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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　が出現して以来，異常甲状腺刺激物質の研究は世界的

　　　　　はじめに　　　　　　　　　　　　　　　　　にも今まさに花ざかりと言ったところである。本稿で

　バセドウ病では甲状腺が機能充進状態にあるため，　　　はパセドウ病成因論における甲状腺刺激物質という問

その成因を探究する目的で甲状腺刺激物質を取り上げ　　　題を整理して述べてみたい。

ることが多くの研究春によってなされて来た。甲状腺

刺激物質といえば，第IVこあげられるものがTSHで　　　　1’LATS

あることは今も昔も変わりはない。TSHが下垂体ホ　　　　　A，　LATSの発見

ルモンとされてから約50年の間に，バセドウ病の原因　　　　すでに述べたように，1956年にニューズィーラソ

となっている甲状腺刺激物質として考えられた時代が　　　ドのAdamsとPurveSがバセドウ病患者の血中に

あっても不思議はなかったが，今は昔物語となってし　　　LATSを見出したことはあまりにも有名である。か

まった。1967年のOdellらによるTSHのradiolm一　　　れらはTSHのbioassayに用いるモルモットにバセド

munoassayの成功により，バセドウ病では血中TSH　　　ウ病患者の血清を注射したところ，　TSHよりもはる

レベルが低下している事実が確認され1）2），バセドウ　　　かに持続性のある物質の存在に気付き・これをleng一

病のTSH原因説が完全に否定されるにいたったこと　　　acting　thyroid　stimulator（LATS）と名付けたわ

は周知のとおりである。TSHとは異なる甲状腺刺激　　　けである。その後，　McKenzieはモルモッbの代り

物質として1956年にAdamsとPurvesにより発見さ　　　にマゥスを用いて，一般にこの方法はMcKenzieの

れた10ng－acting　thyroid　stimulator（LATS）a）は　　　bioassayと呼ばれるようになった。すなわち，低ヨ

当時非常な脚光を浴び，LATSに関する多数の研究　　　一ド飼育したマウスの甲状腺を放射性ヨードでラベル

論文が発表され，・ミセドウ病の成因に確固たる一頁が　　　し，甲状腺ホルモン投与により内因性TSHの分泌を

しるされたのである。しかしながら，数年前までは　　　抑え，甲状腺刺激物質投与による血中放射能の増加率

LATS研究も行きづまり，1960年代後半から1970年　　　をみる方法である10）。この方法によるとTSHを投与

にかけてLATSに関する研究論文は縁とんど目に．と　　　した場合にはマウスの111L中放射能は2時間後に最大に

まらない程になってしまっていた。1971年になって，　　　なるが，LATS投与の場合は最大効果が8時間以後

著者ら4）－9）のhuman　thyroid　stimulator（HTS）説　　　に出現するという特徴があり11），この特徴がlong－
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actingと言われるゆえんである（図1）。　　　　　　　　らには，甲状腺機能低下症患者に強いLATS活性を

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　認めることもある19）。この例は慢性甲状腺炎を伴い
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図協鎧驚謂・お瀧黛筆鞭要な問麟である蹴け
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　C・LATSの甲状腺刺激作用

