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　　　　　　下垂体一甲状腺系の調節（pituitary－thyroid　feedback　regulation）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　rotropin　Releasing　Hormone（TRH）負荷後に｝よT

　　　　L緒　蓄・　　　　　　　SHの過剰分泌が認められる事から，　TRH負荷後の

　甲状腺機能低下症に対する補充療法には，サイロキ　　　TSH分泌が正常化するT4投与量を至適投与量とす

シソ（T4）が，トリヨードサイロエン（T3）や，乾　　　る報告をしている。この報告によれば，重演の甲状腺

燥甲状腺末よりも適しているとされている。それは投　　　機能低下症では皿L中TSH濃度を正常化するために多

与されたT4が体内でT3に変換される1）2）ためT4　　　量のT4を投与する必要があるが，軽症の患者では，

を充分量投与すれば患者血中のT3濃度も正常化でき　　　比較的少量のT4投与によってrfll中TSH濃度が正常

ることや，T4は1血中消失時間がT3に比べて長いた　　　化するとされており，重症度に応じて下垂体一甲状腺

めV：　T4を投与した場合，　tin中T4及びT3濃度を　　　系のネガティブフィードパック機構の状態が異なる

1日中殆んど一定に保つ事ができる3）　4｝事などに基づ　　　可能性を示している。この点を朋らかにするために，

いている。しかしながら，個々の患者での至適T4投　　　原発性甲状II泉機能低下症患警をT4で治療した場合，

与量についてはこれまでに一致した結論が得られてお　　　下垂体からのTSH分泌がどのような経過で正常化す

らず，最近，下垂体一甲状腺系のネガティブフィード　　　るかをTRH負荷により詳細に検討し，一方，正常人

バック機構を利用して個々の患着での至適丁4投与最　　　に少壁のT4を投与した場合の影讐も合せて検討し

を決定しようとする試みがなされている。即ち，甲状　　　た。

腺機能低下症では下垂体からの甲状腺刺激ホルモソ

（TSH）分泌が充進しているところから，こうした患　　　　　　　猛対象及び方法：

者で血中TSH濃度を正常域に低下させる事のできる　　　　臨床症状，甲状腺機能検査，既往朧などから診断を

T4投与盤を至適T4投与鍛とする5）6）意見である。　　　得た原発性甲状腺機能｛氏下症で未治療の32名（男4

更に、Everedら7）は，軽度の甲状腺ホルモン不足状　　　名，女28名）について検討した。血中T4，　Ta濃度

態では，1角L中TSH基礎値は正常であってもThy一　　　が異常低値の場舎（正常値T3：90－180ng／100ml，
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下墾i体一甲状腺系のフィードバック機溝

T．1：4－8t・9／100mD及び，血中T4，　T3濃度は正　　　と差がなかった。

常下限にあってもTSHが異常高値の（正常値：基　　　対照群ではT．1達窒与後，1血中T4及びT3濃度は有

礎値10！∠U／ml以下，　TRH負荷後451tU／ml以一ド15　　　意｝二、L昇しないにも拘らず，　TRHに対するTSH分

μU／ml以上）場含一・1】状腺機能低下症と診断した。　　　泌反応は著しく抑lliUされていた。

罹病期聞は本疾患が極めて緩徐に発症するためIE確に　　　　　（B）T4投ftj一後の並L中TSH濃度の上昇

把握できなかった‘、　　　　　　　　　　　　　　　　　　一・部の患者で治療初期に経時的にi疲1中T4，　Ta，

　初診時とT4投与後lfiL中T・＆及びT3濃度が共に　　　TSH濃度を測定（測定誤差をなくすために1回の測定

II三常域に達した時点とで，　Ifil中T4，　T　3濃度，　TRH　　　操作で全検体を測定）したところ，血中T4及びT　3濃

500μg筋注前，後30分，60分の血中TSH濃度をそれ　　　度が上昇するにつれて血中TSH基礎値が低下せず，

それ市販のラジオイムノアッセイキットによって測定　　　却って上昇する例の存在する事が明らかとなった（表

した。T4の投与量は10μg／日又は25μg／日より始　　　2）。こうした患者でもT4投与量を更に増量する事

めて・最低2週闘同じ投与量を続けたあと・10－25　　　によって，IflL中TSH濃度は低ドし，以後漸時正常化

鳩／H増量して2週間経過を観察し，以後iin中T4及　　　した。

びT3濃度が正常化するまで同様に最低2週問の間隔

をおいて投ケ量を増撮二した。治療後のTRHテストは　　　　　’　］V・考　　案：

1囲1甲状腺ホノしモン濃度をIL常化する事のできたT　，t　　　従来から報告されている9）ように正常者の下垂体か

投字量を最低1ケ」］続けた後に行った。トルコ鞍容積　　　らのTSH分泌は，　th1中T4及びT3濃度を有意に上

は既に教室の山田らの発表した力法8）を用いて測定し’　　昇させない程度のT4投与によっても確実に抑制され

た。対照群には・病歴・甲状腺機能検査，TRHテス　　　た。この事は正常潜では下垂体一甲状腺系のネガティ

ト等の結果から甲状腺，肝，腎疾患などのない事が確　　　ブフィードバック機構が甲状腺ホルモソ過剰に，非常

認できた患春及び学生を選んだ。　　　　　　　　　　　に鋭敏に反応する琳を意味している。一・・h－，原発性甲

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　状腺機能低下症の患者に1El　75－125μgのT4を投
　　　　ll［’結　　果：　　　　　　　　　　　　　　　与して，面沖T4が正常化すると血中T3は正常の平

