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RIA－gnost　TBGキットによるThyroxine－Binding

　　　　　　　　Globulin（TBG）の測定
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1．はじめに

　Thyroxine－binding　globulin（TBG）は血中thy－

roxine（T4）およびtriiodothyronine（T3）の特異的

な輸送蛋白であり，T4の7096はTBGと結合し

ている．血清TBG（TBG）の濃度は種々の薬剤，

疾患あるいは甲状腺機能などの影響によって変化

するため1），甲状腺機能の診断にはT4，　T3の測定

と共にTBGの測定が必要となる場合がある．

　TBG濃度を知るためには，これまで，　TBGの

maxima1　T4　binding　capacityの測定2）が用いられ

て来たが，手技が煩雑であり，多数の検体を扱う

ことは困難であった．そこで，これにかわって間

接的にTBGを表わす指標として，　Triosorb試験

をはじめとする各種のT3摂取率試験の測定が行

われ，しかも，T・とT3摂取率より求めた遊離T4

指数（Free　T4　index，　F　T41）が甲状腺の機能を非

常に良く反映するものとされてきたが，TBGが

高濃度の場合には，T3摂取率は必ずしも正確に

はTBGの量を反映しないため，　F　T41が高値を
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示す場合もあった．今回，我々はTBG測定用の

direct　radioimmunoassay　kit（RIA－gnost　TBG）の

提供をうけ，試用する機会を得たので，ここにそ

の測定経験と，基礎的ならびに臨床的成績につい

て報告する．

II．方法ならびに対象

　1．キットの構成

　（1）1251TBG：2μCi以下，凍結乾燥品で，使

用に際しては20m∫の蒸留水に溶解する．

　（2）抗TBG血清：凍結乾燥品で，20・mtの蒸

留水に溶解して使用する．

　（3）TBG標準品：おのおの0，3．8，7．0，13・5，

23．0および48．O　P9／mlの凍結乾燥品でいずれも

500　Xtlの蒸留水に溶解して使用する．

　（4）テスト血清：26．o　pg／mlの凍結乾燥品で，

500μ1の蒸留水に溶解して使用する．

　（5）polyethylene　glyco1（PEG）溶液．

　2．測定法

　Fig．1に示すごとく，本法も通常のradioim－

munoassayと変わるところはなく，全操作に必要

な時間も4時間程度で可能である．沈渣の放射能

測定にはウェル型のシンチレーションカウンター

　Key　words：TBG，　Radioimmunoassay，　Thyroid

function，　T4／TBG　ratio
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Standard　curve
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Sample

lS・・nd・・dTBG　2・μ川S・mpl・2・，，・i　i

＼
　＼

　／
／

1　・2Sl・TBG 500pt

1A・・iTBG・e・・m　5・・μ11

　　　　　　　　　↓

　　　　　　　　　㍗x

Incubate　at　room　temperature　for　2．5　hr（～24　hr）

　　　　　　　　　↓

lP・1…hy1・n・gly・・11・ml　l

　　　　　　　　　↓

Mix　and　centrifuge（＞1．250　xg，30　min，15～20°C）

　　　　　　　　　↓

　　　　Aspirate　or　decant　supernatant

　　　　　　　　　↓

　　　　　　Count　precipitate

　　　　　♀一鴇～、蒜t（％）

　　　　　Fig．1　Assay　procedure
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Fig．2　Standard　curve

Table　l　　Intrassay　variation

40

を使用した．なお，T4はcompetltlve　Proteln－

binding　analysis（Tetrasorb－125）により，また，

T3摂取率はT3－resin　sponge　uptake（RSU，　Trio－

sorb試験）により測定した．

　3．対　　象

　正常者45例，妊娠3～9カ月の妊婦7例，ネフ

ローゼ症候群3例，甲状腺機能充進症30例，原発

性甲状腺機能低下症11例，橋本病25例，結節性甲

状腺腫6例，およびTBG減少症2例の129例で
あった．

III．測定成績

Sample　l　　Sample　2　　Sample　3
μ9／m1　　　μ9／m1　　　μ9／m1

1
2
3
4
5
6
7
8

2．0

1．5

1．5

1．5

1．8

1．6

1．6

15．4

16．0

16．2

15．9

16．4

15．8

8
5
5
5
7
6
3
5

4
4
4
4
4
4
4
4

Mean
　士SD 4

9
6
1
1
0

15．9

0．34

45．5

1．51

C．V．（％） 11 2．1 3．3

　1．基礎的成績

　（1）標準曲線

　室温で2～4時間のincubationにて5回測定し

た際の標準曲線をFig．2に示した．良好な再現性

が得られ，結合率（B／T）もほぼ一定した値が得ら

れた．なお，反応の時間と温度をそれぞれ2．5～

48時間および16～28°Cの範囲で検討したが，い

ずれもほとんど同一標準曲線上に重なり，測定値

にも差がなかった．

　（2）同時再現性および日差再現性

　Table　1に示すごとく，　TBGが低，中，高濃度

の3種の血清を用い，6～8回測定して同時再現

性を検討したところ，変動係数（C．V．）2．1～11％

と良好な結果を得た．また，同じく低ないし中濃

度の4種の血清を用い，それぞれ5回ずつ，異なる

ロットおよび日時で測定して日差再現性を検討し

た．結果はTable　2のごとくで，低濃度の血清で
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Table　2　1nterassay　variation

