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は　じ　め　に

慢性甲状腺炎は、1912年橋本鮮i二よりStrum。

lymphomatosaとして報告されたもので、組織学即

には甲状腺濾胞上皮細胞の臆大と好酸性化および麿

矧二おけるリンパ球浸潤、リンパ濾胞の形成、結合

織の増殖を特徴としている。

1930年代に至って本症が独立疾患であるか否か

の論争が盛んとなり、-Ewing（2），Heyd（3）らは本症と

Riedelの報告した慢性甲状腺炎の-型とみなされ

るRiedelノs strumaとは病期の異なる同一症息であ

ると主張したが、Grahamら（さ）Joll（5）らは臨床的およ

び病理組織学的にRiedel′s strumaとは全く異なる

疾患であると主張し、本症に対してHashimotoの名

を冠した。1959年にWoolnerら（6）は本症には典型的

な病理組織像を備えたものから非定型的なものまで

あることを認め、これらを合わせて橋本氏甲状腺炎

と呼んでいる。今日、慢性甲状腺炎と云えば一般に

橋本型の甲状腺炎をさし，Riedel型のものはきわめ

て稀であるのでこれに含めない人が多く（望）我々も以

下慢性甲状腺炎として述べることにする。

I　病因論の移り変わり

慢性甲状腺炎の病因として当初は感染説P）ビタ

ミン欠乏融¢内分泌失調邸11）などが唱えられたが、い

まやいずれも顧みられない。またTSH過剰刺激説（4I11）

が最近まで提唱されたが、今日では慢性甲状腺炎で

は濾胞上皮細胞の変性が一次的に起り、その結果二

次的にTSHの過剰分泌が起るものと考えられるよ

うにな岬これまた直接の病因とはみなされなくな
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った。

ところが、1953年頃より、Fromm（l勘、Cookeら（望

Skillernら（時が本症患者の血清中にγ-glob。1inの増

加と血清牌質反応の異常を発見したのを契機として、

1956年に至りRoittら叫は本症患者血清中にヒト甲状

腺の抽出液に対する抗体が出現する事実を発見した。

また同じ頃Witebskyら仰、Roseら（蛸は臓器特異性に

ついて動物実験を試みるうちに、ウサギを、同種の

甲状腺抽出液にFreundのAdjuvantを加えたものを

抗原として免疫すると、その甲状腺にヒトの慢性甲

状腺炎に似た組織変化が発現し、またその血清中に

は甲捌泉抽出物に対する抗体が出現する事実を発見

した。かくしてヒトの僧性甲測泉炎が自己免疫機序

によって招来されることが推測されるに至り、今日

これらの事実を立証する業績は枚挙にいとまなく、

本症は自己免疫疾患の代表的なものとされるに至っ

た。このような観点より、本欄では著者らが慢性甲

状腺炎について行なった研究成績を中心として、本

症の病因論を考察してみたい。

II　血中甲状腺自己抗体

A　免疫グロブリン

慢性甲状腺炎における自己免疫機厚の発見の端

緒となったものは血清蚤白異常であるが、慢性甲状

腺炎においては多くはγ-globulin分画が高値を示

し、したがってA/G比は低値を示したが、これらの

所見は慢性甲状腺炎に特有のものではなく、亜急性

甲状腺炎と甲状腺機能先進症においても認められた禦

そこで、野村呵ま免疫グロ7eリンの分析を試みたとこ

ろ、衷1のごとき成績が認められた。
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野村・広瀬・張・降蛾

表略解渕嫉患の触グwブuン灘　に肌漉創生甲撒炎においてはエ、Gのみならず

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　IgAならびにlgMの増加もみられ、前2者とは異な

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　る所見がみられた。最近、甲状腺機能充進症の病因

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　としてLATSが重視されているが、　LATSは、甲状腺

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　に対する自己抗体の一種であって、血中の工gG分画
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　にあるとされてい魂惚1擾性甲状腺炎と甲状腺機能充

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　進症がともに工gGの増加を示し、しかも両疾患とも

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　自己免疫疾患説が有力であることは興味ぶかいもの

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　がある。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　B　血中甲状腺自己抗体の検出

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　1956年に至ってWitebskyら1勃Roseら⑱Roitt

