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Thyroxine－Binding　Globulin（TBG）のラジオ
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1．はじめに

　Thyroxine－binding　globulin　（TBG）はinter－

alPha　910bulinに位置する分子量約60，000の糖蛋

白で，甲状腺ホルモンの血中における主たる担体

として，その末梢動態に重要な役割をはたしてい

る．血中のTBG濃度は各種の疾患や妊娠などの

生理的変化，あるいは薬剤投与1・2）によって変動

することが知られており，先天性のTBG減少症

（欠損症）および増多症3’4）の報告もある．TBGは

血中にごく微量にしか存在しないため，直接その

濃度を測定することがむずかしく，従来TBGの

T4結合能がその指標とされてきたが，近年，　La－

urellのRocket免疫電気泳動法5），　competitive

Ligand－binding　assay（CLBA）法1），　Radioimmu・

noassay（RIA）の開発によってdirect　assayが可

能になった．なかでもTBGのRIAは1971年，

Levyら2）によって最初に報告されて以来，多く

の報告がなされている．最近，Behringwerke　AG

＊新潟鉄道病院内分泌内科

受付：54年3月6日
最終稿受付：54年5月31日

別刷請求先：新潟市八千代1－3－1（●950）

　　　　　新潟鉄道病院
　　　　　　　　　　　　　　　三　国　龍彦

からB・F分離にpolyethylene　glyco1を用いた

RIA・kit（RIA－gnost　TBG）が開発され，臨床に供

せられるようになったので，今回その基礎的検討

と甲状腺疾患における測定の意義について若干の

考察を試みた．

2．測定方法

　RIA－gnost　TBG　kitの内容は，凍結乾燥された

1251－TBG，抗TBG羊血清，　TBG標準血清（0～

48μ9／m1，6バイアル），既知濃度のテスト血清お

よびTBGを含まない希釈用血清とpolyethylene

glycol（PEG）溶液からなる．測定操作は説明書に

従い，下記のごとく行なった．すなわち，標準血

清および被験血清20μ1に，溶解した1251－TBG液

と抗TBG血清各200μ1を加えて反応させたのち，

PEG溶液1　mlを加えて抗体結合型TBGを沈殿

分離し，その放射能を測定するものである（Fig．
1）．

　TBGのmaximal　T4　binding　capacity（TBC）は

Tanaka　Starr6）の方法に準じ，セルロースアセテ

ー
ト膜電気泳動（barbital　buffer，　pH　8．6）により

測定した．

　Key　words：thyroxine　binding　globulin，　radioimmu－

noassay，　thyroid　disease
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Standard　Serum
or　Test　Serum

　Sample　Serum

125－I　TBG

Anti－TBG　Serum

20μ1

200μ1

200μ1

↓
lp・1y・thy1・・egly・・1

1 ・11

↓

Incubation　for　2．5　hr．　at　room　temperature

Mixing　and
Centrifugation　at　1，25Cxg　for　30　min．

↓
Decantation

↓
Count

　　　　Fig．1　Assay　procedure
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血清T4値はRIA－Mat　T4　kit（第一ラジオアイ

