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《原　著》

Amerlex　Free　T3　Kitおよび平衡透析法による血中遊離

　　　　　　　Triiodothyronine濃度測定法の比較

今野　則道＊　　今 寛＊ 萩原　康司＊＊ 田口　英雄＊＊

　要旨種々の病態における血清遊離T3（FT）3を平衡透析法（ED）およびT3誘導体を用いたAmerlex　FT3

RIA　kitにより測定し，両者について比較検討した．三種類のFT3濃度をもつコントロール血清でのinter・

およびintraassay　CV（％）は，両法で9．0％以下であった．両法について，血清を稀釈した場合および血清

にT3を加えた場合の％FT3をしらべたが，いずれにおいても変化はなく，本kitでは，稀釈血清を用いて

高FT3値を測定できると考えられた．125名の正常人から得たFT3の正常範囲はRIAで3．5－9．1　p　molμ，

EDで2．1－7．2pmol／1であった．甲状腺機能元進症（n＝33），甲状腺機能低下法（25），3rd　trimester妊婦

（17），甲状腺機能充進症を合併した妊婦（4），低TBG血症（4），27甲状腺疾患（NTI）全体についての両法によ

るFT3の相関は良好であった（r・・O．971，P＜0．001）．甲状腺疾患，低TBG症，正常T3　NTI群では両法の

FT3値の分布は良く一致したが，妊婦および低T3　NTI群では，　ED法によるFr3がほぼ正常であったのに

反し，RIA法では正常下限から正常以下に分布した．以上からRIA法によるFT3測定は，甲状腺機能異

常症のFT3値を知る上できわめて有用であるが，妊婦，低T3　NTI群ではED法に比し低値をとり，その

評価には慎重を要することが示唆された，

1．はじめに

　甲状腺ホルモンの生物学的作用は遊離型ホルモ

ンによって発現されるとするFree　Hormone　Hy－

pothesisが一般に認められている1・2）．したがっ

て，遊離型thyroxine（T4）およびtriiodothyronine

（T3）を測定することは臨床的にきわめて重要であ

る．遊離型T3（FT3）の測定は主として平衡透析

法3），ゲル濾過法4），ガスクロマトグラフィー5），

限外濾過6）等によって行われてきたが，これらの

方法は煩雑であることから，FT3の間接的指標

としてFT3　index，　T3：T4結合グロブリン（TBG）

比が臨床的に用いられてきた7－’9）．最近FT3　RIA
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が開発され臨床的に利用されつつある．以下は

Amerlex　free　T3　kitによるFT3の測定法を平衡透

析法（ED）と比較することによって，本キットの

臨床的有用性について比較検討してみた．

II．対象および測定方法

　ホルモン濃度測定法

　すべての被験血清についてT4，　T3，　TSH，およ

びTBGをすでに報告した方法によって測定し

た9・10）．T3のfree　fraction（％FT3）はSterlingお

よびBrennerの方法11）に若干の改良を加えて測

定した9・12）．MgC12による【1251］T3の回収率

は81．5％であった．また稀釈血清を用いた際の

％FT3の変動を血清3．Om1と0．1　m1との間で比

較したが，％FT3に差異は認められなかった（後

述）．したがって％FT　3は回収率によってのみ補

正した．％FT3の算出方法はOPPemhemierらの

式によった13）．Amerlex　FT3　RIA　kitの測定方法

および測定原理はAmerlex　FT4　RIA　kitのそれに
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準じており，詳細はすでに報告されている14）．す

