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《ノート》

Gamma　Coat　FT4　RIA　Kitの基礎的ならびに臨床的検討
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1．はじめに

　甲状腺ホルモンの一つであるサイロキシン（以

下T4）は血中においてその大部分がサイロキシン

結合グロブリン（以下TBG）に結合している1・2）．

しかしT4が末梢組織でホルモン作用を示すため

には遊離型（以下FT4）であることが必要とされ

ている．

　FT4は血中T4の約0．02～0．03％1“－4）と非常に微

量で，その測定は平衡透析法（Mg沈殿法）5）がよ

く利用されてきた．しかし手技が複雑で時間がか

かる等の欠点を有し，一般の検査室には普及しな

かった．

　最近までT3とT3　uptake値，またT4とTBG

値を用いて簡便に計算できるFree　T4指数（以下

FT41）がFT4値の指標として広く利用されてき
た．

　今回著者らは日本トラベノール社から固相法を

使用したGamma　Coat　Free　T4－RIAキットを入

手する機会を得た．そこで正常者，甲状腺疾患を

初めとして，肝疾患とFT4値との関係等につい

て検討し2，3の知見を得たので報告する．

H．対　　象

　本院の健康正常者60例（男性34例，女性26例），

外来および入院患者で臨床症状および諸検査によ

り診断された甲状腺機能充進症54例（充進状態18

例，正常状態26例，低下状態10例），橋本病21例

（正常状態13例，低下状態8例），TBG減少症5例，

B型慢性肝炎18例，肝硬変13例，肝細胞癌8例で

ある．

　このほかに治療で甲状腺機能が正常にある甲状

腺機能充進症を伴った妊婦5例と橋本病を伴った

妊婦2例のうち4例では産後1か月目についても

検討した．さらにTRH負荷試験を施行した治療

後の甲状腺機能充進症20例についても検討した．
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書6）にしたがい施行した（Fig．1）．

　T3（RIA法）とTSH（RIA法）キットは栄研社

製，rT3（RIA法）とTriosorb－S（T3　uptake法）キ

ットはダイナホット社製，T4（RIA法）キットは

科研社製，TBG（RIA法）キットはコーニング社

製を使用した．

　（1）再現性

　FT4，高，中濃度を示す2種の管理血清（患者プ

ール血清）と低濃度を示す管理血清（RIA用トラ

イラック，凍結乾燥品）7）を使用してintraassay

precisionならびにinterassay　precisionにおける

変動係数（以下C．V．）を求めた．

　（2）希釈試験

　TBG，15．0，19．Oμg／mlを示す2例の甲状腺機

能充進症患者血清と標準FT45ng／dlを標準血清

FT40　ng／d1でそれぞれ1／2，1／4に希釈して2重測

定で施行した．TBG　14．5，15．2μg／m1を示す2例

の甲状腺機能充進症患者プール血清（実測FT4値

5ng／d1以上，6重測定）をTBG　34．7，28．024．5

μg／mlを示す甲状腺機能低下症患者のプール血清

FT4　Standard　ox　serum　8岬16
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　　　　　Fig．1　Assay　procedure．

