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Radioimmunoassayによる血中Free　Thyroxine量の測定
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1．はじめに

　血清中の遊離サイロキシン量（FT4）は甲状腺機

能状態を最もよく反映する指標の1つと考えられ

ている1・2）．その濃度は総T4量の0」°1，以下であり，

従来，平衝透析法3）や限外濾過法などによって測

定されていた．しかし，これらの測定は，いずれ

も煩雑で長時間を要するために，ルーチン検査と

して普及するに至らず，正確かつ迅速に測定でき

る方法の開発が望まれていた．最近，コーニング

社よりFT4の固相法によるFT4のRadioimmu－

noassayキットが開発された．著者らは，このキ

ットを使用する機会を得たので，その基礎的検討

を行うとともに，FT41ndex，その他の甲状腺機能

検査法と比較し，臨床使用上の有用性を検討した．

II．測定原理および方法

　本法は，Kinetic　rate　reaction4）を原理とする固

　＊千葉大学放射線医学教室
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　　　　　　　　　　　今　関　恵子

相法のRIA法である．即ちT4特異抗体を小さ

な孔をもつガラス粒子に結合させ，これとT4一抗

T4抗体複合物を沈澱させるものである．

　FT4の測定は原則としてキットの指示通り5｝に

行った．その概略をFig．1に示す．キットはFT4

測定系（Aシリーズ）とtotal　T4（TT4）測定系（B

　　　　　　　　　　　　Bbound
シリーズ）から成る．まず　　　　　　　　　　　　　　　　・（°。）により
　　　　　　　　　　　　　total
TT4の標準曲線を作成し，　TT4濃度を読みとる．

　　　　　　　　　　　Abound
　　　　　　　　　　　　　　　を乗じて得た値次に，得られたTT4に
　　　　　　　　　　　　total
により，別に作成したFT4標準曲線から，未知検

体のFT4濃度を読みとった．これらの検体に対し

同時にIMMOPHASE　TBG・RIAキットを用い

て・血中TBGを測定し・瑠馴）

よりFT4　lndexを求めた．又，一部検体について

は，トラベノール社製Gammacoat　T4キットに

よるFT4値をも測定し比較を行った．さらに従

来のT4・RIAキット（Thyrotest．4．RIA）による測

定値とも比較を行った．

111．対　　象

　測定は95例について行った．その内訳は，千葉

大学病院放射線科を受診した甲状腺機能充進症

　Key　words：　Free　Thyroxine，　Radioimmunoassay，

Free　T41ndex，　Kinetic　rate　Reaction　TBG．
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Assay Procedure

