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表1.自 己抗 体

は じめ に

自 己 免 疫 機 序 に 基 づ く 甲 状 腺 疾 患 と し て,

Basedow(Graves)病,橋 本病 が知 られ てい る.

両者 の 原著 は ア イル ラ ン ドのRJGraves,ド イ ツ

のCAvonBasedow,日 本 の橋 本 策 に よ って そ れ

ぞ れ1835,1840,1912年 に出版 され た.さ ら に両

疾 患 の病 因 は 自 己免 疫 機 序 に基 づ い て お り,自 己

抗 原 と して 甲状 腺 に特 異 的 なサ イ ロ グ ロ ブ リン,

マ イ ク ロ ゾ ー ム抗 原(甲 状 腺 ペ ル オ キ シ ダー ゼ)

さ ら に ホル モ ン受 容 体 で あ るTSH受 容 体 が 明 ら

か に な っ た.特 に近 年TSH受 容 体 の ク ロー ニ ング

後,こ の領 域 の研 究 は飛 躍 的 に進 ん で い る1).

臨床 的 に も,甲 状 腺 機 能 異常 を もた らす疾 患 の

ほ とん ど(Basedow病,橋 本 病,特 発性 粘 液 水 腫)

が 自 己免 疫 性 疾 患 とい う こ とに な り,甲 状 腺 疾 患

に お け る 自己 免 疫 の関 与 の 深 さが うか が わ れ る.

1.TSH受 容 体 抗体

1956年,橋 本 病 患 者 の血 清 に 自己 抗体 が発 見 さ

れ た の と同 じ年 に,Basedow病 患 者 血 中 に甲状 腺

を刺 激 す る物 質 が あ りbioassayでTSHよ り も作

用 時間 が 長 い こ と よ りLATS(long acting thy.

roid stimulator)と 呼 ばれ た.そ の後,LATSは

IgGで あ り甲状 腺 組 織 で 吸 収 され る こ と,そ し て

甲状 腺 の粗 膜 分 画 とTSHの 結 合 を阻 害 す る こ と

よ りTSH受 容 体 に結 合 す る 自 己 抗 体 で あ る こ と

が明 らか に な った.表1にTSH受 容 体 抗 体 の 発 見

の推 移 を年 代 順 に示 す が,自 己抗 体 と 熱て の機 能

で分 類 す る と,甲 状 腺 刺 激 作 用 を もつTSAb(甲 状

LATS (long acting thyroid stimulator) : Adams 

1956

HTS (human thyroid stimulator): Onaya 1973

TBII (TSH binding inhibitory immunoglobulin) 

Smith 1974

TSAb (thyroid stimulating antibody) : McKenzie 

1976

TSBAb (thyroid-stimulation blocking antibody):

 Konishi 1983

腺刺 激 抗 体:thyroid stimulating antibody)と,

刺激 作 用 が な くTSH作 用 を 阻害 す るTSBAb(甲

状 腺刺 激 阻害 抗 体:thyroid-stimulatioR block-

ing antibody)に 大 別 され る.

 TSAb, TSBAbの 測 定 法 として は図1に 示 す よ

う にcAMPを 指 標 とす る も の が 一 般 的 で あ る.

TSH受 容 体 抗 体 と 甲 状 腺 機 能 の 関 連(clinical

 correlate)に つ い て は今 まで に数 多 くの報 告が あ

る.図2にBasedow病 に お け るTSAb,特 発 性 粘 液

水 腫 にお け るTSBAbの 出現 頻 度 を示 す2}. TSAb

は 未 治 療 のBasedow病 で 全 例(他 の 報 告 で も

90～100%),TSBAbは 粘 液 水 腫 の 約 半 数 で 陽 性

で あ っ た.し か し,種 々 の機 能 を もつ抗 体 が 同一

患者 血 清 中 に存 在 す る こ と も判 明 して お り,甲 状

腺 機 能 が 複 数 の 抗体 の作 用 の強 さ に よ って変 化 す

る こ と もあ りう る.

2.TSH受 容 体 抗 体 とBasedow病

 Basedow病 の 甲 状 腺 機 能亢 進 症 は 甲 状 腺 が

TSAbに よ り勅 激 され るか らで あ り,一 方 本 症 が
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図1.TSHレ セ プ ター抗体 の作用 の多様 性

TSAb:甲 状 腺刺 激抗 体,TSBAb:甲 状 腺刺 激 阻害抗

体(ブ ロ ッキ ング抗 体)

図2.自 己免疫性 甲状腺疾患 におけ るTSH受 容体抗

体

寛 解 に な る の は,1)TSAbが 消 失 す る,2)

