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1．はじめに

　甲状腺刺激ホルモン（以下TSHと略）の血中濃

度の測定は，甲状腺機能の把握，TSH分泌動態

の把握にきわめて重要であり，radioimmunoassay

（以下RIAと略）が確立されて以来，日常臨床検

査に繁用されている．しかし，現在多くの施設で

使用されているRIAキットでは，最低検出濃度

が2μU／m～であり1・2），血中TSH濃度が正常上界

ないしTSH高値例における指標としては有用で

あるが，TSH低値例での疾患の鑑別や治療の指

標としては難点があり，さらに感度のすぐれた血

中TSH測定法の開発が望まれていた．今回，わ

れわれはfrolescence　isothiocyanate（以下FITC

と略）標識抗β鎖モノクローナル抗体，および

2nd．　IRP　80／558を用いた感度のよいTSHキット

（TSH　Magnetic　Immunoradiometric　Assay：TSH

MAIA　clone）を入手し，基礎的ならびに臨床的

検討を行ったので，その結果を報告する．
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皿．方　　法

　1．試薬：本キットの構成は以下のごとくであ

る．

　1）2種類の1251で標識したTSH架橋部に対

するモノクローナル抗体（マウス）と，FITC標識

抗β鎖モノクローナル抗体を含むリン酸緩衝液

6．6m～．

　2）マグネット粒子結合抗FITC抗体（ヒツジ）

を含むリン酸緩衝液13．2・mt．

　3）標準TSHは，0，0．5，1．0，5．0，10，30，50

μU／mlで，ヒト血清およびアジ化ナトリウムを含

み，2nd．　IRP　80／558で検定されている．

　4）洗浄用緩衝液は，phosphate　buffer　saline

15ml．

　2．測定操作：本キットの測定操作の概略を

Fig．1に示す．標準TSHあるいは血清試料に2

種類の標識抗体を加えてインキュベーションした

後，抗FITC抗体を加えインキュベーションした．

そこに洗浄用緩衝液を加え，magnetic　separator

に静置分離後，上清を吸引除去し，γカウンター

にて放射活性を測定した．

Key　words：2nd．1．R．P．80／558，　TSH，　Immuno－

radiometric　assay，　Monoclonal　antibody．
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IIL　対　　象

核医学　　23巻7号（1986）

　対象は，健常者（健康診断にて，問診，理学的

所見，血液・生化学検査，検尿を行い異常を認め

なかった者）110例，バセドウ病患者75例，慢性

Standard　or　Sample　　　　200μ’

