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アマレックスフリーT4　RIA　kitの使用経験
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1．はじめに

　最近血中遊離型サイロキシン（以下FT4）の測定

はradioimmunoassay（以下RIA）法の開発により

一般に普及しつつある．科研化学のAmerlex　FT4

kitもRIA法であり，測定には従来の抗T4抗体

に比しaMnityの高い抗T4抗体と，きわめて比

放射能の高い1251－T4誘導体を使用している．著

者らはこのkitの基礎的ならびに臨床的検討をし

た結果，臨床応用への有用性を認めたのでその成

績を報告する．

IL　対　　象

　健康正常者83例，治療中の甲状腺機能充進症80

例，橋本病25例，末端肥大症6例，下垂体性小人

症15例，慢性肝炎14例，肝硬変11例，肝細胞癌7

例，慢性腎不全17例，妊婦2例，TRH負荷試験

を施行した治療後の甲状腺機能充進症34例である．
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III．方法ならびに結果

　1．基礎的検討

　FT4の操作法はキットに添付されている使用書

にしたがい施行した（Fig．1）．　FT4　kitの検討には

異なる10ロット（ロットNo．33～63）を使用し，

測定回数は37回であった．またassayごとの標準

血清と管理血清はduplicate，患者血清はsingle

で測定した．T3（RIA法）とTSH（RIA法）kitは

栄研社製，rT3（RIA法）とTriosorb－S（T3　uptake

法）kitはダイナボット社製，　T4（RIA法）kitは

科研社製，TBG（RIA法）kitはコーニング社製

を使用した．遊離サイロキシン指数（以下FT41）

は①T4（μg／dl）×Triosorb－s（％）×1／100（以下T4×

T3U），②T4（μ9／d1）×1／TBG（μ9／m1）×10（以下T4／

TBG）の2式から計算した．

　1）再現性

　FT4値が異なる3種類の管理血清で同時再現性

を検討した．結果は血清①0．12土0．006（Mean土

SD，　N＝9）ng／d1，変動係数（以下C．V．）5．4％，血

清②0．99土0．02ng／d1，　C．V．2．2％，血清③2．46土

0．08ng／dl，　C．V．3．4％であった．

Key　wordsl　Free　Thyroxine，　Radioimmunoassay，
1251－T4　derivative　Free　Thyroxine　Index．
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　この3種類の血清を含む5種類の管理血清で日

差再現性を検討した．結果はTable　1のごとく

C．V．は6．6～12．7％であった．

　2）希釈の影響

　血清希釈にはFT4希釈用リン酸緩衝液pH　7．4

（以下希釈液）を使用した．16例の患者血清をそれ

ぞれ希釈液で1／2と1／4に希釈し，希釈前のFT4

値と比較した．結果はFig．2のごとくX軸を希

釈前のFT4値，　Y軸を希釈前後のFT4値の比率

（％）であらわした．1／2と1／4希釈におけるXと

Yの関係を対数回帰式であらわすと，いずれも有

意の負の相関があった．希釈前FT4値が0．1～2．0

　standard　or　Unknown　serum．　　　　　100　pl

　I－T4　dcrivative令．σ．．．．．．．．．．．．．．　500　μl

Antibodγ．．．．．．．＿．．．．．．．．．．．．．．．．．．　500　pl

Fig．1　Assay　procedure．

ng／dlの血清を1／2に希釈すると前値に比し127～

94％の変動を示し，1／4に希釈すると196～99％

の変動を示した．しかしFT4値としてはほぼ維持

されていた．また2．1～9．0　ng／d1の血清を1／2と

1／4に希釈するとそれぞれ94～77％（1／2），99～

50％（1／4）の減少を示し，希釈前FT4値の増加に

したがいFT4値としても明らかな低値を示した．

　希釈前のTBG値と希釈前後のFT4値との関係

を上記16例中2例について検討した．第1例では

FT41．82　ng／dl，　TBG　5．0μ9／mlを示し1／2，1／4希

釈後のFT4値はそれぞれ1．60　ng／d1，1．72　ng／dl

であった．第2例ではFT41．17ng／d1，　TBG　35．7

μg／m1を示し希釈後のFT4値は1．16（1／2），1・26

（1／4）ng／dlであった．

Table　1 Interassay　reproducibility　of　FT4　concentra－

tion

Serum　　　N＊
Mean土S．D．
　（ng／dl）

C．V．（％）

1
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3
4
～
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∠
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∠
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0．12土0．01

