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《原　著》

ラジオイムノアッセイによるTBG測定の臨床的意義

中川　　毅＊　信田　憲行＊＊

田口　光雄＊

竹田　　寛＊　平野忠則＊

　要旨　Radioimmunoassay（RIA－gnost　TBG）により血中TBGの測定を行い，その臨床的価値を検討し

た．成人の正常値は19．7±1．9μ9／m1（mean士SD）に分布した．甲状腺機能充進症，亜急性甲状腺炎，肝硬

変症，sick　patientではそれぞれ18．1士3．5，22．8士4．9，20．3士7．0，15．3士3．7μ9／m1に分布し，正常値に比し

有意の差を認めず，甲状腺機能低下症，妊婦，胞状奇胎はそれぞれ23．3士2・7（p＜0・001），46・2士6・1（P＜

0・001），34・5±6．1μ9／m1（P＜0．01）に分布し，有意の高値を示し，　TBG減少症は0．4土0．4μg／m1に分布し

有意（Pく0．001）の低値を示した．本法によるTBG濃度と電気泳動法によるTBG　capacityとの間には良好

な相関関係（r＝0．967）が認められた．平衡透析により測定したfree　T4とT4／TBG，　T4／レゾマットT3，　T4／

free　TBG　caPacityとの間の相関係数はそれぞれr＝0．937，　r＝0．951，　r＝0．963であった．　TBGの測定は特

にTBG減少症，胞状奇胎の診断，肝疾患その他sick　patientのホルモン結合の判定に有用と思われた．

1．緒　　言

　甲状腺ホルモンは血中でその大部分がサイロキ

シン（T4）結合蛋白即ちthyroxine－binding　910bulin

（TBG），　thyroxine－binding　prealbumin（TBPA）お

よびalbuminと結合し，微量の1部が遊離型
（free）で存在し，この遊離型ホルモンが末梢での

代謝に関与する活性型ホルモンであると云われ

る1”6）．この遊離型ホルモン量を決定する因子は

総ホルモン量とT4結合蛋白量の両者であ．り1），

各種甲状腺疾患，または血清蛋白に異常を来たす

各種疾患，状態でこの両者は変動して遊離型ホル

モンに影響をおよぼす．従って，実際の臨床診断

において遊離型ホルモンまたはその指数を求める

ことは甲状腺機能診断として重要であるが，また，

それを決定する因子となっている総ホルモン濃度，

T4結合蛋白の濃度を知ることは疾患の病態生理

の把握，鑑別診断上重要である．

　T4結合蛋白の中でもTBGは最も甲状腺ホル
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モンに対する親和性が高く，ホルモン結合反応に

およぼす影響が大きい．このTBGの測定は従来電

気泳動法によるT4最大結合能（capacity）1’5・6・8・20）

によって間接的に測定されて来た．しかし，この測

定は操作が繁雑で長時間を要するのみでなく，測

定値の再現性に往々問題があり，日常検査には適

していない．ここにラジオイムノアッセイ（RIA）

による測定法が開発されたことは臨床診断および

研究のために価値が高い．本研究ではリアグノス

トTBGキットによる測定値についてその臨床的

意義を検討した．

IL　方法および対象

　RIAによるTBGの測定はリアグノストTBG
キットを用いた．使用説明書9）に従い，標準血清

および患者血清の各20μ1を試験管にとり，1251－

TBG溶液を200　P　1抗TBG血清200　Ptlを添加，

撹拝し，2．5時間インクベーションし，その後ポ

リエチレングリコール溶液1m1を添加，撹拝し

て遠沈し，上清を吸引除出した．沈渣の放射能を

ウエルカウンターで測定してTBG濃度0μ9／mt

の標準血清の放射能との比B／Bo（％）を算出し，

標準曲線を作成し，検体のB／Bo％を標準曲線と

対比してTBG濃度を読みとった．

　TBGの最大T4結合能（TBG　capacity）およびT4
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のTBGへの生理的分布率の測定を濾紙電気泳動

