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Ⅰ　 緒 言

橋本 病 は代 表 的 自己 免 疫疾 患 の ひ とつ と考 え られ

てお り,近 年 細 胞 性 免 疫 の異 常 と本 疾 患 の病 因 との

関係 が追 求 され て い る1,2,3.また橋 本 病 とバ セ ドウ病

は合 併4)し た り移 行 す る症 例 が あ る こ とよ り,病 因

の類似 性 が推 測 され て い る.

と ころで これ ら甲状 腺疾 患 に お け る細胞 性 免 疫 に

つ いて は,感 作 リンパ 球 が抗 原 刺 激 を受 け て産 生 す

る白血 球 遊走 因子 をみ る方 法leucocyte migration

 inhibition test (LMITと 略 す)に よ り, Sφborgは

橋本病 患 者末 梢 リンパ 球 がthyroid antigenに 感 作

され て い る こ とを報 告 し,ま たWartenbergら6)は

甲状腺microsome分 画 に 感 作 され て い る こ とを報

告 した.同 様 に産 生 され る芽 球 化 因 子, nonspecific

 mitogenで あ るPHAに よ る芽球 化 現 象 で は, DeG

root6)は 橋 本病,バ セ ドウ病 と も正 常 対 照群 と差 が

ない こ とを示 し, Ehlenfeld7)ら は正 常 範 囲 内 で は あ

るが,機 能亢 進 症 で は芽 球化 率 が高 く,機 能 低 下 症

では低 い ことを述 べて いる.本 邦 で は深 瀬8)はLMIT

で橋本 病,バ セ ドウ病 の末 梢 リン パ球 は, thyrogl

obulin,甲 状 腺microsome分 画 に 感作 されて い る こ

とを示 し,大 滝9)は 橋 本病 患 者 で はPHAに よ る芽 球

化率 が低 い こ とを報 告 して い る.

一方Bloom10)ら は細 胞 性 免 疫 のin vitroの 検 査

に用 い られ るLMITはcytophilic antibodyやan

tigen antibody complexの 好 中 球 膜 面 へ の結 合 な

どhumoral antigenの 関 与 が 完 全 に は否定 しえな

い こ とを指摘 してお り,ま た 臨床 所 見 との 関係 につ

いて は知見 に乏 しい.

そ こで 著者 はDavid11)ら の モ ルモ ッ ト腹 腔 マ ク ロ

フ ァー ジ の遊 走 を指 標 に し たMIF test間 接 法 と

PHAに よ る芽 球 化現 象 で,橋 本病,バ セ ドウ病 の 細

胞 性免 疫 を検 査 し,臨 床 所見 を あわ せ検 討 し て2-

3の 知 見 を得 たの で 報告 す る.

Ⅲ　 検 査対 象 な らび に方 法

(1) 対 象

対象 とな っ た患 者 は岡 山大 学 第 三 内 科 に 入 院中 お

よ び外 来通 院 中 の患 者 で,甲 状 腺 腫 の 性 状,抗th

yroglobulin抗 体(TRCと 略 す)に よ り疑 診 をつ け,

 open biopsy, needle biopsy, aspiration biopsy

な どに よ り診 断 が確 定 した 橋 本病 患 者53名,甲 状 腺

機 能, 1311 uptake, scintigram, BMR,臨 床 症状 に

よ り診 断 が確 定 した バセ ドウ病 患者29名,い ず れ も

治 療 中,お よ び正 常 対 照 人16名 で あ る.

(2) リンパ球 分離 培 養 方 法(表1)

ヘパ リン500単 位 を加 え た静脈 血50mlを 採 血 し,

それ に6% Dextran 5mlを 混和 した後, 37℃ 1時 間

垂 直 に 静 置 し,分 離 した 上 清 を 内径1.5mmの シ リコ

ン チ ューブ を介 してcotton columnに 移 す .つ い で

それ を10分 間室 温 に静 置 した 後, Hank's BSSで ゆ

っ くり リンパ 球 を 洗 い 出 し,さ らに これ をTC 199で

1500rpm5分 間3回 遠 沈 洗 滌 し,最 終 的 にはTC 199

で リンパ 球数 を3×106ヶ/mlに 浮遊 した.得 られ

た 白血 球 は90%以 上 が リンパ 球 で あ り,好 中球 の 混

入 は少 く, tripanblueに よ る染 色 で は95%以 上 が

viable cellで あ った. MlF testに は そ の リ ン パ

球 浮 遊 液 を各 培養 試 験 管 に2mlず つ 入 れ,抗 原添 加

(甲 状腺microsome分 画 は100～500μg wet weig

ht/ml, thyroglobulinは100μg/ml)ま た は非 添加

の もと に, 37℃ 5% CO2 air中 で24時 間 培 養 し, 4
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℃ 3000rpm 30分 間 遠 沈 して上 清 を分 離 し, -20℃ に

保 存 して1週 間 以 内 にMIF assayに 用 いた. cott

on columnは30ml注 射 器 外 筒 にcotton 4gを 中心部

よ り壁 に向 って 均 等 に つ め,こ れ に ゴ ム栓 を して,

 autocraveで 滅 菌 し 作 製 し た.ま たHank's BSS

でcolumnを 洗 う速 度 は, columnに つ けた21G1/2

針 よ り出 る液 の 滴 数 が確 認 で きる程 度 に と どめ た.

 columnを つ く る と き壁 に 面 した部 位 をお さ えて

cottonを つ めた り, columnを 洗 う速 度 が早 す ぎる

と好 中球 の混 入 率 が増 した.上 清 が少 くcolumn先

端 まで 入 らな い と きは, 10分 間 室 温 に静置 す る前 に

Hank's BSSを 追 加 し,全 体 に細 胞 浮 遊 液 が ゆ きわ

た るよ うに した.

