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研究成果の概要（和文）：潜在性甲状腺機能低下症患者の約0.5％にマクロTSH血症が存在することを明らかにした。通
常のTSHの分子量28kDaに対し、マクロTSHは150kDa以上を示す。大部分がIgGに結合したTSHであり、FRTL5を用いた検討
でマクロTSHの生物活性は低かった。市販の３種類TSHアッセイシステムもマクロTSHを認識した。マクロプロラクチン
のnon-IgGタイプは、最も交叉反応しにくいアーキテクトシステムでも60%が認識された。インスリン抗体はグラルギン
とアスパルト使用糖尿病患者で多く認められた。
 患者に最適の薬物治療を行うため、ホルモン自己抗体の存在を調べて血中ホルモン値を再検討する必要がある。

研究成果の概要（英文）：Macro TSH was found in 0.5% of patients with subclinical hypothyroidism. The size 
of macro TSH was >150kDa compared with 28kDa of monomeric TSH. Macro TSH was mostly a complex of TSH with 
IgG and the bioactivity was found low by the experiment using FRTL5. Three commercially available TSH 
assay systems (Elecsys, Centaur, Architect) all recognized macro TSH. It was recommended to screen macro 
TSH before initiating thyroid hormone replacement therapy. Non-IgG type macroprolactin was found to 
cross-react to Architect assay system that reportedly seldom recognized macroprolactin. Insulin glargine 
and aspart were found to be more antigenic and be prone to produce anti-insulin antibody in patients with 
diabetes on insulin therapy.
 These antibodies should be examined to understand the pathophysiology and to provide better treatments 
for many patients.

研究分野： 内分泌学（GH, PRL, TSH)、薬物治療学
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１．研究開始当初の背景 
申請者らは、脳下垂体ホルモンのひとつであ
るプロラクチン(PRL)に対する自己抗体が原
因で生じるマクロ PRL 血症の病態を初めて
明らかにした。マクロ PRL 血症ではクリア
ランスの低下により、高 PRL 血症をきたす
が、生物活性は低いため薬物治療は不要であ
る。高 PRL 血症患者におけるマクロ PRL 血
症の頻度は１０〜２５％と高い。高 PRL 血
症は、産婦人科の最も多い主訴である生理不
順と不妊の原因となるため、血中 PRL は必
ず測定され、その結果は薬物治療方針の決定
に極めて重要となる。マクロ PRLの測定は、
日本では申請者の研究室を含めてごく限ら
れた研究室でしかなされておらず、多くのマ
クロ PRL 血症による高 PRL 血症患者が誤診
され、不適切な薬物治療を受けていると推測
される。マクロプロラクチンの認識度はアッ
セイシステムによって異なるが、その原因は
解明されていない。 
 マクロ PRL 血症と同様の病態が甲状腺刺
激ホルモン（TSH）でも存在することを示唆
する症例が報告されている。しかし、その頻
度と病態は不明である。 
 
２．研究の目的 
薬物治療適用の基礎データとなる臨床検査
への自己抗体の影響を明らかにし、その結果
を臨床現場に提言する。マクロプロラクチン
の認識度はアッセイシステム間で異なるメ
カニズムを明らかにする。更に、新たな病態
「マクロ TSH 血症」について基礎的•臨床的
検討を加え、これを有する患者へのホルモン
補充療法の適否を明らかにして、薬物治療の
最適化を図る。 
 
３．研究の方法 
TSH に対する高感度酵素免疫測定法を確立す
る。臨床検体を用いて、ポリエチレングリコ
ール(PEG)法でマクロ TSH 血症をスクリーニ
ングし、ゲル濾過、Protein G カラム、標識
ペプチドを用いた結合実験、生物活性測定実
験を行い、基礎的•臨床的に検討する。マク
ロTSH血症がマクロプロラクチン血症と類似
の病態であると仮定すると、マクロ TSH の生
物活性は低いことが予想される。その結果、
甲状腺ホルモンは正常だがTSHが高い状態で
ある TSH 不適合分泌症候群(SITSH)の中にマ
クロ TSH 血症が含まれてくる可能性が高い。
神戸医療センター中央市民病院の石原隆先
生との共同研究でSITSHの臨床検体を集め実
施する。 
 
４．研究成果 
（１）マクロ TSH 血症の頻度、病態の検討 
1467 人中 20 人（1.36％）にマクロ TSH 血症
が認められた。20 人中 16 人のマクロ TSH は
TSH-IgG 複合体であり、HAMA（抗ヒトマウス
抗体）による干渉が 5人で認められた。血清
の希釈直線はTSHスタンダードとほぼ平行で

あり、希釈試験からマクロ TSH の存在は推測
出来なかった。酸処理および繰り返す凍結融
解操作で TSH は IgG から解離し、また血清の
マクロ TSH 分画（IgG 分画）と TSH のインキ
ュベートにより新たにマクロTSHが生成され
た。FRTL-5 ラット甲状腺細胞を用いた TSH バ
イオアッセイで、マクロ TSH の生物活性は低
いことが明らかとなった。 
（２）マクロ TSH のアッセイ間比較 
マクロ TSH を含む血清 15 検体中、エクルー
シスは 12 検体、ケンタウルスは 10 検体、ア
ーキテクトは 9検体中のマクロ TSHを認識し
た。最も交叉反応しなかったアーキテクトで
も60%の検体でマクロTSHが認識されており、
この中には２名の妊娠可能年齢の女性が含
まれていた。いずれのアッセイ系もマクロ
TSH と交叉反応を示したことから、潜在性甲
状腺機能低下症で治療を開始する前には、
PEG によるスクリーニングを実施し、TSH の
PEG 沈降率が 90%以上の症例ではゲル濾過に
よってマクロTSHを確認することが推奨され
る。 
（３）マクロ PRL に対する認識度の相違の原
因 
ケンタウルスは酵素免疫測定法に比較し、マ
クロ PRL を認識しにくかったが、それでも約
半数の患者のマクロ PRL を認識した。マクロ 
PRL の中でも non-IgG タイプのものを特に認
識することが明らかとなった。 
（４）インスリン使用糖尿病患者におけるイ
ンスリン抗体 
インスリン使用中の糖尿病患者１１８名中
４８名（約４０％）にインスリン抗体が認め
られた。インスリングラルギンとインスリン
アスパルトでインスリン抗体の頻度が高か
った。 
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