pt9／d　1，非中毒型8．3±

　7　治療と遠隔成績（蓑5）。治療は全例に手術を　　2，3μ9／d1と，中毒型の方が有意の高値を示した。また，

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　個々の症例についてみると，非中毒型24例中1例は軽

　　　　　　　　表4　肉眼所見　　　　　　　　　　　度の低値を・23例は正常値を示した。一方，中毒型7

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　例中4例は正常値を示し，3例は高値を示した。すな
　　　　　　　　例　数　　　中毒型　　非中毒型　　　わち，中毒型において臨床症状と血中T、との間に矛

　充実性 33（67．3％）　9　　24　　盾がみられる。
　一部嚢胞性　　12（24，5％）　　5　　　　7　　　　　c　T3。31例において測定した血中T3値は，中毒

　嚢　　胞　　1生　　　　4（8・2％）　　　0　　　　　　　　4　　　　　　型265．0±27，3ng／dl，誹三中毒型168．0±42．4ng／d1と

　　　計　　　　49（100％）　14　　　　35　　　　中毒型の方が有意に高値を示した。個々の症例にっい

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　てみると，中毒型7例では全例において高値を示し，

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　非中毒型24例では6例（25％）において高値を示した。
　　　　　　　表5治療と遠隔囎　　　　また，過機能繍節全体ではT、とT、の値は図4に示

手術術式　　　　　　　　　　　　　　　　　すごとくr＝O．79（P＜0．01）の相関を示したが，中

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　毒型7例中4例（57．1％）においてT3のみ高値を示
　　核　　出　　争断　　　　　　　　　　　　　　　　43telJ

　　腺葉切除術　　　　　　　　　6例　　　　　　し・T，は正常値を示す・いわゆるT3－toxicosisがみ

遠購（経過轍・か・一・9年）　　皇苗乞痛藷驚謙潔鷺蝿㌶

再発なし　　　　　　　　45例　　　　　　値の症例が4例（16．7％）みられた。これらは甲状腺

再発あり　　　　　　　　0例　　　　　　中毒症状を示さないため，T3－toxicosisとはいいが

消息不明　　　　　　　4例　　　　たいが，T3優位の症例ということができる。すなわ
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　　　　　　　　　　　　　　　　　　図6　術後血中Ts値の変動
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　　　　　　　表6　TRHテxト　　　　　　　　　腺腫では，血中T，は正常範囲内の変動を示し，パセ

　　　　　　　　　　　1輔型【非槻離難纂黒黒鷺鰍示した醐後

　　反応例　　0　 7　 bT3。図6に示すごとく中毒型3例では，術前
　　無反応例　　4　　9　　離を示した血中T，値は，T、と異なり術後速やかtlC

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　低下し，術後第1日目には正常値に戻り，その後も漸

ち，Ts－toxicosis型のホルモソ・パターソを示す過　　減したが，正常値以下には低下しなかった。非中毒型

機能性結節は全体で31例中10例（32．3％）にみられた。　10例でも血中T3は術後低下の傾向を示したが，その

　d　TSH（図3）。術前のTSHは，非中毒型3．03　　変動は中毒型に比較し緩除であった。対照としたcold

±1．47μIU／ml，中毒型2．93±1．34μIU／mlで両者に　　noduleを示す腺腫では，術後の血中Tsは・過機能性

有意差はなく（P＞0．05），非中憲型21例および中毒型　　結節のような著しい変動を示さなかった。また，バセ

7例の全例において8μIU／ml以下の正常値を示した。　　ドウ病の血中Tsは術後2日目に最低値を示したが，

　e　TRHテスト（表6）。　TRHテストは20例に施　　以後は不変であった。

行したが｝中毒型では4例のすべてが無反応であった。　　以上の結果から，過機能性結節の摘出乎術により血

一方，非中毒型では16例中9例（56％）が無反応，7　　中T3，　T4の低下がみられ，とくに中毒型ではその傾

例（44％）が反応例で，非中毒型では約半数に正常反　　向は著明であった。しかし，その低下のパターソはTs

応を示す症例もあることが判明した（P＜0．05）。　　　　とT4とでは異なり，　T3は術後第1日目に急激に低下

　2　手術による血申甲状腺ホルモソの変動。　　　　　したが，T4はゆるやかな低下を示した。

　a　T4。図5は手術による甲状腺ホルモソの変動　　　3　術後の甲状腺機能（図7）。

を経時的に追求するために，術前，術中，術直後およ　　　術前および術後1週間目の血中BEI，　T4，　T3および

び術後第1日から7日目までの血中T4値を測定した　　TSHの値を図7に示した。

成績である。中毒型3例では術直後一過性に上昇し，　　　a　BEI。手術前と術後1週間昌の甲状腺機能を比

その後は緩除に低下，術後1週間目では術前値よりも　　較検討してみると，中毒型5例および非中毒型3例の

低値を示した。非中毒型10例も術後一過性に上昇し，　　BEIは，術後にはいずれも正常範囲内の値を示し，と

その後はしだいに低下したが，その変動は中毒型に比　　　くに，術前高値を示す中毒型ではこの傾向は顕著であ

較し軽度であった。対照としたcold　noduleを示す　　った。
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過機能性甲状腺結節に関する研究

　b　T，。T4もBEIと同様で，中毒型7例では術前　　術後高値を示す1例を棄却して検定した）。しかし，

12．2±2．3μ9／dl，術後8。2±2．4μ9／dlで，術後有意の　　個々の症例についてみると，術後に1例が高値を，4

低下を示した（P＜0・05，スミルノブの棄却検定31）に　　例がやや高値を示した。すなわち，術後1週間では少

より術前高値を示す1例を棄却して検定した）。一方，　　数ながら一過性の甲状腺機能低下状態を示す症例も存

非中毒型24例では術前8。3±2．3μ9／dl，術後7．3±　　在することが判った。

2．3μg／d1で，術前値と術後値の間に有意差はみられ　　　4　組織中の甲状腺ホルモン（表7）。

なかった（P＞0．05）。　　　　　　　　　　　　　　　　先に述べたごとく，過機能性結節では甲状腺ホルモ

　c　T，。申毒型7例では術前265．o±27．3n9／dl，　　ンの分泌が充進し，症例によってはT3－toxicosis型

術後112．7±28．3ng／dl，非申毒型24例では術前168。0　　のホルモソ・パターソを示すものがみられる。この

±47．4ng／d1，術後102・6±30・Ong／d1で，　T81よ中毒型，　Ts－toxicosis型ホルモン・パターンは結節の摘出に

非中巌型のいずれにおいても術前に比べ術後には有意　　よって正常化することから，その原因を検討するため

の低下を示し（P＜0・01，スミルノブの棄却検定31）に　　にT3，　T4の組織内含有量を測定した。

より術前高値を示す1例を棄却して検定した），症例　　　症例は研究対象の項で述べfeごとく，過機能性結節

によっては術後1週間で正常以下に低下する症例もあ　　12例（中毒型2例，非中毒型10例）で，cold　nodule

った。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　を示す腺腫13例，正常組織（cold　noduleの結節外