（実測FT4値0．17　ng／d1，6重測定）で3／4，1／2，1／4

に希釈して4重測定で施行した．

　（3）血清分注後放置時間の標準曲線に及ぼす

影響

　抗体がコートされている試験管に5種のFT4標

準血清（0，0．14，0．60，2．2，4．8ng／d1）と3種の管理

血清く方法（1）で使用した血清〉を添加してincu－

bation　bufferを添加するまでの放置有間を4分，

20分，40分の3グルー一プに分けた．そして各放置

時間における標準血清のB／T（％），管理血清の

Fr4値を比較した．

　（4）　薬剤の影響

　24種の薬剤を種々の溶媒で溶かし，人プール血

漿に10μ9／m1，100μ9／mlになるように添加した．

そしてassay系に及ぼす影響を同じ溶媒入り人プ

ール血漿のブランクFT4値と比較することによ

って求めた．使用した薬剤は，VB1，　VB6，　VB12，

ニコチン酸，VC，カフェイン，プロピルチオウ

ラシル，チアマゾール，アレビアチン，アプレゾ

リン，メチルドーパ，インドメタシン，イブプロ

フェン，塩酸プロプラノロール，塩酸ジフェンヒ

ドラミン，セファレキシン，酢酸ヒドロコルチゾ

ン，プレドニン，デキサメサゾン，フロセミド，

フェノバルビタール，ピンドロール，トルブクミ

ド，ジアゼパムであった．

　（B）臨床的検討

　（1）FT4値

　全対象者の血清でFT4値を求めた．

　（2）TRH負荷試験

　TRH負荷試験を施行された20例の甲状腺機能

充進症患者を反応結果から潜在性甲状腺機能充進

状態（peak値1．OμU／m1以下一4例，1．7～5．2

μU／ml－7例）と正常状態（peak値8．8～21．4μU／

m1－9例）の2グループに分類した．そして2グ

ループにおけるFT4，　T4，　T3，　rT3，　Triosorb－S，　FT41

そしてT3／rT3値を基礎値で比較した．なおTSH

1．0μU／m1以下は定量不能のため対象外とした．

　（3）FT4値とtota1　T4値との相関

　妊産婦とTRH負荷試験の対象者を除いた対象

者で相関を求めた．
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　（4）FT4値とFT41値との相関

　対象は上記（3）と同一である．またFT41値は

Total　T4（μg／d1）×Triosorb・S（％）×1／1∞の式か

ら算出した．

　　　　　　Table　l　Reproducibility

①Intraassay　Precision（Lot　No．1709）

159

IV．結　　果

Control　serum A B C

　（A）基礎的検討

　（1）再現性（Table　1）

　FT4高，中，低濃度を示す3種の管理血清の

intraassay　precisionにおけるC．V．はそれぞれ6．0

7．7，6．2％であった．またこの際のcountのC．V．

はそれぞれ0．82，1．65，0．88％であった．interassay

precisionは異なる5ロットを使用して2重測定を

19回施行した．FT4高濃度血清の測定回数は測定

時にスケールオーバーした回を省略した．この

Precisionの結果は高濃度からそれぞれC．　V．17．7，

11．1，11．9％であった．また2重測定のrangeの

平均値は高濃度から0．47±0．50ng／dl（平均値土

S．D．），0．14土0．10　ng／d1，0．03土0．03　ng／d1であった．

　（2）希釈試験（Fig．2）

　標準血清FT40　ng／dlで希釈した2例の患者血清

ではほぼ原点を通る直線式を示した．しかし標準

血清Fr45ng／d1では希釈率の増加に伴いFT4値

幻
＼
2
》
　
∨
㊤
』
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S．D．

N
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②Interassay　Precision（Lot・No．1707－1720）

Control　serum A B C

　　N
Mean（ng／dl）
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㊦
2
》
　
Q
↑
』

は希釈率における期待値に比較して漸減傾向を示

した（Fig．2一①～③）．つぎにTBG高濃度でFT4

0．17ng／d1を示す患者プール再清では上記の標準

血清5ng／d1と同様の結果を示した（Fig．2一④）．

　（3）血清分注後放置時間の標準曲線に及ぼす影

響　（Fig．3）．

　放置時間4分と20分の標準血清のB／T（％）はグ

dnut・dwith　p。tt・・t・・【画《ET40．17ng／冶”

《LOtNO　1711）

G）poo1●a　60rum　o｛　2　pati●nt●

　witb　hyp台rthyrOidSs：n

1／4　　　　1／2　　　5／4　　　　1／1

DilutiOo　 嘗atio

／
⑧（TBG　14．6．15．2メg！4ロ1）

Fig．2　Dilution　test．
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ラフ上FT40～3ng／dlの範囲で近似した値を示

した．しかしこの2曲線は3ng／dt以上で解離を

示し，20分放置のB／T（％）は4分放置に比較して

低値の傾向を示した（Fig．3一①，②）．放置時間

40分のB／T（％）は4分放置に比較してほぼ平行

に低値（平均1．8％）を示した（Fig．3一①，③）．

　つぎに各放置時間の標準曲線から得られた管理

血清のFT4値を比較した結果はそれぞれ近似した

値を示した（Fig．3）．

　（4）薬剤の影響

　インドメタシン10μ9／mtと100　P9／ml，プロピ

ルチオウラシル100　Ptg／m1のFr4値はそれぞれ

1．45，1．66，1．51ng／d～を示しブランク値1．21土

0．084ng／d1（平均値±S．D．，　N＝5，溶媒エタノー

ル）に比較して高値であった．フロセミド10μ9／ml

と100μg／m1のFT4値はそれぞれ1．51，2．90　ng／dl

を示しブランク値1．16土0．045ng／dl（平均値士S．

D．，N＝4溶媒メタノール）に比較して高値であっ

た．しかし残り21種の薬剤はassay系に影響を示
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さなかった．

