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《原　著》

甲状腺機能充進症の1311治療の遠隔成績

一
特に治療後の甲状腺機能低下症の発生について一
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　要旨　1963年から1967年までに1311治療を実施した甲状腺機能充進症1，620例中，追跡し得た512例に

ついて治療成績を検討した．血中T3，　T4およびmetabolic　indexにより判定すると甲腺状機能低下症28．5％，

甲状腺機能正常66．4％，甲状腺機能充進症5．1％であった．しかし，甲状腺機能正常群の41％ではTSHの

高値が認められた．また，TSHも正常であった11例におけるTRHテストで正常反応が認められたのは，

わずか3例のみであった，

　13111回治療例377例のうち6001～7000，7001～8000，8001～9000　rad投与群（218例）では甲状腺機能

低下症の発生率がほぼ同じであったので，この218例について種々の因子と治療成績との相関をみた．甲状

腺機能低下症の発生率は病悩期間が短く，眼球突出度が強く，甲状腺腫が小さく，有効半減期の短い症例で

高い傾向がみとめられた．

　甲状腺癌は512例中3例に，白血病はアンケートのみによる調査例も含めた823例中2例にみとめられた．

はじめに

　甲状腺機能充進症に対する放射性ヨード療法は

簡単で効果的であるうえに，治療時における併発

症がほとんどないことから広く用いられている．

また，最近では治療後の発癌卜3）および遺伝因子

に対する影響4）についても心配ないとする報告が

多く，現在，この治療法における最大の問題点は

治療後甲状腺機能低下症，特に晩発性甲状腺機能

低下症の発生にあると考えられる．

　今回，われわれは1311治療後10年以上を経過し

たバセドウ病患者，1，620例を対象として，その治

療成績を検討したので報告する．これらの症例は

すべて治療時の実際吸収線量を測定しており，そ

れを利用してアイソトープ治療の面からみて，で
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＊＊ 昭和大学藤ケ丘病院内科内分泌代謝科
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きるだけ同等の条件をそなえた患者について，治

療成績に影響を与えうると考えられる諸因子につ

いても検討を加えた．

対象および方法

　1963年から1967年末までの5年間に，伊藤病院

において1311治療を施行したバセドウ病1，620例

を対象とした．男女比は1：5．3，治療時年齢は22

～68歳で，40歳代が最も多かった．

　1311治療は，1311のtracer量により甲状腺推定

重量（w），24時間甲状腺1311摂取率（RAIU），お

よび有効半減期（Teff）を測定して次式5）

Dose（rad）＝

　　　14．7。坦（d・y）×RAIU（％）×D°se（mCi）

　　　　　　　　　　　　　W（gm）

より投与量を決定し，治療後にも再度甲状腺1311

摂取率，有効半減期を測定して治療時の実際吸収

線量を算出した．甲状腺重量は大久保法6）により

推定し，有効半減期は片対数グラフの縦軸に1311

投与後1，3，5日目の甲状腺1311摂取率を，横軸に

日数をとって算出した．
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Fig．1　Distribution　of　absorbed　rad　iation　dose　at