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ら⑯により慢性甲状腺炎患者の流血中に甲状腺自己

　　すなわち、慢性甲状腺炎ではlg　Gの増加が著明　　抗体が検出され、これが甲状腺内のthyroglobulinと

で、その過半数が高値を示し、他の盤例も大多数が　　結合して甲状腺に組織学的傷害をもたらし、その結

正常高値を示し、Ig　G濃度とγ一gl。bulin分画との　　果さらに多量のthyrog1。bulinが漏出して抗体塵生を

間には明らかな相関が認められた。しかしlgAは全　　促進し、か・る機序の繰り返しにより慢性甲状腺炎

例が正常範囲にあり、またIgMもほとんどすべて　　　が進行するとの見解⑳がしだいに支配的となった。

正常範囲にあることが明らかとなった。すなわち　　しかしその後、Trotter偽は甲状腺内に存在する抗原

慢性甲状腺炎にみられた1血清γ一910bulin分画の増加　　　が必ずしも単一・一一ではないことを指摘したが・ついで

は免疫グロブリンのうちの工gG濃度の増加によるも　　Roitt壇）BelyavinらtlSのliJf．究により・今日では数種

のであることが明らかとなった。一方、亜急性甲状　　の抗原が確認されている。

腺炎ではlgGの増加とともに工gA、IgMの増加も　　　　これらの多様な抗原に対応する自己抗体の検出

みられた。また甲状腺機能充進症でも約半数におい　　　法として、表2のごとくそれぞれいくつかの方法が

てlg　Gは増加を示したが、lgA、lgMl・は明らか　用いられている留縁ず抗・hy・Qgl・b・1i・抗体｛・対Lr（

な変動はみられなかった。　　　　　　　　　　　　　は、寒天ゲル内沈降反応（PT）、ラテックス粒子に

　　以上め成績を要約すると、慢性甲状腺炎と甲状　　　あらかじめthyrQglobulinを吸着させたTA－test（TA）、

腺機能充進症では主として工gGの増加がみられるの　　感度のきわめて高いタン箭ン酸処理赤血球凝集法

IgG（mg／de） IgA（mg／d¢） IgM（旧9／d甦）

対　　　照
1，485

}42〕
　249．0

}121．6

165．3

}67．5

慢　　　性

b状腺炎
　　2，746

}1，003

254．6

}92，0

183．8

}65，7

亜　急　性

b状腺炎
2，905

}515
349．8

}88．7

　273．2

}105，3

甲　状　腺

@能冗進症
2，482

}672
　315，7

}140，6

179．3

}63，0

表　2　　甲状腺内の抗原とその抗体の検出法

抗　　　原． 抗　体　検　出　法

コロイド

ｬ　　分

Thyroglobulin

○沈　降　反　応

nTA－test’・緬灘慧（註・）

CA2

螢光抗体法

上皮細胞

ｬ　　分

Microsome
ｪ　　　画

○補体結合反応（註2）
尅g織培養i法

核　成　分 確甥s試験

　　　　　　　（註1）　固定血球を用いたものがThyroid　testである。
　　　　　　　（註2）　感作血球凝集反応を利用したものがMicrosome　test。
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（いずれも富士臓器製薬KK）

4　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　信州医誌　VoL　19



慢性甲状腺炎の病園論

表　3抗thyroglobulin抗体の陽性率ならびに抗体価

陽　性　率　　（％） T　T　　　　抗　　　　体　　　　価

P　T TA T　T （一） 102 103 104 105 106

対　　　照 0 0 0 7

慢　　　性

b状腺炎
26．7 50 79．2 5 2 1 1 2 13

亜　急　性

b状腺炎
0 7．7 28．6 5 1 1

悪　　　性

b状腺腫
0

一 18．2 9 1 1

単　純　性

b状腺腫
0

一 18．8 26 4 2

甲　状　腺

@能充進症
0 15 57．1 15 6 5 5 1． 3

甲　状　腺

@能低下症
0

一 22．2 7 1 1

（TRC）、これを簡易化して圃定ヒツジ赤1in．1，kにthyro．　　　　まず抗thyroglobulin抗体検出の成績をみると

910bulinを吸着させ血球凝集反応としたThyroid　test　　表3のごとくでq働PTでは慢性甲状腺炎の26．7％に

（TT　）xさらに標識抗体を用いて組織学的に証明する　　おいて陽性であって、この成績は諸家の成績卿残ほ

螢光抗体法などがある。また抗microsome抗体に対　　　・“同率である。　PTは自己抗体の検出に最初に用い

しては、溶血系を用いた補体結合反応（CF）、固定ヒ　　　られた検査法であるが、感度が低いため他の甲状腺

ツジ赤血球に精製micrOSQmeを吸着させ間接血球凝　　疾患では陽性例はみられず、したがって抗tyhr。一

集反応としたMicrosome　test（MT）、螢光抗体法　　globulin抗体力慢性甲状腺炎の病因となるとの見解

のほかに、in　vitroで甲状腺細胞に対する細胞毒性　　が有力となった。しかし他の検査法によってみると、

効果を利用して判定する組織培養法などがある。　　　抗thyroglobulin抗体は慢性甲状腺炎以外の疾患に

表　4　抗micrOSOme抗体の陽性率ならびに抗体価　　　　　　’

