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緒 言

1928年Chesney及 び其 の共 同 研 究者 は,

家兎に キャベ ツを与 え る事 に よつ て,甲 状 腺

腫が発生す る事 を発見 した.そ して この腫大

せる甲状腺は,顕 微鏡 的 には,濾 胞上 皮 の増

殖 とコロイ ドの減少 が起 る事 を発表 した.次

いで1930年Webster及 びChesneyは,こ の

キャベ ツ投与 に よつ て起 る 甲状 腺 腫大 が,充

分な量の ヨー ド投与 に よつ て 阻止 され る事 を

発表 した, 1943年Mac Kenzie及 びAstwood

は,殆 んど同時 にSulfonamides及 びThiourea

derivativesに よつ て 甲状 腺腫 が 発 生す る事 を

発見した.而 して この際,甲 状 腺 は著 明 な増

殖を起 し,基 礎 代謝 は 低 下 し,脳 下 垂体前 葉

に於 いては,甲 状 腺切 除 の場 合 と同様 の変 化

を見たの であ る.そ して ヨー ドは これ らの変

化を阻止 し得な いが,甲 状 腺 エキ スの注 射,

又は脳下垂体 剔 出に よつ ては 阻止 し うる もの

であ る事 を明 らかに した.更 にAstwoodは,

 Sulfonamides, Thiourea, Cyanidesに つ いて最

も毒性少 く有効 な ものを 研究 した結果,甲 状

腺機能充進症 の 治療 に於 ては, Thiourea及 び

Thiouracilが 最 も適 当で あ る事 を 見 出 した の

である.爾 来,欧 米 各 国 及び 我が 国 に於 い て,

内科的治療 薬 として,又 は外 科的 手術 の準備

薬の一つ として幾 多諸 家 の報 告 を見 て い る.

我々の津 田外 科 教 室に於 いて も,本 剤 をバ

セ ドウ氏病患者26例 に術 前 準 備 薬 の一つ と

して使用 し, 2, 3の 知 見を えた の で報告 す る .

第1章　 術 前 及び 術后 使用 法

術 前使 用法:使 用せ る薬 剤は,中 外製 薬

株 式 会社製 のMethiocil (Methyl-Thiouracil)

で あ る.欧 米 に於 いて も,使 用量 は ま ち まち

で あ るが,そ の使用 期間 は大 体1～3ヶ 月で,

其 の后に 手術 を行 つ て い る人が 多い.私 は最

初0.1gよ り始め,隔 日又は 毎 日0.1g宛 増 量

し, 0.5gr～0.6grに 至 り,そ れ を持続 して,

 1日3回 毎食 后 分服 す るよ うに した.其 の使

用期間 は症 例 に依 つ て一 様 でな い.最 も短 い

もので1週 間,最 も長 い もの で6週 間 で平均

22日 目的 を達 した.

なお私 はMethiocil投 与 と同時 に鎭 静 剤,

 V. B,ブ ドウ糖 の注射 を併 用 した.基 礎 代 謝

率 はKnipping氏 装 置 に よ り正確 に 測 定 して

手術 適 応 判定 の一 助 と した.術 前 準備 薬 とし

て使用 す る時 は,余 り長 期 に わた る使 用 は必

要 で ない が,術 后 バ セ ドウ反 応 を軽 減 せ しめ

危険 な く手術 を行 い 得 るには 充分 に 投与 せ ら

るべ きで あ る. Thiouracilの 単 独投与 の場 合

には,手 術 時 に 出血 し易 く甲状 腺が脆 弱 とな

り,手 術 が 困難 にな る と言 われ て い るが,こ

の場 合 ヨー ドを併 用 す る こ とに よつ て,こ の

困 難 を除 き得 る と言 わ れて い る. Lugol氏 液

は,本 剤 投与 中止 后 手 術 当 日迄 約1週 間18

滴位 よ り始 め,毎 日3滴 宛 増 量 して30滴 に

至 り,手 術 す る よ うに した.而 してBarr其

の他 諸 家の い うよ うに, Thiouracilに 先行 し

て ヨー ドを与 え る と, Thiouracilの 効 果 が 遅

く現 われ,又 同時 に併 用す れ ば その効果 が 抑
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制 され るように思われ る.

私 の場合,こ の併 用療 法によつて大体満足

すべ き効果が得 られ,し か も手術時出血等手

術 の際特に困難 を感ぜ しめ ることはなかつた.

丸田氏は,先 きに, Methiocil単 独 投 与 で

手術 に 困難 はないか ら,あ えてLugol氏 液

併 用の意味はないように報告 してい るが,理

想的に言 えば,私 のよ うな併 用療 法が合理的

であることには論 を待たない.

