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2 ) 甲状腺の自己免疫疾患―バセドウ病を中心に
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1.は じ め に

バセドウ病や橋本病,甲状腺腫を伴わない原発性甲状

腺榛能低下症には甲状腺に対する自己抗体 畑 琵 矧 酎 二検

出され自己免疫性甲状腺疾患上して知i''オ?/こいろ . 成 因

については勉の自記免疫疾患と同様に環境要因,通伝要
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困,免疫学的異常が考えられているが十分に解明された

とはいえない,一方,免疫異常の結果生ずる臣己抗体測

定は臨床の場で利用されている.本稿ではバセ ドウ病に

みられる自己抗体に〆)いて説明した後,当科外来のバセ

ドウ病診療における自己抗体測窪の有効性について検討

した成績を報告する.
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自己免疫疾患の新しい病態

2.バセ ドウ病にみられる自己抗体

1.TSH受容体抗体

1956年に Adams吊ヱJミ-tニト｢用iiR患FTIJ加L河】に TSH

より作用時間の濃も､甲状腺刺激物質が存在することを発

名した.その後,′ミー!･_ドrLTt南患者 IgG 中に TSH受客

体に対する抗体が存在することが報告され ′こ七ドゥ病
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における甲状腺種能在進は TSH 受容体抗体L'')持つ甲
状腺刺激作押目こより発現する)-_考えil)打ている.TSH 受

容体抗体し里則定法卜には抗体LJ)受容休に対する結合を指

標とする方法と抗体の生物活性を指標とする方法がある

(図 1).

患者血清と 1251了rSH ｡L_F円犬腺細胞膜!二を反応させ

ると,1-15LJrSHは細胞膜の TSri受容体と結合するが.

患者血清に ′1'SH受容体抗体が存在する場合この結合

TPJ丹 :l!溝 法
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を咲含阻害する.125lJrSH L7),受容体結合-〔り阻害率で

測定される抗体を1､SHbindillginhibiti1-1ginllTlunOglo-

bulin(Ttう1日 または′Ⅰ'Sトirecept(汁antitx)小目TRAb)

Ll二呼人でいる.

TSH は受容体に結合する上 aden1-1こIteel･relaseを介

して LIA入′lr'を産生し生物活性を発現するが.ノミ七 トrl′

病患者 lgG と培養甲状腺細胞を励 亡こさせても,TSIl受

容体と結合し刺激 して C.}･l九･｣lP を産生する.塵生された

cjullP濃度を測定することによりTSH 受容体L,')刺激

活性を知ることができる.この刺激活性に上里則定され

た TSH 受容休抗体が.tlll,rOidstimulatillgallt.ibody

(TSAb)である.

ThyroidstinlulationbloekiIlgantibody(TSBAbl

は TSH L･Tl生物活性に対する阻害f牛用を測定 している.

患者血清と-一･･定巌LT.)TSIlとを添加 して甲状腺細胞を

したL'),'rSl-･･7,受容体1､人後に抑欄｣的に作用した.')して cAMP

の j二昇を阻書する.患者血清添加時LI')eAMr'卜界Llrl阻

害率で TSrミAb活性を表している.

rrSr-1受容体抗体は測定法l'こより′l'Ⅰ-ミⅠⅠ.1'SAb.r【513Ah
等L')名称で呼it持 てて い る . こ れ IL)が同 一(')抗体し-I)艶なる

側面をみてい る の か す 鼎 な る 抗 体 で あるのかは興味深い

問題でLii'る が , ′L1311 と '1､SAh 〔7珊 】関を:Jtる上解離 し

た症例を認めること か ら TSH 受容体抗体の多様性が

示唆され/<こし､る.ーⅠ'Bll陰性亡')べ七 卜,~L71rh=患者でも免疫

沈降反応を用いて測定すると TSIdl受容体抗体が検I_IJ.

