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《原　著》

Radioimmunoassayによる視床下部一下垂体一

甲状腺疾患の血中TSH測定

宮井　 潔＊小豆沢瑞夫＊小豆沢久子＊
細川光子＊西　啓子＊熊原雄一＊

緒　　言

　甲状腺機能は，脳下垂体前葉から分泌される甲

状腺刺激ホルモソ（Thyroid　stimulating　hor－

mone，　thyrotropin，　TSH）によって調節され，

さらにTSHは上位の視床下部から分泌される

TSH放出ホルモン（Thyrotropin　releasing　hor－

mone，　TRH）によって制禦されている．したが

って，その動態を知ることは臨床上重要である

が，古くから用いられていたbioassayでは，微量

な血中濃度を測定することは不可能であった．と

ころが，1967年Odellら1）によってヒトTSHの

radioimmunoassayが開発されて血中ヒトTSHの

測定が可能となり，最近本邦ではKitも市販され

るに至った．さらに1969年Schally，　Guillemin両

派によりTRHが合成されて臨床応用が可能とな

り，TRH試験が，新しいTSH分泌機能検査とし

て用いられるようになった．Radioimmunoassay

による血中TSH測定と，　TRH試験に関する臨床

成績は，既に諸外国でかなり報告され1）－15），ま

た本邦でのKitを用いた成績も報告されてい

る16）－28）．我々の成績については既に一部を紹介

した29）－31）が，本論文では稀有例を含む多数例の
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視床下部一下垂体疾患及び各種甲状腺疾患につい

