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1．はじめに

　甲状腺刺激ホルモン（TSH）は，下垂体前葉よ

り分泌される糖蛋白ホルモンであり，甲状腺ホル

モンの分泌調節に重要な役割を果している．今日，

血中TSHの測定は，甲状腺疾患，とりわけ甲状

腺機能低下症の診断，経過観察には不可欠なもの

となっている1）．しかしながら従来の，TSHのラ

ジオイムノァッセイは，感度が不十分であり，甲

状腺機能充進症患者と，健常者との分離ができず，

この目的のためにはTRH負荷試験が不可欠であ

った2・3）．これまでTSHの高感度アッセイの開発

のため種々の方法が試みられてきたが4・6），最近，

モノクローナル抗体をimmunoradiometric　assay

に応用することによって，TSH測定法の感度を

著しく改善することが可能となった．今回，この
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方法によるSucrosepT”　TSH－IRMA　kitを使用す

る機会を得たので，基本的検討を加えるとともに，

その臨床応用を試みた．

II．対象および方法

　対象は，健常者としては，本院の職員で健康診断

で異常なく，血中thyroxine（T4），　triiodothyronine

（T3），　T4結合蛋白濃度が正常であった40例と，京

大病院甲状腺外来を受診した未治療バセドウ病26

例，寛解中のバセドウ病8例，およびEuthyroid

Graves病17例，補償療法中の甲状腺機能低下症

53例のほか，TRH負荷試験を実施した60例であ

る．これらの症例を含め，種々の甲状腺疾患患者

125症例についてTSH測定用キット「第一」7）（以

下従来法と略）によるTSH濃度と比較した．

　血清TSH濃度の測定はBoot－Celltech　Diag－

nostic社により開発されたtwo－site　immunoradio・

metric法によるSucrosepT｝iを用いて行った．本

測定キットの測定手順は，まず［1251］標識した

intact　TSHに対する抗TSHモノクローナル抗体

　Key　words：TSH，　Immunoradiometric　assay，　Mono・

clonal　antibody，　Thyroid　diseases．

Presented by Medical*Online



1466 核医学　23巻10号（1936）

100　P∫と被検血清100　Ptを室温（15－30℃）で2

時間反応させた後，TSHのβ・subunitに対する

固相化抗TSHモノクローナル抗体100　Ptlをさら

に室温で1時間反応させる．このようにして生じ

た反応複合体に1mlの洗糠用緩衝液を加えた後，

2m1の蕉糖溶液を反応液下に注入して15分静置

する．これによって固相上の反応複合体を遠心操

作することなく効率よく沈降分離させ，上清を吸

引除去する．再度，同様の操作で反応複合体を洗

浄した後沈渣の放射能を測定する．基礎的検討と

して標準曲線と抗体の特異性，希釈試験および測

定値の再現性を検討した．臨床的検討としては，

健常者およびバセドウ病患者における血清TSH

濃度，高感度TSH測定値と従来のTSH測定キ

ットによる測定値との相関，TSHに対するTSH

反応性との関係および甲状腺機能低下症の補償療

法の指標としてのTSH測定について検討した．

有意差検定はStudentのt検定を用いて行った．

m．結　　果

　1．基礎的検討

　1）標準曲線と抗体の特異性

　標準TSH濃度0．07－244μU／mlの間で良好な

標準曲線が得られ，precision　profile法により求

めた最小検出感度は0．1μU／mtであった．また抗

体の特異性を検討するため，アッセイ系にMRC

の2nd　IRP－HMGにより検定されているLH・RIA

「第一」キット（第一ラジオアイソトープ研究所

製）の標準HMGおよびhCG（シグマ社製）を添

加した．LH　5－500　mU／ml相当量のHMGの添

加で交叉反応を認めなかった．しかしhCG　5，000

mU／mlの添加ではわずかな結合パーセントの低

下がみられた（Fig．1）．

　2）希釈試験

　原発性甲状腺機能低下症患者のTSH濃度が

320μU／mtの血清を未治療バセドウ病患者の血

清を用いて希釈した際の測定値は640倍まで直線

的な低下を示した（Fig．2）．
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Fig．1　Standard　curve　and　cross－reactivity　of　the　anti・TSH　antibody．
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Fig．2　Dilution　curve　of　the　serum　from　a　patient

