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《使用経験》

TRITAB，　TETRATABによる甲状腺機能の指標としての

FTI値の有用性　基礎的臨床的検討

分校　久志＊ 窪田　昭男＊

松本　　進＊＊　　清水　　満＊＊

久田　欣一＊　　松平　正道＊＊

山田　正人＊＊

1．はじめに

　各種甲状腺疾患の診断や治療の経験観察に甲状

腺ホルモンの測定は重要である．とくにサイロキ

シン（T4）は血中甲状腺ホルモンの大部分を占め，

トリヨードサイロニンに比して量的にも多く，ま

たTBG，　TBPAなどの血中蛋白と結合して存在す

るため，invitro　radioassay開発の早期よりdirect

saturation　analysis（DSA）やcompetitive　protein

binding　analysis（CPBA）により測定されてきた．

最近では，より特異性の高いradioimmunoassay

（RIA）による測定1）も行なわれるに至っている．

また，T，1測定は甲状腺機能状態の推定に最も信

頼できる指標であるとされている2）が，血中TBG

の変動に影響されるため生物学的効果と全T4量

は必ずしも一致しない．この点，甲状腺機能とよ

く平行する遊離型T4を測定3）する必要があるが

その測定は頻雑であり，通常はその指標として

FTI（free　thyroxine　index），　T7値，　ETR値などが

用いられている．

　今回，著者らはシリケート錠を未結合T4の分

離に用いるTRITAB，　TETRATABを用いてT7
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値と同様の意義を有するFTI値を算出し，その

臨床的有用性について検討したので報告する．併

せてTRITAB，　TETRATABの基礎的検討結果に

っいても報告する．

　2．1対象

　今回の検討の対象は甲状腺機能冗進症21例，甲

状腺機能正常例40例，甲状腺機能低下症13例の計

74例である．また，別に17例の患者検体にて3人

の測定者間での相関および再現性の検討を行なっ

た．以上の症例の診断は臨床所見，経過，Triosorb，

Res－O－Mat　T4，　T3－RIA，　TSH－RIA，　TRH　testな

どにより総合的に判定されたものである．

　2．2　方法

　TRITAB（T3R），　TETRATAB（T4R）による測

定法の概略をFig．1に示す．測定法の詳細は他の

報告を参照されたい4－’8）．本法で最も注意すべき

点は吸着に用いるシリケート錠を投入後の振とう

操作を各試験管とも均一になるように十分に行な

うこと，および上清を捨てる際に管壁に付着した

部分を可及的多く除去し，残量が均一になるよう

にする点である．

　2．3　検討項目

　基礎的検討としてはシリケート錠への未結合

1251－T3およびT4の吸着の時間的変化，遠心操作

時の未結合1251－T3／全1251－T3率（F／T）の変化およ

び再現性，回収率について検討した．また，本法

の使用経験のない3人の測定者での相互および

Triosorb，　Res－O－Mat　T4との相関，再現性を検討
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Fig．2　Effect　of　incubation　time（a）and　centrifugation（b）on　free　1251－T3　binding　to　silicate．
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し，本法の操作性およびその信頼性について検討

した．さらに本法で得たそれぞれの測定値につい

て従来法との相関，正常値の決定およびその診断

能力について検討した．T3R，　T4Rの同時測定を

行なった60例については以下の方法でFTI値を

算出し，その診断能力，信頼性について検討を加

えた．

　FTI＝T4R×T3R／100

Table　1

567

Effect　of　extraction　solution　on　measured　T4

value．

Sample　　Extraction　　F／T（％）　　Measured
　　　　　solution　　　　　　　　　　T4（μ9％）

S．K．

（3．6μ9％）

0．2m1

0．5m1

1．Oml

2．Oml

27．1

34．9

35．5

36．3

1．0（0．3）

3．0

3．3

3．6

3．結　　果

3・1シリケートへの吸着様態および遠心分離

　T3Rにおいて未結合1251－T3のシリケートへの

吸着率は10分以上のインキュベーションにてほと

んど変化なく，5分と20分では0．9％の差異であ

った（Fig．2（a））．遠心分離時の回転数を1，000～

3，000rpmと変化した場合，測定値は5．1％の変化

を認めたが，2，000～3，000rpmでは1．8％の変化の

みであった（Fig．2（b））．同様にT4Rにおいてイ

ンキュベーション時間を10～60分と変化した時，

F／Tはほぼ直線的に変化し，10，30，60分でそれ

ぞれ53．9，55．4，58．3％であった（Fig．3）．また，

本法での酸性バッファによる抽出効率はTable　1

F／T（％）

60
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　　　　　　　1ncubation　time　（min．）

