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ヒトカルシトニンRIAキット［第一一］の基礎的，臨床的検討
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1．はじめに

　高感度のヒトカルシトニン（CT）のラジオイム

ノアッセイ法（R．LA）の開発により，甲状腺髄様

癌の術前診断および治療後の経過観察が容易にな

った．また本症は散在性のほか家族性の発症が多

い1）ため，CT測定の普及はこれらの早期発見に

も有川と考えられる．今回第一ラジオアイソトー
フ゜研究所の開発によるヒトCTのRIAキットを

入手する機会を得て，金地病院における甲状腺外

来および入院患者419例，健常者14例について，

臨床応用を試み，また同キットの基礎的検討を行

ったのでその成績を報告する．

II．基礎的検討

1．材料と方法

使用した試薬はカルシトニンキット［第一］であ

り，その内容は次の如くである．

＊金地病院
＊＊ 長崎大学医学部第一内科

受付：56年10月21日
最終稿受付：57年3月8日
別刷請求先二東京都北区中里1－5－6　（尋114）

　　　　　金地病院
　　　　　　　福　江　　　陽

　標準カルシトニン　1バイアル

　（ヒトカルシトニン　6400P9）

　カルシトニン抗血清　1バイァル

　1251一カルシトニン　1バイアル

　リン酸緩衝液　1バイアル

　家兎γ一グロブリン抗血清　1バイァル

　（第二抗体）

　これらの試薬をTable　lの如く操作した．測定

はすべて二重測定で行った．

　2．結　　果

　（1）標準曲線と感度

　代表的標準曲線はFig．1の如くであり，その測

定範囲は25～6，400　pg／mlであった．

　（2）再現性試験

　異る測定間の再現性に関して，正常人プール血

清および髄様癌患者プール血清を使用して，5回

測定を行い検討した．結果はTable　2の如くであ

り，正常人プール血清，50．2土10．8P9／m1（Mean土

S．D．），患者血清710土51　P9／m／（Mean士S．D．）で

あった．また同一測定内再現性については3例の

CT高値髄様癌患者血清を使用し，それぞれ多重

　Key　words：Calcitonin，　Thyroid，　Medullary
carcinoma　of　the　thyroid，　C－cell，　Radioimmunoas－
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Test　tubes　fo【

total　count（T）

　　核医学

　　　　Table　l

Test　tubes　for

std．　sotn．（B）

Std．　calcitonin　soln．

　　　　　　　100μl

Phosphate　buffer

soln．　　　　　　　　100μl

Calcitonin　antiserum

　　　　　　　100μt

19巻5号（1982）

Assay　Procedure

　Test　tubes　for

　un㎞own臼mple（B）

Un㎞own　serum　or

unknown　plasma

　　　　　　　100μl

Phosphate　buffer

soln．　　　　　　　　100μl

Calcitonin　antiserum

　　　　　　　100μ1

TeSt　tubes　for

non・specific　binding（N）．

Phosphate　buffer
＄oln．　　　　　　　　　　　　　300μ工

Stand　still　at　4°C　for　a　day．

‘25ttalcitonin　solution　．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．s．．．．．．．．．．100μ1