　　　the　time　of　treatment　in　1620　patients　with

　　　hyperthyroidism　who　were　treated　with　1311

　　　from　1963　to　1967．

結　　果

　1311照射線量は7，000radを目標としていたが，

治療時実際吸収線量はFig．1のごとくで，広範囲

にわたっている．

　治療後は，無処置で経過を観察し，治療後6ヵ

月を経過してなお機能充進状態にあるものは再治

療を行なった．

　これらの症例に来院を求め，来院不能の場合は

アンケートにより調査した．来院した症例はすべ

て甲状腺専門医の診察を受け，血清T3，　T4，　TSH，

CPK，コレステロール，　Ca，　P，抗甲状腺抗体（T

RC，　MHA）およびアキレス腱反射時間の測定を

行なった．さらに，T3，　T4，　TSHが正常であった

11名に，TRHテストを施行した．

　血清T3，　T4，　TSH，　TRCおよびMHAはそれぞ

れダイナボット社のT3－RIA　kit，　Tetrasorb，　TSH－

RIA　kit，富士臓器のサイロイドテストおよびマ

イクロゾームテストキットを用いて測定した．

T3，　T4およびTSHの当院における正常範囲は，

それぞれ80～200ng／d1，5．3～12．3μ9／d1，0～5μU／

m1である．

　甲状腺機能状態の判定はT3，　T4がともに正常

範囲にあるものは甲状腺機能正常，高値のものは

甲状腺機能充進，低値のものは甲状腺機能低下と

し，T3あるいはT4のいずれか一方が正常範囲か

らはずれている場合は，血中コレステロール，

CPKおよびアキレス腱反射時間などのmetabolic

indexを参考にして判定した．

　推計学的処理にはx2検定を用いた．

　1，620名のうち，512例（31．6％）が来院して精査

をうけた．アンケートのみの3H例および死亡例

59例を含めると，追跡率は54．5％であった．Table

lは死亡症例の死因を示したものである．死因は

Table　1 Cause　of　death　in　59　death　cases　of　this

series．

Malignant　tumors

　canccr　of　the　stomach（4），

　cancer　of　the　uterus（2），

　brain　tumor（2），　leukemia（2）、

　others（5）

Cerebral　vascular　disease

Heart　disease

Thyroid　crisis

Diabetes　mellitus

Pneumonia
Suicide

Others

Unknown

The　tota1

14

7
7
3
2
2
2
5
7
9

　
　
　
　
　
　
　
1
　く」

1000

（一ξ
⊃
5

工
の
←
E
コ
」
Φ
ω

100 慧
灘
曇
遍

　　　Hyperthyroid　　　Euthyroid　　　　Hypothyroid

Fig．2　Serum　TSH　levels　in　patients　with　hyper－，　eu－

　　　and　hypothyroidism　after　1311－treatment．
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悪性腫瘍，脳血管障害，心疾患の順であった．

　512名の来院症例について治療成績を前述の基

準に基づいて判定すると，甲状腺機能低下146例

（28．5％），正常340例（66．4％），充進26例（5．1％）

であった．しかし，甲状腺機能正常としたものの

うち，TSHの測定を行なった232例中TSH値が

5μU／m1以上であったものが96例（41．4％）認め

られた（Fig．2）．さらに，血中T3，　T4およびTsH

値が正常範囲内にあった11例のTRHテストの結

果をみると（Fig．3），　shaded　areaで示した正常反

応範囲内にあるものは3例のみで，6例は過剰反

応を示して2例は無反応であった．

　Fi9．4は，1回のみ1311治療をうけた377例に

おける治療時実際吸収線量と治療成績との関係を

示したものである．甲状腺機能低下症の頻度は，

10，001rad以上の群では48．2％と有意に高かった

が10，000rad以下の群では甲状腺機能低下症の発

生率に有意差は認められなかった．そこで，甲状

腺機能低下症発生率にほとんど差の認められない

実際吸収線量が6，001～7，000，7，001～8，000，8，001

～9，000radの3群，218例について治療成績に影

響を及ぼし得る種々の因子と治療成績との関係に

ついて検討した．

　1）　1311治療後の経過年数と治療成績との関係

　　（Fig．5）
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Fig．3　Serum　TSH　response　to　TRH　administration

　　　in　ll　patients　with　normal　serum　T3，　T4　and

　　　TSH　levels　after　l311－therapy　for　hyperthyroid－

　　　ism．　The　shaded　area　represents　the　range　of

　　　response　in　10　control　subjects．

　゜1．

100

50

0

1345

亡コHyper
［コEu
Z勿Hyp◎

1 ー
　
　
ー

■　■　●■

ご　l　　　　l　l　l　li

一 5000　5001、　　6001～　　7001⇔　　8∞1、　　900卜　　10001　一・　rads

（27）　　（33）　　（66）　　（75）　　（77）　　（43）　　（56）

Fig．4　Relationship　between　absorbed　radiation　dose

　　　delivered　to　the　thyroid　and　results　of　treat－

　　　ment　in　hyperthyroid　patients　given　a　single

　　　dose　of　1311．　Numbers　in　parentheses　represent

　　　number　of　cases．

　　　＊　significantly　different　in　the　incidence　of

　　　hypothyroidism　（＊：p＜0．05，＊＊：p＜0．02，

　　　＊＊＊＊：　p＜0．001）
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　　　　（7）　　　　　　（33）　　　　　（48）　　　　　（65）　　　　　（65）

