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《使用経験》

Radioimmunoassay　kitによる血中Thyrotropin（TSH）

の測定並びにその臨床応用

吉　本　祥　生＊　森寺邦三郎＊　井　村　裕　夫＊

　　　　　　　　　緒　　言

　TSHの測定法には，生物学的測定法と免疫学

的測定法とがある。生物学的測定法のうち，現在

最もよく用いられているMc　Kenzie法はTSH測

定以外にLATSを測定できるという利点を有す

るが，測定感度が低く，正常人血漿レベルの測定

は不可能で，一般の臨床に応用されるまでには至

つていない。一方，免疫学的測定法としては，

1965年Utigerら1），　Odellら2）がRadioimmu．

noassayを確立し，血漿TSHの微量定量が可能

となった。しかし，ヒトTSH（HTSH）及び抗

HTSH血清の入手が困難なため，目常の臨床検査

法として十分普及するまでには至らなかった。今

回，第一ラジオアイソトープ研究所より，HTSH

Radioimmunassay　kitが製品化され，試用する機

会を得たので，基礎的検討を行うと共に，その臨

床応用特にTRH試験への応用を試みたので，そ

の成績を報告する。

方　　法

　1．キットの構成及び調整3）

本キットには，50検体用と100検体用とがある

が，100検体用にっいて述べる。

　A）HTSH抗血清：希釈抗血清が1ml入って
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いるので，緩衝液Hを10ml加える。

　B）HTSH　Standard：500μUカミ1mlに溶解

してあるので，緩衝液皿で希釈し，適当な濃度

の標準液を調整する。

　C）1251－HTSH：1～2μCiが1m1になって

いるので，緩衝液1を10ml加える。ただし，こ

の1mlの溶液中には，正常家兎血清が0．1m1含

まれている。

　D）抗ウサギγ一グロブリンヤギ血清（第二抗

体）：抗ウサギγ一グロブリンヤギ血清の1m1に，

緩衝液1を10m1加える。

　E）HCG（Human　Chorionic　Gonadotropin）：

1001U／mlの溶液が11　ml入っている。

　F）緩衝液1（0．1％BSA）：0．2％BSAを含

む緩衝液が10．5ml入っているので，蒸留水10．5

mlを加える。

　G）緩衝液II（0．1％BSA，0．05　MEDTA）：

0．1％BSA及びO．05　M　EDTAを含む緩衝液が

11ml入っている。

　H）緩衝液皿（1％BSA）：10％BSAを含む

緩衝液が7ml入っているので，蒸留水63　mlを

加える。

　2．測定操作法

　各試験管に緩衝液皿0．5ml，標準TSHある

いは，被検血漿0．1ml，1251－TSH溶液0・1ml・

H－TSH抗血清0．1ml，　HCG　O．1rnl（101U）

（HCGの添加は，　HTSH抗血清中に含まれる

HLH抗体と標識抗原に含まれる12Sl・HLHとの

結合をHLHとHCGとの交叉反応を利用して

おさえるため）を加え，よく混和し，4℃で4日
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図1Standard　Curve　and　Specificity　of　Radioi皿munoassay　for　TSH