法によって測定した5・6）．即ちglycine・acetate　buffer

PH　8．6を用い，陽極槽の水面を陰極槽の水面よ

り12mm高くなるようにbufferの量を調節し，

reverse　flow　electrophoresisを行なった．　TBG

capacityの測定にはtracer量の1251－T4，および，

非放射能性T4（半井化学，特級試薬）を200　＃g／100

mlの濃度になるように添加した被検血清を試料

として電気泳動を行ない，その後濾紙を乾燥させ

て，ラジオオートグラフィによりTBG，　TBPA，

albuminの位置を知り，濾紙を切断してそれぞれ

の蛋白に結合したT4の放射能を計測して，　TBG

に結合したT4の割合を求めた．総T4量（200

μg＋SPAC　T4値）にTBGに結合したT4の割合を

乗ずることにより，TBG　capacity算出される．

T4のTBGへの生理的分布率の測定には，　tracer

量の1251－T4のみを添加した試料を同様に電気泳

動してTBGに結合したT4の割合を求め，　SPAC

T4により求めた総T4濃度を乗じて，生理的に

TBGに結合されたT4濃度を算出した．更に，

TBG　capacityと生理的にTBGに分布したT4濃

度との差から不飽和のTBG濃度（free　TBG
capacity）を算出した．

　平衡透析による血中free　T4濃度の測定をSter－

ling法3）の変法を用いて行なった5”7）．

　総T4濃度の測定はSPAC　T4キットにより行

ない，この測定値をng／m1に変換して，リアグノ

ストTBGによって測定したTBG濃度（μ9／m～）

との比からT4／TBG指数を算出した．また，レゾ

マットT3値によりT3摂取率を測定し，　T4との

比（T4／レゾマットT3値）よりfree　T4　indexを算

出した．

　対象とした症例は20才以上の正常人19例，甲状

腺機能充進症14例，甲状腺機能低下症7例，亜急

性甲状腺炎5例，妊娠5ケ月以上の妊婦9例，胞

状奇胎7例，ネフローゼ症候群3例，肝硬変症8

例，悪性腫瘍，腎不全，再生不良性貧血等の慢性

重症疾患（sick　patients）6例，　TBG減少症3例を

含み，合計81例である．

HI．結　　果

　1）正常人および各種疾患または状態における

　　　TBG濃度の分布

　Fig．1に示す如く，19例の正常人におけるTBG

濃度は19．7土1．9μg／m1（mean土SD）に分布した．

mean土2SDを正常域とすると15．9～23．5μg／ml

TBG　concentration（μ9／ml）

Oiagnosis
No．of

cases－
Mean±SO

10　　20　　301　　　　　　　　1　　　　　　　　1 4
0
，

5
0
，

60，　　　　　　　†

Normal 19 19」±1．9 錘
Hyperthyroidism 14 18．1±3．5 ・●

Hypothyroidism 7
　＊＊
23．3±2．7 ●●

S曲acute
　　thyroiditis

5 22．8±4．9
霧多・・

Pregnancy 9
　＊＊＊
46．2±6．1 諺　・ ● ・》θ● ●

Molar　preg刷cy 7
　＊＊
34．5±6．1 ＼…

・　●●

Nephrotic

　　syndrome
3 15．7±4．8 ・・易

Liver　cirrhosis 8 20．3±7．0 ●●　　　　　　　　　　　●　　・　　　●

Sick　patient 6 15．3±3」 ● ・●

TB6　deliciency 3
＊＊＊
0．4±0．4 ¢ ＼

　　＊＊＊　Pく0．001　　＊＊　Pく0．01

Fig．1　TBG　concentration　in　various　physiological　and　pathological　status．
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Fig．2　Correlation　between　TBG　concentration　as