表1.　 Method of Lymphocyte Culture

表2.　 Method of migration Inhibition Test.

(3) PHAに よ る芽 球 化現 象

(2)の方 法 に よ り得 た 細 胞 浮 遊 液 をTC 199で2倍

に稀 釈 して細 胞 数 を1.5×106 1mlに し, calf serum

を15%の 濃度 に な るよ う加 え て,そ の2mlを 各培 養

試 験 管 に分 け, PHA-M (Difco社 製)は5mlに 溶 解

して そ の0.1mlを 加 え て, 37℃ 5% CO2 air中 で,

 72時 間 培養 した 後, 1500rpm 5分 間 遠 沈 して,沈 渣

の 塗末 標 本 をつ く り, May-Giemsa染 色 した.そ し

て 光学 顕 微 鏡 で,形 態 学 的 にPiknoseを お こ して な

く,胞 体が濃染 して明 らかな核小体が認められる大

型細胞を芽球化細胞とし,細 胞を1000個 数 えて全体

にしめる割合を芽球化率としてあらわした.細 胞が

集塊をつくり,個 々の細胞が判定 しにくい場合があ

ったが,そ のときはこれを除外し,ま た先入観を防

ぐため,患 者の氏名はふせ,番 号により検鏡判定を

行った.

(4) MIF testの 方 法(表2)

200～300gの モルモットの腹腔に30mlの 流動パラ

フィンを注入し, 4日 後,腹 腔内への出血を防 ぐ目

的で, pentobarbital麻 酔下に頚動脈切断で脱血し,

ついで無菌的に開腹して, 100mlのHank's BSS

で浸 出せる細胞をよく洗いなが ら洗滌液を分液ロー

トにとり,攪 拌した後30分 間静置し,上 層の流動パ

ラフィンを残 してマクロファージの存在する下層を

分離 し, meduim TC 199で1300rpm 5分 間3回 遠

沈洗滌 した.そ して得 られた細胞浮遊液(約90%の

マクロファージを含む)に 一端を閉鎖した内径1.45

mmの ヘマトクリット管20～30本 を入れ,全 体を減圧

した後,徐 々に大気圧にもどして毛細管につめ, 800

rpm 5分 間遠沈して細胞を一端に集め,さ らに細胞

と液の境界よ りやゝ細胞よりの部位でこれを切断 し,

Draw 50 ml of heparinized whole blood by venipuncture.

Add 5 ml of 6 % Dextran and mix thoroughly.

Allow to sediment RBC at 37•Ž for 30min.

Remove the leucocytes-rich plasma and place on cotton column and incubate for 10 min at room temperat-

ure. 

Wash off the lymphocytes with 50m1 of Hanks' BSS and wash 3times with medium TC-199. 

Resuspend the isolated lymphocytes in TC-199 to contain 3 X 10'cells/ml. 

Two ml of lymphocyte suspensions in each tube are incubated with or without antigen at 37•Ž for 24hours. 

After incubation, cells are centrifuged at 3000 rpm for 30 min at 4'C.

Resulting supernatants are used for MIF assay.

Thirty ml of paraffin oil injected intraperito neally into guinea pigs.

After 4 days, peritoneal exudates are removed and washed 3 times with medium TC-199. 

Resuspend the final exudate cell pellets. in 3 volumes of medium TC-199.

Exudate cell suspensions are placed in capillary tubes and centrifuged at 800 rpm for 5 min.

Capillary tubes are cut at cell-fluid interface and fixed onto cover glass in Petri dish.

MIF supernatants with 20% horse serum are added on tubes and another cover glass placed on them. 

Incubated at 37•Ž for 24 hours in the atmosphere containing 95% air and 5 % COT.

Area of cell migration are photographed and measured by planimetry.

Migration index calculated as follow :

M.I.(%)=
average area of migration with antigen

/ average area of migration without antigen
 x 100
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シリコング リー ス で24×24mmの カバ ー グ ラス の中央

部 に2本 平行 に固 定 した.こ れ を滅 菌 シ ャー レ(10

×25mm)に 入 れ,次 に前 も って(2)の 方 法 で得 たMIF

 assay用 の リン パ球 培 養 上清 に15%の 濃度 にな る よ

う馬血 清 を加 えてmediumと し,こ れ を マ ク ロフ ァ

ー ジをつ めた毛 細 管 上 に約0 .8ml加 え,そ の 上 を 同

じサ イズの カ バ ー グ ラ スで お お い, 37℃ 5% CO2 air

中で24時 間培 養 した.遊 走 面 積 の測 定 は毛 細 管 の 断

端 よ り遊 走 した マ ク ロ フ ァー ジ の拡 が りを写 真 に と

り, 4倍 に拡 大 して プ ラメ ニ メ ー ター で測 定 し,抗 原

添加 した もの の遊 走 面 積 を非 添加 の もの の 面 積 で割

った値 の100倍 をmigration index (%)と した.毛 細

管 の切 断 は リン パ球 の培養 上 清 を加 え る直 前 に行 う

こ とが大 切 で,断 端 の乾 燥 によ りみか け上 の 遊走 阻

止 が み られ た.