TSBAbが 出 現 す る,3)甲 状 腺 組 織 が 破 壊 さ れ

る,と い う機 序 が考 え られ る.現 在 の 治療 法 と し

て は抗 甲状 腺 薬(ホ ル モ ン生 成 の抑 制),放 射 性

ヨー ド(β線 に よ る 甲状 腺 の 破壊),甲 状 腺亜 全 摘

(ホル モ ンの合 成 の場 の 除 去 〉が あ り,い ず れ も過

剰 な ホル モ ン分 泌 の正 常 化 に主 眼 をお くもの で あ

り,根 本 的 治療 法 とは い え ない.TSH受 容体 抗体

は現 状 で は診 断 に しか利 用 さ れ て い な い.5つ の

甲状 腺 学 会(米 国[ATA],欧 州[ETA],日 本

[JTA],韓 国[KTA],中 国ICTA])に お け るバ

セ ドウ病 の 治療 法 を比 較 した 結 果 で は,Index症

例(中 年 女性,明 らか な機 能亢 進 症 を認 め,中 等

大 の 甲状 腺腫 を有 す る)に 対 す る放 射性 ヨー ド治

療 の 比 率 はATA69%に 対 して,ETA22%,JTA

ll%,KITA1!%,CTA22%で あ り,依 然 米 国以

外 で抗 甲状 腺 薬 がFirstchoiceと し て多 く用 い ら

れて い る3).一 方,亜 全 摘 術 はKTA(約11%)以 外

はす べ て ご くわ ず か(1%以 下)で あ り,全 体 の

流 れ と して は手 術 治 療 の 適 応 は減 少 し て い る.

Basedow病 の 薬物 治 療 として,抗 甲状 腺 薬 に 甲状

腺 ホル モ ン剤 を併 用 す る"comblned therapy"の

有 効 性 に近 年改 め て注目 が 集 ま り議 論 を呼 ん で い

る.Combined therapyが 有 用 とす る主 旨は,抗 甲

状 腺 薬 治 療 経 過 中 に み られ るTSHの 上 昇 が 自己

抗 原 の 放 出 を刺 激 し,TSH受 容 体 抗 体 の持 続 的産

生 に連 動 す る可能 を推 灘 して,甲 状 腺 ホ ル モ ンの

併 用 でTSH分 泌 を抑 制 し,TSH受 容 体 抗 体 産 生

も抑 え る こ と を 目的 と した治 療 法 で あ る。 この併

用療 法 に よ りTSH受 容体 抗 体 は有 意 に低下 し,休

薬 後 の再 発 率 も著 明 に減 少 す る と報 告 され た4).

これ に対 して,combined therapyの 有 用性 に関

して 国 内外 よ り幾 多 の 反響 が み られ て い る.有 用

性 を支 持 す る論 文 も2編 あ る もの の,否 定 的 な報

告 が相 次 いで お り,い ず れ もTSH受 容 体 抗 体 価 お

よび 予後 に対 す る有 用 性 は なか った と結 論 して い

る5・61.両者 の相 反 す る結 果 の方 法 論 的 な問 題 点 と

して,研 究 プ ロ トコ ー ル に お け る抗 甲状 腺 薬 使 用

法,対 象 症例 の重 症 度,休 薬 判 定,TSH受 容 体 抗

体 測 定 法 な どに違 いが あ る の か,不 明 な 点 は残 っ

て い るが,現 時 点 で はcombined therapyのadvan-

tageが 薄 らい だ こ と は否 め な い.

3.甲 状 腺 自 己抗 体 と甲状 腺 機 能 低 下 症

甲状 腺 機 能 低 下 症 の 病 因 と して,自 己 免疫 機 序

に基 づ くもの として は,橋 本 病 と特 発 性 粘 液 水 腫

が あ る.橋 本 病 は甲状 腺 内 に 浸潤 した リ ンパ 球 な

どに よ る免 疫 反 応 の 結 果,甲 状 腺 濾 胞 細 胞 が 障 害

さ れ て機 能 低 下 を きた し,甲 状 腺 は 一般 に 腫 大 す

る.一 方,特 発 性 粘 液 水腫 で は,TSH受 容 体 に対
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す る阻 害 型 抗 体 に よ りTSR作 用 が 阻 害 され る結

果,甲 状 腺 機 能 は低 下 し甲状 腺 は萎 縮 す る.前 出

の 図2に 示 す よ う に,約 半 数 の症 例 で 阻 害型 抗 体

(TSBAb)が 検 出 され る.

細 胞 障害 作 用 を有 す る自 己免 疫 抗 体 と して は,

従 来 よ リマ イ ク ロ ゾー ム抗 体 がADCC(antibody

-dependent cell-mediated cytotoxicity)を 有 す る

こ と はinvltroの 研 究 で報 告 され て い た.近 年,マ

イ ク ロ ゾー ム 抗 体 が 甲 状 腺 ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ

(TPO)に 対 す る抗 体 で あ る こ とが解 明 され,精 製

したTPO抗 原 お よ びTPO抗 体 を用 い た系 に お い

て もADCCが 確 認 され た7).一 方,サ イ ロ グ ロ ブ リ

ン(Tg)抗 体 に はADCC活 性 は確 認 され て い な い.

橋 本 病(自 己免 疫 性 甲状 腺 炎)の 診 断基 準8・9)に

関 して は,い まだ統 一 され てい な い 点 が あ るが,

一 般 臨 床 の場 にお け る血 中 自己抗 体(抗Tg抗 体
,

抗TPO抗 体)測 定 の意 義 につ い て は,測 定 法 の 高

感 度 化 に伴 な い,組 織 診 断 との正 診 率 が95%以 上

とい う結果 が 得 られ て い る.

