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《原　著》

我が国におけるRIによるin　vitro甲状腺機能検査の現状

一Kitによる測定値の調査について一

長滝重信＊　内村英正＊池田
前田美智子＊増山裕子＊

斉＊

　内分泌学の臨床，あるいは研究にとって，ホル

モンの測定は必要欠くべからざる手段である．し

かしながら，従来ホルモンの測定は，比較的高度

の知識，技術を必要とし，或る特定の研究者，あ

るいは特定の研究施設でしか正確に測定出来ない

ということが多く，現在でも可成りの種類のホル

モンの測定は，限られた施設で行われているにす

ぎない．ホルモン測定法の進歩の恩恵を蒙る患者

の数も限られているのが現状である．内分泌学の

臨床に於てホルモンの測定法はすでに単なる手段

であることを考えれば，このような状態は決して

望ましいものではなく，いつ，どこで，誰が測定

しても，常に正しい値が得られるような測定法を

開発すること，同時に，測定に必要な試薬等が完

全にコントロールされた状態で供給されるように

することが，内分泌学にたつさわる者の1つの大

きな義務ではないかと考える．

　甲状腺に関するin　vitro検査は，比較的早く

から開発されており，現在はいかにすれぽ多くの

施設で正しい測定が出来るかということを考える

時代に入っていると思われる．そこで，本稿では

現在広く用いられている各種測定法の概要を述べ

るとともに，それぞれの測定法を用いて，我国の

諸施設が求めた測定値にはどの位のぼらつきがあ

るかを知るためコントロールサーベイを行った結

果について報告したいと思う．
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サンプルの測定に御協力頂いた施設は表1の如

表1御協力頂いた施設名（アイウエオ順）

愛知更生・旭川更生・伊藤病院・茨城県立中央・磐城

共立・岩手医大・岩手県立・SRL・大分医師会・大阪

大学・大阪成人病センター・大阪市大・大阪医大・大

阪日赤・大阪市立城北市民・大阪警察・岡山大学・金

沢大学・金地甲状腺病研究所・川崎市立市民・川崎医

大・開西医大検査センター・関西医大・北里バイオケ

ミカル・北里大学・北見日赤・岐阜日赤・九大2内，

3内，放・九州厚生・京都府立医大・京都大学・京都

第二赤十字・隈病院・熊大3内，放・熊本逓信・久留米

大学・慶大中検，小児・県立広島・江東微研・高知県

中央・小池外科・神大2内，3内・神戸衛生検査・国

立東静・国立福岡・国立大村・国立別府・国立王子・

埼玉医大・埼玉中央・済生会中央・佐世保総合・札幌

医大1内，中検・静岡赤十字・至誠会・志雄病院・市

立釧路・市立札幌・昭和大学・信大2外，順内・水府

病院・住友病院・仙台鉄道・ダイナボット・アッセイ

ラボ・大給臨床検査所・千葉大学・中央鉄道・鶴岡荘

内・天理よろず相談所・東京医大・東大分院・東京女

子医大・東邦大学・東北大学2内，放・東京逓信・徳

山医師会・遠山病院・鳥取大学1内，3内，放・徳島

大学・虎の門・都立大久保・都立養育院・長崎原爆・

長崎大学・長崎市民・名古屋大学・新潟癌センター・

新潟大学・日大板橋・野口病院・八戸市民・阪南中央

・ 日立総合・弘前大学・広島医師会臨床検査センター

・広島市民・広島大学・福井赤十字・福島医大・船橋

中央・北大放，小児・松江市立・松阪中央・三重県立

中央・山形県立・山口大学・横浜市大・横浜南共済・

淀川キリスト教・和歌山赤十字・ダイナボットRI研

究所，第一ラジオアイソトープ研究所，科研化学株式

会社，マイルス・三共株式会社
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く100ケ所以上である．施設の選択の規準として

