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丁RAbと下SAbの変動を指標とした重症甲
状腺眼症に対するステロイドバルス療法ヘ

の放射性ヨウ素内用療法の影響について
Effects of radioactive iodine therapy on steroid pulse therapy in patients with
severe thyroid eye disease :An evaluation based on changes in TSH receptor
antibody and thyroid stimulating antibody levels
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【要約】   目的 :重症甲状腺眼症に対するステロイドパルス療法への放射性ヨウ素内用療法 (以下 ;RI)の影
響についてTRAb(丁SH receptor antibody)と TSAb(thyroid stimulating antibody)の変重力を才旨オ票とし

て比較,検討を行うこと.

対象 :過去 13年間に当院を受診した甲状腺眼症患者は802名であり, ステロイドパルス療法を

施行された重症例は45例であった.このうち,RI施行群 15例 ,RI未施行群は30例であった.本

稿では, ステロイドパルス治療後 3ヵ 月ごとに 1年半以上 TRAbと 丁SAbの測定が可能であった21

例について,その経時的変動を比較,検討した.

結果 :RI施行群ではRI未施行群に比しステロイドパルス療法開始時の TRAb,丁SAbと も高値で

あり, 臨床症状が軽減した場合においても長期にわたりTRAbよ りも丁SAbが低下しない傾向が示

唆された.

結論 :甲状腺眼症の経過観察の上では, 臨床所見の経過とTRAbのみならず,丁SAbについても

経時的な測定を行い,その変動を評価することが重要であると考えられる.

【キーワード】 甲状腺眼症,ステロイドパルス療法,放射性ヨウ素内用療法,甲状腺刺激ホルモン受容体抗体,

甲状腺刺激性抗体

IAbstract)

[Keywordsl

Purpose : To examine the effects of radioactive iodine (RI) therapy on steroid pulse therapy in pa-

tients with severe thyroid eye disease as indicators of TSH receptor antibody (TRAb) and thyroid
stimulating anribody (TSA b) levels.

I\4ethods : Of 802 patients with thyroid eye disease who visited our clinic in the past 13 years, 45 had

severe disease and underwent steroid pulse therapy. They were divided into the RI therapy group(15
patients) and the non-Rl therapy group(30 patients). Of these 45 patients, 21 whose TRAb and TSAb
leve1s could be measured every 3 months for at least one and half years after steroid pulse therapy
were included to evaluate their changes over time.

Results : TRAb and TSAb levels at the start of the steroid pulse therapy in the RI therapy group
were higher than those in the non-Rl therapy group. The data suggested that the decrease in the
TSAb level tended to be smalier than that in the TRAb level for a long period even after clinical symp-
toms were alleviated.

Conclusions : Changes in TSAb, as well as TRAb over time, are important measures to evaluate
along with changes in clinical findings during the follow-up period in patients with thyroid eye disease.

Dysthyroid ophthalmopathy, Steroid pulse therapy, Radioactive iodine therapy, TSH receptor
antibody, Thyroid stimulating antibody
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表 1 対象 (計 802名 )

甲状腺眼症症例 78 269 347 43.74:±:1420 92 363 455 44.46=L1504 049

ステロイ ドバルス療法 5 5107± 1061 52.13二生1213 0.77

放射線外照射療法 45.25± 931 11 54.91± 1018 011

眼嵩減圧術 10 38.70± 1191 075

甲状腺手術 23 32 4922士:1256 10 62 72 3760二L1313 <001

た (表 2).ス テロイドパルス療法後, 臨床症状は多くの

症例で改善傾向がみられたが,MRI検査にて眼富脂肪や
外眼筋肥大の縮小が不十分なことによる高眼圧症ならび

に圧迫性視神経症状が改善されないため, 岩手県立中央

病院または,岩手医科大学附属病院放射線科にて放射線
外照射療法 (4～ 6メ ガボル トX線を用い,1回 1.5～
2.OGyを 10回で計 15～ 20Gy照射)を施行された症例が

RI施行群4例,RI未施行群 11例,計 15例存在した.

また, ステロイドパルス療法と放射線外照射にても眼

症がコントロールできずに愛知医科大学病院にて眼富減

圧術を施行された症例はRI施行群1例,RI未施行群 3例

であった.なお,RI未施行群で眼宙減圧術を受けた残り
の 7例は当院初診時既に眼症が重篤であり, 眼富減圧術

の紹介依頼を目的に来院された患者でステロイドパルス

療法は行っていない.