i251　Anti・TSH　Reagent　　IOO　ptl

Incubation　for　2　hours．

at　room　temperature

　　　　↓

Separation　Reagent 200μ1

Incubatlon　for　5　min．

at　rOOm　temDeratUre

　　　　↓

PBS 500　P∫

　　　　　　　　　l
　　　　　　　　　Y
　　　Stand　in　Magnetic　Separator

　　　fcr　2　min

　　　　　　　　　↓

　　　　Aspiration　of　supernatant

　　　　　　　　　↓

　　　　　　　　Count

Fig．1Assay　procedure　of　TSH　MAIA　clone．

甲状腺炎患者40例，単純性び漫性甲状腺腫，結節

性甲状腺腫および腺腫様甲状腺腫患者47例，計

273例で，基礎的検討には，健常者，甲状腺機能

低下症患者，未治療バセドウ病患者の血清をプー

ルして用いた．

IV．結　　果

　1．同時および日差再現性

　異なる4種類の血清で，5回測定した同時再現

性および4種類の血清を5回の異なる測定間で測

定した場合の日差再現性を変動係数（C．V．）で評

価したところ，Table　lに示すごとき結果が得ら

れた．すなわち，同時再現性では，TSH濃度

0．6μU／mlの血清1におけるC．V．は8．4％，1．0

μU／m1の血清IIのそれは8．0％，9．7μU／mtの血

清IIIでは6．6％，15．9μU／mlの血清IVでは3．6％，

平均C．V．は6．7％であった．日差再現性は，

TSH濃度0．6μU／m1の血清1，1．1μU／mlの血清

II，9．6μU／m1の血清III，15．4μU／mlの血清IV

におけるC．V．はそれぞれ16．6％，10．9％，5．9％，

4．3％であP，平均C．V．は9．4％であった．

　2．希釈試験

　血中TSH濃度60μU／mlの血清試料を標準

TSH　O濃度血清を用いて，1／2～1／256に希釈した

際の希釈試験の結果は，Fig．2に示すごとくで，

128倍まで標準曲線と平行し，0濃度と，256倍希

　　　Table　l　Reproducib川ty　on　TSH　MAIA　clone

I，Within　run　reproducibility　　　皿，　Day・to・day　reproducibility

Serum　TSH （μU！ml） Ser師TSH （μU／ml）

1 H m IV 1 n 皿 IV

1 0．6 1．0 9．0 15．0 1 0．5 1．1 10．0 16．0

2 0．6 0．9 9．1 16．0 2 0．7 0．9 9．5 15．5

3 0．5 1．1 10．0 16．0 3 0．6 1．0 9．0 15．0

4 0．6 0．9 10．5 16．5 4 0．7 12 10．2 16．0

5 0．5 1．0 9．5 15．6 5 0．5 1．1
lIg・o

14．5

π 0．6 1．0 9．7 15．9
■　π

0．6 1．1 9．6 15．4

±S．0． 0．05 0．08 0．64 0．56 ±S．0， 0．10 0．12 0．56 0．66

C．V．（％） 8．4 8．0 6．6 3．6 C．V．（％） 16．6 10．9 15・9
　
　
4
．
3
1
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B！T％

50

25

10

●　Standard　curve

◎　Dilution　with　TSH　zero　cencentration　serum

256x　　128×　　64×　　32×　　16x　　8×　　　　4×　　　2×　　　1×

0 　　0．1　0．51．0　　510　3050
　　　　　TSH　concentration（μU／ml）

Fig．2　Dilution　test　on　TSH　MAIA　clone．

　　Table　2　Recovery　test　on　TSH　MAIA　clone

Pooled　serum　TSH（0．5μU／ml） Pooled　serum　TSH（11．OμU／m1）

added

standard

solution

（μu／ml）

measured

　》alue

（μu／mD

recovered

　　ualue

（μU／ml）

recovelY

　　（％）

measured

value

側／mD

recovered

va拍e

（μU／ml）

「ecouerv

　　（％）

0 0．05
一 一

5．3
一 一

0．25 0．35 0．3 120．0 5．6 0．3 120．0

0．5 0．6 0．55 110．0 5．8 0．5 100．0

2．5 2．7 2．65 106．0 8．0 2．7 108．0

5．0 5．0 4．95 99．o 10．0 4．7 94．0

15．0 17．0 16．95 113．0 22．8 17．5 116．6

Mean　「ecovery

　±SD

109．6

±7．82（％）

107．7

±10．97（％）

釈のB／T％とは有意差がなく，64倍希釈のB／T％

とは有意差がみられたことから，最低検出濃度は

0．5μU／m～と推定された．

　3．添加回収率試験

　2種類のプール血清に，標準TSH血清を添加

し求めた回収率はTable　2に示すごとくで，回収

率はそれぞれ99～120％および94～120％の範囲

に分布し，平均回収率はそれぞれ109．6±7．82％

および107．7％士10．97％であった．

　4．交叉試験

　特異性をみる目的で各社のTSH標準溶液およ

びLH，　FSH，　HCG，β一HCGを用い交叉試験を行

ったところFig．3に示すごとき結果が得られた．

LH（2nd．　IRP－HMGにより検定）とは8～500

MIU／ml，　FSH（2nd．　IRP－HMGにより検定）とは

8～225mIU／mt，　HCG（2nd．　IS，　MRC　61／6にょり

検定）とは0～3，000mlU／m～，β一HCG（Dr．　Fran－

chimontによる）とは0．06～50　ng／mlで検討した
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品

『

●TSH　Standard

x　了SH　80！558（SUCHOSEP）

△TSH　68／38（Oaiichi，

oTSH　68！38（Amer｜eXi

oLH　《mlUlm｜｝

■FSH　　｛而IU／ml）

OfiHCG（ng／rnl）

▲HCG　（mlu／ml）

与

。L
鳩檎

Fig．3

　　0．1　　　　　　　　　0L5　　　1．0　　　　　2．5　　　　5　　　　10　　　　　　　　　　50　　　100　　　　　300　5003000

　　　　　　　　　　　（AU／ml．　mlUlml．　or　ng！ml）

Cross　reaction　between　antiserum　and　LH，　FSH，　B－HCG，　HCG　standard．
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X：Normal
◆：6raves’　Ols8ase