　過機能性結節全体について術前値に対する術後の　　　組織）13例，過機能｛生結節外組織12例（中毒型2例，

T3，　T4の低下率を検討した結果，　Tsの低下率は41。3　　非中巌型10例）を対照群として比較検討した。なお，

±15・6％，T・の低下率は20・1±19．6％で，　Tsの低下　　中毒型は2例と症例が少ないため平均値のみを示した。

率の方が有意の差を以って大であった（P＜O・　01）。ま　　　a　組織中のT4量。過機能性結節のT4量は64．7±

た，中毒型7例中4例・非中毒型24例中6例にみられ　　10．4μ9／9（中毒型36．4μ9／9，非中毒型70．4±11．7

たTs－toxicosis型の症例は術後全例改善された。　　　μ9／9）であって，正常組織211．6±23．1μ9／9ならび

　d　TSH。　TSHは中毒型では術前2・93±1・34μIU／　　に過機能性結節外組織117．3±20，1μ9／9と比較して有

ml・術後3・27±2・5μIU／m1で，有意の変動を示さず　　意に低値を示す（P〈0．01）ことが注目される。また，

（P＞0・05）・また，非中毒型でも，術前3．03±1。47μ　　過機能性結節はcold　noduleを示す腺腫53．8±6．32

1U／ml，術後4・39±2・65μIU／mlと有意の上昇を示さ　　μ9／9と比較してやや高値を示したが，両者間に有意

なかった（P＞0・05，スミルノブの棄却検定31）により　　差は認められなかった（P＞0．05）。

表ア　組織中の甲状腺ホルモン量

結節組織 結節外組織 血　　　清

，轟、，翫，1・・／・・，晶1，夢、1・・／・・，轟d11。湯dll・・／・・

過機能性結節

（n＝12±SE）

64．7

±

10．4

8．1　　　　0．222　　　117，3　　　14．0　　　　0．178　　　　9．0　　　　172，0　　　0，020

：ヒ　　　　±　　　　　±　　　　　±　　　　　±　　　　　±　　　　　±　　　　　±　　1

1．2　　　0．064　　　20．1　　　3．3　　　0．046　　　0．6　　　　12。6　　0。002

非中毒型

（n＝10±SE）

70．4

±

11．7

8．0　　　0．133　　135．1　　15．0　　　0．146　　　8．6　　　162．4　　0。019

±　　　　　士　　　　　±　　　　　±　　　　　±　　　　　±　　　　　±　　　　±

1．38　　　0．031　　　　19．6　　　　3．9　　　　0，048　　　　0，58　　　　9．61　　0，002

中・毒型　36．4　10．0　0．288　28．7　9．5　0．3391L3　257．30．023

（n＝2平均）

1d　nodule

�ｦす腺腫

in篇13，±SE）

53．8

}6．32

4．6

}0．70

0，082

}0．09

211．6＊

}23．1

17．8＊

}1．5

0．09＊

}0，007

9．2

}0．52

124．9

}　7，93

0，014

}0，001

＊正常組織
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　一方，対照群では正常組織が最も高値を示し，つい　　　　1　中毒型（写真1）。中毒型は甲状腺中毒症状を