て血中TSHをradioimmunoassayで測定して，一

部bioassayとも比較し，さらにTRHや甲状腺ホ

ルモンなどに対する反応性も検索したので報告す

る．

対象および方法

　対象は，健常人21例のほか，主として大阪大学

医学部付属病院外来または入院中の甲状腺疾患

200例（バセドウ病治療前64例・治療後62例，プ

ラマー病手術前8例・術後4例，亜急性甲状腺炎

3例，橋本病14例，成人原発性甲状腺機能低下症

39例，クレチン症6例），及び視床下部一下垂体疾

患130例（下垂体腺腫手術前28例・術後24例，末

端肥大症手術前16例・術後5例，頭蓋咽頭腫手術

前25例・術後18例，神経性食思不振症9例，TSH

単独欠損症2例，ゴナドトロピン単独欠損症1

例，Kallman症候群1例，　Lauronce・Moon・Biedl

症候群1例），総計351例である．患者は原則とし

て早朝空腹安静時に採血し，血清を分離し，TSH

測定まで凍結保存した．またTRH試験は，合成

TRH（田辺製薬）SOOPt9を静注し，経時的に採血

し，その血中TSHを測定した29）．一部の例では

甲状腺ホルモンを投与して採血した．

　TSHのradioimmunoassayは，第一ラジオアイ

ソトープ研究所から提供された，HTSHキット

「第一」を用い，先に報告した方法にしたがって

測定した32）．TSHのbioassayはMcKenzie法33）

によって行なった．

Presented by Medical*Online



386

TSH

笥
　44

42

40

38

34

16

Othe　　average　　of

●the　cum　ulati　ve

o

o

核医学　12巻4号（1975）

the　2　determ　i　nation

average

o
o

o

o

o

o

　Oo

14

　　　　　　　　0　　　　　　　0　　　　　0
10

o

1、X；－9－一・＿一＿r2－一一2－一一；一一
　　　oo　　　　　　　　　　　　o

　o

　　　　　　　ASSAY　NUMBER

Fig．1　Quality　control　charts　for　between　assay

　　　variation．

臨床成績

　1）データー管理

　我々は常に2種のプー一ル血清（TSH低値及び

高値血清）を各assay毎に測定して再現性を検討

している．Fig．1はRodbard3‘）にならって作製し

た管理図の1例である．今，2種の管理血清（a，

b）をduplicateで測定した際（n十1）番目のassay

における10cal　between・assay　varianceのMSと

それまで（n番目まで）のcumulative　between・

assay　varianceのMSノを計算し，　MS／MS’と

F2（n．、）．2とでF検定をし，1％以下の危険率で有

意差が出た場合，この（n十1）番目のassay変動

は大として廃棄する方法をとった．

　その計算は次の通りである．

　Xl：（n十1）番目のassayにおける管理血清の

　　　duplicateの平均値

　砺：n番目までの各assayにおける管理血清の

　　　duplicateの平均値の総和をnで除して得た

　　　　　　　　　　　を求め次いで　　ss＝
　　　　　去＋☆

　　　　　SSa十SSb
　　　　　　　　　　　を求めた．　　MS＝
　　　　　　　2

　ここでSS。，　SS，は，管理血清a及びbについ

て求めたSSを表す．

　また

　T，：n番目1までの各assayにおける管理血清の

　　　duplicateの和

　として

　　平均値

として

　　　（Xi十工2）2

5y一丁｛2T，2－（Σ祭）2｝を求め次いで

　　　ss．’十ss，’
MSノ＝　　　　　　　　　を求めた．
　　　　　2

　2）血中TSH値一基礎レベル及びTRH試験一

　健常人及び各種視床下部一下垂体一甲状腺疾患

患者，計351例についてradioimmunoassayで測定

した血中TSH値，及びそのうちTRH試験を行

なった際の頂値の主なものは，Fig．2a，　bに示

す通りである．

①健常人：血中TSHの基礎レベルはく2～8μU／ml

で，21例中12例はく2μU／m1であった．　TRH　500

μ9静注後，血中TSHは速やかに下昇し，30分で

は8～40μU／mlに達した．

②バセドウ病二未治療64例はいずれもく2μU／ml

で，TRH投与でも反応しなかった．治療中の62

例中41例はく2μU／mlで，　TRH試験を行なった

16例中7例は無反応であった．euthyroid　state

でも無反応のものがあった．

③プラマー病：術前8例中5例はく2μU／mlで

TRHにも反応しなかったが，術後4例共反応を

示した．

④亜急性甲状腺炎二3例で急性期はく2μU／m1で

あったが，回復期に正常範囲となった．TRH試

験を行なった1例も同様であった．

⑤橋本病：14例中7例は正常範囲，他の7例は高

値であった．

⑥原発性甲状腺機能低下症二成人例39例いずれも高

Presented by Medical*Online



Radioimmunoassayによる視床下部一下垂体一甲状腺疾患の血中TSH測定 387

TSH
、，Umρ

＞320・

100・

10
o

o
o

＜2・ ：・＝酔一　一

⇒
一．・

b・f。・e・p28 afヒer　OP

Nomal　21 Pituitary adenoma

Fig．2a

24 b・f。・e°P16 ・ft・・。P　5

Acromegaly

ノ

before　OP　25 afte・・P　IB

Crdniophロryngiemロ

／ゴ　’

Anorexia
nervosa

9

Scattergram　of　serum　TSH　concentration　in　normal　subjects　and　patients　with

hypothalamic・pituitary　disease．（○一〇before　and　after　TRH）

TSH
μUm9

＞320

100

10

〈2

Normal　21

o

旧
before
treatment　64

O
O
O

　after

treatment　62

Grave5’disease

before　OP　8 afte・。P　4

hyperfunctioning

thyroid　nodule

O

△

e

o

O

O
O

O

。

皿

before
treatment　14
　　　　　　　　ロHashimotos

thyroiditi5

田
。
8

ツ
O

qo

B
o
O

before
treatment　39

Primary　hyp◎

thyroidism

Fig．2b Scattergram　of　serum　TSH　concentration　in　normal　subjects　and　patients　with

thyroid　disease．（○一〇before　and　after　TRH）

Presented by Medical*Online



388 核医学　12巻4号（1975）

e－●　O－－o

T4－r　　　　　　

（N9／dl）（，・・U／・1｝

20

10

300

200

100

0　　　　0

T4　1mg工．V．　
↓

K．K．25M

Pseudohypopara七hyroidism
Wlth　hypo七hyroidism

（H。vrs）

Fig．3　Effect　of　thyroid　hormone　on　serum　TSH　in　apatient　with　primary　hypothyroidism