なわち甲状腺ホルモン結合蛋白との親和恒数はき

わめて低いが，抗T3抗体との結合は正常なT3一

誘導体を用い，これに1251を標識し，free　T　3と

このT3誘導体が平衡になった時点で抗体結合と

抗体非結合T3一誘導体の分離を行い，標準曲線から

FT3値を求めようとするものである．

　対　　象

　正常対照群として，当院にて健康診断を終えた

対象のうち，全く異常を認めなかった125名（男

71名，女54名，年齢18－63歳）を用いた．これら

の対象の血清濃度は次の通りであった．T4；125±

23nmol／1（mean土S．　D．），　T3；1．9土0．3　n　mol／～，

TSH；4．8　mU／1以下，　TBG；20．4土2．5　mg／1．

甲状腺疾患対象として20名の高T4（301土101

nmol／1）および高T3（8．1土3．2　n　mol／1）を伴う機

能充進症，13名の正常T4（114土32nmol／1），お

よび高T3（4．2土0．8　n　mol／1）を伴う機能充進症，

17名の低T4（26士13　n　mol／1），および高TSH

（7．6－55．OmU／1）を伴う機能低下症，8名の正常，

T4（81±18nmo1／1），正常T3（1．7土0．3nmo1／1）お

よび高TSH（7．6－174　mU／1）を伴う機能低下症を

含めた．高TBG血症対象として3rd　trimesterの

正常妊婦17名（T4；195士29nmol／～，　T3；2．6士

0．5nmol／1，　TBG；78土13　mg〃），および甲状腺

機能充進症を合併した妊婦4名（T4397．6士209
nmo1／1，　T3；9．1±5．8　n　mo1／1，　TBG；62．5土28　mg／1）

を含めた．低TBG症4名の血清測定値はT4；
48．2土32．2nmo1／1，　T3；1．1±0．4nmo1／1，　TBG；

6．6土3．4mg／1であった．この他に非甲状腺疾患

（non－thyroidal　illness，　NTI）として正常T3　NTI

15名（T4；126±35nmol／L，　T3：1．7±0．3nmo1／1）

および低T3　NTI　12名（T4；93±26　n　mol／1，　T3；

0．85土0．1nmol〃）を含めた．これらの対象の年

齢は22－75歳であった．T4，　T3およびTBGの

interassay　C．V．（％）は10％以下であった．

　統計的分析はStudent’s　t－testによった．

III．結　　果

　基礎的検討

　本kit標準液中のT4，　T3およびTBG濃度を

測定した（Table　1）．％FT3値は平衡透析法（ED），

および本kitに示されているFT3値とT3濃度か

ら算出した値のいずれにおいても略一定であった．

またTBG濃度もS2－S7で差異はなかった．ただ

し％FT3値では，本kitにおける値の方が，筆

者らのED法での％FT3に比べ高かった．　T4は，

S4－S7で略一定であった．これに対しT3濃度は

nominal　FT3に比例して高かった．これらの結果

から本kitのFT3値は主としてT3濃度を上げる

ことによって決められていると考えられる．

　本kitの測定条件のうちインキュベーション時

間，温度，血清量および抗体液量について検討し

た（Fig．1）．　FT3値は血清量に比例して直線的に

上昇し（A），37°Cでインキュベーション時間を

検討したところ120分以上でB／Bo値はプラトー

に達した（B）．また15°C，20°C，25°C，37°Cの各

温度でインキューべ一トした際の標準曲線をみる

Table　l　Concentrations　and　characteristics　of　the　Amerlex　FT3　RIA　kit　standard

Normal　FT3
（pmo1／1）

　FT3　by
equilibrium
　dialysis
（pmol／1）

％free　T3

RIAa
（％） ED

　T3b
（nmo1／1）

　T4b
（nmo1／1）

TBGC
（mg／1）

2
　
3
　
4
　
5
　
6
　
7

S
S
（
δ
S
Q
U
S

0．92

2．46

4．77

9．70

18．48

35．42

0．57

1．38

3．86

6．18

13．61

22．22

0．30

0．36

0．26

0．34

0．29

0．31

0．19

0．20

0．21

0．22

0．21

0．20

0．31

0．69

1．85

2．85

6．39

11．40

25．7

56．6

100．4

110．7

110．7

110．7

22．2

22．3

22．3

23．1

23．5

23．5

aFT3（Amerlex）divided　by　total　T3　concentration．　b　T3　and　T4　were　measured　by　radioimmunoassay

（Dainabot　RIA　kit）．　c　TBG　was　measured　by　radioimmunoassay（Riagnost　TBG）．
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Fig．2　Standard　curve　and　interassay　coe缶cient　of　va－