術 后使用法:大 体Thiouracilは,脳 下垂

体前葉の向甲状腺 ホルモンを賦 活せしめ,こ

れが甲状腺に於 けるホルモン生成を抑制す る

のであつて,流 血中にあるホルモンには何等

作用 しない事は, Astwood等 に よつて確め ら

れ て い る所で ある.そ の上Thiouracilは 甲

状 腺の増殖及び血管の新生を促進するので,

術 后の使用はか ような意味に於 いて も合理的

でない.む しろLugol氏 液 によつて残存甲状

腺の活動を抑制し,術 后反応を軽減せ しめ る

方が良 い と思われる. Lugol氏 液は大体 術后

1週 間位用いた.

第2章　 治 療 成 績

Methiocilを 使用した もの28例 中,単 独 使

用は2例 で,他 の26例 は上述 の如 き併 用 例

である.患 者は大 体1週 間に一度の割合で,

基礎代謝率の測定,血 液検査,肝 臟機能検査,

尿量,眠 球突出度の測定,植 物神経機能 険査,

体重 測定,握 力検 査,必 要 に応 じては電気心

電 図等の諸検査が実施せ られた.

第1節　 基礎代謝下降率

本剤は, Lugol氏 液に反応 しな い症 例にお

いて も速かにBMRを 下降せ しめ る事は,欧

米において も屡々経験せ られてい る.し か ら

ば,本 剤使用時 とLugol氏 液単独 使用時 と何

れが速かにBMRを 下降 せ しめ た か に 就い

て,両 者を比較検討 してみたい.す なわち,

 Methiocil使 用時の入院時BMR (M%)がT

日后m%に 下降 した とすれば,毎 日の下降

率Nは,N=
M-m

/ T な る式で 示 され る. Lugol

氏液使用時の入院時BMR (M%)がT′ 日后

m′%に 下 降 した とすれば,毎 日の下降率N′

は,N′=
M′-m′

/ T′
とな る.

Lugol氏 液 単 独 使 用 患者20人 を選 び, M′

はMと ほぼ 同程 度 の ものを とつ た.大 体 第

1表 の如 くな る.す なわ ち,入 院 時BMRの

平均 値はMは65.4%, M′ は68.8%と な り

N=
M-m/

T
 Methiodil使 用 時

N′=
M′-m

/ T′ {
M=入 院 時B. M. R

 m=術 前B. M. R

 T=日 数

 N=下 降数

ほ ぼ同 程 度 のBMRの 患者 を比較 した ことに

な る. Tは 約1週 間 のLugol氏 液投与 期 間

が 加算 され てい るか ら,真 のMethiocil使 用

期 間 は46-7=33(日)と な つ て, T′31(日)

とはほ ぼ 同 じ位 にな る.而 してNとN′ と

の 差 は,最 大 値 に 於 ては4.8-2.42=2.38

 (%)と な り,平 均 値 は1.85-1.2=0.65 (%)

とな つ て, Methiocilの 方 が速か に 下 降 せ し

め た と言 え る.す なわ ち平均 値 に於 いて言 え

ば, 10日 で6.5%, 20日 で13%速 かに下降

せ しめた わけ で あ る.以 上 要 す るに, Methio

cilはLugol氏 液 に 比 して, BMRを 著 明に

下降 せ しめ た もの もあつ たが,平 均 値 に於い

ては,そ れ ほ ど 目立 つ た差 異を認 め得 なかつ

た.

基礎代謝下降率(第1表)

第2節　 基礎代謝率 と体重

抗 甲状腺製剤投与 によつて,バ セ ドウ氏病

又は甲状腺機能亢進症患者 の治療をなすにあ

た り, BMRの 下降 と同時に体重の増 加が見

られるの が普 通である.今23例 中,体 重増

加 の最大な るものは5.7kgで あ り,最 小 な



バ セ ドウ氏 病 の 甲状 腺腫 に及ぼ ずThiouracil作 用 に就 て　 657

るものは変化 を見 なか つ た もので あ る.入 院

時BMRと 体 重増 加 との 関係 をみ るに, 80%

以上 の もの7例 の平 均 体 重 増 加は3.43kg,

 60～70%の6例 は平均0.55kg, 50%以 下 の

もの9例 に 於 いて は 平 均0.66kgと な り,

 BMRの 高 い ものほ ど,す なわ ち重 症 例 にな

るに従つ て体 重 増加 が著 明 にあ らわ れ る とい

う事は,甚 だ興 味 あ る事実 で あ る.そ の点,

 BMRに 関 す る限 り,入 院 時 に高 値で あ る と

云 うことが 直 ちに手術 の 危険 性を 予 想せ しめ

るものでは な く,む しろ慎 重 にBMRの 下降

を観察 してゆけ ば 安全 に 手術 し うる ものでは

あるまい か.

次にBMR下 降度 と.体 重増加 との関係 を

見 るに,入 院時BMRと 手術 前 日のBMRと

の差が50%以 上 の もの4例 で は,平 均 体 重

増加は4.2kgと な り, 40%代 の5例 では,

平均1.24kg, 30%代 で は0.73kg, 20%代 で

は1.7kg, 10%代 で は1.4kgと なつ て い る.

すなわちBMR下 降 度 と体 重増加 度 とは大 体

平行的関係 にあ る と云 うことがで きる.