(5) 抗 原 作 製方 法

バ セ ドウ病 の手 術 で摘 出 した 甲 状 腺 組 織 を0.9%

 NaCl中 で細 切 洗 滌 し,ガ ー ゼで 〓過 して水 分 を除

き,そ の 組織 重 量 の 約4倍 量 のcold 0.25M sucr

oseを 加 え,冷 却 しなが らhomogenizer(日 本 精 機

製Blade Homogenizer)で2分 間homogenizeし,

再 び ガー ゼで 〓 過 し,〓 液 をtefron homogenizer

でhomogenizeし た.そ のhomogenateを4℃ 800g 

10分 間遠 沈 し,沈 渣 を再 度0.25M sucroseに 浮遊 し

2回 の 遠 沈 の上 清 を 合 せ て10000g 20分 間遠 沈,上 清

を さ らに105000g 60分 間 遠 沈 しmicrosome分 画 を

得 た. thyroglobulinは 富 士 臓 器 よ り提 供 を受 けた

human purified thyroglobulinを 使 用 し,変 性th

yroglobulinは そ れ を56℃ 30分 間加 熱 して作 製 した.

(6) そ の 他

TRCはthyroid test kit,甲 状腺 機 能 は131I-T3 

resine sponge uptake, tetrasorb法 に よ る血 中to

 tal thyroxinに よ り測 定 した. 131I甲 状 腺 摂取 率 は

脱 ヨー ド食 を1週 間 続 けた 後, 131I50～100μCを 投

与 し, 24時 間後 に測 定 した.

Ⅲ　 結 果

(1) PHA-Mに よ る末 梢 リンパ球 の反 応 性 の 検討

PHA-Mに よ る末 梢 リンパ 球 の 芽 球 化 率(図1)

は,橋 本 病26例 で は52～11%平 均32.5±11.2(S. D)

%,バ セ ドウ病11例 で は41～63%,平 均49.0±7.6

%,正 常 対 照 者14例 で は32～63%,平 均49.4±8.1

%で,正 常 対 照 者 平均-2SDの33%以 下 の異 常低

下反 応 を示 した もの は,橋 本 病 で は26例 中14例, 54

%で あ っ たの に対 して,バ セ ドウ病 で は正 常 対 照 群

との間に有意差は認められなかった.

図1　 Blastogenesis of Lymphocytes in

 Response to PHA.

○ Heat denatured thyroglobulin

図2　 MIF Production in Response to

 Thyroglobulin.

 Blastogenesis

(2) 甲状 腺microsome分 画, thyroglobulinに よ る

末 梢 リンパ 球 のMIF testに つ い て の検 討

thyroglobulinに よ る末 梢 リ ンパ球 のMIF産 生(図

2)は,橋 本病 患 者38例 で は, 73～120%,平 均98.5±

12.2(SD)%,バ セ ドー病 患 者20例 で は54～132%平 均

93.0±18.3%,正 常 対 照 者16例 で は84～115%,平 均

98±9.6%で,正 常 対 照者 平 均-2 SDの78%以 下 を
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抑 制 とす る と,橋 本 病3例,内1例 は加 熱 変 性thy

roglobulin,バ セ ドウ病4例,正 常 対 照 者1例 に遊

走 阻 止 が み られ たが, 3者 の 間 に は有 意 差 は み とめ

られ な か った.

甲状 腺microsome分 画 によ る末 梢 リ ンパ 球 のMIF

産 生(図3)は,橋 本 病 患 者40例 で は38～124%,平

均85.6±19.5(SD)%,バ セ ドウ病 患 者15例 で は平

均96.6±8.2%,正 常 対 照 者18例 で は 平均97.6±10

.1%で,正 常 対 照 者平 均-2 SDの77.4%以 下 を抑

制 とす る と,橋 本 病 で は12例, 30%に,バ セ ドウ病

で は1例 がMIF teat陽 性 で あ り,橋 本病 で は遊 走

阻止 が認 め られ る症例 が有 意 に増 加 して い た 。

図3　 MIF Production in Response to

 Thyroid Microsomal Fraction.

(3) 臨床所見とMIF test, PHAに よ る芽球化率と

の関係についての検討(表3).

これ ら諸検査の対象とした橋本病患者は53名 であ

り,表3に 示す如く年令は12才 より69才にわたり,

平均年令は44才 であった.年 令 とMIF test, PHA

による芽球化現象の関係は表4に 示すように, 20才

まで,そ れ以後10才 ごとに61才 以上まで分けて検討

したが,一 定の傾向は認められなかった.

甲状腺腫発見よりの期間は,甲 状腺腫が小 さくて

自覚 してなかったものから30年 に及ぶものまであっ

たが甲状腺腫発 見か らの期間と甲状腺microsome

分画 によるMIF test, PHAに よる芽球化現象との

関係は表5に 示す如 く, 1年 以内,そ の後は5年 ご

とに16年 以上までを分けて検討 したが,一 定の傾向

はみられなかった.

また七条の分類で甲状腺腫をgrade Iか らGrade 

Vに 分 け,各 症例につき甲状腺microsome分 画 に

よるMIF test, PHAに よる芽球化現象との関係を

検討したが,表6に 示す如 く一定の傾向はみられな

かった.

表4.　 Correlations between Age and MIF

 Production in Response to Thyroid

 Microsomal Fraction, and Blastoge

nesis of Lymphocytes in Response to

 PHA in Patients with Chronic Thyr

oiditis.

表5.　 Correlations between Duration of

 Struma and MIF Production in Resp

onse to Thyroid Microsomal Fracti

on, and Blastogenesis of Lymphocyt

es in Response to PHA in Patients

 with Chronic Thyroiditis.

表6.　 Correlations between Struma Gra

de and MIF Production in Response

 to Thyroid Microsomal Fraction, and

 Blastogenesis of Lymphocytes in Re

sponse to PHA in Patients with Ch

ronic Thyroiditis.

さ ら にneedle biopsy,あ る い はopen biopsyを

施 行 し え た 症 例 で は, diffuse thyroiditisとfocal

 thyroiditisに 分 類 し,甲 状 腺microsome分 画 に よ
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表3.　 Data in Patients with Chronic Thyroiditis.
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るMIF test, PHAに よる芽球化現象で,両 者を比

較検討 したが,組 織像 とこれ ら検査の間に一定の傾

向はみられなかった(表7).