されるとの報告郡があり TSH 受容体の TSH 結合部

以外に対する抗体が存在すると考えL.)かる.また.TSAb

iこ比 して TBIIi)高し､症例では TSBAbの混在(r)可能

性が考えられる.バ屯 ドゥ病の様をこTSAb活性が強い

とき TSBAbの検出は困難であるが,抗甲状腺剤治療

中あるいは治療後に甲状腺庫能低下症に移行した症例の

ト3に TSf3Abが検It･･f･･J.された上い･-)報告a.や,rl~'SI3Ab

陽性の甲状腺機能低下症かi.'iti進症に移行した症例が存

在するという報告4㌔ バセドウ病患者リソバ球からTSBAb

が産生されたといった報告5)から,バ屯 ドゥ病患者に

おける TSBAbLT)存在が示唆される.

2. 甲状腺細胞成分に対する抗体

抗サ lr-プロ7'1Iン (TgLl抗体は甲状腺液胞二- ∫

ドの主成分であるサ1'ロブrコイl】ンを抗原とする抗体で

ある.バセ ドウ病をこおいて抗 Tg抗体と病態の間に明

確な相関は認められていない.

抗て fAJ【｢.r一一ム LMc〕抗体は甲状腺滴胞細胞ホモ

ジネー トよ･'l得られる71'･?llゾ一一.ム分画iこ対する抗体

だが,近年その抗原の本体が甲状腺ベルオキタダ-潔

(でPO)である即 ことが明らかをこされた.TPO は ヨ-

ドの有機化とホルモン脅威をこ遜費な役割 を示す酵素であ

ら.i【1～,itroでは抗 Tr)O 抗体は甲状腺細胞に対 し捕

休依存性細胞障書7や 抗体依存性細胞媒介性細胞障害を

TI~1二)抗体〔'ITI斗)活性に対する影響に1いても,抗 Tf)0

抗体で TPO 活性が抑制されたとの報告8)響,これを

否定する報告9.もあり.自己免疫性疾患の甲状腺機能

た見解は得ていたい.

3. 当科のバセ ドウ病症例 に つ い て

【臼的】自己抗体測定(')臨床n喝にお け る 有 用性につい

て検討Lた.

【対象】1986-1990年に当村外来で. 甲 状 腺 ホ′Lモン高

値,rrSH 抑制.2媚印iヨ摂取率._l二昇.甲状腺シ:/-卜で:.敬

(男性11例.女l牛15例~)を用いた.

【方法】1､,人f:(,7)i_則~-1に/~~)き tでtl･()Sl.)eeti＼testudy,を施行

した.

(3)抗甲状腺剤治療効果と自己抗体の関係

抗明大腺刺 しlyrLT.hILTM日 は巌人使用巌である6錠.

Llで開始 し. 末的 Fvr;1が正常化した後漸減 Ll錠 tj

の維持魔としている事① 治療開始後甲状腺ホルモンが

正常化までしっ期間が 11)月以内であった短期有効群と3

カ月以上要した短期非有効群,② 治療開始後3年目で

維持量まで液量できていない治療抵抗群と3年以内に治

療中止または維持量まで減量できた治療有効群とで,袷

療開始前の rr;1､TIうⅠⅠ.TSAb.h:1CHA.24時間摂取

率を比較 した.

(小 寛解判定時の自己抗体測定の有効性

当村では抗[円犬腺剤しっ維持塾で 1年以上治療 LTt31Ⅰ

陰性の症例iこ対して T3抑制試験を施行している,T3抑

制試験は十-i+ミン 75/Egdayを8-1L,1口服閏後の24

時FF服を取率を測定する.150/oH 卜の場合,甲状腺がlI三常

のーノトート､べLLJ')ニIント【--ー′L-に戻一､,ていると判断 し寛

解の指標としている.11､Bll了t'SAb陰性症例しり中で(I)

寛解率を求めた.

