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血清フリーT、およびフリーT、濃度測定の臨床的意義
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1．はじめに

　甲状腺機能の評価にあたっては，血中の甲状腺

ホルモン結合蛋白の量による影響を受けない遊離

ホルモンの測定が有用である1・2）．しかし，標準

法である平衡透析法による測定は3・4）手技の繁雑

さなどから日常臨床の場では普及せず，遊離ホル

モン指数が代用されてきた5）．近年，RIAによる

測定法が開発され，特に甲状腺ホルモンアナログ

を用いた方法の導入により6），遊離甲状腺ホルモ

ンの測定は広く行われるようになった．しかし，

今までの測定キットにっいては，血中アルブミン

や遊離脂肪酸によって測定値が影響を受けるとい

う欠点が指摘されてきた7・8）．最近，DPC社に

よってこの点の改良をはかったキットが開発さ

れ9～15），われわれも使用の機会を得たので，正常

者，甲状腺疾患患者，非甲状腺疾患患者を対象に

測定を行い，血清遊離甲状腺ホルモン測定の臨床

的意義について考察を加えた．
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II．対　　象

　健常者としては，甲状腺腫を認めず，血清総甲

状腺ホルモンとTSHの値から，甲状腺機能正常

とされた成人男女120人を対象とした．甲状腺疾

患患者としては，当科甲状腺外来通院中の未治療

および治療中の189人を対象とし，各人の甲状腺

機能は，臨床症状と血清総甲状腺ホルモンおよび

TSHの値より総合的に判定した．その内訳は，

甲状腺機能低下症52例，未治療バセドウ病35例，

抗甲状腺剤で治療中のバセドウ病102例である．

また，当科に入院した者のうち，臨床的に甲状腺

疾患を認めず，血中TSH濃度の正常な患者157

人を非甲状腺疾患患者とした．ほかに，正常妊娠

婦人21例からの34検体，先天性TBG減少症2例

からの7検体，TBG増加を伴う慢性肝炎4例か

らの9検体も測定の対象とした．

III．測定方法

憲

　DPC社製キットによる血清Free　T4（FT4）およ

びFree　T3（FT3）濃度の測定は，各添付書に従っ

て行った．すなわち，抗体を固相化したチューブ

　Key　words：　Free　thyroxine，　Free　triiodothyronine，

Radioimmunoassay，　Thyroid　disease，　Non－thyroidal

illness．
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に，一定量（FT4　50　1．tl，　FT3　100　／il）の標準血清あ