表7.　 Correlations between Thyroid Hist

ological Findings and MIF Production

 in Response to Thyroid Microsomal 

Fraction, and Blastogenesis of Lymp

hocytes in Response to PHA in Pati

ents with Chronic Thyroiditis.

血 沈値 は正 常 値 を示 す もの か ら高 度 に亢 進 して い

る もの ま で認 め られ た が, MIF test, PHAに よ る

芽 球化 現 象 との 間 に は一 定 の 関係 はみ られ な か っ た.

甲 状 腺機 能 は機 能 亢進 の状 態 に あ る症例No. 32を

除 い て 全例 に 甲状 腺末 の投 与 を お こ な って い るが,

なお 機 能低 下 症 の状 態 にあ る症 例 が53例 中11例(No.

 4, 8, 12, 13, 20, 22, 28, 39, 41, 43, 53) 21

%に 認 め られ た. MIF test, PHAに よ る芽 球化 現

象 の 関 係 は,甲 状 腺microsome分 画 に よ る, MIF

 test陽 性 群 と陰 性群, PHAに よ る芽 球 化 率 の 正 常

群 と低 下 群 に分 け, T7値 をt検 定 で検 討 し たが差 異

は み とめ られ な か った.

131I uptake
, BMRは,対 象 とな った患 者 が 外 来 患

者 が 多 く,誤 差 が推 測 され た が, 131I uptakeは1.5

%か ら81%に わ た り,平 均33.3±21.6SD%で あ っ

た.ま たBMRは-31%か ら+47%に わ た り,平 均

2.2±16.1%で あ った.こ れ ら検 査 とMIF test,

 PHAに よ る芽球 化 現象 との関 係 は,甲 状腺 機 能 の場

合 と同様 に検 討 した が,有 意 差 はみ られ な か った.

血 清 γ-globulin量 は1.0g/dlよ り3.1g/dlに わ た

り,平 均1.9±0.4SDg/dlで あ り,正 常 値0.6～

1.5g/dlよ り高値 を示 す 症例 が45例 中36例, 80%に

認 め られ た.血 清 γ-globulin量 とMIF test, PHA

に よ る芽球 化 現 象 との 間 に は一 定 の 関係 はみ られ な

か った.

(4) 流 血抗 体 産 生 と細 胞性 免 疫 との 関連 性

TRC陽 性 者 は52例 中38例,す なわ ち73%で あ り,

さ らに 陽 性 者 の 内 の19例, 50%は104倍 以上 の高 値

を示 した.一 方 甲状 腺microsome分 画 に よ るMIF

 test陽 性 者 は40例 中12例(No. 1～12),す な わ ち30

%で あ り, thyroglobulin抗 原 に よ るMIF test陽

性者 は38例 中2例,す なわ ち5%で あ った.ま た,

 PHAに 対 す る芽球 化 率 が異 常 低 値 を示 したの は26例

中14例(No. 5, 8, 19, 25, 30, 31, 34, 37, 45,

 46, 47, 48, 49, 51)す な わ ち50%で あ った.さ ら

に 甲状 腺microsome分 画, thyroglobulinに よ る,

 MIF産 生,あ る い はPHAに 対 す る芽 球 化 率 の低 値

の いず れ か ひ とつ が 認 め られ る症 例 は,こ れ ら3つ

の検 査 を同 時 に施 行 し えた12例 中8例,す な わ ち67

%で あ った.

図4　 Correlations between MIF Production

 in Response to Thyroid Microsomal Fra

ction and Antithyroglobulin Antibody in

 Patients with Chronic Thyroiditis.

Blastogenesis in Response to PHA

図5　 Correlation of Blastogenesis in Response

 to PHA to Antithyroglobulin Antibody in

 Patients with Chronic Thyroiditis .
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甲状腺microsome分 画 に よ るMIF testのmig

ration indexとTRCの 関 係 は,図4に 示 す 如 く,

 MIF test陽 性 を示 した12例 中9例 はTRC titerが

103倍 以 下 で, 104倍 以 上 の高 値 を示 した症 例 は3例

で あ り, MIF産 生 増 加 症 例 で はTRC titerが 低 い

傾 向 が 推 測 され た が,逆 にTRC titer低 値 の症 例

の半 数 以上 がMIF test陰 性 で あ り,明 瞭 な関 係 は

み られ な か った.

また 甲状 腺microsome分 画 に よ るMIF testの

migration indexとPHAに よ る幼 若 化 率 の 関 係 は

図6に 示 す如 く相 関 関係 は認 め られ な か っ た.

図6　 Correlation of MIF Production in Respo

nse to Thyroid Microsomal Fraction 

to Blastogenesis in Response to PHA 

in Patients with Chronic Thyroiditis.

(5) 自己 免 疫現 象 が関 与 して い る と考 え られ る疾 患

を合 併 した橋 本 病 患 者 の細 胞 性免 疫 につ い て

No. 8, 10, 38は 糖 尿 病, No. 12はpseudoxanthoma

 elasticumと 糖 尿 病12), No. 27は 肺 線 推 症, No. 30は 関節

リウマチ を合併 して い た. No. 14は3年 前 バ セ ドウ病

の 診断 の もとに約1年 間 抗 甲 状 腺剤 の 治療 を受 け て

いた.糖 尿 病 を合併 した3症 例 の 甲 状腺microsome

分 画 に対 す るMIF testは, 57%, 48%, 83%, thy

roglobulinに 対 す るMIF testは, 73%, 93%, 102

%, PHAに よ る芽球 化 率 はNo. 8で は12%で あ った.

