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供しうることを示している．さらにプPグラムの改良，

他種RIAへの応用の適切性の検討を続けている．

した．（6｝その他のホルモンDHEA－SO4，　DOC，　E1．

E2，　E3のRIAによる測定成績についても検討した．

S－III－3．ステロイドホルモンの

　　　　　Radioimmunoassay
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　ステロイドホルモンのradioimmunoassay（RIA）に

ついて以下の検討を加えた．

　〔基礎的検討〕　（1）Cortisol（F），　Deoxycortisol（S）

の抗体作製．FおよびSについて，21・Succinate（21・

Suc）および3（0－carboxymethyl）Oximeを合成した．

それらをmixed　anhydride法によってヒトγ一globulin

（hγG）と縮合させてウサギに免疫して抗体を得た．こ

れら抗体の特異性を調べたところ，抗3－Oximeは抗

21－Sucに較べて必ずしも高くなかった．（2）F－21’Suc・

TME－1311およびT－30・TME・1311による血漿Fおよ

びTのRIA．　F・21・SucおよびTestosterone．3．Oxime

（T－30）をmixed　anhydride法によって　tyrosine

methy1－ester（TME）と縮合させ，さらにchloramine

T法によって1311を標識し，これらを抗原として血漿

FおよびTのRIAを行なった．本法は抗原として3H

を用いる方法に較べて簡便で安価である．｛3）血漿の抽出

純化法．血漿Tやaldosterone（Ald）をcolumnや

paper　chromatographyなしに抽出純化する方法につい

て検討した．本法は測定に要する時間と費用とを節減で

きる．次にLH－20　columnを用いていくつかのホルモ

ンを同時に分離精製して測定する方法を検討した．本法

はestrogensの測定に有用である．

　〔臨床的応用〕　（1｝FRIAによる血漿Fの測定成績

は螢光比色法による血漿11－OHCS値と良く一致した，

（2｝SMetopirone　1．59を9AMに1回経口投与して

血漿Sの反応をRIAによって調べることにより，旧来

のMetopirone法よりも簡便に下垂体ACTHの予備
能を診断し得た．（3）T正常者と各種内分泌疾患につい

て対照時ならびにHCGやLH－RH等を負荷した際の

血漿T値を測定し，下垂体性腺系の病態生理を解明し

た．（4）P正常者および各種内分泌疾患について，血中

progesterone　P）の動態をRIAによって測定した結

果，血漿P値には明らかなACTH依存性のあることを

認めた．｛5）Ald原発性アルドステロン症では高値を示
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　近年3H標識SteroidhormoneによるRadioimmu－

noassayが報告されてSteroidhormoneの微量測定が

簡便化されたが，β線測定器のない施設でも測定出来る

ように1251標識Steroidhormoneを作製し，これと3H

標識ホルモンによる測定法を比較検討した．

　エ251標識Steroidhormoneの作製：Testosteroneの

1251標識はまずTestosterone・3（0・carboxy　methyl）

Oxime－tyramide　Conjugateを作り，この5μgrに約1

mCiのNa1251をChloramine　Tで反応させ85～99％

の反応率で1251・Testosteroneを製し，　Chloroformで未

反応の1251を除去した後Sephad・x　LH　20　columnを

用いて精製した．

　1251・CortisolはCortisol・21　Conjugateを用いて同

様に作製した．

　〔抗血清の作製〕Testosterone・30xime－BSAおよび

Cortisol・21－BSAはそれぞれErlanger法，　mixed

Anhydride法にょり作りComplete　freund　adjuvant

とともに2週毎4～5回家兎に注射して抗血清を得た．

抗血清の特異性はTestosteroneはdihydrotestosterone

と12．5％，Cortiso1は11　deoxycortiso1と32％o，21

deoxycortisolと58％の交叉反応を認めたが他の血中

Steroidとの間には測定値に影響する反応は認められな

かった．またこれらの抗血清は非特異物質との結合も少

なく，Testosteroneでは試料のChromatographyによ

る精製操作も必要なく，Cortiso1ではmethano1により

CBGを不活化するだけで抽出操作とも省略することが

出来た．

　〔BFの分離〕　分離法としてFlorisil，　Dextrancoated

charcoa1吸着法，および二抗体法を比較したが，1251標

識Steroidhormoneは3H標識物に比べ抗体との結合

力が減少するため二抗体法あるいは稀釈した　Dextran・

coated　charcoal法により良好なStandard　curveを得

ることが出来た．
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シンポジウム　皿．in　vitro　testの最近の動向