Fig．3　Effect　of　incubation　time　on　free　1251－T4　bind－

　　　ing　tO　SiliCate．

のごとく1．Om1と2．Om1にて28．3％（0．3μ9％）

の差を認めたのみであった．

　3．2　再現性，回収率

　同一アッセイ内での低～高値を示す5種類の検

体での再現性（C．V．）はT3Rで1．0～2．1％，平均

1．5％ときわめて良好であった．T4Rでは3．5～

14．7％，平均7．7％であったが，低濃度（2．0μg％）

の例を除くと平均6．0％と良好であり，C．　V・のバ

ラツキも少なかった．異なるアッセイ間での再現

性（C．V．）はT3Rにて平均11．6％，　T4Rにて平均

7．7％とほぼ満足できる値であった（Table　2（A））．

　T4Rにて2種類の検体にそれぞれ3．0，6・OPtg％

のT4を加え6．8，6．0μg％とした時の回収率は平

均104．4および93．3％であり，平均98．9％と良

好であった（Table　2（B））．

　3．　3　異なる測定者間での再現性と相関

　本法にっいて未経験の3人の測定者に約20分間

の説明を行なったのち，それぞれ異なる検体でア

ッセイ内の再現性を検討した結果をTable　3に示

す．T3Rでは測定者の相違による再現性（C．　V．）

の変化は比較的少なく0．6～3．9％と良好であった．

T4Rでは測定者Aで3．4％と良好であったが，

他は2本のみ測定し得て再現性を算出できなかっ

た例（測定者B）およびピペット操作ミスのため

16．8％と不良であった例（測定者C）がみられ

た．それぞれの測定者間での相関はT4Rではr＝

0．947～0．973ときわめて良好であったが，T3Rで

は測定者Bの値が悪く，AとCではr＝0．948と

良好であるが，他は0．715，0．749と不良であった．

この相関はTriosorb，　Res－0－Mat　T4との相関結

果ともよく一致した（Fig．4）．なお，測定者Bの

結果が不良である理由はエッペンドルフ型マイク
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Table　2　Reproducibility　and　recovery．

（A）Reproducibility

Intraassay　Repr． Interassay　Repr．

KIT
No．　Mean（％）S．D．（％）　C．V．（％）　No．　Mean（％）S．D．（％）　C．V．（％）
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Table　3　Comparison　of　reproducibility　among　three　different　examinors．

KIT Examinor Sample Mean S．D． C．V．（％） n

CK－T3R

Mr．　A

Mr．　B

Mr．　C
1
2
3

＃
＃
＃

43．6％

44．4％

39．1％

0．24％

0．74％

1．51％

0．6

1．7

3．9

4
4
．
4

CK－T4R

Mr．　A

Mr．　B

Mr，　C
1
2
3

＃
＃
＃

5．3μ9％

6．7μ9％

4．4μ9％

0．18μ9％

Failed

O．74μ9％

3．4

16．8

4
4
，
4

ロピペットの動作不良であった．

　3．4　臨床例における相関，正常値

　著者らがルーチンに行なっているRes－0－Mat

T4，　TriosorbとT4R，　T3Rとの相関は各々の測

定法で測定可能域にある59例および76例について

それぞれr＝0．932，r－0．882と良好であり，従来

法に比しT4Rは低値に，　T3Rは高値になる傾向

を認めた．35例の正常甲状腺機能例での平均値は

T4Rで7．9±2．7（S．D．）ptgo／o，　T3Rで33．4士4．7

（S．D．）％であった（Fig．5，鎖線で示す）．正常値

は平均±2S．D．とした場合，両者とも機能低下

症での重なりが大きくなるため，臨床例での分布

よりT4Rで4．0～13．0μ9％，T3Rで27～43％と

した．またT4R，　T3Rの両者よりFTI値を算出
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60