Lot　Sample　l　Sample　2　Sample　3　Sample　4
　　　　μ9／ml　　μ9／ml　　μ9／ml　　μ9／ml
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は変動係数は15％とやや高かった．その他は3．1

％～9．2％と良好であった．

　（3）回収率

　Table　3に示すごとく，　TBGの測定値が27μ9／

m1の血清に標準TBG溶液をそれぞれ，3．8，7．0，

13．5μg／m1と添加した後に測定したが，回収率は

105．2％，97．1％，103．7％といずれも良好であった．

　（4）希釈曲線

　TBGが中ないし高濃度の血清をそれぞれ0濃

度の血清で1／2，1／4，1／8に希釈して測定したが，

Fig．3に示すごとく，良好な直線性が得られた．

　（5）アルブミン濃度の影響
Table　3　Recovery　rate

Added　TBG　TBG　con・
　　　　　　　centratlon

μ9／m1 μ9／m1

Estimation
of　added

　TBG
　μ9／m1

Recovery

（％）

50

0 27

十3．8 31 4．0 105．2

十7．0 33．8 6．8 97．1

十13．5 41 14 103．7
40
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Fig．3　Dilution　curve
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　血清に1．0～9．09／dlの濃度の人アルブミン溶液

を血清と同量加えて測定したが，測定値には変化

がなかった．

　2．臨床成績

　（1）各臨床例におけるTBG濃度

　Fig．4に対象とした正常者，妊婦，ネフローゼ

症候群およびTBG減少症のTBG濃度を示した．

正常者では14．5～31．8μg／mlに分布し，平均22．6

土4．5μ9／ml（Mean±SD）であった．平均土2SD

を正常値にとると，その範囲は13．6～31．6μg／m～
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Fig．5　Senlm　TBG　con㏄ntration　in　various　thyroid

　　　diseases

であった．妊婦では39．4±7．1μ9／mlと正常者に

比し有意（P＜0．01）に高値を示した．ネフローゼ

症候群では低値を示すとされているが，我々の3

例では正常低値を示したのみであった．TBG減

少症では1例は測定感度以下，また，他の1例で

は1．8μg／m1と低値を示した．

　Fig．5に対象とした各種甲状腺疾患における

TBG濃度を示した．甲状腺機能充進症では23・4

±3．9μ9／m1，橋本病では24．9±5．6μ9／m1と正常

者と差はなかったが，甲状腺機能正常の結節性甲

状腺腫では31．8土4．2μ9／m1，また，原発性甲状腺

機能低下症では28．8±5．6μ9／m～と正常者に比し

有意に高値を示した．

　（2）T4ないしRSUとの相関

　Fig．6に正常者，妊婦，　TBG減少症，甲状腺

機能元進症および原発性甲状腺機能低下症の例に

おけるT4とTBGの値を示した．正常者，妊婦，

TBG減少症においてはT4とTBGはよく相関し，

相関係数r＝0．77と良好であった．しかし，甲状

腺機能充進症と原発性甲状腺機能低下症ではT・

とTBGとの間には相関は認められなかった．

　Fig．7に正常者，妊婦およびTBG減少症にお

けるRSUとTBGの関係を示した．　TBGが40

μg／ml以上の妊婦例では，　RSUはTBGの量に比

して低下しないため，しだいにRSUの値は一定

となり，TBGと相関しなくなった．これらのTBG

高値の例を除いたものでは，RSUとTBGはよく

負の相関を示し，相関係数もr－－0．81と良好で

あった．

　（3）FT41およびT4／TBG　ratio

　Fig．8に正常者，甲状腺機能充進症，原発性甲

状腺機能低下症，妊婦，TBG減少症におけるF

T41を示したが，甲状腺機能充進症では高値，原

発性甲状腺機能低下症では低値であった．妊婦で

は正常高値を示すものがあり，その平均値は正常

者に比してやや高かった．また，TBG減少症の

1例ではやや低値を示した．

　Fig．9にFig．8と同症例のT4／TBG　ratioを示

した．FT41と同様に甲状腺機能充進症では高値

を，原発性甲状腺機能低下症では低値を示した．
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妊婦ではすべて正常域にあり，FT・1がやや高値

