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論文内容の要旨

甲状腺疾患の病態生理解明には敏感にして良好な精度を有し，かつ臨床応用に適する TSH 測定法を確

立することが必要で、ある。しかるに，甲状腺刺戟ホルモン CTSH) の化学的構造が決定されていない現在，

その検定には生物学的方法が用いられており，就中最も鋭敏で、かっ主観性の入り難い放射性同位元素を利

用する方法に就て種々論議されているがまだ満足な測定法は確定されていない勺そこで私は 13 11 またほ

32p を利用する in vivo の万法と 1311 の代謝を指標とする in vitro の万法とに就てそれぞれに基礎的検討

と改良を加え，さらに臨床応用に資せんとしたの

〔万法並びに成績7

1) 初生車種甲状腺の 32p 掻取能を指標とする Bioassay Cin vivo) に関する検討つ

勝化後第 3'"'-'4 日日の白色レグホン堆雛に 32P 10'"'-'25μc/0.5ml を腹腔内注射し，標準 TSH としては，

プレチロンを腹腔内投与では 1 ml，心内投与で、は 0.1 ml を注射し，実験後|両側甲状腺を摘出し， Geigerｭ

M�ler Counter でその放射詣を測定したっかくして TSH 反応性の指標の選び方， TSH と 32p の投与時期

等に就て検討した結果， TSH と 32p の腹腔内|司時投与 6 時間後甲状腺の全放射詣を測定するのが最良で

あることを明らかにし得たっ本改良法での精度指数 λ は 0.44，感度は 25 m]Su. であった、

2) マウスの血中 13 1 1 放出を指標とする Biassay (in vivo) に関する検討。

体重 14'"'-'16 g の ddO 系 f昨マウスに前処置として 131 1 10μc/0.5 ml の腹腔内注射と，さらに 4 時閣後

L-thyroxine 10μg/0.2 ml の頚部皮下注射を行ったっ標準 TSH としてプレチロン 0.5ml を尾静脈から注

入し，採血は眼静脈叢より行い，血液中の放射能を well-type scinillation counter で測定し，次式〉こより

TSH 反応性の算出を行ったっ

TSH 投与後の血液 0.1 mt J.f:tの放射棺 (cpm)
一一 一一 一 x100
TSH 投与前の血液 0.1 ml中の放射能 (cpm)
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かくして， TSH 作用は投与後 2 時間で最大， TSH の反応性は前処置後の経過日数が短かい程大なること

を認め，前処置の翌日 TSH 測定を実施することにより検量曲線の精度が改善された (λ= 0.24) 白なお

本改良法による測定可能範囲は 1'"'-'16m]Su.で、あったの

3) 牛甲状腺切片のヨード代謝を指標とする Bioassay(in vitro) に関する検討。

牡牛属殺後の新鮮な甲状腺より free hand で厚さ約 0.5mm，重量 70'"'-'80mgの切片を作製し， medium 

として carrier iodide 10μgjdl，メルカゾーノレ 1mgjdl を含有する pH 7.35'"'-'7 .40 の Krebs-Ringer phosph・

ate buffer を使用した。まず切片を 131 1 0.2μCjml 含有 medium 3ml 中で 1時間 incubate し， 131 1 を掻

取せしめた後 (Uptake phase) , TSH 含有 medium ( 131 1 を含有せず) 3 ml 中でさらに 4時間 incubate し

て切片の掻取 1311 を medium 中に放出せしめ (Release phase) ，この際切片の Uptake phase における

131 1 濃縮能 (U) と Release phase における 131 1 保持能 (U') との聞に正の相関の存することを見出し，

U'jU を TSH反応性の新しい指標として採用した所， 131 1放出率 (R) を指揮、とするよりも精度の著しい

改善を得た。

U =__I_-ト M'-一 xl00 R= っ xl00
T+M 

T v 1 (l(l . T T' I T T _ T. M U' = 100-R = ---=-_.l_,-;, X 100 :. U' /U 一一一一一一一一T+M' .， ~~_-v ，~ CT+M')2 