値で，700μU／mlまで達するものもあった．　TRH

投与でもさらに上昇した．クレチソ症6例でも

300～2000μU／mlと高値であった．

⑦下垂体腺腫1術前（28例），術後（24例）共TRH

投与前はく2μU／mlまたは正常範囲で，　TRH試

験では，術前24例中16例，術後24例中14例が低

（無）反応であった．

⑧末端肥大症：術前（16例），術後（5例）共前値

はく2μU／mlまたは正常範囲で，　TRHには術前

12例中11例，術後5例中全例が低（無）反応であ

った．

⑨頭蓋咽頭腫1術前（25例），術後（18例）とも

TSH値はく2μU／m1または正常範囲で，　TRH

試験では，術前24例中17例，術後14例中8例が低

（無）反応であった．なお，甲状腺機能低下があ

り，血中TSHは感度以下でTRHに反応するも

のが1例あった．

⑩神経性食思不振症19例共，前値もTRH投与後

も正常範囲にあったが，その頂値に達する時間は

遅延していた．

⑪TSH単独欠損症：姉妹に発症した先天性と思わ

れる2例では，TRH投与前後共測定感度以下で
あった．

⑫その他：ゴナドトPピン単独欠損症，Kallman

症候群，Laurence・Moon・Biedl症候群各1例で

は，TRH投与前後とも，血中TSHは正常範囲に
あった．

　3）甲状腺ホルモン投与時の血中TSH

　原発性甲状腺機能低下症に甲状腺ホルモソとし

てthyroxine（T，）を投与すると，血中TSHは

negative　feedbackにょり速やかに減少した（Fig．

3）．

　4）bioassayとの比較

　原発性甲状腺機能低下症患者の血清中TSHを

radioimmunoassay（1）とMcKenzie　bioassay

（B）で測定し対比した．その結果，basal　lev61

はもちろんTRHを投与して上昇した場合も，甲

状腺ホルモンを投与して減少した場合も，いずれ

もBと1はほぼ平行して変動した．しかしその絶

対値はB＞1であった（Fig．4）．
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考　　按

　一般的に，radioimmunoassayを用いて血中ホ

ルモソを測定する場合，種々な点が問題となる

が，とくに重要なのはその再現性と，特異性であ

る．

　再現性については成績の項でのべた様に我々は

常に2種（TSH低値及び高値血清）のプール血

清を各assay毎に測定して管理図を作り，Rodbard

らの方法3）・4）にしたがい変動の大なassayは廃棄

することとしている．

　特異性に関しては，本法で測定した値が，ホル

モソ活性そのものをあらわすか否かが問題となる

わけである．Glickら35）は，臨床的な特異性の基

準として，GHの場合，臨床的に高くなると考え

られる疾患では高値で，逆に低いと考えられる疾

患で低値を示すことをあげている．本Kitによる

TSH値も，下垂体機能低下や甲状腺機能充進症

で低く，原発性甲状腺機能低下症で高いのもその

389

特異性を示す裏付けとなりうる．またTSHを特

異的に分泌させるTRHで上昇し，逆に甲状腺ホ

ルモンでは減少する事実，及びbioassay値と相関

する事実も，本法が特異的にTSHを測定してい

ることを示すものである．

　さらに我々が得た血中TSH値（基礎値及び

TRH投与後の反応）を諸家の成績と比較すると，

次のように，ほぼ同傾向を示している．まず本

Kitを用いて測定した健常日本人の血中TSH値

について諸家の報告16）－2s）をみると，＜2．0～12．0

μU／mlの範囲にあるが，我々のく2．0～8．　OPtU／

mlもこの範囲内にあった．　TRH投与後の頂値
も，従来の報告16）’17）・19）－23）・25）・26），28）と大差はな

かった．次にバセドウ病の血中TSHはほとんど

測定感度以下で，TRHにも反応しないこともよ
く知られているが1）・3）・11）・12）・16）－28），とくに，治

療iによりeuthyroid　stateになってもなおTRHに

反応しない例のあったことは，既に指摘されてい

るところ11）・12）で本症の病態生理との関連におい

て興味深い．同じ甲状腺機能充進を示すプラマー

病で，血中TSHが低く，　TRHに反応しない例の

ある・ことはRidgwayら13）も報告しているが，我

々は術後に回復することを示した．亜急性甲状腺

炎についての成績は少ない14）が，急性期に血中甲

状腺ホルモソが増加し，negative　feedbackにょ

りTSH分泌が抑制されると考えられる．原発性

甲状腺機能低下症では，成人でもクレチソ症でも

諸家1）－4）・16）－28）と同様血中TSHは高く，　TRHに

も過剰反応を示したが，とくに重要なのは，橋本

病のなかに高値を示すものがあることで，無症状

の橋本病患者において軽度の甲状腺機能低下を見

出す方法として血中TSH測定が推奨されてい

る15）ゆえんであろう．次に種々の視床下部下垂体

腫瘍（下垂体腺腫，末端肥大症，頭蓋咽頭腫等）の

血中TSHはいずれも正常またはそれは以下で，

TRH試験に反応しないものがあることは，諸家の

成績2）－6）・8）’9）・23），26）と一致した．このうちには，甲

状腺機i能低下，血中TSH基礎値感度以下でTRH

に反応する，いわゆる視床下部性甲状腺機能低

下36）も認られた．神経性食思不振症でも同様の反
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応型を示すことから，Lundbergら1°）もいってい