るいは検体を加え，次に1251で標識された各ホ

ルモンアナログの溶解液1m1を加え，混和後，

37°Cで一定時間（FT41時間，　FT33時間）イン

キュベーションした後，溶液を吸引除去し，チュ

ーブをガンマカウンターでカウントするという手

順である．3種の濃度のプール血清を各測定ごと

に，同時に測定し，アッセイ間の変動を検討した

が，7回の測定での変動係数（CV）は，　FT4で最

大7．9％，FT3で最大6．1％と，再現性は良く，全

測定結果を集計する妥当性も確認された．

　最近，従来のSDPCキットは，　FT4，　FT3とも

に，極端なTBG異常では，その増減に応じて，

正常より高ないし低値を示すことが明らかとなっ

た10・11・14”17）．そこでDPC社では，この点でキ

ットのデザインを変更し改良を加えた．われわれ

は，この改良型キットでも一部検体を再測定した

ので，その結果も後述する．

　対象検体は同時に，血清中のTotal　T4（TT4），

Total　T3（TT3），　Thyroxine　Binding　Globulin

（TBG）およびアルブミンの濃度の測定も行った．

TT4はGamma　Coat（トラベノール），　TT3はリ

ァビーズII（ダイナボット），　TBGはリアグノス

ト（ヘキスト）の各キットを，また，アルブミンは

ヘキスト社キットを用いた．また，比較のため，

Amerlexキット（アマシャム）を用いてのFT4，

FT3の測定も行った．われわれの施設での正常範

囲は，TT44．5～12．0μg／d1，　TT380～180　ng／dl，

TBG　13．5～28．0μ9／m1，アルブミン3．8～5．29／d1，

Amerlex　FT40．7～1．9　ng／d1，　Amerlcx　FT32．0～

6．Opg／mlである．

IV．結　　果

　1．従来型DPCキットにより測定した各対象

　　群の血清FT4（Fig．1）とFT3（Fig．2）の値

　健常者70人の従来型キットによる測定値（平

均士標準偏差）はFT4が1．51土0．26　ng／d1，　FT3が

2．55土0．56P9／m1であり，±2SDをとって，　FT4

0．98～2．04ng／d1，　FT31．43～3．66　pg／m1を正常範

囲とした．

　血清TSH濃度の増加などから甲状腺機能低下

症とされた患者52例のFT4値は，大部分（44例）

が異常低値を示した．特にTT4値の低下を認め

た19例は全例，FT4も低下していた．一方FT3

値は，52例中14例が異常低値とされたにすぎなか

った．TT3値の低下を認めた14例では，10例が
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Fig．1　Serum　free　thyroxine　concentrations（FT4）in　various　groups　of　patients．
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Fig．2　Serum　free　triiodothyronine　concentrations（FT3）in　various　groups　of　patients．

FT3値も低下を認めた．

　甲状腺機能充進症を呈する未治療のバセドウ病

患者35例では，TT4値が正常範囲にある，いわ

ゆるT3　toxicosisの1例を含め，全例がFT4，

FT3ともに異常高値を示し，健常者と明らかに区

別された．

　抗甲状腺剤で治療中のバセドウ病患者102例の

測定値は，FT　4，　FT3ともに高値から正常範囲に

分布し，TT4，　TT3値の分布ともほぼ一致した．

不一致例では，TT　4あるいはTT3が高値である

のにFT4，　FT3が正常範囲にある例と，　TT4が正

常範囲にあるのにFT4が低下している例が目立

った．Amerlexキットを用いた同様の検討でも，

不一致例が見られたが，この場合，TT　4が正常範

囲にあって，FT4が高値を示す例が多かった．

　正常妊娠21例では，FT4，　FT3とも，大部分が

正常範囲内にあったが，一部にかなり高値を示す

例があった．妊娠以外のTBG異常症では，慢性

肝炎に伴うTBG増加症4例で，1例を除き，

FT4，　FT3ともに正常範囲にあった．先天性TBG

減少症の2例6検体では，1検体を除いて，FT4，

FT3ともに異常低値であった．なお，これらの検

体の実際のTBG濃度は，妊婦例の一部を除き，

異常高値もしくは，低値を示しており，その分布

は，Fig．11の横軸に示されているごとくであ
る．

　当科入院中の非甲状腺疾患患者150例では，

TT4が正常範囲にあってもFT4は低下を示す例

がかなりあった．一方，本群のFT3は，やはり

正常ないし低値を示すものが多く，特にTT3の

低下している，いわゆるLow　T3症候群の者では，

大部分がFT3も低下していた．しかし，中には

TT3とFT3の分布域が一致しない例もあり，　FT3

異常高値を示す例を認めた．

　2．DPCキットとAmerEexキットでのFT4，

　　FT3測定値の比較

　前述の各群のうち，TBG異常症例では，　DPC

キットによる測定値がTBG濃度に影響されて

いると思われるので，TBG正常の297例につき

両キットによるFT4値の相関をみた（Fig．3）．両

測定値は，r＝0．86と有意（P＜0．001）の正相関を

みたが，数値は必ずしも一致していなかった．す

なわち，未治療バセドウ病例でAmerlexキット

による値がDPCキットによる値より明らかに高
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かった．また，治療中のバセドウ病例の中で

Amerlexキットで高値だが，　DPCキットでは正

常範囲にあるものがかなりあり，その逆は少なか

った．さらに潜在性ないし軽度の機能低下症例で，

Amerlexキットで正常範囲にありながら，　DPC

キットで低値を示している例がかなりあった．

　次に132例について，両キットで測定したFT3
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値の相関をみた（Fig．4）．両測定値は，　r－0．90と