　　　　　　yea・s　after　1311　treatment

Fig．5　Relationship　between　years　after　treatment　and

　　　results　of　1311－treatment　in　patients　given　a

　　　single　dose　of　13110f　6001－9000　rads．　Num－

　　　bers　in　parentheses　represent　number　of　cases．

　1311治療後経過年数の短いものに甲状腺機能低

下症の発生率の低い傾向がみられたが，有意の差

は認められなかった．

　2）　性および治療時年齢との関係

　甲状腺機能低下症は男性では，30例中12例（40．0

％）に，女性では，188例中49例（26．1％）にみら

れ，男性のほうに甲状腺機能低下症の発生率の高

い傾向が認められたが，有意差はなかった．治療

時の年齢は，39歳以下の64例，40～49歳の98例，

50歳以上の55例にわけて検討した．それぞれの甲
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状腺機能低下症の発生率は，39歳以下32．8％，40

～49歳25．5％，50歳以上27．3％と，39歳以下の群

にやや高い傾向があったが，有意の差は認められ

なかった．また，30歳以下のものは13例で，その

うち甲状腺機能低下症は4例（30．1％）であった．

　3）　病悩期間，既往治療および3親等以内のバ

　　セドウ病の家族歴の有無との関係（Fig．6）

　病悩期間は短いものに甲状腺機能低下症の発生

率の高い傾向があり，6ヵ月以下の例では3年以

上の群に較べ有意に高かった．既往治療との関係

a）　Sick　Per｜od
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b）ReviOus　Treatment
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　　■　章　■

＊’寧

一
珍

c）Family　History　for　Graves’Disease
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Fig．6　Relationship　between　various　factors　before

　　　treatment　and　results　of　1311・treatment　in　pa－

　　　tients　given　a　single　dose　of　1311　0f　6001－

　　　9000rads．　a）Period　between　the　onset　of

　　　hyperthyroid　symptoms　and　1311－therapy．　b）

　　　Previous　treatment　of　hyperthyroidism（ATD：

　　　antithyroid　drug　treatment，　TX：subtotal

　　　thyroidectomy，　EIR：external　irradiation）．

　　　c）Family　history　for　Graves’disease（十：

　　　present，一：none）．　Numbers　in　parentheses

　　　represent　number　of　cases．

　　　＊　significantly　different　in　the　incidence　of

　　　hypothyroidism（＊：p〈0．05，＊＊：p＜0．02，＊＊＊：

　　　p＜0．01）．

では，甲状腺機能充進症の治療のために2，000～

3，000レントゲンの放射線外部照射をうけた症例

では甲状腺機能低下症の発生が非常に高く，抗甲

剤治療をうけていた群では甲状腺機能低下症の発

生は有意に低率であった．3親等以内にバセドウ

病の家族歴のあるものでは，甲状腺機能低下症の

発生率は低い傾向がみられたが有意ではなかった．

　4）　甲状腺腫の性状との関係（Fig．7）

　触診によって概算した甲状腺重量が80g以上

を大，50g以下を小，その他を中の3群に分けて，

治療成績との関係をみた．甲状腺腫の小さい群で

は有意に甲状腺機能低下症の発生率が高かった．

甲状腺腫の大きい群と甲状腺腫の小さい群との問

には，推計学的に有意差はみられなかった．これ

は，甲状腺腫が大の群は再治療を要した症例が多

かったためと考えられる．初回治療時実際吸収線

量が6，000～9，000radであった症例のうち，再治

療を要した症例をみると甲状腺腫が小の群では

136例中7例であった．これに対し，甲状腺腫が

a）Size　of　Goiter
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b）Consistency　of　Goiter
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Fig．7　Relationship　between　characteristics　of　goiter

　　　and　results　of　1311－treatment　in　patients　given

　　　a　single　dose　of　1311　0f　6001－9000　rads、　a）

　　　Size　of　goiter　estimated　by　palpation．（Large：

　　　＞80gm，　Small：＜50　gm）．　b）Consistency　of

　　　goiter．　Numbers　in　parentheses　represent　num－

　　　ber　of　cases．

　　　＊＊　significantly　different　in　the　incidence　of

　　　hypothyroidism（p＜0．02）
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大の群では20例中10例までが再治療を要した．触

