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はじめに

　編集委員会のお許しを頂き，箱根での第1！回

富士ホルモンカンファレンスの教育講演をまと

めて本稿とさせていただくことにした。代表的

な甲状腺疾患であるバセドウ病とTSH受容体

抗体との関連はかなり以前から考えられて来た

が，本稿ではここ数年間に私共の教室で得られ

たデータを中心に，バセドウ病の成因とTSH

受容体抗体に関する新しい考え方について話を

進めてみることにする。何故甲状腺は腫れるの

かと言う問題は，今も昔も甲状腺研究者にとっ

ては大きなテーマであるが，現在では分子生物

学の進歩により，「甲状腺が腫れるのは何故か」

という問題が遺伝子のレベルで研究される様に

なった。TSH受容体抗体の話に入る前にこの

点について少し触れてみることにする。

　　　1）甲状腺腫大と関連する遺伝子

　そもそも甲状腺は刺激されると腫大するのは

言うまでもないが，甲状腺をTSHで刺激する

と様々な甲状腺蛋白の遺伝子が発現される。甲

状腺特異蛋白であるサイログロブリンやペルオ

キシダーゼやTSH受容体の遺伝子がTSH：に

より影響を受けるのは当然と考えられるが，そ

の他にどの様な遺伝子が発現され得るかを検討

した。我々のデータによると，抗甲状腺剤

（PTU）投与ラットで甲状腺が腫大した状態で

最も強く発現した遺伝子はフェリチン重鎖遺伝
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子であることが判明した1）。一方，甲状腺は腫

瘍でも腫大するが，我々が樹立したラット甲状

腺癌2）ではクローン1403）リボソーム蛋白である

PO蛋白4），ヒートショック蛋白であるglu－

cose－regulated　protein　785）などであることが判

明した。今まで知られていなかったこれらの甲

状腺蛋白は興味深いことに全てTSH依存性で

あり，TSH刺激によりそれらの遺伝子発現が

増強された。この様な甲状腺蛋白が如何にして，

またどの様にoncogeneや細胞増殖因子などと

の関連で甲状腺腫大を起こすかは細胞の分化や

癌化を考える上で，またこれらの蛋白が自己免

疫甲状腺疾患の自己抗原になりうる可能性を考

えると大変興味深い。繰り返すまでもなく，今

や甲状腺疾患の成因について甲状腺蛋白遺伝子

を調べる時代になったのである。特にTSH受

容体に関しては，数年前にVassartら6）によっ

てクローニングされてからその構造と機能に関

して多数の論文が発表された。当然のことであ

るが，TSH受容体とバセドウ病との関連も分

子レベルで研究される様になった。

　　　　2）甲状腺刺激物質を求めて

　ホルモンという言葉の語源はギリシャ語の

hormaoで“刺激する”と言う意味であるが，

バセドウ病の成因に関連して甲状腺刺激物質の

研究は今でも甲状腺研究者にとっては最も興味

のあるテーマである。1956年AdamsとPurves
が7）LATS（10ng－acting　thyroid　stimulator）を

発見して以来（表ユ），LATSに関する論文も

いやと言う程出たのであるが，LATSがlgG
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表1．　甲状腺刺激物質の歴史

　　　THYROID　STIMULATORS
1956　Adams＆Purves：Long．ac£ing　thyroid　stimulator（LATS）

1969　Adam，　e之aL：LATS－protector（LATS－P）

1968　0naya＆Solomon：Eprostaglandins
1971　0naya，　et　aL：Human　thyroid　stimulator（HTS）

1974　Smith＆HaU：Thyroid．stimulating　immunoglobulin（TSI）
1976　0rgiazzi，　et　al．：Human　thyroid　adenyl　cyclase　stlmulator（H－TACS）

