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《原　著》

Radioimmunoassayによる血中TBG濃度測定の基礎的検討
　　　　　　　　　　ならびに臨床的意義について

遠藤　啓吾＊　笠木　寛治＊

小西　淳二＊　鳥塚　莞爾＊

高坂　唯子＊＊　進藤　俊彦＊

森　　　徹＊＊＊

　要旨　TBG　radioimmunoassay（RIA－gnost　TBG）の基礎的ならびに臨床的検討を行った．測定値の変動

係数は同一キット内で3．9％以下，異なるキット内では9．3％以下であった．また希釈試験の成績も良好で

ありアッセイの精度および再現性は満足すべきものであった．18歳以上76例の健常人の血中TBG濃度は

22・4±4．1（SD）μ9／m1であった．妊婦，甲状腺機能低下症，甲状腺機能充進症，　TBG減少症ではそれぞれ

50．6±7．3（n＝7），26．3±5．3（n＝18），18．6±3．7（n＝28），8．7以下（n＝5）μ9／m1であった．肝硬変及び急性

肝炎では，それぞれ16．6±5．9，31．4±3．6μ9／m1であった．妊婦を除いた全症例においてTBG濃度とT3摂

取率とは逆相関を示した（r＝－0．873）．また全症例においてT4／TBG比はSpac　T3×Spac　T4値で示した

Free　T41ndexと正相関を示し，甲状腺機能を反映していると考えられた．血中TBG濃度の測定は，特に

甲状腺機能充進症にTBG異常症を合併した場合の診断に有用であった．

緒　　言

　血中甲状腺ホルモン，サイロキシン（T4）および

トリヨードサイロニン（T3）は大部分血清蛋白，主

にサイロキシン結合グロブリン（TBG）と結合し

ており，ごく一部分が遊離の形で存在している．

T4とTBGの間には一定の平衡が保たれている．

　［T4］十［TBG］＝＝ゴ［T4・TBG］　　　　　　　（1）

畏i謬一K　　　（2）
　【T4］：遊離T4濃度，　K：平衡定数

　［TBG］：遊離型TBG濃度

　遊離型T・は0．03％（正常では2　ng／100　ml）を

占めるにすぎないが，この遊離ホルモン濃度が末
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梢組織へのホルモンの移動，患者の代謝状態を最

も良く反映すると考えられる．しかし実際には遊

離ホルモン濃度の測定は煩雑であるため，現時点

では臨床ルーチン検査となっていない・

遊99N・T・の割合≒r以鵠q一 　　1
K・【TBG］

　　　（3）

　式（1）～（3）より考えられるごとく，全T，濃度，

遊離型T4の割合は遊離型TBG濃度によって変

動する．

　従って血中T4濃度の測定のみでは甲状腺機能

の診断は正確とは言えず，遊離型T4の割合を知

るためTBGの不飽和部分を反映するT3摂取率

試験を行い，遊離T4指数（Free　T41ndex：FTIと

する）を算出することがこれまで広く行われてい

る．

　いま［TBGo］を全TBG濃度とすると，

［TBG］＝［TBGo］一［T4・TBG］

（4）式を（3）式に代入すると，

（4）
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　［亜］＿＝　　　　1
　　　　　　　　　　　　　　　　　　（5）
［T4・TBG］　　　　　　K（［TBGo】一［T4・1’B（j」）

