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《技術報告》

標識抗T4モノクローナル抗体を用いた血中FT4の測定

池窪　勝治＊　　才木　康彦＊
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　要旨　標識抗T4抗体を用いる1ステップ法FT4ラジオアッセイ（Amerlex－MAB　FT4）について標識T4

誘導体によるラジオイムノアッセイ（Amerlex・M　FT4）と比較検討した．本測定法は37℃，30分の反応時間

で，迅速かつ簡便に測定でき，精度および再現性は良好であった．Amerlex－M　FT4では血清アルブミンお

よびT4自己抗体の影響を強く受けるのに反し本法ではほとんど認められなかった．本法によるFT　4の正常

域は0．99～L54　ng／dtであり，甲状腺機能正常，充進症および低下症の分離は良好であった．正常妊婦にお

けるFT4値は妊娠初期に比べて中期および後期で若干低値を示したが，血清アルブミンやTBG濃度の変化

による測定上の問題ではなく，生理的な変動と考えられた．以上より，本法によるFT　4の測定は，甲状腺

機能を知る上で臨床上きわめて有用であると考えられた．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（核医学31：379－392，1994）

1．緒　　言

　甲状腺ホルモンのひとつであるサイロキシン

（T4）は血中では大部分がTBGを主とするサイロ

キシン結合蛋白（TBP）と結合しており，ごく微

量（総T4の0．02～0．03％）が遊離サイロキシン

（FT4）として存在する．総T4量はTBPの増減や

TBP結合IIFI害物質の存在により変動するので甲

状腺機能の診断には，実際に生理学的なホルモン

活性をもつFT41・2）の測定が重要である．

　FT　4の測定には従来平衡透析法1””4），限外濾過

法5），ゲル濾過法6・7）などにより測定されてきた

が，これらの方法は手間がかかる上にFT4が微

量であり，熟練を要するため日常検査に用いられ

るには至らなかった．より簡便に測定する方法と
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して種々のFT4測定RIA法が開発された．標識