Pseudoxanthoma elasticum,糖 尿 病 を合 併 した

症 例 で は,甲 状 腺microsome分 画 に対 す る, MIF

 testは38%と 強 い遊 走 阻 止 が 認 め られ た.

肺線 維 症 を合 併 した症 例 で は 甲状 腺, microsome

分 画, thyroglobulinに 対す るMIF testは そ れ ぞれ

92%, 87%で あ り, PHAに よ る芽 球 化 率 は38%で あ

った.

関節 リウマ チ を合 併 した 症例 で は 甲状 腺micros

ome分 画, thyroglobulinに 対す るMIF testは と

もに90%, PHAに よ る芽 球 化 率 は23%で あ った.

ま た バ セ ドウ病 よ り橋 本病 に移 行 した と考 え られ

る症 例 で は甲 状 腺microsome分 画, thyroglobulin

に対 す るMIF testは それ ぞれ117%, 110%で あ っ

た.

(6) 甲状腺疾患の家系発生を認めた橋本病患者1例

の細胞性免疫

No. 13は4人 姉妹の3人 に甲状腺腫があり,姉2人

がバセ ドウ病 と橋本病であった.甲 状腺microsome

分画, thyroglobulinに 対するMIF testは それぞ

れ123%, 118%で あ り,組 織像は,リ ンパ球,プ ラ

スマ細胞の浸潤が著しい橋本病の所見と,一 部に腺

組織の増殖を伴 ったバセ ドウ病様の所見が認められ

た.

Ⅳ　考 按

橋本病は代表的自己免疫疾患のひとつと考 えられ

ており,抗thyroglobulin抗 体(TRC)と 組織障害

の程度に相関がないこと13)14),甲状腺組織に多数の リ

ンパ球浸潤がみられること,他 の自己免疫疾患を合

併 した症例があること15)16)17),実験的甲状腺炎が感作

リンパ球で作 りうること18)などより,細 胞性免疫の

異常が関与していることが考 えられ,ま た橋本病と

バセ ドウ病は合併4)した り移行する症例があること

より,病 因の類似性が推測されている.

著者の検討では,橋 本病でPHAに よ る芽球化率

の低下は54%,甲 状腺microsome分 画 によるMIF

 test陽 性例は30%, thyroglobulin,加 熱 変性thy

roglobulinに よるMIF test陽 性例はそれぞれ2例,

 1例 であったが,こ れらの検査をすべて行いえた12

例では,い ずれかが陽性を示した症例は8例,す な

わち67%で あ った.一 方バセ ドウ病ではPHAに よ

る芽球化率の低下はみられなかったが,甲 状腺mi

crosome分 画, thyroglobulinに よ るMIF test陽

性例が,そ れぞれ1例 及び4例 に認められた.し か

し正常対照群 との間に有意差はみられなかった.

これ らは橋本病患者の末梢 リンパ球に何 らかの異

常があることを示唆する所見と考 えられ,橋 本病患

者の病態生理に関係している可能性が推測 された.

そこで橋本病患者末梢 リンパ球のMIF test, PHA

による芽球化現象と患者の年令,甲 状腺腫発見より
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の 期 間,甲 状 腺 腫 の 大 き さ,組 織 学 的 にfocal thy

roiditisで あ るがdiffuse thyroiditisで あ るか,さ

らに甲 状 腺機 能 との 関 連 に つ い て検 討 した が,い ず

れ にお い て も明 瞭 な 関 係 は み られ なか った.

また 橋 本病 の病 因 と して抗 体 産 生 系 の異 常 が推 定

され て い る理 由 の ひ とつ に,自 己免 疫 疾 患 と考 え ら

れ る他 の 疾患 を合 併 あ るい は併 発 す る こ とが あげ ら

れて い る.著 者 の対 象 と した53例 の橋 本 病 患 者 中 に

は,糖 尿 病 を合 併 した 症例 が3例pseudoxanthoma

 elasticumと 糖 代 謝 異常 が み られ た症 例,肺 線 維 症,

関 節 リウマ チ を合 併 した 症例 が各1例 認 め られ た.

 Le Compte19)ら は糖 尿 病 患 者 のPancreas Lange

rhans島 に リンパ球 浸 潤 を認 めて お り,岡 田20)は マ

ウ ス をinsulinで 感 作 して 作 製 した実 験 的 糖 尿病 の

Pancreasに 多 数 の リン パ球 浸 潤 が 認 め られ る こ と

を示 して い る.関 節 リウマ チ の 関節 滑 膜 組 織,肺 線

維 症 の 肺 組織 に も リンパ 球浸 潤 が み られ るが,こ れ

らの 所 見 は橋 本 病 の 組 織 像 と類似 して い る点 で興 味

深 い.

さ らに 橋 本 病 に お いて はTRCが 高 率 に,し か も

高titerで 検 出 され る症 例 が 多 く15),甲状 腺 ろ胞 細 胞

の障 害 作 用 を もつ要 因 が抗thyroglobulin抗 体 や補

体 結 合抗 体 な どのcirculating antibodyで あ うか,

 cell-mediated immunityの 異 常 で あ る かにつ いて は

一 定 の 見 解 が得 られ て ない .著 者 の検 討 で は,甲 状

腺microsome分 画 に よ るMIF test陽 性 症 例 で は

TRC titerが 低 い傾 向 が み られ たが, TRC titerが

低 い症 例 でMIF testが 陽 性 を示 す 傾 向 はみ られ な

か った. PHAに よ る芽球 化 率 とTRC titerの 間 に

も相 関 関 係 は認 め られ ず,両 者 が病 因 に いか に作 用

して い るか は 明 らか にす る こ とが で きなか った.