Stand　still　at　4°C　for　a　day．

Stand　still　at　40C　overnight．

1
Phosphate　buffer　soln．

．　　… ・　　・ ．　　・　　■　　・　　・ ・　　・ ．　　・　　・ ・　　・ 500μ1

1
1 ↓

Centrifugation（2．000　x　g，4°C，30　min．）

　　l　　l　　l
Relwove　the　5upernalanI（35pi【ation）

　　l　　l　　l
　　　　　　　s
Measu：ement　of　count　rate

Table　2　1nter－assay　reproducibility Table　3　1ntra－assay　reproducibility

　＊pooled　serum　from　patients　with　medullary

　　carClnoma
　　　　No．　　　　　1　　2　　　3　　4　　　5

　　CT（pg／ml）　　790　710　671　661　720
　　　　mean　1－．　S．D．710土51　pg／m1（C．V．7．2％）

　＊pooled　normal　serum

　　　　No．　　　　　1　　2　　　3　　　4　　　5

　　CT（pg／m1）　　46．9　67．1　37．9　46．7　52．5

　　　　mean土S．D．50．2±10．8　pg／m1（C．V．21．5％）

測定を行った．結果はTable・3の如く，　No．1

749土48．4，No．2551土31．1，No．3720士68．3　pg／m1

（Mean士S．　D．）であり，　C．　V．（％）はそれぞれ，

6．5，5．6，9．5であった．

　（3）回収率試験

　2例の正常人血清（CT値75　P9／mlおよび42　P9／

mean
S．D．

C．V．（％）

No．1

790

790

790

770

680

770

730

760

650

760

749

48．4

　6．5

No．2
504

546

536

549

590

580

551

31」

　5．6

No．3

730

760

650

610

760

720

68．3

　9．5

（P9／mり

m1）に対して標準ヒトカルシトニン溶液，0，100，

200，400，800，1，600，および3，200P9／m1を，1：1
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ヒトカルシトニンRIAキット［第一］の基礎的，臨床的検討

Total　COUIlt（T）

Ncount（N）
Bo　COUI）t（Bo）

N／T

Bo－N／T

Assay　date

Opcrator

16018　CPm

　114CPm
4937　CPm

　O．7

30．8

80．8．26－29

Y．K．

825

0
25
50
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3200
6400

Calcitonln　concentratlon　p9／ml

Fig．1　Standard　curve．

の割合に混和し回収率を検討した．結果は，Table

4の如く，98．6％および91．8％であった．

　（4）希釈試験

　甲状腺髄様癌患者3例の血清を使用し，キット

添付バッファーにて，それぞれ倍数希釈して測定

した．結果は，Fig．2の如く，いずれも標準曲線

と良好な平行性を示した．

　（5）血清と血漿による測定値の比較

　高CT値の髄様癌患者の血清と血漿を使用して

測定値問の差の有無をしらべた．

　血清又＝76．5土S．D．42．7

　血漿又一70．2土S．D．68．3が測定され，血漿を

使用した場合，やや低値であった．

　（6）検体の保存と測定値

　正常者および髄様癌患者血清を，室温で，72時
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Table　4　Recovery

