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1．はじめに

　甲状腺ホルモンであるサイロキシン（T4）トリ

ョードサイロニン（T3）は血液中では特異結合蛋

白と可逆的に結合し，その結合型と遊離型との間

には平衡関係の成立することが知られている．甲

状腺ホルモンが実際に作用を示すのは遊離型

（FT4，　FT3）と考えられ1・2），特に血中濃度の低い

FT3は末梢標的細胞において，核に結合しその作

用を発揮すると報告されている3）．そのため最近

ではRIAによるFT3測定キットが開発されつつ
ある．

　今回われわれはCorning社のIMMOPHASE

Free　T3　RIAキットおよびAmersham社の
Amerlex　Free　T3　RIAキットを用いFT3値を測定

し，従来の平衡透析法による値と比較検討すると

ともに，われわれが経験した抗T3自己抗体を有

する症例においてそれが，これらFT3測定に何

如なる影響を及ぼすかを検討した．
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ll．対象および方法

　1．対象

　対象は甲状腺機能充進症10，機能低下症10，正

常10，非甲状腺疾患7例の計37例である．抗T3

自己抗体を認めた症例は55歳男子で56年7．月喉頭

癌のため喉頭全摘術をうけた．術後の甲状腺機能

検査はTable　1に示すごとく機能低下症と考えら

れる成績であった．血中T3はpolyethylenglycol

（PEG）法では感度以下であったが，二抗体法では

380ng／dlと異常高値を示し両測定値に解離がみ

られたため，抗T3自己抗体の存在が疑われ種々

の検討を行った．なお本症例は，その後一時乾燥

甲状腺末の補充療法を行ったが約4か月後から補

充療法を中止しても，甲状腺機能正常の状態を維

持している．

　2．FT3測定法

　a）平衡透析法

　Schussler　Plager4）の方法に準じて予備透析を行

った1251－T3を追跡子として，　Sterling　Brenner5）

の変法にしたがい血清1．O　mtに約0．03μCi添加

し室温にて30分間放置する．この0．5m1を透析

チューブに封じ9．Omlのリン酸緩衝液6）に対し

　Key　words：Free　T3，　equilibrium　dialysis，　ra－

dioimmunoassay，　anti　T3　autoantibody．
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Table　l　Thyroid　function　of　patient