　　　　　［TBGo】1

　　ニK　　　　　　　　　－K［T，］　　　　［T4・TBG］

［T4・TBG］≒T4（全T4濃度）であるので，

市一K［T…手LK （6）

式（6）は，遊離型T4濃度は全TBG濃度によっ

て影響を受けることを示している．従って直接的

にTBGそのものを測定することにより，遊離型

T4濃度に関する情報が得られるものと考えられ

る．

　血中TBGの測定には電気泳動によるT4結合

能の測定法が用いられてきたが，最近radioim－

munoassayによるTBGの直接測定が可能となり

キットが開発されるに至った．そこで今回「リア

グノストTBG」キットを用いた血中TBG濃度

定量について基礎的検討を行なうとともに本測定

のもつ臨床的意義につき検討し，その有用性を認

めたので報告する．

測定原理

　1251一標識TBGと非標識TBGの特異抗体への

競合結合を利用したradioimmunoassayにより血

中TBG濃度を定量する．　B／F分離はポリエチレ

ングリコールによるいわゆる一抗体法に基づくも

のである．

対象および方法

　京大病院放射線核医学料および第2内科の甲状

腺外来を受診した甲状腺疾患患者，急性肝炎，肝

硬変症患者および妊婦を対象とした．なお健常人

としては本院勤務者で18～53歳のもの50例（うち

男性29例，女性21例）および養老院に入居し自覚

症状，スクリーニングテストにて異常が認められ

なかった70歳以上のもの23例において血中TBG

濃度を測定した．

　測定には採血後血清分離し一20℃に凍結保存

しているものを融解して用いた．

　TBGの測定は原則としてキットの指示通り行

なった．すなわち標準血清または患者血清20μ1

にi251・・TBG　200　ptlと抗TBG血清200μ1を加え

撹拝後室温にて2．5時間インキュベートし，その

後1．Om1のポリエチレングリコールを加え，3，000

回転，30分間遠沈し，結合型と遊離型の分離を行

なった．血中T3濃度の測定はT3キット「RIA」

を，T4濃度は「Spac　T4」を，　T3一摂取率は「Spac

T3」を，血中TSH濃度はTSHキット「第1」を

用いて測定した．

　基礎的検討としては標準曲線の再現性，希釈試

験および測定値の再現性をみた．さらに臨床的意

義を検討するために健常人および各種疾患におけ

る血中TBG濃度を測定するとともに甲状腺機能

判定の指標としてT4／TBG比を求めて従来のFTI

との関係をみた．T4／TBG比は血中T4濃度（μ9／

100m1）×10／血中TBG濃度（μ9／ml）として求め，

FTIはSpac　3値×Spac　4値として算出した．

　なお有意差検定にはStudentのttestを用いた．

成　　績

　基礎的検討

　1）標準曲線およびその再現性（Fig．1）

　標準曲線はTBG　O～48μ9／m1の間で用量反応

的に低下する滑らかな曲線を示し，1251－TBGと抗

体の結合率（B／T）は各標準TBG濃度において変

動係数（C．V．）10％以内と良好な再現性が認めら

れた．本キットによるTBG測定感度は3μ9／ml
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Fig．1　Standard　curve　for　TBG