間放置し，次いで第二抗体0．1mlを加え混和後，

4℃で1日放置する。ウエル型シンチレーション

カウンターで，各試験管の全放射能を測定したの

ち，3，000rpmで30分間遠心分離し，上清を傾潟

で除き，試験管内の水滴を炉紙で拭きとる。次い

で，各試験管の沈澱物の放射能を測定し，ゼロサ

ンプル（標準HTSH濃度0）に対する標ge　TSH

または血漿の計数率比（B／B。）または，全放射能

に対する標準TSHまたは，血漿の計数率比（B／

T）を算出する。片対数グラフのlog側に標準

TSH濃度を，　lin側に計数率比をプロットして，標

準曲線を作成する。標準曲線より各血漿のTSH

濃度を読みとる。

結　　果

　1．測定法の検討

　1）標準曲線にっいて

　HTSH　Radioimmunoassay　kitを用いて得た標

準曲線の1例を図1に示した。最小検出量（2

μU／ml），測定範囲とも満足できるものであった．

20回測定した場合の全放射能に対するゼロ濃度の

沈澱物の放射能比（B。／T）は，平均38．3％（25．3

～53．6％）であった。標準曲線における蛋白濃度

補正にっいて，未治療バセドウ病患者血漿並びに

下垂体機能低下症患者のT3抑制血漿を用い検討

した。必ずしも一定の結果ではなかつたが，TSH

ゼロ濃度で，血漿添加群は，B。／Tで0．5～4％

非添加群に比し低値を示した。従つて，血漿非添

加群標準曲線で読みとると，見かけ上高値を示す

ので，標準曲線作成時には，上記血漿を加え蛋白

補正を行った。

　2）基礎的問題

　本測定系の特異性を，HGH，　ACTH，　Human

Prolactin，　Human　LH，　Human　FSHを用いて検

討したが，図1に示すごとく，HLHの高濃度の

範囲のみで，やや交叉性が認められた。LH製剤

には，TSHのcontaminationもあるので，これ

を直ちに交叉反応に帰することはできない。また

この濃度は，生理的濃度をはるかに越えており，

実際のTSH測定には干渉しないものと考えられ

る。その他のホルモンでは全く影響がみられなか

つた。回収率は，125，62．5，31．2，15．6，7．8，3．9

μUの異なつた濃度のTSHを加えて観察したが，

それぞれ104．8，98．9，84．2，88．7，81．7，111．5％の

回収率を得，平均95．0％であった。同一血漿（濃

度の異なる3種の血漿）を異なった日に，4回測

定した際の再現性は，変異係数で表すと±13．5％

であった。しかし，同一試料測定の際のduplicate

間の差は，大部分5％以下であったが，低濃度で

は，標準曲線の傾斜がゆるやかで，10％を越える
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場合が少なくなかった。原発性甲状腺検能低下症

血漿を倍数希釈して得られた曲線と標準曲線は，

平行性を示した。

　2．臨床応用

　1）正常者及び各種内分泌疾患患者の

血漿TSH濃度（図2）

　健常成人28名の血漿TSH濃度は，

7．7μU／ml以下で，測定感度（2μU／ml）

以下が約60％を占めていた。甲状腺機能

充進症9例では，全例測定感度以下で，

原発性甲状腺機能低下症（甲状腺腫がな

く，抗甲状腺抗体陰性のもの及び外科手

術後機能低下を来したもの）の全例，慢

性甲状腺炎（堅いび漫性甲状腺腫があり，

病理学的に，または抗甲状腺抗体陽性の

もの）の一部で高値を示し，続発性甲状

腺機能低下症では，測定感度以下のもの

と，測定感度内に位置する症例があっ

た。シーハン症候群，神経性食思不振症

では，特に一定の傾向はみられなかった。

2）TRH試験
　基礎状態での1回の血漿TSH濃度の測定で
は，一部の症例を除き，測定感度以下が大多数を占
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め，また正常人と各種疾患群との間にはoverlap

があつて，その診断的価値は少ない。そこで，正

常者，各種疾患患者にTRH　SOO　Ptgを静注負荷

し，血漿TSH値の変動を観察した。

　イ）正常者（図3）

　正常人10例の血漿TSHの前値は2．9±O．8
μU／ml（mean±S．E．）で，　TRH　500μg静注負荷

後，全例で血漿TSH値は速やかに上昇し，大部

分の例で，頂値は15分から45分の間にみられた。

図の右側に正常域を陰影で，反応の平均値を実線

で示した。各時間の平均TSH値は，前値2．9，

15分13．0，30分15．0，45分14．0，60分11．1，

90分7．7，120分，5．6μU／mlであった。

　ロ）甲状腺機能充進症（図4）

　6例の症例につき検討したが，前値，TRH投

与後いずれも感度以下で全く反応がみられなかつ

た。

　ハ）原発性甲状腺機能低下症（図5）

　4例の症例につき観察したが，前値はいずれも

高値を示し，TRHの投与により，更に著明な増

加を来し，高値が持続した。

　二）続発性甲状腺機能低下症（図6）

　症例の内訳は，結核性髄膜炎後遺症2例，頭蓋

咽頭腫1例，松果体腫瘍2例，異所性松果体腫瘍

1例，原因不詳で視床下部障害により甲状腺機能

低下症を来していると考えられる2例である。異

所性松果体腫瘍例及び原因不詳の視床下部障害例

では，前値もやや高く正常ないし過剰の反応を示

した。その他の症例では，結核性髄膜炎後遺症の

1例を除き，すべて前値は測定感度以下で，TRH

投与後の反応も全例が不良であった。

　ホ）シーハン症候群（図7）

　6例にっき検討した。出産時大出血を来してか

ら，3カ月の症例から13年の経過を経た症例まで

あり，比較的軽症例から重症例まで含まれてい

る。3例では，正常ないし遅延反応を認め，残り

の3例では，ほとんど反応は認められなかった。

　へ）神経性食思不振症（図8）

　8例につき検討した。甲状腺機能は，BMRを

除き，すべて正常範囲内にあり，1例の低反応例
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を除き，正常の反応を示したが，頂値はやや遅延