　　　with　primary　hypothyroidism．

Table　l　Reproducibility　of　the　assay
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Fig．3　Serum　TSH　concentration　in　normal　controls

　　　and　patients　with　Graves’disease．

Intra－assay Inter－assay

L H L H
4．9μU／m1　25μU／m14．7μU／m1　22．1μU／m『

5．0　　　　　25

4．9　　　　　25

4．7　　　　　26

5．1　　　　　26

4．3　　　　21．1

4．9　　　　　25．0

4．1　　　　22．0

4．7　　　　　26．0

mean　4．9 25 4．5 23．3

C．V．　3．0％ 2．2％　　　　7．1％ 9．1％

　3）測定値の再現性

　2種類の異なるTSH濃度を有する血清を用い

て，同一アッセイ内および異なるアッセイ間にお

ける測定値の再現性をみた．Table　1に示すよう

に同一アッセイ内での変動係数はおのおの3．0％

および2．2％であり，異なるアッセイ間での変動

係数は7．1％および9．1％であった．

　2．臨床的検討

　1）健常者およびバセドウ病患者における血清

　　TSH濃度（Fig．3）

　健常者40例における血清TSH濃度は0．2－9．0

μU／mlに分布し，対数確率紙より求めた95％限

界値は0．3－6．5μU／mlであった．未治療バセド

ウ病26例は全例がアッセイの検出限界である0．1

μU／mt以下を示し健常者の値と完全に分離され

た．一方，寛解中のバセドウ病8例のTSH値は

0・3－3．4μU／mlに分布し，健常者のレベルと同

じであった．Euthyroid　Graves病では0．1以下

から5．9μU／mlに分布し，　TRH試験のヒ゜一ク

TSH値とも有意の相関を示した（r＝0．832，　n－7，

p＜0．01）．

　2）本キットによる血中TSH測定値と従来法

　　による測定値との比較

　本キットによる測定値と，従来法による測定値

とを135検体について比較した（Fig．4）．両測定

値間にはr＝0．926と有意の正相関が認められた

（P＜0．001）．しかし低値域において本法では従来

法に比較して測定値が高値になる傾向が認められ，

従来法の測定限界値である0．5μU／m1以下を示

す25検体の測定値は0．1以下から2．7μU／mlに

分布した．また従来法で感度以下であるにもかか

わらず本法を用いることにより，TSH濃度の測

定が可能になったものが11例あった．
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　3）TRHに対するTSHの反応性との関係

　本キットでのTSH測定値と，　TRH試験に対

するTSHの反応性との関係を検討するために，

TSHの基礎値とTRH負荷後のピークTSH値と
の相関を検討した（Fig．5）．　TSH基礎値が測定感

度の0．1∫’U／m1以下の6例では全例でピーク

TSH値が0．1μU／m1以下と無反応で，ヒ゜一ク

TSH値が5μU／m1以下の低反応群ではTSH基
礎値が0．9μU／ml以下であったのに対して，ピー

ク値が40μU／m1以上の過剰反応群でのTSH値

は2．7μU／m1以上に分布していた．両者の間に

はr－0．906と有意の相関を認めた（p〈0．001）．

　またFig．4で示した従来法によるTSH測定値

が感度0．5μU／ml以下であった25症例のうち20

症例でTRH試験を実施した．その結果TSH値

が本法で0．1μU／m1以下を示した4例ではTRH

試験は無反応であったのに対して，TRH反応性を

有している症例では全例が本キットによるTSH

測定が可能域にあり，TRHに対するTSHの反

応性との間にr＝0．942と有意の正相関が認めら

れた（p＜O．OOI）．
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Fig．6　Serum　TSH　concentration　in　the　patients　with