第3節　 眼 球 突 出 度

1931年Schockertが,脳 下 垂体 前葉 エキ ス

の注射に よつ て眼 球突 出が お こる こ とを 初め

て発表 して以 来,眼 球突 出 と向甲状 腺 ホル モ

ンとの間 に密接 な関係 が 存在 す る事 は一般 に

認め られてい る. 1933年MarineはMethyl-

cyanideを 家 兎に投与 し, Dobynsは 家 兎の 甲

状腺切除 を行 つ て眼 球突 出が お こる こ とを見

出 した.更 に1945年Paulsonは 鳩 に脳 下 垂

体前葉 エ キスを注射 し, 1949年Sellersは 白

鼠 に0.02% Propyl-thiouracilを 投 与 し,

夫 々眼球突 出が お こる ことを発表 して い る.

一方臨床的 には
,眼 球突 出が 増加 す る と も,

軽減す る とも云われ てい るが,こ れ を 精 確

に測定 した発 表 は 未 だ 見 な い よ うに 思 う.

 Hertelの 眼球突 出度 計 に よつ て測 定す るに,

私の例 に於 いては,第2表 の如 く8例 中3例

に明 らか に突 出 の増 加 を見 た .本 剤投与 開 始

后10日 頃 よ り突 出 し始 め, 3週 又 は4週 で

大体1mm～2mm突 出 した.不 変 の ものは5

例であつたが,減 退 した ものは1例 もみなか

つ た.し か して こ ゝに興 味 あ る事は,上 記3

例 の突 出 した ものは 何 れ も甲状 腺 の肉 眼的腫

大 を来 した もので あ り, Methiocil投 与 に よつ

て 甲状腺 腫大 が お こる こ とと,眼 球突 出 との

間 に は何 等 かの 関係 が 存す るか に見 られ る.

す な わち. Methiocilは 脳 下 垂体前葉 の 向甲状

腺 ホル モ ンの増 量を 促 し,甲 状 腺 の腫大 増 殖

と眼球 突 出 とを同 時 に惹起 せ しめ た る もの と

思 わ れ る.

眼球突出度と甲状腺腫大(第2表)

第4節　 脈搏及び心臟

由来,脈 搏 の恒常化はバセ ドウ氏病手術 の

一示標 となつている.脈 搏は其の数の減少 と

同時に 安 定化す ることが肝 要 である.私 は

Methiocilを ば, Lugol氏 液単独使用時 と,其

の恒常化に要す る日数 を比較検査 したが,本

剤 使用時に3週 間で恒常化 した ものは, 21例

中13例 で4週 間で恒常化 した ものは7例 であ

つた.す なわち大半の ものは3週 間でその恒

常化を見 た.わけであ る.一 方Lugol氏 液投

与患者20例 に於 いては, 12例 は3週 間で恒

常にな り, 7例 は4週 間で恒常化 した.す な

わちMethiocilと 同様, 3週 間が 最 も多 くて

その大半を 占めてお り,両 者 の間には殆ん ど
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差 異は な い.

次 にMethiocilは,バ セ ドウ心及 び 諸種血

行 機 能 不全 心,狭 心症 等 に対 して著 効 を 見 る

事は, Wilhelm, Raob,田 坂 等 に よ り発 表 せ

られ て い るが,私 の 例に於 いて は,心 悸 亢進

は大 多数 に於 い て, 2週 目よ り次 第 に軽 快 し,

 3週 ～4週 目に は殆 ん ど全 例 に於 い て消失 し

て い る.

第4節　 呼 吸数,酸 素 消 費量,呼 吸 商

Knipping氏 装 置に よつ て,分 時 呼 吸 数 及

び10分 間 の酸 素 消費 量 を 測 定 した.第3表

の如 く,入 院 時 分時呼 吸 数 の最大 値 は23,最

小値 は10,平 均 値は15と な つ てい る.こ れ

に対 して処 置 后 の呼吸 数 最大 は16,最 小 は6,

平均 は12と な り,著 明 に 呼 吸 数 の 減少 を き

た し た.

呼吸数 と酸素消 費量(第3表)

次にR. Q.とBMRと の 関 係 につ い て考

察す る.一 般 にBMRが 亢進 して酸 素 消 費量

の 多い もの ではR. Q.は0.7に 近 づ き, BMR

が 正常 に近 づ くに つれ て, R. Q.は1に 近 づ

くもので あ る.バ セ ドウ氏病 に於 いて は,入

院 時R. Q.の 最小 値 は0.67,平 均 値 は0.74

となつ て い るが,本 剤 投与 后 はR. Q.の 最小

値 は0.73,平 均 値は0.87と なつ て,著 し く

好転 して い る.以 上Methiocilは 呼 吸数,酸

素 消 費量 及び呼 吸 商 に対 して,何 れ も著 明 に

好結 果 を もた らす もの と云 え る.