T4誘導体法8“’11），2ステップRIA法12・13），透析

膜マイクロカプセル法14），平衡透析RIA法15－－1？）

などである．これらの測定法は簡便にFT4が測

定できるものの血中のアルブミン濃度8・18・26）およ

びT4自己抗体の影響8“11・29・30）を受け正しい測定

値が得られない場合がある．平衡透析RIA法は

透析セルを用いることにより透析を簡便化し，

TBG，アルブミンおよび自己抗体の影響も少な

い15”17）優れた測定法であるが，長時間の透析後

に透析外液中のFT4をRIAで測定するため，若

干簡便性と迅速性に欠けるため，さらによりよい

測定法の開発が望まれていた．

　今回検討したAmerlex－MAB　FT4（Kodak）は標

識T4モノクローナル抗体を用いてFT4を測定し

ようとする全く新しい考えの測定法20・21）である．

　著者らは本法につき基礎的検討を行うとともに

主としてアルブミン，TBGおよび甲状腺ホルモ

ン自己抗体の影響についてAmerlex－M　FT4

（Kodak）と比較検討し，若「の知見を得たので報

告する．
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II．材料および方法

L　測定原理

核医学　 31巻4号（1994）

　本法によるFT4の測定原理を模式化してFig．1

に示す．本法の特徴はT3と交叉性をもつ微量の

1251標識抗T4モノクローナル抗体をトレーサと

して用いる1ステップイムノアッセイである．T3

は磁性粒子分離剤（Amerlex　MAB）上に固相化さ

れており，TBPとの反応はみられない．本トレ

ーサは，T4結合蛋白とFT　4の平衡関係をほとん

ど損わずにFT4と結合する．未反応のトレーサ

は固相化T3と結合し，遠沈にて沈澱させ，その

放射能量を測定する．この放射能量はFT4量と

逆比例する．既知の標準FT4を同時に測定して

標準曲線を作成し，検体の放射能量からFT4値

を読み取る．

　本トレーサの比放射能は148MBq／9であり，

T4および固相T3に対する親和定数はそれぞれ

4．4×10gL／mo1，6．7×105　L／mo1である20）．固相

化T3の総量は163　ng／tubeである．

　2．測定方法

　本法の測定手順をFig．2に示す．標準液また

は被検血清50μ1に磁性粒子分離剤（Amerlex－

MAB）500μノを加え，次に1251標識抗T4モノク

ローナル抗体500ノ・／（約40，000　cpm）を添加後撹

絆し，37°C，30分間インキュベートする．4°C，

1000×gで10分間遠沈後上清を吸引除去し，沈

渣の放射能を測定する．

　3．基礎検討

　1）測定条件

　反応温度を一定にし反応時間を変化させた場合

と反応時間を一定にして反応温度を変化させた場

合の標準曲線の変化を比較した．

　2）再現性
　同一アッセイ内および異なるアッセイ間の再現

性につきそれぞれFT4が低，中，高値の3血清

を用いて検討した．

　3）アルブミンの添加による血清FT4値への

　　影響

　血清アルブミン濃度の変化によるFT　4値への

影響をみるため血清アルブミン濃度が低値（1．9～

2．2g／d1）の4血清（うち1例はT40濃度の血清）

に種々の濃度のヒト血清アルブミン溶液（5～25

9／dt）を4：1の割合で添加し，本法とAmerlex－

MFT4によりFT4を測定した．アルブミンの希

釈には生理食塩水を使用した．

　またアルブミン非添加時の測定はアルブミンの

代わりに生理食塩水のみを加えて測定した．添加

に用いたアルブミン溶液（259／dl）中には7．8／t9／

d1のT4が検出されたためT40濃度の血清への

112511、b。1。dT、

　　　antibody

◇　　　　Amerlex　MAB
　　　　（T3　coeted　partic！e）

Fig．1　Principle　of　Amerlex－MAB　FT4．
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50μ1

