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jectionwithcontinuousandintermittenttimeL12.5/Lg/2hours)byinfusionpump,how-

ever.improvedt･hpserulnlevelsan(iregrowt･hofthetumor,andthenthyrot･oXicosis
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は じ め に

甲状腺機能異常の疾患を診る際に見落してならないの
はTSHが不適切に分泌されている病態である.この

概念(Syndr()meofin-appropT･iatesecretionofTSH)
を最初に提唱 したのは 1975年.Gershengorn らであ

Ell'(表 1),その後本邦でもこの病態による症例報告

が年々増加 している.

今回,既iこ報賞 した下垂体産生腫壕2､-5)と甲状腺ホ

ルモン不応症61による2作りの自験例の経験を提示し,

そcT)診断と治療i･ニー~〕いて最近cT)知見を述べたい.

表 l

T S 革ま不 適 切 分 泌 症 梶 野

(S I∩ ll r o n e, o r itl a l)I) Ⅰ･OL=Liatl､ Sil t, r L,Ii on )

orT Slt

I ･ T S Il産 毛 蕎 噂

1 ) 下 車 体 性

uT)Tl拙 守 的 捕 惟 T S fla)週 刊 産 T.

② 盤 物 翠 的 不 活 性 T S H の 過 剰 産 生

2 ) 環 所 作

II･ 非 魔 境 惟 T S I-1遇 利 け 泌

1 ) 甲 状 腺 ホ ル モ ン イ1-止こ碇

O7 全 身 惟 (Ll , h )

② 下 垂 体 選 択 性

③ 末 梢 腰 釈 惟

2 ) T S II分 泌 促 進 均 す (T)過 剰

JJlT 氏 llの 遇 刊 分 泌

② そ の 他

11 ) 乳 児 期 (n 一 過 惟 楠 T S fl血 痕

症 例

[症例l]21~5146歳,女性,会社員
主訴 :四肢振軌 耳閉塞感.発汎 息切れ 頭部のモ

ヤモヤ感,易疲労感.

家族歴 :特記すべきことなし.

既往歴 :特記すべきことなし.

現病歴 :昭和43年第2子分娩後より乳汁漏出.昭和53

年より上記症状が出現 し,近医で自律神経失調症として

加療を受けるが,症状は改善せず,昭和56年当院で甲状

腺機能克進症が疑われた.

理学的所見 :身長 153cm.体重 51.5kg,脈拍80･･′

分,軽.血圧 100.:!50mmHg,四肢振戦と発汗が郎著.

甲状腺腫は-L条分頓のⅢ,眼球突出,Stellwag,Graefe,
Maebiusの徴候はなし.

検在所見 :血中総rr3塵は正常であったが.TJは 18
F将･.dl(5.5-14.5),PBⅠは 11.7FLgJ'､dl(4-8㌦ T了
は6.3(1.25-･5.0)と軽度上昇し,血中 TSH は 15.5

あー-,た.131I摂取率は34.6Q6(24時間)で正常.サ T

陰 性であ-I,た.

経過 :甲状腺機能克進症として,抗甲状腺剤を約21)

月間 投 与したが,白他覚的所見は改善せず,甲状腺生検

- - 1 一 ､ - .

し ト 二 ゾ ロ ン 20mg.:日を投与 したとこ7-,約 1カ月後

に は 甲状 腺 ホ JLキンは正常化し,Ff-】状腺腫もL養分概口

に縮 小 した. しかし,7(LドニゾrTンt7)副作用のため滅

展 した と こノ㌦ 巾燃 し.抗甲状腺剤を併用した.その後,

抗 甲状 腺 剤のLでも酎也覚的所見は改善 したが.TSIl

は 27/JLU1111と上界 し,rl､RH にも無反応で.血中ブ
r7ラ')+ン (PRL) も 48.2ng;;mlと高値を示 したこ
ど.従一一,て,′IーSH と .I)RL の産生.F重体腫壕を疑い,
昭和57年7月新大脳外科にて神経放射線学的検度をした.
単純卜L=l鞍 x-pで,doublenoor,断層撮影でHaI･dy
Ⅲ型,CTでも下垂休部L7)腫楊陰影を認めた.この時の
血中TSHと共に 什TSl1が高く.逆iこ βTSt･･1は測