　　　measured　by　radioimmunoassay　and　by　TBG

　　　capacity．

となる．甲状腺機能充進症では18．1士3．5μg／mt

に分布し，14例中3例に正常域より低値を示すも

のがあったが，正常人に比し有意の差を認めなか

った．甲状腺機能低下症では23．3土2．7μg／m1に

分布し，有意の高値（P＜0．01）を示した．亜急性

甲状腺炎は22．8±4．9μg／m1に分布し，5例中3

例が高値を示したが正常人に比し有意の差は認め

なかった．妊婦および胞状奇胎はそれぞれ46．2±

6．1μg／m1，34．5土6．1μg／mlに分布し，いずれも

有意（それぞれP＜0．001，P＜0．01）の高値を示し

た．ネフローゼ症候群は15．7土4．8μ9／m1に分布

し，3例中2例が正常域より低値を示したが有意

の差を認めず，肝硬変症では20．3土7．Oμ9／m1と

低値から高値まで広い分布が認められ，sick　pa－

tientでは15．3士3．7μg／mlに分布し，6例中3例

が低値を示したが有意の差を認めなかった．TBG

　0
　　　　　　　0．5　　　　　　　　　　　1．0　　　　　　　　　　　1．5

　　　　　　　　　Res－0－Mat　T3　va｜ue

Fig．3　Correlation　between　TBG　concentration　and

　　　Res－O・Mat　T3　value．

欠損症は0．4土0．4μg／m1に分布し，著しく有意の

低値（p＜0．001）を示した．

　2）RIAによるTBG濃度とTBG　capacityと

　　　の関係

　TBG　capacityを測定した44例についてRIAに

よるTBG濃度とTBG　capacityとの関係をFig．

2に示す．両者間には良好な相関関係（r＝0．967）

が認められ，推計学的にも著しく有意（p＜0．001）

であった．

　3）TBG濃度とT3摂取率との関係

　TBG濃度とレゾマットT3値を測定した68例

について，両測定値を比較した成績をFig．3に

示す．TBG濃度とレゾマットT3値はほぼ平行し

た変動を示したが（r＝0．816），疾患によってはか

なり異なった変動がみられた．これら症例のうち，

血中にT4が負荷され，一次的にT4が増加する

甲状腺機能充進症，胞状奇胎，亜急性甲状腺炎の

21例をgroup（1）とし，　T4が一次的に低下する
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Oia即osis
No．of

cas6S Mean±SD

　　τ4／186index

1
0
1

2
0
‘

Normal 1
9

4．2±0．5

Hyperthyloidism 1
4

　＊＊＊
12．7±5．9 ●●● ●●●●●■　　　　　　　●● ● ●　●

Hypothyroidism 7
　＊＊＊

0．6±0．5 吉’

Suba剛e
　　thyroiditis

5 5．5±1．7
●　●

Pr6g刷6y 9
　＊＊＊

2．1±0．2 玲

鮪olar　pregnancy 7
　　＊

5．9±1．6 、 ●

Ne巾otic
　　syndrome

3 3．8±1．5
● ●

1iv8r　cir巾o＄is 6 3．7±1．2 ●

Si6k 6
　＊＊＊

3．1±0．5 ●

＊＊＊　P〈0．001　　＊＊P〈0．01　　＊　Pく0．05

Fig．4　T4／TBG　index　in　various　physiological　and　pathological　status．

甲状腺機能低下症の7例をgroup（2）とし，正

常人および甲状腺疾患を伴わず二次的にT4が増

加或いは減少する妊婦，ネフローゼ症候群，肝硬

変症，sick　patients，　TBG減少症の40例をgroup

（3）として分類した．group（3）における両測定値

間には著しく良好な相関関係（r－0．948）が認めら

れたが，やや曲線の傾向がみられた．従って回帰

曲線を推定すると1次回帰，2次回帰，全回帰共に

0．5％の危険率で有意の回帰性が認められ，その

回帰曲線はY＝44．30×2－21．64X十2．33となった．

標準誤差は3．88となり，回帰曲線の上下に点線

で示した．group（1）は全例回帰曲線の左上に分

布し，しかも，亜急性甲状腺炎の1例を除いて標

準誤差の範囲外に分布した．group（2）はすべて

回帰曲線の右下に分布し，7例中4例が標準誤差

の範囲外に分布した．

　4）各種疾患または状態におけるT4／TBG指数

　　　の分布（Fig．4）

　正常人ではT4／TBG指数は4．2土0．5（mean士

SD）に分布し，　mean土2SDを正常域とすると

3．2～5．2となる．甲状腺機能充進症は12．7±5．9

に分布し，著しく有意の高値（p＜0．001）を示し，

甲状腺機能低下症は0．6士0．5に分布し著しく有意

の低値（p＜0．001）を示した．亜急性甲状腺炎は
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Fig．5　Correlation　between　T4／TBG　index　and　free