　　　：mean士SD　in　g　interassays
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X

x16　x8　　　x4　　　　　　　x2

　　Dilution　by　TBG　free　serum

　Fig．2　Dilution　tests

　Table　l　Reproducibility

intra－assay　variability　　（N＝10）

lX

Control　serum Mean S．D．　　C．V．（％）

－
〔
∠
3

42．8

23．5

18．6

1．64

0．66

0．73

3．8

2．8

3．9

inter－assay　variability　（N＝10）

Mean SD．　　C．V．（％）

Test　serum

Control　serum

－
∩
∠
3

22．4

41．8

24．4

18．9

2．09

2．17

0．98

0．91

9．3

う
↑
O
n
6

5
4
4と考えられた．アッセイ系に100～1，000　＃g／m1の

T3，　T4を添加しても1251－TBGと抗体の結合率に

は有意の変化が認められなかった．

　2）希釈試験（Fig．2）

　濃度の異なる3種の血清を無TBG血清にて倍

数希釈した際の測定値は，いずれもほぼ直線的な

低下を示した．

　3）精度（Table　1）

　同一キット内および異なるキット間における測

679

定値の再現性を見るため，キットに添付されてい

るテスト血清および自家製の濃度の異なる3っの

コントロール血清を用いて検討した．同一キット

内でのC．V．は3．9％以下であり，異なるキットで

の測定値のバラッキはC．V．9．3％以下であった．

従って本アッセイによる測定の精度，再現性は満

足すべきものであった．

　臨床的検討

　1）健常人および各種疾患患者における血中

　　　TBG濃度（Fig．3）

　血中TBG濃度は年齢，性により変動すること

が知られている．そこで妊婦を除く健常人を18～

53歳の若年群と70歳以上の老年群に，さらに若年

群を男性，女性に分類した．

　TBG　10μ9／m1以下の明らかなTBG減少症を

除くと男性では血中TBG濃度は23・1土3・7μ9／ml

（平均±標準偏差），女性では24．7±3．4μg／m1であ

り，女性でゃや高値であったが有意差はみられな

かった．また老年群の血中TBG濃度は22．4±3．4

μg／mlと若干若年群に比して低いが，両群の間に

は有意差は認められなかった．TBG　10μ9／m／以

下のTBG減少者および妊婦を除く18歳以上の健

常人67例の血中TBG濃度は22．4土4・1μ9／m1で

あった．従って血中TBG濃度の正常範囲を平均

±2標準偏差とすると14．2～30．5μ9／mtとなる．

　7例の妊婦の血中TBG濃度の平均とその標準

偏差は，50．6土7．3μ9／mlであり，全例が著しい高

値を示した．甲状腺機能低下症18例では26．5土5．3

μ9／m1であり，両者とも健常者群に比べて有意に

高値を示した（P＜0．001）．一方TBG減少症5例

では全例低値，28例の甲状腺機能充進症では18．6

土3．7μ9／mlであり，両者とも健常者群に比べて

有意の低値を示した（P＜0．001）．

　急性肝炎では31．4±3．6μg／mlと健常者群より

有意に高く（P＜0．001），肝硬変症ではTBG濃度

は低値のことが多いが正常の者もあり，その平均

16．6士5．9μ9／m1は健常者群より有意に低値を示

した（P＜0．001）．

　2）血中TBG濃度と，血中T3，　T4，　TSH濃度

　　　およびT3摂取率との関係
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Fig．3　　Serum　TBG　concentrations　in　health　and　various　disorders

　血中TBG濃度と，血中T3，　T4およびTSH濃

度との間には有意の関係は認められなかった．一

方T3摂取率との関係をみると，　Fig．4に示すご

とく妊婦を除いた健常者群，甲状腺機能低下症，

甲状腺機能充進症，肝硬変，急性肝炎，TBG減

少症の全症例において血中TBG濃度はSpac　T3

値で表わしたT3摂取率と有意の逆相関を示した

（r＝－0．873）．妊婦では，血中TBG値の著明な上

昇に比してSpac　T3値はそれほどの低下を示さな

かった．

　3）T4／TBGおよびその甲状腺機能との関係

　はじめに述べたごとく，血中TBG濃度のみの

測定では甲状腺機能を知ることはできない．そこ

で，先の式（6）にもとづき遊離型T4を規定する

と考えられるT4／TBG比を求め，これが甲状腺機

能の指標になりうるか否かを検討した（Fig．5）．

　健常人26例におけるT4／TBG比は3・88土0・52で

正常範囲は2．8～5．0であった．甲状腺機能充進症

ではT4／TBG比は6．5以上に分布し，逆に甲状腺

機能低下症では1例を除き2．1以下といずれも著

しい低値を示した．妊婦では3．0±0．3とやや低値

または正常低値に分布し，急性肝炎では6・9のや

や高値の1例を除き全例正常値を示した．また肝

硬変ではやや低値の2．0からやや高値の5．4まで

の間に分布した．

　T，／TBG比と従来より甲状腺機能の指標として

用いられているFTIとの関係をみた．　Fig．6に示

す如く，T4／TBG比と，　Spac　T4×Spac　T3値で求

めたFTIの値との間には，良好な正相関が認め

られた（r＝0．928）．しかし妊婦の症例において，

T4／TBG比は，やや低値を示しているのに比べて

FTIは全例正常範囲内に分布した（Spac　T3×SPac

T4の正常範囲は6．2～11．81））．またT4／TBG比と

血中TSH濃度との間には逆相関が認められた．

　4）TBG減少症
　Table　2に特発性TBG減少症と考えられる症

例の甲状腺機能検査成績を示す．Case　6と7はバ

セドウ病との合併例であり，前者は抗甲状腺剤に

よる治療中でTSH　14　pU／m1とやや高く軽度の機

能低下状態にあると考えられる症例，後者は
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99mTc甲状腺摂取率9．7％（正常0．4～3．0％）と高