は，ルーチソに毎月それぞれの測定を行っている

施設を30ケ所程度，測定キットの発送状況から報

告して頂き，その中から地域，施設の規模等を考

慮して127ケ所の施設を選び，測定に協力して頂

けるかどうかをアンケート方式で伺ったところ，

123ケ所（96．9％）から協力頂ける旨の御返事を

頂いた．そこでこの123ケ所に後述のサンプルを

発送し，期日までに109ケ所（85．8％）から測定

結果を頂いた．御報告頂いた結果は，あとで計算

が間違っていたと連絡があったり，明らかにサソ

プルの種類を取り違えていると考えられる5ケ所

を除いて，すべて報告の通りの値を使用した．

　調査に使用したサンプルは，表2の如く各測定

法ともABCの3サソプルで，　Bサンプルは12名

の正常人のプール血清，Aサンプルは1％チャコ

ールで3時間処理した血清と正常血清を3：1に混

合したもの，Cサソプルは正常血清に10μg／100

．mlのT4，3mg／mlのT，，あるいは50μU／mlのT

SHを加えたものである．

　　　　　　　　表　2試　　料

Aサン
　プル

Bサン
　プル

Cサソ
　プル

T3摂取率，　T4，

Free　T4
T3 TSH

チャコール処理血清十正常血清（3：1）

正常血清（12名の正常人血清）

雛鑑瓢認認巌；霊鵠鵠
加える　　　　　　加える える

表3遊離サイロキシン指数（free　thyroxine　index）

1．　FreeThyroxine　Index

2．T7値

3．　レゾマットFTI

4．　フリーサイオハックインァックス

5．　FTI

PBI×T3　Uptake

トリオソルフ×テトラソルブ÷100

レゾマットT，

レゾマットT3

サイオハックー3

　トリルート
正常トリルート

サイオノ≧クー4×100

×テトラルート

1．5～4．5

4．4～15，7

5．7～13．2

1．9～9．8

結　　果

　1．RI利用のi皿▼itro甲状腺機能検査の種類

　RI利用の甲状腺機能検査には，血中甲状腺ホル

モン濃度測定（図1）と血中TSH濃度測定があ

る．血中甲状腺ホルモンには，サイロキシソ（T，）

とトリヨードサイロニン（T，）があり，両者とも

TotalとFreeの2種類の測定が行われている．

Total　T，に関しては，放射性T3の摂取率を利用

するT，摂取率と血中の結合蛋白，あるいは抗体

血中サイロキシン濃度

　　　　Total　T4

／〔化学的

測定法

　Free　T4

T。摂取率　　血中T。濃度　　透折法　組合せ法　　指数

血中トリヨードサイロニン濃度

ヨT
　
　
　
A

l
l
l
－
l
I
I
凸
▼
I

a
　
　
　
R

㏄T 　Free　T3

八
透折法　　指数

PBI　　　　　トリオソルプ　　　テトラソルプ

Colu㎜　T，　レゾマソトT，　　レゾマノトT，

　　　　サイオパ／クー3　　サイオパソクー4

　　　　トリルート　　　テトラルート

　　　　　　　　RIA

Mgcl2法　　レーETR

レジン法　　コンテソルプ

free　T41ndex　　　　　　　TsRI　A

T7値　　　　　　　　　　　七ファデノクス抽出

レーFTI　　　　　　　　　エタノール抽出

フリーサーインデノクス　セファデノクス

町1一工一ムス　　　　　カラム法

Mgc12法　　free　T3｛ndex

図1血中甲状腺ホルモン濃度測定
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とのdisplacementを利用して測定する血中T4濃

度測定があり，それぞれ図に示したキットが発売

されている．Free　T4は，透析法により測定する

原法の他に，前述のT3摂取率と血中T、濃度測定

を組合わせたキット，あるいは両老の値を利用し

て計算する遊離サイロキシン指数がある．血中ト

リヨードサイロニソ濃度測定に関しては，Total

T3は主としてRIAにより測定されており，　Free

T，は最近透析法による結果が発表されている程

度である．TSH測定は今のところ二抗体法によ

るRIAが主である．

ll．　T，摂取率

　現在使用されているT摂取率のキットは図2に

示す如く，トリオソルプ，レゾマットT－3，サ

イオパックー3，トリルートであり，測定法の原理

は，患老の血清と放射性T，を混合し，患者血清

中のサイロキシン結合蛋白（TBG）と患者自身の

T、と放射性T，X・　displaceを行い，　B，　Fを分離

した後，BまたはFの比率で血中T4濃度を表現

しようとするものである．各キットの特徴は，

B，F分離にレジソスポンジ，レジソストリッ

プ，セファデックス穎粒，セファデックスカラム

を使用するところにあり，その測定法の便利さの

ために測定値をそれぞれ図2の計算法に示した如

くF，B，　B，　Fの比率で表現している．
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図　2

　図3は上記A，B，　C，サンプルの測定結果で，

正常血清のBサンプルは各方法とも正常範囲に入

っているが，そのぼらつきは可成り大きい．Aサ

ンプルは1％のチャコールで処理したため，T，は

十分に除去出来ず，Bよりもやや低い値を示して

いる．10μgのT，を加えたCサンプルは，当然

hyperthyroidのrangeに入るべきであるが，　A，
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Bサンプルと同様にばらつきは大きく，必ずしも