500　pl

500μ1

381

Standard　or　Serum
Amerlex・MAB（T3　coated　particle）

i251．labeled　T4　Antibody

　　　　　　　↓

Mixing
lncubation　for　30　min．　at　37°C

　　　　　　　↓

Centrifugation　at　1000　xg　for　10min．

at　4°C

　
　
↓

Aspiration
　
　
↓

Counting

Fig．2　Assay　procedure　of　Amerlex－MAB　FT4．

アルブミン添加を行うことによりアルブミン溶液

中のT4によるFT4測定値の変化を観察した．

　4）臨床検討

　本院勤務の健i常者120例（男性60例，女性60

例）と未治療各種甲状腺疾患患者98例，正常妊婦

174例（妊娠初期61例，中期13例，後期100例），

非甲状腺疾患（NTI）患者308例，　TBG欠損症3

例，甲状腺ホルモン自己抗体を有する患者5例の

合計708例につき本法とAmerlex－M　FT4により

FT4を測定した．

　妊婦166例については血清TSHを測定し，健

常女性100例におけるTSH濃度と比較した．甲

状腺ホルモン自己抗体患者を除く未治療甲状腺疾

患患者82例については両測定法によるFT4値と

FT4　index（T4×T3U／35）との関係につき，98例

についてはFT4値とTSH濃度の関係につき検討
した．

　またこれらの甲状腺患者に加えて正常妊婦174

例，NTI患者129例の合計401例における本法と

Amerlex－M　FT4によるFr4値を比較した．　NTI

患者128例については血清アルブミンおよび

TBG濃度を測定し両測定法によるFT4値との関

係を検討した．また別のNTI患者180例につい

ては両測定法によるFT4値と遊離脂肪酸（NEFA）

濃度との関係を観察した．

　TSHとTBGはそれぞれリアグノストTSHお
よびリアグノストTBG（べ一リングベルケ社）を

用い，T4はT－4リアキットII（ダイナボット社），

T3UはスパックT3　uptakeキット（第一ラジオア

イソトープ研究所）を用いて測定した．

　抗T3および抗T4自己抗体の測定は患者血清

100μ1にAmerlex－M　FT3またはAmerlex－M　FT4

の1251－T3，1251－T4誘導体100　r1を加え37°C，1時

間反応後25％PEG（Carbowax　6000）200　plを加

え混和後3，000rpm，30分遠沈し，沈渣の放射能

量（B）を測定し，総放射能量（T）に対する割合

B／T（％）を求めた．対照は正常血清を用いて同様

に行った．

III．結　　果

　1・基礎検討

　1）反応時間と温度

　反応時間および温度の標準曲線への影響につい

て検討した成績をFig．3に示す．反応温度を

37°Cと一定にした場合，15分，30分，1時間の

反応時間ではいずれも急峻で良好な標準曲線が得

られた．3時間，6時間ではカウントは上昇し，

若干緩やかな標準曲線を示した．一方反応時間を

30分として反応温度を4°C，25°Cおよび37°C

と変化させても標準曲線には大きな変化を認めな

かった．また同時に測定したコントロール血清の

FT4実測値は反応時間および温度による影響はほ

とんど受けなかった．

　以上の成績より以下の本法によるFT4の測定

には本法規定の37°C，30分の反応条件で測定し

た．

　2）本測定法の再現性

　FT4が低，中，高値の3血清をそれぞれ使用し

てアッセイ内およびアッセイ間における測定値の

再現性を観察した成績をTable　1に示す．アッセ

イ内での変動係i数は1．6～2．7％，アッセイ間での

変動係数は2．6～8．0％であった．
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Intra－assay

Table　l　Reproducibility

核医学　　31巻4号（1994）

Sample　　n　　Mean±S．D．（ng／dl）　C．V．（％）

A

B
C

0
0
0

1
1
1

0．51士0．008

1．15±0．030

3．65±0．070

’

0
一
1
0

¶
1
角
∠
う
一

Inter－assay

Sample　　n　　Mean土S．D．（ng／dl）　C．V．（％）

D

E
F

ラ
一
ラ
“
▲
Z

l
l
’
1
1
1

0．40±0．032

1．16±0．029

3．72土0．109

AU

6
Q
／

8
う
一
へ
∠

　3）アルブミンの添加によるFT4値への影響

　4血清に種々の濃度のアルブミンを添加し，本

法およびAmerlex－M　Fr4によりFT4を測定した

成績をFig．4に示す．　T40血清へのアルブミン添

加（●）では本法によるFT4はすべて検出されな

かった．他の3血清における本法FT4値はいず

れもAmerlex・M　FT4よりも高値であり，アルブ

ミン添加では基礎値が低濃度の血清で若干上昇が

みられるが，FT4が正常域の血清ではほとんど変

動を示さなかった．一方Amerlex－M　FT4では

105

104

103

cpm

一一◆一一　15min．

一一●一一　30min．

loscpm

104

0　　0．76　2．Orl　　　　　　4．66

0．20
　　　　Amerlex・MAB　FTλ（ng∫dl）

10．2

103

→－　4°C

　　　ヂア　　2．o1　　　　　4シ　　

°20 　Amerle・・M舶Fr、（ng／dl）

Fig．3Effects　of　incubation　time　and　temperature　on　the　standard　curve　of　Amerlex－

　　　　MAB　FT4．
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　012345　　　　012345　　　Added　albumin（g／dり　　　　　　　　　　　　　　　　　Added　albumin　（g／dり

Effects　of　added　human　serum　albumin　on　serum　FT4　values　in　patients　with　low

serum　albumin．　Closed　circles　represent　serum　obtained　from　a　patient　with

nondetectable　serum　T4．
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　　Amerlex・MAB　FT4（ng／dl）

0　　　2　　　4　　　6　　　8　　　10 M±SD
‘　　　　　　　　　1　　　　　　　　‘　　　　　　　　1　　　　　　　　‘

Normal　Sublects（n＝120） 鍵 1．24±0．14

Graves’Disease（n＝29） ii輪。蹄。。㊤も　㌣， 4．97±2．22

Hashimoto　Disease（n＝18）

轟
i 0．96±0．21

Primary　Hypothyroidism（n＝20）　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　、 鋪 0．39±0．31

Painless　Thyroiditis（nニ5） 3．20±1．31

Subacute　Thyroiditis（n＝5）

i　il　　‘

P
l
　
①
o
　
o
l
　
　
l

2．72±1．16

Thyroid　Tumor（n＝21） 璽 1．23±0．21

TBG　Deficiency（n＝3）
　I　l
　‘　‘

qg｝ll 1．00±0．18

Fig．5　Serum　FT4　va1ues　in　normal　subjects　and　various　thyroid　diseases．　Broken　lines

　　　indicate　reference　range．
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　　　　　（n＝61）　　　（n＝13》　　　（n＝IOO）　　　　　　　　　　　　　　　　　　（n＝61）　　　（n＝13）　　　（n＝100）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Preg「lancy
　　　　　　　Pregnancy