するものもあった。

考　　按

　最近の下垂体ホルモン測定の進歩はめざまし

く，視床下部ホルモンの発見，合成と相まって，

視床下部一下垂体系の病態生理が次第に明らかと

なりっっある。しかし従来一般検査室では，これ

らのホルモンの測定を行うことは困難で，routine

化はされていなかつた。今回，第一一ラジオアイソ

トープ研究所より，TSH測定kitが製品化され，

我々も試用する機会を得た。まずこのkitを用い

た場合の最小検出量は，従来のNIHより配布さ

れていた抗血清及び標準TSHを用いたradio－

immunoassayによる最小検出量の報告1）2）7）B）とほ

ぼ一致するものである。また0点のB値，すな

わちB。／Tも平均38％で従来のNIHのradio－

immunoassayの場合とほぼ同じであった。回収

率，再現性，duplicate　assayにおける2点間のば

らっきにっいては，なお若干の改善の余地がある

とはいえ，ほぼ満足できるものであった。特異性

にっいても種々の下垂体ホルモンを用いて検討し

たが，大量のLHを用いた場合を除いて，ほと

んど交叉反応を認めなかつた。LHとTSHの間

には，それぞれのcr－subunitに類似性があるの

で，交叉反応も否定できないが，HLH製剤中に

含まれているHTSHのcontaminationが関与し

ている可能性が大きい。いずれにしても，交叉反

応がみられるのは，非生理的高濃度の場合であっ

て，通常の血中濃度では，LHがTSHの測定に

干渉するとは考え難い。次にこの測定キットを実

際の臨床に応用したが，これによつて得られた血

漿TSHの基礎値は従来の報告とほぼ一致したも

のであつた。またTRH負荷に対し，甲状腺機能

充進症では，血漿TSHの反応性がみられず，原

発性甲状腺機能低下症では，顕著な反応がみられ

たが，この点も既に報告されている点と一致し

た4）’－6）。続発性甲状腺機能低下症では，通常前値

は低値で，TRHに対する反応は正常ないしは過

剰なものと，不良なものとがあつた。前者は臨床

Presented by Medical*Online



38 核医学　11巻1号（1974）

的にも，視床下部障害が推定された症例であり，

下垂体前葉が障害されていないためTRHに反応

したものと考えられる。視床下部障害例で，TRH

に対し過剰反応を示す例があることは，他にも報

告されており，血中甲状腺ホルモンの低下による

下垂体抑制の欠如が原因と推定される。しかし，

一部の症例で基礎TRH値がやや高値をとる場合

があるが，その理由は明らかでない。

　シーハン症候群では，正常の反応がみられるも

のと，ほとんど反応しないものとがあった。この

ことは残存している下垂体組織の量が症例によつ

て異なるためと一一応考えられる。しかし，同一症

例で，LH－RH試験も併せて実施すると，　TRH

に対する反応低下例と，LH－RHに対する反応低

下例は必ずしも一一Stしなかった。すなわち，症例

によつて残存しているホルモン分泌能が異なるこ

とが明らかとなった。その理由は必ずしも明らか

でないが，シーハン症候群における下垂体機能低

下の成立機序として，視床下部障害もしくは，視

床下部と下垂体との連絡路の障害が関与している

可能性を示唆するものといえよう。

　神経性食思不振症では，BMRを除いて通常甲

状腺機能は正常であるが，TRHに対するTSH

の反応もほぼ正常であった。しかし，頂値がやや

遅延する傾向を認めたが，これは，TSHの代謝

が遅延していることを示唆するものであろう。

むすび

　HTSH　radioimmunoassay　kitにっいて若干の

基礎的検討を行い，併せて臨床への応用を試み

た。この測定キットによる最小検出量は，2μU／

m1であり，測定値のばらつき，再現1生はほぼ満

足できるものであった。また，特異性の点でも血

漿TSHの測定に際し問題となるような交叉反応

は認められなかつた。このkitを血漿TSHの測

定，特にTRH試験に応用したが，他の測定法を

用いた従来の報告とほぼ一致した成績が得られ

た。

　最後に長期間にわたり，kitを提供していただきまし

た第一ラジオアイソトープ研究所並びにTRHを提供

していただきました田辺製薬研究所に対し，深謝致しま

す。
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