ところで 甲状 腺 疾 患 の細 胞 性 免 疫 をLMITで 検 討

した諸 家 の報 告 で は, Sφborgら1)はthyroid ext

ractに よ り,橋 本 病 患 者 の末 梢血 白血 球 は遊 走 が抑

制 あ るい は促 進 され る群,中 間 の3群 が あ り,抗 原

添 加 量 を増量 した と こ ろ,非 特 異 的 抑 制 が 現 れ,抗

原 の純 度 に 問題 が あ った こ とを 推測 して い る.

Roitt, Brostoff5)ら は 甲 状 腺microsome分 画 に

よ り, autoimmune thyroiditis, Basedow病 で有 意

の 白血 球 遊 走 阻 止 が み られ るが, thyroglobulinで

は認 め られ な い こ と を述 べ て い る.

Delespresse21)ら はthyroglobulinに よ り甲状腺

疾 患 患 者29例 中14例 に陽 性所 見 が み られ た こ と を報

告 して い る.

LMITとMIF testが 感 作 リンパ 球 の 同 じ機能 を

み て い る もの か否 か 疑 問 と されて い る こ と は緒言 で

述 べ た が,著 者 の行 ったMIF assayは,ヒ トの マ

ク ロフ ァー ジ の代 りに,モ ル モ ッ ト腹 腔 マ ク ロ フ ァ

ー ジ を指 標 と して い るた め感 度 が低 い こ とが難 点22)

と され て い る が, Sφborg, Roitt, Brostoff, De

respresseら の報 告 に み られ る リンパ 球 の 機 能 とは

別 の機 能 を み て い る こ と も推 測 され た. thyroglob

ulinに よ るMIF testは 橋 本病, Basedow病 と も正

常対 照 群 との 間 に差 は認 め られ な か った が, Base

dow病 で は132%か ら54%と 遊 走 阻 止 率 が 広 範 囲 に

分 布 して い た.こ の原 因 は 不 明 で あ った.

PHAに よ る末 梢 リンパ球 の幼 若 化 率 につ い て は,

 DeGrootは 甲 状腺 疾 患 患 者 と健康 者 に差 がない こ と

を報告6)し, Ehrenfeldら は正 常 範 囲 内 で は あ るが, 

hyperthyroid groupは 正 常 対 照 群 よ り高 く, hy

pothyroid groupは 低 い こ とを示 して い る7).著 者 の

結 果 で は 橋本 病 で低 下 が み られ た が,甲 状 腺 機 能 と

の 関係 は 明 らか で なか った.こ れ らの 結 果 の差 異 は

培 養 液 中 に加 える血 清 の種 類 に よ り生 ず る こ とが 指

摘 され て お り23), DeGrootがantologous serum, E

hlenfeldがnew born calf serum,著 者 が 小 牛 血

清(千 葉)を 用 いた違 い が想 定 され た.と こ ろで これ

ら感 作 リン パ球 が 生 体 内 で どの よ うに病 因 に関与 し

て い るか は興 味 あ る と ころ で あ るが,感 作 リンパ球

は感 作 抗 原 と接 合 してMIFを 産 生 し24),ついでmac

ropharge activating factor25)やmacropharge a

ggregating factor26)の 産生 に よ ってmacropharge

の 活性 が増 強 され る一 方, mitogenic factorに よ っ

てnonsensitive lymphocyteは 幼 若 化 し, cell-m

ediated immunityがtransferさ れ る.さ らにlym

photoxic factor27)28)は 組 織 障 害 をお こ し,ま た 抗 原

を 貪 食 処理 したmacrophargeは,そ の保 有 す る多

量のlysosomeよ りlysosomal enzymeを 放 出 し,

組 織 障害 性 に作 用す る29)こ とが 考 え られ て い る.

末 梢 リンパ球 が 甲 状 腺microsome分 画 に感 作 さ

れ て い る こ とが 推定 され た症 例 は,甲 状 腺 組 織 内 の

多 数 の リンパ 球 浸潤 を あ わせ 考 え る と,上 記 の よ う

な組 織 障 害 過 程 の可 能 性が 推 測 され た.

橋 本 病 で 高 頻 度 に,ま た高titerで 検 出 され る,抗

thyroglobulin抗 体,抗microsome抗 体 な どの,

 circulating antibodiesは,甲 状 腺 組 織 に認 め られ

た多 数 の形 質 細 胞 な どに よ って産 生 され た もの で あ

ろ うが,感 作 リンパ 球 の 組織 障害 作 用 が 活 発 な 時 期

に は,こ れ らの血 清 抗体 が組 織 抗 原 あ る い はthyro

globulinと 結 合 して,そ れ ら抗 原 が 感 作 リンパ 球 に
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結 合 す る の を阻害 し,そ の 組 織 障害 作 用 か ら保護 し

そ い る ことが 推 測 され る.こ の よ うな推 測 か ら,著

者 が検 討 した 臨床 所 見 と,細 胞 性免 疫 に相 関 が認 め

られ なか った こ と, MIF test陽 性 を示 す症 例 で抗

thyroglobulin抗 体 が低 値 を示 して い た現 象,組 織

障 害 の程 度 とcirculating antibodiesに 相 関 が なか

った とす る報告, circulating antibodiesで は,実

験 的 甲状 腺 炎 を つ くる こ とが で きなか った とす る報

告30)な どを理 解 し うる.し か し リン パ球 が 甲 状腺 組

織 抗原, thyroglobulinに 感 作 され る原 因 は不 明 で

あ る.こ の点 につ い てAllison, Demnan, Barnes31)

は,自 己 免疫 現 象 は,リ ンパ球 のsubpopulationを

コ ン トロール す る際 に, T-リ ン パ球 のdeficiency

が あ る た めに お こるの で あ り, B-リ ンパ球 のhype

ractivityに よ る もので な い こ とを示 した. Welch32)

らはneonatal thymectomyを したobese chickens

で, spontaneous thyroiditisが で きる 頻 度 が 高 い

こ とか ら,ま たPenhale33)ら はX線 照 射 で 胸腺 を破

壊 したratでspontaneous thyroiditisが 発 症 す る

こ とか らこれ を実 証 した.一 方Irvine35)ら は橋 本病

患者 末 梢 血 中Tリ ンパ 球 は正 常 対 照 者 に比 較 して 少

な か った が, Bリ ンパ 球 に は有 意 差 を認 め な か った

こ とを示 して い る.

