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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　と云ってさしつかえない。一方1956年Adamsi）はバ

　　　1・まえがき　　　　　　　　　　　　　　　　セドウ患者血中にTSHと異る甲状腺刺激物質，　Long

　バセドウ病は甲状腺腫，眼症状，四肢振戦，甲状腺　　　acting　thyroid　stimulator（LATS）を発見し，こ

ホルモγ過剰に伴う症状を有する疾患である。その病　　　の物質がバセドヴ病を発生させる原因物質ではないか

因は不明で，古くから色々な説が提出されており，　　　として数多くの研究が行われて来た。しかし現在まで

Krankheit　der　Theorieと1呼ぼれている。例えばバ　　　のところ，　LATSがバセドウ病発生に全く関係ない

セドウ病の病因論を歴史的にみると，体液異常説，中　　　とは云えないが，LATSが唯一の発生基因物質であ

枢神経障害説，植物神経関与説，感染説，体質説など　　　るとも断定することが出来ない状態にある。それにも

と云った正体不明の古典的学説にその源を発している　　　かかわらずKrissら2》によりLATSは一種の抗休で

が，1886年M6biusにより「甲状腺説」が説えられる　　　あるという考えが提li昌され，“臼己免疫疾患説”が今

に至って，初めて病気のある場所が明らかにされた。　　　日もなお根強く考えられている実状にある。このよう

時あたかもフラソスにおいてTMaux（1880年）が，　　　に体液異常説に代表される“古典説”から“甲状腺

ドイツに於てRehn（1884年）が1†1状腺手術にょりバ　　　説”，“甲状腺刺激物質（TSH，　LATS）説”にと変換

セドウ病を改善させており，M6biusの考えは一時期　　　をたどった訳であるが，最近10年間の動きは。“甲状

を劃したと云って差しつかえない。しかしこの考えも　　　腺刺激物質説”に何等かの形でSutherland－一・s派！）の

長くはつづかず，1922年Smithが，又1929年Aron　　　提唱するcyclic　AMP説を参加させたいとするも

およびLeobsが，脳下垂体抽出物により動物に実験　　　のであった。即ち，　TSH，　LATS，　prostaglandins

的甲状腺腫と眼球突出を造り出して以来，いわゆる　　　（PGE）等の甲状腺刺激物質は甲状腺のadenylate

“下垂体説”が有力となった。しかしこの考えもIY－・－　　　cyclase（A．C，）を刺激しcyclic　AMPを増加させ，甲

時的なもので，TSHのradio－immuno－－asseyカミ可能　　　状腺機能を高めるが，パセドウ病ではこの経路の何れ

となり，バセドウ患着の1血中TSHカS却って減少して　　　かに異常があるのではないかとする考えである。ひと

いることが明らかになるに及んで，とどめをさされた　　　の甲状腺は仲々得がたいことから，この“cyclic　AMP
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説”とも云うべき仮説の証明は今日充分行われていな　　　AMPの場合と同様，反応を止めた。　c　AMPの測定

いため，私は正常人及びパセドウ病患者より得た甲状　　　はGilman8）のcompetitive　protein　binding　assay

腺を用い，LATS，　TSH，　PGE1の甲状腺刺激の状態　法で測定した。1貝四定に用いた　bi・di・g　p・・t・i・は

を追求し，正常甲状藻はバセドウ甲状腺と幾つかの点　　　Kumons9）の方法で白ネズミの肝臓から作成した。結

で異なる事を明らかにした。勿論こうした相違がバセ　　　合cAMPの分離はCharcoa1を用いた。

ドウ病発生の総てを翻してくれる訳ではなし・が，・・1Plasma　m・mb・an・の分離はY・mashita1°’らの方法

セドウ病を考える上での一つの手がかりになると考え　　　で行った。分離した50～100μg／50t’1のplasma　mem一

られるので，ここにその大略を報告したいと思う。　　　　braneは40mM　Tris　HC1（pH　7．8）containing　1μCi

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ユ4C－ATP，2mM　ATP，1mM　c　AMP，5mM　MgC12，