ステロイ ドパルス療法を施行した症例の TRAbと
TSAbの値の経時的変化を図 1に示す。

TRAbに ついては, 治療前の値はRI施行群がRI未施

行群に比し有意に高値であった。RI未施行群において

は, ステロイドパルス療法後 3ヵ 月,6ヵ 月,9ヵ 月,
12ヵ 月,15ヵ 月,18ヵ 月の全ての期間で有意に低下し

ていた (Dunnett法 ,P<0.01).これに対しRI施行群に
おいては,ス テロイドパルス療法施行後 3ヵ 月,6ヵ 月,

9ヵ 月,12ヵ 月,15ヵ 月,18ヵ 月の全ての期間で減少傾

向を認めるものの有意ではなかった(Dunnett法 ).

TSAbの値については, ステロイドパルス療法施行前
の値は RI施行群と未施行群の間に有意差はなく (Mann―

Whitney U検定),RI未施行群においてステロイドパル
ス療法施行後 3ヵ 月,9ヵ 月,12ヵ 月,15ヵ 月,18ヵ 月

で減少傾向を示したが,有意ではなかった (Dunnett法 ).

また, これに対しRI施行群においてはステロイドパル

ス療法施行後 3ヵ 月に減少傾向を認めたが, 有意ではな

く,6ヵ 月以降では異常高値が持続している結果となっ
た.

表2 甲状腺眼症重篤例における眼症状の内容

また,RI施行群の症例の中には TSAbが全く低下せ

ず,3年以上にわたり3,000%を 超えていた症例が3例 ,

8年以上にわたり4,000%以下にならない症例が1例存在

していたことは特筆すべきことであると考えられる。 そ

の症例を図 2に提示する。患者は初診時 36歳の女性で

RI治療 3ヵ 月後に甲状腺眼症が発症し急速な悪化を認め

た。以後, ステロイドパルス療法を1セ ット行ったもの

の高眼圧症,眼球突出,圧迫性視神経症が改善されない
ため,眼富減圧術を施行された。現在,眼圧下降点眼薬
治療にて眼圧は正常にコントロールされており, 矯正視

力は 1.0を保っているが, 視神経乳頭には緑内障性変化

が認められている。また, 両眼とも軽度のステロイド白

内障を呈している。

眼
「
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高眼圧症 13″」 867% 22夕」 7330。

圧迫性視神経症 533% 300°。

外眼筋肥大餘斗ネ見) 13例 867% 25夕」 8330。

網脈絡膜雛襲 67% 33%

高度眼球突出 4000。

RI施行群 RI未施行 :
‐織一|―――一p__

1春鶴獲●: 1=1女 |||,生■‐ 朧 :|:霧静毎齢=摯=::: 男性 ・・ 女獲‐:

10 15 11 19 30

0 3600」=000 3 7

1679も

考按

今回, 我々は当院で過去 13年間に経験した甲状腺眼

症症例のうちステロイドパルス療法を施行した甲状腺眼

症重篤例 45例をRI施行群と未施行群に分けて甲状腺自

己抗体であるTRAbと TSAbの変動を指標としてRI治療
が甲状腺眼症を有する患者のステロイドパルス療法に与

える影響について検討した。ちなみに第 2世代 TSAbと

第 3世代 TSAbの相関係数は0.9以上であることが報告
されており

6), 
今回の臨床研究結果の解釈上, 第 2世代

の TSAbと第 3世代のTSAbが混在していることについ

‐=離施篠議===‐ : RI未施行群

8例 9″」

1夕」 1,」

6'1 5夕」
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図 3 RI治療後の TRAbと TSAb
の2年間にわたる変動 .

ては許容される範囲内であると考えている.