　　　T4　concentration　measured　by　equilibrium

　　　dialysis．

5．5±1．7に分布し，5例中2例が正常域より高値

を示したが有意の差を認めかかった．妊婦は

2．1±0．2に分布し，全例低値を示し，推計学的に

も有意（p〈0．001）であった．胞状奇胎は5．9±1．6
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　　　Mat　T3　value）and　free　T4　concentration
　　　measured　by　equilibrium　dialysis．

に分布し有意の高値（p＜0．05）を示した．ネフロ

ーゼ症候群および肝硬変症はそれぞれ3．8士1．5，

3．7土1．2に分布し，有意の差を認めなかったが，

やや高値を示すもの，低値をするものが含まれて

いた．sick　patientでは3．1±0．5に分布し，有意

の低値（p＜0．001）を示した．

　5）T4／TBG指数とfree　T4濃度との関係

　Fig．5にT4／TBG指数と平衡透析で測定した

free　T4濃度との関係を示す．両者間には良好な

相関関係（r＝0．937）が認められたが，全般にやや

下に凹となる曲線の関係が認められた．また，胞

状奇胎はfree　T4が全例高値を示すのに対し，　T4／

TBG指数は3例中2例が正常域と重なり，妊婦

はfree　T4が正常低値を示すのに対し，全例とも

明らかな低値を示した．

　6）T4／レゾマットT3値によるfree　T4　indexと

　　　free　T4／濃度との関係

　両者の関係をFig．6に示すが，一層良好な相

関関係（r＝0．951）が認められた．しかも，free　T4
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Fig．7　Correlation　between　T4／free　TBG　capacity　and

　　　free　T4　concentration　measured　by　equilibrium

　　　dialysis．

indexは妊婦でほぼ正常域に入り，胞状奇胎では

全例高値を示し，よくfree　T4と平行した．しか

し，ネフローゼ症候群，肝硬変症，sick　patient

の1部において，free　T4が正常域に分布するの

に対しfree　T4　indexが明かに低値を示すものが

あった．また，軽度ながら全般に下に凹を示す曲

線の傾向が認められた．

　7）T4／free　TBG　oapacityと血㏄T4濃度との関

　　　係

　SPAC　T4で求めたT4値を電気泳動で求めた

free　TBG　capacityで除して算出したfree　T4　index

をfree　T4濃度と比較した成績をFig．　7に示す．

両者間には著しく良好な相関関係（r＝0．963）が認

められ，しかも，Fig．5，　Fig．6でみられた曲線の

関係は認められなかった．

Iv．考　　案

　TBGは血中に微量に存在するため，一般の比

色法などでは測定され得ず，放射性T4および大
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量のT4を添加した血清を電気泳動にかけて，