　　　（．研究材料及び研究方法　　　　　　　　　　　　5mM　theophylline，0．1％crystalline　bovine　ser一

　手術時に摘出したひと正常及びバセドウ甲状腺を用、　　um　albumin・20mM　phosphoenol　pyruvate　and

い研究を行。た．・・セドウ総都争繭約4週町わ　25・Ptg／ml　py∫・Y・t・ki…e中，で1°分間37°Cで

たりmethimazole（30～40mg／day）が投与されてい　　　incubate，　incubate終了1麦，3分間煮沸し，反応を

る。摘出後直ちに厚さ1mmの甲状腺sliceをStadie一　　　止めた。

Rig9、　micr。t。meで作成しH、mes4＞の方法によ　　TSHはA・m。・il　Ph・・maceutical　C・・から・PGEl

り，P，el。b，1i。gを行って研究を行。た．　HPち職腺　は小煕薬よid是髄うけた・　LATS（M・K・n・i・の

slice（30mg）を3H－adenine（1μCl／1　piece　of　thyroid　　　Bioassay法で1200％の増加を示す強さを有している）

，lice）雄む，　Krebs－－Ri。g，，　bicarb。nat。　b。ffer　P。sitiveの哺は・・ミセドウ病儲より翫ものであ

（pH　7，4）P1。s　O．1％グ、レ・一ス（KRBG）の中に入　る・ATP，・・’・’AMP・・Py・uv・t・kinase・　ph・sph°en°1一

れ，37・Cで50胴incub。ti。nを行った．このi。－　py・uv・t・等の試薬はB・ehri・g…Mannheim　Bi°一

，。b。ti。nで甲状腺内に・H．ATPが産生されるが，余　・h・mi・al・から入乳た・AG　50　WX　2（H＋）f・「m，

分の附着した放射1勤質を洗い流すため，生理的食塩　100・－200・niesh　Ik　Bi・－R・d　L・b・・at。・iesより・N

水で甲状腺sliceを2度洗う。このsliceを10－2M　　　活性化アルミナは関東化学のものを用いた。3H’”acle一

のth，。phylli。，と甲状腺刺激物質（TSH，　PGE，　L　ni…14C－ATP・3H－c　AMPはTh・Radi・chemical

ATS）を含むKRBG　O．5m1でincubatienし，　ade－　　Center（R・　C・　C・，　England）から入乎した。

nylate　cyclase活性を測定した。反応は1規定の塩酸

5・，1を加辮止し，，1i，e唖さを計。た後，4・mM　　Ut・成績　　　　　1
のTris－HC110，　5mlでhomogenateした。10mMの　　　　A・正常ひと甲状腺とバセドウ病甲状腺との

ATP，　ADP，5’AMP，　cyclic　AMP（c　AMP）を含　　　　　　TSHに対する反応性の相違

むca，，ier　s。1。ti。。100μ1をh・m。9・nat・に加え，　　prel・b・li・g法（sH－ad・ni・・→3H－－ATP－，3H｝c　AMP

5分聞100。Cで加熱した後1規定のNaOHで中和し　　　へのconversionをみる）を用い，正常ひと甲状腺と

た。甲状腺刺激物質とのincubation中，甲状腺内　　　バセドウ病甲状腺sliceのadeny］ate　cyclase活性を

で新たに産生された・H－cAMPはd。。ble　c・1。m。　測定した．図1ウ縦軸に・AMP濃度を櫛ll1セこTSH

法5），すなわちAlumina　column法6）とResin　co1一　　濃度を取り，　TSH濃度の増加によるcAMPの上昇

umn法とを組合せたものを用い分離した。　d。uble　　　をみたものである。正常甲状腺はバセドウ甲状腺に比

column法によるrecoveryは60～70％程度である。　　　べ・TSHに対する反応性がよく，TSH　5～10inU／m1

分離した3H－c　AMPは液体シンチレー・ショソ・かウ　　　で荷意のcAMPの．k斜がみられる。バセドウ甲状腺

ンターにてcountした。　　　　　　　　　　　　　　はTSHに対する反応性が悪く，　TSH　50mU／mlの濃

　coldのcAMPの測定は以下のようにして行った。　　　度で初めてcAMPの有意な上昇がみられた。両甲状

ひと甲状腺s正iceを10－2Mのtheophylllneを含む　　　腺共・TSH　100mU／lnlでacle賀ylate　cyclase　VUtVま　k’

KRBG中で37℃，30分間incubationし甲状内に含　　　最大に刺激さ；1’Lるが，その程度は正常甲状腺では対照

まれるcold　c　AMPを一定にした後，甲状腺slice　　　の3倍に，バセドウ甲状腺では対照の1・5倍に相当

をtheophylline，　TSH及びPGEiを含むKRBG中　　　し，大きな違いがみられた。　TSH　50mU／ml投一与・時

で37°C，10分間incubateした後，前述した3H－c　　に産生されたcAMPを時間的に調べると（図2），
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ADENYLATE　CYCLASE－CYCLIC　AMPからみた，正常とパセドウ甲状腺のちがい