ソトープ研究所），T3値はT3　RIA　kit　II（ダイナ

ボットRI研究所）を使用して測定した．

3．結　　果

　1）標準曲線に及ぼすincubation温度と時間の

　　　影響

　標準血清のTBG濃度とbound％を片対数グ
ラフ上にplotして標準曲線を作成した．3．8μ9／mt

より24μg／m1までほぼ直線性を示し，それ以上は

勾配がややゆるやかになるものの，48μ9／m1まで

十分測定に耐えうると考えられた．incubationの

温度と時間を変化させたときの標準曲線は，20°C

では2．5時間と24時間とでほとんど差はなく，4
°

C，24時間でもほぼ同様の曲線が得られたが，

37°C，1時間では低濃度部でわずかに結合率の低

下がみられた（Fig．2）．10μg／m1以上の濃度では

結合率に有意の差はなく，同時に測定したテスト

血清の測定値は，いずれの条件下でも表示の値と

きわめて近似していた．これらの成績から，以下

の測定は，20°C，2．5時間incubationを標準とし

て行なった．

　2）再現性

　3種類の検体について，同一一一・　Lotで同時に10回

連続して測定したときの変動係数（CV）は平均

Fig．2　Effect　of　incubation　temperature　and　time　on

　　　standard　curve

4．25％と非常に良好な再現性が示された．異なる

4Lotを用い，測定日を変えて測定した場合，低

濃度の血清ではCV　3．4％と良好であったが，高

濃度ではかなりのばらつきがみられた（Table　l）．

　3）回収率

　任意の血清に等量の標準血清を加え，それぞれ

の予測値に対する実測値の比をもって回収率をあ

らわした．回収率は98．1～105」％，平均101．6％

ときわめて良好な成績であった（Table・2）．

　4）希釈試験

　kitに用意されたTBG　free血清を用い，　TBG

高濃度の妊婦血清を倍数希釈してassayを行なう

と，1～1／16までほぼ原点に収敏する直線関係が

得られた（Fig．3）．しかし，同一血清を生理的食

塩水または蒸留水で希釈した場合には，全く直線

関係は得られなかった．

　5）交叉試験

　TBG抗血清の特異性を検討するため，市販の

人albuminおよびγ一globulinを用いて1251－TBG

に対する抗血清の結合に及ぼす影響を検討した．

albuminを加えた場合，5×10‘　＃9／mlの濃度でわ

ずかに結合率の低下が認められ，2×105μg／m1で

50％以上低下したが，γ一globulinには全く交叉性

を示さなかった（Fig．4）．
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　　　　　　　　　Table　l

1）　Intraassay（n＝10）

Thyroxine－Binding　Globulin（TBG）のラジオイムノアッセイ

Reproducibility

％
0
　
0
　
1

lO2 lO3 lO4 10

979

106　μ‘／ml

Sample　A　Sample　B　Sample　C

Mean（μ9／ml）

SD
CV　（％）

21．41

1．39

6．49

27．79

0．90

3．24

37．27

1．12

3．01

80

2）　Interassay（n＝4）

SampleD　SampleE　SampleF

Mean（μ9／ml）

SD
CV　（％）

9．50

0．32

3，37

19．93

1．76

8．83

46．68

4．75

10．18

600ロ
＼
ロ

40

Table　2　Recovery

20

Added　TBG
TBG　Values
　　　　　　　　　Recovery
Determined
　（Ptg／ml）　　　（％）（μ9／ml）

Calculated
（μ9／ml）

（Sample　Serum）

　　　O
　　　　l．9

　　　3．5

　　　6．8

　　　13．0

　　　24．0

10．7

12．6

14．2

17．5

23．7

34．7

10．7

10．5

12．5

14．5

18．4

24．6

35．1

98．1

99．2

102．1

105．1

103．8

101．2

　　　　　　　　　　5　　　　10　　　20　　　　　50　　　100　μ9／mi

　　　　　　　　　　　　Standard　TBG

Fig．4　Cross　reactivity　of　antiserum　to　human　albumin

　　　　　and　garnma－globulin．
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Fig．3　Dilution　test．
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Fig．5　Correlation　of　serum　TBG　concentration　with

　　　　　the　maximal　binding　capacity　of　serum　TBG

　　　　　for　T4．

　6）TBG　binding　capacity（TBC）との比較

　種々の濃度の血清15例についてTBCを測定し，

TBG濃度と比較した．両者間には相関係数0・909

と顕著な相関関係が認められた（Fig．5）．
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Fig．6　Relationship　between　TBG　concentration　and　serum　T41eveL

　7）血清T4およびT3値との比較

　健康正常者，各種甲状腺疾患および妊婦の血清

TBGと血清T4およびT3値を比較検討した．　T4

との関係をみると，全体では両者間になんらの相

関を認めないが，正常者と非中毒性甲状腺腫のみ

を選択した場合には有意の相関（r＝0．536，p＜0．

001）がみられた（Fig．6）．しかし，　T3との間には，

上記の機能正常群のみを対象とした場合でも，有

意の相関はみられなかった（r＝0．253，p＜0．1）．

　8）　正常者，各種甲状腺疾患および妊婦におけ

　　　る血清TBG濃度

　15歳から77歳まで（平均42．3歳）の健康正常者

57例の血清TBG値は12．8から31．1μg／m1に分布

し，平均20．7土3．9（M土SD）μ9／m1であった．こ

れを年齢別に20～50歳34例と51歳以上18例にわけ

ると，前者は平均20．4±4．Oμg／m1，後者は20．0土

2．7μg／mtで両者間に全く差はなかった．男女別

でも，女性が若干高値を示したものの有意差は認

められなかった．未治療の甲状腺機能充進症32例

では平均17．1土4．5μ9／m1とやや低下しており，

機能低下症では24．7土4．0μg／mlと軽度上昇して

いた．しかし，両者共正常値との間に有意の差は

なかった（0．2＞p＞0．1）．非中毒性甲状腺腫29例の

平均は20．9土2．7μg／m1で，全て正常範囲内にあ

り，びまん性と結節性甲状腺腫との間に差はなか

った．妊娠では平均41．4土4．0μ9／m1と著増して

おり，先天性TBG欠損症の5例は全て測定感度

以下であった（Fig．7）．そのほか，　T3　toxicosisの

1例（T47．6μ9／d1，　T37．07　ng／ml）では，　TBGは

8．O　p9／m1と低下していた．また，妊娠を合併し

た機能充進症では25．4μg／m1と正常範囲内にあ

った．

　9）　T4／TBG　ratio

　T4／TBG　ratioは下記の式で求めた．

　　　　　　　　T4（μg／d1）
　　　　　　　　　　　　　×10
　　　　　　　TBG（μg／m1）

　正常者の平均値は3．37±0．66（M±SD）で，男

女差はなかった．甲状腺機能充進症は著しく高値，
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Fig．8　T4／TBG　ratio．