診によって判断された甲状腺腫の硬さとの関係は，

軟かいものに甲状腺機能低下症の発生率の高い傾

向がみられたが有意ではなかった．

　5）　治療時の吸収線量計算に用いられた甲状腺

　　1311摂取率，有効半減期および甲状腺重量と

　　の関係（Fig．8）

　甲状腺1311摂取率が高くなるにつれて，甲状腺

機能低下症の発生率がやや低くなる傾向があった

が，有意の差は認められなかった．ただし，図に

は示していないが，甲状腺1311摂取率の高い群に

再治療を要する例が多かった．有効半減期との関

係は，短いものに有意に甲状腺機能低下症の発生

率の高い傾向が認められた．推定重量との関係は，

a》24－h。ur　1311　Uptake

　loo％

50

　　o　　　⇔49　　50・　　60⇔　　70⇔
　　　（3）　　（17）　　（67）　（86）

b）　Effective　Hatf　Life

　1α弾・

50

．

口
口

・ 吻

ソ

にコHyper

EZZI　Hypo

80～el．
（45）

　　o　　　亀4　　4、　　5亀　　6亀　　7⇒days
　　　（18）　　（47）　（95）　（50）　　（8）

c）Estimated］rhyroid　Weight

　lo《fti・

50

　　　　o　　　　　　亀30　　　　　亀40　　　　　41　・b　g

　　　　　　（27）　（109》　（82）

Fig．8　Relationship　betw㏄n　3　variables　used　in　ca1・

　　　culation　of　dose　at　the　time　of　therapy　and

　　　results　of　1311・treatment　in　patients　given　a

　　　single　dose　of　13110f　6001－9000　rads．　a）24

　　　hours　1311－uptake．　b）　Effective　half　life．　c）

　　　Estimated　thyroid　weight．　Numbers　in　paren－

　　　theses　represent　number　of　cases．

　　　申　significantly　different　in　the　incidence　of

　　　hypothyroidism（＊：p＜0．05，⇔：p＜0．02）

a）Degree　of　Exophthalmus　before　Treatment

1◎o％

50

日野
吻Hypo

0
　　＾　15．0　15．5～175　18　，O　－mm

　（177）　　（29）　　（10）

b）　Change　of　Exophthalmus

　　ele
　100

50

O
　Hyper　　　　Eu　　　　Hyp◎
　　（18）　　　（320）　　　（144》

1347

Fig．9　a）Relationship　between　degree　of　exophtha1－

　　　mus　before　treatment　and　results　of　1311－treat・

　　　ment　in　patients　given　a　single　dose　of　13110f

　　　6001－9000　rads．　b）　Relationship　betw㏄n

　　　change　of　exophthalmus　and　thyroid　function

　　　after　1311－treatment．　Netted　bar：increased

　　　more　than　1．5　mm，　Shaded　bar：decreased　more

　　　than　1．5　mm，　Blank　bar：did　not　correspond　to

　　　above　2　conditions．　Numbers　in　parentheses

　　　represent　number　of　cases．

　　　＊＊　significantly　different　in　the　incidence　of

　　　hypothyroidism（p＜0．02）

触診による甲状腺腫の大きさとの関係と同様で，

軽いものに甲状腺機能低下症の発生率が有意に高

いことが認められた．

　6）　眼球突出度との関係（Fig．9）

　眼球突出度はHerte1のExophthalmometerを

用いて測定した．治療前のものは15．Omm以下，

15．5～17．5mm，18．O　mm以上の3群にわけて検

討した．1311治療前の眼球突出度が18．Omm以上

の群は15．0㎜以下の群に比較して有意｝こ甲状腺

機能低下症の発生率が高かった．これらの症例に

っいて，眼球突出度と甲状腺腫の大きさあるいは

治療時吸収線量との関係をみたが，一定の関係は

認められなかった．

　次に，治療前後の眼球突出度の変化について検

討した．治療前より眼球突出度が1．5mm以上増

えたものを増悪例，L5　mm以上減少したものを
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a）TRC　before　Treatment
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b）Positive　lncidence　after　Treatment
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Fig．10　a）Relationship　between　results　of　TRC　before