1976　0naya，　et　aL：Histamine　H2－receptor

であり甲状腺膜蛋白により中和されるという事

実以外には余り大した新発見はなかったのであ

る。この点で後に問題になったのは未治療のバ

セドウ病患者の実は！0％位にしかLATSが陽

性にならなかった点である。ところが1967年に

なって，またニュージーランドのAdamsらが8）

殆どの未治療バセドウ病患者血中にLATS
protectorが存在すると報告した。このprotec－

torというのはLATS活性の甲状腺膜による中

和を阻害するIgGのことで，この物質がバセ

ドウ病患者の甲状腺を刺激しているのではない

かと言うものであった。しかし，その時点では

それに労する直接的な証明はなかった。当時，

私は米国に留学中でprostaglandin　E　com－

poundsが強力な甲状腺刺激物質であること9＞

を発見し興奮していた。Prostaglandinの斜な

生理的物質がひょっとしてバセドウ病の成因に

関連しているのかと胸を躍らせていた。その後

帰国して，何とかしてバセドウ病患者血中に甲

状腺刺激物質を検出するよい方法はないものか

と思案した挙句，ヒト甲状腺スライスを用いて

患者血清によるコロイド小滴形成刺激を調べて

みたのである。コロイド小滴形成と言うのは

玉nvitroでTSH刺激を観察する非常に良い方

法だったので，驚いたことに殆どの未治療バセ

ドウ病患者血清またはIgGが陽性になったの

である。ところがマウス甲状腺を用いると殆ど

の患者血清で陰性であり，またサイクリック

AMPを測定する系でも同様であった。そこで

未治療バセドウ病患者血中にはヒト甲状腺に特

異的な甲状腺刺激IgGが存在することを確信

し，Human　ThyrOid　Stimulator（HTS）と命名

して報告したlo）。同じ頃，　Shishibaらは

LATS　protectorが実際にコロイド小滴を刺激

するという実験的事実を報告した11）。これら

二つの日本人の論文は当時国際的にもかなりの

impactを与えたものと思われた。1974年になっ

て，Smithら12）は1251－TSHの甲状腺膜結合を

利用したレセプターアッセイを開発したが，こ

のキットを用いると未治療バセドウ病患者の殆

どが陽性になるため，現在でもTSH　receptor

antibody（TRAb）又はTSH－binding　inhibitor

immunogiobdin（TBII）として臨床的に利用さ

れている13＞（図1）。当時，Doniachがthyroid－

stimulating　immunoglobulin（TSI＞という言葉

を初めて使用したが，『現在ではthyroid－

stimulating　antibody（TSAb）という名称が一

般的となった。即ち，甲状腺を刺激する抗体で

あり，その刺激効果はサイクリックAMP産生
を見るものである14）。また橋本病やバセドウ

病で認められる甲状腺刺激阻害抗体をthyroid

stimulation－blocking　antibody（TSBAb）と称し

ている15）。著者が始めたサイクリックAMP

産生による抗体の検出法は色々と改良され，現

在ではラット甲状腺細胞株であるFRTL－5を

用いるのが一般的である16）。その他，甲状腺

細胞を刺激してサイクリックAMP産生を起こ

す液性因子には活性アミンなどがあり，特にヒ

スタミンはH2レセプターを介してバセドウ病

甲状腺をin　vitroでよく刺激する17）。しかしな

がら，結局のところ甲状腺刺激物質として強力

なものはやはりTSHと一部のバセドウ病lgG

ということになる。話は少し戻るが，1979年に

出版されたCecilのTextbook　of　Medicine，第

15版の2121頁にこの様な記載がある18）。「様々

な検：出法により幾つかのthyroid　stimulating

immunoglobulinが見いだされている。その一

つがOnayaらの“huma且thyroid　stimulator”
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図1。各種甲状腺疾患におけるTBII活性。

（HTS）であり，もう一つがAdamsの“LATS
protector” iLATS－P）である。他のものはヒト

甲状腺膜のTSHレセプターからTSHをdis－

placeさせるかどうかで検出される。これらの

IgGは恐らく様々な構造を有しおり，ヒトと

動物では異なる親和性を持っているものと考え

られる。これらの抗体が本当にTSHレセプ

ターの異常刺激に反応して生ずる抗体なのかど

うかが今後の大きな課題である。」と言う内容

であるが，この課題こそ我々が目指すところで

あり，この点についてその実験結果を述べるこ

とにする。

　　　　3）バセドウ病IgGの多様性

　CecilのTextbook　of　Medicineの筆者であっ
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図2．ヒトTSH受容体を移入したCHO細胞とブタ甲状腺培養細胞におけるcAMP産生
　　　反応の比較19）。
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たDeGrootが既に指摘している様に，バセド