Fig．6　Serum　FT4　values　measured　with　Amerlex－MAB　FT4　and　Amerlex－M　FT4　in　the

　　　3tFimesters　of　pregnancy．　Broken　lines　indicate　reference　range．

T40血清で0．1　ng／dlのFT4測定値を示し，アル

ブミン添加とともにわずかずつ上昇した．他の3

血清においてはいずれもアルブミン添加量の増加

に伴い著明な上昇を示した．

　2・臨床検討

　1）健常者および各種疾患患者におけるFT4測

　　定値

　健常者120例および未治療各種甲状腺疾患患者

98例およびTBG欠損症3例の本法によるFT4

の測定成績をFig．5に示す．健常者のFT4は

0・90～1・77n9／dlに分布し平均1．24土0．14（SD）

ng／d1であった．対数変換で正規化し正常範囲を

0．99～1．54ng／dlに設定した．　Graves病による甲

状腺機能充進症は全例高値を示した．無痛性甲状

腺炎および亜急性甲状腺炎各5例中4例は高値で

あった．他の各1例はいずれも発症後約1か月間

を経過し緩解期の症例でFT　4は正常範囲内であ

った．橋本病では約半数が軽度低下を示した．原

発性甲状腺機能低下症では大部分が低値を示した．

腫瘍では大部分が正常範囲内にあった．甲状腺機
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Fig．7　Serum　TBG　and　albumin　concentrations　in　the　three　trimesters　of　pregnancy．
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Fig．8　Serum　TSH　levels　in　normal　women　and　in

　　　each　trimester　of　pregnancy．

能正常のTBG欠損症3例におけるFT4値は2例

は正常範囲，他の1例は若干低値であった．

　2）正常妊婦におけるFT　4測定値

　妊娠初期，中期，後期における本法とAmerlex・

MFT4によるFr4値をFig．6に示す．本法によ

るFr4値は初期では61例中4例が若干高値で他

は正常範囲であった．中期，後期ではそれぞれ4

例（31％），37例（37％）が低値であり，各平均値

は初期に比べて中期，後期で有意に低値を示した

が，中期と後期の間には有意差を認めなかった．

なお健常女性60例のみでの正常範囲（0．97～1．46

ng／d1）と比較すると中期，後期ではそれぞれ15％，

26％が低値であった．一方Amerlex－M　FT4では

妊娠初期，中期，後期となるにつれてFT4は低

値となり三者の間には有意差を認めた．後期では

77例（77％）が低値であった．

　3）正常妊婦におけるTBGおよびアルブミン

　　濃度

　妊娠初期，中期，後期におけるTBGおよびア

ルブミン濃度をFig．7に示す．　TBG濃度は妊娠

週数とともに有意に増加し，中期以後は大部分が

35μ9／ml以上であった．アルブミン濃度は妊娠初

期には正常であるが，中期，後期にはTBGとは

逆に著明に減少した．

　4）健常女性および正常妊婦におけるTSH

　健常女性と正常妊婦における妊娠初期，中期，

後期における血清TSH濃度の比較をFig．8に示

す．妊娠中期におけるTSHのみが若干低く健常

女性との間に有意差を認めたが，妊娠各期の間に

は有意差を認めず，ほぼ正常域に分布した．なお

対数変換にて有意差検定を試みたが同様の結果で

あった．

　5）FT4値とTBG濃度の関係
　正常妊婦141例とNTI患者128例における本

法とAmerlex－M　FT4によるFT4値とTBG濃度
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Fig．10　Relationship　between　serum　TBG　concentrations　and　serum　FT4　results　meas－