核医学　19巻5号（1982）

Table　5　Stability　of　h－CT　in　serum

　　　　　CT　added
　　　　　　（P9／m∫）

Sample　1　　　　　0

　　　　　　　100
　　　　　　　200
　　　　　　　400
　　　　　　　800

　　　　　　1600
　　　　　　3200

CT　measured
　（P9／m～）

　32．5

145．2

213．8

393．1

836．6

1645．9

3132．6

Recovery
（％）

　112．7

　90．7

　90．2

　100．5

　100．8

　96．9

＊h－CT　800　pg／ml　plus　Normal　serum（1：1）

Omin．

Omin．

30min．

lhr．

4hr．

24hr．

72hr．

No．　l　No．1＊＊（°／．　of　initial　value）

100％　　100％
90．7　　　106．9

102．8　　　　93．6

99．2　　　　97．8

86．5　　　　90．5

65．2　　　　95．9

Sample　2 　O
lOO

200

400

800

1600

3200

　2LO
113．4

192．8

386．3

801．2

1354．7

3199．0

mean　98．6％

　　　92．4

　　　85．9

　　　92．0

　　　97．5

　　　83．4

　　　99．3

mean　91．8％

＊h－CT　800　pg／m／plus　serum　with　high　CT　concentra－

　tion

　　　　No．2
0　min．100％

30min．112」
lhr．　　11L1

4hr．　　107．7

4hr．　　107．7

24hr．　　　89．0

72hr．　　　74．3

No．2＊＊（％of　initial　value）

100％
90．0

102．l

lOO．9

100．9

89．5

90．3

　　＊＊inactivation　to　sample

間まで放置した場合の測定値の変化の有無をしら

べた．それぞれの血清に，標準ヒトCT　800　P9／ml

溶液を1：1（V／V）の割合で添加し，6分割して0，

30　min，1hr，4hr，24hr，72　hr，放置後，それぞ

れ冷凍保存し，後に同時測定した．結果はTable

5の如くで，24hrおよび72hrでは，測定値が低

下することが示された．しかし血清を56°C30分

間非働化した検体では，測定値の低下率は非常に

少なかった．

HI．臨床的検討（Fig．3）

　（1）正常者

　当院職員を含む健常成人14例での朝食前採血に

よる血清CT値は，測定感度25　pg／m1以下のも

の6例で，他の8例は26．4～70．Opg／m1の範囲に

分布し，測定感度以下を25pg／mlとして算出し

た平均値は，40．5土18．2pg／m1（Mean土S．　D）で

あった．

　（2）良性甲状腺腫患者

　病理組織学的に良性腫瘍と判定されたpapillary

adenoma　32例，　follicular　adenoma　50例，　adeno－

matous　goiter　50例および臨床的に良性と考えら

れる結節性甲状腺腫90例の，計222例では，測定

感度以下が74例で，ほかの148例は25～125pg／m／

の範囲に分布し，平均は42．1土24．3P9／m1であ

った．

　（3）悪性甲状腺腫患者

　（a）　pap川ary　adenocarcinoma　69例について

は測定感度以下は46例で，残りの23例は25～116

pg／m／の範囲に分布し，平均は43・7⊥18・9　P9／m1

であった．

　（b）　fo川cular　adenocarcinoma　2g例については，

測定感度以下，18例，残りの11例では，29．2～100．7

P9／m1に分布し，平均35土19．9　pg／mlであった．

　（c）未分化癌患者12例では，感度以下6例，他

の6例で，41．5～308．5P9／m／，平均84．1土84．2　P9

／mtであった．

　（d）臨床的に甲状腺腫が，硬くかつ不整で可動

性も乏しく，リンパ節転移もふれるため，悪性と

診断され，手術予定の患者17例に関しては，測定

感度以下12例，残りの5例は，31．0～52．4pg／m1，

40．9±7．1P9／ml，平均であった．

　（e）バセドウ病患者26例では，1例で75．7P9／

mlであった他は測定感度以下であった．

　（f）橋本病患者33例では，23例が測定感度以下

で，残りの10例が，25～88．5P9／mt，平均33・3±
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Fig．2　Dilution　Curve．

16．6pg／mtであった．

　（g）甲状腺髄様癌患者5例では，全例異常高値

で，1，100，1，421，1，858，2，300，75，340pg／m1で

あった．

　（h）その他の甲状腺疾患患者では，粘液水腫3

例，副甲状腺癌1例，同adenoma　l例，および

亜急性甲状腺炎1例の計6例を測定した．粘液水

腫1例で40pg／mlであったほかは，すべて測定

感度以下であった．

IV．考　　察

　甲状腺髄様癌はカルシトニン産生細胞である

C一細胞由来であり，血中カルシトニンの上昇が

その特徴である．このため，本症を術前に速やか

にかつ正確に診断し，また治療後の観察を適正に

行うためには，血中カルシトニン濃度を測定する

ことが重要である．われわれの施設での甲状腺外

来および入院患者419例のうちで甲状腺髄様癌患

者は5例であり，いずれも血清CT濃度は著しく
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Calcitonin　concentration（P9／ml）

ND　　　　　　　　50　　　　　　　　　　　　　　　　　　　100　　　　　　　　　　　　　　　　　　150

〃　　　．　　　　　．　　・　　・　　．　・　．　・　…　　　　　　．　・〃
．◆1

Normal　｛n＝川
：31　：・　・　　．・

ln＝61　1　　　　　‘

・・●●1・・

Benign　nodule

　　　　　　　　｛n＝222｝

㌃8…1蓑癖・4÷ト・㊤一・：

｛n＝75｝1

Malignant｛n＝127｝
　　Papillary　悟一69）

　　　　　‘．・●●1

’一　一一一　一一　’　一　一　一　一唱．一　一一　一　一　→一一　一　’　一　一　’　一　一　一　＾一　一　一一　一一　”一一←一　一　一　一’　●’⇒一　一一　一一一一一一一一’一一　一■　一一●一一一一一一　’●