【結果】

(1ト未治療時の各自己抗体陽性率 し図 2)
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図 2 末 治 療 時 各 自 己 抗 体 陽 性 率

未治療時FT4とTBllの関係

0 1 2 3

TGHA

181

4 5 6 7 8 8 1 2 3 4 5 6 7 8

!:TlltllLT∴dl) FT4(ng′′､/dl)

図 3 TSH受容体抗体と甲状腺ホ′レモン値の関係
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未治噂時の陽性率は TBI189.10.,TSAb72.70わ, 【考案】
九･･ICHA76.700,TGIIA 18.29｡であー-)た.

し21TB11,TSAbと甲状腺ホ′しモンの関係 し図 3)

未治療時の TBIIと FT4(T)間iこは r-0.552〔り弱い

相関を認めたが,-部に解離する症例もみられた.莱治

療時の pYSAbと Fy魂の間には相関は認められなかっ

た.

(3)抗甲状腺剤治療効果と自己抗体の関係
Lil如刷有効群 LL_非 有 効 群とで 王~lvト4､′1'Bll,TSAb.

MCr･lA､2Ll時間摂 取 率 iこ 有意差は認めi､)れなかった.

② 治療抵抗群と有 効 静 で比較すると24時間摂取率が治

顔-では着意轟は認められなかった (国 都,

(4)寛解判定時し')自己抗体測定〔′T.)有効性

56例L7)｢暮-1で,T3抑制試験を施行したLJ')は,のベ18例

で,T3抑制試験で抑制ありとされた(･I)は18例申5例で

あった.TBIIが陰性であー･〕た症例の(軌80･(ト TSAbが

陰性であった症例の72.7%で T3抑制試験で抑制が認

めら唐もなかった.
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甲状腺中毒症を起こす疾患としては′ミセドr17病tl')l也に.

-適性破壊性甲状腺炎である亜急性甲状腺炎や慢性甲状

腺炎の急性増悪がある.鑑別診断のためには放射性ヨ-

ド摂取率を検査する必要があるが,TBI王は一過性破壊

性甲状腺炎ではほとんど陰性となるため,バ救ドゥ病診

断においては 1､f3Il測定は有用とされる.当科でも.

放射性ヨ- ド摂取率の上昇を認めず今回の検討から除い

た症例Cp')中で TBllが陽性のもハは, :7----ド制限不足

や挽甲状腺剤投与の影響が摂取率低下の原因であり,級

過からバ也 ドゥ病と診断可能であった.放射性ヨー ド摂

取率が上界レ ミセドゥ病と診断され た 症例では高率をこく89.1

9いTBIIが陽性であり,′ミーt_日､､､rlJjFjj-LliLを断において TBH
測定は有周であると考えられた由ただし,橋本病を背祭

とした無痛性E則夫腺炎で機能~:-Jt進制か(-)低 卜期を経て正

常化した群で20.8%の高頻度で陽性となったとの報告iO)

もみられ 診断時をこおける放射性ヨ- ド摂取率検査を完

全をこ省略することは現時点では無理と思われる.

TSAb(')未治療時陽性率は今回低か--)たが,坪由LL_

TSAb(%) MCHA
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図 4 抗甲状腺剤-の治療抵抗性と各バラトーヤーの関係
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はブタ甲状腺細胞を健周 しても､るが,FRTL5細胞を用

いた高感度測定での TSAbの成綴且1)では,未治療バ

ーヒト｢-′病で 1(I)?b陽性のはか.再発例 日JthyTOidC,rこl＼･PS

病で屯100%陽性であったとの報告もある.今後,高感

度測定法の普及をこより診断時における TSAb測定の有

周性が増すものと期待される.

バセ ドウ病の甲状腺機能克進の原因が TSH 受容体

抗体にあるにもかかわらず,TBI王や TSAbと末杓甲

状腺ホルモソとが必ずしも相関していない中理由として,

cAMP 上昇反応以降に影響する因子の存在,cAMP 以

外の刺激因子の存在且2㌦ 甲状腺細胞の反応性の相違予

その他の因子の存在などが考えられる且3㌦ TSH 受容体

抗体の正常甲状腺-の作周を示すモデルとして予バセ ド

ウ病妊婦の血中 TSH 受容体抗体とサ胎盤を通過 した

抗体により刺激を受けていた新生児の甲状腺ホルモンの

関係をみてみるとゥ両者の問には非常によい相関が得ら

れ,正常の甲状腺においてぼ TSH 受容体抗体が甲状

腺機能を決定 していると考えられるとの報告34)がある.