く，未治療で機能充進状態にある症例である．全

例血中TBG値，　T3値は低く，またSpac　T3値は

高値を示している．Spac　T4値は症例4と7が正

常値を示している以外は低値を示している．
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　　　regression　line　and　the　correlation　coef董icient

　　　were　as　follows：Y＝－24．4X十46．6，　n＝82，

　　　r＝－O．873．

　　　The　rectangle　encloses　the　normal　range　of　the
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考　　案

681

　従来血中TBG量の測定は電気泳動法を用いて

TBGのT4結合能より間接的に測定する方法
（radiodisplacement　assay2））が主であった．近年

radioimmunoassayの進歩により直接TBGの定

量を行なう事が可能となり3）今回「リアグノスト

TBG」キットを用いてのTBG測定について検討を

行った．その結果測定の感度，精度は満足すべきも

のであり，従来の電気泳動を用いた方法に比し著

しく簡便である．もちろん従来よりの方法がTBG

の生物活性を見ているのに比し，本法は免疫学的

にTBGを直接定量するものであり，そのもつ意
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T4／TBG
σ12 34　56 7 8 9　10111213　1415161718

NOrmal 噺
Pregnancy

　1　　　　　　　　‘
φ宇　；　’　　　　　　1

H獅nhyroidism

，　　　　　　‘
‘　　　　　　　l

l　　　　1
，　　　　　　1

●● ● ●●9●　●●　●●●●　…　　　　　　●　　．・

H蝋hyroidism
¶膿”・

1　　　　　　　‘

■●　　　　　　‘

ハ　　　　　‘

1　　　　　‘

Acute　he田titi5

‘　　　　　　　‘1●　　■　‘

1・写1
■

Liver　cirrhosis

　　．　　　　　　　　1
・司←・　1・　　l　　　　　　　l

　　　　01234567891011’12131415161718
　　　　　　　　　　　　T4／TBG

Fig．5　T4／TBG　ratio　in　health　and　various　disorders

　　　T4／TBG＝T4（ptg／100ml）×10／TBG（μg／m～）

Presented by Medical*Online



682 核医学　　16巻5号（1979）

Table　2　Thyroid　function　tests　in　7　cases　with　TBG　deficiency

Case
No．

Name TBG
（μglm1）

Spac　T3 Spac　T4　　　　T3－RIA
（μg／100　ml）　　（ng／100　m’）

TSH
（μUlm／）

　1
　2
　3
　4
　5
　6
　7
Normal
　Range

　
　
　
　
　
ロ
　
ベ

Y
T
C
K
S
H
W

U
F
F
H
Y
T
K

　0
　0
　6．9

　8．7

　6．6

　6．5

　6．5

14．2－30．5

　1．85

　1．87

　1．42

　1．22

　1．55

　1．22

　1．96
0．83－1．15

　2．6

　4．0

　4．3

　9．7

　4．2

　2．1

　7．4

5．4－13．0

　76

　71

　84

　40

　63

　55

90－170

＜0．5

〈0．5

〈0．5

〈0．5

　3．7

14

〈05

－
5

味は異なる．しかし実際には2つの方法による測

定値の解離はこれまで知られておらず，今後血中

TBG測定はradioimmunoassayを用いる方法が

主になるものと思われる．

　本キットを用いて測定した18歳以上の対象者に

おける血中TBG濃度の正常値は22．4±4．1μ9／ml

であD．た．木谷ら4）は20歳以上の76例の日本人健

常人の平均TBG濃度は22．2±4．5μ9／m1であった

と報告しており，著者らの測定した値とよく一致

していた．欧米では報告者により正常値が9．7μg／

m1から36μ9／mlまで著るしく異なっている3・5’6）．

その理由としては，1）TSHなどと異なりTBGに

は国際的に認められた標準品がなく，報告者によ

り用いた標準品および抗体が異なる．2）1251－TBG

が物理的化学的にpureでない可能性などに起因

すると考えられる．

　これまでの電気泳動を用いた検討より，1）TBG

のT4結合能を約20μ9／100m’2），2）T41分子と

TBG分子がほぼ1：1の割合で結合する6・7），3）

TBG分子量を59，000，　T4のそれを889とすると

健常人の血中TBG濃度は約15μg／m1と計算され

る．本キットを用いて測定した正常値はそれに比
　　　　　　　　　　　ぐへ
しやや高値であったが，今回検討した範囲では，

その理由は明らかでない．一’