を示した例でも正常であった．また，FT，1が低

値を示したTBG減少症の1例でも正常値であっ
た．

IV．考　　案

　これまでTBGを直接測定することは一般的で

はなく，少量の検体で，しかも，多数の資料を一

度に処理出来るradioimmunoassayの開発が待た

れていた．この意味で，今回我々が試用したキッ

トでは，検体量は20μ1と少量であり，また測定

操作も簡単であり，さらに標準曲線の再現性は良

く，同時再現性，日差再現性，回収率なども満足

すべき結果であったことより，有用な方法である

と思われた．加えて，希釈曲線も良好であり，高

TBG濃度の検体を，希釈して測定しても，なん

ら不都合はないと考えられた．したがって，実際

の測定において，妊娠終期の妊婦ではscale　outす

る例も多数あるが，希釈を行えば実用的に問題は

ないと思われる．

　我々が測定した正常者の値は22．6土4．5μg／m1

であり，これはCavalieriら3）の21．5土5．1μ9／m1

とほぼ同様の値であったが，Burrら4）の1L2±

4．9μ9／ml（男）および12．5土0．75μ9／ml（女）や，

Gershengornら5）の14．8±4．6μ9／m1に比して高

く，Levyら6）の34μ9／m1（20～48）に比しては低

かった．しかし，現在のところ，世界的に通用す

るTBGの標準品がないので，厳密な意味で他の

報告者の測定値とは比較し得ないものと思われる．

　TBGの濃度は甲状腺機能充進症では低く，原

発性甲状腺機能低下症では高いとされているが，

我々の場合，原発性甲状腺機能低下症では正常者

に比して有意の高値を示したが，甲状腺機能充進

症では正常者に比して差はなかった．また，甲状
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腺機能正常の結節性甲状腺腫でやや高値を示した

が，特にTBG濃度に影響を与える薬剤その他の

影響はなく，機序は不明であった．今後さらに多

数例について検討する必要があると思われた．

　TBG濃度は妊婦では高く，ネフローゼ症候群

では低下するとされているが，我々の場合妊婦で

は高値であったが，ネフローゼ症候群では正常低

値であった．Gavinら7）はネフローゼ症候群では

TBGは正常と報告しており，尿蛋白量が高度で

ない場合は，ネフローゼ症候群でもTBGは必ず

しも低下しないものと思われた．

　次に，T4とTBGは甲状腺機能正常者では良好

な相関を示し，TBGが高値となるとT4も増加す

るのが認められた．しかし，RSUとTBGでは，

TBGが高濃度となるとRSUはしだいに一定の

値をとる様になり，このため，TBGが高値の例

では，甲状腺機能が正常であっても，FT41が高

値を示す場合があった．今回報告した例でも妊婦

にはFT41がやや高値を示すものがあった．

　これに対して，T4／TBG　ratioでは，　T4とTBG

の相関が高TBG濃度の例でもよく直線性を保つ

ため，FT41の場合に見られる様な誤差を示すこ

とは少なかった．すなわち，FT41がやや高値を

示した妊婦でも，T4／TBG　ratioは正常値を示した．

また，FT41がやや低値を示したTBG減少症の

1例でも正常の値であった．これまで妊婦や薬剤

などでTBGに変化がおこる場合や，　TBG異常症

などでは，血中甲状腺ホルモンを測定しても甲状

腺機能を正しく把握することは困難であったが，

TBGを直接測定出来ればTBGの変化を容易に
知ることができ，さらに，これよりT，／TBG　ratio

を求めれば，甲状腺機能を反映する良い指標の1

つになり得るものと思われた．

V．結　　語

　1）　TBGのdirect　radioimmunoassayキットを

用いて血清TBG濃度を測定した．標準曲線の再

現性，同時再現性，日差再現性，回収率，希釈曲

線などはいずれも良好であり，有用な方法と思わ

れた．
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　2）正常者45例では22．6土4．5μ9／mlで，妊婦

では高値を，また，TBG減少症では低値を示し

た．甲状腺機能元進症と橋本病では正常者と差は

なかったが，結節性甲状腺腫と原発性甲状腺機能

低下症ではやや高値を示した．

　3）　妊婦，TBG減少症を含む甲状腺機能正常

者でのRSUとTBG，　T・とTBGの相関は良好

であったが，RSUはTBGが高値になるとTBG
と平行して低下しないため，妊婦の一部などでは

FT41が高値となる場合があった．しかし，　T4／

TBG　ratioは，　TBGが高値であっても正常値を

示し，FT41に比してより良い甲状腺機能の指標

となると思われた．

　本測定に使用したキットの提供はヘキストジャパン株

式会社の御好意によった．
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