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1．緒　　言

　Long　Acting　Thyroid　Stimulator（LATS）の発見1）

以来，バセドウ病患者の血中にさまざまな名称の

甲状腺刺激免疫グロブリンが検出されている．こ

れらは抗TSHレセプター抗体と考えられ，現在

ではバセドウ病は自己免疫疾患と理解されている．

甲状腺刺激免疫グロブリンのうち，TSH　Radiore－

ceptor　Assay（RRA）を用いて測定するThyrotro－

pin　Receptor　Antibody（TRAb）は，未治療バセ

ドウ病における陽性率が高く2・3），また治療効果

の判定に用いられる可能性がある4・5）など，その

測定は臨床的に有用である．しかし，TRAbの測

定には，生物活性を有する高純度TSHの標識や

甲状腺細胞膜を用いる必要があるなど，臨床検査

法としてTRAb測定は困難であった．最近Smith

ら3）により，可溶化TSHレセプターを用いた

TRAb測定用RRAキットが開発され，　TRAK
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キットとして提供され，われわれもすでに一部の

検討を報告6・7）したが，今回はさらにTRAb測定

の臨床的意義について検討した．なお本稿では，

TSH　RRAを用いて測定した抗TSHレセプター

抗体の名称をTRAbとした．

II．方　　法

　TRAbはTRAKキット（トラベノール社）を用

いて測定した．まず，血清，IgGまたはb－TSH

（チトロパール，Armar社）50μ1，と，1％Lubrol

可溶化ブタ甲状腺TSHレセプター50μ1を室温

で15分間反応させ，1251－TSH　100μ1を加えた後

37°Cでさらに6C分間反応させた．次に氷冷した緩

衝液（0．1％BSA，50　mM　NaC1，10　mM　Tris－HCl

pH　7．5）800μ1を加え，さらに1MNaClに溶解

した30％ポリエチレングリコール（PEG）1m1を

加えて混和し，1，500×Gにて30分間遠心した後

上清を吸引除去し，沈査の放射能を測定した．

1251－TSHの非特異的沈澱は，レセプターの代わ

りに1％Lubrol　50μ1を加えて測定した．

　Key　words：Radioreceptor　assay，　TSH，　Anti－receptor

antibody，　Hyperthyroidism，　T3　suppression　test．
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TRAb活性は，次式に従いTRAb　indexとし
て算出した．

TRAb　index（％）

　　　　被検血清存在下の1251－TSH
　　　　　　の特異的結合（cpm）
　　一　　　陰性control血清存在下の
　　　　　1251－rSHの特異的結合（cpm）