　　　　treatment　and　results　of　1311－treatment　in

　　　　patients　given　a　single　dose　of　13110f　6001－

　　　　9000rads．　b）Positive　incidence　of　1）TRC

　　　　and　2）MHA　in　patients　with　hyper－，　eu－and

　　　　hypothyroidism　after　i3il－treatment．　Numbers

　　　　in　parentheses　represent　number　of　cases．

改善例とすると，眼球突出は現在の機能状態に関

係なく，約60％の症例で増強していることが認め

られた．

　7）抗甲状腺抗体との関係（Fig．10）

　治療前のTRCテストとの間には，陽性のもの

に甲状腺機能低下症の発生率の高い傾向がみられ

たが，有意ではなかった．抗体価については，

6，400倍以上の症例が6例のみで25，000倍以上の

症例がなかったため十分な検討ができなかった．

また，来院例全例で，現在の甲状腺機能状態と

TRCテスト，　MHAテストの陽性率との関係を

みたが，甲状腺機能状態による差は認められなか

った．

　次に，今回甲状腺機能低下症とした146例の甲

状腺機能低下症発現時期の推移をみた（Fig．11）．

対象とした症例は1963年～1967年に治療をうけた

例であるので，長いものは10年以上経過している

が，それらはすべて10年にまとめた．図のごとく

甲状腺機能低下症例のうち約40％は治療後1年以

内に発生しており，その後は1年に約7％，全症

例との比率でみてみると1年に約1．9％の割合で

機能低下が発生している．
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Fig．11　0nset　of　hypothyroidism　after　1311－therapy　in

　　　　146hypothyroid　patients．　The　number　of
　　　　years　between　1311－treatment　and　the　diagnosis

　　　　of　hypothyroidism　was　plotted　against　the

　　　　cumulative　fraction　of　the　146　patients　who

　　　　were　hypothyroid　at　the　end　of　each　year．

　白血病はアンケートのみの調査例311例を含め

た823例中2例に，甲状腺癌は来院して診察をう

けた症例512例中3例に認められた．白血病例の

発症年齢，性別，RI治療後発症までの期間は，そ

れぞれ59歳，女性，8年7ヵ月および68歳男性，

12年であった．白血病に関しては，人年法に基づ

いて昭和49年の大阪府癌登録における一般住民の

年齢階層別の白血病発生率から算出した823人の

期待値が0．55例であったのでやや多かったが，有

意の差は認められなかった．

　また，今回の対象症例のなかに，低Ca血症は

1例も認められなかった．

考　　案

　甲状腺機能元進症の3っの治療法のなかで，抗

甲状腺剤治療は永続的寛解率が低いこと，手術治

療は癩痕をのこし合併症の発生がさけられない場

合もあるのに対して，1311治療はその実施が簡便

でかつ治療効果が優れており，治療後早期の合併

症も認められないことなどから広く行なわれてい

る．しかし，本治療法には大きくわけて4つの短

所があるといわれている7）．第1に晩発性甲状腺

機能低下症の発生率が高いこと，第2に放射線に

対する甲状腺の感受性には個人差があり，また，

それを予測できないこと，第3に眼症状が悪化す
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る可能性があること，第4に発癌の問題である．