しTriosorbとRes－0－Mat　T4より算出したFTI

値との相関をみるとr－0．929とよく相関し，正

常例では平均2．44土1．14（S．D．）となった．正常

値は1．o～5．7と決定した（Fig．6）．

　以上の各正常値による診断と最終診断との一致

率はT4Rで93．8％，T3Rで76．1％，T7Rで95．0％で

あった（Table　4）．またそれぞれの甲状腺機能状態

別にみると機能低下症がいずれの方法でも最も低
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いsensitivity，　specificityであったが，　FTIではほ

ぼ92％と著明に改善した．さらに従来法での正常

値による診断と比較すると，従来法で誤診となり

本法で正診へ変化した例はT4R，　T3R，　FTIでそ

れぞれ6，10，6例で，逆に正診が誤診へ変化した

例はそれぞれ3，7，0例であり，明らかに本法，

特にFrI値で診断率の改善を認めた（Table　5）．

4．考　　案

　本法によるT3　uptake　test，　T4測定でレジンや

セファデックスを用いる従来の方法と最も異なる

点は特殊なシリケート錠を用いて未結合標識ホル

モン（free）を分離する点である．シリケートへの

freeの吸着はきわめて速やかに行なわれ，十数秒

間で平衡に達すると考えられている9）．それゆえ，

インキュベーション時間はきわめて短時間でよく，

T3Rで5分以上，　T4Rで30分以上ではほとんど

吸着率に変化を認めないとされている4“6）．著者

Table　4 Diagnostic　accuracy　of　T4R，　T3R　and　FTI　values　in　various　thyroid　states．

FTI　was　calculated　by　following　formula：FTI＝T4R　×T3R／100．

Thyroid
State

　T4R　value（μg％）
＜4　　　　　4－13　　　　13＜ Tota1 Specificity Sensitivity

HYPER
EU
HYPO

0
3＊

13
0
4
0

　
3 3

1
0

1 う
」

8
「
」
1
3
1

92．9％

100．0％

8L3％

100．0％

89．5％

100．0％

Total 16 34 14 64

Overall　congruity　＝＝　93．8％

＊including　l　patient　of　low　T4　with　high　T3．

Thyroid
State

　　T3R　value（％）
＜27　　　　　27－43　　　　43〈 Total Specificity Sensitivity

HYPER
EU
HYPO

0
4
・
1
0

『

1
4
丁
6

　
3 4

0
0

1
1
8
〔
∠

「
∠

3
1

100．0％

72．3％

60．0％

66．7％

89．5％

50．0％

Tota1 10 47 14 71

Overall　congruity＝76．1％

Thyroid
State

　　　FTI　value
＜1．0　　　　1．0－5．7　　　　5．7＜ Total Specificity Sensitivity

HYPER
EU
HYPO

0
1

11

1
4
．
1

　
3 2

0
0

1 つ

⊃
く
」
2

1
3
1

100．0％

94．4％

91．7％

92．3％

97．1％

91．7％

Total 12 36 12 60

Overall　congruity＝95．0％
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Table　5　Comparison　of　changes　in　diagnosis　accord－