第5節　 植物神経機能

一般にバセ ドウ氏病に於 いては
,所 謂交感

神経緊張型,迷 走 神経緊張型及び混合型等,

自律神経 系の失調が見 られ ると云われている,

私の検査 した8例 では, 1例 の混合型を除い

て他は全部交感神経 緊張型であつた.し か し

て これらすべての例に於 いて, Methiocilの 投

与 に よ り,Adrenalinに 対 す る敏 感 度 が低 く

な つ て来 た.す なわ ち交 感 神経 緊張 を緩解 し

た の で あ る.同 様 に 混 合 型 に 於 い て も,

 Atropin, Pilocarpinに 対 す る興 奮性 も減弱 し

た.

第6節　 筋 力 及び 末梢 神経

筋 力衰弱 は,バ セ ドウ氏 病に於 て は,稀 に

眼 筋,又 は 舌 筋に 発す る事 が あ るが,普 通は

下 肢 に発 す る も ので あ る.私 は23例 中2例

に於 い て,こ れ を 見た ので あ る.更 に 私はバ

セ ドウ氏 病に於 いて は,下 肢 に限 らず四肢全

体 に わ た り程 度 の差 こそ あれ,筋 力衰 弱又 は

無 力状 態 が あ る事 に着 眼 し,測 定 に便 利 の よ

い上 肢 に於 いて,コ ラン氏握 力計 に よつて筋

力 を測 定 した. 8例 につ いて み る るに,第4

表 の如 く,入 院 時 と入院 后3～4週 目 とを比

較 す るに,何 れ も1～3位 筋 力 を恢 復 して い

る.右 側は入 院 時平均 値7.5よ り9.0と な り,

左 側 は入 院 時 平 均 値7.5よ り9.25と な り.

両 側共 握 力が強 くなつ て い る.

握 力(第4表)

膝蓋 腱 反 射は.V. B, 10mgを 毎 日注 射す る

こ とに よつ て多少 恢 す る.す な わ ち2週 目頃



バ セ ドウ氏病 の 甲状腺 腫 に 及ぼ すThiouracil作 用 に就 て　 659

より次第に恢 復 して くるが,下 肢 に筋 力衰 弱

の明 らか な もの にあつ ては,其 の他 の臨床症

状 の軽 快に も拘 らず,膝 蓋 腱 反射 は仲 々恢 復

しない ものが ある.

第7節　 尿 量

一般に ,甲 状 腺 機能 低下時 には 尿量 減少 し,

機能亢 進 時 には 尿量 の 増加 と同時 に, Clの

排泄増加 がお こる といわ れ てい る.私 は入 院

時 とMethiocil投 与 后 とに於 いて,尿 量 を測

定 し, 3日 間 の平均 を もつ て1日 の値 を決 め

た.例 数 は少 いが, 1例 は入院 時平 均2230c.c.

が3週 后 には平 均1560c.c.と 減 少 し,又 他 の

1例 は入院時1410c.c., 1週 后1270c.c., 2週

后1250c.., 4週 后1017c.c,と 次 第に 減少 し,

排 尿回数 も1日5～8回 よ り3回 位1に 減つ て

いる.こ れはMethiocilが 甲状 腺 ホル モ ンの

産生を抑制す る事 に よつて 副腎 皮質 ホル モ ン

の抗利尿作用 を促進 せ しめ る為 で あ ろ うが,

又直接に 甲状腺 ホルモ ンの減少 が,組 織 中の

水及び塩類 代謝 を抑制 す るため に もお こるの

であろ う.

第8節　 肝 臟 機 能

一般 にバ セ ドウ氏病 に於 い ては
,肝 機能 は

軽度又は 中等 度 に障碍 され る と云われ て い る

が,私 の例 では高 田氏 反応 弱 陽性 又 は陰性 で

著 明に 障 碍 され て い る もの は 見な か つ た.

Shorr, ParchkisはThiouracilの ため に 黄 疸

をお こした1例 を 報告 して い るが,本 邦 に於

いては丸 田氏は本 剤 は肝機 能 障碍 を却 つ て軽

減 し術后 反応に対 す る危惧 を少 くす る と云つ

てい る.私 の例 では 高 田氏 反応 が更 に 陽性化

す るとか,尿 中 ビ リル ビン,ウ ロビ リン,ウ

ロピ リノーゲ ンの検査 に よつ て も,肝 機 能 障

碍を思わ しむ るものは なか つ た.

第9節　 血 液

Methiocil投 与 に よる 副 作 用 として,白 血

球減少又 は無顆 粒 細胞症 が 見 られ る と云 われ

てい る.私 は17例 に於 いて,入 院 時,投 与 期

間中及び 投与 后 に これ らを 検討 した.一 般 に

甲状腺機能亢 進 の際 に は,赤 血 球,血 色素 は

共に減少 の傾 向を示 し,淋 巴球,単 核 細胞 は

増多,好 酸 球は常 態 な るか,又 は 多少 減少 を

示す と云われている.