　　　　ured　with　Amerlex－MAB　FT4　and　with　Amerlex－M　FT4　in　128　NTI　subjects．

の関係をFig．9，10に示す．妊婦においては両測

定値ともTBG濃度との間にほぼ同様に有意の逆

相関を認めた．一方NTI患者においてはTBGは

大部分が35μ9／m1以下であり，両測定法による

FT4値とTBG濃度との間には全く相関を認めな

かった．

　6）FT4値とアルブミンおよびNEFA濃度の

　　関係

　正常妊婦171例とNTI患者128例における両

測定法によるFT4値とアルブミン濃度の関係を

Fig．11，12に示す．妊婦においては両法ともアル

ブミン濃度が3．1～4．09／dl（M群）における平均

FT4値は4．1～5．O　g／dl（H群）に比べて有意に低

値であった．

　MI患者128例における本法FT4値は10例
（8％）が高値，26例（20％）が低値であった．FT4

値はアルブミン濃度が1．5～3．Og／dlと低いL群

では36％が低値で，平均FT　4値もM群やH群

に比べて有意に低いが，M群とH群間では有意

差を認めなかった．L群におけるFT4正常例

（n＝25）と低値例（n＝14）での平均アルブミン濃

度はそれぞれ2．57g／d1および2．519／dlで両

者間に有意差を認めなかった（p＝0．61）．一方

Amerlex－M　FT4によるFT4値は128例中3例
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Fig．12　Relationship　between　serum　albumin　levels　and　serum　FT4　results　measured　with

　　　　Amerlex・MAB　FT4　and　with　Amerlex－M　FT4　in　128　NTI　patients．（Albumin，

　　　　L：1．5－3．Og／dl，M：3．1－4．Og／d1，H：4．1－5．O　g／dl）

（2％）が高値，63例（49％）が低値であり，平均

FT4値はL，　M，　Hの3群でいずれも有意差を認

めた．

　なおNTI患者180例における本法とAmerlex－

MによるFT4値とNEFA濃度との関係ではそ
れぞれr・・O．08，r＝0．04で両測定値ともNEFAと

の間に有意の相関を認めなかった．

　7）　甲状腺ホルモン自己抗体陽性患者における

　　FT　4測定値

　抗T3および抗T4自己抗体陽性患者5例にお

ける両測定法によるFT4値，　TSH濃度および抗

体価の成績をTable　2に示す．抗T4自己抗体陽

性患者（1～3）における本法によるFT4値は甲状

腺機能とよく一致したが，Amerlex－M　Fr4値は

Presented by Medical*Online



標識抗T4モノクローナル抗体を用いた血中FT4の測定 387

Table　2　Free　T4　values　with　Amerlex－M，　Amerlex・MAB，　TSH　and　binding　of　i251－1abeled

T3　and　T4　analog　to　serum　in　thyroid　patients　with　T4　and／or　T3－binding　autoantibodies

Patient Diagnosis
FT4（ng／dl）

Amerlex－M　　Amerlex・MAB

1251－T4　analog　　1251－T3　analog
binding　ratio　　　　binding　ratio

　　（％）　　　　　（％）
TSH（PtU／ml）

1

2

3

4

5

Prim．　hypo

　treated

Prim．　hypo

　untreated

Graves，

　treated

Graves’

　treated

Graves’

　treated

6．34

3．20

3．34

0．84

0．62

1．02

0．10

1．11

0．89

0．95

69．0

66．0

44．0

4．5

7．7

9．7

10．2

16．5

54．4

70．7

2．1

246．0

1．1

2．8

12．4

Normal　range 0．98－1．66 0．99－1．54 ＜10．0 ＜10．0 0．48－4．2
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Correlation　betw㏄n　free　thyroxine　index　and　serum　FT4　concentrations　meas－

ured　with　Amerlex－MAB　FT4　and　with　Amerlex－M　FT4　in　82　patients　with

various　thyroid　diseases．

いずれも異常高値を示した．一方，抗T3自己抗

体陽性患者（4，5）における本法FT4値はほぼ矛盾

のない値で，異常高値は示さないが，Amerlex・M

FT　4値に比べ若干高値であった．

　8）FT4値とFT4　indexの関係

　甲状腺疾患患者82例における両測定法による

FT4値とFT4　indexの関係をFig．13に示す．本

法によるFT4値とFT4　indexの間にはr＝0．96，

Amerlex・M　FT4においてはr＝0．90といずれも

有意の正相関（p＝0．0001）が認められたが，本法

の方がより高い相関が得られた．

　9）FT4値とTSH濃度の関係

　両測定法によるFT4値とTSH濃度の関係を

Fig．14に示す．両測定値ともTSHとは有意の逆

相関を示した．

　10）本法とAmerlex－M　FT4によるFT4値の

　　関係

　本法とAmerlex－M　FT4によるFT4値の比較を

Fig．15に，このうちFT4が2ng／dl以下につい

てはFig．16に示す．全例ではr＝0．95と高い

正相関が認められ，回帰直線はy－0．74x＋0．40で

あった．2ng／d1以下における本法のFT4値は
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Fig．16　Correlation　of　serum　FT4　concentrations　by