　　　　ing　to　normal　range　of　T4R，　T3R　and　T7R．

Diagnostic　change T4R　　T3R　　　FTI

Incorrect→Correct

Correct→Incorrect

InCOrreCt→InCOrreCt
6
3
1

0
角
1
1
▲1
1

6
0
3

らの結果もT3Rでは同様に10分と20分のインキ

ュベーションで0．2％のF／Tの差を認めたにすぎ

ない．しかしT4Rでは時間とともにF／Tが増加

し，30分と60分で2．9％のF／Tの差を認めた点で

従来の報告と異なっている．この差異はわずかで

はあるがT4とTBGおよびシリケートとの間の

disPlacement6）が起こっている可能性も考えられ

るが，詳細は不明である．いずれにしてもT4Rで

は時間的な誤差要因が入りこむ可能性は必ずしも

否定できない．以上より著者らはインキュベーシ

ョン時間をT3Rで10分，　T4Rで30分とした．こ

の場合，操作による時間的誤差をインキュベーシ

ョン時間の±10％oとするとT4RではF／Tで0．5

％程度の差異しか認めず，実際上は問題とはなら

ないと言える．T4Rでは酸1生バッファとシリケー

トにより抽出操作がアッセイ用試験管内で連続的

に行なえる利点を有するが，抽出液量を0．5，LO

mlとした時，測定値はそれぞれ2．O　ml時の83

％，92％となる点，本法での抽出効率の低いこと

が予想され，相対的TBG過剰状態では測定値の

誤差がより大きくなる可能性が考えられる．しか

しながら，通常の測定においては再現性，回収率

とも良好であり，特に問題とはならないであろう．

本法で最も注意を要する点は，先に述べたごとく，

振とう，遠心分離デカンテーション時の再現性

であり，各測定ごとにこれらを可及的一定条件に

保つ必要がある．著者らの結果では操作を正しく

行なった場合には測定者間の相関も良好であり，

行ない易い測定法であると考えられる．

　本法での正常値は各報告者によってわずかに差

異を認めるが，ほぼ，一定の範囲内であり，T3Rに

て30～50％，T4Rにて4．0～12．0μ9％である4－8）．

著者らの結果ではT3Rにて27～43％と多少低値

571

となったが，これは正常例で低値にでる例が多か

ったためと思われる．T4Rでは4．0～13．Oμ9％

と従来の報告とほぼ一致した．FrI値は小西ら4）

がFTI－T・2として報告しているものと同様の内

様であるが，従来のT7値と同じ算出法である点

FTI・T、2の名称はまちがい易く単にFrIのみの

方がよいと思われる．本法での最終診断との一致

率はT3R，　T4R，　FTIの順に増加し，特にFTIで

機能低下症の診断率の改善が著明であった．この

点，従来のT7値について言われているごとく，

T3RまたはT4Rの単独測定よりも両者の併用に

よるFTI値の算出がより有用である．しかしな

がら，FTI値でも正常と機能充進または低下症と

の重なりがわずかにみられる点，ボーダーライン

の疑わしい例ではT3，　TSH測定やTRH　testによ

り鑑別する必要がある2）．

　また，本法では脂質4’6），溶血6・8），薬剤（salicy－

1ate4），　diphenylhydantion4），　phenobarbita14），　halo－

fenate7）など）および抗凝固剤1°）（EDTA，蔭酸

塩）が測定値に影響を及ぼすとされているが，

halofenate？），　EDTA，蔭酸塩1°）以外は通常の濃度，

使用量ではその影響は無視し得るようである4・6’8）．

5．結　　論

　今回の検討によりT3R，　T4Rの測定とFTI値

の算出に関して以下のごとく結論が得られた．

　1）本法ではT3Rで10分，　T4Rで30分のインキ

ュベーションで測定可能であり，全操作時間は20

テスト分にてT3R30分，　T4R50分位であり，操

作法も簡便である．

　2）再現性，回収率ともに良好であり，測定者間

の相関も良好であった．

　3）Triosorb，　Res－O－Mat　T4，およびこれらによ

るFTI値との相関はそれぞれr＝0．882，0．932，

0．929と良好であった．

　4）正常値はT3R，　T4R，　FTI値でそれぞれ27～

43％，4～13μ9％，1・0～5・7であり，この値による

最終診断との一致率はそれぞれ76．1％，93．8％，

95．0％であった．FTI値はそれぞれ単独使用よ

り診断上有用であった．
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　今回の検討に際し，TRITAB，　TETRATAB各キット
を提供いただいた中外製薬に謝意を表します．

　本論文の内容の一部は日本核医学会第19回東海地方
会，第27回北陸地方会合同地方会において報告した．
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