　交叉反応の検討には，Calbiochem社のLuteni－

zing　hormone，　human（LH），　Follicular　stimulating

hormone，　human（FSH）およびChorionic　gona－

dotropin　human（hCG）をそれぞれ用いた．

　IgGはShewringら3）の方法で作成した．また

T3抑制試験はWernerら8）の方法により，甲状腺

Adenylate　cyclase（AC）活性はOrgiazziら9）の方

法に準じて測定した．

「
1ー

III．対　　象

　
0
　
0
　
1

　
×ー

　正常人60例，バセドウ病124例（未治療52，治療

中22，治療後50），亜急性甲状腺炎16例，慢性甲状

腺炎30例および原発性甲状腺機能低下症13例の計

243例を対象とした．

IV．結　　果

　1）標準曲線

　b－TSHを標準品として作成した標準曲線は良

好で，5μUのb－TSHの添加でも有意の結合抑

制を認めた（Fig．1）．またロットの異なる7っの

キットでの標識TSHの特異的結合率は16．0％～

27．8％（平均23．3％），非特異的結合は4．9％～10．7％

（平均8．9％）であった．

　LH，　FSHおよびhCGとの交叉反応を検討し

たところ，250mUのLHまたはFSHの添加で
B／Tはわずかに低下し，その時のBIBoはそれぞ

れ95．4％および96．9％であった．250mUのhCG

の添加では，B／Tの低下は認められなかった
（Fig．1）．

　2）インキュベーション温度および時間

　レセプターを加えた後のインキュベーション温

度を，4，25および37°Cと変化させてTRAb　index

を比較した．4°Cで高値の傾向を，また37°Cで

は低値の傾向を認めたが，その差はわずかであっ

た（Fig．2左）．また1251－TSHを加えた後の第2イ

ンキュベーションの温度を，25，37および42°C

と変化させてTRAb　indexを比較したところ，

25°cで高値の傾向を認めた（Fig．3左）．

　レセプターを加えた後のインキュベーション時

間を，10，15，30および60分と変化させたところ，

60分で高値の傾向を認めた（Fig．2右）．1251－TsH

を加えた後のインキュベーションの時間を，30，

60および90分と変化させたところ，30分で高値を

とる傾向を認めたbS’，その差はわずかであった

（Fig．3右）．以上のごとく各インキュベーション

条件の変化でTRAb　indexは多少変化したが，特

異的結合率の変化は少なかった．

　3）血清およびIgGを用いた場合のTRAb　index

　　の比較

　検体として患者血清およびIgGを用いてTRAb

indexを測定し，両者で得られた値を比較したと

ころ両者の間にはr－0．94（p〈0．01）の良好な相

関が得られた（Fig．4）．

　4）希釈試験

　b－TSH，正常人血清およびTRAb陽性血清を緩

衝液または正常人プール血清を用いて希釈した．

TRAb陽性血清の希釈曲線は，　b－TSHのそれと

平行した．また正常人血清を衝緩液で希釈しても

劾
20

B／T

wa．一”・，CH，G．

250（mU／Tube）

　　00．0050．050．5550　　　　　　　　　　　　　　　　　（mU／Tube）

　　　　　　　　Added　TSH
Fig．1　Effects　of　unlabelled　TSH，　LH，　FSH　or　hCG

　　　on　the　binding　of　labelled　TSH．
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Fig．3　Effects　of　temperature　and　time　of　2nd　incubation　on　the　TRAb　index．

B／Boの変化はほとんどなかった（Fig．5）．

　5）再現性

　TRAb陽性コントロール血清，正常人血清お

よびバセドウ病患者血清のTRAb　indexについて，

同一測定内，測定間，日差および測定者間の再現

性を検討した（Table　l　i）－iv））．

　同一測定内の再現性では，10回の測定において，

正常人血清のC．V．は76．1％と高値を示したが，

他の検体のC．V．は3．2％～16．8％と良好であった．

異なるロットのキットを用いて3回測定した場合，

正常人血清のC．V．は122％と高値を示したが，

他の検体のC．V．は2．6％～26．6％とTRAb　index

が低いものほど大きくなった．同一ロットのキッ

トを用いた日差および測定者間の変動においても

同様の結果が得られた．

　6）正常人および甲状腺疾患におけるTRAb

　　index

　正常人60例のTRAb　indexは，－11．2％～
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＋11．1％に分布し，平均値土S．D．は一2．0±5．0％

であった（Fig．6）．平均値±2S．D．は一12．0％か

ら＋8．1％となり，この結果から正常範囲をキッ

トの指示のとおり10％以下として支障なく，10％

をこえるTRAb　indexを示すものをTRAb陽性

とした．未治療バセドウ病52例中40例（76．9％）で

TRAbは陽性であった．また抗甲状腺剤で治療

中のもの22例では10例（45．5％）に，また治療後

の50例では16例，32％にそれぞれTRAbが陽性

であった．同一症例について治療によるTRAb

％

0（
0
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＝
↑
言
で
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」
コ
ω
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∈
×
Φ
で
⊂
一
』
＜
α
↑

Y＝－6．9十〇．88x

r＝0．94

P＜0．01

N＝25

　　　　0　　　　　　　　　　　　　　50　　　　　　　　　　　　　　100　（％）

　　　　　TRAb　index　measured　with　serum

Fig．4　Correlation　of　TRAb　index　measured　with

　　　serum　and　IgG．

indexの変化を4例について検討したところ，全

例が治療とともに低下した（Fig．7）．一方，亜急

性甲状腺炎では16例中1例（6．3％）のみが陽性で

あり，慢性甲状腺炎30例ではすべてTRAbは陰

性であった．原発性甲状腺機能低下症では13例中

4例，（30．7％）にTRAbが陽性であった．

　7）バセドウ病の予後とT3抑制試験および

　　TRAb陽性率

　TRAbの測定が，バセドウ病の予後判定に用い

られ得るかどうかを検討するため，T3抑制試験

の結果とTRAbを比較した（Table　2）．治療後の

バセドウ病24例では，T3で抑制された12例中9

例（75．0％）でTRAbが陰性であったのに対して，

抑制されなかった12例では8例（67．0％）でTRAb

が陽性であり，病勢判定の点では両法の結果はお

おむね一致した．次に治療中止後6か月以上を経

過観察した20例について，予後とT3抑制試験お

よびTRAbを比較した（Table　3）．20例中再発を

認めたのは7例であり，再発予測の点からは，T3

抑制試験がTRAbよりすぐれていた．また寛解

が持続した13例では，T3で抑制されたものは10

例であったのに対して，TRAb陰性が9例とほぼ

同率を示した．

　8）原発性甲状腺機能低下症における1RAb

　TRAbが陽性を示した原発性甲状腺機能低下

B／Bo

（％）

100

50

×■■■■×b’TSH　　　　　　　　　　　diluted　Wtth

　　　｝TR・…sltlve　se・um　n°「mal　se「um

△■■■■Anormal　serum　diluted　wlth　buffer

　　　　　　　　1／10，000　1／1．000　1／100　　1／10　　　1　　　serum

　　　　　　　　O．1　　　1　　　　10　　　100　　1000　　b－TsH（mu　added）

Fig．5　Effects　ofunlabelled　TSH，　normal　and　TRAb　positive　sera　on　the　binding

　　　of　labelled　TSH　to　TSH　receptors．
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　　　　　　Table　l　Reproducibility