陽性率（％） M　T　抗　体　価　　（　X25）

C　F MT （一） 41 42 43 44 45 4b 士7

対　　　照 0 0 7

慢　　　性

b状腺炎
89．2 92．1 3 1 3 5 5 2 19

亜　急　性

b状腺炎

，23．1

0 5

悪　　　性

b状腺腫
一

0 4
、

単　純　腺

b状腺腫
㎜

0 5

甲　状　腺

@能充進症
82．6 75 3 1 2 1 5

甲　状　腺

@能低下症 一
60 4 1 1 1 3

No．　1，　　1971
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も陽性となることが明らかとなった。すなわち著者　　　表　5各種甲状腺疾患の螢光抗体法による陽性率

の成績によってみると、TAの成績では慢性甲状腺

炎は50％において陽性を示し、PTにくらべて陽性

率はほ・“2倍に増加するが、1・反面亜急性甲状腺炎、

甲状腺機能充進症にも陽性例がみられる結果となる。

さらに感度の高いTTの成績をみると、慢性甲状腺

炎では陽性率79．2％と最も高く、甲状腺機能冗進症

の陽性率57．1％がこれにつぎ、その他の疾患でも20

％内外に陽性例を認めることが明らかとなった。す

なわち、抗thyroglQbulih抗体1よ慢性甲状腺炎で最

も陽性率が高いが、慢性甲状腺炎に特有の所見では

ないことがわかる。しかしながら、抗体価よりみる

と、慢性甲状腺炎では106以上のものが過半数を占　　　腫で20％、甲状腺機能充進症で26．7％で、対照とした

めるのに対し、他の疾患では104以下のものが大部　　　健康男子血清では全例陰性であった。それら陽性例

分で、これらの間には抗体価という点からみれば差　　　について、さらに組織抗原の螢光発生部位より抗体

異が認められる。　　　　　　　　　　　　　　　　　の分析を試みたところ、表6のごとく、慢性甲状腺

　　一方、抗microsome抗体陽性率を野村〔19）の成績　　　炎では濾胞内と上皮細胞内の2カ所に同時に螢光を

についてみると表4のごとくで、CFは慢性甲状腺　　　認めるものが56例中55例と大部分を占め、一方にだ

炎で89．2％と最も陽性率が高く、ついで甲状腺機　　　け限られるものは1例のみであった。すなわち慢性

充進症における陽性率82．6％で、亜急性甲状腺炎　　　甲状腺炎の流血中自己抗体は、螢光抗体法を用いれ

も53，8％と約半数が陽性を示した。これに対しMT　　　ば抗thyroglobulin抗体ならびに抗microsome抗体の

の陽性率は慢性甲状月泉炎では92．1％、甲状腺機能冗　　　両者が共存するものが56例中55例、98．2％に達する

進癌では75％とCFに近い成績を示したが、亜急性　　　結果となる。甲状腺機能充進症においても同様の傾

甲状腺炎には陽性例はみられず、CFとや・異なる　　　向がみられた。また悪性甲状腺腫、単純性甲状腺腫

成績を示した。また甲状腺機能低下症においては、　　．にも低率ながら自己抗体が証明されるが、これらの

MT陽性率は60％と高く、前述のTTの陽性率22．2　　　場合には濾胞内のみにみられるものが多く、慢性甲

％とは明らかな差異を示した。　　　　　　　　　　　状腺炎ならぴに甲状腺機能寛進症とはや・趣を異に

　　ところで、抗体検出法のうちでも螢光抗体法は　　　している。

前述のごとく各種の抗体に対して頗versalであるが

謙灘難雑瓢誓砦甲灘　・血中嚇自己抗体・甲椒職学棚ヒ
状腺炎の98．2％において1種以上の自己抗体が陽性　　　　　慢性甲状腺炎の病因として、血中の自己抗体が

であったが、悪性甲状腺腫で26，7％、単純性甲状腺　　　重要な役割を果たすとするならば、血中自己抗体と

例数 陽性例 陽性率岡

対　　　　　照 25 0 0

慢性甲状腺炎 57 56 98．2

悪性甲状腺腫 15 4 26．7

単純性甲状腺腫 15 3 20

甲状腺機能元進症 60 16 26．7

表　6各種甲状腺疾患の血清による螢光発生部位

濾胞内　と

續迯ﾗ胞内

濾胞内及び
Dヒ皮細胞内
ﾆ間質の一部

濾　　胞　内

ﾌ’　　　　み

上皮細胞
焉@の　み

慢　　　性　　　　　　56例甲状腺炎

35例 20例 1例

悪　　　性　　　　　　4例甲状腺腫

1例　． 1例
2例