予期された値ばかりではない．

皿．血中サイロキシン濃度

　血中サイロキシソ濃度測定のキットは図4に示

す如く，テトラソルブ，レゾマットT－4，サイ

ナパックー4，テトラルートがあり，その原理は，

患者血清中のT，を抽出し，標準のTBGとのdi・

splaceを1251－T，で測定しようとするものである．

方法としては，血中T、を抽出する操作，また血

中T4濃度を標準曲線を利用してμg／IOOmlの単

位で表現することが加わっているが，B，　F分離

の方法はT、摂取率と殆んど同じである．

　図5は調査の結果で，各方法とも正常血清のB

サソプルの大部分は正常範囲に，またCサソプル

の大部分はhyperthyroidのrangeの値を示して

いるが，ばらつきも大きく，また各キットの平均

値も必ずしも一致していない．

　図6はBとAサンプル，CとBサソプルの測定

値の差を示したもので，Cサソプルは，　Bサソプ

ルに10μg／／100mlのT4を加えたものであるから，

その差は当然10μgになるべきであるのに，いず

れの方法でも10μgよりも少ない値の報告が多い．

N．遊離サイロキシン指数

　　テトラソルブレゾマノトT，サイオパソクー4テトラルート
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察されている．計算方法及び正常範囲は表3に示

した通りで，T3摂取率値をFで表現しているか，

Bで表現しているかによって計算法が異なってい

る．

　調査の結果は図7に示す如く，Bサンプルはす

べて正常範囲，Cサンプルはすべて，　hyperthyr－

oid　rangeに入り，　T，摂取率，血中T4濃度の場

合異常だった値もすべて正当な範囲に入ってい
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図5血中サイロキシン濃度（μg／100ml）
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る．遊離サイロキシン指数の有用性は，勿論TBG

の異常をカバーするところにあるが，測定値のば

らつきも補正する意味もあるようである．

10

V．遊離サイロキシン濃度測定

　遊離サイロキシン濃度を1度に測定するキット

として，レゾマットETR，コンテソルブか発売

されている（図8）．その原理は，T，摂取率と血

中T4濃度測定の組合せで，患者の血中T4と，患

者の結合蛋白と標準の結合蛋白，および1251－T、を

混合してdisplaceを行わせるものである．

　調査の結果は，比較的パラツキは少なく（図

9），スクリーニソグには適当な方法と思われる

　　ニトラソルフ　　　　　レソマノトT，，　　　　　4トィ｛ハノクー4

　　　　■

10 lo

37

Ic）

が，測定値の意義は前述の指数と同じであると思

われる．

M．血中トリヨードサイロニン濃度測定

　血中T、濃度の測定は，主としてRIAにより行

われているが，血清中にはT3に対する結合蛋白

（TBG）が存在し，抗体とT，の結合に対するTBG

の関与をいかにして除外するかということが，測

定上の大きな問題であり，結合蛋白との結合のみ

を阻害する薬剤を使用するT3－RIAキット以外

に，図10に示すようなエタノールによる抽出，セ

ファデックスによる抽出，またセファデックスの

カラムを使用する方法等も考案されている．しか
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ない大きな問題であり，読者御自身で判断頂きた