　　B・LATS陽性とは？　　　　　　　　　　　　　　LATSの甲状腺刺激作用の機序に関してはTSHに

　パセドウ病患者血漕1こついてLATS陽性か否かを　　　ついてすでに行われた幾多の実験に当てはめて比較検

論ずるときには，その意味するところを十分に理解す　　　討されたが，本質的に異なる点はいまだ認められてい

る必要がある。まず，LATSの検出にはつねにモル　　　ない。　LATSもTSHと同様に，少なくとも一部は

モットまたはマウスの甲状腺を用いた結果であるとい　　　adenylate　cyclase℃yclic　AMP系を介してその作用

う事実を忘れてはならない。LATSがバセドウ病の　　　を発揮することが証明されている25）－27）。すなわち・

原因であるという考えに疑問を持つ第1の理由とし　　他の甲状腺刺激物質と同様に甲状腺pJasma　mem－一

て，・・セドウfirexの・・～3。％（、。％有㈱にしヵ、　b「ane｝こその「ecept。・が存在すると翫られて・・る

・ATS醐性咄ないと、、う事実力・存在する．。tし　（図2）・また，　LATSはTSHと同様彫こすみや旅ブ

蔓灘縦蕪臨謙ll；ド躍1霧讐饗1蟹欝1灘1萎蟻1

的な「esp°nseもあり12搬｝こresp…e・…xが　対する作用，たとえば脂肪細胞。　li，。1y、、，髄襯

2°°％以上でないとLATS朧8よ雷い蜘・・逆・・　までTSH噸似するという・・説在までのと。ろ，

190％の場合にLATSが本当に存在しないとも言い切　　　はっきりしているig－一一の相異点は最大効果発現までの

れない。また使用するマウスの系にも左右されるし，　　　時間と作用の持続挫という点でしかない。この特徴は

assay法にも種々の変法が用いられ，研究者ごとに　　　in　vivoでもin　vitroでも同様である27）29）31）。ここ

LATSの陽性率が大きく異なるのは何としても問題　　　でいよいよTSHのreceptorとLATSのreceptor

である。血清を濃縮しない場合はLATSの陽性率は　　　とが共通のものであるかどうかが問題になる。一・一般に

諸家の成績11）13）｝16）を平均するとほぼ50％程度である　　　はpeptide　hormoneであるTSHとIgG分画にあ

が，濃縮したものを用いると76％にLATSが陽性に　　　るLATSとが共通のreceptorを有するとは考え難た

なるとの報告もあるT4）。著者らの成績では10～20％と　　い。　LATSのreceptor　siteはTSHのそれとは異

いったところである。また，パセドウ病の治療経過　　　なるものであろうと報告している研究者もあるが32），

とLATS活性は一致しないし，正常な甲状腺機能を　　　最近のradioreceptor　assayの方法を利用した研究者

有する者にLATSが見出されることもある17）18）。さ　　　達はその共通性を主張しているss）－35）。
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EMO症候群と呼ばれるもので，漫性甲状腺炎がある

ために甲状腺機能充進を起さなかったと説明すること

も可能であろう。一般に，限局性下腿粘液水腫が見ら

れる患者はほとんどLATS陽性であるが，眼球突出

とは無関係ということになっている。血中IgGレベ

ルや抗甲状腺抗体との関係もはっきりしない。いずれ

にしても，さらに優れた感度を有するLATS検出法

の出現が望まれる訳である。In　vitroで放射性ヨー

ドの放出を見る方法20｝やコロイド小滴形成を算定する

方法9）21）22）もあるが，最近著者はin　vitroでT3の放

出を測定するLaurbergらの方法23）を改良して良好な

結果を得ている。次に，種特異性の問題であるが，ヒ

ヨコの甲状腺に対してはLATSは刺激作用のない’
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図2　　　甲状腺刺激物質の刺激機構

EFFECTS

　　D・LATSは抗体か？　　　　　　　　　　　　　　培養液中に甲状腺刺激活性を見出した。同様な結果は

　LATSが化学的にも免疫学的にも7SのIgGであ　　　Miyai47）らやWaliら48）によっても報告されている。

ることは比較的早くから知られていたε6）3？）。1964年，　　　また，最近Knoxら49、so）は同様の実験でthyroid－

KrissらP8）はLATSと甲状腺組織とをincubateす　　　stimulating　immunoglobulin（TSI）の産生に成功

るとLATS活性が消失すること，また抗IgG血清で　　　し，このTSI産生はヒトの甲状腺抗原によって促進

その活性が中和されることから39），LATSは抗体と　　　されると報告している。　TSRこついては後述する。一

してパセドウ病の成因になんらかの役割を果している　　　方，in　vivoでLATSを産生する試みはなかなか成

のではないかと考えた。これがバセドウ病自己免疫疾　　　功しなかったが51）最近になってOngら「・2）は牛甲状腺

患説のはじまりである。LATSが抗体ならぽ抗原の　　　plasma　membraneの抗体が牛甲状腺のadenylate

l司定が必要であり，その抗原と抗体との特異性を証明　　　cyclaseを刺激したと報告している。

しなければならない。1966年BeallとSelomon40）は
人甲状腺の細胞分画のうちでmicrosorne分画がもっ　　　　　　1［・LATS－Protector（LATS－P）