有意（p＜0．001）の正相関を認め，正常・高値・低

値の判定においても一致を示した．しかし，相関

直線の傾きは1．32でAmerlexキットによる測定

値の方が，明らかに高値で，これが正常範囲の相

違にも反映していた．また，非甲状腺疾患患者の

一部に，Amerlexキットでは正常とされたのに

DPCキットでは高値を示す例が存在した．

　3．FT4，　FT3値とTT4，　TT3値との相関

　血清TBG濃度が正常範囲にある全対象群中の

399例につき，DPCキットによるFT4値とTT4

値との相関をみたところ，両者は，r＝0．93と有

意（p〈0．001）の正相関を認め，正常・高値・低値

の別も．甲状腺機能低下症例（後述）を除き，よく

一
致した．

　同様の336例についてのFT3とTT3の相関は，

r＝0．94とさらによく，この場合は正常・高値・

低値の別は両測定値で非常によく一致した．

　4．甲状腺機能低下症患者におけるFT4値

　血清TSH値の上昇を認めた原発性の甲状腺機

能低下症の52例について，DPCキットによる

FT4値とTT4値との相関をとると（Fig．5），両

者はやはりよい正相関を示すが，TT4が正常範囲

にある33例中25例で，すでにFT4が低値を示し
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ていた．さらに21例を加えた73例につき，　Amerlex

キットによるFT4値について同様の検討を加え

たが，TT　4値との正常・低値の別はよく一致し，

DPCキットによる測定でみられたごとき相違は

認められなかった．

　5．甲状腺機能尤進症患者におけるFT4値

　バセドウ病137例について，DPCキットによ

るFT4値とTT4値の相関をみた（Fig．6）．両者

はよい正相関を示したが，未治療例は回帰直線の

上方に集まった．すなわち，同じTT4値を示し

ていても，治療例に比して未治療例の方が，FT4

はより高い傾向があり，両群でFT4／TT4比

（×104）を計算すると，未治療群（mean±SD：

1．95土0．30（n＝35））の方が治療群（1．50土0．24（102））

より有意（P＜0．OO1）に高かった．　Amerlexキット

によるFT4値を用いても，未治療群（2．54土0．74

（18））と治療群（2．10±0．87（87））の間に有意差

（p＜0．05）を認めたが，その差は，DPCキットに

おけるほど明らかなものではなかった．FT3と

TT3にっいても同様に検討したが，このような両

群間の差は見いだせなかった．
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Fig．7　Correlation　between　values　of　TT4　and　FT4

　　　in　patients　with　non－thyroidal　illnesses．
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Fig．8　Correlation　between　values　of　TT3　and　FT3　in

　　　patients　with　non－thyroidal　illnesses．

　6．非甲状腺疾患患者におけるFT4，　FT3値

　非甲状腺疾患症例中130例につき，DPCキット

で測定したFT　4値とTT4値（Fig．7），同じくFT3

値とTT3値（Fig．8）の間の相関を検討した．ど

ちらもよい正相関を示したが，図中に星印で示し
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た例のごとく，回帰直線からはずれる例が存在し

た．特にTT3が正常ないし低値の5例で，　FT3

が異常高値を示したのが目についた．これら症例

の一部はAmerlexキットで測定したFT4，　FT3値

についても，同様に検討した（Fig．9）が，このよ

うな例は1例ずつ認められた．

　次に一部症例で，FT4，　FT3値と血清アルブミ

ン濃度との相関を調べた（Fig．10）が，　FT4，　FT3

ともに有意の正の相関が認められた．

　7．改良型DPCキットによるFT4，　FT3値の

　　測定

　健常成人100人について血中FT4，　FT3値を改

良型DPCキットで測定したところ，平均土標

準偏差はFT41．36土0．31　ng／d1，　FT32．76土0．69
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pg／m1で土2SDで決めた正常範囲は，　FT40・73～

1．99ng／d1，　FT31．37土4．14　P9／m1となった．　FT4

値が従来型キット使用時（1．51土0．26ng／d1）より

低めなのは，主に対象の違いによるもので，従来

型キットによる検討例と共通の50例では，改良型

キットでも1．50土0．24ng／dとよい一致を示した．

　甲状腺機能充進症39例と機能低下例41例につい

て測定した結果では，充進症でFT3が全例異常高

値，低下例でFT4は31例で異常低値，残り10例

が正常低値であり，従来型キットによる測定値と

ほぼ同様の分布を示した．したがって，改良型キ

ットによっても，低下症例でTT4が正常範囲に

あって，FT4が低値を示す例が多く存在していた．

　以上の機能正常，充進，低下例のうち，122例

について，従来型（X）と改良型（Y）キットによる

測定値の相関を検討すると，FT4はr－0．98，回

帰式Y＝0．967X－0．004ときわめてよく一致した．
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FT3は，同様に125例による検討でやはり，　r＝