その結果,RI施行群においては TRAb,TSAbと も治
療時の値が高値でステロイド投与後, その値が十分に低

下せず高値が遷延 しやすい傾向にあることが明らかと

なった.RI治療は甲状‖泉眼症のステロイドバルス療法へ

の抵抗性因子となるのではないかとオf食測される.ま た,
このことは,RI治療はT網胞系を中心とする免疫系を賦

活し'1,TRAb.TSAbの遷延化に関与していることを示
唆す るのではないか と思われ る.し か しなが ら

,

TRAb,TSAbの (直がどの程度であればステロイドバル
ス療法に抵抗性が大きいかどうかについては,今後さら
なる検討が必要と考えられた。

現在,TSAbの 測定法は改良が重ねられ.そ の精度と
特異度は格段に向上している

681.甲
状腺眼症の診療にお

いては TRAbだけではなくTSAbの推移に注意を向け,
診療にあたっていく必要があることを強調したいと思

う.すなわち,BasedOw病 の内科診療においては TRAb
が病状の把握には一般的に用いられているが、TSAbの

測定は日本甲状腺学会の診断ガイドライン上は必須項目

にはなっていないからである。 甲状腺眼症の治療におい

てはBasedow病 の免 |:を学的寛解 (自己抗体正常化)が 目標

となるが,TSAbを その指標とする方向は現状において
免疫学的にも‖艮科臨床 上も有効的であると考える

0-141.

本研究においてステロイドバルス治療に抵抗した外眼筋

肥大ならびに高度眼球突出を伴う市篤例 15症例には放

射線外照射療法を施行したが, 治療前の TRAbは 2.0～
40.OIU/L(平 均 22.21U′ L)であったのに対し,TSAbは
1,018～ 10,274%(平 均 4,543.9%)と 異常高値を示 した.

このことはLF状腺眼症の経過観察 11,TSAbの変動が重

要であることを示す結果と思われる.も ちろん自己抗体
のみでは説明のつかない多彩な臨床像を有する症例も存

在するため, 総合的な判断が必要であることは BasedOw

病診療における病診連携の重要性を示 している.

RI治療は我が国でも60年以上の歴史があり, 米国の

治療方針が日本にも浸透し, その患者数は増加している

ようである
1516..RI治

療の甲状腺眼症に対する影響につ

いては多くの報告が出されているが, その内容は多岐に

わたっており、RI治療を受ける BasedOw病 患者の病状

の程度や人種差など多くの因子が関与している
17-Ⅲ .口

本人では RI治療後の眼症悪化率は比較的低いとされて

いる
211.ま
た,RI治療においての ン防的なステロイドの

内服投与については有効であるという報告
21231が
ある ・

方で無効との報告
1,24251も
あり,議論が分かれていると

ころである.明 らかな点としては RI治療が甲状腺眼症
の新規発症や既存の眼症の悪化につながることであ

り
21261, 1寺

にIJ:|′告:1者
~で
は` リスクカ`Fttitヽ こと

19211, トロ,1犬月泉

眼症の活動性が高く, 中等度以上の眼症を認める場合に

は眼症悪化の危険性を高めることなどが挙げられる.

RI治療後に TRAbが 上昇することはよく知られてい

る
7271が ,TSAbの動きについての報告は少ないようであ
る
141.今
回の研究を行っている中で RI治療後の TRAb

とTSAbの変化について当院で 2年間にわたり経過を追
うことができた 11名のデータを図 3に示す.RI施行時
における眼庁は全てEUGOG041に よる重症度評価では軽

庁以 下の症例であり,RI治 療前の TRAbの 平均値は
28.31U/L,TSAbの 平均値は 768.1%であった.図から

眼科臨床紀要 15(8)12022

-522-

N=11

/ ヽ
ヽ

響

ノヽ _/「
/

一Ｔ
，
１

1 ヽ ノ♂‐ |やヽロメ″
″‐ 1

Aヽ
~G=SE

（“
ヽ
コ
●
０
く
∝
ト

Ю

一Ｉ

Ｉ

″

ｍ
一

一一

Ю

５

０

5.000

4.500

4.000

3.500

3,000´、
タ

2,5002

2,000ト

1,500

1,000

500

0
RI施行  3M  6M 9M   12M  15M  18M  21M  24M

―
TRAb 中囃辮・TSAb



一

“

g―

Z乙OZ:(8)SI飾]|)イ1期卜1削

S'u01ヽ0・C10uOSIul)。
・
d OSOP■0・0可:IP 10・■ISSPS 'V IP■(8Z
・
ヤ10Z`88SI-9191 : ヤZ PIoJ｀Ч、1 