とも強くLATS活性を中和したと報告した。つい　　　　　A．　LATS－Pの発見とその意義

で，それは可溶性分醐にあるという報告41），4Sの蛋　　　　ここでもLATSの発見渚AdamsがLATS－Pの発

白成分であるという報告42）が出たが，その後結局は甲　　　見者として再度登場する。LATS活性はヒト甲状腺

状腺の細胞膜成分ということに落着いている様であ　　　蛋白で中和されるが，これを妨げる物質がバセドウ病

る43）。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　患者血中のIgG分画に存在することを1967年Adams

　一方LATS－IgGを加水分解して生じるFab　frag一　　　とKennedy53》が見出した。すなわち，　LATSとヒト

mentはMcKenzieのbioassayでTSH様の刺激　　　甲状腺組織の抽出物をincubateする実験系にLATS

効果を示したが，抗TSHによりその刺激作用が消失　　　陰性のバセドウ病患着の∫血清を加えると，この時の

しないことからTSHとは無関係なものであると考え　　　LATSの失活が阻止される。このLATSの失活を

られた44）。さらに，LATS－lgGをH鎖とL鎖とに分　　　protectする物質という意味でLATS－Protectorと

けると甲状腺刺激活｛生はH鎖に存在しs9），　H鎖とL鎖　　　呼ばれるようになった。1971年になってAdamsら54）

とを再結合させるとLATS様の反応が見られるよう　　　はLATS陰性のバセドウ病患者のほとんど全例に

になるという45）。したがって，甲状腺刺激活性を有す　　　LATS－Pが検出されること，またLATS－Pはマウス

る部位は抗体分子の抗原結合部位に相当すると考え　　　甲状腺を刺激しないこと，さらにはマウス甲状腺の抽

られる。さて，それではLATS－lgGは実際にリンパ　　　出物で失活されるLATSはLATS－Pによってpro一

球で産生されるのであろうか。1965年McKenzieと　　　tectされないことなどからLATS－Pはヒトに特異

Gordon46）はバセドウ病患者からの白血球を培養し，　　　的な甲状腺刺激物質でバセドウ病の原因と関連してい
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るのではないかという仮説を提唱した。当時，ほとん　　　認されている。LATS－・P活性もFab　fragmentに存

どのバセドウ病患者の血中にはヒトの甲状腺を刺激す　　　在する61）と言われ，このことからもLATS－Pが抗体

る物質（HTS）が存在する事実を報告していた著者4）　　　としての性質を有していることが暗示される。したが

5）はAdamsらの論文を読んでLATS－PとHTSと　　　って，　LATSもLATS－PもTSH　receptor（抗原）に

は同じ物質かも知れないと考え，胸が高鳴ったことを　　　対する自家抗体であり，LATSは他の動物ともcross

記憶している。ここで再び注意しなければならないこ　　　する抗体であろうといった考えが出て来る訳であ

とは，LATS－Pの検出には感度の悪いMcKenzieの　　　る60）。

bioassayを用いなければならないという事実である。
したカ、。て，。ATS－Pに関す礁認の論文醐るの　　m－・・man　Thy・。id　Stimulat°「（HTS）