0．98と非常によい正相関を示すが，回帰式はY＝

0．715X＋0．858と，両測定値には差のあることが

うかがわれた．

　8・TBG異常症例での改良型キットによるFT4，

　　FT3値

　TBG低下症例，　TBG増加を伴う妊娠例と慢性

肝炎例，および健常者について，改良型キットに

よるFT4，　FT3値と，血清TBG濃度との関連を

みた（Fig．11），　FT4については，　TBG異常例も

健常者と全く同様の分布を示し，本測定法はTBG

濃度の影響を受けないことが判る．FT3について

は，TBG増加例では，健常者と同様の分布を示

すが，TBG減少例では，正常低値を示す者が多

かった．
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　　　　patients　with　non－thyroidal川nesses．　FT4　and

　　　　FT3　were　determined　by　new　versions　of　DPC

　　　　kits．
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　9．非甲状腺疾患例での改良型キットによる

　　FT4，　FT3値

　非甲状腺疾患患者133例のFT4，　Fr3値を，血

清アルブミン濃度との相関図として示す（Fig．12）．

FT4は，ほとんどの例で正常範囲にあり，一部に

低値をとるものがあった．アルブミン濃度とは，

やはり有意の正相関を認めた．FT3は，正常から

低値域に分布した．やはりTT3低下を示すLow

T3症候群例では，　FT3も低下していた．逆に異

常高値を示す者は，ほとんどなかった．また，ア

ルブミン濃度に対しては，従来型キットによる測

定値以上に強い正相関を示した．

V．考　　察

　今回，われわれが日本DPC社により提供を受

け，使用したDPCフリーT4・フリーT3キット

は，アナログ法あるいは一段法とも呼ばれる型の

RIAで，抗T4あるいはT3抗体にはT4やT3と

同程度の親和性を有し，TBGに対しては，親和

性の小さいT4あるいはT3アナログをトレーサ

ー として用いることによって，迅速に，かっ簡便

に，血中FT4やFT3を測定できるようにデザイ

ンされている．抗体をアッセイチューブにコーテ

ィングした固相法を採用しているので，手間のか

かる遠沈操作がいらず，サンプリングとトレーサ

ー添加の2度のピペッティング，混和，吸引の操

作だけで済み，測定方法の習熟が容易で，また測

定にあたる者の個人差も少なく，再現性のある結

果が得られる．

　本測定の臨床上の有用性を検定するため，様々

な患者群について測定を行ったが，未治療のバセ

ドウ病患者では，FT4，　FT3値ともに正常者と

100％区別され，この疾患での本検査法の有用性

が確認された．抗甲状腺剤で治療された患者では，

FT4，　FT3とも，正常ないし，時に低値を示す例

もみられるようになる．ここで興味深いのは，

FT4とTT4の比が，未治療群に比べ，治療群で

有意に低値をとることで，これは平衡透析法によ

り測定される％FT4が未治療甲状腺機能元進症

で，上昇しているという報告とも合致してい

る3・18）．また，このため，FT4正常，　TT4高値と

いう状態が存在している．機能充進状態の改善に

伴い，血中TBGの低下が是正されること19）が，

その原因として考えられるが，抗甲状腺剤治療開

始後，まだ機能充進状態にある時期にすでにFT4／

TT4比の低下がみられる点が興味深い．

　一方，原発性甲状腺機能低下症の患者では，多

くの例でFT4の低下が認められた．一部は正常

範囲内であったが，血中TSH値の上昇に伴って

甲状腺機能がある程度は代償されている潜在性機

能低下状態で，TT　4が正常下限にあるような多く

の例で，すでにDPCキットによるFT4が異常低

値を示していた．このことは，機能低下状態での

TBGの増加を反映したものかもしれない19）が，

AmerlexキットによるFT4値には，このような

ことは認められず，DPCキットによるFT4値が

機能低下の非常に鋭敏な指標であるという特徴は，

特筆すべきものと考えられた．

　従来，アナログ法のRIAとして，よく用いら

れ，検討されてきたAmerlexキットと，　DPCキ

ットを比較した場合，FT4，　FT3ともに当然のこ

とながら正相関を示すが，値自体はあまり一致し