私の例 では,入 院時赤血 球数,血 色素は著

明に減少 した ものはな く,大 体正常値又は軽

度減少 の傾向を示 した.最 も著明に見 られ る

ものは淋巴球増多症で,殆 んど全例に於いて

これが見られた.淋 巴球の百 分 率は 最 高 は

52.8%,最 低は33%で ある.好 中球は17例

中3例 が60%以 上 であるが,他 は凡て好 中

球減少症 を示 している.単 核細胞は何れに於

いて も増多は見られなかつた.好 酸球はわず

かに増加 した もの1例 で,他 は凡て正常或は

多少減少の傾向にあ る.さ て, Methiocil投 与

に よ り淋 巴球は1週 ～2週 ～3週 ～4週 と次

第に減少 し正常値 に近づいて くる.す なわち

術前の百 分率を入院時のそれ と比較す るに,

最大は23.5%,最 小で4%,平 均10.7%の

減少を示 している.又 逆に好中球は比較的増

多の 傾 向 を示 している.す なわち11例 中8

例は最大25%か ら最小2%に 亘 り,平 均11.9

%の 増多を示 し, 3例 は不変であつた.次 に

桿状核 白血球は11例 中7例 は増多 の傾 向を

示 しているが, 4例 は余 り変 らない.次 に単

核球は入院時 も殆んど正常 に近 い ものが多か

つたが,本 剤 使 用 后 もやは り変化 はなかつ

た.好 酸球 も変化はなかつた.次 に 白血球数

は 先 づ 入院 時 平均7342で 正常 で あ るが,

 Methiocilを 投与 す れば少 くな る.す なわち

白血球数5000以 下になつた ものが28例 中3

例であつて殆んど全 例に3200～200の 白血球

減少 を見ている.

しか し無顆粒細胞症は1例 もなかつた.稲

葉氏は12例 中2例 に軽度の白 血球 減少 を見

た と云い, Jackson, Haleyは8才 か ら16才

位迄の年少者 のバセ ドウ氏病26例 において,

 8例 は白血 球 数5000以 下になつた と報 告 し

ている. Methiocil投 与期間中は,必 ず1週 に

1回 検血 して充分注意すべきである.

第10節　 術 后 反 応

丸 田 氏 に よれば, Methiocil処 置の時は,

 Lugol処 置に比べて術后反応が著 し く軽 いに

も拘 らず,術 后のBMRは 却つて高 くなつて

いるか ら,術 后バセ ドウ反応 とBMRと は そ
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れほど密接な因果関係は認め られない と云い,

又バセ ドウ氏病の術前術后の 血中 ヨー ド酸値

は,ヨ ー ド剤使用例では手術 前 日の値は入院

時の値に比 して低 くな るが,術 后反応の最 も

強 い時期に於 いて,却 つて低 くなるとい う事

実か ら血液 有機 ヨー ド酸値 と術后反応 との間

に も密接な因果関係は認め られない と云つて

い る.又 丸 田氏は, Methiocil前 処置の場合に

は術后の肝臟 機能増悪の程度は, Lugol氏 液

使用に比 して極めて軽微で術后 反応は著 し く

軽 い とい う事実か ら,少 くとも肝臟機能障碍

は術后反応発生の重要な因子の一つであ ると

云つてい る.然 るに稲葉氏はLugol氏 液 と本

剤使用時 とに於 いて,体 温,脈 搏 を比較 した

が,大 差ない事を認 めた と云つてい る.

さて私はLugol氏 液単独 使用后,偏 側二次

的 甲状腺切 除術(L (B)と 略記す)20例 と,

本剤 との併用例(M+Lと 略記す)20例 とに於

いて術后10日 間の脈搏,体 温について術后反

応 の程度を比較 してみた.先 づ体温に就 いて

云 えば,第5表 の如 く,術 后38℃ 以上持続

した 日数を示標 として術后反応 を考察す るに,

 L (B)に ては20例 中(6日 持続す るものが2

例, 5日 は1例, 4日 は2例, 3日 は3例,

 2日 は3例, 1日 は9例 で, 1日 も出なかつ

た ものは1例 もないのに反 し, M+Lで は20

例 中5日 が2例, 3日 が3例, 2日 が5例,

 1日 が6例 で,全 然 出 な い ものは4例 で,

 M+Lの 方が明 らかに術后反応 が軽 い事がわ

か る.

術 後 反 応(第5表)

発 熱 日 数(38度 以上)

M+L<L(B)<L(A)

次 にLugol氏 液 使 用 后,両 側 一 次 的 甲

状 腺切 除術(L (A)と 略記 す)20例 と, M+L

とを比 較す るに, L (A)で は38℃ 以上発 熱

持続7日 の もの1例, 6日 が1例, 5日 が4

例, 4日 が2例, 3日 が4例, 2日 が4例,

 1日 が2例,全 然出 なか つた ものが2例 で,

 M+Lの 方 が 明 らかに軽 い.今,上 記3者 を

比較 検討 す るに, 3日 以上 持続 した ものは,

 L (A)で は12例 で60%, L (B)は8例 で

40%, M+Lで は5例 で25%と な る か ら,

 M+LはL (B)に 優 り,ま して やL (A)よ

りは遙 か に優 る事 に な る.そ の順序 は,

 L(A)→L(B)→M+Lと な る.