このうち，発癌については現在では否定的とされ

ている．また，1311治療後の甲状腺機能低下症の

発生は重大な問題であるが，その治療法の性格上

さけられないものという考えもある．そこで，第

2の1311に対する甲状腺の感受性の個体差をなん

とか予知できないものかという意味も含めて，今

回の成績を検討した．

　まず，治療成績についてであるが，1311治療後

の甲状腺機能状態の判定には，定まった基準がな

く慎重を要する．他の治療成績と比較するために

は，一定の診断基準が必要であるが，これまでの

報告は古いものが多く，そのほとんどがPBIの

みを参考にして臨床的に判定されている．今回わ

れわれは，血中T3，T・値を用いて判定し，境界域

の症例ではコレステロール，CPKおよびアキレ

ス腱反射時間などのmetabolic　indexを参考にし

た．その結果，来院して検査をうけた512症例の

うち，146例（28．5％）が甲状腺機能低下症と判定

された．しかし，血中のT3，　T4値およびmetabo－

1ic　indexから機能正常と判定されたもののうち約

40％の症例でTSHの高値が認められた．これら

の症例は臨床的には甲状腺機能正常とされている

が，生理学的には甲状腺機能低下状態にあると考

えられ，subclinical　hypothyroidismと呼ばれてい

る．さらに，放射線治療後のsubclinical　hypothy－

roidismは，しだいに顕性のものに移行すると考

えられておりs），このような例も含めると甲状腺

機能低下症の頻度は非常に高くなる．また，今回

の症例の中で血中T3，　T4，　TSH値が正常範囲にあ

った11例におけるTRHテストの結果をみると，

正常反応が認められたのはわずか3例のみであっ

た．これらの成績から，1311治療後，下垂体一甲

状腺系が正常に回復する例はほんの少数というこ

とになる．甲状腺機能状態の判定には，バセドウ

病およびそれに対する放射線治療の性質を考える

と，やはり末梢のホルモンレベルの正常化を指標

とする以外ないであろう．そこで，前述した診断

基準に従って今回の成績を検討した．

　今回の成績においても，相当な数の甲状腺機能

1349

低下症例が認められたわけであるが，この発生を

少なくするためにいろいろな試みがなされてきた．

すなわち，1251の使用9・10）および少量投与法11・12）

である．しかし，これらの方法でも晩発性甲状腺

機能低下症の発生を防ぎ得ていない．甲状腺機能

低下症の発生には吸収線量以外の因子が関与して

いることが推測される．

　そこで，今回の症例のなかで，放射線治療とい

う面からみてほぼ同等と考えられる条件の症例を

選び，それらの症例にっいて治療前の種々な因子

と治療成績との関係を検討した．まず，1311治療

を1回だけうけた334例において吸収線量と治療

成績との関係をみた．10，000rad以上の症例では

甲状腺機能低下症の発生率は明らかに高く，5，000

rad以下では低率であったが，6，001～7，㎜rad

投与群，7，001～8，000rad投与群，8，001～9，000

rad投与群の3群（218例）では，甲状腺機能低下

症の発生率にはほとんど差がなかった．また，こ

れらの218例は，1963年から1967年の5年間に治

療をうけたもので，治療後の経過年数と甲状腺機

能低下症の発生率との間にも一定の関係は認めら

れなかった．すなわち，これらの症例はすべて1

回治療例で治療後10年以上経過しており，治療後

経過年数および治療時実際吸収線量においてほぼ

同等と考えられる条件をそなえており，他の因子

との関係をみるのに適したものと考えられる．

　そこで，これらの症例を用いて治療成績と性，

年齢，病悩期間，既往治療，バセドウ病の家族歴

の有無，治療前の甲状腺腫の性状，眼球突出度，

抗甲状腺抗体価（TRC，　MHA）および治療時の甲

状腺1311摂取率（24時間），有効半減期，推定甲状

腺重量との関係をみた．

　これまでにも，このような因子と1311治療成績

との関係をみた報告はみられるが，治療時実際吸

収線量を測定しているものが少なく，治療回数お

よび線量において同様の条件をそなえた対象につ

いてこれらの関係を検討した報告はほとんどみら

れない．さらに，1311治療では治療後の経過年数

に伴って甲状腺機能低下症の発生が増加するのは，

一般に認められた事実であるが，治療後経過年数
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が同一のものでその関係をみているものも少ない．