で過機能性結節外組織であるが，cold　noduleを示　　示し，血中TaおよびT4は共に高値を示す症例である。

す腺腫は，はるかに低値を示した（P＜0．01）（表7）。　濾胞細胞は大きく，高円柱状のものもみられ，ゴルジ

　b　組織中のT3量。過機能性結節のT3量は8．1±　　体も発達している。とくに糸粒体は著しく数を増し，

1．2μ9／9（中毒型10，0ge9／g，非中毒型8．0±1．4μg／g）　　球状，桿状，1字状などの形態をとり，大きく発達し

で，cold　noduleを示す腺腫4．6±0．7μ9／9より有意に　　ている。また，ライソゾームと考えられる大小の高電

高値を示したが（Pく0．05），正常組織17．8±1．5μ9／9，　子密度の小体は極めて多数，頂端部に偏在している。

過機能性結節外組織14，0±3．3μ9／9より有意の低値を　　一一方・小胞体は発達しているが・その拡大は非中毒型

示した（P＜0．05）。対照群では正常組織が過機能性　　A・Bに比較して減少していることが注目される。

結節外組織に比較してやや高値を示したが両者間に有　　　2　非中毒型B（写真2）。非中毒型Bは甲状腺中

意の差を認めず，一方，cold　noduleを示す腺腫は　　毒症状を示さず，血中T，は正常値を示すが，　Tsのみ

両者よりはるかに低値を示した（P＜0．01）（表7）。　　やや高値を示す症例である。濾胞細胞は円柱状で，小

　c　組織中のT3／T4比。過機能性結節のT3／Ti比は　　胞体は非中毒型A程ではないがよく発達している。糸

0．222士0．064（中毒型0．288，非中毒型0．133±O．031）　　粒体，ゴルジ体の発達も良好であり，ライソゾームと

で，正常組織0．09±0．007，cold　noduleを示す腺腫　　考えられる高電子密度の小体は数を増し，頂端から核

0．082±0．09より有意に高値を示した（P＜0．01）。ま　　上部にかけて多くみられる。

た，過機能性結節外組織のT3／T4比は0．178±0．046で，　　　3　非中毒型A（写真3）。臨床的に甲状腺中毒症

正常組織，cold　rroduleを示す腺腫より高値を示し　　状を示さず，血中T3e　T4ともに正常値を示す症例で，

たが（P〈0．05），過機能性結節との問に有意差は認め　　その電顕像は写真3に示すごとくである。濾胞上皮細

られなかった（P＞0，05）（表7）。　　　　　　　　　　胞は円柱状で，核は細胞基底部に存在し，円型，時に

　C　過機能性結節の電顕像　　　　　　　　　　　　　きれこみの入ったものも観察される。濾胞面は微絨毛

　過機能性結節を研究対象の項で述べたごとく，甲状　　に富み，細胞小器官の発達はやや良好で，糸粒体と粗

腺機能の状態から3群にわけ，各群の電顕像を観察し　　面小胞体は数も多く，ゴルジ体もよく発達している。

た（表8）。さらに，対照群として過機能性結節外組　　とくに，小胞体の拡大は著明で，核上部にはライソゾ

織，cold　noduleを示す腺腫，正常組織（cold　nodule　　一ムと考えられる高電子密度の小体も密集して認めら

の結節外組織），パセドウ病の4群についても観察し，　れる。

比較検討した。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　4　対照群

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　a　過機能性結節外組織（写真4）。濾胞細胞は扁

　　　　　　　表8　電顕観察症例　　　　　　　　　　平ないし立方状を示すものが多く，核は相対的に大き

　　　　　　　　凌欝真欝噺膿瀦禁慕議　殺総も認め

葡機
能
性
結
節
官

型

対

照

群

宛

型

中　毒　型

非中萄i型B

非中毒型A

過機能性
結節外組織

cold　nodule
を示す腺腫

正常組織

バセドウ病

2
（20）

2
（20）

4
（40）

5

（50）

5
（50）

5
（50）

5
（50）

（＋）

（一）

（一）

高値

高値

正常

　　　　　　b　cold　noduleを示す腺腫（写真5）。濾胞細胞

高値　　　は円柱状または立方状を示すものが多く，核は中央部

　　　　　に存在している。糸粒体は大きく，数を増しているが，
礫　ゴ、レジ献小さく，小胞体の発達も不良である．。イ

正常　　　ソゾームは少数で小型であるが，細胞全体に散在して

　　　　　認められる（写真5）。

　c　正常組織（写真6）。cold　noduleを示す結節幽

外甲状腺組織は機能的にeuthyroidであり，正常組

織として検討した。濾胞細胞は立方状または扁平なも

のが多く，細胞はあまり大きくはない。小胞体は糸粒

体をとりかこむように拡大して，互いに発達している。

ライソゾームは核上部に多いが，核下部にも認められ

る。細胞小器官の発達は過機能性結節群に比較して不
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写真1　過機能性結節一中毒型一　　　　　　　　　　　写真3　過機能性結節一非中毒型A一

　　写真2　過機能性結節一非中毒型B一　　　　　　　　　写真4　対照群一過機能性結節外組織一
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写真5　対照群一cold　noduleを示す腺腫一　　　　　　写真7　対照群一バセドウ病一t

良であるが，過機能性結節外組織に比較して良好であ

る。

　d　バセドウ病（写真7）。抗甲状腺剤投与により

euthyroidとなったパセドウ病で，未治療バセドウ

病の濾胞細胞に多少の変化が加わった状態と解される

が，対照群の一つとした。濾胞細胞は円柱状で，核は

基底部に存在している。小胞体は著しく拡大し，糸粒

体と互いに入りくんでよく発達している。しかし，ゴ

ルジ体，ライソゾームの発達はやや不良である。

　D　電顕的形態計測による細胞小器官の検討

　前項に述べたような甲状腺濾胞細胞の細胞小器官の

特徴を検討するため，表8に示した過機能性結節の3

群と，対照群の4群について画像解析による細胞小器

官の形態計測を行った26）。濾胞細胞は1例について10

個を無作為に選んだ。対象症例数と測定写真枚数（細

胞数）は，過機能性結節の非中毒型A4例，40枚，非

中毒型B2例，20枚，中毒型2例，20枚，対照群は過

機能性結節外組織，cold　noduleを示す腺腫，正常

組織，バセドウ病の各5例，50枚で，総計7群，28例，

280枚の写真（細胞）である。画像解析による形態計

写真6　対照群一正常組織一　　　　　　　　　　測は濾胞細胞，核については1細胞あたりの面積を測
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図8　細胞・核の面積　　　　　　　　　　　　　　　図9　ゴルジ体の面積