次 に 脈 搏 数 に就 いて 見 るに,術 后10日 間

の平 均 値 は, M+Lが92, L (B)が101,

 L (A)が101と な り, M+Lが 明 らか に軽 度

で あ る こ とを示 して い る.す なわ ち発 熱,脈

搏 の何れ の面 に於 いて も, MethiocilとLugol

氏液 との併 用例(M+L)はLugol氏 液 単独

投 与例 に 比 して,術 后 反 応が軽 度 であ る事 が

わ か る.

第11節　 副 作 用

諸 家 の報告 に 依れ ば, Thiouracilの 副作 用

は 凡 そ10%に 見 られ る.ほ ぼ発 生 頻 度 の順

序 に述 べ る と,ウ ロビ リン尿,発 熱,消 化 障

碍,皮 膚発疹,四 肢 の知 覚 異常,白 血 球減少

症,神 経痛 様疼 痛,無 顆粒 細胞症,眩 暈等 が

あ るが,無 顆 粒細 胞症,白 血 球 減少症 を除 い

た他 の 副作 用は,多 くは一過 性 で あ る.私 の

28例 では,軽 度 の発 熱1例,消 化 障碍2例,

皮 膚発疹1例 で,投 薬 を 中止 す る程 の事は な

か つた.白 血 球減 少症,無 顆粒細胞 症に就 い

て は,血 液 の 項 で述 べ た. Methyl-thiouracil

よ りはPropyl-thiouracilの 方が副 作用 も少 く

て 有効 で あ る と云 われ,米 国 では旺 んに用い

られ て い るが,我 が 国では 費 用の関係 か ら,

まだ これ をつ くらな い よ うな現 状 であ る.

第12節　 手 術 的 所 見

私 の 例 に於 いて は,全 例 と も手術時に出血

し易 くて困 つ た事 もな く,甲 状腺 が脆弱で,

取扱 いに 困難 を 感ず る事 もな かつ た. Shirer,
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Cohen,丸 田,稲 葉 等 も同 様 の事 を 発 表 して

い る.而 して本剤 が,内 科的 に非 常 に長 期 に

亘 り,投 与 され た場 合 は別 として,我 々の如

く,手 術 準備 薬 として, 4週 間位 用 い る場 合

には,其 の后 にLugol氏 液 を1週 間 位 投 与

す る事に よつ て,こ れ らの困難 を 充分 に除 き

うるもの と思 わ れ る.

第3章　 甲状 腺の 肉 眼的 組織學 的變化

第1節　 肉 眼 的 変 化

私 の例 に於 いては, 26例 中肉眼 的 に腫大 を

見た もの10例,縮 小 し た もの2例,不 変 は

14例 であつ た.腫 大 した もの10例 中著 明 な

るものは4例,極 く軽 度 の ものは6例 で あつ

た.著 明に腫大 した ものは,大 体 第2週 頃 よ

り多少大 き くな り初め,第3週 の 終 り頃 に は

明 らかに大 き くなつ た.又 本剤 に よ り腫 大 し

たように見 えて も, Lugol氏 液 投与 に よ り,

や ゝ小 さ くな つた もの もあ る.従 つ て,既 に

腫大 した甲状腺 に よ り,気 管 其 の他 に圧 迫症

状のあ る例では,本 剤 使 用時 の場 合 は,充 分

の注意 を要 す るわけ で.こ の点 本剤 に よ り,

甲状腺 肥大 の内 科的 治療 を なす に 当つ て,一

つの障碍 となつ てい る.

第2節　 組 織学 的 変 化

丸田氏はMethiocil前 処 置 を試 み た症 例 で

は,微 量 沃度 前処置 の症 例 に比 して,コ ロイ

ド甲状腺 腫 の比率が 明 らか に低 くなつ て い る

と云い,稲 葉 氏は,濾 胞上 皮 の退行 変性,コ

ロイ ドの減少,毛 細 管 の拡張 が 見 られ た と云

う. Shirer, Cohen (1945)は, Thiouracilの

みを6.6g投 与 して 切 除 した もの に於 いて,

濾 胞上 皮 の 著 明 な 増 殖 を 認 め た と云 い,

 Thiouracil 5.4g投 与 后 に ヨー ド療 法 を行 つた

ものに於 い ては,腺 葉 の大部 分 に コロイ ドが

充溢 してお り,濾 胞上 皮 はThiouracil単 独 使

用時の如 く増殖 しない で,ヨ ー ド療 法 后 の組

織像 とほぼ 同様 の所 見 であつ た と云 う.