（B）臨床的検討

　（1）　FT4値（Fig．4）

Gamma　Coat　FT4　RIA　Kitの基礎的ならびに臨床的検討

　正常者のFT4値は1．04土0．16ng／dl（平均値士

S・D．）で性別による有意差はなかった．甲状腺機

能九進症で充進状態は100％異常高値であった．

正常状態の88．4％が正常者の平均値土2S．　D．の

範囲（以下正常範囲）にあり，そして平均値は正

常者に比較して有意差がなかった．また低下状態

は100％異常低値であった．

　橋本病で正常状態は100％正常範囲にあり，平

均値は正常者に比較して有意差がなかった．また

低下状態は100％異常低値であった．

　B型慢性肝炎は77．7％が肝硬変は69．2％がそし

て肝細胞癌は62．5％が正常範囲にあった．この，

3肝疾患の平均値はいずれも正常者に比較して有

意に高値であった．

　TBG減少症（TBG値0μg／ml－3例，7．2μg／mt

12・0μg／mt）は20％が正常範囲にあり平均値は正

常者に比較して有意に低値であった．

　甲状腺疾患を伴った妊婦のFT4値は妊娠前期

（1～3か月）中期（4～6か．月）後期（7～10か月）

においてそれぞれ60％，62．5％，94．1％が正常範

囲にあった．また平均値は妊娠前期と中期におい

ていずれも正常者に比較して有意に高値であった．

妊娠後期の平均値は正常者に比較して有意差がな

かった．分娩1か月後には40％が正常範囲にあり，

161

平均値は正常者に比較して有意に高値であった．

　（2）TRH負荷試験（Table　2）

　甲状腺機能検査値が潜在性甲状腺機能充進状態

（以下グループ①）と正常状態（以下グループ②）

において有意の差を示したものはT3／rT3値8）だ

けであった。グループ①のFT4値は　1．5～0．63

ng／d1に分布し平均値は1．08　ng／dlで正常者の

1・04ng／d1とは有意の差が認められなかった．グ

ループ②のFT4値は1例が1．3　ng／d1とかけ離

れ，他は1．0～0．6ng／dtに分布した．平均値は

0．89ng／d1でグループ①1．08　ng／dlの17．0％減少

と顕著な低下を示したが有意の差は認められなか

った．しかしかけ離れた1例の1．3ng／dtを除く

8例の平均値は0．84ng／dlでグループ①とは有意

な低値を示した（0．02＜p＜0．05）．また正常者とは

9例，8例のいずれの場合でも有意な低値を示し

た（0．001＜p＜0．01）．グループ②のFT41の平均値

は2．0でグループ①2．17の7．0％減少を示したが，

この減少率はFT4値の17．2％より小さかった．ま

た正常者とはグループ①が有意差無しグループ②

が有意な低値（0．001＜p＜0．01）を示しFT4値の結

果と一致した．

　（3）FT4値とTotal　T4値の相関（Fig．5）

　正常者と甲状腺疾患をあわせた対象B（Fig．5－B）

では回帰式Y＝3．87＋3．70X，相関係数（以下r）

は0．84で正の有意な関係を示した．また全対象

A（Fig．5－A）ではY＝3．64±3．58X，rO．77で正

Table　2 Comparison　ofvarious　thyroid　functions　in　2　groups　ofhyperthyroidism　patients

with　euthyroid　state　with　and　without　TSH　response　to　TRH

Mean土SD

Group

①

②

N

ll

9

　FT4
（ng／dり

1．08ヨ：0．26

　T3
（ng／d1）

145土22

　T4
（μ9／dl）

8．3：ll．6

rT3
（ng／d1）

31．0土7．9

Triosorb　　　FT41
　S　　　　T4×
　（％）　　Triosorb　S

26．1士1．9　　2．1：ヒ0．4

T・／・T・S、i蕊i。n

4．9土1．3

0．89土0．20　　　153土16　　8．0：tl．1　25．1土4．7　25．1土1．3　　2．0土0．3　　6．2土0．9

Difference（group②一①）

Significance　P　　　 ＞0．05

Tatio（％）

②一①／①

17．2

＞O．05　　　＞0．05　　　＞0．05　　　＞0．05　　　＞0．05

5．9 3．3 19．0 3．9 7．0

negatlve

and　low

normal

＞0．02

＜0．05

25．0
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Correlation　between　serum　FT4　and　Total　T4　values．