定し，また，ゴルジ体，糸粒体，小胞体，細胞内小体　　有意に低値を示した（P＜0．05）。しかし，全体的に

および願粒については，さらに100μm2あたりの細胞　　みて核の大きさに関しては一定の傾向を認めず，甲状

単位面積（μ皿2／100μm2）に換寡した面積，数，分布　　腺機能との関係を示唆する所見は得られなかった。

などを比較し，甲状腺機能と形態との関係を検討した。　　3　ゴルジ体（図9）。細胞100μrn2あたりのゴルジ

　1　濾胞細胞（図8）。細胞1個あたりの平均面積　　体の単位面積（μm譜／100μm2）につVlてみると，中毒

は図8のように，過機能性結節の中毒型は154，5±　　型5．06±1．03μm2／100μm2は，非中毒型B4．4i±0。62

12．8μm2で，非中毒型B108．9±12．4μm2，非中毒型　　μm2／fOOμm2，非中毒型A　3，85±0．91pm2／IOOptm2と

A106．1±10，3μm2に比較して有意に大であった（Pく　　比較して有意に大きく（P＜0．05），よく発達してい

0．01）。また，非中毒型B，Aは，いずれも対照群，　　た。また，非中毒型B，Aは対照群のバセドウ病2．35±

すなわち，・ミセドウ病87．8±10．9μm2，　cold　nodule　　O．63μm2／100μm2，正常組織2．’21±O．28Am2／IOOgem2

を示す腺腫86・6±8・5μm2，正常組織76・9±9・6μm2，　　cold　noduleを示す腺唾1・95±0・　43　tx　m2／10卿m2お

過機能性結節外組織64，2±7．4μm財こ比較して有意に　　よび過機能性結節外組織1．21±0．73μm2／100μ皿2と比

大きかった（P＜0．01）。一方，過機能性結節外組織は　　較して有意の高値を示した（P＜0．01）。一方，過機能

他の対照群，バセドウ病，cold　noduleを示す腺腫，　性結節外組織はバセドウ病，正常組織，　cold　nodule

正常組織に比較して有意に小さかった（Pく0．01）。　　　を示す腺腫より有意に低値を示した（P＜0．05）。

　2核（図8）。細胞1個あたりの核の平均面積に　　4糸粒体（図10）。細胞100ptm2あたりの糸粒体の

ついてみると，中毒型は33．6±3．3μm2で，非中毒型　　単位面積（μm2／100μm2）についてみると，中毒型

B30，8±1．9μm2，非中毒型A31，2±2，9μm2に比較し　　　19．22±1．89μm2／100μm2は，非申毒型B6．94±1．59

て有意に大きかった（P＜0，05）。しかし，非中毒型B，　μm2／100μm2，非中毒型A6。91±1．22μm2／100μm2と

Aは対照群のceld　noduleを示す腺腫30．6±2．2μm2，　比較して有意の高値を示し（P＜0．01），発達が良好

正常組織28．8±2．8μm2，バセドウ病28．8±2．6Ftm2と　　であった。また，非中毒型B，　Aは対照群のバセドウ

の間に有意の差はなかった（P＜0．05）。一一一　”，過機　　病5．62±0．61μm2／100ptm2，正常組織5．32±0，91μm2

能性結節外組織26．2±3．3μm2は上記各群に比較して　　／100μm2，　cold　noduleを示す腺腫5．42±1，22μm2／
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100μm2に比較して有意に高値を示した（P〈0．01）。　　有意の低値を示し（P＜0．01），また，対照群の過機能