低下症は低値を示し，正常値と明確に分離してい

た．妊婦では正常もしくはやや低値であった（Fig．

8）．以上，T4／TBG　ratioは甲状腺機能とよく一致

している成績であった．

4．考　　案

RIA－gnost　TBG　kitは測定に特別の手技を必要

とせず，比較的簡便に行なうことができるうえ，

使用血清量も20μ1と微量である．測定範囲は約

4μg／m1から48μg／m1までほぼ満たしており，妊

娠などを除いた通常の血清では，実際上希釈を行

なうことなく測定可能と思われる．incubationに

おける温度と時間の変化に対しては，37°C，1時

間の場合に低濃度部でわずかに結合率の低下がみ

Presented by Medical*Online



982 核医学　　16巻6号（1979）

られたほか，安定しており，指定された条件，す

なわち，室温2．5から24時間の間では標準曲線に

差はないため，測定上問題はないと考えられる．

再現性については，interassayで高濃度血清にLot

間のばらつきがみられたが，同一assay内ではき

わめて良好な再現性が認められた．交叉試験では

γ一910bulinとの交叉性はなく，　albuminに対して

も5×104μg／m1以上の濃度で結合率の低下がみ

られたが，通常の血清濃度ではほとんど影響され

ないものと推定される．そのほか，回収率，希釈

試験ともに良好な成績であり，このことから本kit

は測定上の基礎的条件を十分満足しているものと

考えられた．

　TBGは等分子のT4を結合するため，　TBG濃

度とそのT4最大結合能とは平行することが知ら

れており1’2・7），今回行なったTBCとの比較でも，

少数例ではあるが密接な相関関係が認められた．

また，TBG濃度とT4値との関係は，他の報告8・9）

と同様，甲状腺機能正常群において有意の相関が

みられたが，T3値とは相関がなかった．これは両

ホルモンのTBGへの結合力および量的な差と考

えられる．今回検討しなかったが，TBG濃度は

free　T4およびfree　T3と逆相関を示すといわれ10），

これらの事実はTBGが末梢におけるホルモン調

節に深く関与していることを示唆している．

　従来，TBGのdirect　assayの報告は多くみられ

るが，その正常値の平均は9．5から34μg／mlと報

告者1・2・7’”15）によってかなり相違がみられる．今回

測定した健康正常者のTBG濃度は20．7土3．9μg／

mlで，これらのほぼ平均的な値であった．また，

正常域をM±2SDとすると12・9～28・6μ9／m1で

あり，正常値はかなり広い範囲に分布しているこ

とが知られた．男女差はほとんどないとされてい

るが，年齢には強く影響され，思春期以前と老年で

上昇するといわれている10・12’14・16）．著者の成績で

は50歳以下とそれ以上の症例に差はみられなかっ

たが，正常値の判定には年齢を考慮する必要があ

ろう．甲状腺疾患におけるTBG値は，機能充進

症で軽度低下しており，低下症では増加傾向を示

す．Chopraら1），　Levyら2）は充進症と正常との

差は有意であるとし，治療により正常化すること

を認めている．しかし，両者とも正常値とのかさ

なりあいが大きく，TBGのみを単独に測定して

も甲状腺機能の判定には不適当で，診断的価値は

ないと思われる．これに反し，血清T4とTBG

との比，すなわちT4／TBG　ratioは甲状腺機能を

よく反映しており，臨床上有意義である．Burr

ら9）はfree　thyroxine　index（FTI）とよく相関し，

しかもFTIより甲状腺機能と一一Stするとしてい

る．したがって，血中甲状腺ホルモン濃度が機能

状態と平行しない症例においてはTBGになんら

かの変化がある場合が多く，T4／TBG　ratioがきわ

めて有用な指標になると考えられる．

5．ま　と　め

　RIA－gnost　TBG　kitを使用して血清TBG濃度

を測定した．測定感度，再現性，回収率，希釈試

験，交叉試験において満足すべき結果が得られた．

TBCとは良好な相関関係にあり，甲状腺機能正常

群では血清T4値と有意の相関を示した．しかし，

T3値とは相関が認められなかった．正常値は20．7

±3．9μg／mlで，甲状腺機能充進症でわずかに低

値，低下症では高値を示したが有意差はなく，

TBG単独では診断的価値をみいだせなかった．

しかし，T4／TBG　ratioは明らかに甲状腺機能を反

映しており，臨床上有用と考えられた．
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