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Amerlex　Free　T、　RIA　Kitを用いた血清Free　T，の測定

Measurement　of　Serum　Free　T3　Concentration　by　Using　Amerlex　Free　T3　RIA　Kit
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1．はじめに

　甲状腺ホルモンthyroxine（T4）およびtriiodo－

thyronine（T3）は，その大部分が血清中でT4結

合蛋白（thyroxine　binding　proteins，　TBP）と結合

し，その一部分，すなわちT4の約0．03％，　T3の

約0．3％が遊離型として存在している．末梢組織

において，甲状腺ホルモンとしての作用を発揮す

るのは主にこれら遊離型T4およびT3（Free　T4お

よびT3）であると言われており，血清中のこれら

の濃度を測定することは甲状腺機能を知る上で，

臨床上，きわめて重要であると考えられる．近年，

Free　T．iに引き続きFree　T3のラジオイムノアッ

セイ（RIA）が開発され，これらの臨床応用が可能

となってきている．今回，著者らはアマシャム社

のAmerlex　Free　T3　RIA　Kitを使用する機会を得

たので，その基礎的ならびに臨床的検討を行った

成債を報告する．

IL測定原理

本RIAの特色は，1）トレーサーとして1251－T3
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でなく，その誘導体（1251－T3X）を用いていること

である．この1251－T3Xは，抗T3抗体に対しT3と

同様の親和性を有するが，TBPに対する親和性は

きわめて小さいという性質を有しており，そのた

め，測定値が血中TBPに影響されることがない．

2）さらに抗T3抗体のT3に対する親和性が強く，

ごく少量の抗体を用いているので，Free　T3と

TBP結合T3との間の平衡関係を乱すことなく

Free　T3の測定が可能であるとされている．

　なお，この抗T3抗体は微細なプラスチック粒

子上に固相化されており，遠心によりプラスチッ

ク粒子を沈殿させ，BF分離を行う固相法に基づ

いて測定が行われる．

IIL測定方法

操作方法の概要は以下に示すごとくである．

1）　プラスチック試験管に標準血清または検体

　を100Ptl加える．

2）1251－T3X溶液を500μ1加える．

3）さらにAmerlex抗T3抗体溶液を500　＃1加

　える．

4）よく混和し，37°C，2時間インキュベーシ

　ョンする．

5）1，500g，15分間遠心分離を行う．
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6）デカンテーションを行う．