Patient Nom】al　range

T4（μ9／d∫）

Free　T4（ng／d1）

T3（ng／dl）

％Free　T3

rT3（ng／d1）

T3RSU（％）

TSH（μU／ml）

TBG（μg／m1）

Thyroid　test

Microsome　test

　2．0

　0．22

　N．D．

　0．09

　3．1

　20．8

123．9

　28．8

　＜1：102

1：6．4×103

5．5－11．0

0．78－　　2．12

90　－180
0．19－　　0．30

？
」
つ
」

－
つ
已

10

一 43

－
35

＜10

－ 42

＜1：102

＜1：102

T3：PEG　method　　N．D．：not　detectable

18～20時間，37°C水浴内で振塗透析を行う．透

析終了後1．O　m1のpool血清を透析外液に混じ

Rexyn－201，0．2gにて無機ヨードを除き，外液3．O

mlの放射能を測定する．一方透析内液0．1　mlの

放射能も同時測定し，内液と外液の比率より％

FT3を求める．％FT3とTotal　T3（TT3）の積より

FT3を算出する．抗T3自己抗体を有する血清TT3

測定は，エタノール抽出後RIAにより測定した．

　b）IMMOPHASE　Free　T3　RIA法

　本法はAseriesとBseries（8－anilino・1－naphtha・

lensulfonic　acid，［ANS］を含む）から成っている．

まずA，Bseriesおのおののチューブに標準血清

および被験血清50μ1を入れ，A，　Bの各トレーサ

ー を100　Ptl添加し室温で20分間インキュベーシ

ョンを行う．次に両チューブに抗体800　Ptlを加

え室温で60分間第2インキュベーションを行う．

インキュベーション終了後遠心分離を行い上清を

吸引除去し，沈澱物の放射能を測定する．A，　B両

seriesの放射活性より次式の計算を用い標準曲線

を作成しFT3を求める．

　　　cpm　A
　　　　　　　　×T．T3（B　seriesより求める）
　Total　count　A

　c）Amerlex　Free　T3　RIA法

　標準血清および被験血清100　P1を各チューブ

にとり，1251－T3誘導体液500μ1，均・一・一一に懸濁させ

たアマレックス抗T3抗体500　Ptlを添加し十分混

和する．混和後37°C2時間インキュベーション

を行い遠心分離後上清を吸引除去する．この沈澱

物の放射能を測定し標準曲線を作成，これより

FT3を求める．

　3．抗T3自己抗体の検索

　a）血清成分と1251－T3との結合

　患者および健常人血清100　Ptlに1251－T3（0．01

μCi）を加えANSを含む0．05　M，　PH　8．6のバル

ビタール緩衝液にて全量500　Ptlとし，4°C　24時間

インキュベーションを行った．ついで25％のPEG

sOO　Ptlを加え遠心分離を行い，沈澱の放射能か

ら血清成分の1251－T3との結合率を求め，これを抗

体価として用いた．

　b）　Specific　precipitation

　患者および健常人血清100μ1に1251－T3（0・Ol

μCi）と抗ヒトIgG，　IgA，　IgM血清を添加し，4°C

20時間インキュベーションを行い，遠心分離後沈

澱の放射活性を測定し抗ヒト免疫グロブリンへの

結合の検索を行った．

　c）電気泳動法による分析

　患者および健常人血清100Ptlに1251－T3（0．2μCi）

を添加，4°C20時間インキュベーションを行った．

この血清を0．15Mのグリシン，アセテート緩衝

液PH　8．6にてcellulose　acetate膜を用い電気泳動

を行いradioautographyにより1251－T3の結合分

画を確認した．

III．結　　果

　1．3法によるFT3値の相関

　甲状腺機能充進症10例，機能低下症10例，正常

10例，非甲状腺疾患7例のFT3値を平衝透析法

（Eq）と　Amerlex　Free　T3　RIAキット（Am），

IMMOPHASE　Free　T3　RIAキット（IMM）を用

い測定した．平衡透析法とAmerlex　Free　T3　RIA

キットとの相関関係はFig．1に示すごとく相関係

数「＝0・98（P＜0・001），回帰式Y（Am）＝1．07　X（Eq）

＋0．39と良好な相関関係が認められた．平衡透析

法とIMMOPHASE　Free　T3　RIA（IMM）との間

にもr＝0．97（P＜0．001），Y（IMM）＝L12X（Eq）十〇．32

と良好な相関関係が得られた．

　2．抗T3自己抗体の検討

　本症例における抗T3自己抗体の検索に関する
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Fig．1　Correlation　between　serum　free　T3　values

　　　measured　by　equilibrium　dialysis　and　Amerlex

　　　Free　T3　RIA　kit．

成績は以下のとおりである．まず患者血清に1251－

T3を添加しPEG法を用い，結合率をみると79．4

％（ANS添加時）であり正常対照群の9．3±1．5％

（Mean士SD）に比較し高い結合率を示した．次に

患者血清に1251－T3を添加し抗ヒトIgG，　IgA，　IgM

を抗体として用い各immunoglobulinとの結合を

しらべると，抗ヒトIgGとの結合は40．9％であ

り正常対照の11．9％に比し高値を示した．一方抗

ヒトIgA，　IgMでは，正常対照との間には差は認

められなかった（Fig．2）．したがって患者血清中

に存在する1251－T3との結合因子はIgG分画に存

在すると考えられた．

　また正常人血清と患者血清に1251－T3を添加し

電気泳動を行い1251－T3の分布をradioautography

にて観察すると正常人血清ではthyroxine　binding

globulin（TBG）領域のみに放射活性が認められた

のに対し，患者血清ではTBG領域とγ一globulin

領域に放射活性が確認された．これらの事より

γ一globulin分画にT3結合物質の存在することが

明らかとなりT3自己抗体の存在が立証された．

　3．抗T3自己抗体のFT3測定におよぼす影響

　抗T3自己抗体を有する本症例のFT3を経過を

追って，各測定法を用い測定し，その時の抗体価

％
5
0
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8
」

■Danti　human　IgG

E三ヨanti　human　IgA

口anti　human　IgM

　Patient　　　　　　　（bntrol

Fig．2　　Specific　precipitation．

とともにTable　2に示した．抗体価が74％を呈し

た時期にはFT3は平衡透析法では2．6　pg／m1と正

常範囲にあったが，Amerlex　Free　T3　RIAキット

では＞23．O　pg／m1，　IMMOPHASE　Free　T3　RIA

キットでは＞19．OP9／m1とともに高値を示した．

抗体価が34％の時には両RIAキットの値はおの

おの22・9，12・OP9／m1，抗体価が23．2％に低下した

時期には15．0，6．8p9／mlと低下し抗体価の減少に

したがいFT3値も順次低下の傾向が認められた．

一方平衡透析法によるFT3値は抗体値の変動と

関係なく正常値の下限にあった．この期間のT4，

FT4，　TBGは正常域を示し，　TSHのみ高値であっ

た（Fig．3）．

IV．考　　察

　FT3の測定はIngberら7）により報告されて以

来最近ではRIAによる測定用キットが開発され

つつある．従来より用いられている平衡透析法は，

T3がT4に比べ血漿蛋白への結合が弱いため一部

問題はあるがFT3の標準測定法と考えられてい

る．今回われわれは平衡透析法とAmerlex　Free

T3　RIAおよびIMMOPHASE　Free　T3　RIAキツ

トとの相関を求めた．ここで用いた平衡透析法は

FT4のScatchad－plot8）解析よりT4結合蛋白の親

和定数，結合能を求め本法の妥当性を裏づけた山

本9）らの方法を用いた．
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Table　2　Values　of　Free　T3　and　anti　T3・autoantibody　titer　in　patient’s　serum

