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1．はじめに

　近年Immunoradiometric　Assay（IRMA）法を応

用した高感度TSHアッセイキットが開発され，

従来法に比して基礎値測定の意義が大きいことが

認められている．先に高感度TSHキットを用い

てバセドウ病患者，下垂体機能低下症の診断に有

用であると報告したが1），今回はバセドウ病患者

および他の内分泌疾患患者でTRH試験を行い，

高感度アッセイによるTRH試験の意義を検討し

たので報告する．

　3．対　　象

　健常者33例（男性17例，23～41歳，女性16例

21～41歳），未治療バセドウ病28例，治療経過中バ

セドウ病22例，未治療末端肥大症11例，未治療プ

ロラクチン産生腫瘍6例，未治療神経性食思不振

症6例，未治療クッシング症候群6例（クッシン

グ病4例，副腎腺腫2例），甲状腺機能低下を伴

う未治療下垂体機能低下症13例（下垂体性下垂体

機能低下症4例，視床下部性下垂体機能低下症9

例）を対象とした．

m．結　　果
II．方法および対象

　1．TSH測定法

　TSHの測定はリアグノスト⑬tTSHキット（ヘ

キスト社）を使用した．

　2．TRH負荷試験

　合成TRH　500μ9を静注し，経時的に15，30，

60，90分後に血中TSH値を測定した．
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　1．各疾患におけるTSH基礎値

　未治療各疾患のTSH基礎値をFig．1に示した．

健常者は0．2～2．9μU／m1，末端肥大症は0．1～1．6

μU／m1，プロラクチン産生腫瘍は0．7～7．0μU／叫

神経性食思不振症は0．4～2．5μU／m1，クッシング

症候群は0．2～0．6μU／ml，下垂体性下垂体機能低

下症は測定感度1）0．03μU／m1以下から0．5μU／mt，

視床下部性下垂体機能低下症は0．8～14．5μU／ml，

バセドウ病は測定感度以下から0．04μU／mlに分

　Key　words：　Thyrotropin，　Thyrotropin－Releasing

Hormone　test，　Immunoradiometric　assay．
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Fig．1　Serum　basal　TSH　levels　in　norma1　subjects　and　various　diseases．

布した．バセドウ病患者は健常者との重なりがな

かったが，他の疾患では末端肥大症2例で低値，

プロラクチン産生腫瘍1例で高値，下垂体性の下

垂体機能低下症2例で低値，視床下部性下垂体機

能低下症2例で高値を示した以外は正常範囲1）

（0．2～3．2μU／m1）の値であった．

　2．TRH負荷試験

　1）健常者
　Figure　2に健常者，男子17例，女子16例の

TRH試験の結果を示した．負荷前値は男女間で

有意差はなく0．2～2．9μU／mlの範囲に分布した．

負荷後は全経過を通じて，女性のTSH値が男性

の値より有意に高い値を示した．男性の頂値は

4．1～12．3μU／mlに分布し，女性では4．4～24．7

μU／mlに分布した．　Fig．3に男女別にTRH負荷

前値と負荷後30分の頂値を横軸と縦軸にとり，単

回帰による相関を求めた．男性ではr＝0．789，女

性ではr－0．903と，ともに有意な相関がみられ

た．

　2）バセドウ病

　Figure　4に未治療バセドウ病および治療中のバ

セドウ病患者のTRH試験のTRH負荷前値と負
荷後の頂値を示したが，全例で30分値が頂値であ

った．未治療バセドウ病では負荷前値，負荷後

30分値とも測定感度以下の低値であった．治療中

のバセドウ病では負荷前値が測定感度以下の11

例のうち2例は負荷後の頂値がそれぞれ0．6，1．2

μU／m’とわずかに上昇したが，他の9例では負

荷後も測定感度以下であった．負荷前値が正常範

囲にある11例のうち5例は頂値が4．0μU！mlを超

える正常反応を示したが，他の6例はいずれも負

荷前値が0．2，0．3μU／mlと比較的低値で，低反応

であった．治療中のバセドウ病全体では負荷前値

が上昇すると負荷後の頂値が対応して上昇する傾

Presented by Medical*Online



高感度Thyrotropin（TSH）キットを用いたThyrotropin－Releasing　Hormone（TRH）負荷試験の臨床的検討 1567

TSH
pU！ml

100

50

20

10

5

2

1

0，5

0，2

0．1

0．05

　　Male

　　Female

蚤m±S・D．

＊P＜0．Ol

0 30 　　60　　　　　90

Time（min）

Fig．2　TSH　response　to　TRH　in　normal　subjects．
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向が認められた．Fig．5に健常男女の負荷前値と