TBGの最大T4結合能を測定することにより定量

されて来た1・5・6’8・20）．ラジオイムノアッセイによ

るTBGの測定はLevyら10）の報告以来種々の方

法が検討されて来ているが11－－13），操作の簡便性，

再現性のよい点等で電気泳動法とは比較にならな

い．

　本研究で用いたリアグノストTBGキットによ

る測定は，検体の稀釈を必要としないこと，イン

クベーション時間が2．5時間と短いこと，ポリ

エチレングリコールによる筒便なB．F分離法が

用いられていること，検体が20μ1の少量で測定

できることなどの特徴を有し，優れた測定法と思

われる．

　各種疾患患者から得た検体について本法によっ

て測定したTBGの値をTBG　capacityと比較す

ると両者間には良好な相関関係（r－0．967）が認め

られた．これは本法の免疫学的反応によって測定

されたTBG濃度が，本来TBGが有する甲状腺

ホルモンのbinding　siteの濃度に比例することを

示し，本法で得られた測定値が生体におけるホル

モン結合反応の判定にも用いられ得ることを示す．

　TBG　capacityを測定した44例についてTBG

capacityとTBG濃度との比からTBG　l　mg当り

に結合されるT4量を算出すると8．2±1．1μgT4／

mg　TBGとなつた．　T4の分子量を777，　TBGの

分子量を60，000としてT4：TBGのモル比を算出

すると0．63：1となつた．Gershengornらll）は同

様にTBG　ccapacityとRIAで測定したTBG濃

度の比からT4とTBGは1：1のモル比で結合す

るという成績を報告している．また，Levyら10）

は同様にして，T4とTBGのモル比は1：2とい

う結果を得ている．従来，純化したTBGの研

究18・19）からT4の1分子とTBGの1分子とが結

合すると考えられている．これらT4とTBGの

結合モル比の相違の原因は明かでないが，試みに

TBG濃度の正常値を比較すると，本研究の正常

値の平均は19．7μg／m1であり，同じキットを用い

て測定された他の研究21）においても22．4±4．1μg／

mlと報告されているが，　Gershengomら11）は

14．8±4．6μg／mlと低い値を得，また，　Levyら10）

は平均値34μg／mlと高い値を報告しているので，

RIAによるTBGの測定値の差が1つの原因と

考えられる．一方，TBG　Capacityについても本

研究で測定した12例の正常人の平均値は16．6μg／

d1で，従来報告されている19．5μg／d16），21．0μg／

dl20）等の値よりやや低値となっていることから，

全般的にTBG　capacityがやや低値となつている

可能性も推察される．試みにTBG　Capacityの正

常値を20μ9／d1とし，　TBG濃度を15μ9／m1とす

ると，モル比はほぼ1：1となる．これら測定値

の差にっいては原因が更に追求されるべきと考え

られるが，特にTBG検定用の標準品の作成が望

まれる．

　各種疾患におけるTBG濃度の分布において，

甲状腺機能充進症では正常人に比して有意の差を

認めなかつたが，14例中3例が正常域より低値を

示した．この14例のうち8例について測定した

TBG　capacityは12．9士2．O　99／d1に分布し，正常

人12例で測定したTBG　capacityの値16．6土1．7

μg／d1に比し有意（p＜0．001）の低値を示した．従

来，甲状腺機i能充進症のTBG　Capacityは低値と

なると報告4～6・8’20）されており，RIAによる成績

でも有意の低値を示すという報告10・21）がみられ

る．甲状腺機能低下症では有意の高値（p＜0．Ol）

を示したが，この成績は従来のTBG　capacityの

測定成績4・20）と一・一一一致する．亜急性甲状腺炎の中に

軽度TBG濃度の増加するものが認められたが，

更に症例を重ねて検討する要があると思われる．

妊婦および胞状奇胎では高値を示し，従来からの

TBG　capacityによる知見22）とよく一致した．ネ

フローゼ症候群は3例中2例が正常域より低値を

示し，また，肝硬変症では軽度の低値から高値ま

で広い分布が認められ，有意の差を認めなかつた．

他の報告でも低値を示すという成績10・21）と高値

を示すという成績14）があり，種々の変動を伴なう

と思われる．Fig．2に示したTBG濃度とTBG

capacityとの関係においては肝硬変症においても

両測定値はよく平行した．sick　patientでは有意

の差を認めなかったが半数が正常域より明らかな
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低値を示した．これらTBG濃度が低値を示した