　　　riation（CV）for　Amerlex　FT3　RIA　kit（n＝6）．

と37°Cで最も感度の良い曲線が得られた（C）．

さらに抗T3抗体液量の差異によってFT　3値が大

きく変動することが明らかになった（D）．これら

の結果から測定条件として37°C，2時間にて，

血清量100　P1，抗体液量500　＃1を用いてインキュ

ベートすることとした．

　本kitの標準曲線を10g－logitで表わし，各点

におけるinterassay　C．V．（n＝6）を算出した（Fig．

2）．10g－logit法で表わした標準曲線はほぼ直線を

示し，C．V．は10％以下であった．次に血清稀釈

の影響を検討した．血清を2％BSAで稀釈した

際の本kitによるFT3値の変動をED法と比較
した（Fig．3）．種々の対象の血清の稀釈直線は全

例において原点を通り（Fig．3－A），またED法で

は％FT3は稀釈によって低下しなかった（Fig．

3－B）．本kitの稀釈直線が原点を通ることは，

％free　T　3が一定であることを示しており，血清

稀釈によってT3値が低下してもfree　T3の占め

る割合に変化がないものと考えられる．そこで正

常人血清に種々濃度のT3を加え本kitの％Fr3

とED法の％FT3を比較した（Fig．4）．いずれ

においても血清T3濃度7nmol／1までしらべた

範囲で％FT3値は一定であった．本kitとED法

によるFT3測定のintraassayおよびinterassay
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　　　dialysis　method，　serum　was　diluted　with　phosphate　buffer．
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　　Serum　T3（endogenous十cxogenous）（n　mol／L）

Effects　of　added　T30n　free　T3　fraction　by

Amerlex　FT3　RIA　kit　and　by　equilibrium

dialysis　method．

C．V．を比較した（Table　2）．いずれのC．　V．も

10％以下であり，再現性は良好であった．

　臨床的検討

　正常人125名のFT3値を示す（Fig．5）．　ED法

の正常範囲は2．1－7．2pmol／1であるのに対し，

本kitでのそれは3．5－9．1　p　mo1〃でED法に比

べ高かった．各対象全体にっいてED法による

FT3と本kitによるFT3の相関はr＝0．971でき

わめて高い相関関係にあった．両者の勾配は1．14

で，対象全体で本kitのFT3はED法のそれに

比し約14％高かった（Fig．6）．甲状腺機能異常

症を4群に分け，FT　3の異常値を示す割合を算出

した（Table　3）．いずれの群においても本kitと

ED法との間に差異は認められず，本kitのFT3

はED法のそれと同様に甲状腺機能異常のFT3

の変動を正確にあらわすものと考えられる．これ

に対し高TBGを伴う妊婦では，　ED法のFT3値

が一例を除き正常範囲内にあったのに反し，本法

では約50％が正常以下に分布していた（Fig．7）．

しかし，甲状腺機能充進症を合併した妊婦では

TBG濃度が高いにもかかわらず高FT3値を示し

ED法のFT3値とよく一致した．さらに低TBG

症および正常T3　NTI群でも両法のFT3値の分

布は一致した．しかし，低T3　NTI群では，　ED

法のFT3が略正常であったのに反し，本kitの

FT　3は全例が正常範囲以下であった．

IV．考　　察

　Amerlex　FT3　RIA　kitによる血清FT3の正常

範囲はED法に比し高かった．本kitの標準液の

FT3値も筆者らの用いているED法で得たFT3
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Table　2　1ntraassay　and　interassay　precisions　of　free　T3　measurement

　　by　Amerlex　FT3　RIA　kit　and　equilibrium　dialysis　method

Intraassay Interassay

Serum　A Serum　B Serum　C Serum　D Serum　E

Amerlex（p　mol／1）

　　　n
　　Mean
　　S．D．

　cV．（％）

　6
2．32

0．12

5．2

　6
6．75

0．08

1．2

　6
8．95

0．45

5．0

　4
2．37

0．05

2．1

　5
6．56

0．23

3．5

Equilibrium　dialysis（％free　T3）

　　　n
　　Mean
　　S．D．

　C．V．（％）

　5
0．21

0．006

2．9

　5
0．31

0．007

2．3

　8

0．20

0．012

6．0

　8
0．43

0．04

9．0
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Fig．5　Normal　ranges　of　serum　FT3　concentration