単　純　性　　　　　　3例甲状腺腫

1例 2例

甲　状　腺　　　　　　16例機能充進症

12例 4例
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慢性甲状腺炎の病因論

表　7　慢性甲状腺炎の組織学的変化と抗thyroglobulin抗体価

抗　　体　　価　　　（×25）

（一） 41 42 43 44 45 46 47

十 4 1 1 1 3 2 13濾胞上
轤ﾌ好
_性化

一「 5 2 2 1 1 2

升 2 2 1 1 10間質の
梶@ン　パ

?Z潤

十 7 2 1 1 3 1 1 4

一
1 1

十 2 2 1 1 3リ　ン　パ

h胞の
`　　成

十 2 2 1 3 1 8

｝
5 1 1 1 4

帯 1

間質結

≒Dの
掾@　殖

升 1 2 1 1 8

十 5 1 2 3 1 1 6

一 3 1 1

甲状腺の組織学的変化との間にはなんらかの関係が　　張している。またBlackburnBO）も同様の見解を述べ

認められることが推測される・しかし、この点に関　　ている。

してH・ll㈲は・慢性甲状搬において騰学的変化　　そこで蝋・・1鰻性甲、1犬1撒の組織学的変化の

を引き起す因子は血中に証明される体液性の抗体で　　程度を、濾胞上皮の好酸性化、間質のリンパ球浸潤、

はなく・むしろリンパ球系細胞により担架されて抗　　　リンパ濾胞の形成、間質結合織の増殖の4項目から

原組織に到逮する細胞付着性抗体であると考えてお　　　それぞれ数段階に分類して、前述のTTならびにMT

り、自己抗体の陽性率や自己抗体の抗体価が必ずし　　の成績と比較検討した。まず抗thyr。globulin抗体価

も甲状腺組織に対する障害の強さと一一lkしないと主　　　との関係をみると、表7に示すごとく濾胞上皮の好

表　8慢性甲状腺炎の組織学的変化と抗micrQS。me抗体価
幽

抗　　体　　価　　　（×25）

（一） 41 42 48 44 45 46 47

十 1 1 3 3 1 16濾胞上
轤ﾌ好
_性化 一

2 1 1 2 2 2 1 2

升 2 。1 1 1 11間質の

潟塔p

?Z潤

’十 1 1 2 4 5 1 6

一
1 1

升 1 1 1 1 5リンパ

h胞の
`　　成

十 1 1 2 4 1 8

一
2 1 1 2 1 5

“ 1

間質結

≒Dの
掾@殖

十 1 1 1 10

十 1 1 1 3 4． 2 7

一
2 江 1 1

Nα　1，　　1971
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酸性化、間質のリンパ球浸潤、間質結合織の増殖な　　　chondriaとendoplasmic　reticulumとの間の構造崩

どの組織変化と抗thyroglobulin抗体価とはほ“平行　　　壊である。これらの所見は細胞成分の放出を推測さ

するごとくである。また抗microsome抗体価との関　　　せ、自己免疫現象の成立を示唆するものである。ま

係をみると、表8に示すごとく濾胞上皮の好酸性化　　　た、リンパ球、プラスマ球などが濾胞基底膜を破り、

ならびに間質結合織の増殖の2つの組織変化と抗　　　　濾胞上皮細胞内へ侵入する像がみられ（図1、図2）、

microsome抗体価とは平行関係にあることがわかっ　　　濾胞内にはそのほか貧食細胞、白血球などの侵入が

た。すなわち、慢性甲状腺炎の組織変化のうちでと　　　みられる。ことにリンパ球は小突起を形成して濾胞

くに重要な所見である濾胞上皮細胞の好酸性化すな　　　上皮の細胞小器官と接しており、また上皮細胞の胞

わち変性と間質のリンパ球浸潤、結合織の増殖など　　　体内には侵入細胞のものと思われる突起のみをみる

は明らかに血中甲状腺自己抗体と密接な関連を有し、　　ことが稀でない。Irvine㈱も電顕像において侵入細

したがって血中の自己抗体は甲状腺の組織傷害に対　　　胞、とくにリンパ球やプラスマ球の態度を免疫学的

して病因の一端をになっているものと推測される。　　　立場から重視している。以上の所見は細胞付着性抗

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　体ce　l1　一　bound　ant　ibodyにょる自己免疫の発生機序