i）　　Intra－aSSay　VariatiOn

917

Sample　No．　Meユn（％）　S．D．　C．V．（％）

－
つ
一
3
4
5

78．0

－
4．6

22．1

30．7

45．0

5
～
｝
0
2
8

「

∠
3
3
5
2

3．2

76．l

l3．6

16．9

6．2

N

0
0
0
0
0

1
　
1
1
　
1
　
1

ii）　Inter－aSSay　VariatiOn

Sample　No．　Mean（％）　S．D．　C．V．（％） N

1
2
3
4
5

88．8

2．0

40．0

69．0

85．9

2．3

2．5

10．6

10．5

5．2

　2．6

125．0

26．5

15．1

　6．2

つ
」
つ
」
つ
」
？
」
つ
」

iii）　Variation　of　TRAb　index　measured　by　different

　　technician

Sample　No．　Mean（％）　S．D．　C．V．（％） N

1
2
3
4
5

89．1

1．5

33．7

62．0

83．9

7
’
0
／
7
’
2
2

1
2
0
2
0

　1．9

193．3

　2．1

　3．5

　0．2

3
つ
」
3
つ
」
？
」

iv）　Variation　of　TRAb　index　measured　on　different

　　day

Sample　No．　Mean（％）　S．D．　C．V．（％） N
－
▲
2
（
5
4
・
p
）

88．1

1．0

44．6

67．2

85．9

3．7

5．7

6．8

2．2

4．4

　4．2

570．0

15．2

　3．3

　5．1

3
つ
」
つ
」
3
つ
」

症4例の血清よりIgGを抽出し，甲状腺細胞

膜TSHレセプターに対するこれらのlgGの作用

を，AC刺激活性を指標として検討したところい

ずれも甲状腺細胞膜AC活性を刺激せず，しか

もb－TSHのAC刺激作用を抑制した（Table　4）．

V．考　　案

　TSHのRRAを用いて抗TSHレセプター抗体
を測定する場合，従来は主として甲状腺細胞膜分

画が用いられ，未治療バセドウ病患者の50％～

88％に抗TSHレセプター抗体が検出されてい

る2・4・5）．TRAbが100％に検出できない理由の1

つに測定感度の問題があるが，可溶化ブタ甲状腺

TSHレセプターを用いる本キットの測定感度は，

b－TSHを用いた標準曲線の検討から，　b－TSH換

算で5μUITubeと良好であった．またLH，　FSH

およびhCGとの交叉性もほとんど問題がないと

思われた．

　インキュベーション温度および時間の検討では，

標識TSHの特異的結合率には大きな差を認めな

かったが，TRAb　indexは，第1インキュベーシ

ョン時間を延長させた場合と第2インキュベーシ

ョン温度を上昇させた場合の変化が比較的大きく，

TRAbを本キットで測定する場合には，時間と温

度をキットの指示どおりに行う必要があると思わ

れた．

　TRAb陽性患者血清を正常人プール血清また

は緩衝液を用いて希釈しても良好な結果が得られ

希釈による測定が可能であり，また正常人血清を

緩衝液を用いて10，000倍に希釈してもB／Boはほ

とんど変化しなかった．これは従来の甲状腺細胞

膜分画法で認められた血清蛋白による1251－TSH

の非特異的結合抑制の影響10）がほとんどないた

めに血清を用いて測定したTRAb　indexとIgG

を用いて測定したそれが良く相関するためと考え

られた．

　再現性の検討では，同一測定内および異なるロ

ット間のC．V．は良好であった．また日差および

測定者間の再現性も良好であった．正常人検体の

C．V．は大きかったが，　S．D．は小さく，再現性は

良好と判定して支障ないと思われた．

　正常人60例について測定したTRAb　index

は，－11．2％～＋11．1％で，平均値土2S．D．は，

－ 12．1％～＋8．1％を示し，この結果はキット指示

のごとく，10％以下を正常範囲として良いと考え

た．未治療バセドウ病患者では76．9％にTRAb

が陽性で従来の報告と一致した．また，陽性率は

治療により低下し，同一例のTRAb　indexも治療

により低下することが報告されているが5・11・12），

われわれの検討でも同様の結果を示した．

　T3抑制試験は，抗甲状腺剤による治療を中止

した後のバセドウ病患者の予後の判定に有用とさ
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TRAb
　index