　　（A）T　，1投与前後の1血L中甲状腺ホルモン　　　　　　均値より僅かに上昇した。こうした事婁は従来から報

　　　濃度及びTSH濃度の変化　　　　　　　　　　告されている7）が，その原因は不明である。これらの

　1血L中T4及びT3濃度が1．E常化した時点でのTRH　　　患者ではTSH分泌の抑制される過程が4つの異った

テストに対する反応性の相違から患者は3群に分けら　　　経過をたどる事が明らかとなった。A群では血中T4

れた（表1）。A群は血中1二「i状腺ホルモソが正常域に　　　濃度の正常化とT3濃度の正常値の平均を僅かに上回

逮してもlftL中TSH基礎値が異’常高値を示しTRH負　　　る上昇とによっても．lfll中TSH』は基礎値，　TRH負荷

荷後には著しい過剰反応を示す患新であり，B群はll1L　　後の分泌とも明らかな異常高値にとどまった。　B群で

中甲状腺ホルモン濃度の！［1常化によってTSH基礎値　　　はA群同様の1諭L中丁4の1正常化，　T3の正常平均を僅か

は1E常化するが，　TRH魚荷後にはTSHの過剰分泌　　　に」：回る．［：｝’によ！）℃鮒1　TSH燕礎値は正常化した

が認められた患昔である。C群ではlflL中甲状Jl泉ホルモ　　　ものの，　TRH筋注後には明らかなTSH過剰分泌が

ン濃度がili常域に達した時，　lflt中TSH濃度は基礎　　　認められた。　C群では、　A，　B群と同様の血，中丁4，

値，TRH負荷後共に全く1ピ常域に鋼1制された。　　　　　　T3濃度に達したとき，　ifaF／1：l　TSHは蕪礎値，　TRH負

　こうした3群の患者の初診時の甲椥1泉機能について　　　荷後とも完全に正常化した。注目すべき鄭に一部の患

検討してみると，血中T4及びT3濃度は何れもA群　　　者で，治療初期に111L中甲状［1泉ホルモンが上昇するに従

で最も低く，B群では中等度に低下しており，　C群で　　　って【f［L中TSH華礎値も上昇するという事実が見出さ

は僅かに低下しているにすぎず，一・方，［丘L中TSH濃　　　れた。このうちA群及びB群の患者の状態は，血中甲

度についてみると，A群で基礎値もTRH負荷後の値　　　状腺ホルモンはIE常域にあるのにTSHの過剰分泌が

も共に著しく高値を示し，B群は中間にありC群では　　　　認められる点で，従来の1下量体一甲状腺系のネガティ

軽度に上昇していた。　トルコ鞍容積も，TRHテxト　　　ブフィードバック機構の理論だけでは説明できなかっ

の結果から予想，される如くA群で最も著しく拡大して　　　た。

おり，B群では軽度に拡大し，　C群では殆んど対照群　　　　このため，ド±巨i体のTSH細胞の肥大，増殖を間接
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相　澤　　1徹

的に示す8）トルコ鞍容積に漕目し各群の分極を行っ　　　　　本論文の要旨は昭和53年6月，第51回’日本内分

た。この結果，トルコ鞍容穣は，A群で著しく拡大し　　　　泌学会総会において発蓑した。

ており，B群では軽度に拡大し，　C群では対照群と余

り差がなかった。つまり下垂体容積の大きい群ほど1血　　　　　　　　　　　　　文　　献

中TSHが抑制され｝二くいのである。著しい甲状腺機　　　1）、　Braverman，　L．　E．，　S．　H．1ngbar，　and　K．

能低下症が下璽体腫瘍を生じ得る事は既に報告されて　　　　　Sterling：Conversien　of　thyroxine（T4）to

おり！o）11），A群及びB群の患者では腫瘍に到らないま　　　　　triioClothyronine（T3）in　athyreotic　human

でも，や筑過形成の生じたTSH分泌細胞が血中の甲　　　　　g，　ubjects．」．　Clin．　Invest．49：855－864，1970

状腺ホルモンに反応しにくい状態に陥っている可能性　　　2）Sterling，　K．，　M．　A．　Brenner，　and　E，　S．　New一

がまず考えられる。もしこの血中ホルモソに対する紐　　　　　man：C。nversion　of　thyroxine　to　triiodothy一

織の不応性が下垂体に特有で，その他の末梢組織は正　　　　　r。nine　in　normal　huma置、　stibjects・Science

常に血中ホルモンに反応しているならば，このような　　　　　169：1099－1100，1970

患音では1血lllTSH濃度を治療の指擦として採用する　　　3）Wenzel，　K．　W．，　H．　Meinhold．　and　HL　Schle一

事は不適当である。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　usener：Different　effects　of　oral　doses　of

　別の考え方は甲状腺ホルモン不足に長期間さらされ　　　　　triiodothyronine　or　thyroxine　on　the　inhibi・一

たTSH分泌細胞はしばらくの間，　T4及びT3に対　　　　　tion　of　thyretrophin　releasing　hormone（TR

する正常な抑制反応を欠いている可能性である。反対　　　　IH）mediated　thyrotrophin（TSH）response

の例であるが甲状腺ホルモン過剰状態の続いたあと　　　　in　man・Acta　Endor．rinol．80：42－48，1975

は，血1中甲状腺ホルモンが正常化しても，皿沖TSH　　　　4）WenzeL　K　W．，　and　H．　E．　Kirschsieper：As一
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