　　　　Free　T4

　　　（Aseries）

standard　or　control　or

test　serum　　　　　　O．025ml

　　　　　　　　十
Free　T4　i251　tracer　　O．1　OO　ml

　ToTal　T4

　（Bseries）

standard　or　contrd　or

test　serum　　　　O．025ml

　　　　　十
T・tal　T4i251　tracer・O．100ml

　（contains　thimerosat）

1 1
．　　　　．

m1Xlng

incubation
at 23±fc

for　20 　・mln．

▼

Antibody　slurry　O．800　ml

mixing

incubation
　at　23◆fヒ
for　30　mm．
centrifugation

Counting　of　the　sedimentA，B

　Fig．1

TBG

standard
control

test　serum
（dilUted）

　　　　十

or
or
O．025ml

Antibody　slurry　O．500ml

　　　mixing

　　　mcubation
　　　　　at　23±1モ

　　　for　10min．

cent rifugation

Counting　of　the　sediment

Assay　procedur　of　lMMOPHASE　Free　T4　RIA　kit．

（HyPerthyroid）20例，甲状腺機能低下症（Hypo－

thyroid）10例，　Euthroid状態にある各種甲状腺疾

患35例（内訳は薬剤治療中16例，単純性甲状腺腫

7例，結節性甲状腺腫4例，亜急性甲状腺炎1例，

慢性甲状腺炎7例）と妊婦2例（その他）及びコン

トロールとしては放射線技師学校学生volunteer

を主とする健常人28例であった．

IV．測定結果

　A．基礎的検討

D　インキュベーション時間の影響

　a）Aシリーズ（FT4測定系）の標準曲線に対

する第2インキュベーション時間の影響（Fig．2）．

　第1インキュベーション時間を20分と固定した

場合，第2インキュベーション時間10分では全体

に結合率が低く，平担な標準曲線が得られた．第

2インキュベーシコン時間30分～60分では，曲線

の差異はほとんどなく一致した良好な標準曲線が

得られた．即ち第2インキュベーション時間は30

～60分が適当と考えられた．

　b）FT4　rateに対する第1インキュベーション

時間の影響（Fig．3）

　キット添付のコントロール血清を使川し，第2

インユキベーション時間を30分と固定した場合，

Fig．3の如く，第1インキュベーション時間5分

～30分ではFT4　rateに大きな差異は見られなか

った．

　c）FT4　rateに対する第2インキュベーション

時間の影響（Fig．4）

　Bシリーズ（Total　T4測定系）及びAシリーズ

（FT4測定系）における第1インキュベーション時

間は常法通り20分とし，Aシリーズの第2インキ
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　　　9

　　　　　2nd　incubation　time（min．）

Fig．4　Effects　of　secondincubation　time　on　FT4．　rate

　　　in　sample．

Table　l　Within－assay　precision

　　0　1234567　　　　　　　　Fh∋e　　T4　（ng1dl）

Fig．2　Effects　of　secondincubation　time　on　standard

　　　curve（at　23°C）

20

　
　
　
　
1
0

ピ
．
＋
一r－＿一一一一c1

　　　　　　1st　inCubation　time

Fig．3　Effects　of　first　incubation　time　on　FT4．　rate．

ユベーション時間のみを変えて検討を行った．時

間の延長にともない，FT4　rateは上昇する傾向に

あった．30分～60分でその上昇の度合は非常にゆ

るやかではあったがやはり第2インキュベーショ

ン時間は指示通り正確に行うことが望ましい．

2）精度及び再現性

　FT4濃度の異なる3血清について7回繰り返し

Case

　1
　2
　3
　4
　5
　6
　7
Mean
ng／dl

　SD
CV（％）

　
　

l
T
7
7
7
6
7
6
5

　
の
　
　
　
コ
　
　
コ
　
　
　
　
　
コ
　
　
コ
　
　
コ
　
　
コ

F
1
1
1
1
1
1
1

1．6

0．09

5．6

　　2　　　　　　3
concentration（ng／dl）

6
8
Q
1
8
Q
／
7
’
8

1．8

0．10

5．6

7
’
4
1
0
0
0
「
」
1

4
．
4
4
丁
4
・
4
・
4
4
4．3

0．28

6．5

測定をした際の測定結果をTable　1に示す．変動係

数5．6％～6．5°‘，と良好であった．異な一）たAssay

に於て6～7回測定した際の測定結果はTable　2に

示すごとく変動係数5．6～11．0°｛、と良好であった．

3）回収率試験（Table　3）

　甲状腺機能低下症の血清（TBG量16．oμ9／m1）

にFT4標準液の1，2，4，6ng／d1を添加した場合

の平均同収率は90．7土8．1％と良好であった．

　B　臨床的検討

D　健常人及び各種甲状腺疾患に於るFT4値
　　（Fig．5）

　健常者28例では，FT4値は1．6～2．4ng／dlに分布

し，平均値と標準偏差（S．D．）は，1．85士0．23　ng／dl
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Table　2　Between－assay　preclslon