ウ病IgGは非常に多様性に富むことが分かっ

て来た。バセドウ病の成因との関連でTRAb

の構造と機能は最も興味ある研究分野であるこ

とは言うまでもない。コロイド小滴形成やサイ

クリックAMP産生を見ると，バセドウ病IgG

の刺激活性はヒトとマウスでは大きく異なるこ

とからhuman　thyroid　stimulator（HTS）と命

名したことは既に述べた。Smithのキットによ

る　TSH．binding　inhibitor　immunoglobulin

（TBII）はブタ甲状腺膜を用いるため種特異性

と言う点で同様な問題がある。サイクリック

AMP産生を見るアッセイ系でヒトTSHを
Chinese　hamster　ovary（CHO）cellにtrans－

fectした細胞とブタ甲状腺培養細胞とを比較し

たのが図2である19）。やはり2SDから外れる

ものが数例あり，つまりリコンビナントのヒト

TSH受容体を用いる事が可能になった今日，

種特異性を考慮したアッセイ法を考案しなけれ

ばならない。

　　4）新しいタイプのTSH受容体抗体

　さて，ここで我々の教室で最近発見した興味

深い症例を提示する。これらの症例では，種特

異性もさることながら，最も興味ある事実は

TSAbが強陽性にも拘わらず或いはTSBAbが

強陽性にもかかわらずTBIIが共に陰性と言う

点である。最初の症例は以前バセドウ病に罹患

した経験があり，現在は甲状腺機能低下症に

なっているが，その臨床経過を図3に示す様に

一貫してTBIIが陰性にも拘わらず，　TSAbは

3，000－4，000％と強陽性である。これとは逆に，

TBIIが陰性でblocking　anitibodyが陽性とい

う患者の臨床経過を図4に示す。この患者もバ

セドウ病の罹患歴があるが，現在はbiocking

anitibodyによる甲状腺機能低下症と考えられ

る。即ち，キットによるTBIIが陰性でも実際

には生物活性を有するIgGが存在するのであ
る20）。この様な臨床的事実は後述の我々のデー

タを考える上で非常に興味ある現象である。

　　　5）TSH受容体ペプチドを用いて

　TSH受容体のクローニングと同時に多くの

研究者はTSH受容体の機能を知るためにsite－

directed　mutageneslsと言う方法に飛びついた

のであるが21＞，私どもは合成ペプチドを用い
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図4．TBII陰性でTSBAb強陽性の症例。

て研究を進めることにした。まず考えたのが

TSH受容体が本当に自己抗原でバセドウ病が

発症するならば動物にTSH受容体ペプチドを

免疫すればTSAbが人工的にできるのではな

いかというアイデアであった。当時は，まさか

そんな夢の様な話が実現するとは思ってもいな

かったのである。TSH受容体には細胞外領域

に2つの特異的な挿入部位があり，8アミノ酸

と50アミノ酸のものであるが，これらの部位あ

るいは中間の部位のペプチドを合成し，最初は

ニワトリに，次にはラビットに，そしてラット

にと言った具合に様々な動物に免疫した（図

5）。この様に作成した抗体の撮るものは

TSAbをまた或るものはTSBAbを有していた
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図5．TSH受容体の細胞外領域。
　　合成ペプチドの位置を示す（N，C，P）。
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表2．ペプチド抗体のTSAb活性
　　　TSAb　and　TBII　activities　of　rabbit　antlbodies　toward　G