以上 甲状腺 疾 患 の 細 胞 性免 疫 につ いて 考察 したが,

橋本 病 が 中年 以 後 の 女 性 に 多 い こ と,家 系発 生 が み

られ る こ と34),他の 自己 免 疫疾 患 を合 併 した症 例 が 認

め られ る こ とな ど種 々 の 問題 が あ り,こ れ ら方 面 の

研究 は今 後 に期 待 され る と ころ で あ る.

Ⅴ　 要 約

cotton columnで 末 梢血 よ り リンパ 球 を分 離 し,

 Davidの モ ル モ ッ ト腹 腔 マ ク ロフ ァー ジを用 いた

MIF test間 接 法 と, PHAに よ る芽 球 化 現象 で,橋

本 病,バ セ ドウ病 の 細胞 性 免 疫 につ い て検 討 した.

1) 橋 本病患者では,甲 状腺microsome分 画を抗

原 としたMIF testで30%の 症例が陽性を示 し, PHA

による芽球化率の低下は54%に 認めちれた.こ れら

は患者末梢 リンパ球に甲状腺microsome分 画 に感

作 されたリンパ球があると同時に,何 らかの他の異

常があることが推測 された.一 方thyroglobulin,加

熱変性thyroglobulinに よるMIF testで は正常対

照群との間に差が認められず,ま たバセ ドウ病では

これ らの異常 を示す所見はみ られなかった.

2) TRC titerと 甲状腺microsome分 画 による

MIF testのmigration indexの 間 には相関関係は

みられなかったが, migration indexが 低値を示し

た症例はTRC titerが 低値であった.

3) MIF testのmigration indexお よびPHAに

よる芽球化率 と年令,甲 状腺腫発見か らの期間,甲

状腺腫の大きさ,甲 状腺組織,甲 状腺機能などとの

間には相関が認められなかった.

4) 以上の成績および橋本病甲状腺内に多数の リン

パ球浸潤がみられることから,本 症の病態成立に甲

状腺microsomeな どの甲状腺成分を抗原とした細

胞性免疫の機構が何 らかの関与をしていることが推

定せられ,さ らにMIF test陽 性の症例では血清抗体が

低値であったことか ら,血 清抗体は細胞性免疫と抗

原を競合してむしろ細胞性免疫の機構に抑制的に働

くことが憶測 された.

稿 を終えるにあたって御懇篤なる御指導御校閲を

賜った恩師大藤真教授,太 田善介助教授ならびに終

始細部にわたる御教示を仰いだ鈴木信也講師に深甚

なる感謝の意を表します.御 協力いただいた甲状腺

研究班の諸先生に厚 く感謝致します.

本論文の要旨は第45, 46回 日本内分泌学会総会で

発表した.

文 献

1) Sφborg, M. and Halherg, P.: Acta med. scand., 183: 101, 1968.

2) Podleski, W. K.: Clin. Exp. Immunol., 11: 543, 1972.

3) Ringerz, B., Wasserman, J., Packal'en, T. and Perlmann, P.: Int. Arch. Allergy ., 40:
 917, 1971.

4) Means, J. H., DeGroot, L. J. and Stanburg, J. B.: The Thyroid and its Diseases . Third
 Edition. McGraw-Hill Book Co, Inc. New York, Toronto, and London. P-445 .



1102　 竹 久 義 明

5) Wartenberg, J., Doniach, D., Brostoff, J. and Roitt, I. M.: Int. Arch. Allergg., 446: 396, 

1973.

6) DeGroot, L. J. and Jaksina, S.: J. Clin. Endocr., 29: 207, 1969.

7) Ehrenfeld, E. N., Klein, E. and Benezra, D.: J. Clin. Endocr., 32: 115, 1971.

8) 深瀬政市,鳥塚 莞爾他,厚 生省特定疾患 「橋本病」調査研究班,昭 和48年 研究業績P-45, 1968.

9) 大 滝 正 道:日 本 血 液 学 会 雑 誌, 36: 2, 1973.

10) Bloom, B. R.: New Engl. J. Med., 284: 1212, 1971.

11) Rocklin, R. E. and David, J. R.: In vitro Method in Cell-Mediated Immunity. Edited by Bl

oom, B. R. and Glade, P. R. Academic Press, New York and London. P-281, 1971.

12) 岡 田奏 二,河 西 浩 一,鈴 木 信也,大 藤 真,荒 田次 郎.:最 新 医 学, 28: 4, 1973.

13) Rose, N. R., Kite, J. H., Jr. and Doebbler, T. K.: Mechanisms of Cell and Tissue Damage 

Produced by Immune Reactions. Edited by Grabar, P. and Miescher, P. Schwabe & Co.,

 Basel, 161, B., 1962.

14) Seragea, M., Vladutiu, A., Rotaru, N. and Negru, T.: Acta Allerg., 21: 139, 1966.

15) 竹 久 義 明,三 好 正 規,鈴 木 信 也,寺 見武 人,大 原 敦,江 沢 英 光.:リ ウマ チ, 12: 4, 1972.