・SISК
IPIP

―じ10Ш PuP ｀0:AO■ O11●Ш01SIS:luott11'O11 0モ1:po1011)で・I Sul｀Ol

-loJ uolsso.18o.Id KЧll・d()tuIPЧlЧdO rSOAP.ID JO uO1ll10｀0・Id ・10J

SuOЩ180・ P1001110う。DnID:IP 10 ｀
H ЧSIIP】-1°q°:lS ・S・1。qlЧS(ZZ

・
800Z`096-8,6:69(JXO)10uI1001)u■

tI!IЭ■`OIAO■D1lPШ01

-SIS P:.｀ЧlPdOmIPЧlЧd()u0100■0 0Чl puP(GD)。SOOSIP`SO:｀まID

■oJ(TvH)A(Iユ1011 0uIPO101PPu:Iじ10｀v110uOAv・Hs tヽIヽPЧЭv(Iz
S10Z.80ι乙-00ιZ 1 001

qPlЭIヽ10ul・Iつ。Pu]口lI(D f КPlllS 01｀:lDOdso.ld PozluloPuPH :uo:年
―せ
Indo(]: osouP(IP「

ЭЧl ul КЧュ1'dOュIqJ(:)`SOAPI()JO uO:ユ1'q■00PX〔I

POWIDOSSV―OuIPOIOlpttI:ド10.r ЧON PmlШIЧSOA'N OqeutT■(OZ
・
6007・ιOι8-00ι8

: ヤ6 qPloIヽ 10ulヽ1001)u〔王 uII(:)「 181-Oull｀。1 ・IO S=nIP P10ユЧ`ユ11

-uF ЧlIヽ1モモIS11)!0.1.(Чl.IOdヽЧ、SOAP■[)■OJ luOLulで0.11 101JP IЧlFd()Ш

―ドЧlЧd()l)01PIDOSSt_PIO工(tIェ:IP 10.可lP01SIIじ■・
I ISIII■(61

・
Z661 .88ιI-98ιI : 9Z8POIヽf IБu[[N d■0・I()IPtllS

PIo■
式Ч■, 0111. ・ttISIPIO.IIЧl10dヽ

Ч ,SOAP.II)」OJ luOLulP‐,11 ■011P

IЧlPdOmI｀2ЧlЧdO J0 00110■InD。():IP 10.D110Pun■`可IP01SI10■ (81
・
910Z 
・
16-ι8 : ι

撃」半

`ホ
洲漱由V日 ―」f評⑦浄撃Iuワ準,])昇■(OD)]

M日摯
1｀O`pOSta―(こよりIIu)■ヨロHLrl半4E事|`指聯:チーil`ミン7」(ιI

S10る
・
レI―ι81:001樫じV当||¥k「11な↓

M 2■⑫夕R聯]T券1回(′計ヨ黎当撃里141■イヽ:ヽ県Ψ半(91
・
Z10Z`899,-6,9,l ι6 qじloIヽ10ulIDOl)tl〔]:

ullЭ fつSPOSIP`S01｀じIヽD JO'uOШ08PIPШ OЧl LlI Suヽ101led 001'