負荷後30分の頂値の回帰直線に重ねて治療中のバ

セドウ病患者の値を男女別に示した．治療中のバ

セドウ病患者では負荷前値が正常値域に達すると

反応値も正常の回帰直線にのることが認められた．

　3）他の未治療諸疾患

　（1）末端肥大症

　末端肥大症11例におけるTRH試験の結果を

Fig．6に示した．シャドーで男女合せた正常範囲

（mean土S．D．）を示した．反応頂値は8例で30分

にあったが1例で60分，2例で90分と遅延した．

反応値は低値～正常で負荷前値との間に一定の傾

向は認められず個体差が大きいとの成績であった．

また腫瘍が鞍上伸展しゴナドトロピン分泌低下を

伴った1例では頂値が0．5μU／m1と低反応であっ

た．

　（2）プロラクチン産生腫瘍

　Figure　7にプロラクチン産生腫瘍6例におけ
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Fig．6　TSH　response　to　TRH　in　untreated　acromegaly．

　　　Shadow　indicates　normal　range（m±S．D．）．

るTRH試験の結果を示した．反応前値が正常値

上限を超える男性1例では過大反応を示したが他

の5例では正常反応であった．

　（3）神経性食思不振症

　Figure　8に神経性食思不振症6例における

TRH試験の結果を示した．3例では負荷後30分

を頂値とする正常反応であったが，他の3例では

負荷後60分または90分で頂値を示す遅延，過大反

応であった．

　（4）クッシング症候群

　Figure　9にクッシング症候群6例でのTRH試

験の結果を示した．負荷前値は全例で0．2μU／m1

以上を示しやや低値ながらも正常範囲内に分布す

る値であった．副腎腺腫2例では負荷後90分に頂

値を示す遅延反応であった．クッシング病は4例

とも正常下限または低反応を示し，うち2例では

頂値は60分と遅延していた．

　Figure　10に末端肥大症．プロラクチン産生腫
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Fig．7　TSH　response　to　TRH　ill　untreated　prolac－

　　　tinoma．　Shadow　indicates　normal　range（m±

　　　S．D．）．
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Fig．8　TSH　response　to　TRH　in　untreated　anorexia

　　　nervosa．　Shadow　indicates　normal　range（m士

　　　S．D．）．
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Fig．9　TSH　response　to　TRH　in　untreated　Cushing

　　　syndrome．　Shadow　indicates　normal　range
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瘍，神経性食思不振症，クッシング症候群の各疾

患別に負荷前値と負荷後30分の値を健常男女の回

帰直線に重ねて示した．プロラクチン産生腫瘍お

よび神経性食思不振症では負荷前値および反応性

とも健常者群とよく一致することが認められた．

末端肥大症では負荷前値に対する反応値は個体差

が大きく，クッシング症候群では低反応傾向が認

められた．

　（5）下垂体機能低下症

　Figure　11に下垂体機能低下症におけるTRH

試験の結果を示した．下垂体性の下垂体機能低下

症4例では負荷前値が正常範囲を示す例も測定感

度以下を示す例もともに低反応であった．視床下

部性の下垂体機能低下症では，負荷前値が正常範

囲の例は正常反応，負荷前値が高値の症例は過大，

遅延反応を示した．

IV．考　　察

　健常者のTRHに対する反応性は男性より女性

が高いことをすでに報告した2）が，今回の高感度

測定法による検討では男女間の反応性の相違に加

えて，健常者でTSH基礎値の測定が可能になっ

たため，基礎値とTRH負荷頂値の間に良好な相

関が認められ，基礎値がTRH反応値をよく反映

しているとの結果を得た．

　バセドウ病においてはTSH基礎値とTRH試
験の反応値がよく一致すると報告されている3”7）．

われわれの成績でも未治療バセドウ病では基礎値，

TRH反応値とも測定感度以下の低値，また治療

中の症例ではTSH基礎値がTRH試験の反応性

をよく反映している結果を得た．TSH基礎値が

測定感度以下でもTRH試験でわずかにTSHが
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　　　　indicates　regression　line　for　normal　male．　Dotted　line　indicates　regression　line

　　　　f（）rnormal　female．

上昇する例や基礎値が正常範囲に入っても低反応

の例も少数例あるが，基礎値とTRH試験値とは

治療中に平行して上昇すると推測された．

　末端肥大症ではTSH基礎値が低値を示した2

例以外は比較的低い値ながら正常範囲の値であっ

た．TRH試験では低反応例がみられる一方で遅

延過大反応例もみられ，個体差が大きいとの成績

であった．末端肥大症で手術後TRHに対する
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Fig．11　TSH　response　to　TRH　in　untreated　hypo－

　　　　pituitarism．　Shadow　indicates　normal　range
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TSHの反応が正常化すること，小人症における