バセ ドウ病患者において TSH 受容体抗体と甲状腺ホ

ルモンの間に同様の相関が得られないことと比較すると,

甲状腺細胞側に TSH 受容体抗体への反応性を左右す

る何らかの要因があるものと推察される.TSH 受容体

抗体-の反応の少ない症例に MCHA が高値を示す傾

向にあるとの報暫1趨)があり,甲状腺側の因子の-つに

甲状腺細胞の障害が考えられるが,これ以外にももっと

大きな反応障害因子が存在すると思われ 今後の検索が

必要と考えられる.

バセドウ病治療は欧米ではアイソト-プ療法が勢いの

に比べ 日本では抗甲状腺剤療法 を第日-選択 とすることが

多い,抗 甲状腺剤は甲状腺 ホルモン合成阻害,T4か ら
T3-の転換抑制のほかに免疫抑制作用 を持ち甲状腺に

おける抗体産生の抑制 したり,細胞性免疫に影響 したり

することが知られている,TBIL TSAbは抗 甲状腺剤

投与により徐々に低下 したが高値が持続 した澄まの症例

もみられ,自己抗体低下速度は個人差が大きかった.疏

甲状腺治療効果に影響する因子について今回検討したが,

未治療時24時間摂取率が高値であった他は有意な因子は

なく亨自己抗体瑚直のみでは治療経過の予瓢ま困難であっ

た.

バセドウ病では治療中止後の再発が多いため寛解の判

定が盈費な問題となっている,TSH 受容体抗体が陽性

のま蜜治療中止した場合は高率に再発することが知られ

ているが,陰性であっても今回検討したように T3抑

制試験からみた甲状腺塵能の正常化は得られていないこ

且83

とが多 く,rrSH 受容額瀦三体を寛解の指 標 とす る こ と は

単独では困難である.TSH 受容体抗体 と放射 性 ヨ - ド

摂取率,甲状腺盈農学サイログロブ リンを綴み 合 わ せ て

評価するほ),TRH 試験における FT3反応性16)で評

価するなどの方法により再発を予漁Ejする試みがなされて

いるが予測の的中率をこぼ限度があり,完全な寛解を保証

する指標は今のところない.TG陀A と MCHA の両方

が陰性の症例でバセ ドウ病の再発率が高い旦7)との報告

早,バセドウ病の完全寛解を橋漆病への移行と考える説

などがありき今後,細胞性免疫検査などをとりいれた新

しい寛解判定の指標が望まれる申

4.お わ リ に

自己抗体産生機序については茎として菜櫓血 レベルで

研究が進められていたが,1983年に Hanahusaと 勤tt雄慧0

ら男爵)によりバセ ドウ病患者甲状腺液胞細胞膜素面にク

ラスⅡ主要組織適応抗原が異常発現 していることが発見

され,甲状腺組織内における免疫応答が自己抗体産生に

墓要な役割をはたしていると考えられている,

襲際の臨床の磯では,自己免疫異常の結果生 じた自己

抗体からの情報,それも TSAbに代表される甲状腺機

能刺激因子の情報が圭であり,TSBAbなどの甲状腺療

能阻止因子や MCHA や細胞性免疫などによる甲状腺

障害因子についての情報が少ないのが現状である申 しか

し,これまで述べて来たように甲状腺刺激因子のみでは

バセ ドウ病の病態を説明することは困難であり,今後甲

状腺歯髄阻止因子や甲状腺障害因子についての研究が進

むとともにより正しいバセ ドウ病の病魔の把握が可能と

なると期待 される,
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