0．99土0．07

2．49±0．16

3．48±0．34

9．29：とO．71

12．7

7．2

6．6
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＊N：number　ofassay（duplicate　assay）

：130
）
已

o
パ
ρ
コ

一
〔
唱

001］⊃
o
エ
ρ
パ
3

守
←
』

　
　
　
　
　
　

0

　
　
　
　
　
　

6

い

o
．
o
己
o
o

自

o
一
9
烈
一
蝋
▽
⊂
●
唱
3
寸
↑
」
細
o
．O
⊂

O
O

、
0

Dilution　ratio　1／2

N＝16
Y　＝　ユ01．8　－　11．1　10geX

pく0．001

・：＼

　〇　　　　　　　　　5
　　　　　　　FT4　（　ng／d1　）

abscissa　：　concentration　of　FT4　without　dilution．

OO2
〔
“

）

　　　50

　

　

　

1

口

o
パ
］
コ
一
〔
勺

　
　
　
　
　
　
0

　
　
　
　
　
　

0

　
　
　
　
　
　
1

］
⊃

o
工
θ
丙
3
マ
↑
』

　
　
　
　
　
　
0
〆
．
0

　
　
　
　
　
　

5

い

o
．
o
⊆
8

⊂

o
パ
■

コ
一
㎡
で
‘
］
肩
3
寸
↑
兵
取
o
．
o
c
o
o

Dilution　ratio　1／4

Y＝121．6－32．510geX

p＜0．001

゜＼。

＼　　〇　　　　　　　　　5　　　　　　　9
　　　　　　　FT4　〔　ng／d1　〕

ordinate　：　ratio　of　FT4　concentration　of　diluted　sample　to　that　of　undiluted　sample．

　　　　　　　　　　Fig．2　Effect　of　dilution　on　FT4．
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　3）ヘパリンの影響