に6年の年月を要した55）56）ことからも，その検出法の　　　　　A．HTSの発見とその意義

困難さを推測でぎる。1973年Shishiba56）らは少数例　　　　すでに述べたように，　LATSを論ずる場合にその

ではあるが，LATS－Pの存在する血清がヒト甲状腺　　　検出法の感度と種特異性の問題を忘れてはならない。

を刺激したと報告した。1974年にはAdamsら57）は　　　したがって，著老のHTS研究の出発点はヒトの甲状

LATS－Pと甲状腺1311　uptake　rate　factor（K1）と　　　腺を用いてLATS検出法を改良することであった。

の間に相関があると報告し，LATS－Pこそが・ミセド　　　in　vitroのコロイド小滴形成を観察する方法は血清

ウ病に特異的な甲状腺刺激物質であろうと論じた。同　　　を用いた場合でも直接に甲状腺組織が高濃度の刺激物

年，Adamsら58）は大量のLATS－Pをヒトに注射する　　　質に接触可能なことも有利と思われた・この方法を

という大胆な人体実験を行い，LATS－Pにより甲状　　　簡単に述べると，甲状腺唾またはのう腫患者の手術時

腺ホルモソ分泌が促進したと報告した。これらの事実　　　にとれる正常甲状腺組織切片を未治療バセドウ病患者

を間接的に支持するものに，neonatal　thyrotoxicosis　　　血清中ないしはIgGを加えたKRB　buffer中にて

の母子にLATS－Pを証明したDirmikisら59）の報告　　　incubateする9）。つまり，血清中にヒト甲状腺に対す

がある。この母子にLATSは証明されなかったとい　　　る刺激物質があれば甲状腺濾胞細胞内に分泌穎粒とも

う。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　言うべきコロイド小滴形成が見られる筈である（図

　　B．LATS－Pの性状　　　　　　　　　　　　　　　3）。このコPイド小滴形成はin　vitroでの甲状腺ホ

　LATS－PもLATS同様，塩折，　DEAE一セルロー　　　ルモン分泌を観察するのに非常に優れた方法で，非特

スクロマトグラフィその他でIgG分画に存在するこ　　　異的反応はほとんどなく．all　or　pothing的反応であ

とが知られ5s）60），抗IgG抗体を用いることにより確　　　る2D。実際には，30～90分間incubateした後，組織

　　　　　　　　　　図3　　　甲状腺濾胞細胞内のコロイド小滴形成
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はBouin’s　solutionで固定し，厚さ5μm程度の切片　　　り仲介される点に注目し，ヒト甲状腺スライス中の

をPAS染色し，濾胞25コ当りのコPイド小滴を算定　　　cyclic　AMP産生を観察した。図4に示すように，

するのである2D。そこで多数例の未治療バセドウ病患　　　HTSはcyclic　AMP産生を促進した。したがって，

者血清について検討してみると表1に示すようにほと　　　cyclic　AMP産生という面でもHTSが甲状腺刺激物

んどの患者血清にヒト甲状腺に対する刺激作用を認め　　　質であることを確認しえたと言える。その後，HTS

たのである。すなわち，LATS陰性の血清がヒト甲　　　を追試したOrgiazziらs3）はその刺激作用をade－

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　nylate　cyclase活性という面で観察したため，この
　表1未治療ノミセドウ病患者血清のヒト甲状腺刺　　　　物質をhuman　thyroid　adenylate　cyclase　stimu－

＿激灘陽騨＿　　　＿　 1。，。，（HTACS）と鮒けて骸した．　HTSが、y、1ic
JfiL清磐。A。、（．）LAT，（一）　AMP産生齪進すること曙者らがすでに報告して
　　　　　　数　　　　　　　　　　　　　　　　　　いるにもかかわらず，cyclic　AMP系の一つのpara－

一一｝@　　　　　　　圃　　　　C，∬凱Tl「　　　meterを取って異なった名前を付けても本質的な問題

正常人23°　　23　CD．　F．－23　｝・はならな・・．薯者湘故にHTSと鮒けたカ・とい

　　　　　　　　　　　　　ve　　　　　　　　　　　うと，　LATS陰性の血清がヒトの甲状腺を刺激する
バ・・ウ病56・｛：：器亡151｛1：器野　・い・輪・当時何処・・も存在・・か・たか・であ

　　　一一一一　　　　　一　　　　　　　　　　る。HTSがヒト甲状腺のcyclic　AMP産生を促進す
　＊C・D・F・十＝コロイド小滴形成陽性。　　　　　　　　ることはカナダのKnoxら50），およびMcKenzieら

　　濾胞25個中・コロイド小滴数が50以上のものを　　　　64）が追試確認している。ただ，McKenzieらはillcu．

　　馳とした・　　　　　　　b、、i。。を2騰。するとほぼ、。。％、。，y，1i。　AMP

状腺を刺激しうる事実をはじめて証明した訳である。　　　産生刺激が見られると報告している・

一方，正常人血清には刺激作用が認められず，ヒト甲

状腺を轍聴者備・・ルモ・・甲撒・・イ・　、。　　　（’：　SERUり
を刺激しなかった。以上の実験結果から，ヒトの血中

に存在する甲状腺刺激活性をモルモットやマウスで測

定していた点に大きな問題があったと思われる。ヒト

の甲状腺を刺激したこれらの血清またはIgGはMc　　　　　　3．O

KenzieのbioassayによるLATS活性は陰性であ　　　　（
るため，LATSとは異なるヒト甲状腺に特異的な甲　　　　　潔

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ゆ状腺刺激であると考え，薯者はこの物質をhuman　　　　ろ
、hy，。、d、、、。。1。、。，（H。，）と名鮒獄である7・－　12・・