　血中TBG濃度は生後7カ月から2歳にかけて

高値を示し，その後年齢に従い低下し，60歳以上

の高齢になると再び上昇すると報告されている5）・

また女性の方が男性よりも高値を示すという報告

もある6）．今回は18歳以上の健常人を対象とした

が，53歳以下の若年群と70歳以上の老年群，男女

間には有意の差は認められなかった．

　血中TBG濃度は，甲状腺機能充進症，　TBG減

少症，および肝硬変症で低値を示し，甲状腺機能

低下症，妊婦および急性肝炎にて高値を示した．

これらは，先の報告と一致するものである2・3・8）．

　血中TBG濃度とT3摂取率との間には逆相関

関係が認められた．しかし妊婦では血中TBG濃

度が著しく高値を示す割にはT3摂取率の低下が

軽度であった（Fig．4）．　BURRらもローレル電気

泳動法9）にて血中TBG濃度も測定し，これと同

様の成績を報告しており，このことからTBG濃

度の高い先天性TBG増多症，エストロジェン

服用者，妊婦等の症例ではFTI（全T4濃度×T3

摂取率）が正常より高値を示す事があると述べて

いる10）．しかし著者らの症例ではFTIは正常範

囲にあり特に問題はなかった．また健常者群と甲

状腺機能低下症の症例でのT3摂取率の値は一部

に重なり合いが認められ1），BURRらは血中の

T4／TBG比が従来よりのFTIより甲状腺機能の優

れた指標であると報告している10）．事実上述の式

（6）1／【T4］＝K・［TBG・］／T4－Kは遊離型T4濃度

がTBGの結合親和性に変化がない限りT4／TBG

比に規定される事を示している．著者らもT・／

TBG比を求め検討したが，　FTIとの間に良好な

正相関関係が見られ，甲状腺機能をよく反映して

いると考えられた．しかし妊婦では正常低値また

はやや低値であった．これは健常人ではT4の約

60％がTBGと結合し他はTBPAおよびアルブミ
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ンと結合している2）のに比べて妊娠時にはT4と