　正常者20例の血液10m1に対してヘパリンナト

リウム液（ノボ社，ウシあるいはブタの腸粘膜由

来）40uを添加し，得られた血漿と血清のFT4値

を比較した．血漿のFT4値は1．34土0．26（Mean土

SD）ng／d1で血清の1．70土0．34　ng／dlに比し有意

に低値であった（p＜0．001）．他のT3，　T4，　rT3　T3U

そしてFT41（T4×T3U）値には有意の差がなかっ

た．

2．臨床的検討

　1）　FT4値（Fig．3）

　正常者83例のFT4値は1．73土0．34（Mean±SD）

ng／dlでその96．4％（80／83）はMean土2　SDの範

囲内にあった．

　甲状腺機能充進症と橋本病における甲状腺機能

状態は血中のT3，　T4，　rT3，　TSH，　T3U値より判定

した．結果はFig．3のごとく甲状腺機能充進症

で治療開始後まだ冗進状態にある症例14例のFT4

値は全例が異常高値を示した．また正常機能状態

にある症例52例中46例（88．4％）が正常値を示した．

さらに低下状態にある症例14例のFT4値は2例

を除いて異常低値を示した．橋本病で正常機能状

495

態にある症例17例中13例（76．4％）が正常値を示

した．また低下状態にある症例8例中1例を除い

て異常低値を示した．

　末端肥大症のFT4値は全例が正常値を示した．

　ヒト成長ホルモン（以下hGH）で治療中の下垂

体性小人症のFT4値は15例中2例を除いて正常

値を示した．またTable　2のごとく，血中T3，　T4，

rT3値から成る関連比のT3／T4，　T3／rT3値はいず

れも有意の高値を示した．しかしrT3／T4値は有

意の低下を示した．

　慢性肝炎例のFT4値は14例中10例（71．4％）

が正常値であったが有意の低値を示した．また

Table　2のごとくT4値には有意の差が認められな

かったがTBG値は有意の高値，　FT41のT4×T3U

値とT4／TBG値はいずれも有意の低値を示した．

　肝硬変例のFT4値は11例中5例（45．4％）が正

常値であったが有意の低値を示した．またTable

2のごとくT4値は有意の低値，　TBG値の分布は

広範囲であったが平均値では有意の差がなかった．

FT41のT4×T3U値とT4／TBG値はいずれも有意

の低値を示した．

　肝細胞癌7例では6例が肝硬変を合併しており

Case
1　　2　FT㌔〔ng／d1）4　　5，　　　　　　　　　　　　　．　　　　　　　　　　　　　1　　　　　　　　　　　　　‘　　　　　　　　　　　　　‘　　，’

Mean±S．D．　　〔N）

Norma1
■

，…漣輔 　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　”

■　　　・

L73土0．34　ng！d1〔83）

．．　．．　　｝｝・・5↑ 5．37土1．68ng／d1°〔14）
Hγperthyroidism
　　　h）？erthyroid

　　　euthyr。id

　　　hypothyr。id

●・ 昂⊇」φ‘ ●

●　　■　　　　　　・

1．66±0．45ng／d1〔52〕

　■　　　　・
●　●　　　■　　　　●■　　　●●

0・63土0・30ng／d1・〔14）

Hashlmoto，s　dエscase
　　　euてhyroid

　　　hyp。thyr。id

　1
．L，．、：．i．．． 1．82±0．57ng／d1〔17）

　　　　　　　　［
　　　　　　　　1．．3．．　　．　i．

0．41土0．34ng／d1舎（8）

へcromcgaly
1　　　　　　　‘
1　　　　　　1』．・・　　．　　　　◆ 1．46土0．43ng／d1（6）

Pltuitary　dwarfism
；t　　｝．　　　　　　　　　●　，　■■●ゆ　　　　・・司　　　　　．

1．63全0．68ng／d1（15〕

Chro肌c　hepatitis

　　1”
　　1　　1．●●●●●●　■．●丙　・・

1．30▲0．33ng／d1★〔14〕

Liver　cirτhosis 1．03±0．26ng／d1★（11〕

目epユt。cellular

　　　　　carclnoma 品
0．96全0．31ng／d1★（7〕

Chro¶ic　renal　failure 』ふ．1
‘

0．32土0．15ng／d1舎〔17〕

Pregnancy〔8mths） ［．　　・ 1．03，1．15ng／d1（2〕

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　tsignificance　pく0．OOI

Fig．3　FT4　concentration　in　normal　and　various　diseases．
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FT4値は有意の低値を示した．またTable　2のご