一方，過機能性結節外組織3．13±0．68μm2／100μm2は　　性結節外組織2．68μm2／100μm2，9，4±4．0個／100μm2，

上記各群に比較して有意に低値を示し（P＜0．01），糸　　正常組織2．48±0．76μm2／100ptm2，6．3±2．5個／100

粒体の発達は最も不良であった。全体に，糸粒体はゴ　　μm2，　c。ld　noduleを示す腺腫1．39　±　O．　27Ptm2／100

ルジ体と同様の傾向を示した。　　　　　　　　　　　μm影，4．9±1．7個／100μm2，バセドウ病1．88±0．72

　5　小胞体（図11）。細胞100μm2あたりの小胞体の　　μm2／100μm2，8．3±3，5個／100μm2と比較しても有意

単位面積（pM2／100μm2）は，中毒型は5。93±1．30　　に低値を示し（P〈0．01），中毒型ではリポフスチン穎

μm2／100μm2で，非中毒型B13．59±3．34μm2／100ptm2，　粒の発達は不良であった。非中毒型B，　Aは中毒型に

非中毒型A16．81±2。15μm2／100μm2に比較して有意　　比較して有意の高値を示したが（P＜0．01），対照群の

に低値を示し（P〈0．01），臨床上の甲状腺機能の程度　　過機能性結節外組織や正常組織と比較して低値を示し

と小胞体の単位面積とは逆の関係にあることが判った。　た（Pく0．05）。以上を概括すると，過機能性結節では

また，中毒型は対照群のバセドウ病15．92±3．88μ瓢2／　　ライソゾームは，中毒型，非中毒型B，非中毒型Aの

100μm2，正常組織10．57±2．53μm2／100μm2，　cold　　順で高値を示したが，リポフスチソ願粒は全く逆の傾

noduleを示す腺腫7．69±2．31μm2／100μm2，過機能　　向を示した。

性結節外組織8．04±1．76μm2／100μm2に比較しても有　　　便宜上，図13のように核の上端と下端に濾胞面に平

意に低値を示し（P＜0．01），中毒型では小胞体の面積　　行な線を引いて核上部，核中部，核下部とわけ，さら

拡大のみられないことが注目される。非中毒型B，A　　に，核上部は二等分して頂端（apical）部と核上部に

はバセドウ病を除く対照群に比較して有意に高値を示　　わけ，核を中心に頂端部，核上部，核中部，核下部と

した。一方，対照群ではバセドウ病が非中毒型B，A　　濾胞細胞を4区分してライソゾームの分布個数を検討

と同程度の高値を示した。　　　　　　　　　　　　　した。中毒型では91．1％までが細胞の］頁端部に偏在し，

　6　細胞内小体（ライソゾーム）および穎粒（図12，　核上部7．8％を合わせて98，9％までが核より上に存在

13）。図12のごとく，一次または二次ライソゾームと　　し，核中部，核下部に見出すことは稀であった。非中

考えられる高電子密度の小体の細胞IOOptrnaあたりの　　毒型Bでは頂端部73．0％核上部21％（合計94％）であ

単位面積（μm2／100μm2）と個数（個／100μm2）につ　　り，非中毒型Aでは頂端部49．7％，核上部37．8％（合

いてみると，中毒型5．24±0，91ptm2／100μm2，75．3±　　計87．5％）と，過機能性結節では中毒型，非中毒型B，

30．0個／100μm2は，非中毒型B3．79±1．18μm2／100　　非中穏型Aの順で頂端部，核上部に多く，臨床的に甲

ptM2s　36・2±14．7個／100ptm2，非中毒型A1．72±0．93　　状腺機能が充進するほどライソゾームは頂端部，核上

μm2／IOOPtm2，33．8±15．4個／100μm2と比較してライ　　部に偏在する傾向が認められたbまた，対照群のパセ

ソゾームの単位面積，個数とも有意の発達がみられた　　ドウ病（頂端部，核上部合計82．2％），cold　nodule

（P〈0．01）。また，非中毒型B，Aも対照群の正常組　　を示す腺腫（頂端部，核上部合計78．O％），正常組織

織O．75±0．25μ皿2／100pm2，21．3±11．7個／100ptm2，　　　（頂端部，核上部合計77．8％）および過機能性結節外

バセドウ病0・85±0・26μm2／100Ptm2，28．4±10．2個／　　組織（頂端部，核上部合計63，0％）は，過機能性結節

1eOptm2，　cold　noduleを示す腺腫0．73±0．25μm2／　　の中毒型，非中毒型B，非中毒型Aに比べて細胞全体

100pm2，23．2±11．7個／100μm2，過機能性結節外組　　に散在する傾向を示した。

織0・51±O・17Ftm／100ptm2，15・6±7・5個／100μm2に比　　　7　微絨毛（図14）。微絨毛の長さ，直径および濾

較して有意に高値を示した。一一方，過機能性結節外組　　胞表面の長さ1μ中の微絨毛の数を測定した。中毒型

織は過機能性結節群や対照各群に比較して有意の低値　　　（長さ0．90±0．21μ，数4．6本／μ），非中毒型B（長さ

を示し，ラインゾームの発達はとくに不良であった　　0．g5±0。11μ，数3．5本／μ），非中毒型A（長さ0．98±

（P〈0・05）。　　　　　　　　　　　　　　　　O．16μ，数4．1本／μ）は，いずれも丈が長く，数も多

　リポフスチン顯粒と考えられる低電子密度の大型穎　　く，過機能性結節3群間に有意差を認めなかった（P

粒についてみると，中毒型0．32±0．09μm2／100ptm2，　　＞0．05）。また，この3群は対照群の正常組織（長さ

L52±0．73個／100μm2は，夢ド中毒型BO，80±0．44μm2／　　0．58±0．09μ，数2．4本／μ），過機倉旨性結節外組織（長

lOOPtm2，2．48±1．04個／IOOptm2，非中毒型A2．15±　　さ0．54±0．19μ，数2，4本／μ）に比較して有意に丈が長　　　　’

0、55μm2／100ptm2，7．82±2．81個／100μm2に比較して　　く（P＜0。01），数も多かったが（P＜0．01），バセド
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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　functioning　adenoma，　autonomous　thyroid
　　μm　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　nodule，　hyperfunctioning　solitary　adenoma，

　口　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　著者は過機能性結節を，研究対象の項で述べたよう

　長さ　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　な4条件を本疾患の診断基準とし，当教室で経験した

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　μm　　　　過機能性結節の症例を検討した。臨床的セこは，甲状腺

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　中毒症状を欠くもの，軽度の中・毒症状を示すもの，典型

　　。．　　　　　　團　的な中磁状を示し沖離樋と呼ぶべきものなど・
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　直径　　　　さまざまな程度の症例があったが，著者は臨床症状を
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　O．12
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　基準にこれらの症例を中毒型と非中毒型の2群に大別

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　O・08　　　した。当教室では外科臨床上，非中毒型の結節を単純

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　o。04　　　　性結節性甲状腺腫に分類しているが，非中毒型は同疾

　　数→　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　患の1．9％に相当する。また，多少とも中毒症状を示

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　す中毒型の頻度は甲状腺機能充進症の1．5％であった。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　栗原12）の50例におよぶ中毒性腺腫の全国集計をみる

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　と，甲状腺中毒症の0．3％，結節性甲状腺腫の0．6％で，

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　著者の成績より低い頻度である。すなわち，本邦では

　　　　　　　　図14微絨毛　　　　　過機能性結節は稀な疵患ということができる。一方，

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　過機能性結節について欧米の頻度をみると，非中毒型

ウ病（長さ0・98±0・16μ，数3・9本／μ），cold　nodule　　は現在のところ詳細な報告はみあたらないが，中毒型

を示す腺腫（畏さO・96±0・13μ・数4・2本／μ）との間に　　では甲状腺機能充進症のうち，Volpeら37）は26％，

有意差を認めず（P＞0・05），微絨毛と甲状腺機能との　　Ellerら38）は29．6％，　Sokal39）は36％と報告しており，

関係を示唆する所見は得られなかった。　　　　　　　　欧米ではいずれの研究者も著老の成績に比較して，は

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　るかに高い頻度を報告している。
　　　　　　　　rv老　　　察
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　著者の症例における男女比は，過機能性結節全体で

　甲状腺に結節を触れ，甲状腺中毒症状を示す疾患は，　は1対6で女性に多く，とくに，中毒型では14例中男

1913年・Plummer32）の報告以来，申毒性腺腫toxic　　性は1例のみである。他の本邦ならびに欧米の報告を

adenomaあるいはPlummer病と呼ばれ・臨床上は　　みても，圧倒的に女性に多い1）4）6）8）9）11）34）36）37）。手

甲状腺機能充進症に分類されている。その後Cope　　術時年齢は非中毒型に比較して中毒型の方がやや高齢

ら33），DobynsとLennon34）によるradioautogra一　　者に多く，好発年齢は40～50歳にピークを示している。

phyの研究により，結節の1311摂取能が結節外甲状　　この点で若年者に多く発病するバセドウ病とは異なり，

腺組織に比較して増加していることが明らかになり，　　むしろ単純性結節性甲状腺腫の年齢分布に類似してい

さらにShelineとMcCormack1），　Horstら2），　　る1）6）8）9）11）33）38）。

MillerとHamburger13），　Meadows35）らの研究に　　　結節の大きさについては，　Blumら4）はシンチグラ

より，甲状腺シンチグラムで結節がhot　noduleを示　　ムでhot　noduleの大きさを計測し，中毒型結節は

すこと・また，結節における甲状腺ホルモソの分泌の　　非中毒型結節より3－4倍大きい点を指摘して，結節が

完進により結節外甲状腺組織の機能はTSHを介して　　きくなると中毒型に移行すると考えており，　Miller5）

抑制されていることが明らかとなった。一方，hot　　も非中毒型はPlummer病の前段階であり，5～7

noduleを示す症例の中には甲状腺申毒症状を示さな　　年の観察で径4cm以上になったものは中毒型に移行

い非中毒型も多く見出されているが，最近ではこれら　　する可能性があると述べている。また，Skillernら6）

中毒型結節と非中毒型結節とは共に同一の疾患単位と　　も結節の大きさが径3cm以上になると，中毒型に移

して取り扱われることが多い2）－4）11）36）。このような甲　　行すると主張しており，この他にも移行例の報告は多

状腺結節は・過機i能性甲状腺結節hyperfunctioning　　い1）－3）7）。著者の症例では重量209を境とすれば，中

thyroid　nodule，　hyperactive　thyroid　nodule，　　毒型と非中毒型との間に頻度の差があり，中毒型は
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20g以上のものに多いという成績を得た。しかし，伊　が部分的セこ，1例は完全にTSH依存性を示すように