正常甲状腺ではTSHに対する原応がよく，15分で最　「　　　B．正常甲状腺とバセドウ甲状腺のPGE1に

大になった。パセドウ甲状腺では，個々め組織によっ　　　　　　対する反応の比較

て反応が相当異るが，全体としては，、正常甲状腺に比　　　　prelabeling法で，各種濃度のPGE1投与時に産生

べ反応が悪く，10分で最大に達した。　　　　　　；　　　されるcAMPの量をみると（図3），正常と，バセ

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ドウ甲状腺との間に，違いは認められず，PGEi　10一5・

300

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　れなかった。TSH　50mU／ml，　PGEユ10一5Mに対す

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　る反応をcoldのcAMPを指檬にみても（図6），

　　　　　　5102°　SO　100200　、・el・b・li・g法で認めら2・t“のと同じような馳が認

　　　　　TSH　concentrqt　io．n　m％l　　　l　　　められた。またbasalのcAMP濃度には，111・i者の間

1　ll　｝N。rm・1　　　　　1・」・Mでは・きりとした・・C・灘の上昇が認められ

蕊1綱圃　　　羅鷺難諜難難：
　　　　　　　　　　　　　　皇　　　’　　分で最大になり，以後，急速にcAMPは減少した。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　C，TSHとPGE1に対する反応

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　例数をふやして，TSH50mU／ml，　PGE110－5Mに

図1各種灘のTSHにょ．る。AMPの　　幹・大きな違い翻められなか・た・P・el・b・li・g法

　　増加　　　　・　　　　　’、1　　　　　　で・同一組織のTSHとPGE1に対する反応を比べ

　　　　縦軸はcyclic　AMP濃度　　　　　』・　．てみる（図5，右）。　TSH　50mU／m1に対する反応を

　　　　（甲状腺g．　lice，　prelabeling法）　　　・　　横軸に，　PGEi　10－5Mに対する反応を縦軸にplotす

ψ
‘　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　’
．9
de

3

華’

220
§

＆

婁15

モ

なプ

呂　10
B
差

遷　、5

量

り

A，Normd

’　　　、　TSH　50mU’ml

20

堅　　　　＼　　　　15

B．Hyperthyrgid

10　，ダ　fh隔庸一一一1

　　　踵

’5

濤

♂σ，・5’1σ1，　　、。・。σ，・5’1。’15’r。i　訂1愉

　　　　　　　　　　　　　　　刊ME　IN　MINUTES

図2TSH　50　mU／ml　time　course（甲状腺slice，　prelabelin9法）

No．1，1976　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　15



高　須信　行

鑑へN…ru【　　　脇a嘲圃

葛

，li　　　　　　　　　，

1　　　　’

鷹11δ816・1661651♂騰1ひ1ぴ166165癒4

図3各種濃度のPGE1によるcAMPの増加
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ると，回帰直線は正常ではY　＝＝　O・　299x＋101・　8（r　　　る反応の違いが認められなかった。バ・ヒドウ甲状腺

＝O．　674），バセドウではY＝1．600x－30．88（r＝　　　plasma　membraneでみられるように，　plasma　mem－

0・847）と，はっきりした違いが認められた。　　　　　　braneの実験では実験毎に相当反応性が違っていた。

　　D・正常とバセドウ甲状腺plasma　mem一　　　　　この点著しい実験の相違を示さないslice実験に，よ

　　　braneのadenylate　cyclaseのTSHに　　　　　　り信頼がおけるようである。

　　　対する反応　　　　　　　　　　　　　　　　　　　E，正常とバセドウ甲状腺のLATSに対す

　A，とC．で記したように甲状腺sliceでは，バセド　　　　　る反応性の比較

ウ甲状腺は正常甲状腺に比べTSHに対する反応が減　　　　prelabeling法で甲状腺sliceのLATSにより増

弱している。ではadenylate　cyclaseが局在してい　　　加するcAMPを時間的にみると図81こ示した如く，

るplasma　membraneではどうであろうか？　それ　　　その上昇はわずかである。上昇は10分で最大となり，

を調べたのが図7で，正常甲状腺plasma　membrane　　以後減少傾向を示すが正常とバセドウ甲状腺との間に

adenylate　cyclaseとバセドウ甲状腺plasma　mem一　　相違はない。更に同一組織を用い，　TSHやLATSに

brane　adenylate　cyclaseとの間にはTSHに対す　　　対する反応性を調べると図9の如くである。即ち，正
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ADENYLATE　CYCLASE－CYCLIC　AMPからみた，正常と・ミセドウ甲状腺のちがい
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常，バセドウ病の何れの甲状腺に於てもcAMPの、i：　　時的に出現していることが知られるのである。