　　　peptide　and　P。peμide

TSAb（％）（a）　　TBII（％）（b）

Co厳rol

Cpeptide　antibody（rabb二毛3）

　　　　　　　　（rabbit　4）

Ppep亀ide　antibody（rabbit　5）

　　　　　　　　（rabbit　6）

100±6（c）

4ユ27±152崇

2548±822崇

359±17豪
3468±459業崇

10．8（d）

13．4

15．1

7．4

12．4

（a）TSAb：thyroid　stimulating　a臓tibody

　　　　　TSAb　activities　of　rabbi重antibodies　were　measured

　　　　　using　FRTL－5　cells．
（b）TBH：TSr｛．binding　inhibitor　immunoglobulin

（c）Mean±SEM　of　triphcate　determinatlons

（d）Mean　of　dupiicate　determinations

崇p〈0．001vs．　contro茎
崇来 o＜0．05

表3．細胞外ループペプチド抗体のTSAb活性とTBII

TSAb（％）（a）　　TBil（％）（b＞

control（n＝＝3）

EI　pept童de　antibodies（rabbit　1）

　　　　　　　　　（rabbit　2）

E2　peptide　antibodies（rabbit　3）

　　　　　　　　　（rabbit　4）

E3　pept童de　antibodies（rabbit　5）

　　　　　　　　　（rabb1t　6）

99±19（a）

305ゴ＝　5．2＊

104±3．9

歪153＝±＝50楽

1083±　 4．0楽

956±57崇

833±32崇

0（d）

0．43

12．7

一〇．43

－1．65

一1．21

　3．2

E1：第！グループ，　E2：第2グループ
E3：第3グループを示す。

のである。C端のペプチドをニワトリに免疫し

た場合にはTBII陽性のTSBAbが出来た
し22），図5に示す様なペプチドをラビットに

免疫したところ，驚いたことに非常に強力な

TSAbが産生された（表2）23’24）。ここで特に

意外だったのはしHレセプターと類似のCペプ

チドによっても強力なTSAbが作成できた点
である24）。さらに驚いたことには細胞外ルー

プペプチドによっても同様にTSAbができた
のである（表3）25）。従って，このデータから

はTSH受容体の細胞外領域のどの部分でも抗

TSH受容体抗体の自己抗原になり得ることが

推測された。また逆にこの様な抗体がバセドウ

病を引き起こすTSAbともなり得ると考えら

れた。実際にバセドウ病患者の血中にこれらペ

プチドを認識する抗体が存在するかどうか調べ

たのが図6である。ELISA法で患者血中には

各種ペプチドを認識する抗体が存在することが

証明できた（図6）26）。

　一方，細胞内領域のペプチドを用いた場合に

は生物活性を持つ抗体は産生されなかった。即

ち，細胞外領域のペプチド抗体のみがTSAb

またはTSBAbになり得たのである。

　　　　6）バセドウ病の実験モデル

　TSH受容体が自己抗原としてバセドウ病を

引き起こすという直接証明はまだなかった。当
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然の事ながら，TSAbを人工的に作る事に成功

した訳であるから，次に我々の目指す目標はバ

セドウ病のモデル動物を作成する事である。そ

こでラビットにNペプチド（N端側）を2週毎

に免疫して10週後にTSAbと血中甲状腺ホル

モンを測定した。TSAbは8匹中7匹に陽性

で，図7に示す様に10週後には甲状腺ホルモン

が上昇していたのである27）。ところが，最初

に示した症例の様にTBIIは全く陰性であっ

た。この事実を説明するための可能性としては，

まずバセドウ病の自己抗体は，一般にはTSH

受容体の3次構造を認識する抗体と考えられ

る。いずれにしても，勿論完全なものとは言え

ないまでもこの実験によりバセドウ病の実験モ
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表4．ラットにラットTSH受容体ペプチドを免疫した場合
　　　Thyroid　funcdons　in　ra毛s　immunlzed　with　RAT－P

TSABb
@％

TSBAb
@％

TB王1

@％

　1251
浮垂狽≠汲??

　T3
獅〟^ml

　T4
ﾊ9／ml

Co瞭ol（n＝8）
高?ａｎ±S．D．

100

}19
0．0

}32．9

0．0

}7．4

14．2

}：2．7

0．47

}：0．06

4．39

}0．49

RAT－P（n＝8）
高?ａｎ±S．D．

102

}30
！4．4

}15．4

7．7米

}5．3

14．1

}1．7

0．29来

}0．19

3．91

}0。60

楽Statist孟cally　signiβcant　vs．　con亀ro正，

デルが出来たものと思われる。言い換えれば，

バセドウ病がTSH受容体を自己抗原とする自

己免疫疾患である事実を或る程度実験的に証明

出来たものと言える。

　ここで実験的に重要な問題点はこれらの抗体

がTSH受容体を認識するかどうかである。こ

れらの中にはWestern　blotでTSH受容体を特

異的に認識するものがあり27＞，図8にそれを

示すが，1ane　2にはTSH受容体をtransfectし

たCHO細胞，　lane　4にはFRTL－5細胞，！a益e

5にはラビット甲状腺を示した。それぞれ104

kDのところにTSH受容体蛋白のバンドが見

られるが，バンドが認められないLane　1は

TSH受容体をtransfectしていないCHO細胞
で，1ane　3はペプチドで吸収したものである28）。

　　　　7）実験的甲状腺機能低下症

　ヒトTSH受容体細胞外領域のC端側ペプチ

ドをニワトリに免疫してblocking　antibodyが

出来たことは既に述べた。今度はラットTSH

受容体C内側ペプチドをラットに免疫してみる

と，表4に示す様に，TSBAb（blocking
antibody）は上昇傾向にあり，　TBIIは軽度なが

ら有意に上昇し，血申T3は有意に減少した

（Ohta，　E　et　aL，未発表）。恐らく，　TSBAbと

Model　of　TSHR　which　Approximates　the　N・and　C・Terminal

Portions　of　the　TSHR　ExtraceHular　Domain（Kosugi　et　al．）。
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図9．TSBAbのエピトーフ．はC端側に，　TSAbのエピトープはN端側に推定している。
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最も関係のありそうなTSH受容体のエピトー