イH し， T: Release phase 後の甲状腺切片の放射能っ

M : U ptake phase 前の mcdium 3ml 中の放射能う

M' : Release phase 後の medium 3ml 中の放射能。

なお，本改良法による精度fE数 λ に 0.33，測定可能範囲は 0.1'"'-'10 m]Su. であったの

4) 臨床成績

(司) Bioassay の臨床応用に際し，留意せねばならない点は本法に用いる標準 TSH と人 TSH との反応性

の関係並びに同」検体を 2 種以上の方法で測定し比較検討を行なうことである。私は人下重体より 2%

Na Cl 溶液で TSH 抽出を行ない，さらに一部はそれぞ DEAE-C および CM一C column で分離精製し

たものに就て， 2) , 3) で述べた in vitro の改良法で比較検討した。人 TSH と豚 TSH (プレチロン)

との用量反応曲線は略々平行し，また両方法による人下垂体中の TSH 含量測定値も略々等しかったの

すなはち，これら両方法とも標準 TSH として豚 TSH 使用が可能で，かっ臨床上にも応用し得ること

を明らかにし得7こう

(b)) 人血清中の TSH 活性測定。

1)の方法による測定では感度，精度が低く，人血中 TSH 活性測定には不適で， 2) の万法でも感度の

点で健常人では測定不能であったっ 3) の方法による TSH 活性測定の結果は健常人 (6 例)では1. 91 士

0.99 m]Su/ml，機能冗進症 (11例)では一定の傾向が見られず，機能低ド症 (5例)では一般に高値を

示した「

〔総括

以上原理の異る TSH Bioassay の 3 方法に就き種々検討し， 1) 初生雛の甲状腺 32p掻取能をみる方法

佐感度の点で臨川、:_r.応用し難く， マウスの血巾 131 1 放出法および牛印状腺切片のヨード代謝に基ずく方
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法では，これに改良を加えることにより測定精度の向止をもたらし得た。 2) 改良法により人 TSH と標準

TSH (豚)聞の反応性に平行関係を確認し， さらに同一検体に就き測定， 従来問題の多かった人下重体

および人血中 TSH 測定を可能にし得た口

論文の審査結果の要旨

甲状腺疾患の病態生理解明 t必要な人体液中における TSH 測定法はまだ確立されていない現状である。

著者はまず in vivo 並びに in vitro の Bioassay に l改良を加え，さらにその臨床応用に関する基礎的研究

を行っ?こコ

1) 初生雛甲状腺の 32p 掻取能と指標とするH法 Cin vivo) では TSH 反応性の指標の採り万. TSH 

と 32p の投与時期並びにその投与万法に就て検討し改良を加えた。

2) マウスの血中 131 1 放出を指標とする方法 Cin vivo) ではサイロキシンによる内因性TSH分泌の抑

制効果と TSH 投与時期との関係に就て検討し改良を加えることにより検量曲線の精度の著明な改善を得

Tこ白

3) 牛甲状腺切片のヨード代謝を指標とする方法(in vitro) では切片に 1311 を掻取せしめる時期とそ

れを放出せしめる時期とにおける切片のヨード濃縮指の聞に正の相~~司係の浮することを見出し，この両

者の比率を以て TSH 反応性の新しい Parameter とすることにより各切片聞の個体差が僅少となり従来の

1311放出率を指標とした場合に比し検量曲線の著しい改善を得た。

4) 標準 TSH C豚 TSH) との反応性を検し両者の聞に略々平行関係の存することを認め，さらに同一

検体(人下重体抽出液)を in vivo 並びに in vitro の両改良法で同時測定しこの|同測定値も略々平行する

ことを認め，乙れら改良法の臨床応用可能なことを証明した。次で感度の最も良好な in viìro の改良法で

人血清の TSH 活性測定を行い，甲状腺機能低下症では健常人に比し一般に i高値を示し甲状機能克進症で

は低値から高値にわたることがわかったっ

以上，木研究は ln VIVO 並びに in vitro の TSH Bioassay に改良を加えることにより臨床応用可能な

ることを確認し，従来種々問題の多かった人血中並び、に人下重体中の TSH 測定を可能にしたもので甲状

腺疾患の病態生理解明上有意義なものと考える。
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