　　　hypothyroidism　under　replacement　therapy．

　4）　甲状腺機能低下症の補償療法の指標として

　　のTSH測定
　慢性甲状腺炎による甲状腺機能低下症およびバ

セドウ病のアイソトープ治療後の晩発性機能低下

症で，それぞれ乾燥甲状腺末，またはサイロキシ

ン投与で補償療法を行い，従来法での血中TSH

値が10μU／ml以下で，臨床的に補償療法が良

好と判定された症例について得られたTSH濃度

の分布をFig．6に示した．

　全体として53例中20例（37．7％）で，TSH濃度

が0．1μU／m1以下に抑制されており，乾燥甲状

腺末，またはサイロキシンの投与が過剰と考えら

れた．これらのうち，遊離T4（GammaCoat，トラ

ベノール社製），または遊離T3（Amerlex，アマー

シャム社製）が，高値を示した症例は8例であり，

他の12例では，遊離T4も，遊離T3も正常範囲

内であるにもかかわらず，TSH値が0．1μU／m1

以下を示した．

IV．考　　案

　血清TSHの測定はOde118）らにより，二抗体

法ラジオイムノアッセイ（RIA）が開発されてか

ら，広く用いられるようになり，今日では多くの

RIAキットが市販され，利用されている．

　しかし，これら従来より用いられているキット

の感度は，いずれも不十分であり，健常者と，未

治療バセドウ病患者とのTSH濃度を分離するこ

とはできなかった．最近になり，細胞融合技術の

進歩とともに，モノクローナル抗体がRIAにも

応用されるようになってきた．TSHのRIAにお

いても，モノクローナル抗体が導入され，従来，

不十分であった感度を上昇させることが可能であ

ることがわかってきた9・10）．

　今回検討したキットは，1251標識したintact

TSHに対するモノクローナル抗体と，検体中の

TSHとを反応させた後，固相化したβ一subunitに

対するモノクローナル抗体を反応させるという

reverse　two－site　immunoradiometric　assayである．

標識したモノクローナル抗体を，アッセイに用い

ることの利点は，抗原であるTSHを標識する場
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合に生ずる抗原の変性をより標識操作の容易な抗