の有意な関係を示し，回帰式は対象Bと近似した．

3肝疾患のFT4値はTotal　T4値に比し高めに評

価している傾向にあった．特に肝硬変ではTotal

T4値が正常値域から異常低値域に，　FT4値は正

常値域から異常高値域に分布し差は顕著であった．

　（4）FT4値とFT41値との相関（Fig．6）

　正常者と甲状腺疾患をあわせた対象（123例）で

はY＝0．54＋1．61X，rO．93で正の有意な関係を示

した．その123例のうち116例（94．3％）ではFT4

値による甲状腺機能状態とFT41値による状態が

一致した．全対象ではY－0．47＋1．45X，rO．84で

正の有意な関係を示した．しかし慢性肝炎，肝硬

変，肝細胞癌をあわせた39例のうち18例（46．1％）

ではFT4値による甲状腺機能状態とFT41による

状態が一致しなかった．そしてFT4値の方が相

対的に高値であった．

V．考　　察

　Gamma　Coat　FT4　RIAキットは抗体が試験管

にコートされている固相法を使用したRlAであ

る．測定原理はまずこの抗体に血清中のFT4を結

合させる．そして血清中のthyroxine　binding

protein（以下TBP）に結合しているT4を洗い流

してから1251－T4を加えてRIAを行うものであ

る．著者らはこのキットを使用して以下の知見を

得た．

　基礎的検討から一

　FT4の再現性はintraassay　precisionにおいて

C．V．6．0～7．7％と良好であり，この値は吉田ら4｝

の報告と近似していた．またこの際のcountの再
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Fig．6　Correlation　between　serum　FT4　and　FT41values．

現性はC．V．0．82～L65％ときわめて良好であった．

interassay　PrecisionにおいてはC．V．11．9～17．7％

を示し特に高濃度でC．V．％が大きかった．これ

は標準曲線がFT4高濃度において平担なのでas－

say毎のピペッティング誤差，測定誤差等が大き

く影響しているためと推定された．また二重測定

のrangeの平均値は高濃度において0．47土0．50

ng／d1と大きかった．以上から未知濃度の患者検

体はsingleで測定すべきでないと考えた．

　希釈試験について満間ら9）は希釈が可能と報告

し，吉田ら4）と金森ら10）は問題にしている．著者

らは極端にTBG値が異なる2種のプール血清を

使用して希釈後のTBG濃度が希釈前に比較して

増加する際にFT4値は減少する傾向を認めた．こ

のキットでは希釈液としてFT40ng／d1が指定さ

れているが，希釈後のFT4値はこの希釈液と希

釈される血清とのTBG濃度を考慮すべきである．

　血清分注後の放置時間は標準血清と管理血清に

同様に影響を及ぼし，標準曲線は時間の経過とと

もに低下傾向を示した．この結果は操作法Fig．1

の血清を試験管に入れて次のincubation　bufferを

入れる迄の放置時間の差が影響することを示唆し

た．標準血清と被検血清の放置時間の差が一定で

あれば著者らの成績で40分放置まで被検血清の

FT4値は安定している．しかし放置時間の差を一一

定にすることは1回のassayで多数の検体を迅速

に処理する場合にまず不可能である．また放置時

間4分と20分のB／T％の差はFT4値の臨床的評
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価に支障をきたさない程度である．そこで著者ら