　　　　the　two　FT4　assays　in　patients　with　FT4　values

　　　　below　2　ng／dl　in　Fig．15．

Amerlex－M　FT4によるFT4値に比べて若干高値

を示したが，高値域では逆に本法の方が低値とな

った．なお図には示していないが，健常者120例

における両測定法によるFT4値の相関係数はr＝

0．86と良好な正相関（p＝0．0001）が認められ，回

帰直線はy＝o．69x＋o．46と本法による測定値が若

干高値を示した．

IV．考 案

　本法の測定原理は従来のものとは全く異なるユ

ニークな方法である．標識抗体がFT4と結合す

ることを利用したもので，このトレーサは微量で

TBPとFT4の平衡関係をほとんど乱すことなく

FT4と結合し，余分のトレーサは親和性の弱い過
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剰の固相T3と結合しBIF分離を行うように工夫

されている．固相化にT4を使わずT3が使用さ

れている理由はトレーサとFT4の結合に影響す

ることなく，しかも完全なBIF分離を行うため

である．固相化T4を用いるとトレーサとの結合

も起こりうる．またT4自己抗体陽性血清のFT4

測定において自己抗体と固相T4の結合により，

B／F分離が不十分となり正しいFT4値が得られ

ない可能性があるからである．

　従来からFT4　RIAにおいてはアッセイ中に

TBPからの新たなT4の遊離が起こればTBPと
FT　4の平衡関係がくずれ正しい値が得られないた

め，抗体量や反応条件について種々検討されてき

た．本法では反応時間と共に標準曲線の各カウン

トの変化およびコントロール血清のFT4実測値

の変動も少なく，TSH値とも良好な逆相関が認

められたことからTBPとFT4の平衡関係を乱す

ことなく測定されているものと思われる．

　本法によるFT4値のアッセイ内およびアッセ

イ間のCVはいずれも8％以下であり精度および

再現性は満足できるものであった．

　従来の誘導体RIA法8・9・26）ではトレーサがア

ルブミンと結合するため正しい測定値が得られな

くなると考えられ，アルブミンとの結合を阻害す

る薬剤を加えて測定する10・11）工夫がなされてい

る．

　本法における血清FT4値へのアルブミン濃度

の影響について検討するために行った種々のFT4

濃度の血清へのアルブミン添加実験では，アルブ

ミン添加による影響はほとんどみられなかったが，

Amerlex－M　FT4ではアルブミン添加により強く

影響され明らかなFT4値の上昇が認められた．

　NTI患者における本法FT4値とアルブミン濃

度の関係では，アルブミンが3．1g／d1以上では

FT4値は大部分正常範囲であり，　M群とH群の

平均FT4値に有意差は見られなかったが，　L群

（1．5－3．09／dl）におけるFT4値は36％が低値であ

った．NTI患者における重症度の分類は行って

いないが，これらの症例はアルブミン濃度が極端

に低いことから重症例が多いと推察されるが，L

389

群でFT4値が正常と低い症例の間でアルブミン

濃度に差が見られないことから，低アルブミン濃

度によるFT4測定異常というよりは，むしろ実

際に生理的にFT4値が低い26）可能性が高いと考

えられる．すでにNTI重症患者における本法

FT4値とアルブミン濃度の間には相関のないこと

が報告26）されている．NTI患者における両測定

法によるFT4値とTBG濃度の間にはいずれも相

関が認められなかった．ただしNTI患者での

TBG濃度は大部分が35μ9／m1以下であり，35

μg／m1以上のTBG高値例については妊婦での検

討が必要であった．

　本法によるFT4値は，正常，機能冗進症と低

下症の分離は良好であり，TBG欠損症における

FT4値も機能をよく反映した．

　妊婦における本法FT4値は，初期に比べて中・

後期では低値を示した．また妊娠の進行とともに

TBGは上昇し，アルブミンは低値を示した．妊

婦において測定しえたアルブミン濃度は大部分が

3．19／dl以上であり，　NTI患者における本法FT4

値がアルブミン濃度に影響されないことから，妊

婦での低値はアルブミン低値による測定値の影響

ではないものと思われる．一方，Amerlex－M