症例ではT4値も低下を示した．　TBG　capacityに

よつてもnonthyroidal　illnessでTBGが低下する

ことが報告されている23）．TBG減少症の3例は

いずれも1μg／mt以下の値を示した．

　Fig．3で行なったgroup分類は血中における甲

状腺ホルモンの負荷状態によって分類した．即ち

group（1）はTBGの如可にかかわらず血中に甲

状腺ホルモンが負荷された状態をまとめたもので

ある．このうち亜急性甲状腺炎では甲状腺組織が

破壊されて貯蔵されていたホルモンが血中に漏れ

出ると考えられ，胞状奇胎ではhuman　chorionic

gonadotropinの刺激による甲状腺ホルモンの増

加が報告されている17）．group（2）は血中に甲状

腺ホルモンが一次的に，欠乏した状態であり，

group（3）は甲状腺疾患を伴なわず，血清蛋白，

特にTBGの変動に伴ない，2次的に甲状腺ホル

モンが変動する疾患，状態をまとめたものである．

　このgroup（3）はeuthyroidの状態であり，こ

の場合はTBG濃度とfree　TBG濃度は理論的に

はほぼ平行して変動するはずである．これはT4

とTBGとの間の結合反応が質量作用の法則に従

った可逆平衡にあるりことから説明される．即ち，

T4とTBGとの間の反応は

　　　　　　（TBG・T4）
（free　T4）＝　　　　　　　　　　　　……………・・…・（1）
　　　　　K・（free　TBG）

で示される．ここで（free　T4）はfree　T4のモル

濃度，（TBG・T4）はT4を結合したTBGのモル

濃度，（free　TBG）は不飽和TBGのモル濃度，　K

はT4とTBGとの間の平衡恒数を示す．　euthyroid

の状態ではfree　T4は正常域にあるため，これを

ほぼ一定と考えると（TBG・T4）と（free　TBG）の

比が一定となり，従って（TBG・T4）と（free　TBG）

の和である（TBG）は（TBG・T4）とも（free　TBG）

とも比例することになる＊．Fig．3でgroup（3）の

相関係数（r＝0．948）は全症例の相関係数（r＝

0．816）に比し，明らかに良好であったのはこの理

＊（TBG・T4）／（free　TBG）－Aとすると

（TBG・T4）十（free　TBG）＝（1十A）（free　TBG）

　　　　　　　　　　＝（1十1／A）（TBG・T4）
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　　　Res－0－Mat　T3　value．