藤36）は，ごく小さな結節の取り残しから中毒症状が　　なったとして，これらの機能的変化は嚢胞変性などに

持続していた症例を経験し，大きさと中毒症状とは必　　起因するものと報告している。さらにHumberger9）

ずしも関係がないと報告している。また，非中毒型の　　は非中毒型51例について超音波診断で嚢胞変性を1～

結節を長期間追跡したが，いずれも無症状のままであ　　　2年間観察し，そのうち10例に嚢胞変性が進行したと

ったとする報告8）層10）や，若年者にもみられるという報　　報告している。以上のように結節の機能が低下して

告4e）41）もあって，移行説を否認する考えもある8）一’10）。　warm　noduleまたはcoId　noduleに変化するよう

以上の臨床所見や，後に述べるホルモンの分泌動態を　　　な症例は，出血や壊死などによる嚢胞形成によると考

検討すると，非中毒型から中毒型への移行も示唆され，　えられる9）10）。

両者は異なった疾患ではなく，同一疾患単位として考　　　治療としては，全例に手術が行われ，その大部分が

えるのが妥当であろう。　　　　　　　　　　　　　　　核出術，結節の特に大きいもの，多発性結節には葉切

組織学的所見では，組織型は中毒型のすべてが濾胞　　除が行われている。Millerら42）は，過機能性結節を

腺腫で，非中毒型もほとんどが濾胞腺腫で，腺腫様甲　　摘出した後に残存，萎縮していた小結節が増大し，再

状腺腫は1例のみであり，しかも大多数が単発例であ　　発する可能性があると述べているが，薯者の症例では

った。一方，欧米では甲状腺機能充進を示す結節性甲　　術後の遠隔成績は良好で，調査した時点では再発例は

状腺腫の頻度は高いが，その多くは腺腫様甲状腺腫で　　　なかった。

あって，単発のhyperfunctioning　single　adeno・　　　っぎに，過機能性結節の甲状腺機能について検討す

maは少ないといわれている。すなわち，　Millerら42）　　ると，以前の症例では，中毒型でもBEIが正常値を示し，

は，彼等の経験例は全例が腺腫様甲状腺腫の組織像を　　臨床症状と甲状腺機能との間に平行関係のない症例が

示し，radioautogramでみると，1つの主たるhot　　認められた。その後，甲状腺ホルモン測定法の進歩に

nodule以外に，小さいhot　noduleやcold　nodule　　より血清T4と共に血清T3の測定も可能となり，血中

の併存する例が多いとして，過機能性結節に真の腺腫　　甲状腺ホルモソの状態をより正確に知り得るようにな

があるのだろうかと疑問をなげかけている。また，本　　って，今回T3，　T4の両者を測定した中毒型の症例を

邦では藤本43）も治験例2例がいずれも腺腫様甲状腺　　検討してみると，この中にはT，のみ高値を示し，T4

腫であったことを報告している。しかし，著者の症例　　は正常値を示す症例のあることが判明した。これらは

では49例中48例が腺腫で，腺腫様甲状腺腫は1例のみ　　Hollanderら47），　Sterlingら48）が報告した，いわ

であった。また，本邦の他Q報告11）36）でも腺腫が多　　ゆるT3－toxicosisに属するものであり，Blumら4）

く，いわゆるhyperfunctioning　single　adenoma　　も中毒型24例中5例にT3－toxicosisがみられたとし

が過機能性結節の大部分を占めるものと考えられる。　　ている。さらに，著者の症例ではこのようなTザtox・

なお，著者の腺腫様甲状腺腫の診断は，Warrenと　　icosisの症例のほかに，非中毒型でもT4は正常値で，

Meissller44）の診断基準を参考としており，欧米と本　　T3のみゃや高値を示す症例が見出された。これらは

邦の診断基準の間に大きな差はない。　　　　　　　　　甲状腺中毒症状を示さないためTs－toxicosisとはい

　過機能性結節は機能を営むため一般に充実性である　　えないが，T3優位の分泌状態にあると考えられる。

と考えられているが，割面の肉眼所見では嚢胞変性が　　なお，過機能性結節全体の32％に見出されたT3－tox一

意外に多くみられる。このような嚢胞変性は腺腫の増　　icosis型の症例の臨床症状についてみると，　T3およ

大に伴い，周囲甲状腺組織において濾胞の圧迫，萎縮，　びT，共高値を示す中毒型の症例に比較して中毒症状

破壊がおこり，コロイドが膠原線維の形成を誘発して　　は一般に軽い傾向が認められた。以上の臨床所見，な

厚い被膜が形成され45），さらに被膜を通しての血液循　　らびにホルモンの分泌状態から推論すると，T3－・tox・

環が悪くなり，嚢胞変性に陥るためと考えられてい　　icosis型は典型的中毒型と典型的非中毒型の中間型ま

る46）。過機能性結節の嚢胞変性と甲状腺機能に注目し　　たは移行型とも考えられ，過機能性結節は中毒型，非

た報告は多く，Silbersteinら10）はhot　nodule　9　　中毒型にかかわらず，すべてこれを同一疾患とみなす

例の経過を3～7年にわたって追求し，うち4例には　　ことが妥当であると考えられる。

変化がみられなかったが，1例がwarm　Ilodule　t／こ　　　結節摘出後の血中甲状腺ホルモソの変動については，　　’

変化し，また，TSH非依存性だった4例のうち3例　　T3は第1日目に急速に低下し，　T，は漸減して1週間
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目に正常値となったが，これはT3およびT4の半減期　　の対照群と比較検討したeしかし，過機能性結節中の