　性差：有意差はないが女性のほうに甲状腺機能

低下症の発生率が高いという報告がみられる13・14）．

今回の成績では，逆に男性に甲状腺機能低下症の

発生率は高かった．しかし，これにも有意の差は

みられなかった．これまでの報告と考えあわせる

と性差はないようである．

　治療時年齢：年齢による差はない15，16）とするも

のと，若い年齢層ほど甲状腺機能低下症の発生率

が高いというものがある．また，Belingら17）は，

治療後初期の甲状腺機能低下症の発生は50歳以上

の群に比較して50歳以下の群の方に高かったが，

晩発性の甲状腺機能低下症の発生率には差がなか

ったと報告している．今回の成績では，治療時年

齢を39歳以下，40～49歳，50歳以上の3群にわけ

て甲状腺機能低下症の発生率をみたが，39歳以下

の群にわずかに同症の発生率の高い傾向がみられ

た．しかし，有意の差はなく，30歳以下のものだ

けでみても特に高率ではなかったことからすると，

年齢による放射線感受性の差はそれほど考えなく

てもよさそうである．

　病悩期間：今回の成績では，病悩期間の短いも

のに有意に甲状腺機能低下症の発生率の高い傾向

が認められた．差がないという報告13）もあるが，

甲状腺腫が出現してから治療までの期間の短いも

のに甲状腺機能低下症の発生率が高いという報

告18）もある

　既往治療：外科的治療後に1311治療を受けた症

例群では，残された甲状腺の大きさに較べて1311

が過剰投与になりやすいため既往治療のない群よ

りも高率に甲状腺機能低下症の発生がみられると

いう報告13・14・17）がある．しかし，今回の症例で

はそのような傾向は認められなかった．

　手術後は甲状腺腫の大きさの推測が難しいが，

特に放射線感受性に変化が生ずるとも考えにくい

ので，大きさを正確に推定して，投与量を計算す

れば甲状腺機能低下症になりやすいという可能性

はないと考えられる．

　また，抗甲状腺剤治療の有無については，ある

ものに甲状腺機能低下症の発生率の低い傾向が認

められた．これはSega118）らが報告しているよう

に，抗甲状腺剤によって細胞数が増加し過形成と

なるためではないかと考えられる．

　甲状腺腫の性状：大きさに関してはこれまでの

ほとんどの報告13～17・19）で指摘されているのと同

様に，小さなものに甲状腺機能低下症の発生率は

多かった．今回の成績で初回投与量6，000～9，000

radの症例のうち，再治療をうけた症例の割合を

みると，甲状腺腫の小さいものでは140例中7例

（5．0％）であったのに比較して，甲状腺腫の大きい

ものでは20例中10例（50．0％）であった．すなわち，

甲状腺腫の大きいものでは6，000～9，000radを投

与しても甲状腺機能低下症におちいるものは数％

で，逆に約50％のものに再治療が必要となると考

えられる．

　甲状腺腫の硬さについては，軟かいものに甲状

腺機能低下症の発生頻度の高い傾向がみられたが

有意差はなかった．

　眼球突出の有無：toxic　nodular　goiterに比較し

て眼球突出症を伴うdiffuse　goiterの方が甲状腺

機能低下症の発生率が高いという報告はあるが，

眼球突出の程度によってその発生率の差をみたも

のは少ない．今回の成績では18．Omm以上の眼

球突出の強い症例で，有意に甲状腺機能低下症の

発生率の高いことが認められた．この理由は，明

らかではないが眼球突出の程度と甲状腺腫の大き

さおよび実際吸収線量との間に一定の関係が認め

られなかったにもかかわらず，有意の差があった

ことからすると，なんらかの因子が関与している

可能性が考えられる．

　また，前述したごとく放射線治療後眼球突出症

が悪化すると言われているが今回の症例において

も，現在の甲状腺機能状態に関係なく，約60％の

症例で眼球突出の増悪が認められた．しかし，今

回の症例では，外眼筋障害，視力低下などの重症

の眼障害を訴えるものは1例もなかった．

　抗甲状腺抗体価：治療前のTRCテストとの関

係は，抗体価の高いものが少なかったために抗体

価との関係はみられず，抗体陽性群と抗体陰性群

にわけて甲状腺機能低下症の発生頻度を検討した．
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これまでの報告20・21）と同様に陽性群に甲状腺機