　　　　HI電顕像よりみた自己免疫理論　　　　　　　に対して解明への一助となるものと考えられる。

　　慢性甲状腺炎の光顕像は冒頭に述べたごとくで
あるが、電顕像に関する報告は未だすくない。広瀬｛30　　　　1V　血中甲状腺自己抗体の働きと意義

は本症について電顕的な観察を行ない、つぎのごと　　　　　さきに述べたごとく、慢性甲状腺炎患者の血中

き結論を得た。　　　　　　　　　　　　　　　　　　に抗thyroglobulin抗体が発見された当初は、この抗

　　すなわち、慢性甲状腺炎における濾胞上皮細胞　　　体が甲状腺内のthyroglobulinと結合して甲状腺に組

の変化の主体は細胞質の変性であって、しかも、そ　　　織学的傷害をもたらし、その結果さらに多量の

の一次的変化はmitochondriaの増加ならびにmito－　　　thyrogl　obulinが漏出して自己抗体の産生を促進し、

図　1　侵入細胞の基底膜貫通像（1）

　　　　L：リンパ球、Bm：基底膜
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慢性甲状腺炎の病因論

、　　　　　　　　　　　図　2　侵入細胞の基底膜貫通像（2）

このような悪循環によって慢性甲状腺炎が進行する　　に証明される体液性抗体にはそれだけでは傷害作用

と考えられた。しかし、血中の甲状腺自己抗体は単　がなく、なんらかの勘白勺処理を必要とするようで・

＿ではなく数種のものが存在することが明らかとな　　PulvertaftC3nの実験においても甲状腺組織をあらか

り、しかもこれらの抗体は慢性刷犬腺炎賭に特異　じめトリプシンで処理し濾胞上皮細胞を齢状に

的に検出されるものではなく、他の甲状腺疾患、た　　　したときに、はじめて傷害作用の起ることが認めら

とえば甲状腺機能充進症や甲状腺癌の患者において　　　れている。

も検出される。とが実証された．したがって、血中　　と・うがまた・196・年F・lix－D・vi・・㈹はモ睡

の甲状腺配抗体は慢性甲状腺炎の病因として最初　・トを用いた実験的研究1・よ・て・甲状腺繍に対

に考えられたごとき議に鯛がもたれるようにな　して傷害作用を有するものは体灘抗体ではなく・N

’った。その後Woolne，ら（6）の研究によって慢性年状　　　リンパ系細胞に担架された細胞付着性抗体であろっ

腺炎に対する病理騰学的解釈が広義にとられるよ　と主張している・今日糸田胞付着性抗体についてはな

うにな。てから慢性甲状腺炎以外の甲撒囎の　お罷があるが、もし・れが事実とすれば広瀬（3°・

甲状腺においても、慢性甲・i犬月泉炎の一型である散在　1・vi・etl°tらが融像において認めた侵入糸田胞の所見

性甲状腺炎f。c。1、h，。。idi・i，がしばしば合併するこ　は・れを支持する一つの根拠1・な1）得るものと考え

とが明らかとなり、このような散在性甲状腺炎をと　　　られる。

もな。た甲状腺疾患ではその患者血翻・甲状月舶　　それでは、血中に検出さtLた甲状舶己抗体は

己抗体が検出されることが多くの人によって明らか　　　いかなる意義を有するかという点に帰着するが、血

にされた。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　中甲状腺自己抗体の存在は生体内において甲状腺に

　　＿方甲状腺自己抗体の分析が進歩する1・つれ　対する自己触現象が起・て・・るということを実証す

て．　・P状腺儲に対して轄作用を有す・ものは抗　るものであり、・の自己抗体の強さは御の進行を

，h，，Qgl。b。1、。抗体ではなく、むしろ抗・・・…Qm・　示唆する一つの証左になるものと考えりれる・

抗体であろうと考えられるようになった12）しかしPt中
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