いと思う．著者らは今までの他の種類のホルモソ

の調査結果等から考えて，我が国における甲状腺

に関するin　vitroテストは，可成り高いレベルに

あると考えて良いのではないかと思っている．

　しかしながら，それぞれの測定法に関して報告

されているinterassayのvariationに比べて，今

回のinterlaboratoryのvariationがはるかに大

きいことは事実である．すなわち今回のぼらつき

の原因の1つは，測定操作に関係があるのではな

いかと思われる．新しい測定法が開発され，丁度

最近のカメラの如く，誰が撮っても一定の写真が

出来上るというような状況になii．ば理想的である

が，現在のキットはその段階ではない。最近とも

すればキットの簡便さの方が強調される傾向があ

るが，今回の調査結果から，正確さにも十分に考

慮を置く必要を痛感した．

　各施設問のバラツキを少なくする為には，測定

操作を一定にすること，具体的にはキットの説明

書をもっと詳細に検討し，正確な値を得る為に必

要な操作上の注意を十分に検討して，説明書に加

えることが必要である．この点は，特にキットの

作製に関係している方々に御願いすると同時に，

測定を実際に担当している方々に，キットは簡便

ではあるが，現状では操作すべてが簡便で良いと

いうのではなく，注意しなければならない操作

が，どのキットにも存在することに留意して頂き

たいと思う．

　更に，測定結果を利用して診療に当る医師の側

の問題としては，非常に頻度は少ないとはいえ，

測定結果が正しくないことも有り得ることを念頭

に入れ，当然のことながら，臨床症状と検査結果

が一致しない場合には，再度測定を依頼するよう

な配慮が必要である．

　今回の調査でのもう一つの問題は，測定値の表

現が各キットで非常に異なることである．例え

ば，T3摂取率に関する4キットでは，半分はBで，

また他の半分はFの比率で測定値を表現してお

り，Fを利用する時には，血中T、の上昇とともに

測定値は上昇するのに，Bを利用した場合には，

逆に測定値は低下する．また，血中T、濃度測定

は，いずれのキットもμg／100mlで表現している

にもかかわらず，正常値はキット間で非常に異な

っている．遊離サイロキシンに関しても，同様に

その表現法は一致していない．各キットとも，親

会社との関係で直ちに改めることは不可能である

かも知れないが，我が国だけでも何らかの統一す

る方法を考えることも必要であろう．

　今後，上記の如く説明書に対する検討を加えた

上で，今回のような調査を定期的に行うことも重

要なことではないかと考えている．
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111Vitro　Thyroid　Function　Tests　in　Japan

Shigenobu　NAGATAKI，　Hidemasa　UCHIMURA，　Hitoshi　IKEDA，

　　　　　　　　　　Michiko　MAEDA　and　Yuko　MASUYAMA

　　　Tんε　Third　Deカartment　o∫1η彦ernalハ4edicine，　FaczaltPt　o∫ノlfedicine

　　　　　　　　　　　　　σ励ersityげT・ゐツo，　Heng・，　T・虎ツ・，　JaPan

　　Many　different　types　of　in　vitro　thyroid

function　tests　have　been　established　and　are

being　utilyzed　in　many　laboratories．　It　would

be，　therefore，　very　important　to　examine　the

conditions　of　in　vitro　thyroid　function　tests

in　va「ious　laboratories　in　Japan．　In　this　paper，

the　results　of　the　control　survey　of　T3－uptake，

serum　T4　and　free　T4　determination，　serum　T3

and　serum　TSH　measurements　are　described．

Three　types　of　the　samples　in　each　assay　sys－

tem　were　sent　to　1231aboratories　for　the　sur・

vey．　Sample　B　was　a　normal　serum　collected

from　12　euthyroid　subjects，　and　Sample　A　in－

cluded　1％charcoal・treated　serum．　Sample　C

was　a　normal　serum　added　10　ug／100　ml　of　T4，

3ng／ml　of　T30r　50uU／ml　ofTSH．1091abor－

atories　among　123（88．6％）collaborated　to　me・

asure　the　samples．　The　means　and　standard

deviations　of　sample　A，　B，　and　C　in　T3－uptake

were　28．8±2．0，29．3±2．0，37．9±2．1in　Tri・

osorb，0．93±0．04，　0．95±0．03，　0．84±0・03　in

Res－O－Mat　T－3，　and　108±1．7，106±2・1，88

±2．2in　Thyopac－3．　In　serum　T，　determinat－

ions，　values　for　sample　A，　B　and　C　were　7．6±

1．L　9．7±1．2，18．6±2．9　in　Tetrasorb，8．1±

2．1，10．0±2．0，17．7±2．2in　Res－0－Mat　T－4

and　5．3±0．9，7．2±1．3，15．1±1．1in　ThyoP－

ac－4．　Serum　free　T，　determination　showed　the

values　of　O．98±0．04，　1．02±0．03，　1．27±0・07

in　Res－O－Mat　ETR　and　7．6±0．8，9．0±0．8，

13．9±2．4inΩuantesorb　kit．　In　most　of　the

assay　system，　deviations　among　laboratories　wei　e

much　greater　than　the　illterassay　varlatlons　m

agiven　laboratory．　The　difference　seems　to　be

due　to　a　difference　in　technique　how　to　perfo－

r皿the　assay　by　each　kit．　It　is，　therefore，　ne－

cessary　to　make　a　more　detailed　instruction　for

each　kit．　The　accuracy　of　the　determination　in

each　kit　should　be　more　emphasized　than　the

technical　simplicity．
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