　　（untreated）
●　：　6rau8s’　Dlsease

　　（in　 remissior）

o　：6raves’Disease

　　（other）
△　：　Oth8r　Olsease

n＝22

r＝0．95｜

P＜0．001

y＝1日59x十〇」53

　　　　　1　　2　　　5　　10　　　　　　50

　　　　　　　　　Amerlex　TSH（μU／ml）

Fig．4　Correlation　of　serum　TSH　concentration　be－

　　　tween　MAIA　clone　and　Amerlex　TSH．

が，検討範囲内では交叉性は認められなかった．

また，1st．　IRP　68／38により検定されたAmerlex

TSH，　TSH第一の標準TSH血清との比較では，

前者では2．4μU／m1以下でB／T％に差は認めら

れず，後者ではB／T％の低下の程度が小さいと

の結果が得られた．その他，SUCROSEPの標準

TSH血清との比較も行ったが，0～50μU／m1の

範囲で平行することが確かめられた．

　5・本法と他法との血中TSH濃度測定結果の

　　比較

　1）Amerlex　TSHとの比較

　50検体において本法とAmerlex　TSHで求めた

血中TSH濃度を比較したところFig．4に示すご

とくであった．Amerlex　TSH　2～50μU／ml，本法

0．5～50μU／mlの範囲の22検体における検討では，

相関係数はr－0．951，危険率p〈0．001，回帰式

y＝1．159x十〇．153であった．

　2）森らの変法との比較

　30検体において本法と森らの変法によるTSH

第一）で求めた血中TSH濃度を比較したところ，

Fig．5に示すごとくであった．　TSH第一1．0～50

μU／m1，本法0．5～50μU／mlの範囲にある18検体

でみると相関係数はr－0．939で，危険率p＜0．001，

回帰式はy＝1．693x－2．153であった．

　3）Enzyme　immunoassay（以下EIAと略）との

　　比較

　15検体において本法およびEIA（べ一リンガー

マンハイム山之内）で求めた血中TSH濃度の比

較では，Fig．6に示すごとくで，　EIA　O．5～50μUノ
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ml，本法0．5～50μU／mlの範囲の12検体でみる

と，相関係数はr＝0．949，危険率p＜0．001，回帰

式y＝0．919x－O．042との成績であった．

　4）各種甲状腺疾患における血中TSH濃度

　本法による各種甲状腺疾患における血中TSH

濃度はFig．7に示すごとくで，健常者110例にお

ける血中TSH濃度は，最低検出濃度（0．5μU／ml）

以下～8．5μU／m1の範囲に分布し，最低検出濃度

977

以下を示した1例（0．9％）を除く109例の平均

値土標準偏差は2．30土1．53μU／ml，対数確率紙で

求めた正常範囲は0．59～3．4μU／mlであった．

　バセドウ病患者75例のうち，未治療バセドウ病

患者30例の血中TSH濃度は全例0．5μU／m／以下

を示し，また，寛解期バセドウ病患者17例の血中

TSH濃度は4．6μU／ml以下に分布し，抗甲状腺

剤で治療中のバセドウ病患者20例の血中TSH濃

度は0．5～5．4μU／ml（平均1．50土1．30μU／ml）で
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　　　　　　　　Modified　TSH　Daiichi．μU／ml、

Fig．5　Correlation　of　serum　TSH　concentration　be－

　　　tween　MAIA　clone　and　Daiichi　TSH　modified

　　　by　Morieta1．
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Fig．6　Correlation　of　serum　TSH　concentration　be－

　　　tween　MAIA　clone　and　EIA．

0．5　1 5　　10 100（μU／ml）Mean±S．0．

N・m・1　．．，一催曲→．》　　　　　　　　　　　　　　　　・罰r胃rF一
2．30±1．53

（＜0．5～8．5）

舟 ＜0．5

霧
器
苫
ぷ
§
o

untreatment
　　　　　　（30）

●　　　　　　　　　　　　．　　　　　．

m「emlSSIon
　　　　　　（17）

drug

treatment（20）

other

treatments（8）

　　　×
×××x××xx×　　×××X　　××　X

1．39±1．21

（＜0．5～4．6）

4会念盛㊤㊤△ 1．53±130

（0．5～5．4）

ロ　ロロ　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　0　0　　　　　　　　　口0　口

21．88±23．77

（＜0．5～＞50）

Chronic

thyroiditis（40）
・■・8　…　　“・8　…●●…　■間■・

17．52±2027

（＜0．5～＞50）

o伽rdiseases
　　　　　　（47）

・▲喝噌押・・8』　・・・・　… 647±1250
（＜05～＞50）

Fig．7　Serum　TSH　levels　in　normal　subjects　and　patients　with　various　diseases．
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Fig．8　Correlation　between　serum　TSH　and　Free　T4．

　慢性甲状腺炎40例のうち，未治療群10例では

0．5μU／m1以下～50μU／ml以上を示し，甲状腺

ホルモン剤投与群30例では，0．5μU／ml以下～

11μU／mlであった．

　単純性び漫性甲状腺腫，結節性甲状腺腫，腺蓮

様甲状腺腫を含むその他の疾患患者47例では，

治療群，未治療群を含め最低検出濃度以下～50

μU／ml以上まで広い範囲に分布する成績であった．

　一方，血中遊離型T4値（FT4），血中総T3値

（TT3）と血中TSH濃度の比較を検討しそれぞれ，

Fig．8，　Fig．9に示した．　FT4とTSH，　TT3とTSH

との間にはそれぞれr＝－0．365，p〈0．05，　y－

－
2．005x－L7．161，r＝－0．543，p＜0．001，y＝－18．34x

十34．45と負の相関が認められた．
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Fig．9　Correlation　between　serum　TSH　and　T3．