定感度以 卜であった.また,TSH と PRLはbromo-

crptirleおよび L-Dopaで抑制され nomire11Si11eに

は無反応であ･･lた.さ吊こ各種負荷に対する血中 TRIi

の分泌反応は血中TSHの変動と共に変動 したが,チ

キサメサゾン投LJ:-では TSH が抑制されるのi･こ対して

TRH は逆に増加反応を示 L.著しい解離を認めた.GH,

LH,FSHおよび cortisolには分泌異常は認められな

かった.蝶形骨洞下垂体手術により摘H_iした下垂体腫壕

は混合性の腺腫で.per()xidase蛍光抗体法では組織中

の大部分が TSH 産生細胞で占められ 一･--一部にわずか

の GH産生細胞を認め,PRL産生細胞は認めr･)かな

かった.術後翌llより血中 TSHおよび PRLは低下

し,甲状腺ホ′しモンも正常化した. しかし,術後6カ月

後から TSHは低値にもかかわらず,甲状腺ホルモン

は上昇 し,10カ月後には中毒症状を呈 した.眼球突出,
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図 1

甲状腺腫は認めず,サイロイドテスト,TBHは陰性で

あったが,マイクロゾ-ムテストは400倍と若干の陽性

を示した.抗甲状腺剤で甲状腺機能は回復したが.rl｢SH

は低値でかつ TRH にも無反応であー･､た.CT でも膝

癌の再発所見は得られなかった.その後の経過は安定し

ていたが,平成2年ころよi)増悪し.MRlで腫壕の増

大を認めた.腫癌の再摘出および放射線療法は困難と判

断し,平成2年8月iこSMS20ト995(octrcotide:サン

ドスウニflt/1)を 1()OIEgを1回筋注したところ什TSH

と TStlの抑制を認めた (図 1).しかし,噴気,噛吐.

胃部不快感,下痢などが出現したた軌 少盈皮下問敬授

チ (12,5ILg.:2時間)を行な-11たところこれらの副作用

もなく.αTSH と TSH LJ)抑制.甲状腺ホノt･モンの正

常化 (図 2)および腫壕の縮小化が待ちt.Lた (図 3-a,

b)7ー). その後,平成3年4月から TSH が抑制されて

いるにもかかわrっザ甲状腺ホJLモンは上昇し,中毒症状

を皇してきた (図2).サソドスタチソの長期健周でエ

スケ-プ現象が知られているが,寒例では血中 pFSH

の増滋田は認められず,グレイブス病の再発と考えメル カ

･′-′Lを併用して経過観察中である.

こ症例2]615歳,女児

主訴 :前頭部の腫脹と嘩痛
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家族歴 :父母,同胞ともに甲状腺ホルモンおよびTSH

は正常範囲で,その他には特記すべきことなし

既往歴 :昭和59年12札 幼稚園LTl検診で血尿を指摘さ

れた他は特記すべきことなし.

現病歴 :昭和59年11月20日より前頚部の腫脹及び賭痛

が出現し,痔痛は4日間持続し消柴したが鷹張は軽快し

ないたれ 12月19日当科を受診した.なお,12月12flよ

り2日間の発熱が見られたが前東部の痔痛の再発はみら

あったため精査目的で昭和6的:11月5u入院した.

身体所見:身長 113.2cm.体蚤 21.5kgと身体発育

は正常であー･.-た.絹頚部に LtX3cm､滞慢性の甲状腺

腫を触如 し (L粂 Ⅲ度),心拍数は120回 /ノ分 と頻脈を

示し,皮膚はやや乾燥していたが.眼球突乱 手指振戦

はたく.アキしス腔反射は正常で.IQ も113と正常,

聴九 歯芽の発育および骨年齢は6歳で異常を認めなかっ

た.

入院時検査所見 :一般検血 血清,生化学的iこは異常

がなく,免疫 '/ロブりン,補体系も異常はなかった.検

尿で30･-･50ノ･ptR野 (400倍)の顕微鏡的血尿を認めた.