18巻2｝ナ　（1981）

Table　3　Recovery　study

　　Case

　　　l

　　2
　　3
　　4
　　5
　　6
　　7
mean　dg／d／

　　SD
　　CV

1　　　　　　2　　　　　　3
F－T4　concentration（ng／d’）

1．9

1．7

1．7

1．6

L5
1．5

L8

L7
0．15

8．9

7
’
7
’
∠
O
く
∨
∠
U
く
己

1
　
1
　
1
　
1
　
1
　
1

1．6

0．09

5．6

5．5

4．3

4．4

4．2

5．0

5．2

5．3

4．8

053
11．0

Added
FT4
（ng／d／）

　0

　1

　2

　4

　6

　FT4
Expected
（ng／d1）

2．15

3」5

5」5

7．15

　FT4
0bserved
（ng／dl）

　1．15

　2．00

　2．80

　5．16

　5．76

Recovery
　（％）

93．0

88．9

100．2

80．6

mean　recovery　90．7二8．1％

（sample　TBG　i　16．0μg／m1）

6

5
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3
遣

normal hypert　hyroid the　otherS hypothyroid

n＝28 n：15 n＝35 n＝7

1．85±0．23 416±0．91 1．57±0．38 0．59±0．16

昨5cases 叫13cases

Fig．5　Serum　FT4　concentration　in　various　thyroid　status．

であった．2S．D．の範囲をとると正常範囲は

1．39～2．31ng／d1となり，これを外れたものは1例

（2．4ng／d／）であった．甲状腺機能充進症20例では

6ng／dl以上を示したものが5例，残り15例の平

均値±S．D．は4」6士0．91　ng／dlであ一・た．甲状腺

疾患のうち，Euthyroid状態にあるもの35例では
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1・57エ0・38n9／d／であり，機能低下症10例では0．3

ng／d／以下を示したものが3例で，7例の平均値

±S．D．は0．59エ0．16ng／dlであった．尚ここに図

示しないが妊婦2例の平均値士S．D．は2．30土0．28

ng／d／であった．

2）FT4値とFT41ndexとの関係（Fi9．6）

　TT4（ng／m／）
　　　　　　　より求めたFT41ndexとFT4と
　TBG（μg／m1）

の87例における相関図をFig．6に示した．相関係

数は0．944（P〈0．01）と高い正の相関が得られた．

lAI帰直線はy－0．343x＋0．123であり，ほぼ原点を

通る直線が得られた．

3）FT4値とTT4値との関係（Fig．7）

　他社のRIAキット（Thyrotest　RIA）により測

定したTT4値とは65例で相関係数0．893（P＜0・OD，

回帰直線y　O．212x－0．138と良好な正の相関がみ

られた．

4）他の固相法RIAキットによるFT4値との関

　　係（Fig．8）

　本法と同種のリアキット（トラベノール社製）

を用いて44例につき測定した結果，両者は相関係

（
一
℃
、

o⊂
）
マ
←

」

r＝O．944

y；O．343x＋O．123

n＝87

　　　　　　　　　　　　　10　　　　　　　15

　　　　　　　FT4　1NDEX

Fig．6　Correlation　of　serum　FT4　values　with　FT4

　　　1ndex．

6

5

4
　
つ

O

＝
S
5
声
」

2

1
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r：0．893

y＝0．212X－0．138

n：65

　O　　　　　　　　le　　　　　　　20　　　　　　　30
　　　　　　　　　TT4　（P9！d1）tbyrotest・RIA

Fig．7　Correlation　of　serum　FT4　values　with　serum

　　　TT4　values　by　Thyrotest　4．　kit．

数o・925（P＜o・01），回帰直線y＝o．700x＋o．728な

る高度に有意の相関が得られた．

5）各種甲状腺機能状態のFT41ndex並びにTB

　　G値（Table　4）

　Table　4に示す通り，　FT41ndexは28例で正常

値5．2±0．9となり機能元進症の1L2±L6及び機

能低下症の1．3土0．5とは明らかな分離がみられた．

TBG濃度は機能充進症では15．5士2．7μg／mlと健

常人に，ほぼ一致した値を示したが，機能低下症

では27．4土4．5　P9／mtと著明な増加が見られた6）．

ここで健常人28例のTBG値は16．9土2．3μ9／m～で

あり，諸家6）の報告に比べやや低値を示した．

V．考　　察

　甲状腺ホルモンは流血中において大部分がサイ

ロキン結合蛋白と結合しており，その0．1％以下

が遊離型として存在している．この遊離型T4は

甲状腺機能を最もよくあらわす指標の1つと考え

られており，1962年sterling3）らにより，その測定

に平衝透析法が用いられて以来，限外濾過法，ゲ

ル濾過法8）など種々の方法が試みられたが，ルー
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゜ sc