を反映した結果であろう。いずれにしても，結節の摘　　T3およびT，は過機能性結節外組織や正常組織に比較

出によって高値を示したT3およびT4が正常化した結　　して低値を示した。また，過機能性結節はcold　nod一

果からみて，結節内でT3およびT4の過剰産生と分泌　　uleを示す腺腫に比較するとT，は高値を示したが，

が行われているものと考えられる。　　　　　　　　　　T・は有意差を認めなかった。一方，過機能性結節の

　血中TSHは過機能性結節全例が8μIU／ml以下の　　T3／T，比は，　cold　noduleを示す腺腫や正常組織に

正常値を示した。Ridgwayら49）も非中毒型の10例は　　比較して高値を示したが，過機能性結節外組織との間

全例正常値を示し，TRHテスト（投与ge　200μ9）で　　には有意差を認めなかった。

も全例無反応で，非中毒型でもpituitary　thyrotr一　　　過機能性結節組織内における甲状腺ホルモソ生合成

opin　ce11の抑制があると考えている。著者のTRH　　に関する生化学的研究は数編見受けられるが52）54）－57），

テストの結果では，中毒型4例は全例無反応であった　　その結果についてはいまだ一定の見解は得られていな

が，非中毒型では16例申9例が無反応，7例が反応を　　い。教室の丸山ら54）はpaperchrolnatographyに

示した。非中毒型のTRHテスト反応例の有無につい　　よる分析結果から，過機能性結節内ヨウ素の有機化は

てはTRHの投与量（Ridgwayら49）200　”9，著者　　周辺の甲状腺組織よりも充進していたと報告し，　Ko・

SOOpt9）の問題も考慮しなければならないが，同じ非　　utrasら55）はtoxic　adenomaでは組織内のex一

中毒型の症例でも反応例と無反応例がみられることは，　changeable　iodineの減少と，宋梢皇311　PBIの増加を

結節のホルモン分泌量にも関係するものと思われる。　　認め，ヨードのturnoverの充進を示唆している。

一般に反応例は血清Taの正常または低値例，無反応　　さらにMedeiros－－Netoら56）は非中毒型の結節組織

例はT3の上昇例に多く，この結果から末梢血中にT3　　ではthyroglobulin（以下Tgと略す）の減少，ヨー

がわずかでも持続的に上昇している状態では下垂体の　　ド摂取の増加，ホルモソの分泌充進を認めたが，結節

TSHのみならず，視床下部のTRH分泌も抑制され　　外周囲組織ではTgはむしろ増加していたと報告して

るものと考えられる。KerlbergsO）・Miyaiら51）は　　いる。また，白水ら52）は非中毒型の結節ではホルモソ

TRH無反応例が，過機能性結節を摘出した後，血中　　の合成過程は正常パターンを示し，　Tgの水解の著明

甲状腺ホルモソ値にほとんど変化がないにもかかわら　’な充進を認めるのに対して，結節外甲状腺組織ではヨ

ず，TRHテストに反応するようになったことから，　　一ドの有機化および縮合の低下と，　Tg合成の抑制が

このような無反応例は，きわめてわずかな過機能状態　　あることを示唆している。このように過機能性結節組

をも鋭敏に反映している結果と考えている。これに対　　織の分析成績によると，中毒型ではヨ＿ドの摂取，ヨ

して，非中毒型でTRHテストに反応する症例は，結　　一ドアミノ酸合成，　Tgの水解および甲状腺ホルモソ

節由来のTa，　T4による下垂体の機能抑制はそれ程強　　の分泌充進などがあり，とくに，　Tgは減少している

いものではなく・下垂体のTSH分泌は完全に抑制さ　　成績が多い。さらに，　Larsenら58）は過機能性結節内

れているとは考えられない。それにもかかわらず，シ　　のT3およびT4量は著者の成績と同様，正常組織に比

ソチグラム上・正常甲状腺のTSHに対する反応が抑　　較して低値であると報告している。

制されている理由として・白水ら52）は下垂体のTRH　　　以上の諸家の報告や，過機能性結節では周囲甲状腺

刺激に対する反応よりも，甲状腺のTSHに対する反　　の機能を十分抑制する量の甲状腺ホルモンが分泌され

応の方がより敏感に抑制されるものと考えている。ま　　ている事実を合わせ考え，今回得られた著者の成績を

た，大量の甲状腺ホルモソの存在下ではTSHの甲状　　検討してみると，過機能性結節内のT、およびT、含有

腺刺激作用が直接抑制される，いわゆるshort－loop　　量が正常組織に比較して低値を示した原因は，ホルモ

negative　feedback53）セこよる甲状腺の反応抑制の可　　ンの合成障害によるものではなく，　T3およびT4の生

能性も示唆している。　　　　　　　　　　　　　　　合成や分泌の冗進によりホルモソ貯蔵量が減少してい

　手術前後の甲状腺ホルモンの変動やシンチグラム所　　　るためと考えられる。なお，cold　noduleを示す腺

見の変化を追求した結果，結節からの甲状腺ホルモソ　　腫におけるTa，　T4含有量の低値は，ヨード摂取の低

の過剰の産生，分泌が示されたため，著者は結節組織　　下と有機化障害のあるためであって59），過機能性結節

内のT3およびT4量を測定し，　cold　noduleを示す腺　　の場合と異なる機序によるものと著者は考えている。

腫，過機能性結節外甲状腺組織・正常甲状腺組織など　　さらに，過機能性結節組織におけるT，／T、比は，正常
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組織に比較してとくに高値を示したが，この成績と・　　較しながら観察をすすめた・しかし，甲状腺機能と細