とく，T4値には有意の差が認められなかったが，

TBG値は有意の高値を示した．　FT41のT4×T3U

値とT4／TBG値はいずれも有意の低値を示した．

　慢性腎不全で透析直前の症例17例のFT4値は

全例が異常低値を示した．FT41のT4×T3U値は

10例（58．8％），T4／TBG値は4例（23．5％）のみ異

常低値を示した．またTable　2のごとくT3，　T4，

rT3そしてTBG値はいずれも有意の低値を示し

た．TSH値は17例中3例がわずかに異常高値
（5．3，6．3，6．9μU／m1）を示したが14例は正常値で

あった．総蛋白量は6．2土0．57（Mean土SD）9／dl，

アルブミン分画は57．1±7．0％でいずれも有意の

低値を示した．

　妊娠8か月の2例のFT4値はいずれも正常の

下限域にあった．またTable　2のごとく，　T4値

は正常の上限域にあり，TBG値は有意の高値を

示した．

　2）TRH負荷試験
　正常者20例にTRH　500μ9を静注し，静注直

前値と静注後15分，30分，60分，90分のFT4値

を比較した（検体はいずれもヘパリン加血漿であ

る）．静注直前のFT4値は1．34土0．26（Mean±SD）

ng／d1であった．静注後90分では20例中16例が有

意の増加を示しMean土SDは1．42土0．29　ng／dl

であった（pく0．001）．しかし他の採血時間値とは

有意の差がなかった．次に静注直前値と静注後90

分のT4×T3U，　T3，　T4そしてrT3値を比較した．

T4×T3U値は20例中12例が90分で増加を示した

が有意の差がなかった．しかしT3（P〈0・001），　T4

（0．01〈P〈0．001）そしてrT3（P〈0．001）値はいず

れも90分で有意の増加を示した．

　治療後の甲状腺機能充進症34例にてTRH　500

μ9を静注した．34例中TRHにTSHが無反応あ

るいは低反応を示したのは（以下低反応群）16例

（頂値1．0μU／m1以下；8例，1．0～3．9μU／m1；8

例），正常反応を示したのは（以下正常反応群）18

例（頂値6．7～24．7μU／m1）であった．この低反応

群と正常反応群でTRH負荷直前のFT4値を比較

した．正常反応群のFT4値は1．44土0．38（Mean士
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SD）ng／dlで低反応群の1．88土0．50　ng／dlに比し