1982
method norlnal　range

Jan． June Sept．

Equilib血m　dialysis

Amerlex　Free　T3　RIA　kit

IMMOPHASE　Free　T3　RIA　kit
Anti－T3－autoantibody　titer

（1．6－4．5）

（2．8－5．7）

（2．3－7．0）

　2．6

＞23．0

＞19．0

　74．0

2．0

22．9

12．0

34．0

2．OP9／mt

l5．0

6．8

23．2％

T4　　FT4　TBG　TSH　　FT3

1｛11工V
μ9！dt　ng／dlμ9！m～μU／mt　P9／m～

　　　410

5

0

2一

0

40

20

　　　20100

50 10

Amerlex　Free　T3　RIA

傘”　一・　一・　一・　一・一＿一一〉一

　　　　　　　　　、、
　　　　　　　　　　＼×＿■．一＿＿一一一一一一一一一一一×
Equilib血m　dialysis

　　0　　　0　　　0
　　　　　　　　　　Jan．　　　　　　　　　　　　　　　　June　　　　　　　　　　　　　　　　Sept・

　　　　　　　　　　1982
Fig．3　Changes　of　T4，　FT4，　TBG，　TSH　and　Fr3　values　in　patient’s　serum．

　平衡透析法とAmerlex　Free　T3　RIAキット，

およびIMMOPHASE　Free　T3　RIAキットとの

間には，おのおのγ＝0．98およびγ一〇．97と良好

な相関関係があり回帰曲線も満足すべき結果が得

られた．このことよりRIAによるFT3測定は平

衡透析法に比べ操体が簡単であり有用と考えられ

た．

　次にこれら測定法を用い抗T3自己抗体を有す

る症例のFT3を測定し比較した．抗T3自己抗体

の確認は2～3検討を行った結果，本症例は血清

中IgGにT3が特異的に結合する成分があり，こ

れがγ一globulin分画に存在した事から抗T3自己

抗体を立証した．この抗T3自己抗体値の動きと

各測定法によるFT3値の変動は，平衡透析法で

は，抗体値の動きと関係なく正常値を示し，

Amerlex　Free　T3　RIAキット，IMMOPHASE　Free

T3　RIAキットでは抗体価の上昇時には異常高値

であり，抗体価の減少につれて両測定法による

FT3も低下して来たが，なお他の甲状腺ホルモン

に比し高値であった．これはAmerlex　Free　T3

RIAキットがトレーサーとして，内因性の結合

蛋白とは結合せずT3抗体のみに結合する1251－T3

誘導体を用いているが，この誘導体が抗T3自己

抗体に結合するため，FT3が高値を示すと考えら

れる．抗T4自己抗体が存在した場合も同様のこ

とが報告10）されている．IMMOPHASE　Free　T3
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RIAキットでは抗T3自己抗体が1251－T3に結合

するため抗体に結合する放射活性が少なくなり

FT3値に影響を与えると思われる．平衡透析法に

おいても若干の影響はあると考えられるが，平衡

透析法による測定値が抗体価の変動に関係なく，

他の甲状腺ホルモン濃度に応じた値を示していた

ことから，抗T3自己抗体の存在した場合は平衡

透析法がもっとも影響が少ないと考えられた．抗

T3自己抗体の産生機序については，まだ不明の

点が多いがStaeheli11）らは，甲状腺機能低下症，

自己免疫性甲状腺炎43例中10例に，また乾燥甲状

腺末投与後19例中2例に抗T3自己抗体を見い出

しており，あるいは一般的に考えられるほどまれ

な病態でないのかも知れない．いずれにしても抗

T3自己抗体の存在はFT3およびTT3のRIAに
よる測定値に著明に干渉するため注意が必要であ

り，各種甲状腺ホルモン測定値間に解離がみられ

る症例は自己抗体の存在の可能性を考え検索する

ことが重要と思われる．

V．ま　と　め

　平衡透析法によるFT3値とAmerlex　Free　T3

RIAキット，　IMMOPHASE　Free　T3　RIAキット

によるFT3値との間には，おのおの良好な相関

関係が得られた．

　一方抗T3自己抗体の存在する血清でのFT3測

定は，平衡透析法では自己抗体の存在による影響

は少ないと思われたが，Amerlex　Free　T3　RIAキ

ットおよびIMMOPHASE　Free　T3　RIAキットに

よるFr3値は抗体価とともに大きな変動を示し，

抗T3自己抗体がRIAによるFT3測定に影響を
及ぼすことが示唆された．
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