Follicular
●●●●1・．・　　　1　　　　・

｛n＝29） m＝18巨一　一　　一　　一　一　－　一　　一　一　一　　一　　一　　一　一 一　一一一一一　←　一一　●　一一一一s．　一’一　一　一　一w　－　”　一一一　一一一一一一　一一　一　一一　　’　一●　一　一一一一一　一一　一　一　一　●　一　一　●一一　一’　一’司

・・1

Anaplastic

　　　　　　悟＝12｝

Not　determined

　　　　　　m＝17｝

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　●．1
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　・，　　　　　　　　　　　　　　°°　’　　　　・　　　　　　　　・　　〃・308

Hashimoピs　disease

　　　　　　　　ln＝33［

　　　　　1
　　・・●1
　　　°●，・　…　　　●…｛‘1＝23）1

Graves’disease
芸●1・●1　　　　　　　　　　・

｛n＝26） ｛n＝25｝1

Others　｛n＝刷

：：；・；　　・

（n＝5］

Medullary　calcinoma
；　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　・1．100‘　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　●1421

ohhe　thyroid
　　　　　　　　　｛n＝　5｝

‘　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　●1β58
1　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　・2，300■　　　　　　　　　　　・　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　．　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　・　　　　　　　　　　●　75340

〃　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　〃
6：．：？：言蒜忠s

Fig．3　Serum　calcitonin　levels　in　various　thyroid　diseases．

Table　6　Summary　of　CT　concentrations　in　normal　serum　or　plasma

Reporter

Tashjian

Melvin

Samaan
Sizemore

Tashjian

（1970）

（1972）

“973）

（1973）

（1974）

silva　　　　　　　　（1974）

Heynen　　　　（1974）

Gautvik　　　　（1976）

Adachi　　　　　　（1976）

Parthemore　　（1978）

Emmertsen　　（1980）

Source

6
1（4）

（5）

（6）

（7）

（8）

（9）

（10）

（11）

（12）

（13）

Sample
number

　58
　140

　12

　16
2000

50

166

250

50

55

8

N．D．

　br．一．－

in　50％

in　all

103

inl5％

in　10％

5

Concentration
　（P9／ml）

　20工0

　く100

　＜380

　65－393

in　75％・」00

in　all＜250

　63－450

　10－580

　50－450

　＜50
　＜10－75

＼　100

Mean

270十2402SD

182

108

230

2418SD

　十2SE

高値で，1，100～75，340Pg／m1に分布した（Fig．3）．

本邦における甲状腺髄様癌の広範な調査研究2）に

よれば，本症のsporadic群には，核出術のみで根

治をみるような悪性度の低いものがある一方術後

早期に死亡する悪性度の高い症例もみられており，

familia1群で，一側葉のみの手術では，術後全例

で残存甲状腺に再発がみられている．われわれの

経験でも，本症の治療には，甲状腺全摘術が必要

と考えられる例が多く，癌周囲の正常甲状腺を含

め十分広範囲の切除を行っても，術後CT値が低

下しないことがあり，腺癌に比して再発が多い印

象を受ける．また本症では，周囲への癒着が少な

いため術前および術中の悪性癌の臨床診断は困難

の症例が多い．また術後の組織診断において，未
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分1ヒ癌，悪性リンパ腫および橋本病との鑑別が難