　　　（n＝＝125）．

値に比し高かった．本kitの標準FT3値はED

法で決められたというから15），FT3値の差異は

ED法自体の測定結果の差異によるものと考えら

れる．過去の報告によると，ED法による％FT3

の正常値について少なからず差異が認められ

る16）．現在までのところFT　3の国際的標準品が

ないため，FT3値の正常範囲は各施設で決定せ

ざるを得ない．以前からED法によってFT3を

測定する場合，血清をbufferで稀釈すると％FT3

値が低下することが知られている3・17）．しかし最

近これを否定する結果も報告されている18）・Bacci

らはMgCl218）の代わりに三塩化酢酸法を用いて

いるが，稀釈の影響はなかったとしている18）．

MgC13を用いた今回の結果でも，血清稀釈によ

る％FT　3の低下は認められなかった．血清稀釈

の影響についての相異の原因は不明であるが，今

回筆者らの得たFT3の正常範囲はBacciらの報

告した値およびsymmetric　dialysisを用いたSmals

らの値に近いものであった19）．

　本kitの血清稀釈の影響を種々の血清について

しらべたが，いずれも原点を通る直線が得られた．

また種々の濃度のT3を加えた際の％FT3をED

法と比較したが，いずれの方法においても％FT3

値はほぼ一定であった．したがって本kitによっ

て得たFT3とT3との比率は血清T3濃度の高低

で変動することはなく，高FT3血清では，血清

を稀釈することによってFT3値を求めることが

できるものと考えられる．

　本kitおよびED法で得たFT3値の間の相関

は対象全体について分析する限りきわめて高かっ

た．しかしおのおのの対象群について比較した場

合，両法のFT3値の分布は必ずしも一致してい

るとは限らない．TBGに大きな変動のない甲状
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Fig．6　Correlation　between　serum　FT3　concentration　by　equilibrium　dialysis　method　and

　　　by　Amerlex　FT3　RIA　kit．

Table　3 The　percentages　of　patients　with　hyper－and　hypothyroidism

whose　free　T3　values　lie　outside　the　normal　ranges

Hyperthyroidism Hypothyroidism

High　T4　and　T3 High　T3
Low　T4　and
high　TSH

Normal　T4
and　T3，　and

high　TSH

Normal　range
　（P　mol／1）

　（n）

Amerlex　FT3
　RIA　kit

Equilibrium
　dialysis

（20）

100

100

（13）

100

100

（17）

53

76

（8）

0

0

3．5－9．1

2．1－7．2

腺機能異常および甲状腺機能充進症を伴った妊婦

では両測定法によるFT3値の分布はきわめてよ

く一致した．したがって甲状腺機能異常のFT　3

値を知る方法として本kitの有用性はきわめて高

いものであろう．しかるに高TBG血症の一つで

ある妊婦では本kitによるFT3値の約50％は正

常範囲以下に分布していた．3rd　trimesterの妊婦

のFT3値をED法で測定した報告は多く，いず

れも正常範囲内に分布するとしている12，20”23）．

一方PrinceおよびRamsdenらの数式モデルから

算出したFT3は，正常人に比して明らかに低い

とする報告もある24～26）．現在のところいずれが

真のFT3濃度を示すものか明らかではない．

AminoらはAmerlex　FT4　RIA　kitによるFT4が

3rd　trimesterの妊婦で低下する理由を，本対象の

低アルブミン血症にもとめている27）．したがって

本kitのFT3低下を同じ原因で説明できるかも

知れない．いずれにしても3rd　trimesterの妊婦
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のFT3値については，本kitを用いて測定する