体標識法を用いることにより回避できること，質

的に均一な抗体を無制限に供給できることである．

また，モノクローナル抗体はTSH分子の限られ

たepitopeを認識しており，ポリクローナル抗体

を用いるRIAで，常に問題となる交叉反応を減

少させることができ，より特異性の高い測定系が

作成できる．

　ポリクロナール抗体を用いた一部のTSH－RIA

においては，低濃度域の感度が上昇する反面，高

濃度域のTSH濃度の測定が不可能にもかかわら

ず4・6），本キットにおいては，標準TSH濃度は，

0．07－244μU／mlという広範囲で良好な標準曲線

が得られ，広範囲のTSH濃度の血清を希釈する

ことなく測定が可能であった．

　交叉反応においてもHMGとは全く交叉性を

認めなかった．しかしhCGは5，000　mU／mlの

高濃度で，わずかな干渉が認められ，妊娠などの

hCGが高値となる場合にTSHの値を低く見積
る可能性が示唆された．

　希釈試験では，TSH濃度320μU／m～の血清を，

未治療バセドウ病血清で希釈して実施したが，　640

倍の希釈まで，良好な直線性が得られた．しかし

血清のかわりに，リン酸緩衝液で希釈した場合に

は，直線性は失われ，immunoradiometric法によ

くみられるアッセイ系の蛋白濃度により，影響を

受けることが認められた．

　再現性は，アッセイ内およびアッセイ間の変動

係数が，いずれも10％以下であり，良好な成績で

あった．

　本キツトによる，血清TSH濃度の正常域は，

0．3－6．5μU／m1となり，従来法によるものと同等

の値であり，また従来法では，測定が不能であっ

た低値域の下限も，測定が可能となっている．未

治療バセドウ病では，全例が本キットの測定限界

である0．1μU／ml以下の値を示し，完全に健常

者の値と分離することができ，TSH濃度の測定

が甲状腺機能低下症のみならず，甲状腺機能充進

症の鑑別にも有用であることが認められた．抗甲

状腺剤治療によって，寛解に至ったバセドウ病の

症例では，全例TSH値は健常者のレベルにまで

回復しており，軽症バセドウ病の診断とともに，

抗甲状腺剤の投与量決定の上でも，良い指標とな

ると考えられた．Euthyroid　Graves病において

は，17例中10例（58．8％）で，TSH濃度が0．1μU／

ml以下を示し，これらの症例はTRH試験に無

反応であった．この所見は，本疾患においては，

甲状腺機能が正常であるにもかかわらず，甲状腺

刺激性の抗体によって，甲状腺が刺激された状態

にあり，TSHが抑制されていることを示すもの

である11）．

　本キットによる測定値と，従来法によるTSH

測定値との間には，全体として有意の正相関を認

めた．さらに，従来法での測定限界である0．5μU／

ml以下を示した25例中11例（44．0％）において，

本キットで測定値が得られ，より高感度な測定が

可能となっている．TRH試験におけるTSH反

応性とTSHの基礎値との間には，有意の正相関

があり，本キットでTSH値の測定限界以下のも

のは，全例がTRHに対する反応性がなかった．

今後，TSHの高感度測定法の普及に伴って，甲

状腺疾患においては，TRH試験に対する依存度

が軽減し，TRH試験の適応は，下垂体や視床下

部疾患などで，甲状腺・下垂体系のフィードバッ

ク機構を，診断する1）場合に限られるようになる

と考えられる．

　甲状腺機能低下症における補償療法のコント

ロールの指標として，従来，T4，　T3濃度の測定

とともに，TSH濃度の測定が行われてきたが，

TSH濃度は，正常下限が測定できなかったため，

甲状腺ホルモン製剤の過剰投与か否かの判定が困

難であった．近年，ラジオイムノァッセイの応用

により，遊離T4やT3の測定が容易となり，過

剰投与判定が幾分容易となった12“’14）．しかし，

本キットによるTSHの測定によると，遊離T4

や遊離T3が，正常域にあるにもかかわらず，

TSH濃度が正常域以下に抑制されている症例が

存在することが明らかになった．特に，乾燥甲状

腺末で補償療法を行っている場合に多い傾向が認

められた．
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　以上の成績より，本キットは甲状腺機能低下症

における甲状腺ホルモン製剤の投与量を正しく決

めるための指標としても臨床的な意義があると考

えられた．

V．まとめ

　モノクローナル抗体を用いたtwo－site　immuno－

radiometric法によるTSHの測定法（SucrosepTM）

について基礎的ならびに臨床的検討を行った．

　1）標準TSH濃度0．07－244μU／m1の間で良

好な標準曲線が得られ，最小検出感度は0．1μU／

m1と感度にすぐれていることが確かめられた．

　2）hCGの5，000　mU／m’の添加で軽度の干渉

があったが，LH　5－500　mU相当量のHMGとは

全く交叉反応を認めなかった．

　3）希釈試験および測定値の再現性については

満足する結果が得られた．

　4）臨床応用の結果，正常域は0．3－6．5μU／ml

となり，未治療バセドウ病は，全例が0．1μU／m1

以下に分布し，寛解中の症例では正常域に，また，

Euthyroid　Graves病では0．1以下から5．9μU／ml

であった．

　5）従来法との間にはr－0．926と有意の正相

関があったが（p＜0．001），低値域では高値となる傾

向が認められ，従来法で感度以下であったもので，

本キットでTSHが測定可能であるものが44％あ

った．

　6）TRH試験に対するピークTSH値とTSH
基礎値との間には，r＝O．906と有意の正相関を認

め（P＜0．001），TSH基礎値の測定でTRH試験に

代わりうると考えられた．

　7）補償療法中の甲状腺機能低下症の中にTSH

濃度が，0．1　／tU／m1以下に抑制されているものが

37・7％みられた．本キットによる血清TSHの測

定は，甲状腺ホルモン製剤の過剰投与の防止にも

有用と考えられた．

稿を終わるにあたり，キットを提供頂きましたスペシ

ャル・レファレンス・ラボラトリー社に深謝致します．
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