結節摘串後に血中T3優位のパターンが改善すること　　胞内微細構造の形態的変化との関係を検討するには単

を合わせ考えれば，このT3／T4比の高値が血中のパタ　　純な観察のみでは客観性に乏しく，研究者の主観に左

＿ソに反映してくるものと推測されるが，この点につ　　右されるか，あるいは既成事実が先入観となる恐れが

いては，なお研究を重ねて結論をだしたい。　　　　　　ある。そこで，より客観的な成績を得るためには，可及

　甲状腺機能充進症の形態学的特徴は，バセドウ病に　　的多くの細胞について，可及的多くの細胞小器官を観

みられるような甲状腺濾胞上皮の乳頭状増殖，上皮細　　　察し，機能による形態学的変化を定量的にあらわす必

胞の増高，肥大，コロイド辺縁空胞の出現などがあげ　　要があると考え，画像解析による電顕的形態計測を行

られる46）。これらの所見を基準として過機能性結節　　った。幸いにも，今回検討した過機能性結節の濾胞細

と甲状腺機能との関係を検討してみた。中にはもちろ　　胞や比較対照群のそれは濾胞を形成し，極性がはっき

ん機能充進を窺わせる組織所見を示すものもあったが，　　りしているため，切片作製時，基底膜から濾胞面までの

中撮型でも形態的に全く機能充進を示さない症例もあ　　観察が可能で，核が中央で切れているという同一条件

り，また，同一結節内でもこの両方の所見が混在する　　の設定が可能であった。電顕的形態計測はまず細胞1

症例もあって，光顕像から結節の機能を推測するこ　　個あたりの各細胞小器官の面積，長さ，数および分布に

とは困難であった。この点についてはMiller5），　　ついて行い，さらに，ゴルジ体，糸粒体，小胞体およ

Molnarら8），Copeら33）も同様の報告をしており，　ぴ細胞内小体・願粒の面積については，細胞100μm2

一般に光顕像のみからではhot　noduleを示す腺腫　　あたりの単位面積に換算して比較検討した。

と，cold　n。duleを示す腺腫との区別は困難である。　　計測結果を検討したところ，過機能性結節，とくに，

　一方，電顕による甲状腺濾胞細胞の研究に関しては　　中毒型結節では細胞が大きく，細胞小器官の発達は良

Fujita27）の詳細な綜説があり，甲状腺ホルモンの濾　　好で，なかでも糸粒体，ゴルジ体の発達が著しいこと

胞細胞内での合成過程が検討されている。それによれ　　が明らかとなった。さらに，一次または二次ライソゾ

ば，Tgの前駆蛋白は粗面小胞体に附着するリボゾー　　一ムと考えられる暗調の高電子密度の小体が細胞頂端

ムで合成され，小胞体に貯えられ，摘みとられるよう　　（apical）に偏在して多数発達しており，このような

に小胞となってゴルジ体に移動する。ゴルジ体では移　　所見からみて，中毒型結節は電顕的には顕著な機能充

動してきた蛋白の濃縮と，糖質の結合により糖蛋白が　　進状態にあるものと考えられる。細胞小器宮の中で糸

合成されTgになり，さらに，小分泌穎粒となって濾　　粒体，ゴルジ体，ライソゾームは機能に相関して発達

胞面に移動し，濾胞腔へ放出されるが，この間にTg　　していたが，ただ，小胞体は中毒型結節では拡大がみ

のチPジン基にヨードが結合する。Tgは必要に応じ　　られず，むしろrド等度機能充進状態にある非中毒型結

て濾胞腔よりコロイド小滴colloid　droPletとして　　節に著明な拡大がみられた。従来，小胞体の拡大は甲

再吸収されるが，分子ee　660，000といわれるTgはラ　　状腺機能充進の指標の一つとされており27）28），中毒

イソソ㌧ムによって分解を受け，T3およびT・が分泌　　型結節ではこれと相反する結果が得られたが，その理

されると考えられている。甲状腺機能尤進時，すなわ　　由の一っとして，高度に機能の充進した状態が長く続

ちパセドウ病やTSH刺激下における甲状腺濾胞細　　いていると，　Tgや，　T3およびT，の合成が非常に速や

胞の小羅官の特微は，コロイド小滴，分泌顎粒，ライ　　かであるため，Tg前駆物質が小胞体内に貯留する余

ソゾームなどの細胞内小体や顯粒の発達と，小胞体の　　裕もなく，消費されてゆくためではないかと想像され

増殖，拡大，ゴルジ体，糸粒体および微絨毛の発達な　　る。また，非中毒型で小胞体の拡大がみられたことは，

どがあげられている。　　　　　　　　　　　　　　　　そのまま中等度機能充進状態を示す所見とも考えられ

　以上述ぺたような甲状腺ホルモソの濾胞細胞内の合　　るが，Tgの合成過程に若干の障害があり，中毒型結

成過程や甲状腺機能充進時における細胞小器官の特徴　　節におけるほど速やかにホルモソの合成が進行しない

を考慮して過機能性結節の電顕像を観察してみると，　　ため，Tg前駆蛋白が小胞体に貯留した所見とも考え

光顕下では機能充進所見の得られなかった症例でも細　　られる。微絨毛に関しては中毒型結節では濾胞表面単

胞小器官の発達が認められた。さらに著者は比較対照　　位長（μ）あたりの数はやや増加していたが，長さや

例としてバセドウ病，cold　noduleを示す腺腫，過　　直径に関してはバセドウ病，　cold　noduleを示す腺

機能性結節外組織および正常甲状腺などの電顕像と比　　腫との間に有意の差はなく，微絨毛の発達が甲状腺機
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能に直接関係があるか否かは不明であった。また過機　　分泌によるものと考えられる。

能性結節外組織は予想されたごとく濾胞細胞は扁平で，　　　9　結節組織内のT3およびT，量は減少していたが，

細胞小器官，とくに，糸粒体，ゴルジ体，ライソゾー　　これは分泌の充進による組織内貯蔵量の減少と解され

ムの発達が非常に悪く，ホルモンの合成および分泌活　　る。また結節内のTa／T4比は対照群に比較して著しい

動が抑制され萎縮した状態にあると考えられる。　　　　高値を示した。

　元来，内分泌器官，例えば副腎や上皮小体由来の腺　　　10結節の電顕的形態計測による細胞小器官の定量

踵は機能を有し，ホルモンを産生するものが多いが，　　的研究の成績では，機能充進の特徴的所見として細胞

甲状腺に発生した腺腫は機能を持たないものが多い。　　の増大，細胞小器官，とくにゴルジ体，糸粒体，ライ

しかし，今回の研究の結果cold　noduleを示す腺腫　　ソゾームの発達などが観察され，中毒型においてとく

においても組織中にT3およびT4が測定され，さらに，　に著明であった。

電顕的にもライソゾームにfusionされた比較的大型

のdense　granuleも認められたことから，　cold　　　稿を終わるに当たり，本研究の電顕について御指導

noduleを示す腺腫においてもホルモン産生はわずか　　と御校閲を賜りました信州大学第一解剖学教室，永田

に行われているものと考えられる。　　　　　　　　　哲士教授と教室員の方々に心から感謝致します。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　なお，本論文の要旨の一部は第48回（1975年6月）
　　　　　　　　V　結　　　論
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　第49回（1976月6年），第52回（1979年6月）日本内分

　著者は，教室で経験した過機能性結節を中毒型と非　　泌学会総会，第52回日本内分泌学会秋季大会（1979年

中毒型にわけて検討し，次の成績を得た。　　　　　　10月），第13回術後代謝研究会（1976年6月），第11回

　1　過機能性結節の発生頻度は，中毒型では甲状腺　　Functioning　Tumor研究会，第81回日本外科学会総

機能充進症の1．5％，非中毒型では単純性結節性甲状　　会（1980年4月）等において発表した。

腺腫の1．9％で，比較的稀な疾患である。
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