甲状 腺 機 能 低 下 症 にお い て も甲状 腺 自己抗 体 は

診 断 上 は有 用 で あ るが,治 療 面 で は 自己 抗体 を抑

制 す る よ うな治 療 法 は一 般 に は行 わ ず,甲 状 腺 ホ

ル モ ン製 剤(合 成L一 サ イ ロ キ シ ン)に よ る補 充 療

法 が 原則 で あ る.

4.甲 状 腺 とアポ トー シ ス

甲状 腺 疾 患 に最 も普 遍 的 にみ られ る徴 候 は 甲状

腺 腫 で あ る.自 己免 疫 性 甲状 腺 疾 患 に お いて も,

Basedow病 と橋 本 病 で は 甲状 腺 腫 を認 め る.一

方,特 発性 粘 液 水 腫 で は逆 に 甲状 腺 は 萎縮 す る.

甲状 腺 腫 の 形 成 に は,甲 状 腺 濾 胞 細胞 の増 殖 と細

胞 死 のバ ラ ンス が 関与 す る こ とが 推 測 され る、 甲

状 腺 細 胞 の 増 殖 に はIGF(lnsu1in-like growth

 factor),TGF('Transforming growth factor),

FGF(fibroblast growth factor)な どの成 長 因 子

の 関与 が多 数 報 告 され て い る.一 方,生 理 的 な細

胞 死 で あ る ア ポ トー シス が 甲状 腺 濾 胞 細 胞 に も存

在 す る こ とはす で に報 告 され て い るが10),甲 状 腺

腫 の ホ メオ ス ター シス の維 持 に どの様 に関 与 して

い るか は未 だ不 明 で あ る.TSHの 作用 につ いて も

表2.甲 状腺 腫 とア ポ トー シス

ーTSII ,TSAbと アポ トー シ スの関連-

表3.特 発性 粘液 水腫 とアポ トー シス

- TSBAbと ア ポ トー シスの 関連-

invivoで は甲状 腺 腫 形 成 作 用 を認 め る もの の,in

 vitroで は増 殖 作 用 は確 認 さ れ て い な い.表2に

TSH,TSAbと 甲状 腺 濾 胞細 胞 の ア ポ トー シ スの

関 連 を示 す.Fas抗 原 はFasリ ガ ン ドが 結 合 す る こ

とに よ り細 胞 に ア ポ トー シス誘 導 の シ グ ナル を伝

え る受 容体 で あ り,一 方,Bcl-2は ア ポ トー シス過

程 を抑 制 す る細 胞 内 蛋 白 で あ る.甲 状 腺 濾胞 細 胞

はinvitroで は,約 半 数 の細 胞 でFas抗 原 を発 現 し

てお り,Bcl-2は ほ とん どの細 胞(約90%)で 陽性

で あ っ た.こ れ に対 して,種 々 の サ イ トカ イ ン

(IFN一 γ,IL-1β)はFas抗 原 の発 現 を増 強 く約90%)

し,抗Fas抗 体 に よ る ア ポ トー シ ス も著 明 に誘 導

され た.こ れ に対 して,TSHとTSAbは い ず れ も

Fas発 現 お よ び抗Fas抗 体に よ る ア ポ トー シ ス誘

導 を有 意 に抑 調 した.Bcl-2は いず れ の場 合 に お い

て も変 化 は見 られ な かっ た.こ の結 果 よ り,TSH

はinvitroに お い て細 胞 増 殖 作 用 は確 認 され て い

な い もの の,サ イ トカ イ ンで 発 現 が亢 進 した ア ポ

トー シ ス を抑 制 す る こ とに よ り甲状 腺 腫 形 成 に関

与 す る こ11),さ らに,TSAbもBasedow病 に お け
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る甲状腺腫形成に対熱て,TSHと 同様の作用によ

り関与することが推測された.表3に はサイ トカ

イン,TSBAbと アポ トーシスの関連性を示す,

IFN一γ,IL-1βは前述の如 く,甲 状腺濾胞細胞の

Fas関 連 アポ トーシスを誘 導す るがTSBAbは

TSHやTSAbと 異な り,Fas発 現とアポ トーシス

誘導を抑制する作用は認めなかった.こ の結果よ

り,特 発性粘液水腫では種々のサイ トカインによ

る甲状腺濾胞細胞のアポ トーシスが誘導される一

方で,TSBAb自 体にはアポ トーシス抑制作用 を

認めず,か つTSH作 用を抑制することより,甲 状

腺機能低下と甲状腺萎縮をきたすことが推測され

た.

おわ りに

代表的な甲状腺疾患であるBasedow病,橋 本

病,お よび特発性粘液水腫が自己免疫疾患であり,

TSH受 容体 に対する自己抗体が病因および病態

(甲状腺腫,甲 状腺機能)に深 く関与 していること

が解明されている.今 後は今までに解明された結

果を治療に結びつけて,根 本的治療法が確立され

ることが期待される.
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