GH製剤治療中にTSH分泌が低下すること8“－10），

またソマトスタチンの投与がTRHに対するTSH

の反応を低下させること11・12）や抗ソマトスタチ

ンを動物に投与するとTSH基礎値とTRHに対

する反応が上昇すること13）などから，TSH基礎

値やTRHに対する反応の差は，腫瘍によるTSH

産生細胞の圧迫のほか，ソマトスタチン分泌をは

じめとした視床下部一下垂体系の病態の差異によ

ると思われた．

　プロラクチン産生腫瘍では基礎値は男性の1例

が高値であった以外は正常範囲の値であった．

TRH試験では基礎値が高値の症例が過大反応を

示したが，他の症例では正常反応であった．プロ

ラクチン産生腫瘍は女性では月経異常や不妊など

高プロラクチン血症による症状のため，TSH分

泌への影響が少ないマイクロアデノーマの段階で

発見されるものが多いためと思われた．逆に男性

ではマクロアデノーマになって発見され，腫瘍に

よる直接症状を主訴とすることが多いため，今回

の1例のように視床下部性甲状腺機能低下症に相

当する反応を示す場合があると考えられた．

　神経性食思不振症では基礎値は全例正常範囲の

値であった．TRH試験では頂値は正常であった

が後に述べる視床下部障害例のように反応が遅延

傾向を呈するものが多く，すでに報告されている

成績14－16）とも一致しており，本症の成因として

視床下部機能障害が示唆された．

　クッシング症候群では，その成因を問わずTSH

基礎値は比較的低い値ながらも正常範囲を示した

がTRH試験では低反応および遅延反応がみられ

た．このことから副腎皮質ホルモンの過剰分泌が，

まずTRHに対する反応性を低下させているもの

と思われた．

　下垂体機能低下症ではTSH基礎値は下垂体性

下垂体機能低下症の2例で測定感度以下の低値，

視床下部性の2例で高値を示した以外は正常範囲

であったが，全体としてみると視床下部性の症例

が下垂体性下垂体機能低下症より高い値であった．

TRH試験では下垂体性の下垂体機能低下症では

低反応，視床下部性では正常～遅延過大反応であ

った．下垂体機能低下症では，視床下部ホルモン

に対する反応性は，病変部位，拡がり，残存下垂

体組織の大きさ，発症時期の違いなどにより影響

され，TRH試験による病変部位の決定は必ずし

も容易ではないが，今回の検討では従来の報告ど

おり下垂体性下垂体機能低下症では低反応，視床

下部性下垂体機能低下症では正常～遅延過大反応

であり両者の鑑別に有用と考えられた．視床下部

性下垂体機能低下症でTSH基礎値が上昇したり，

TRHへの過大反応がみられる理由については，

下垂体での甲状腺ホルモンによるフィードバッ

ク機構の抑制の減弱，TSHの生物学的活性の低

下17’－20）などが原因とされている．下垂体性下垂

体機能低下症では特に低濃度域のTSHの変動の

観察が可能である点に高感度TSH測定法の利点

があると考えられた．
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　バセドウ病では高感度キットによるTSH基礎

値の測定はTRHに対する反応とよく一致し，分

泌予備能を反映すると思われた．しかし種々の下

垂体疾患では必ずしもTRHに対するTSHの反

応はTSH基礎値と平行しなかった．下垂体から

のTSH分泌はTRHによる分泌調節のほかに甲

状腺ホルモン，アミン類，ソマトスタチンなどの

ペプチド，プロスタグランジン，副腎皮質ホルモ

ン，性ホルモンなどによっても分泌調節を受けて

いるためと考えられる．したがって，下垂体疾患

では高感度キットによる基礎値の測定のみでも，

ある程度分泌予備能を知ることはできるが，TRH

に対するTSHの反応をみることにより，　TSH分

泌予備能の正確な診断に加えて，病態差による反

応性の特徴を明らかにすることができた．特に高

感度キットにより低濃度域でのTSH動態を詳細

に知ることができ，TSH分泌能低下を伴う症例

においてTRH試験の有用性をより一層高めるも

のと思われる．

　稿を終えるにあたりキットを提供していただいたヘキ

ストジャパン株式会社に感謝の意を表します．

　本研究の一部は厚生省特定疾患間脳下垂体機能障害調

査研究班（班長：清水直容）の研究費によった．
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