一Эょld IPD:ulID Jo,ヽoヽ_Ins I10乙、「:1し,0`(_lH uPluing`gH ЧDInЯ(sI

S10Z `61Z-81Z 1 6乙10■
lIPЧlЧd()r u00・10)1・(Чl

―PdOIIqJ().SOAせュ{)Jo o8Pls oヽ11)PII DIuO_IЧ〔)OЧl ul `ヾlIJOAOs

OS■OSI⊂ЧlIヽS10AO■PヽOq:ュuv IOldODOu OuOuLI()Hドu11じIllШlls

P!0工ヽ■JO uO1lPIDOSSV卜
つluIIЭ:IP l。`AS FuP「・

「Å°°ヽゝ
('I

I10Z'98Z乙-6ιZZ : 811｀3010モllIPЧl

~Чd(:)tllOdOtuIOtlltld(〉
`S●

1｀P・IB uI SuIInqoISOunШュlI=u1lP11lШ1lS

―P101=《Чl J0 0Dua｀01011tつlullЭ:IP 10・H ZllueN`VM 01uOd(81

010乙
・
181乙-3ZI乙

:96 qP101ヽ10LモI_IЭOPu]ull〔)f ｀ЧlマdOユ1(l10.SaヽP_ID J()=｀lI10AOS

l)ue 
КュIA1lDセ JO JO11'DIPuI Il'モ101lЭunJ P SI tヽSSOOlq ullnqOIBOuntu

―ШI Bu11じInШ1lS P101ヽЧl 10AOu、・:1010・v】01uOd'(ls u01)ヽ‐
I(乙I

IIoz`18-811181・1割升‖
・
■】H削Ⅵ山:‖rnЧ半(II

・
O10Z℃6-68:98翠じL」¥こIY・一

挙計(りま半!球lα身平嬰マト:W⑦ⅢOIZ―当襴当日¥k由:η=|ヽ1寸当
'(OI

・
310る
・
Iι6-,96 : ιZ O｀こ1・AtSStOlq ls.L

_ャつ
I、PuP APSSP I18:、L u011で■OuO=-1)ユ!Ч

'OЧ
l JO u()SHPdtuoЭ : КЧl

-1'd011q■o .s_,APIf)u1 0SInoo ostosIP =u11うIPOId uI S10｀01 ドPOq

―1luP■01d00 al_IIsュJO()Du■0ヽ10u i lP 10・Å(]uIЧs・As Suef.(6
・
O10Z`Z06-968: ι9「

・IЭOPu] uI●lSКS｀eSSuOunulul1 0DuoosouILunIIШOЧ00J10010 P01じЩ

-01nせК
IInJ OtllじIA luOШOユnSPO Ш(qvu■SAS001冨)qvI.T´OЧl

FuISn S1llp10JКЧ, SS01uIPd PuP osPosIP ,SOAせ・I()t1001｀1`0q sISOu

-8PIP IP1luO‐10∬IP・OJ=u1110S Onla｀∬。lnЭ u°1《
PnlS:M OfIШじN(8

・
010Z・86ι-98ι : 08P10・lКЧ_L・Ч`lPd011q.lo

`SOAP・
つpu・OuIPO101PF・I J0 01=1●Ч■:IP l°'S SuゼZ`V】01uOd(ι

・
†10τ 
・
I16

-806:Iι tt Pヨ ・影押印当判・創釧世0■U沖′■ム.∠7′
、/qVS■γ1ヽ日ラ]自回:当日)rに由′

`:副
 `単 甲|| .‐■削T(9

・
1861

・
98テー6ι,:88=弼010ШIPЧlЧdO・uo11001JISSelD`tSЭ■(IS ON"

eql +0 uotleJITIPou \.: 'asBaslp sa.\P.Ir) Iellq.IO : fH Y.ifl uB-\ (9

9I0Z'92-6 : g l'
pro.rIqJ .n1g 'iqlPdolrq.ro S0,\l?.Il Jo lusuaoqBuPl{ Jql lol saulI

-aprnr) .(qledollq.ro .sa.rP.Il) Uo clnoJ, uPadoJIl-J,'uollBlJoss\i

pro.r,ir{J uPadornT 9I0Z aqJ: IP lri-l It{rsrpll?g'J PualBUetl (17

'lI0Z '09t1 ggt : tq Pai\l u.ralul ,irolsltl TPrnlBtr puP ,ialolorual)

-rrla .,(qlEdoulPqlqdo,sa,\erl) : IP ]a'H Iqrn,qg',\ rlslPtrlo.IlH (t
'0I02 '8tf ()tt : 96 qelrl.'\r

IoulrJopus url] r "irllEdotrrleqlqdo P3lBlJosse-plo-1.(ql ut sal i ,

-oJqg lo uorJ?Jaua8 pesPrrilul : lP ')a '1.\ un.(qq\.: 'qH sPl,qnofl (Z
'0002'00II i;60I : 0I PI{''I-iqJ' sla'\al