r＝0．925

y＝0．700x＋0．728

n：44

　　　　　　123456789　　　　　　　　　　　　　　FT4（ng1dl）travenol

Fig．8　Correlation　or　serum　FT4　values　by　IMMOPHASE　RIA　kit　with　those　by

　　　Gammacoat．　RIA　kit．

Table　4　Serum　Free　T4，　Free　T41ndex　and　TBG　concentration

Normal
Hyperthyroid

Hypothyroid

Pregnancy

The　others

n

8
く
」

〔
∠

－

7

「
∠

く
」
　
3

Free　T4（ng／dl）

1．85一ト0．23

4」6↓0．91

except　5　cases：6↑

　　0．5910．16

except　cases：0．3↓

2．30・・’0．28

1．57・0．38

n

8
3

〔
∠

1

8

「
∠

く
」
　
3

Free　T41ndex

5．2；0．9

11．2i1．6

1．3．05

5．80：2．12

4．3i1．1

n

8
8

「
∠

－

9

「
∠

5　
3

TBG（μg／mり

16．9・2．3

｜5．5　・　2．7

27．4・　4．5

30．6・14．1

18．6・　1．6

チン検査室で使用するに至らなかった．最近にな

り，Radio　immunoasgay法が，　FT4測定に導入

され，現在3っの方法が確立されている．1っは

Dammon社の透析膜microcapsule法，1っは

Traveno1社製gammacoat　T4キット，更に1っ

は今同我々が検討する機会を得たCorning社の

IMMOPHA　SE．　FT4キットであり，その精度及

び，簡便性，かつ臨床使用上の有用性からこれら

RIA法が，　FT4測定の主流をなすものと思われる．

　本キットの基礎的検討のうち，Aシリーズ（FT4

測定系）の第2インキュベーション時間について

は，指示通り（30土5分）正確にする必要があると

考えられた．再現性に関してはキット内，キット

間変動のいずれに於ても良好な結果を示し，操作

の簡便性及び血清量の僅少性及び測定濃度の微量

である点を考慮すると本キットはすぐれた測定法

であると思われた．回収試験も良好な結果が得ら

れた．

　本法による健常人28例の血清FT4値は1．85　，t

O．23ng／dlであり，2SDをとるとその範囲は，

1．39～2．31ng／d1であった．「機能∫C進症」では，

20例全例が2．8ng／d1以上を，「機能低下症．」では

10例とも0．8ng／d／以下を示し，3者の間に全く重

なりはみられなかった．「その他」では，L57二

〇．38ng／d1と健常者よりやや低値を示した．

　IMMOPHASE．　TBGRIAキットによる健常人
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Radioimmunoassayによる血中Free　Thyroxine量の測定 235

のTBG値は16．9±2．3μ9／m1であり，2SDをと

ると12．3～21．5μg／m1となり諸家の報告6）より低

値を示した．血中TBG濃度は年齢8），性差9）によ

り異なるという報告があるが，今回測定に使用し

た健常者が20歳前後の男性に偏っていた為かさら

に検討を要する．

　　　　　　　　　　　　　TT4（ng／m／）
　本法でのFT41ndexは　　　　　　　　　　　　　　　　　　　比を用いて
　　　　　　　　　　　　TBG（μg／m1）

いる．これはB，」rrlo）らが従来のFTIより優れた

指標であるとしていることによる．FT4．　Indexと

FT4値とは高い相関が得られたが，　TBG値が低

値の慢性甲状腺炎1例に相関しない例がみられた．

本法によるFT4値とTT4値間には相関係数0．893

と高い相関が得られた．

　Gamma　coat　T4　RIAキットによるFT4値と本

法による値とは相関係数0．925と良く相関したが

高濃度に於て本法による値がやや低値を示す傾向

がみられた．

VL　結 語

　1）本キットの血中Free　T4測定の精度は，キ

ット内，キット間ともに良好であった．

　2）Aシリーズの第2インキュベーション時間

は常法通り正確に行うことが望ましい．

　3）　llli収試験の結果は良好であった．

　4）本キットに於る健常人28例のFT4濃度は

1・85±．0．23ng／d／であり，2SDをとると範囲は

1．39～2．31ng／d1となった．　HyperthyroidのFT4

濃度は4．16±二〇．91ng／d1であり，　Hypothyroidに

よるそれは0．59±0．16ng／d1と，健常人の間に完

全な分離がみられた．

　5）妊婦では2例ともFT4値は正常域にあり，

甲状腺機能を正しく反映した．

　以上より，本キットは簡便かつ短時間に操作可

能で，精度もよく，他の甲状腺機能検査とよく相

関し，甲状腺機能状態をよく反映し有用な検査法

である．

　稿を終えるにあたリキットを提供下さったコーニング

社に感謝いたします．
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