プはやはりC端側が有力である。Site－directed

mutagenesisを用いた研究で，　NIHのKohnの

グループのKosugiらも同様iな結論を出してい
る（図9）29）。

　　　8）非甲状腺組織のTSH受容体

　従来，バセドウ病眼球突出症の自己抗原とし

て64kD蛋白が知られていたが30），はっきり

した結論が出ていなかった。ところが，最近ナ

ポリのFenziらのグループがバセドウ病患者の

眼窩組織にTSH受容体mRNAの存在を報告
し31），にわかに眼球突出症とTSH受容体との

関連が注目される様になった。一方，教室の遠

藤ら32）はラット眼窩組織のみならず脂肪組織

にTSH受容体mRNAを証明し，同時にTSH
受容体を蛋白レベルで世界で初めて証明した。

さらに遠藤らはバセドウ病患者の眼窩組織と前

脛骨部粘液水腫の皮下組織にTSH受容体蛋白

を証明したのである。この事実は今年のCar－

diffで開かれたヨーロッパ甲状腺学会で既に報

告したのであるが33），蛋白レベルでの証明は

初めてということで話題になった。外眼筋が何

故肥厚するのかなどサイトカインとの関連が問

題にされているが34＞，いずれにしても眼窩の

脂肪組織や前脛骨部粘液水腫の皮下脂肪組織に

TSH受容体が存在しダ甲状腺刺激抗体に反応

”rhe　correlation　between　the　potentiating　effect

of　antトFc　antibody　and　TSAb　ac髄vities．
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するとすれば理論的にも説明し易いのである。

ここで前脛骨部粘液水腫を有するバセドウ病患

者にはLATSが殆どの場合存在する事実を考

えればなおさらのことである。LATSの様な

強力な甲状腺刺激抗体は脂肪組織のTSH受容

体さえも刺激する可能性は十分に考えられる。

　　　　　9）変異型TSH受容体

　最：近，ニューヨークのDaviesらはヒト甲状

腺に細胞外領域のみの短いTSH受容体を見い

だし35）．バセドウ病患者血中にはこの様な

TSH受容体を認識する抗体が存在すると報告

した。長崎大学の永山らもこの様なTSH受容

体の存在を報告している36）。一方，教室の遠

藤らはラット脂肪組織に同様な変異型TSH受

容体を発見しているが37），非常に興味深いこ

とは脂肪組織には全長のTSH受容体にしろ短

い変異TSH受容体蛋白が存在する事実であ

る。これらの事実はバセドウ病の成因にとって

少なくとも2つの重要な可能性を示唆してい

る。一つは変異型TSH受容体が自己免疫疾患

としてのバセドウ病の自己抗原となる可能性で

あり，もう一つは脂肪組織のTSH受容体がバ

セドウ病の自己抗原になる可能性である。この

新しい仮説は現在では突拍子もないものの様で

あるが，近い将来間違いなく解明される興味あ

る課題である。

10）甲状腺刺激増強抗体（Thyroid－stimulation

　　　　potentiating　antibody：TSPA）

　甲状腺刺激抗体（TSAb）活性を増強する抗体

がバセドウ病疾患血中に存在するかも知れない

が，まだそれを実証したデータはない。しかし，

in　vitroでは抗Fcと結合することにより

TSAb活性が増強されることが判明したのであ
る38）。またblocking　antibodyが抗Fabにより

TSAbに変換されると言う報告もある39）。図

10に教室の斉藤らのデータを示したが，TSAb

活性と刺激増強活性とは非常に良い相関があ

り，この様な現象がバセドウ病患者で実際に起

きているかどうかも興味ある研究課題である。

おわりに

　バセドウ病患者血中には，従来単純に考えら

れていたTSAbとは異なり，この様に実に様々

な抗体が存在し，しかも複雑にバセドウ病患者

の甲状腺機能に関与する可能性がある。また自

己抗原も多様性に富むものと推測される。最後

に，TSH受容体の研究には現在ペプチドをも

ちいる方法とsite－directed　mutagenesisを用い

る方法とがあることは既に述べたが，本稿では

ペプチドを用いた私共のデータを中心に話題を

提供した。それぞれの方法にはそれなりの問題

があり，ペプチドを用いる方法には患者血中の

抗体がlinear　epitopeを認識するかどうかと

いった問題40），またsite－directed　mutagenesis

には変異TSH受容体が3次構造を変えること

なく実際に非甲状腺細胞に発現されているかど

うかなどである。恐らくこの様な問題の為に，

様々なdlscrepancyが生じているものと考えら

れるが，多くのデータの積み重ねにより一歩一

歩真理の方向にコンセンサスが得られつつある

ことは間違いない。　　　　　　、
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