内分泌学的検査 :13tI摂取率は若干高値で,TBG,rl､3

(18ng∴:dl)は正常. しかし.T3,FreeT3,FreeT4
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図 31-la

図 3-b



甲状腺疾患の臨床

はいずれも高値を示し,TSH も甲状腺ホ′しモソL,ベノL

に比し高値を示した.しかし,基礎代謝率は三回の検査

で,-5.6%,一7.7%,-10.%と負の値でありたが正

常で,尿中-イドロキシプロりンは正常であ一･､た.抗 T3

抗体,TBII,抗サイログ[･,プリン抗体はいずれも陰性

であったが,て†クロゾー-ムテストは強陽性を示した.

下垂体 Crでは腫壕所見は得られなかった.'ntH150
ILg負荷後 TSHは過反応を示し.甲状腺ホJLモソも増

加反応を示し,ブuラク+ソは基礎値および反応ヰ)正常

を示した.LDOPA25mgの経LJ負荷後,前値の TSH

は 5.6/LU′!mlよE)8時間後には 2.5IEU,:mlと低下し,

2mg投与により前傾の 'rSIIが 6.5FEU,:;'lmlよi)2.5

/LU!./mlと抑制された.従って,これらに対する反応は

正常であった.血凍 TRH は 80pg:mlと高値5､を示

した,

臨床経過 :図 4に臨床経過を示した.T3投与によ

りFreeT4および TSH は低下を示し100lLg,::日では

't､SH は測定感度以下に抑制され TRH にも無反応で､

Th)rromamin(T,)

50〝gloo/Jg

FT- T】 TSH
(ng/dL) (ng/dL) UJU/mZ)
4.0 400 8.0

2.0 200 4.0

HeartRate Um;n.)110

BIIR (罪)
70

T･Cholestero一●L (,ng/dI)
Urine

I_I)かい:.tllr･･J-ine こmg,/2ih,;
Thyroidtest
llicrosometest

363

心拍数と尿中′､イドロキシプロ1)ンの増加がふr'わたが,

た.しかし,その後著しい発汗と心拍数の増加がLLIJ,現し

T3投与3カ月後に中止した.中止1.5カ月後の '1､SH,

FreeT4とT3は正常レベルであり,3カ月後ではTSIi

12.6/Lu･･;rml,FreeT320.6pg/!血1と増加を認めたが

も発育は正常であり,TSrlll.6lLU/･/ml.FreeT39.3

pg:･∴mlと若干高値であったが,FreeTlは 1.9ng,/dl

と正常であった.また血尿は T3投与lカT】雄より消

失し, 1れ年後も再発は認めLL,わなか1た,患者肢膚線

維芽細胞を T3しセプターー(NT3Rlの e-erbAryl及

びβを認識する抗体で染色した結果では健常人細胞と差

異は認めiT′)わず,Western blot分析でも 54K,47K

の2本のパyドからなり正常細胞のものとは慶的差異も

なく.吏iこT3結合領域の l)NA遺伝子の完全欠失も

変異の有無を検討する予定である.現在5年経過 し10歳

iこなり,家族の話では普通の発育をしている.しかし.

-一言 -I.I-:-i-I
iZp
iZScl

TSH｡.･..･..一

T, O-IC

､-､ FT. r ･-■
iai=p%

normalrange

′一ノー′ ＼ヽ＼

′■･一 一一ノ′ ヽ､

ー5.6 -12.7 -0.5
181 138

45.8 66.2
loll

1602 :h･汀erS､､CJHr･g･-)
tremor(-)

146

(+) (-)

5/1 6/1 7/1 8/1 9/1 10/1

図 4 Clinicalcourseorthiscase
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蓑 2

皮 膚 蛾 維 芽 細 胞 の T3 ト セ 1 タ - の 檎 肘

① Taレ セ プ タ - の T3 に 対 す る 結 合 能 は 虎 帝

(S(-(llChard plol分 析 )

② T 3 レ セ プ タ ー の e-eFb 泉a 且及 び β は 温 帯 と

同 し､く柁 FLlに限 kfIL.･R色作 に も善 果は な

い (塔 叱 抗 ti 間 相 は )

(卸 (-(-(･b Itrlは :lJA,17h(T)2本 (T)バ ン ド か ら な

()照 帯 lJ L ( hlSII-rJ】 blol分 析 )

診察は受けてお!..'ず詳細は不明である.