は標準血清ならびに被検血清の血清添加後の放置

時間を20分以内に設定した．

　薬剤の影響はインドメタシンとプロピルチオウ

ラシルで若干高値を，フロセミドの高濃度で高値

を示す傾向がみられた．これらの薬剤の影響につ

いてはさらに追求する必要性が示唆された．

　臨床的検討から一

　正常者のFT4値は1．04土0．16　ng／dtで吉田ら4）

の1．34土0．33ng／d1，満間ら9）の1．7土0．2　ng／dtに比

較して低値であるが金森らlo）の1．14土0．24　ng／d∫

とは近似した値を示した．甲状腺機能九進症，橋

本病のFT4値は甲状腺機能充進，正常そして低下

の状態を極めてよく反映していた．

　B型慢性肝炎，肝硬変そして肝細胞癌の平均値

は正常者に比較していずれも有意な高値を示した．

池窪ら3）はコーニング社のFT4キットを使用して

肝硬変のFT4値は低値から正常域にあったと報

告している．またGreenら11）は透析法を使用し

て甲状腺機能正常の肝硬変のFT4値は正常者と

有意差がないが非常に肝機能が低下している際に

高値を示すと報告している．

　このように各種肝臓の疾患におけるFT4値の報

告は一定でない．この統一性がないことは測定法

による相違なのか，あるいはFT4値が種々の肝機

能の状態によって変動するのかなどが示唆された．

肝臓は血在の甲状腺ホルモンの輸送蛋白であるサ

イロキシン結合グロブリン12），アルブミン13），プ

レアルブミン13）のすべてを産生している．また

肝臓にはT4を脱ヨードさせるdeiodinaseが存在

している2）．その脱ヨード，つまりT4の5’または

5の位置のヨードのmonodeiodinationがT4代謝

の第一段階として必須であると考えられている14）．

　この様に甲状腺ホルモンと肝臓の機能とは密接

な関係にあり，特に慢性の肝疾患では通常の甲状

腺機能検査値から甲状腺機能状態を把握すること

は非常に困難であると推定される．

　TBG減少症のFT4値は0．49～0．79　ng／dtと正

常下限の領域にあり，吉田ら4）の報告と一致して

いた．この際のTSH値は1．0μU／mt以下から

2．9μU／m／で全例正常値を示したが，T3値は62～

107ng／d∫，　T4値は0．7～4．1μ9／dtと」E常者とは

有意な低値を示した．TBG減少症においてFT4

T3，　T4が低値で，　TSHが正常値であるこのdisc・re－

pancyについてはTRH負荷試験などを含めてさ

らに検討する必要性が示唆された．

　甲状腺疾患を伴った妊婦のFT4値は妊娠前期

と中期において正常値を示したものはいずれも

60％程度であった．平均値は正常者に比較して有

意な高値を示し，正常妊婦の報告4・9・lo）とは一致

しなかった．対象の妊婦は妊娠期開を通して妊婦

における抗甲状腺剤や甲状腺ホルモンの最少維持

量15）以下でコントロールされており，臨床上の異

常症状は認められていない．

　以上から甲状腺疾患を伴った妊婦のFT4値は臨

床的に甲状腺機能正常の状態であっても正常妊婦

に比較して高めであることが示唆された．妊娠後

期の平均FT4値は正常者に比較して有意差がない

が，前期と中期に比較して低値であった．対象妊

婦のTBG値は妊娠初期から漸増して7か月でピ

ー クに達し以後10か月までplateauであ’・た．こ

の結果から前期と中期におけるFT4値はTBG値

の増加変動の影響を受けないことが示唆された．

　また中期から後期への移行期におけるFT4値は

TBG値の増加に伴い低下することが示唆された．

　治療後の甲状腺機能九進症患者のうち潜在性の

充進状態と正常状態にあるものの間で有意の差が

認められたのは，主として末梢組織でT4から

conversionによ一・て得られるT4とrT3　1　6）との関

連値T3／rT3値だけであった．しかしFT4値も正

常状態の例数を増加することによ’・て有意の差が

でる可能性が十分にありFT41値よりも感度が高

いことがことが示唆された．潜在性の九進状態で

は血中甲状腺ホルモン値はむしろ正常状態の値よ

り正常化しており正常者との差が示唆された．こ

れらの結果から甲状腺機能充進症の治癒判定に用

いるTRH試験の実施好期は血中甲状腺ホルモン

値の正常化とさらにFT4値の減少とT3／rT3値の

上昇の動きを同時に認めた時と予測された．

　FT4値とTotal　T4値の関係は正の有意の相関
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を示した．しかしFT4値はTotal　T4値による甲

状腺機能状態に比較して高めに評価している傾向

が示唆された．そしてこの傾向は特に肝硬変にお

いて認められた．

　FT4値とFT41値との関係は正の高い有意の相

関を示した．しかし慢性肝炎，肝硬変そして肝細

胞癌のFT4値はFT，1値に比較して甲状腺機能

状態を高めに評価していることが示唆された．

VL　結　　語

　FT4測定の有用性について基礎的ならびに臨床

的検討を試みた．基礎的検討から安定したFT4値

を得るには検体はsingleで測定しない，検体を希

釈する際にはTBG濃度を考慮する，1回のassay

において検体の分注時間は20分以内に完了するな

どの注意が必要であることが示唆された．

　臨床的検討から甲状腺疾患におけるFT4値は単

独で甲状腺機能状態を良く反映していることが示

唆された．また肝疾患におけるFT4値はFT41値

と有意な差を示しFT4値の方が高値を示す傾向に

あった．その値の解釈については今後に残された

問題と思われる．しかしGamma　Coat　FT4測定

は少量の血清で簡便かつ迅速にFT4値の測定が可

能であり，特に甲状腺疾患のスクリーニング法と

しての有用性が特に認められた．
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