症例 Ⅰ　岡本某　 バ セ ドウ氏病,入 院 前 に

は何等の処置 も受 け てい な い .入 院 時BMR

 48%, 術 前35% , Methiocil 5.18gr投 与(21

m間)后Lugol氏 液1週 間 投 与す .手 術 時 出

血 は普通,技 術的に も困難を感ぜず,切 除量,

右側24gr,左 側25grで あつた.

組織学的所見(写 真No. 1参 照)

濾胞の大 きさは大体中等大又は小な るもの

が多い.濾 胞内に淡 い コロイ ドが充満 してい

る.一 部 の濾胞では乳嘴状増殖をおこし,又

一部 では褥 をつ くつているものもある.し か

し概 して,上 皮は骰子形で,胞 体の高 さ も正

常 と大差ない ものが多い.間 質結締織は中等

度に発達 してい る.大 きな血管は見ないが,

毛細管は よ く赤血球が充満 している.淋 巴球

の集 りが数個 あ り,淋 巴濾胞 もあ る.以 上増

殖の像は著明に見 られない.

症例 Ⅱ,桑 木某,バ セ ドウ氏病

入院時BMR 83%,術 前24%, Methiocil 

12.8g投 与(21日),其 の后Lugol氏 液1週

間投与す.切 除量,右 側26gr,左 側28gr.

組織学的所見(写 真No. 2参 照)

間質結締織は殆ん どない.毛 細管の充盈 も

余 り見 ない.コ ロイ ドは一般に少 く,濾 胞に

よつては缺如 してい る.淡 染 し,内 に空胞 を

多数に認 め る.濾 胞 の大 きさは大小 種 々あ

り,形 は大 きな濾胞にあつては甚だ不規則で

あ る.小 濾胞形成 もある.上 皮細胞 の肥大 増

殖が 強度 に 認 め られ る.上 皮細 胞 は写 真

No. 2の 如 く,胞 体が著明に高 くな り,核 も

核質多量 で腫大 し,胞 体 の基部に近 く位置 し

ている.上 皮細胞の脱落は殆んど見 ない.以

上乳嘴増殖及び皺襞形成に よる甲状腺上皮細

胞の増殖は極めて著明であ る.

さて,こ ゝに興味あ ることは濾 胞上 皮の増

殖を詳細に観察するに,同 一濾胞 の相隣れ る

2個 の皺襞が寄 り合つて新 しい濾 胞を形成 し

てゆ くもの と,上 皮の或 る部 分よ り乳嘴増殖

がお これば,そ れに対応す るごと く,反 対側

に上皮の増殖がお こ り,両 方か ら近づいて相

会い元の濾胞を二分 して新 しい2個 の濾 胞を

つ くるもの とがある.か くの如 く皺襞形成 と

乳嘴増殖 とに よつて小濾胞形成がい となまれ

るわけである.私 は これを甲状腺増殖の一つ

の形式ではないか と考 えてい る.

症 例 Ⅲ,鴨 井某,バ セ ドウ氏病
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入 院 時BMR 32%,術 前16%, Lugol氏

液 単独 投 与3週 間,切 除量,右 側34.5gr,左

側21.0gr.

組織 学 的所 見(写 真No. 3参 照)

す べて の濾 胞 は,濃 い コロ イ ドが 充満 して

い る.上 皮の増 殖 をわ づか に認 め るのみ で,

間質 結締 織 の発達 は良 好で あ る.

小 括

症 例 Ⅰに 於 い ては, Methiocilに よ る 甲 状

腺 の変 化,す なわ ち増 殖 が,其 の后 に 用い ら

れ たLugol氏 液 に よつ て 減 殺 さ れ て い るこ

とを 示 し,症 例 ⅡはMethiocil (12.8g)に よ

る極 めて著 明 な増 殖 が,其 の后 に 投与 され た

Lugol氏 液 に よつ て,減 殺 され な かつ た もの

と云え る.こ の事は,一 つ にはMcthiocil投

与 量 が,多 量 で あつ た 事に起 因す る と思 われ

る.症 例 Ⅲは, Lugol氏 液単 独 投与 で あ るが,

症例 Ⅱと比較 す るに明 らかに ヨー ド療 法后 の

バ セ ドウ氏 病 甲状 腺 組織 像で あ る.

考 按

稲葉 氏は,濾 胞上 皮細胞 の退行 変 性,コ ロ

イ ドの減少,毛 細 血 管 の拡張 が見 られ た と云

い,丸 田氏 は, Methiocil前 処 置 を 試 み た 症

例 は微量 沃 度 前 処 置 の症 例 に 比 較 す る と,

 St. colloidesの 比 率 が明 らか に低 くなつ て い

る と云い,コ ロ イ ドの減少 は 認 めて い るが,

そ の他 に は,組 織 像 を変 化 せ しめ ない と云つ

て い る. AstwoodはThiouracilに よ る組 織

学 的 変化 が現 わ れ るに は, 1～2週 間 の潜伏 期

が あ る と云つ て い る. Shirer, Cohen (1945)