7）沈査の放射能を測定する．

IV．対　　象

核医学　22巻2号（1985）

　健常者31例，京大病院甲状腺外来受診中の甲状

腺機能充進症患者30例，甲状腺機能低下症患者35

例，Euthyroid　Graves’病患者14例，　TBG減少症

4例，さらに他院よりの正常妊婦40例（1st　trim－

ester　17例，2nd　trimester　15例，3rd　trimester　8例）

について血清Free　T3濃度の測定を行った．

　次に2例のバセドウ病患者において抗甲状腺剤

治療による血清FreeおよびTotal　T3濃度の変動

を観察した．ほかに産後のバセドウ病再発例1例

において，再発にいたるまでのFree　T3濃度を経

時的に測定した．

　さらに抗甲状腺剤による治療中のバセドウ病患

者34例において血清Free　T3濃度の測定を行い，

血清Total　T3濃度，　T3　Uptake値，　TBG濃度，

Free　T4濃度と比較検討した．一方，血清TSH

濃度が5～280μU／mlを示す未治療橋本病患者お

よびアイソトープ治療後のバセドウ病患者計43例

においても同様に血清Free　T3濃度を測定し，

Total　T3濃度との比較を行った．

　血清Total　T3濃度はダイナボット社1）のT・3・

RIA　Kit⑱　II（正常値96～192　ng／100　m1）を用い，

TSH濃度は第一ラジオアイソトープ社2）のRIA

Kit（正常値5μU／ml以下）を用いて測定した．　T3

Uptakeはダイナボット社3）のTriosorb－S　Kit（正

常値21～31％）を，血清Free　T4濃度はトラベノ

ー
ル社4）のFree　T4　RIA　Kit（正常値0．92～2．10ng／

100m1）を，血清TBG濃度は，ヘキスト社5）の

RIAGNOST　TBG　RIA　Kit（正常値142～305μg／

m1）を用い測定した．

V．結　　果

　（1）基礎的検討

　1．インキュベーション時間の影響

　温度を37°Cと一定にして，インキュベーショ

ン時間を1，2，4時間と変化させた時の標準曲線は

Fig．1に示すように，時間の経過とともにFree　T3

各濃度における結合率の上昇が見られた．インキ

ュベーション2時間で比較的急峻なカーブが得ら

れ，インキュベーション時間はキットの指定どお

り2時間で十分と考えられた．

　2．インキュベーション温度の影響

　インキュベーション時間を2時間と一定にして，

インキュベーション温度を4°C，25°C，37°Cと変

化させて標準曲線を比較した．Fig．2に示すごと

く4°Cでは良い標準曲線が得られず，37°Cでは

25°Cの時に比べてカーブがより急峻であり，キッ
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Fig．1　Effect　of　incubation　time　on　the　standard

　　　curve（at　37°C）．
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Fig．2　Effect　of　temperature　on　the　standard　curve
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Table　l　Intraassay　and　interassay　reproducibility

Intraassay Interassay

No．
Serum

No．
Serum

1 2 3 1 2 3

1
2
3
4
5
6
7
8
9
0

　
　
　
　
　
　
　
　
　
1

0．83

0．73

0．90

0．84

0．93

0．87

0．79

0．90

0．91

0．92

3．14

3．09

3．08

3．21

3．17

2．92

3．04

3．06

3．25

3．20

7．35

7．21

7．62

7．84

7．60

7．79

7．42

7．51

7．91

7．33

1
2
3
4
5
6
7
8
9
0

　
　
　
　
　
　
　
　
　
1

0．84

0．80

0．81

0．86

0．85

0．85

0．93

0．84

0．87

0．81

2．96　　　　7．63

3．00　　　　6，60

3．14　　　7．74

3．11　　　　6．97

3．03　　　　6．96

3．05　　　　7．28

3．03　　　　7．23

3．04　　　　7．12

2．81　　　7．28

2．95　　　　7．40

　Mean
　S．D．

C．V．（％）

0．862

0．064

7．5

3．116

0．098

3．1

7．561

0．240

3．2

　Mean　　O．846
　S．D．　　0．037
C．V．（％）　　　4．4

3．012　　　7．221

0．092　　　0．334

3．1　　　4．6

0
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Fig．3Serum　free　T3　concentration　in　normal　subjects　and　patients　with　various　diseases．

　　　Shaded　area　shows　the　normal　range．

トの指定どおり37°Cのインキュベーション温度

が適当と考えられた．

3．アッセイの精度および再現性

　Free　T3低濃度，正常，高濃度の3種類の血清

につき，同一アッセイ内および異なるアッセイ間

で10回測定を行い，それぞれその再現性を検討し

た．Table　1に示すごとく測定値の変動係数は，

同一アッセイ内では3．1～7．5％，異なるアッセイ

間では3．1～4．6％の値を示し，満足すべき結果が

得られた．
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248 核医学　22巻2号（1985）

　（2）臨床的検討

　1．健常者，甲状腺疾患患者，TBG異常症，妊

　　婦における血清Free　T3濃度

　健常者，甲状腺機能充進症および低下症，

Euthyroid　Graves’病，　TBG減少症，正常妊婦に

おける血清Free　T3濃度をFig．3に示した．31例

の健常者における血清Free　T3濃度は2．47～5．57

P9／mlに分布し，その平均土標準偏差（mean土

SD）は3．94±0．73　P9／mlであり，正常域として

mean±2SDをとると2．48～5．40　P9／mlであった．

30例の甲状腺機能充進症患者では全例が6．04pg／

m1以上の高値を示し，健常者群との重なり合いは

認められなかった．35例の甲状腺機能低下症患者

でのFree　T3濃度は，3例に健常者群との重なり

合いが見られた以外全例に低値を示し，その平均

は1．50±0．66pg／m1であった．一方，　ophthalmo－

pathyを伴うEuthyroid　Graves’病患者14例にお

けるFree　T3濃度は3．89±1．03　P9／mlで，1例で

6．03pg／mlとやや高値を示した以外は全例正常域

に分布した．
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　TBG減少症4例では2．98，3．85，3．92，5．85　pg／