有意に低値であった（0．001＜p＜0．01）．また正常

者のFT4値と比較すると低反応群は有意の差が

なく，正常反応群は有意に低値であった（0・001＜

P＜0．01）．この2群のTRH負荷直前のT4×T3U，

T3そしてrT3値には有意の差がなく，また正常

者に比しいずれも有意の差がなかった．

　3）FT41（T4×T3U，　T4／TBG値とFT4値（Fig．4，

5）Fig．4，5のごとくFT41値とFT4値は有意の

高い正の相関があった．しかし慢性腎不全の全症

例がFT4異常低値を示したが，　FT41値では正常

値を示した症例が認められた．

IV．考　　察

　Amerlex　FT4（以下A－FT4）はMidgleyらが開

発した1251－T4誘導体とT4に対するaMnityの高

い抗体を極少量使用し，T4とTBPの平衡関係に

与える影響を極力少なくしてFT4を測定してい

る1）．著者らは実際の内分泌疾患，肝疾患，腎疾

患そして正常者のA・FT4値から，この新しい測

定項目が臨床に十分応用し得ることを認めた．

　A－FT4　kitの同時再現性はC．V．5．4％以内で良

好であった．日差再現性のC．V．は6．6～12・7％

で同時再現性に比し大きかった．しかしこれらの

C．V．はきわめて少量のFT4測定としては満足で

きる値と考える．

　A－FT4値は平衡透析法と同様の条件下で測定

している1）と報告されているが血清希釈において

もその条件が成立するか検討した．その結果希釈

率に関係なく希釈FT4値は希釈前FT4値が2．O

ng／d1以下においてはほぼ維持されていた．しか

し明らかなFT4異常高値の際には希釈値の低下

が示唆された．このFT4異常高値血清の希釈結

果は，Oppenheimerら2）のFT4の希釈の影響は

理論式にしたがい希釈の度合とtotal　T4値によっ

て変動するが1／150希釈でもFT4値の減少はご

くわずかであるとの報告とは一致しなかった．著

者らはFr4値が2．O　ng／d1以下でTBG値がきよ

くたんに異なる2例の血清を希釈したがFT4値

はよく維持されていた．この結果はFT4異常高

値の希釈値の低下は希釈前のTBG値は少なくと

も関与していないことを示唆した．

　通常量のヘパリン加血漿のFT4値は血清値に

比し有意に低値であることを認めたがSchatzら3）

はin　vitroでヘパリンのFT4値への影響はない

と報告している．著者らはin　vitroでヘパリンナ

トリウム液をassay　tubeに各5，10，20U添加し

て作成したヘパリン加血清FT4値と同一の無添

加血清FT4値とを比較したが有意の差は認めら

れなかった．この結果はヘパリン加血漿のFT4

値の低下は，A－FT4　assay系に対するヘパリンナ

トリウム液の直接の影響ではないことを示唆した．

　正常者のFT4値は1．73土0．34　ng／d1で本法に

おける満間ら4）の1．28土0．27ng／d1，玉井ら5）の

1．32土0．21ng／d1，飯田ら6）の1．40±0．33　ng／dlに

比し高値であるが，真坂ら7）の1．52土0．27ng／dl，

西川ら5）の1．72土0．34ng／d1，小西ら9）の1・55±

0．38ng／dlとは近似した．

　治療中の甲状腺機能充進症と橋本病で血中甲状

腺ホルモン値が，過剰あるいは低下している場合

のFT4値は正常値との分離が良好であり，甲状

腺疾患のスクリーニング法としての有用性を認め

た．これらの甲状腺疾患で血中甲状腺ホルモン値

が正常化している場合のFT4値はそれぞれ88・4，

76．4％のみ正常値を示した．これは治療後の甲状

腺疾患におけるFT4値とT3，　T4値の動きに時間

的差が生じていることを示唆した．この差につい

ては現在T3，　T4値が正常化した時期のTRH負

荷試験の反応結果，ならびにTBG値を含めて検

討中である．

　末端肥大症のFT4値について他者の報告に接

していない．著者らの成績では甲状腺剤の補償療

法をしていないこの疾患のFT4値は正常者と有

意の差がなかった．

　hGHで補償療法中の下垂体性小人症の値は正

常者と有意の差がなかった．本症例では末梢で

T4からのT3　conversion増加，　rT3減少が示唆さ

れた．この末梢でのT3とrT3値のreciproca1な

関係は才田ら10）の報告と一致した．またこの関

係はDemuraら11）のhGH治療時にT4の半減期
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は短縮するがT3のそれは延長するとの報告から

も示唆された．本症例はいずれも甲状腺機能正常

状態にあり，末梢でのT3，　rT3値の変化があるに

もかかわらずFT4値はよく甲状腺状態を反映して

いることを認めた．

　慢性肝炎例のFT4値とFT41値はいずれも有

意の低値を示した．この結果はIwasakiら12）の

FT41値は対照群と有意の差がないとの報告とは

一致しなかったがSchusslerら13）の慢性…活動型肝

炎で甲状腺の自己抗体保有者のFT4は低値であ

るとの結果とは一致した．

　肝硬変例のFT4値とFT41値はいずれも有意

の低値を示した．この結果はGreenら14）のT4，

FT4ともに正常値を示すという報告とは一致しな

かったが，伊東ら15）のFT4低値，　Iwasakiら12）

の非代償性肝硬変でのT4，　FT4の有意な低値と

TBGは正常値であるという結果とは一致した．

　7例中6例に肝硬変を合併している肝細胞癌例

のFT4値とFT41値はいずれも有意の低値を示
した．

　慢性腎不全のFT4値は全例が異常低値を示し

たがFT41値には正常値との重なりを認めた．

Chopraらは非甲状腺疾患の甲状腺機能診断に，

末梢のT4由来のrT3値を重要視している16・17）が

著者らの症例のrT3値は全例が異常低値を示した．

TSH値には明らかな異常高値例を認めなかった

がT3，　T4そしてrT3値からは顕著な甲状腺機能

低下状態が示唆され，FT4値はFT41値に比し

甲状腺機能状態をsevereに反映すると考えた．

　妊娠後期のFT4値は正常下限域にありMidgley

ら18）の大部分正常値を示すが正常者に比し有意

に低値であるとの報告と一致した．

　正常者のTRH負荷後のFT4値は負荷前に比し

90分で有意の増加を示したがFT41値には変動が

認められなかった．しかしFT4値の増加はT3，　T4

そしてrT3値の有意の増加から示唆され，　FT4値

の方がFT41値に比し感度がすぐれていると考え

る．治療によりFT41，　T3そしてrT3値が正常化

した甲状腺機能充進症患者ではTRH正常反応群

のFT4値が低反応群の値に比し有意に低値であ
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ることを認めた．2群におけるFT41，　T3そして

rT3値には有意の差が認められずFT4測定の意義

が示唆された．

　FT4値とFT41値には有意の高い相関があり前

述の慢性腎不全例を除いた他の疾患では特に大き

な解離は認められなかった．

V．結　　言

　新しい測定概念に基づくA－FT4　kitはすぐれた

再現性を示し，さらにAFT4値は単独で従来の

FT41値と同等あるいはそれ以上に甲状腺機能状

態を反映し，このkitの臨床応用への有用性を認

めた．
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