はThiouracil 6.6g単 独 投与 し, 10日 后 に 手

術 した もの に於 い て,濾 胞 上 皮 の著 明 な増 殖

を認 め た と云い, Methiocil 5.4gとLugol液

との 併 用 療 法 に 於 いて は,腺 葉 の大部 分に

コロ イ ドが 充 満 し て お り,濾 胞 上 皮 は,

 Thiourscil単 独 投 与 時 の如 く増 殖 しな いで,

ヨー ド療 法 后 に 見 られ る組 織 像 と,ほ ぼ 同

様 で あ る と云 つ て い る. Graham (1945)は

Thiouracilで 処 置 した 甲状 腺 は ヨー ド療 法前

の甲状 腺 機能 亢進 症 の甲状 腺 に似 て い る.そ

して更 に 地 方病性 甲状腺 腫 に於 け る甲状腺 に

近 づ い て くる と 云 つ て い る.又 一般 に ヨー

ド使 用后 にThiouracilを 投 与 し た 時 に は,

 Thiouracilの 効 果 が おそ くあ らわれ, Thiouracil

投 与后 に,ヨ ー ドを用 い た時 に は,ヨ ー ドの

効 果 は速か に あ らわ れ る と云わ れ てい る.私

の 症 例 Ⅰは,ヨ ー ドの 治 療 効 果 に よ り,

 Methiocilに よ る組織 学 的 変化 が 減 殺 された

もの と云 うべ く,こ の点Shirer, Cohen等 の

所見 に一 致 す るが,症 例 Ⅱの如 きは, Meth

iocilの 比較 的 大量 投 与 に よる組 織学 的変 化が

其 の后 に用 い られ た ヨー ドによ つ て余 り変化

せ しめ られ な かつ た もので あ ら う.

結 論

私は バ セ ドウ氏 病又 は 甲状腺 機能 亢進 症患

者26例 に就 い て, Methiocil投 与 の 影響 を の

べ た.

1) 大 多数 の症 例 に於 い て,術 前 準備 とし

て本 剤 の1.8g～12.8gとLugol氏 液 とを併 用

した が,懸 念せ られ る程 の手術 時 出血 もな く,

手 術 に 困難 を感 じなか つ た.

2) 本剤 はLugol氏 液 よ りも速か にBMR

を 下降 せ しめ る. BMRの 下降著 明 な もの程,

体重 増 加 も顕著 で あ る.

3) 眼 球突 出 度 の明 らか に増 した ものが3

例 あ り,突 出度 の減 退 した ものは1例 もなか

つ た.眼 球突 出 と同時 に 甲状腺 の腫大 を見 た.

4) 脈搏 の恒 常 化 に就 い ては,本 剤 とLugol

氏液 との 間 には優 劣は ない.

5) 分 時呼 吸数 の減少,酸 素 消 費 量 の 減

少,呼 吸 商 の正常 化 等著 明 に 好結果 を もた ら

した.

6) 交 感神経 緊 張 を緩解 した.

7) 筋 力及 び腱 反 射が恢 復 した,

8) 尿 量 及び排 尿 回 数が 減少 した.

9) 臨 床 的 には,本 剤 に よ る肝 臟機能障碍

は なか つ た.

10) 無 顆 粒 細胞 症 をお こ した ものはなかつ

たが,大 多数 に於 い て 白血 球 減 少 症 が あ つ

た.

11) 術后 反応 を,本 剤 併 用例, Lugol氏 液
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単独投 与后 両 側一 次的 に切 除 せ る もの,及 び

Lugol氏 液単 独 投 与后 二 次的 に切 除せ る もの

とに於 い て比較 す るに, Lugol氏 液単 独投 与

後 両側一次的切 除 が最 も強 く,次 い で二 次的

切除であ り,本 剤 併 用 例の術 后 反応 は両 側一

次的 切除 に も拘 らず 最 も弱 い.

12) 副 作用 としては発 熱,消 化障 碍,皮 膚

発疹 等いづれ も一過 性 であ つ た.

13) Methiocilは バ セ ドウ氏病 に 於 いて 甲状

腺 の濾胞 上 皮 の増 殖 をお こすが,本 剤 併 用 例

では, Lugol氏 液 がMethiocilの 組織 学 的 影

響 を容易 に 減 殺 した.

擱筆するに当 り,終 始御懇篤な御指導 と御校閲 を

賜つた恩師津田教授に深甚なる謝意 を表 する.

(本稿は昭和27年6月 第27回 中四国外科学会に

於いて発表 したものであ る.)

主要文献は第3編 参照のこと

附 圖 説 明

Mo. 1 岡 本　 某,淡 い コロイ ドが充満 して い る.上 皮 の增 殖 は余 り見 られ ない.(450倍)

No. 2 桑 木　 某,コ ロイ ドは一般 に少い.空 胞 を多数 見 る.上 皮 の增 殖 は著明で あ る.(450倍)

No. 3 鴨 井　 某,濃 い コ ロイ ドが 充満 してい る.上 皮の增 殖 は殆 んど見 ない.(450倍)
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