あり，ヨード，リチウム，手術，，放射性ヨード療

法など他の治療を受けているバセドウ病患者8例

　　　　　　　　　　　　　もでは，最低検出濃度以下～50μU／m1以上に分布

する成績であった．

V．考　　案

　従来用いられてきたTSH　RIA測定法1～3）では，

インキュベーション時間が長く，血中TSHの最

低検出濃度も2μU／ml程度であるため血中TSH

濃度が低値の際の疾患の鑑別に問題があった．森

ら3）は，さらに感度のよい測定法を開発し，最低

検出濃度は0．156μU／m1と報告している．今回わ

れわれが希釈試験において最低検出濃度を検討し

た成績では，0．156～0．5μU／m1の範囲では有意

の差がなく測定は不能との結果であった．一方，

Cobbら5）は，　a　new　three－site　immunoradiometric

assayで最低検出濃度0．2μU／m1と，　Weeksら6）

は，atwo　site　immunochemiluminometric　assay

で最低検出濃度0．004μU／mtとより感度のよい

TSH濃度測定法の開発が検討され報告されてい

る．今回われわれが検討したTSH　MAIA　clone

は，最低検出濃度は0．5μU／m1，その測定範囲は

0．5～50μU／m1で，インキュベーション時間が

120分と比較的短時間に測定結果をうることが可

能であった．森ら3）の変法は4日間を要し，また，

EIA7）では，その測定範囲は0．5～50／‘Um1と本

法と同様であったが，操作時間が長く，測定が煩

雑であった．

　本法は標準TSHとして，2nd．　IRP　80／558を用い

た最初のキットであり，本キットは80／558の濃度
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決定にも用いられているが，本法による80／558の

測定結果は47U／Ampuleであった．この2nd．　IRP

80／558は1st．　IRP　68／38に比べTSH　fragmenta－

tion，　contaminationなどの不純物の混入がきわめ

て少ないと評価されており8），今後の標準TSHに

は2nd．　IRP　80／558が用いられるものと考えられ

る．

　Smithら9），　Pekaryら10），　Adamsら11），　Cobbら5），

Weeksら6），森ら12），飯田ら13）の成績では，正常

成人における血中TSH濃度の正常値は，1．4～

2．5∫↓U／m1と報告されているが，本法での健常者

血中TSH濃度は平均2．30土1．53μU／mlであり，

これらの報告とも一致する成績であった．また，

甲状腺機能充進症状を有する患者の成績は0．5

μU／m1以下に分布し，健常者と未治療バセドウ病

患者との間に有意差（p＜0．01）が認められた．寛

解期バセドウ病患者や，抗甲状腺剤治療中のバセ

ドウ病患者の血中TSH濃度は平均値土標準偏差

がそれぞれ1．39±1．21μU／m1，1．53土1．30μU／m1

であり，未治療バセドウ病患者と抗甲状腺剤で治

療中のバセドウ病患者および寛解期バセドウ病患

者との間にそれぞれ有意差（p＜0．05）が認められ，

健常者と寛解期バセドウ病患者との間には差は認

められなかった．これらのことから本法は，健常

者とバセドウ病患者との鑑別，バセドウ病患者の

治療効果の評価に有用であると考えられる．

VL　結　　語

　TSH　MAIA　cloneについて基礎的ならびに臨

床的検討を行った結果，次のような結論を得た．

　1）TSH　MAIA　cloneは再現性，特異性にすぐ

れ，回収率，希釈試験の成績もいずれも良好であ

り，最低検出濃度も0．5μU／m1とすぐれているこ

とが確かめられた．

　2）Amerlex　TSHとは2～50μU／m1の範囲で，

森らの変法によるTSH第一とは1～50μU／mlの

範囲で，また，EIAとは0．5～50／tU／miの範囲で

良好な相関が得られた．

　3）健常者血中TSH濃度は0．59～3．4μU／m1

であり，平均値は2．30±1．53μU／m1，未治療バセ

979

ドウ病患者では0．5μU／ml以下に分布し，健常者

との区別が可能であった．

　以上の結果より，TSH　MAIA　cloneは血中TSH

低濃度域における甲状腺機能，下垂体TSH分泌

機能の評価に有用であり，臨床上多くの利点を有

していると結論された．

　TSH　MAIA　clone　kitは，スイス，　Sereno社よリ提供

を受けた．

　稿を終えるにあたり，新谷博一教授のこ校閲に深謝い

たします．
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