mlで，1例を除き正常値を示した．正常妊婦で

はlst　trimesterで3．26土0．6g　P9／ml（n＝17），2nd

trimesterで2．72土0．44　pg／m1（n＝15），3rd　trimes－

terでは2．05土0．26　pg／m1（n－8）の値を示し，妊娠

月数の増加に伴い，低値を示す傾向が認められた．

2nd　trimesterおよび3rd　trimesterでのFree　T3濃

度は，1st　trimesterでの値に比べて有意の低値を

示した（それぞれp＜0．02，p＜0．001）．

　2．バセドウ病の抗甲状腺剤治療時における

　　Free　T3濃度の変化

　2例の未治療バセドウ病患者にMethimazoleに

よる治療を行い，その血清Free　T3濃度を経時的

に測定し，血清Total　T3濃度と比較した．　Fig．4

（Case　1，2）に示すごとく，いずれの症例において

もFree　T3濃度とTotal　T3濃度は平行して低下し，

同時期に正常化した．

　3．バセドウ病再発例における血清Free　T3

　　濃度

　産後再発をきたしたバセドウ病の1例につき再

Case　3
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Fig．4　Changes　in　serum　free　T3　and　total　T3　concentrations　in　three　patients　with　Graves’

　　　disease　during　antithyroid　drug　treatment（a，　b）and　at　the　time　of　relapse（c）．
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発にいたるまでのFree　T3濃度を経時的に測定し，

Total　T3濃度と比較したところ，　Fig．4（Case　3）

に示すごとく両測定値は平行して上昇し，同時期

に異常高値となった．

　4．抗甲状腺剤による治療中のバセドウ病患者

　　の血清Free　T3濃度

　抗甲状腺剤による治療中のバセドウ病患者で臨

床的にeuthyroidと思われる34症例につき，血清

Free　T3濃度を測定し，血清Total　T3濃度と比較

し，それぞれ高値，正常値に分けて分類を試みた

ところ，Table・2に示すごとく3とおりに分類で

きた．すなわち両測定値とも正常のもの（A群）が

19例（55．9％），両測定値とも高値のもの（B群）は

3例（8．8％）で，残りの12例（35．3％）は全例Free

T3濃度が高くTotal　T3濃度は正常（C群）であっ

た．Free　T3濃度が正常でTotal　T3濃度が高値ま

たは低値を示す症例は見られなかった．

　これらの症例においてT3　Uptake値，血清TBG

およびFree　T4濃度を測定し，3群の間でその平

均値を比較したところ，Table　2に示すごとくT3

Uptake値はBおよびC群においてA群におけ
る値より有意に高く（両者ともp＜0・01），TBG濃

度についてはC群においてA群のそれより有意

の低値が得られた（p＜0．02）．一方，Free　T4濃度

を比較したところ，B群における値がA群に比

べて有意の高値を示したのに比べて（P＜0．01），C

群における値はA群に比べて有意差は認められ

ず，症例を個別に見た場合，3例がやや高値（2．68，

2・34，2・23n9／100　m1）．1例が低値（0．63　ng／100　m1）

を示した以外，他の8例は全例正常範囲内（0．92～

2．10　ng／100　m1）の値を示した．また，　C群におけ

るTotal　T3濃度は全例正常域に分布しながらも

A群におけるTotal　T3濃度よりやや高く，統計

学的に有意差（p＜0．05）が認められた．

　5・未治療橋本病およびアイソトープ治療後の

　　バセドウ病患者における血清Free　T3濃度

　未治療橋本病患者およびアイソトープ治療後の

バセドウ病患者でTSH濃度が5～280μU／mlを

示す43例の甲状腺機能低下症において血清Free

T3とTotal　T3濃度を測定し比較検討した（Fig．5）．
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核医学　22巻2号（1985）