　本法は3H標識Steroidhormoneの代りに1251標識

物質を用いることによりwell　typeγi線カウンターに

よるSteroid　hormoneの測定が可能となり，結合力の

強い特異的な抗血清が得られれば，Testosterone，　Cor・

tiso1以外のSteroidhormoneの測定にも応用出来る方

法である．
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が，その最低HGH値がsubnanogramにまで低下し

たものはわずか5例にすぎず，このことから食事を摂っ

て来院した患者についての一回採血検体を本法を用いて

測定することにより，HGH欠損症患者のスクリーtニン

グが行ないうる可能性が示唆された．

S－III－5．人成長ホルモン微量定量法の臨床
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　従来人成長ホルモン（HGH）測定値について，安静

空腹時検体の測定のみでは正常者と　HGH欠損患者と

を区別するのは困難であるとされてきた．今回日常検査

室で行ないうるHGH微量定量法を確立し，同法を用

いて安静空腹時検体の測定だけからHGH欠損患者を

発見しうることを明らかにしたので報告する．方法は

plastic製disposable　microtiter　trayを用いたsolid・

phase　radioimmunoassayによるもので，通常のassay

時より抗HGH血清の希釈倍率を高くし，　incubation

時間を長くした．すなわち8万倍希釈の抗HGH家兎

血清を室温で24～48時間precoatingし，　incubationは

室温で48時間または37°C3時間後4°C　45時間とした．

標準曲線作成時に求めた本法の最少検出量はHGH　25

P9／m1であった（P〈0．05）．また317検体を各々　du・

plicateで測定し，その測定値より求めた最少検出量は

28．4pg／mlで（P〈0．05），標準曲線より求めた最少検

出量とほぼ同じで，logit－log　PaperにPlotした標準曲

線の直線部分の最少濃度と一致した．正常人安静空腹時

プール血清を10本に分けて測定した結果は1，515±126．4

（Mean±SD）pg／mlで，変動係数は8．3％であった．

正常人男女ともに安静空腹時の検体の測定値は2抗体法

によるものと本法によるものとの間に有意差はなかった

が，21例のHGH欠損患者の検体については2抗体

法による測定値に比較して本法による測定値は有意に

（P〈0．001）低く484±281．6（Mean±SD）P9／皿1であ

った．Mean＋2SDは1，047，2pg／mlで，正常人46例

中でこの値以下を示したものはわずか6例にすぎず本法

を用いれば空腹安静時検体の測定のみでHGH欠損患

者のスクリーニングが可能であることが示唆された．ま

た36例について50g経ロブドウ糖負荷試験を行なった

S－III－6．　TSHのradioimmunoassayに関
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　ヒトTSHのradioimmunoassayは1967年Ode11ら

によって開発されて以来，広く用いられているが，以下

我々の行なった本法の基礎検討について述べる．

　｛1｝特異性：National　Pituitary　Agency（NPA）の

標識用TSHを1311または1251で標識し，　NPAの抗

TS且を用いたradioimmunoassay（二抗体法）におい

て，他の下垂体ホルモン（ACTH，　HGH，　LH，　FSH，

LVP，　B－TSH）を添加したが，一定の範囲内ではほと

んど影響がみられなかった．

　②　血清稀釈，回収率：TSH高値の原発性甲状腺機

能低下症患者血清の稀釈曲線は，標準曲線とほぼ平行し

た．また血清に標準TSHを添加した時の回収率は75～

100％であった．

　（3）再現性：同一血清を測定した際の変動係数は，同

一 assay内で6．5～9．0％，異なるassay間で18．3～

23．3％であった．

　（4）標準TSH，抗TSHの比較：同一標識TSH

（NPA）を用い，3種の抗TSH（NPA，　Calbiochem

社，NIMR（MRC）で，2種の標準TSH（NIMRの
Human　Thyrotrophin　Research　Standard　A（HTSH－

R－STD・A）と68／38　Standard）の力価を比較した．両

標準物質での標準曲線はほぼ平行したが，その力価（68／

38をR－STD・Aであらわした場合）は，　Calbiochem

社の抗体よりもMRCの抗体を用いた場合の方がやや

高値となった．これは抗体の多様性によるものと老えら

れる．

　（5）bioassayとの比較：原発性甲状腺機能低下症患

者血清のTSHをradioimmunoassay（1）とMcKenzie

bioassay（B）で測定した所，両者はほぼ相関した．本

患者に甲状腺ホルモンを投与して血中TSHを下げた

場合，ある＼・はthyrotropin　releasing　hormoneを投
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