16) Lebenthal, B. G., Wardolf, D. S. and Talal, N.: J. Clin. Invest., 46: 8, 1967.

17) Cruchaud, A.: Clin, Exp. Immun., 3: 771, 1968.

18) Davis, F. D. and Wachsman, B. H.: Arthritis Rheum., 4: 416, 1961.

19) LeCompte, P. M. and Legg, M. A.: Diabetes., 21: 762, 1972.

20) Soji Okada, Koichi Kawanishi and Tadashi Ofuji.: Acuta Medica Okayama., 29: 237, 1975.

21) DeLespresse, G., Duchateau, J., Kennes, B., Govaerts, A. and Bastenie, P. A.: Horm. 

and Metab. Res. Impress., 1973.

22) Bloom, B. R.: New Engl. J. Med., 284: 1212, 1971.

23) 小 島弘 敬,高 安 久 雄,亀 井 喜世 子,常 松 之 典.:ア レルギ ー., 21: 8, 1972.

24) Bloom, B. B. and Bennett, B.: Federation Proceedings., 27: 1, 1968.

25) Barnet, K., Pekarek, J. and Johanovsky, J.: Experimentia., 24: 298, 1968.

26) Lolekha, S., Dray, S. and Gotoff, S. D.: J. Immunol., 104: 296, 1970.

27) Ruddle, N. H. and Waksmann, B. H.: J. Expt. Med., 128: 1267, 1968.

28) Kalb, W. P. and Granger, G. H.: Proc. Natl. Acad. Sci. USA., 61: 1250, 1968.

29) Bitensky, L.: Brit. Med. Bull., 19: 241, 1963.

30) Terplan, K. L., Witebsky, E., Rose, N. R., Paine, J. R. and Egan, R. W.: Am. J. Path.,

 36: 213, 1960.

31) Allison, A. C., Denman, A. M. and Barnes, R. D.: Lancet, 2: 135, 1971.

32) Welch, P., Rose, N. R. and Kite, J. H.: J. Immunol., 110: 575, 1973.

33) Penhale, W. J., Farmer, A., McKenna, R. P. and Irvine, W. J.: Clin. exp. Immunol., 15:

 225, 1973.

34) Doniach, D., Nilsson, L. R. and Roitt, I. M.: Acta Paediat. Scand., 54: 260, 1965.

35) Urbaniak, S. J., Penhale, W. J. and Irvine, W. J.: Clin. exp. Immunol., 15: 345, 1973.



橋本病Basedow病 患者の細胞性免疫に関する研究　 1103

Cell-mediated immunity in Hashimoto's disease and Basedow's disease

Part Ⅰ. Studies on migration inhibition factor (MIF) and 

lymphocyte blastogenesis with phytohaemagglutinin (PHA)

Yoshiaki TAKEHISA

The Third Department of Internal Medicine, Okayama University Medical School,

 Okayama, Japan

(Director: Prof. Tadashi Ofuji)

Cellular hypersensitivity was studied using in vitro lymphocyte transformation technique 

with PHA and indirect MIF test in 53 patients with Hashimoto's thyroiditis, 29 patients with 

Basedow's disease and in 16 normal subjects.

Lymphocytes were separated from peripheral blood by cotton columns. In the studies 

of lymphocyte blastgenesis, 2ml of lymphocyte suspension containing 1.5×106 cellslml

 in TC-199 supplemented with 15% calf serum were cultured with 200μg PHA for 72 hours

 at 37℃ in an atmosphere containing 95% air and 5% CO2, and blastoid cells were identified

 by microscopic examinations. For the MIF test, 2ml of 3×106 lymphocytes/ml in TC-199

 containing appropriate antigens (human thyroid microsome fraction; 100-500μg wet weight/ml,

 thyroglobulin; 100μg/ml) were cultured at the same circumstances for 72 hours and then

 the culture supernatants were examined for the migration of guinea-pig peritoneal macrophages.

 Migration index (M. I.) was a rate of the area of migration in supernatant with antigen to that

 without antigen.

The rate of blastogenesis of lymphocytes in response to PHA was 32.5±11.2% (mean±

SD) in 26 patients with Hashimoto's disease, 49.0±7.6% (mean±SD) in 11 patients with

 Basedow's disease, and 49.0±8.1% in 14 normal subjects. Significant low response to PHA (the

 rate under 33%, mean-2SD of normal subjects)was recognized in 14 patients (54%) with

 Hashimoto's disease. No patient with Basedow's disease showed abnormal response to PHA.

Migration index (MI) with thyroid microsomal fraction was 85.6±19.5% in 40 patients

 with Hashimoto's disease, 96.6±8.2% in 15 patients with Basedow's disease, and 97.6±10 .1% 

in 18 normal subjects. MI under 77.4% (mean-2SD of normal subjects) was recognized in 
12 patients (30%) with Hashimoto's disease. But, MIF production against native or denatured 
thyroglobulin was negative in all patients examined. There was no definite correlation between 
MIF production in response to thyroid microsomal fraction and antithyroglobulin antibody 
titer in patients with Hashimoto's disease.

But the patients with positive MIF test showed low or negative thyroglobulin antibody 
in serum. There were no appearant correlations between MIF test, blastogenesis of lymphocytes 
with PHA and clinical findings such as age, duration of disease, histology and thyroid function .

Above results indicated that T-lymphocyte activity or population of T-lymphocytes res

ponding to PHA was decreased in Hashimoto's disease.
On the other hand, it was also shown that the population of lymphocytes sensitized against 

thyroid autoantigens was present in the peripheral circulation of some patients with this 
disease. Whether they were T-or B-lymphocytes was not conclusive from the present studies . 
These sensitized lymphocytes might play important roles in the pathogenesis of Hashimoto's 

thyroiditis.