富
●8●

　　　　　　　　　　　　O
　　　　　　　oTSH　Concentration｛5－20　pUlml｝

　　　　　　　●TSH　Concentration（20－280μUlml）

Fig．5　Serum　free　T3　and　total　T3　concentrations　in

　　　hypothyroid　patients．　Shaded　area　shows　the

　　　normal　range．

血清TSH濃度が5～20μU／m1を示す潜在性甲状

腺機能低下症20例中Free　T3は3例（15％），　Total

T3は6例（30％）が異常低値を示した．　TSH濃度

が20μU／ml以上を示す症例では血清Free　T3濃

度は23例中12例（52．2％），血清Total　T3濃度は

23例中15例（65．2％）において異常低値を示した．

全体では43例中15例（34．9％）においてFree　T3

値が，21例（48．8％）においてTotal　T3値が低値

を示した．

VI．考　　察

　Free　T3の測定法としては，従来より平衡透析

法6・？），限外濾過法8），ガスクロマトグラフィー法9），

透析外液中のFree　T3あるいはセファデックス

カラム等を用いて分離したFree　T3をRIAにて

測定する方法10”12）等がある．しかし，これらは

手技が煩雑で，一般臨床検査法として適さないた

め，近年Free　T4　RIAの開発に引き続き，　RIA

によるFree　T3の直接測定法の開発が望まれてい

た．今回著者らはアマシャム社のAmerlex　Free

T3　RIA　Kitを試用し，その基礎的検討を行うと

ともに臨床的有用性について評価を行った．

　基礎的検討として著者らはインキュベーション

時間および温度の影響を検討したところ，原法ど

おり37°C，2時間のインキュベーションが適当と

考えられた．測定値の再現性についてはその変動

係数が同一アッセイ内で3．1～75％，異なるアッ

セイ間で3．1～4．6％と満足すべき結果が得られた．

このように本法は手技が簡単でかつ短時間でアッ

セイが可能であり，また精度も良好で臨床検査法

として満足すべきものであると考えられた．

　健常者31例の血清Free　T3濃度は3．94土0．73

pg／mlであり，他の報告とほぼ一致する結果が得

られた9・12～16）．甲状腺機能充進症30例では高値を

示し，健常者群との重なり合いは認められなかっ

た．一方，甲状腺機能低下症では35例中32例が異

常低値を示し，残りの3例が正常値を示した．

Ophthalmopathyを伴うEuthyroid　Gravcs’病に

おいては半数以上の症例でThyroid　Stimulating

Antibodies（TSAb）が検出されること，多くの症

例でT3抑制試験陰性，　TRHテスト無～低反応

が見られること17）より血清Free　T3濃度に興味が

持たれるが，14例において測定を試みた結果，1

例を除き他は全例正常値であった．このように

TSAbの存在にもかかわらず，何故血中ホルモン

値が正常値にとどまっているのかは，今後の検討

を要する問題である．TBG減少症におけるFree

T3濃度はほぼ正常域に分布し，測定値がTBG濃

度に影響されないことが証明された．一方，妊婦

ではlst　trimesterの時期にはほぼ正常値を示した

が，妊娠月数の増加に伴い低値をとる傾向が見ら

れた．透析外液をRIAで測定する方法でWeeke

らも同様の成績を得ている10）．また，同じFree

T3　RIA　Kitを用いて吉田ら15）も同様の報告をし

ている．Aminoら18）がAmerlex　Free　T4　RIAで

考察しているごとく妊娠時の低アルブミン血症が

妊婦における血清Free　T3濃度低値の一つの要因
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Amerlex　Free　T3　RIA　Kitを用いた血清Free　T3の測定