能低下症の発生率の高い傾向はみられたが有意で

はなかった．

　1311治療時の甲状腺摂取率，有効半減期，推定

甲状腺重量：甲状腺摂取率は治療成績と特に関係

は認められなかった．シンチグラムより得られた

推定甲状腺重量は，触診により推定した甲状腺の

大きさと同様，重量の軽いものに甲状腺機能低下

症の発生率が有意に高いことが認められた．興味

深いのは有効半減期の短い症例に，甲状腺機能低

下症の発生率が有意に高かったことである．この

理由も明らかでなく，有効半減期と甲状腺腫の大

きさおよび吸収線量との関係をみたが，一定の相

関は認められなかった．われわれが使用した実際

吸収線量を求める式からすると，有効半減期の短

い症例では，長い症例に較べ投与アイソトープ量

は多くなる．しかし，吸収線量は同じであるので

放射線量の差によるものとも考えられない．バセ

ドウ病患者の甲状腺は正常甲状腺に較べて放射線

感受性が増加しているが，有効半減期の短いもの

ではさらにその傾向が強くなっている可能性も考

えられる．

　1311治療後の甲状腺機能低下症に関しては，治

療後1年以内に発生するもののほか，数年経過後

に発生する晩発性のもののあることが知られてい

る22）．前者は投与線量と関係が深く，後者は投与

線量とは直接の関係はないといわれており，正確

な発生機序にっいてはなお不明である．さらに，

1311治療による甲状腺機能低下症の発生は防ぎ得

ないとするものもある．これらのことから，われ

われは現在この治療法の目標は，症例に応じた投

与量を算出し，その症例ができるだけ長期間快適

な生活を維持することにあると考えている．今回

の成績から1311に感受性の強い症例とそうでない

症例のあることが明らかになった．以上より甲状

腺機能充進症に対する1311治療は，病悩期間，既

往治療，甲状腺腫の大きさ，眼球突出の程度，有

効半減期を参考にして投与量を調節することが必

要と考えられる．

　最後に1311治療における発癌の問題であるが，

1351

特に問題にされている白血病はアンケートのみで

追跡した311例を含めた823例中2例に，甲状腺癌

は来院して診察し得た512例中3例に認められた．

白血病は人年法によって算出した期待値よりやや

高い値を示したが，有意の差ではなかった．米国

における全国的な調査では，1311治療後急性白血

病は期待値の2倍に認められたと報告されている．

しかし，対照とした手術治療後の症例においても

同様の頻度で認められた3）ことから，白血病は1311

によるというよりhyperthyroid　syndromeの一部

ではないかという考え7）もある．また，甲状腺癌

に関しても，バセドウ病の手術時にみられる甲状

腺癌の合併頻度23’24）よりも逆に低かった．少なく

とも，1311治療により甲状腺癌の発生率が高まっ

たとは考えられない．

　終わりに，統計学的な処理および方法についてご指導

いただきました東京大学保健学科丸地信弘先生に深謝い

たします．

　本論文の要旨は第17回日本核医学会総会のプレナリ

ー・ セッションにおいて発表した．
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Summary

Longterm　ResUlts　of　i3il　Treatment　of　Hyperthyroidism

－
Factors　influencing　the　incidence　of　Hypothyroidism一

Noboru　HAMADA＊，　Kunihiko　ITo＊，　Takashi　MIMuRA＊，

Naoko　MoMoTANI＊，　Yoshihiko　NlsHIKAwA＊，助i　INo＊，

　　　　　Yoshio　BAN＊＊and　Takehiko　TsucHIYA＊＊＊

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　＊lto　Hosp輌tal，7b丘γo

＊＊1）ivision　of　Endocri，’10～∂gy　and　Me励01Zぷ〃1，　D卿r’〃le〃1　q〃hternal　Medici〃θ，

　　　　　　　　　　5／lowaσ〃ivers〃γ，凡rjigaoka・H∂spita1，｝「okoha〃la

　　　＊＊＊1）epart〃le〃’（）f　Radiatio〃Biologアa〃d　Hea〃h，　School　ofルtedici〃e，

　　Universゴ1yげOccupatio〃al　a〃d　Env〃o〃〃1θ〃al・Hea〃1，　Japa〃，1（〃akγ〃s加

　　The　results　of　1311　treatment　were　analyzed　in

512　0ut　of　1，620　cases　of　hyperthyroid　patients

treated　with　1311　from　1963　to　1967　at　Ito　Hospita1，

Tokyo．　The　incidence　of　hypothyroidism，　diag－

nosed　clinically　referring　serum　T3，　T4　and　meta－

bolic　index，　was　285％，　euthyroidism　66．496　and

hyperthyroidism　5．1％．　Fourty　one　percent　of

euthyroid　cases　had　high　levels　of　serum　TSH．

While　TRH　tests　were　performed　in　l　l　euthyroid

cases　with　normal　TSH　levels，　TSH　response　was

normal　in　only　30f　the　cases．

　　Since　there　was　no　difference　in　the　incidence

of　hypothyroidism　among　patients　receiving　a

single　dcs∋　of　6，001－7，000，　7，001－8，000　and

8，001－9，000rads，　relationship　between　the　results

of　therapy　and　various　factors　which　might　influ－

ence　the　outcome　of　therapy　was　investigated　in

these　cases．　The　incidence　of　hypothyroidism　was

higher　in　patients　with　shorter　period　between　the

onset　of　hyperthyroid　symptoms　and　1311　therapy，

previous　therapy　with　external　irradiation，　small

goiter，　severe　exophthalmus，　and　shorter　effective

half　life　of　1311　at　the　time　of　treatment．

　　Three　cases　of　throid　cancer　and　2　cases　of

leukemia　were　observed　in　823　patients　which

included　311　cases　foUowed　up　only　by　inquiry．

　　Key　words：13il・・treatment，　Hypothyroidism，

Graves’disease
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