限り独自の正常範囲を設定しなくてはならないと

考えられる．

　低T3　NTI群のFT3濃度はED法で測定する

限り，今回の結果と同様正常あるいは正常以下に

分布するとする報告が多い28）．これはT3が正常

以下であるのに対し，％FT3が正常あるいは正常

以上に分布していることによる．筆者らは先に低

T3　NTI群以外では％T3とT3　uptake　ratioは比

例して変動し，両者の比はほぼ一定であるが，低

T3　NTI群では％FT3の方がT3　uptake　ratioに

くらべてより高くなることを報告した29）．この結

果は先にOPPenheimerらが報告したinhibitory

ratioの変動に一致するもので，低T3　NTI群で

はT3と血清蛋白との結合を阻害する物質の存在

を想定することによって説明されている30・31）．一

方本kitで得たこの群のFT3は全例正常以下に

分布していた．これはT3誘導体と抗体との結合

がより促進された結果であると考えられる．同様

の現象はAmerlex　free　T4　RIA　kitによってこの

群のFT4を測定した場合にもみられ，　Stockigtら

は低親和性，高容量の血清中のT4結合蛋白の変

動により，T4誘導体と抗体の結合が影響をうけ

た結果であろうと説明している32）．同様の説明は

FT3についても可能かも知れない．また前述の阻

害物質は，T3誘導体と結合蛋白との間では，そ

の効果は発現されないのかも知れない．Wilkins

らによると遊離脂肪酸はED法によるFT4測定

値を上昇させ，アルブミンとT4との結合阻害物

質として作用するが，T4誘導体を用いたFT4測

定系では影響を与えないとしている14）．いずれに

しても同様な現象がFT3においても認められる

可能性があり，これがED法とRIA法による低

T3　NTI群でのFT3値の相異の理由になるのかも

知れない．現在までのところ，FT3の基準値を

ED法で求める以外に適当な方法が見い出されて

おらず，したがってこの群のeuthyroidismを正

しく診断するためには，本kitのFT3値のみでは
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不十分であり，他の方法，例えばTSHの測定な

どにより総合的に判断されなくてはならないであ

ろう．

　終わりにAmerlex　FT3　RIA　kitの提供をいただいた

Amersham薬品K．K．に感謝致します．
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Summary

A　Comparison　of　the　Measurements　of　Serum　Free　Triiodothyronine

　　　　　　　　　Concentration　by　Amerlex　Free　T3　RIA　Kit　and

　　　　　　　　　　　　　　　　　by　Equilibrium　Dialysis　Method

Norimichi　KoNNo＊，　Hiroshi　KoN＊，　Ko垣i　HAGIwARA＊＊and　Hideo　TAGucHI＊＊

＊Depart〃ient　of　lnternal」Medici〃e，　and　＊“Radiologγ，　Hokkaido　Central　Hospi’a1

　　　　　ノ～）rSoeial　Hea〃h　InSttrance，ノVakanoshi／na，　Sapporo，062，」砲α〃

　　We　have　assessed　a　new　method　of　free　T3

measurement（Amerlex　FT3　RIA　kit）and　the

results　obtained　were　compared　with　those　by

equilibrium　dialysis　method（ED）．　This　method

uses　a　T3－labeled　analogue，　said　to　be　unreactive

with　T3－binding　proteins　in　serum，　together　with

an　antibody　that　binds　both　the　analogue　and　T3．

FT3　is　assessed　by　competitive　binding　of　free　T3

and　the　analogue　to　the　antibody　binding　sites．

FT3　was　measured　in　125　healthy　subjects，33

patients　with　hyperthyroidism，25　patients　with

hypothyroidism，17　women　in　the　3rd　trimester　of

pregnancy，4pregnant　women　with　hyperthy－

roidism，4subjects　with　low　thyroxine－binding

globulin（TBG），　and　27　patients　with　non－thyroidal

illnesses　（NTI）．　Inter－　and　intraassay　precisions

（CV）for　both　RIA　and　ED　methods　were　less　than

9％at　three　different　FT31evels．　Serum　FT3　frac－

tion　was　unchanged　f（）r　both　methods　when　serum

was　diluted　or　enriched　with　different　concentration

of　T3，　indicating　that　FT31evels　can　be　measured

in　the　diluted　sera　when　FT3　is　expected　to　be

higher　than　the　upper　limit　of　RIA　standard　curve．

The　normal　ranges　were　3．5－9．1　p　mo1〃for　RIA，

and　2．1－7．2　p　mol／1　for　ED．　There　was　an　excellent

correlation　between　FT3　by　RIA　and　ED（r＝

0．971，n＝228，　p＜0．001）．　The　RIA　method　gave

the　expected　FT31evels　in　hyper－and　hypothyroid－

ism，　in　low　TBG，　and　in　NTI　with　normal　serum

T3　concentration．　However，　FT3　by　RIA　ranged

from　normal　to　subnormal　in　pregnancy　and　in

NTI　with　low　T3　where　FT3　by　ED　were　essentially

within　the　normal　range．　These　results　indicate

that　FT3　by　Amerlex　kit　is　a　rapid　and　reliable

method　for　quantifying　the　FT31evels　in　hyper－

and　hypothyroidism，　but　the　FT3　by　RIA　tends　to

be　lower　than　that　by　ED　in　pregnancy　and　in

NTI　with　low　T3　concentration　in　serum．

　　Key　words：Free　T3，　RIA，　Equilibrium　dialysis，

Diagnostic　aids．
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