Fr4によるFT4値はNTI患者および妊婦ともに

アルブミン濃度の低い群でより低値を示し，アル

ブミン添加実験でも明らかな影響を受けることか

らアルブミン濃度の影響が強いものと考えられた．

　妊娠中期以後におけるTBGは，大部分が35

μ9／m1以上で後期におけるTBGは中期に比べ有

意に高値となるが，中期と後期で本法FT4値に

は有意差がなく，35μ9／m1以上のTBGにおいて

もTBG濃度による影響は少ないものと考えられ

た．妊婦における本法FT4値が妊娠初期に比べ

て後期で低値となるのは，TBG，アルブミン濃度

の影響によるものではなく，妊娠そのものによる

生理的変動ではないかと考えられる．平衡透析法

でも妊娠で低値1・4・23）となることが報告されてい

るが，正常低値であるとする報告23）もみられる．

　そこで妊婦におけるTSHを測定し，健常女性

のTSHと比較した．妊娠血清のTSHは，健常
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女性のTSHに比べ妊娠中期でのみ低値となった

が，妊娠各期の間には差を認めなかった．妊娠で

は正常に比べTSHが低いが，初期に比べて後期

に上昇するとする報告23－’25）があり，著者らの成

績と異なる．この点については，妊娠各期とも同

一の症例群についてより高感度かつ精度のよい

TSH測定法により測定して検討する必要がある

と思われる．

　T4　RIAが開発されて初めて，その測定値と甲

状腺機能の乖離からT4自己抗体が見いだされ

た28）．そしてT4自己抗体患者におけるFT4値は，

標識T4誘導体を用いる測定法では標識T4誘導

体が自己抗体と結合するために偽性高値を示す29）

ことが知られるようになった．Amerlex－M　FT4

では異常高値を示したが，本法ではトレーサが抗

体であるため自己抗体とは結合せず，その影響を

受けずに甲状腺機能をよく反映した．

　次にT3自己抗体陽性血清が本法のFT4値に影

響しないかどうかにつき検討した．T3抗体が固

相化T3と結合し，その結合容量の減少による影

響を受けてFT4が偽性高値とならないかという

点である．著者らの3例でのFT4測定値は明ら

かなT3抗体の影響を受けず，　TSH値とも矛盾し

ない成績であったが，さらにT3抗体価の高い症

例の多数例での検討が必要と考えられる．

　本法とAmerlex・M　FT　4のFT4値の関係は，

FT4値が2ng／d1以下では若干本法FT　4値が高く，

高値域では逆に本法の方が低い値を示した．本法

FT4値はTSH値と良好な逆相関を，　FT4　index

ともAmerlex－M　FT4よりよい正相関を示し，ア

ルブミン濃度の影響が少ないことから本法の方が

Amerlex－M　FT4より優れていると思われる．

　以上本法は簡便であり，アルブミン，TBG，甲

状腺ホルモン自己抗体の影響がほとんど認められ

ず，臨床上きわめて有用な測定法であると考えら

れる．

v．結　　論

　Amerlex－MAB　FT4につきAmerlex－M　FT4と

比較検討し以下の成績を得た．

　1）本測定法は簡便であり，37°C，　30分のイン

キュベーションで良好な標準曲線が得られた．

　2）アッセイ内およびアッセイ間のC．V．はそ

れぞれL6～2．7％，2．6～8．0％で測定の精度およ

び再現性は良好であった．

　3）本法によるFT4値は，血清アルブミン，

TBG，およびNEFAの影響をほとんど受けない．

　4）本法によるFT4値は抗T3および抗T4抗

体の影響を受けない．

　5）健常者のFT4値は0．90～1．77　ng／dl（平均

1．24±0．14　ng／d1）であり，0．99～1．54　ng／d1を正

常域とした．健常者，甲状腺機能冗進症と低下症

の分離は良好であった．妊婦におけるFT4値は

妊娠初期に比べ中期・後期で若干低値となった．

　以上より本法によるFT4値は甲状腺機能をよ

く反映しており臨床上有用であると考えられる．

　本論文の要旨は第26回日本核医学会近畿地方会で発

表した．

　終わりに本キットをご提供下さった日本コダックダイ

ァグノスティックス株式会社に深謝いたします．また本

研究にご協力下さった真弓こずえさんに感謝いたします．
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Summary