考 察

この病態を理解するには TSH 及び NT3R 生化学

的特徴とその分泌調節機構を知ることが不可欠である.

TSH は分子量約28,〔枇)の糖蛋白であり.αサ-/lユニ･リ

分了･畳13,300)かi--'なE),αTSH は FSH.Lト1.HCG

のα鎖と同 L.租威で.βTSH が TSH の生物学的活性

を決定 している.この TSH Lと甲状腺ホ′レモンは典型

的な negativefecdbackの回路を形成 し.TR王1はこ

の回路の反応の設建値を変える酸をこ緊急時の分泌促進をこ

作用 LているI'.最近L7)知見(･こよれば NT3Rは細胞核

l知こ存在 し分子敏が約5万の非ヒストン＼蛋白からなる二

する.NT3Ra)遺伝子は癌遺伝子C')C-erbA そのもの

と同じであり,C-･crbA による蛋白が2塵体を形成 して

いる.C-erbA蛋白はアミノ甚末端のシステインに富む

領域には標的遺伝-I-と直接結合する EーDNA結合領域｣

を.か L･ポキシル基末端側に 【~~T3結合領域.Jを有して

いる.そのcrerbA蛋白には現在4個U_)サ1々†ブ(lrl,

α2,β1.β2)が明らかになっている9､.これらLT)サブIL

1'プは障器特異性があり,β2は下垂体に特興的である.

それから忘れてならないのは現在の TSH が免疫学

的反応に基づいて測定されていることである.従って,

もし抗 TSH 自己抗体が存在すると当然 TSH は高 く

なり,正 しい債は得られないl)

こItr)の関係を念頭において,本症例を検討 してみる

と第 1症例の特徴は明らかに甲状腺中毒症状を呈 し血中
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図 5

甲状腺ホルモンが高値にもかかわl二)ザ TSIiが高値で

あり,抗 TSH 自己抗体は存在 しないこととそのサブ

rL二･ソトである (rTSfiが高いことである.こ(FIT)よう

な所鳳が得られたら TSH 不適切分泌症飯野のなかの

TSH産生腫藤を疑う必要がある (表 1)1)hS),10),これ

は TSH産生陸揚では (ITSH が非陸揚細胞i･こ比べて

多く産生されているためである5)23)32)45)46).甲状腺磯
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能尤進を伴 う′Ⅰ､SH 産生腫壕は著者が1986年まで検索

できた症例数は72例で5､,その後1991年までの5年間

にそれまでの発見数を上回る78例の追加が見つかり計 150

例 (図5110､~'17)である. それらの報告中で αTSH::

TSHmolar比が1.0以下のは6例1'2､13)36ト17､のんであ

る.事実この症例でも αTSH/1'SHmolar比は高 く

他の検査所見からも下垂休睦壕の存在が示唆され 腫癌

内に TSH 産生細胞の存在を認め,摘出後は自他覚的

所見が回復している.ll.大部分は~F垂体性 腫 壌であるが,

まわi･こ異所性 TSH産生腫壕 も存在する1̀8､.また,こ

の疾患と良く似た病態に下垂体性甲状腺ホ′Lモン不応症

がある (表 1).下垂体性甲状腺ホ しモン不応症で経過

観察中に1例 15､は12年練に, 他の l例20)は3年後に

では αTSH/'rl､SHmolar比は1.O以上であり,αTSfi

を測定することは診断的価値が高いことを示唆している.

最近,葛谷IL:)付 によれはGRF負荷線､血中 TSH濃

度は ′Ⅰ､SトⅠ産生腫壕例では増加するが,全身型甲状腺

ホルそソ不応症では反応がみられないことから,両者の

鑑別iこ有用であると報告 した.二本症例でもGRF負荷

では TSH の増加がみられた (図6).今後下垂体性甲

状腺ホルモン不応症とも鑑別できるのかどうか検討すべ

き課題である.
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表 3

TSu産 生 機 柏 の 約 療
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成田は本例の場合は TRH の不適切分泌が関与して

いると想定されるが,現在まで TRHが測定された報

苦例は本例以外には5例で,2例15120二が本例のごとく

きれており,全ての症例が同じ成因で惹起されるものと

は結論 しかたい.

