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論文内容の要旨

サイログロプリン (TG) は甲状腺漉胞内細胞で合成される分子量約67万の糖タンパクである。 1967年に Roitt お

よび Torrigiani らが TG を測定する RIA を開発し血中の TG を測定したところ， 50ng/ml 以下の微量ではあるが正

常人の血中にも TG が存在することを証明した。

TG の測定は術後のモニタリングに適しており，甲状腺を全摘した患者の血中 TG 値はほとんど検出限界値以下で

あるが，甲状腺腫療が転移や再発した時には血中 TG 値が鋭敏に上昇するO またパセドウ氏病でも高値を示し，術後

あるいは寛解後に正常化することも認められている。したがって微量の TG を迅速かっ簡便に定量できる系を開発す

ることにより，術後のモニタリングでは変動を早期にしかも的確にとらえることができ，また将来さらに有用な腫蕩

マーカーとしての利用も可能となる。

現在， TG 値は 2 抗体法による RIA で測定されているが， 10ng/ml 以下の測定ができないため，低値の TG の測定

には不向きであるO そこで著者は TG の高感度な測定を行うために化学光法を用いた 2 ステップサンドイツチ法を

開発し，血中 TG の測定を行った。また本方法を用いて健康人，および、甲状腺に疾患を持つ患者の血中 TG の測定を

行ない，その臨床応用の可能性を検討した。

標準 TG から検量線を作成したところ， 10pg/ml までの微量の TG の測定が可能であることがわかり，甲状腺の全

摘あるいは甲状腺ホルモン服用無甲状腺症サイログロプリン合成障害等の患者血清中の微量 TG 測定への道が開

け fこ O

臨床試料の測定にあたっては，血清中の他の成分が測定結果に影響を及ぼすことが考えられるため，血清を段階希

釈した血清試料を用いて検量線を作成し，その直線性を検討した。甲状腺全摘後の TG 濃度は普通一般には 1 ng/m 

l であれば成功とされているが，漉胞癌などでは肺や骨への転移が早く，再発のおそれがあるので，より精度を高め

る必要がある。本測定法では数十 pg/ml までは十分な感度が得られ，下限は50 pg/ml 前後であることがわかった。

TG 測定値は，抗 TG 抗体値に影響されることが知られている。したがって TG 値を腫蕩マーカーとして利用する

にあたっては TG と抗 TG 抗体を測定しておく必要がある。そこで，化学発光法による抗 TG 抗体の測定条件を検討

した。基本的な測定手順は TG の場合と同様である O

段階希釈した標準抗 TG 抗体を用い， 100 ,000 mg/ml の発光量に対する各ポイントの発光量比(%)をプロットし，

検量線を作成した結果， 100 ng/ml から 100 ， 000 ng/ml までの広い範囲で抗 TG 抗体を測定できることがわかった。
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化学発光法による TG および抗 TG 抗体の測定に関する基礎的検討の結果をもとに，健常者および種々の臨床例の

TG を測定し，臨床応用への可能性について検討した。

成人健常者70名(男性35名女性35名)の血清中の TG 値の分布は対数正規分布に近く，正常値範囲 (mean士 28

D) は 19.1 ::t 15.8であった。悪性甲状腺腫，甲状腺腫，バセドウ氏病患者の TG 値は異常高値となったが，悪性甲状腺

腫の術後ではほとんどの例で 5 ng/ml 以下の低値を示した。

甲状腺疾患患者の血清中 TG 濃度を測定した結果から本測定系は悪性甲状腺腫の治療経過観察に適していると考

えられた。そこで術後低値を示した症例の術後モニタリングを行った。その結果，悪性甲状腺腫の術前では TG 値が

異常高値を示していたのに対し，甲状腺の全摘後は 1 ng/ml 以下となっていた。これは，甲状腺から血中に分泌さ

れる TG が，甲状腺の全摘により全く分泌されなくなることによるものと考えられた。したがって，甲状腺を全摘さ

れた患者の TG 濃度の変化を観察することは再発や転移のモニタリングに有効であると考えられた。

健常者70名(男35名女35名)および悪性甲状腺腫の患者30名を対照に抗 TG 抗体を測定し，男女別に正常値の上

限を求めると男性は166 ng/ml，女性は219 ng/ml となり，女性の方が高い値を示した。悪性甲状腺腫患者では， 30 

例中 6 例の抗 TG 抗体濃度が200 ng/ml 以上であった。

本測定法では， TG 測定に要する時間は第 1 ステップ15分，第 2 ステップ15分，洗浄時間 4 分，発光測定時間 1 分の

合計35分である。また抗 TG抗体では第 1 ステップ60分第 2 ステップ60分洗浄時間 4 分，発光測定時間 1 分の

合計125分間と短時間であるが，常に安定した検量線が得られる。したがって従来の RIA 法と比較し，きわめて短時

間のうちに簡便な操作で微量の TG を測定できるため，腫蕩マーカーとして日常的診断にも利用できることがわかっ

た。また， 1 ,...,., 10 ng/ml の TG 低濃度域を正確に測定できることより，悪性甲状腺腫の再発や転移の早期発見に応

用可能であることが示唆された。さらに測定に RI を用いる必要がないため特別な設備等も不要となる。その結果，

臨床の場で日常的に TG および抗 TG 抗体の簡便な測定が可能となり，本方法が腫療の診断の一次スクリーニングや

術後のモニタリングなどに広く普及しうる可能性を有するものと考えられた。

論文審査の結果の要旨

化学発光法を用い短時間のうちに血清中の微量サイログロプリン (TG) を簡便に測定できる系を確立した。 1

10 ng/ml の微量 TG を正確に測定できたことにより，甲状腺ホルモン服用，あるいは無甲状腺症，サイログロプリ

ン合成障害などの患者血清中の微量 TG の測定が可能となった。また本法を用いて正常人および悪性腫蕩の患者の血

清 TG 値を調べることにより 本方法が悪性甲状腺腫蕩の再発や転移の早期発見に応用可能であることが示唆された。

これらの研究成果は TG を腫蕩マーカとして日常的に利用するための基礎となるものであり，将来的には腫蕩診断の

一次スクリーニングや術後のモニタリング等への応用にもつながり，学位授与に値するものと判定した。
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