.(poqltuB .roldaJa.r uIdoJloJ-itll pue'.i.IolsIq IP-In]eu'aJtlalP\JJd

: sla,\ill auruoJ.iqlopoilJl puu autro.r.iq:l aai+ P3lB.\alJ Jo aruJS

qP aql ur .itltBdoulPtllqdo sir,\B.Ir) : lR ]a 'Hd o*uq 'gg ooliy (I
:47

<η7県4コ1載平¥Vコロ|り∫1立>

・
準準1,Tn申71才」妙コIΥ―慟||(●■じ¥絆γ

`漁

ン

` γ/`∠レξ・'4ロツι鏑7呈嘔コ以ヽ
'Cコ
1留彰

⑫軍lュⅥ摯ψ▽釜HsI`γf・準率n¥7享躍ヮ孝澤獣
コ
'平

劇¥¥当童γι資7妻易fコマ暫夏コ孝票冨 `界ユ↓
騨Γ7,身郵⑫豪多つ劇コ

'影

抑率 `077■,27緋7艶
・
,■孝97

身マツ92百日¥■日単F,単ツ準並ラ軍翠コ
'コ

迎F'じ晋ワ

く、)n裂研率率⑫副里尽γ qvs■9)■2夕草Isγ:s雛削漱
由`γ準 `マアツ?み田単コ

'=i未

⑫秘■`羽′嘔嬰`2)晋

要⑫翠割尽γ qvsIコ,彗 `qvsI P qvuェ,72Ⅵ野軍厚
剤漁由筆`0モ、γ7■γヽ■ ・291、γ羽′ヨgLワν今7晋醐コ

'

誰掛⑦吝撃,7コ,7工影投ヽヽ孝ν ηttWコ,影+7薔某
⑫回ョγn摯讐コ,難多尽

“

(コ離7喜単⑫羽′嘔嬰)嶽¥k⑫当

副削漁由孝鯛7勲ワ準単尽γ暴3⑫タロ
'977ヨ

当撃 `ヨ

」:M `豪七撃蟄`喜単⑦当浄融音⑦昇詈平qぞ釜7剛票
`γ率・
,7尽、γ近燿〉ヽ)ヽC影7擢靱ツ■0マ)幣車認豪

回翠`多↓・
992耐選⑫影迎VF'マコヽヽコイ尽γ豪腱撃

γι?み易尋L【γ程誹 `a黙)2o醐ξγ回肇γ昇以尽γRコ
ッ準軍lュコ1割回7 qvsェ`qvuェo99以「卑⑦Tttα靭
割 `o7、、>擢w⑦以、lιコ,口翠γn甲甲|コ1昇u,多ラロ
翠⑫晶寺81`γ準 

・
フ?み¥章期撃1畢F'マコ

'7s、

γO讐

「屋玄M⑦国首各 `〉磐Lγttη千ワツ2期目Isγ当響⑫晋削

削漁由⑫興当撃Iu F,昇当撃瓜OpeSゼ89準櫂釜7勁県
・、、
γq星酢7ァコ〉、1)(,u7単■Iコ,qvsIコ,977

qvu■Fl)qマ融易f⑫劇ッ準奉り配撃7コ削削漁由⑫砂

率当日M半
`E羽
′指導`勇↓・

7■躍勁孝Pコツ準卑攣

O孝γヽゞ陽晋手喜7副旦9「,残士ZOユア副聟業哲 `〔
'

野認普TT(七IF,qVS工`ヨウ準2'農繋以薫融士Z■
者T■,´_ス7日γ8残影騨Iu F,qvuュコ,`f孝、γ9艶



radioiodine-associated exacerbation of initially mild or absent

graves' orbitopathy : n retrospective cohort study. J Clin En-

docrinol Metab 95 : 1333-1337,2010.

24) Bartalena L, Baldeschi L, et al : Consensus statement of the

European Group on Graves' orbitopathy (EUGOGO) on man-

agement of Graves' orbitopathy. Thyroid 18 : 333-346, 2008.

25) Bahn RS, Burch HB, et al :Hyperthyroidism and other causes

of thyrotoxicosis : management guidelines of the American

ThyrOid AssOciatiOn and American Ascriatlon of CliniCal En―

dOcrinO10gists.EndOcr:Pract 17:456-520 2011.

26)Bartalena L,Marcocci C.et al:Relation bet、 een Therapy for

HlyperthyrOidisl1l and the COurse Of Gral eぎ  Ophthttll,,opath、 '.

N EnglJ Med 337:73-78,1998.

27)栗原英夫,佐々木 純.他 :当院におけるバセ ドウ病放射性 ヨー

ド治療の経験―とくに巨大甲状腺腫の柿小と治療後 TRAbの

推移について一 ホルモンと臨床 5311197-1207.2005.

日艮科臨床紀要 15(8)12022

-524-

ワ