ではないかと考えられるが，生理的な面も含めて，

さらに検討を必要とする．

　R．IAによるFree　T3の測定が，従来よりのTotal

Tl値に比べて甲状腺疾患の臨床上有用かどうか

は重要な問題である．著者らは甲状腺機能充進症

患者において，抗甲状腺剤治療による甲状腺ホル

モン値の変動を観察し，Free　T3値とTotal　T3値

とどちらがよく甲状腺機能を反映するかについて

検討した．治療中一定期間ごとに採血し経過を観

察した2症例では，両測定値は同じように変動し，

同時期に正常化した（Fig．4a，　b）．一方，抗甲状腺

剤による治療中で，臨床的にeuthyroidと判断さ

れた34症例につきその血清中Free　T3とTotal　T3

濃度を比較したところ，半数以上の症例はFree

T3，　Total　T3とも，正常値であったが，　Total　T3

が正常値にもかかわらずFree　T3が高値の症例が

35．39／。（12例）みられた．このような症例におけ

る血清Free　T4濃度はほとんどが正常域にあり，

また両者とも正常値を示した群に比べて有意差が

認められなかったが，T3　Uptake値はより高値を

示した．さらに血清TBG濃度がFree　T3の高い

群において，より低値を示したことより，このよ

うなFree　T3とTota1　T3濃度の解離は，抗甲状腺

剤治療により甲状腺からのT3，　T・；のreleaseが低

下したのに比べて，TBG濃度の正常化すなわち

増加が遅れているためと考えられる．これらの症

例におけるTotal　T3濃度が正常域に分布しなが

らも，Free　T3，　Total　T3値とも正常であった群に

おけるTotal　T3濃度より有意に高いこと，一部

の症例でFree　T4濃度が軽度の高値を示したこと

より，これらの症例では甲状腺機能は完全に正常

化しておらず，まだthyrotoxicosisあるいはT3

toxicosisの状態にあると考えてよいと思われる．

このような所見より，Free　T3はTotal　T3よりも

甲状腺機能をよりよく反映していると考えられ，

borderlineの甲状腺機能充進症の診断にはTotal

T3よりも優れていると考えられた．またFree　T4

のみの測定では，T3　toxicosisを診断しえないこ

とより，甲状腺機能充進症の治療経過の観察には，

Free　T3の測定が最も適していると考えられる．
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　一方，抗甲状腺剤中止後に再発をきたしたバセ

ドウ病の1例において血清Free　T3濃度を測定し，

再発の予測に役立つかどうかを検討したが，Total

T3の測定より優れているとの結果は得られなか

った．

　臨床的に明らかに甲状腺機能低下症と診断され

た33例では30例に血清Free　T3濃度の低下が認め

られたが（Fig．3），甲状腺機能低下症の診断にFree

T3濃度の測定がTotal　T3濃度の測定より有用で

あるか否かを検討するため，潜在性（TSH濃度

5～20μU／m1）を含めた甲状腺機能低下症43例に

おいて血清Free　T3，　Total　T3濃度を測定したと

ころ，これらが異常低値を示す率はいずれも低く

（Fig．5），甲状腺機能低下症の診断にはFree　T3よ

りも，Free　T4の方が優れていると考えられた19）．

VII．まとめ

　アマシャム社のAmerlex　Free　T3　RIA　Kitを用

い，基礎的ならびに臨床的検討を行った．

　1．インキュベーション温度および時間は原法

どおり37°C，2時間が最適であった．

　2．測定値の再現性は良好であり，変動係数は

同一アッセイ内で3．1～7．5％，異なるアッセイ間

で3．1～4．696であった．

　3．健常者の血清Free　T3濃度は3．94±0．73

（mean土SD）P9／m1であり，甲状腺機能充進症で

は全例高値，低下症では低値を示した．前者には

健常者群との重なり合いは見られなかったが，後

者には35例中3例において重なり合いが見られた．

Euthyroid　Graves’病，　TBG減少症ではほぼ正常

域に分布した．妊婦では妊娠月数の増加に伴い低

値をとる傾向が見られた．

　4．　潜在性甲状腺機能低下症，あるいは軽度の

甲状腺機能低下症の症例では正常値を示すものが

多く，本キットは甲状腺機能低下症の診断には

Total　T3　RIA同様あまり有用とは言えなかった．

しかし甲状腺機能充進症の診断にはすぐれており，

特に治療後のfollow　upに最もすぐれた検査法で

あると考えられた．
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