しいことがあり，現に未分化癌と診断され，血清

カルシトニン高値により見直された症例もあった．

さらに，軟X線撮影所見で特徴的な小斑点石灰化

像を認める症例のほかは見逃す危険があることも

指摘されている2）．以上の，本症の術前診断の困難

さは，本症122例中で，術前に髄様癌と診断され

た症例は1／4であり，なかでもsporadic群では約

1割であったという報告2）をみてもうなずけると

ころである．本症の治療には，腺癌とは異なる手

術術式が必要でもあり，術前診断が強く求められ

る所以である．同研究2）の術前診断率を示す数宇

は，血中CT値を測定できなかった頃の症例が多

く含まれているものであるが，今後は感度のよい

血中CT値測定用RIAの普及により，家族調査を

含め，適正なるスクリーニングが行われることで，

本症の早期発見の機会が増すことが期待される．

血清CTの正常値については，われわれの結果は

Fig．3の如く平均405±18．2，レンヂ＜25～70P9

／m1であった．諸家の報告3”　13）を表にまとめたが，

相当の変動がみられる．これは，使用抗血清や標

準CTの差によると考えられるが，　CTのhetero－

geneityの影響の可能性も否定できない．日内変

動に関してはHillyard（1977）14）らは，正午前後に

100　P9／m1を越えないピークが存在し，この変動

は必ずしも食事摂取に伴うものでないことを報告

している．性差については，男性平均，49P9／m1，

レンヂ＜25～73pg／mt，女性平均31　P9／m1，レン

ヂ＜25～51pg／m1で，有意に（p＜0．001）男性のCT

基礎値の高いことを，Hunter　Heath　IIIら（1977）15）

が報告している．また年齢の影響については，生

後1時間から60歳までの男女合計342例の検索で，

加齢によりCT値の減少がみられたことを，　Sa－

maan（1977）16）らが報告している．われわれの正常

対照は，朝食前空腹時に採血されたが，数が14例

と少なく，また良性腫瘍222例を正常とみなすとし

ても，これらは外来時の採血が多く，採血条件が

一定でない．これらの理由で，性差や年齢別によ

る統計処理は割愛した．しかし正常人14例で，55％

以上が感度内に測定されたことは，Emmertsen
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（1980）13）らの65％感度内検出という結果にほぼ近

いもので良好な成績と評価できる．また再現性，

回収率および希釈試験の結果も満足のゆくもので

あった．安定性の実験では，サンプルの室温放置

72時間で，測定値の低下は約30％であったが，56

°C30分間非働化サンプルでは測定値の低下はき

わめて少なかった（Table　5）．またデータは示さ

れていないが，採血後，速やかに一20°C凍結保

存した血清では，6か月後でも安定であった．こ

れらに関連して，Raisz（1972）17）らは，骨培養系の

45C放出の抑制率比較によるCT－bioassayで，非

働化処理による血清中CT分解酵素の不活化18）を

利用している．また不活化した血清サンプルの保

存は，－20°Cで，6か月後でもCTの力価は維持

されたことを記載している．われわれの結果とと

もに血清中CT分解に関与する熱に不安定な酵素

の存在が示唆される．Deftos（1971）19）らは，安定

性に関し，サンプルの一20°C以下の保存で少なく

とも6か月安定，一方24°Cでは，47時間で1／2

減少を報告している．これらの報告は，CT測定

のサンプルの，採取後速やかなる凍結保存の必要

を示している．最後に，甲状腺未分化癌患者12例

の中で，血清CT値308．5　pg／m1が測定された症

例に関してであるが，最近，再検査およびカルシ

ュウム注入テストを行ったが，CT値はすべて100

pg／m1を越えなかった．また慢性腎不全も否定さ

れ，この患者についての先のCT高値（308．5　pg／

m1）の原因は現在のところ不明である．

V．結　　語

　ヒトカルシトニン（CT）測定用の第一ラジオア

イソトープ研究所製RIAキットの基礎的および

臨床的検討を行った．

　（1）精度，再現性および回収率はすべて良好で

あった．

　（2）標準曲線と甲状腺髄様癌患者CT高濃度血

清の希釈曲線とは，良好な平行性を示した．

　（3）測定感度は25pg／m1であり，正常人の55％

以上が26．7～70．OP9／m1の範囲に測定された．

　（4）甲状腺髄様癌5例では，1，100～75，340pg／
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mlの著しい高値が測定された．

　　（5）検体は24時間以上室温に放置した場合，

測定値の低下傾向が認められたので，測定検体は

採取後速やかに冷凍保存することが必要である．

終りに，本キットを提供下さった第一ラジオアイソト

ープ研究所に厚く御礼申し上げます．
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