昇はTSH及びLATSに反応して急速に出現してい
る事が知られる。このことからadenylate　cyclase　．　　IV・考　察

の効果と出現時間に関する限り，従来推論された如き　　　　甲：1尺腺刺激物質とし七はTSH，　LATS，　Prostag一

潜伏期が存在するとは思われなかった。しかしTSH　　　landinが知られている。これらの甲状腺刺激物質は

効果の出現し易い＄は察実である。　　　　　　　　　　Sutherland3）らの提唱したadenylate　cyclase－cyclic

　adenylate　cyclaseの刺激効果出現を更に2分から　　　AMP系を介して，その作用効果を発現していると考

12分にわたり詳細に検討したものが図10であるが，こ　　　えられ（これ以外の可能性を否定するものではない

の図からもやはり，TSHやLATSの効果は殆んど岡　　　が），これを立証する報告が数多くなされている。こ
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こでは，これらの甲状腺刺激物質に対するJi．E常とバセ　　　中11例に10．6～38．5μU／mlという高いTSH値（彼

ドウ甲状腺の反応の違いを比較検討した。　　　　　　　　らの正常値はくO．　5・一・4．2μU／nnl）を示し，さらにこれ

　明らかになったことは，甲状腺sliceでは，バセド　　　らの症例はいずれも術後2年以上（2～21年）を経過

ウ甲状腺は正常甲状腺に比べて，TSHに対する反応　　　していることから，　TSH値の上昇は術後長期にわた

が，dose　respense　curveでみても，　time　course　　　って，存続しうる～』のであって，これらの症例は，残

でみても，減弱しているということであろう。このこ　　　存甲状腺の濾胞上皮細泡集団の1置1形成を起こす能力の

とは，パセドウ甲状腺自体にも何らかの異常があるこ　　　傷害があることを示すものであると述べている。彼ら

とを示しているものと思われる。TSHに対する反応　　　のいう濾胞上皮細胞集団の増生能力の傷雷は，我々が

がバセドウ甲状腺では減弱しているというこ豊は，ど　　　今凹in　vi亡r。で，明らかにした，バセドウ甲状腺の

ういう臨床事実と対応するであろうか。Hedleyi2）ら　　　TSHに対する反応性の減弱と対応する可能性はあり

は，彼らが以前から追跡調査しているパセドウ術後の　　　うると思われる。

患者のうち，83例について，血清TSHを測定し，い　　　　TSHに対する反応は正常甲状腺とバセドウ甲状腺

ままでの方法ではeuthyroidと考えられていた40例　　　との間に大きな違いが認められたが，　PGE1，　LATS

18　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　儒州医誌Vol．24



ADENYLATE　CYCLASE℃YCLIC　AMP’ ｩらみた，正常とバセドウ甲状腺のちがい
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図9LATS，　TSH　50mU／ml　time　course（FP状腺slice，　prelal⊃eling法）
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　　　　　　　　　　　　　　　　o
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　の意味では，バセドウ病も，受容体異常薙に含めるこ

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　とも可能であろう。しかし，バセドウ甲状腺では，受

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　容体adenylate　cyclase系に何らかの異常があるこ

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　とは明らかであるが，この異常が何に基くものである

　　　　　　　　　　　　　。　　　　　　　かは不明であり，また，この異常がベセドウ病の木態

　　　　　　　　メ　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　と，どう結びつくかは不明である。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　V．まとめ
　　　　　　3　　　　　。、。ny1。、e　cy、1。，　e－cy、1、、　AM，の面から，疏

　　　　　　　　　　ジ゜　　甲状腺とべセ・岬状腺の甲状腺轍瀕㈹・

　　　　　　　　　　●　　　　　　　　　PGE1，　LATS）に対する反応性を比較検討した。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（1）　パセドウ甲状腺は正常甲｝1犬腺に比べTSHに

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　対する反応が減弱している。
　　　　　　　　　　B°SCIt　　　（2）PGE、．t／。対する反応1生をみると，正常と．・セ

ドウ甲状腺との間に相違がみられなかった。
　　O’　2’　4’　6’　8’　1σ　　1プ　　　　（3）LA’i’S　oこ対しては，正常とバセ1“ウ甲状腺と

　　　　　　　Time　in　minutes　　　　　の間に反応の違いがみられなかった。

図10　バセドウ甲状腺1〕1a9．　rna　lnelnbrane・・　　　　　（4）　LATSはTSHと同様・急速にadenylate

　　adenylate　cyclase：TSH　50mU／m1，　　　　　cyclat　eを刺激し，両者の間に本質的相違はみられな

　　LATS　time　course　　　　　　　　　　　　　かった。
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