るように視床下部障害が考えられる．なお，姉妹

に発症した先天性TSH単独欠損症は，著者らが

初めて見出した稀有例37）であるが，TRHによっ

てもTSH分泌がみられず，その障害部位は下垂

体と判定された．

　以上の様に，radioimmunoassayによる血中

TSHの測定は，その基礎値のみならずTRH投

与後の反応をもみることによって，下垂体障害程

度や甲状腺ホルモソによる抑制状態の把握，甲状

腺機能低下症の障害部位（視床下部性，下垂体性，

または甲状腺原発性）の鑑別診断などが可能で臨

床的に有用である．

結　　語

　健常人21例，甲状腺疾患200例，視床下部下垂

体疾患130例，計351例について，血中TSHを

radioimmunoassay（HTSHキット「第1」）で測

定し，次の様に，臨床検査として有用なことを明

らかにした．

　（1）管理血清を用いて検討したassayの再現性

はほぼ良好であった．

　（2）健常人血中TSHはTRH投与前く2～8μU

／ml，　TRH　500μg静注後30分の頂値は8～40μU

／mlであった．

　（3）バセドウ病，プラマー病，亜急性甲状腺炎

急性期では測定感度以下で，TRHにもほとんど

反応しなかった．バセドウ病では治療後euthy－

roidになってもTRHに反応しない例があった．

　橋本病では約半数で高値，原発性甲状腺機能低

下症では成人，クレチン症共高値で，TRHにも

過剰反応を示した．

　（4）下垂体腺腫，末端肥大症，頭蓋咽頭腫では，

術前後共，TRH投与前値は測定感度以下または

正常範囲内で，TRH投与後低（無）反応のもの

が半数以上に見られた．

　TSH単独欠損症ではTRH投与前後共，測定
感度以下，神経性食思不振症では正常であった．

　⑤　原発性甲状腺機能低下症に甲状腺ホルモン

を投与すると血中TSHは急速に減少した．　TRH

投与前後の血清についてbioassay値と比較したと

ころ，ほぼ平行する結果をえた．

　終りに，TSH　radioimmunoassay　Kitを提供してい

ただいた第一ラジオアイソトープ研究所及び，症例の検

索に御協力いただいた各医師に謝意を表する．
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Summary

Radioimmunoassay　Measurements　of　Semm　Thyretropin　in

Patie皿ts　with　Hypothalarnic－pituitary　and　Thyroid　Diseases

　　　　　Kiyoshi　MIYAI，　Mizuo　AZUKIZAWA，　Hisako　AZUKIZAWA，

　　　　Mitsuko　HOSOKAWA，　Keiko　NISHI，　and　Yuichi　KUMAHARA

Central　Laboratoryプ「or　Clinical　Investigation，　Osaka　σ刀iversitツ」Hosf）ital，　Osaka．

　　Serum　TSH　was　measured　by　means　of　double

antibody　radioimmunoassay　using　a　commercial

Kit　Daiichi，　in　21　normal　subjects，200　patients

with　thyroid　disease　and　130　patients　with　hy－

pothalamic・pituitary　diseases．　Serum　TSH　con－

centrations　in　normal　subjects　were＜2　to　8μU

／ml　which　rose　to　8－40μU／ml　after　adminis－

tration　of　SOOptg　TRH　intravenously．　Serum

TSH　was　undetectable　and　did　not　respond　to

TRH　in　all　untreated　patients　and　in　some

euthyroid　patientnts　with　Graves’disease　after

treatment．　Undetectable　TSH　and　no　response

to　TRH　were　also　observed　in　most　patients

with　a　hyperfunctioning　thyroie　nodule　and

those　with　subacute　thyroiditis　in　acute　phase．

In　some　patients　with　Hashimoto’s　thyroiditis

and　all　patients　with　adult　myxedema　and　cre

tinism，　serllm　TSH　levels　were　increased　and

showed　hyperresponse　to　TRH．　The　ratio　of

bioassay　and　radioimmunoassay　potency　esti－

mates　for　TSH　in　sera　obtained　before　TRH

was　not　statistically　different　from　that　obtained

after　TRH　administration　to　paients　with　pri－

mary　hypothyroidism．　Elevated　serum　TSH　was

promptly　decreased　by　the　administration　of

thyroid　hormone　to　the　patients．　More　than

50％of　patients　with　pituitary　adenoma，　acro－

megaly　and　craniopharyngioma　showed　normal

basal　TSH　and　no　or　low　response　of　TSH　to

TRH．　Administration　of　TRH　failed　to　sti－

mulate　a　rise　in　serum　TSH　in　2　sisters　with

isolated　TSH　deficiency　with　cretinism．　BasaI

TSH　was　undetectable　and　showed　delayed　res・

ponse　to　TRH　in　patients　with　anorexia　nervosa．
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