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ね9）。最近，Adamsら62）はLATSとLATS　－Pの共通　　　　tU
の名称としてthyroid－stimulating　antibodies（TS　　　　ミ

Ab）と，またLATSはmouse　thyroid　stimulator　　　　　』1
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　・」　　1ρ
（MTS）とLATS－PはHTSと呼ぽうと提唱してい　　　　　星
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　り
る。さて，ヒト甲状腺を用いて；　paイド小滴形成を観

察する方法には次のような難点がある。すなわち，

（1）正常のヒト甲状腺組織は十分な量の入手が困難で　　　　　　　O

あること，（2）腺腫周辺の組織はかならずしもiE常で　　　INCUBATED
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　lN：　　　NORMAし　　　　　　　　HTS　　　　　　　　LATS
はないこと，（3）コロイド小滴の算定には主観が入り　　　　“O　rntn　〉

易く・靴叩イド小瀧賊る欄ま嬬な根気を　　図4。ト甲撒、y、li、　AMP齢におよ
必要とすること1（4）標本作製までに時間がかかるば　　　　　　　ぼすHTSおよびLATSの効果

かりでなく，ヒト甲状腺の標本ではコロイド小滴とま

ぎらわしい小滴が染って見えることなどである。そこ　　　　　B・HTSの性状

で著者らは，コロイド小滴形成がcyclic　AMPによ　　　　HTSもIgG分画にあることはすでに述べた。現在
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までのところ，HTSとLATS－Pとは同一物質と考　　　ない。　Smithらは甲状腺膜の粗成分を用いているに

えてもよいであろう。LATSとはどうであろうか。　　　もかかわらず，あまりにも注文通りのdataを出して

ヒb甲状腺のコロイド小滴形成能とMcKenzieの　　　いるので，世界中でこの追試をしているのが現状であ

bioassayのresponse　index（R．1）との相関を検討　　　る。

してみると全く相関関係が認められなかった（図5）

65）。したがってHTSとLATSとは少なくとも生　　　　　V・その他の甲状腺刺激物質

物活性上異なる物質であると考えられる。最近，Mc　　　　A．　prostaglandins

Kenzieら56）はHTS（またはTSAb）もヒトや牛甲状　　　　1969年著者らはprostaglandin　E1とE2が甲状腺

腺抽出物で吸収される実験事実を示し，TSAbは動物　　　ホルモン分泌を著明に促進することをはじめて見出し

の甲状腺ともcross－reactする抗体で，　LATSは特に　　　た68）69）。このpr。staglandin　E　colnp。undsはバセ

マウスとcross－reactする抗体であろうと述べてい　　　ドウ病甲状腺スライスのcyclic　AMP産生を著明に

る。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　刺激する65）が，バセドウ病の病態生理における役割は

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　不明である（図6）。
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図5　McKenzie　bioassayのResponse　In－　　　　　　　1

　　　dexとコロイド小滴形成能との相関

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　0　　　　　　　　10　　　　　　　　20
　　　】V。↑hyroid　Stimulating　lmmunog－　　　　　　　　　　　　　　INcLIBAT）cN｛MIN）

　　　　　lobuIins（TSI）　　　　　　　　　　　　　　図6パセドウ病甲状腺スライスにおける各

　1974年，イギリスのSmithとHal135）は未治療バセ　　　　　　　種甲状腺刺激物質のcyclic　AMP産

ドウ病患者のIgGが1251－TSHと甲状腺細胞膜成分　　　　　　　　生刺激作用

のreceptor　siteに競合することから，このIgGは
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　B．Histamine
窒獄禦欝，鷲潔糖罵潜離　活性ア・・の中で・・・…mine…セ・ウ病・状

とんど硯幽された．就，TSIはLATSとは欄　腺をよく轍する事実騰者ら灘告した？°’・この刺

がなく，LATS－Pとよく相関するという67）。さらに　　　激はhistamine　H2－receptorを介することを証明し

は，バセドウ病の治療によりTSIは消失するともい　　　たが70）71）・この意義もまた不明である。図7はhis一

う。Radioreceptor　assayを利用したこの方法では　　　tamine　H2－recept。r　agonistである4－methylhis－

LATSとLATS－PないしはHTSとの区別はでき　　　tamineの効果を示したものである。
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