　（％）
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bef◎re　　during　　after　　　subacute　chronic　　primary
therapy　　therapy・therapy　　thyroiditis　thyroiditis　Hyp◎thyroidism

　　　　　　　　　Graves’disease

Fig．6　TRAb　index　in　patients　with　thyroid　disease．

　（％）

100

Table　3 Clinical　course，　TRAb　and　T3　suppression

test　in　patients　after　antithyroid　drug　therapy

Case
TRAb T3　supPression　test

（十） （一） SUPP．　Not　SUPP．

TRAb
　index

50

Remission

Relapse

4
丁
4
．

0
／
3

0
ウ
一

1 今

」
く
∨

Table　4 Effects　of　lgG　of　primary　hypothyroid　patients

on　the　thyroid　AC　activity

　　　　　　　　　12345（month）
　　　　　　　　　　　Duration　of　treatment

Fig．7　Changes　of　TRAb　index　during　antithyroid

　　　　　drug　therapy．

Table　2

c－AMP　generated　fbr　30　min．（％）

TSH（一） TSH（＋）

TRAb　and　T3　suppression　test　in　patients

after　antithyroid　drug　therapy

Control

Case　l

Case　2

Case　3

Case　4

100．0

85．4

84．8

104．6

37．5

100．0

29．3

18．7

35．1

38．0

Case
T3　supPression　test

SUPP． Not　SUPP．

Each　value　indicates％value　compared　to　control

IgG．

TRAb ）
）
十

一

（
（

3
Q
ノ

8
4
丁

れている13）．本試験とTRAbの比較では，　T3非

抑制例ではTRAb陽性が多く，　T3抑制例では

TRAb陰性が多かったという14“16）．今回の検討

でも，T3非抑制例の67％でTRAb陽性でT3抑

制例の75％でTRAb陰性であった．したがって，

バセドウ病の活動性とTRAbがかなり平行する

と考えられた．

　TRAbと予後との関係をみると，　TRAb陰｝生
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TRAKキットによるTRAb測定の基礎的検討ならびに臨床的意義

例に寛解が多く，陽性例に再発が多いとされてい

る4・15）．今回の検討では，TRAb陰性例では，12

例中9例が寛解を示し，再発例でも7例中4例が

TRAb陽性であり，再発予測の上では，　T3抑制

試験とほぼ同等の結果が期待できるものと思われ

た．

　バセドウ病以外でも，亜急性甲状腺炎の1例と

原発性甲状腺機能低下症の4例でTRAbが陽性

であった．亜急性甲状腺炎のTRAbは甲状腺

AC系を刺激しない17）とされ，その意義は現在の

ところ不明である．一方，慢性甲状腺炎の10％～

20％にTRAbが陽性であり，このTRAbは甲状
腺ACを刺激しなかったという16・18）．報告され

ているTRAb陽性慢性甲状腺炎は，原発性甲状

腺機能低下症と診断し得る例がほとんどで，今回

の検討でも原発性甲状腺機能低下症の4例で

TRAbが陽性であった．原発性甲状腺機能低下

症におけるTRAbは，　Matsuuraら19）の報告以来

注目され，本症におけるTRAbはTSH作用を
抑制することから，blocking　typeの抗レセプター

抗体と考えられている．今回も全例のIgGが甲

状腺細胞膜ACに対するTSH作用を抑制したこ

とから，本症の発症になんらかの役割を演じてい

る可能性が推察され，TRAb陰性例と病因的に

異なっているものかどうかは，今後検討すべき点

と考えられる．

　以上，TRAbの測定はバセドウ病の診断および

治療効果の判定に有用であり，TRAb測定により

甲状腺疾患に関するなお一層の知見が得られると

考えられる．

VI．結　　語

　TRAKキットによりTRAbを測定して以下の
成績を得た．

　1）TRAKキットの測定感度および，再現性
は良好であった．

　2）血清およびIgGのいずれを用いても良好

な結果が得られた．

　3）未治療バセドウ病におけるTRAbの陽性

率は76．9％で，抗甲状腺剤治療により陽性率は低

919

下した．TRAbとT3抑制試験の結果とはおおむ

ね一致した．またTRAb陰性者に寛解例が，陽

性者に再発例が多い傾向を認めた．

　4）原発性甲状腺機能低下症の13例中4例で

TRAbが陽性であった．またこの4例のIgGは
b－TSHの甲状腺刺激作用を抑制した．

　キットを提供して下さいました日本トラベノール社に

感謝します．
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