治療の第 p-選択は腫壕の摘出である. しかし, TSH

下垂体産生腫癌は浸潤傾向の強い macroadenomaで発

見されることが多く,摘出の丸で寛解する例はまれであ

畑 再発例も多いので,術後放射線療法を必要とするこ
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ともある5). しかし,それでも完治 しないことがあり,

この時iこはプロモク))ブチンの投与が奏効する･H1511こ

ともあるが,全ての症例には期待できない19123)3ti-.最

近.ソマ トスタチンアナtjゲであるサンドスlJナンの効

果が期待されている7118)19)21126129130T33ト36㌧13)-I71.本

例もサンドスクチンが奏効 し.αTSH と ′Ⅰ､SH 過剰分

泌の抑制のみならず腫爵縮かが認められた.サソドス顔

+ンの効果は macr･oadenomaおよび再発例にも認めl̀)

irている, しかし.一一一一一回の大量投与では本例cT)ように噴

気 噛p_･二l二,胃部不快感∴下約などが出現 しやすく19133､,

小量間軟投5--が奨め上､'れる7)29､.また長期使用ではJ･ス

ケ一･一ゾ現象が生し奏効 しなくなった症例21)'IT)あるいは
胆石の出現した症例19､.も報苦さIlておi),耐糖能の低

下も懸念されている19133､.また.末端肥大症で2年間

以上使用 した症例で60%に胆石.10%に胆蕪炎,loo/9･｡

にビタミン B-12の欠乏と胃炎を伴--.,たと報告されて

いる52､.従って,macroLldenomaの症例ではサントく

クチンを使用して睦壕を締′トさせてから腫壕摘出ないし

放射線頼法を行なう方法を提案 したい (表 3).このよ

うiこ再発例が多く,極めてまわであるが本例のようにグ

レイブス病を合併 したり,破壊性甲状腺中毒症53､を合

併することもあるので長期にわたi)経過観察が必要であ

る.

第2の症例は甲状腺ホモ′レンと TSH,TRIiが高値

であるにもかかわLL,,ず,腫癌の存在は認められず,多汗,

眼球突出,手指振戦なども無く,膝反射,基礎代謝率,

尿中′､イドロキシプロリンも正常で末櫓の甲状腺ホ′しモ

ソに対する不応が示唆された.ただし,心拍数は多く,

その後の rr3投 ･狛こより更に増加を認めたことよE),

心臓-のホルモン作用は保たれていると考えられる.こ

＼

∴

二

一

5

/

dmajo｢deletllon

ofTRβgene

LTdLeda.1991)

れらの結果はこの症例は TSH 不適切分泌症候群のな

かの心牌部位を除く視床下部および下垂体を含む全身型

不応症のb型であることを示唆 している (表 41.甲状

腺=ト′しそンイこ応症は現在まで約 238例で TSH 産生下

垂体腺睦より多く報告されており5tll,全身型,末櫓選

択型および下垂体選択型に分類されるが, その多くの症

例はゲレイブ-̂病J:誤診され さ吊こ下垂体型では甲状

腺機能先進を伴い前記の ′rSH 産生下垂体腫壕と誤診

されている症例も′レなくは机 ､.中村9､によナ=i',dr)TSH

の不適切分泌があれば.(かTRH 負荷試験を行ない,

その時の ′Ⅰ､SH 分泌が甲状腺ホルモンしべ′Lにふさわ

しいものかLL:r')か判定する.最終診断は,③ T3を段

階的に増量授与してその時L'T)末的代謝状態,TSH分泌

であり,① 下垂体性では血中 (rTSH/.β′Ⅰ､SH比の1

以下であることが診断の限拠となる.