］・Vleasurement　of　Serum　Free　Thyroxine　Concentrations

　　　　　　　　Using　anti－T4　Monoclonal　Antibody

Kats両i　IKEKuBo＊，　Yasuhiko　SAIKI＊，　Keiko　OHTA＊，　Masako　IsHIKAwA＊，

Haruji　YAMAGucHI＊，　Hidetomi　ITo＊，　Megumu　HINo＊，　Naoki　HATToRl＊＊，

Takashi　IsHIHARA＊＊，　Kunisaburo　MoRIDERA＊＊and　Hiroyuki　KuRAHAcHI＊＊

＊Depart〃ient　ofNuclear　Medici，〃θ，＊＊1）epartment　・f加er〃al・Medicine，

　　　　　　　　　　　　　　1（bbe　CfZ夕General　HOSIり∫’ζ71

　Anew　one－step　radiolabeled　antibody　radio・

assay　for　measuring　free　T4（FT4）in　serum

（Amerlex－MAB　FT4）was　evaluated　in　comparison

with　an　analog　tracer　RIA　of　FT4（Amerlex－M

FT4）．

　　In　this　new　method，1251－labeled　anti－T4　mono－

clonal　antibody　which　has　cross－reactivity　with

T3　is　used　as　a　tracer．　When　incubated　with　serum

sample，　the　tracer　binds　to　FT4　and　the　remaining

tracer　binds　to　a　T3　coated　particle　（Amerlex

MAB）．　The　radioactivity　bound　to　Amerlex　MAB

is　measured．　Counts　of　1251　bound　to　the　T3

coated　particle　were　inversely　proportional　to

sample　FT4　concentrations．　The　assay　procedure

is　as　fbllows．　Fifty　microliter　of　patient’s　serum　or

standard　FT4，500　ptl　of　Amerlex　MAB　and　tracer

is　incubated　at　37°C　for　30　minutes　and　centrifuged．

Then　the　radioactivity　of　Amerlex　MAB　is　meas－

ured　using　an　autowell　gamma　counter．

　　The　intra・　and　interassay　coe伍cients　of　variation

were　1．6－2．7％and　2．6－8．0％，　respectively．

　　Although　Amerlex－M　FT4　values　were　signifi－

cantly　increased　by　adding　human　albumin　to　the

serum，　Amerlex－MAB　FT4　values　were　not　effected

by　the　change　of　albumin　concentrations．　In　non・

thyroidal　illness　patients，　Amerlex－MAB　FT4

values　were　not　affected　by　the　concentrations　of

albumin，　TBG　and　NEFA．

　The　euthyroid　central　95°／．　reference　range　fbr

FT4　determined　by　Amerlex－MAB　FT4　was　O．99

to　1．54　ng／d1．　The　FT41evels　correlated　well　with

the　metabolic　status．　Although　Amerlex－M　FT4

values　were　spuriously　increased　in　patients　with

anti－T4　autoantibodies，　Amerlex－MAB　FT4　values

were　not　affected　by　the　autoantibodies．

　Amerlex－MAB　FT4　values　of　normal　pregnant

women　were　slightly　lower　in　the　second　and　third

trimesters　than　in　the　first　trimester．　These　lower

FT4　concentrations　in　late　pregnancy　were　con・

sidered　likely　not　to　be　artefact　by　low　serum

albumin　or　high　serum　TBG　but　to　be　a　phy－

siological　event．

　　Amerlex－MAB　FT4　values　correlated　well　with

FT4　indices　and　inversely　correlated　with　TSH

levels．　A　significant　correlation（n＝401，　r＝0．86，

p＝0．0001）was　observed　between　Amerlex－MAB

FT4　and　Amerlex－M　FT4　values　in　various　thyroid

conditions　without　antithyroid　autoantibodies．

　　In　summary，　this　new　assay　for　FT4　is　simple，

rapid　and　reproducible　The　measurement　is　useful

fbr　the　evaluation　of　physiological　thyroid　func－

tion　and　helpful　in　the　management　of　patients

with　thyroid　diseases．

　　Key　words：　Radiolabeled　antibody　radioassay，

Analog　tracer　RIA，　Amerlex－MAB　FT4，　Amerlex－

MFT4，　Serum　albumin　concentrations．
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