ていなかった．FT　4では，未治療・治療中の機能

充進症例で両者の相関が悪く，Amerlexキットで

高値を示す傾向がある．FT3では，後述するごと

く，非甲状腺疾患で不一致がみられ，正常範囲が，

Amerlexキットの方がより高値で幅も広い．両キ

ットがともに臨床上の有用性を認められながら，

実際の測定値にかなりの不一致を示す理由は不明

だがTBGやアルブミンなどによる影響の仕方が

両キットで異なることが，一つの原因と考えられ
る16・17・20）．

　非甲状腺疾患患者についての検討では，大部分

の症例で，TotalとFreeの甲状腺ホルモン値は

並行し，TT3の低下した，いわゆるLovv　T3症候

群例ではFT3も低下していた．ただし，一部の

症例で，Tota1とFreeの相関直線からはずれる

例があり，特にTT3は正常であるのに，　FT3が

高値を示す例が目についた．これらの例について，

基礎疾患や臨床データなどを検討したが，共通点
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は見いだせなかった．Amerlexキットとの比較で

は，DPCキットのみで高値となるものが多く，

特にFT3が異常高値を示す例について，より詳細

な検討の必要があると思われた．

　非甲状腺疾患例では，血中アルブミン濃度が

FT4，　FT3値と有意の正相関を認め，特にFT3で

強い相関であった．しかし，in　vitroでの添加実

験では，本キットによるFT4，　FT3値は，アルブ

ミン濃度の影響を受けないとされており9匂12，15），

本相関は，むしろ疾患の重症度が進み，アルブミ

ン濃度が低下するに従い，実際のFT4，　FT3，特に

後者が低下するためとも考えられる．

　従来型のDPCキットによるFr4，　FT3値は，

TBGの影響を受け，特にTBG減少症で低値を
とることが問題とされた10・11・14”17）．このため，

キットのデザインの変更，すなわちアルブミン結

合抑制剤の量の変更がなされ，改良型キットが作

られた21・22）．この改良型キットを用いた検討では，

正常範囲は従来型と著変なく，機能充進症患者と

正常者の分離も依然良好で，また，機能低下症患

者でも，従来型キットによる測定値同様，正常か

ら低下域に分布を示した．TBG異常症における

検討では，改善が認められ，TBG増加症の機能

正常例は，FT　4・FT3ともに正常域に分布するよ

うになった．TBG減少症の場合は，　FT4は，ほ

ぼ正常域に分布するようになったが，FT3は，正

常低値域に片寄って分布していた．また，非甲状

腺疾患例における検討で，改良型キットによる

FT　4，　FT3値は，従来型キットによる場合に比し

て，アルブミンとより強い正相関を示した．アル

ブミン結合抑制剤を加減して，アルブミン変化の

影響を除くことと，TBG変化の影響を除くこと

とは，結局，相入れぬ事象であり21・22），実用性を

基準に，どこかに適当な折衷点を見いださざるを

えないのではないかと考えられた．

VL結　　語

　われわれは，DPCフリーT4およびフリーT3

キットを用いて，種々の症例群のFT4，　Fr3の測

定を行い，以下の知見を得た．

829

　1）　本キットは，大変簡便で，かつ，再現性の

よいキットである．

　2）FT4，　Fr3ともに未治療の甲状腺機能充進

症の診断に非常に有用である．

　3）抗甲状腺剤治療によるFT4／TT　4比の低下

が認められた．

　4）　甲状腺機能低下症の診断にっいて，DPC

キットによるFT　4は，　TT　4やAmerlexキットに

よるFT　4より鋭敏な指標であった．

　5）非甲状腺疾患例では，Fr4とFr3は，　TT4

とTr「3に並行して，おおむね，正常あるいは低

値をとるが，時に原因不明の高値をとることがあ

った．

　6）改良型キットでは，従来型キットの上記の

特徴（3）については確認されていないが）を保ち

ながら，TBG異常による影響を，　FT4では，ほ

ぼ完全に，FT3でも臨床上支障のない程度に，排

除することに成功している．

最後に，本研究に当たって，DPCフリーT4および

フリーT3キットを無償で供与し，また，測定の一部を

も担当して下さった日本DPC社に深甚なる謝意を表し

ます．
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