その不応部位が受容体 し.ベ′しあるいは受容休以降のし

べ′L･での異常な(/T)か現在多くL7)研究者にrLi)検討され

その知見LTl集積には目覚ましいものがある,大部分の症

例は本例LT)ように受容体結合能およびその遺伝f･LJ)人き

な欠損や挿入は指摘されていない. しかし,米国より e-=

erbAβ対立過伝千の片方の点変異 (アミノ酸ニ!ドン335

のグ7'こンが.Iトシン′に変わったためゲJLクミンがヒス

チジンiこ際換されたもの55),さlT)にアミノ酸IIドン31･10

のグ丁こンがシトシンに変わったためゲりシンがアノLギ

ニソiこ際換 されたもの5('1,およびアミノ酸 コドン448

のシトシンがアデニンに変わったためプロりンがヒスチ

ジンに際換されたもの57)を伴った3症例が報告され

本邦でも佐々木,中村1､㌔81が丁 ミノ酸 コドン438の7

Ⅷ

1430 1671

1305 1318 1612 1643 1642
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図 7
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蓑 5

甲 状 腺 ホ ル モ ン不応 症 の 治 療

I . 今 年 守.I

㊥ 代 謝 が あ る 純 度 傑 持 さ れ て い れ ば 治 療

は 不 必 撃

② 抗 甲 状 腺 利 手 1 3 1 Ⅰ は 複 等 し な い

し;ilβ --I F】 ､tJ-lJ ･･--

④ 甲 状 腺 剤

ll. T:車 仏 選 択 で･!

Lil抗 甲 状 腺 剤 . = lI Li指 ti L IJ:い

② ブ ロ モ ク リプ チ ン

③ /j､激 の T｡ あ る い は T 3誘 車 体

tillリ マ トス やtT-ン tTl捕 虜 体 (LH､LrH-1idtl)

(叶 ン ト'1ヤ ナ ン )

llま 東 研 選 択 型

① 甲 媒 腰 剤

ソをこ置換されたものを,周麗ら59)はアミノ酸コドソ魂8

のシトシソがアデニンに変わったためプロリンが トレオ

ニソをこ慶挽きわたものを報告 している (図 7).これら

の点変異は ｢T3結合蘭域｣をこ存在 しているため正常 C-

ell)A β蛋鉦 仁 二量体を汗錆kLした時に正 しい転写が行な

われなくなる.さらに,殆田ら60)はこれらの2家系を

含む19家系について ㌣ eTbA β遺伝子の検討を行ない,

劣性遺伝子を示す家系では遺伝子L')全 eodiTlg部位に

欠損を認め (図 7),ヘテロの患者では前記の5症例と

け様に点変異を認めたと報告 している.今艶 遺伝子し

べ′Lでのさ吊こ詳 しい知見の集積が期待される.

治墳 (表 5)は全身型では代謝がある程度保たれてい

れば治療の必要はない.むしろダレイプス病と誤診 して

機能低下を促進させる誤った治療は行なわないことであ

る.下垂型では機能先進を抑制するためiこ抗甲状腺剤を

投与 しないことである.TSH 分泌のLTL抑制する目的で

プロキ ウりブチン投与や小二量の T3あるいは T3レセ

プタ-とは結合するがホJL,モン活性の乏 しい T3誘導

体の投与が試みられているが,その効果は一定 していな

い.最近,サソドスタテンも試みられたが,効果は得ら

れていない361.TSH 産生下垂体腫壕と同様に長期の経

過観察を必要とする.

367

お わ リ に

1ーSH 不適切分泌症候群は決 してまオlな疾患ではない.

正 しく病態を理解 して早期発見,適切な治療に努め る こ

とが肝要である.
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伊藤 鴨井野 上には,T3了l'4が長いにもかかわL､)す

TSH が測定できる症例のあるこ上 その中に TSLi産

生腰癌がいるということ,或いは,連をこ甲状腺機能の低

下する不応症という病気があることを報告 していただき

ました.ちょっと時間が延長 して渡すので,質問は一応

後にしていただいて,次の演題に移らさせていただきま

チ.3番 目は,｢甲状腺ホルモソ自己抗体をもった慢性
甲状腺炎｣,第-------内科の谷先生お願いします.