TBPAとの結合が低下しており8），　TBG増多に伴

ってT4のうちに占めるTBG結合T4の割合が大

きくなることによると考えられる．このように

T4／TBGはTBG以外の結合蛋白に結合したT4

をも含めてTBGとの比を求めているのでTBG，

TBPAおよびアルブミンとT4との結合親和性が

正常と異なる場合にはT，／TBGは正しい甲状腺機

能を示さない可能性が考えられる．以上の如く，

T4／TBG比は，従来よりのFTIよりも優れた甲状

腺機能の指標であるとの結論は得られなかった．

　しかし血中TBGの測定は以下に述べるような

場合有用であると考えられる．

　1）TBG異常症の診断一血中T4値とT3摂
取率の値に解離が認められる場合，その確定診断

に有用

　2）　甲状腺機能異常とTBG異常症が合併した

場合一甲状腺機能低下症の場合，それが原発性

の場合には血中TSH値の測定が参考になるが，（i）

T3摂取率が異常高値を示し，　T4濃度がTable　2，

Case　7のように正常，あるいは軽度の高値を示す

場合には甲状腺機能充進症とTBG減少症の合併

が疑われ，そのような場合確定診断に血中TBG

値の測定が有用となる．さらにこのような症例の

治療に際してはT4が正常値であることが必ずし

も機能の正常化を意味しない事に注意を要し，

TBG減少症の存在を知っておく事が臨床上重要

となる．（ii）バゼドウ病の経過中に肝障害，妊娠

等のTBG異常が合併する場合，特に急性肝炎の

ように肝障害の程度に応じてTBG値が変動する

場合にもTBG濃度の直接測定が有用である．

（iii）T4濃度またはT3摂取率の値の一方のみが異

常値を示すような不明瞭な症例においてTBG測

定が判断の助けになる可能性がある．

　3）　抗T3抗体を有する症例ではT3摂取率検

査時に添加した1251－T3はTBGおよび抗T3一自己

抗体に結合してしまい，T3摂取率は異常低値を示

すことが報告されている11）．従ってこのような場

合には甲状腺機能を知る上にFTIは利用できず

TBGの直接測定が必要である．なお，薬物療法

683

中などには，TBGの生物活性と免疫活性の解離

が起こりうる可能性が考えられ，今後TBGのT4

結合能と，radiojmmunoassayによる直接測定を

同時に行なって検討を進める必要があると思われ

る．

結　　論

　1）本キットによる血中TBG濃度測定の感度，

精度は満足すべきものであった．

　2）　18歳以上における正常値は23μ9／mlで正

常範囲は14．2～30．5μg／mlであった．

　3）血中TBG濃度の測定はTBG減少症，　TB

G増多症の診断に，特に甲状腺機能充進症にこれ

らを合併した場合の診断に有用であった．

　4）T4／TBG比はFree　T4　indexと正相関を示

し甲状腺機能を反映していると考えられた．
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Summary

Radioimmunoassay　of　Thyroxine－bin曲1g　GlobUlin

Keigo　ENDo＊，　Kanji　KAsAGi＊，　Tadako　KousAKA＊，　Toshihiko　SHINDo＊，

　　　　　　　　　Junji　KoNisHI＊，　Kanji　ToRizuKA＊and　Toru　MoRI＊＊

＊D卿噺2θ〃t　of　Radio～bgy　a〃dハ「uclearルledicine，1（yo’o砺加erぷity　School　of」lfed’d〃e，　Kyo’o

　　　　　　　　　　　＊＊Department　of　lnternal　Medicine，　Kobe　Centra1　Ci’γ　Hospitat

　　Aradio㎞munoassay　kit　for　thyroxine－binding

globulin（TBG）（RIA－gnost　TBG）has　recently

been　developed　and　provided　by　the　HPRL／Behr－

ing　Institute．　Fundamental　evaluation　of　the　kit

and　clinical　investigation　using　this　kit　were　per－

fbrmed．　The　standard　curve　covers　the　range　a－48

μg／m1．　The　coeMcients　of　variation　for　intraassay

were　2．8－3．9％and　those　for　interassay　were　4．0－

9．3％，respectively．　Dilution　tests　of　high　TBG　Sera

were　satisfactory．　Serum　TBG　concentration　in　67

normal　subjects　over　18　years　was　22．4士4．1μ9／ml

（mean士SD）．

　　Pregnant　women　had　a　mean　value　of　50．6土

7．3μg／ml（n＝7），　and　hypothyroid　patients　a　mean

value　of　26．5土5．3μ9／m1（n＝18），both　being　signi－

ficantly　higher　than　norma1（p＜0．001）．　Hyper－

thyroid　patients，　on　the　other　hand，　had　a　mean

value　of　18．6±3．7μg／m1（n・＝28），　which　was　signi－

ficantly　lower　than　norma1（p＜0．001）．　TBG　con－

centrations　in　5　sera　from　patients　with　TBG

deficiency　ranged　O－8．7μg／m1．　Patients　with　liver

cirrhosis　and　with　acute　hepatitis　had　mean　values

of　16．6土5．9　and　31．4土3．6＃9／m1，　respectively．

T4：TBG　ratio（T4，μg／100　m1×10：TBG，μg／m1）in

normal　subjects　ranged　from　2．8　to　5．0．　All　of　the

28hyperthyroid　patients　had　values　greater　than

5．0．Seventeen　out　of　the　18　hypothyroid　patients

had　values　less　than　2．8，　while　another　one　patient

had　a　value　of　3．1．　Pregnant　women　had　slightly

low　values　for　T4／TBG（2．5－3．4）．

　　T4：TBG　ratio　correlated　well　with　free　thyroxine

index（Spac　T4×Spac　T3）in　76　sera　from　normal

subjects，　pregnant　women　and　patients　with　hyper－

；hyroidism，　hypothyroidism　and　liver　disease

（r＝0．928）．

　　Measurement　of　TBG　concentration　by　radio－

immunoassay　is　usefu1，　especially　when　hyper－

thyroidism　is　complicated　with　pregnancy，1iver

disease　or　other　TBG　abnormalities．

　　Key　words：　thyroxine－binding－globulin，　radio－

immunoassay，　thyroxine－TBG　ratio，　TBG　abnor－

mality
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