由によると思われる．しかしながら，全体的にやや

上に凹をした曲線の傾向がみられ，回帰曲線の回

帰分析により著しく有意の回帰性が認められた．

また，この回帰曲線は原点からかなり離れた点（レ

ゾマットT3値0．33）でX軸と交又した．これら

の点はeuthyroidのgroup（3）ではTBG濃度が

free　TBG濃度を反映するレゾマットT3値と比

例関係にあるという理論的予想とやや異なる．

　Fig．8にfree　TBG　capacityを実測した各種疾

患49例についてfree　TBG　capacityとレゾマット

T3値との関係を示すが，同様の原点を離れたX

軸上で交又する曲線上の分布が認められ，この

free　TBG濃度とレゾマットT3値が正しく比例関

係にないことが上記group（3）におけるTBGと

レゾマットT3値が比例関係にないことの原因と

なっていると考えられた．Levyらは同様のeuth－

yroid　groupにおいてTBG濃度とTriosorb
sponge摂取率（Abbott社）との関係を検討し，

Presented by Medical*Online



816 核医学　　18巻6号（1981）

同様の曲線の傾向を認めている10）．これらの成績

はT3レジン摂取率がfree　TBGを反映するもの

であるが，その正確さに限界のあることを示すと

思われる．レゾマットT3では，特に，　TBG濃度

が0に近いTBG減少症でもレゾマットT3値は
0．5以下にならないこと，妊婦でfree　TBG　capacity

が25μ9／d1から37　P9／dlまで変化してもレゾマ

ットT3値は殆んど変化のない点などが特徴であ

り，恐らくTBG以外の結合蛋白，或いはnon－

sPecific　bindin9等の因子も関与していると思われ

るが，その原因は明らかでない．

　日常診療においてはホルモン量のみならずホル

モンと結合蛋白との結合反応が鑑別診断，或いは

病態生理の判定に重要であることは論を持たない．

従来，この目的にホルモン量とT3摂取率を対比

させて判定が行なわれて来たが，著しい変化のあ

る典型的な場合以外は判定に困難を伴なうことが

多かった．Fig．3に示されるTBG濃度とT3摂

取率との関係から考察して，TBGの測定は次の

場合に更に有用な診断的情報を提供すると思われ

る．

　1）一次性にT4増加或いは減少するgroup（1）

およびgroup（2）と二次性にT4が変動するgroup

（3）の鑑別に有用である．group（1）はTBGのう

ちTBG・T4の割合が異常に増加し，　free　TBGの

割合が減少した状態であり，group（3）の回帰曲

線の上に方布する．group（2）はその逆の状態で

回帰曲線の下に分布する．

　2）TBG減少症の診断，その程度の判定が容

易となる．T3摂取率では或る程度以下のTBGの

減少はその程度の判定が困難である．

　3）T4が一次的に増加するgroup（1）のうち，

TBGが増加する疾患又は状態の診断に有用であ

る．胞状奇胎，亜急性甲状腺炎のうちTBGの増

加する例などがこの例で，これら疾患および状態

ではT4およびfree　T4はともに上昇し，　T3摂取

率はほぼ正常域に分布する．TBGを測定してそ

の増加を知ることにより，TBGが正常または低

下するバセドー氏病と鑑別される．妊婦に合併し

たバセドー氏病においても同様の状態が考えられ

る．

　4）二次的にT4が変動するgroup（3）に属す

るネフローゼ症候群，肝硬変症，sick　patient等

において，異常な血中ホルモン値を正しく理解す

るためにTBGの測定は有用である．

　Burrら15）はT4／TBG指数が甲状腺機能の指標

として価値が高いと報告している．Fig．4に示す

T4／TBG指数の分布において，甲状腺機能冗進

症および甲状腺機能低下症はよく正常域から分離

されたが，亜急性甲状腺炎と胞状奇胎の約半数が

正常域に分布した．これら疾患は一次的にT4が

増加するgroup（1）に属する状態で血中ホルモン

による甲状腺機能の指標としては高値となること

が期待される．妊婦が全例とも明らかな低値を示

したこと，sick　patientが有意の低値を示したこ

とも甲状腺機能の指標としては優れていると言え

ない．

　Fig．5に示すT4／TBG指数と平衝透析による

free　T4との間には良好な相関関係（r＝0．937）が

認められたが，Fig．6に示すT4／レゾマットT3

値によるfree　T4　indexとfree　T4との間には一層

良好な相関（r＝0．951）が認められた．しかも，胞

状奇胎ではfree　T4およびfree　T4　indexが3例と

も高値を示すのに対し，T4／TBG指数は2例が正

常域に入り，また，妊婦ではfree　T4が正常低値

に，free　T4　indexが正常域に分布するのに対し，

T4／TBG指数は明らかな低値を示した．以上の成

績はfree　T4　indexがT4／TBG指数より一層実測

free　T4に平行することを示唆する．しかしながら，

Fig．5，　Fig．6にみられるようにfree　T4　index，　T4／

TBG指数ともに，　free　T4との間に曲線の関係が

認められ，更に，free　T4　indexではネフローゼ症

候群，肝硬変症，sick　patientの1部にfree　T4が

正常域にあるのにもかかわらず低値を示すものが

あった．

　以上の成績は（1）式に示すTBGとT4との間の

結合反応から次のように説明される．本来，free

T4は（TBG・T4）と（free　TBG）の比に比例するも

のである．ここでT4の大部分はTBGに結合さ

れているため，（TBG・T4）を（total　T4）で近似し，
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（free　TBG）をレゾマットT3値で置換したT4／レ

ゾマットT3値はfree　T4のindexとなり得る．

しかし，（free　TBG）をTBG濃度に置換したT4／

TBG指数は必ずしもよいfree　T4のindexとはな

らないはずである．先にFig．3でのべたeuthyroid

のgroup（3）ではTBG濃度は（free　TBG）とほぼ

平行した変動を示すので問題はないとしても，こ

の平行関係はgroup（1）およびgroup（2）では成

り立たないはずである．特に影響が大きいのは

group（1）で，この場合，　TBG濃度はfree　TBG

濃度に比して相対的に高いため，T4／TBG指数は

低値となる．胞状奇胎，亜急性甲状腺炎で正常域

との分離が悪く，甲状腺機能充進症も低値となる

ために，free　T4との間に曲線の関係がみられた

と考えられる．

　一方，T4／レゾマットT3値はfree　T4　indexと

して理論的にはよいが，Fig．8に示すようにレゾ

マットT3はfree　TBGを反映はするが，正しく

比例関係にないために限界がある．特にfree　TBG

が低下する例でレゾマットT3値が0．5以下に下

らない点に問題があり，これらの例ではfree　T4

indexはfree　T4に比して低値となる．　Fig．6でネ

フローゼ症候群，sick　patient，肝硬変症の一部に

低値を示すものがあり，また，甲状腺機能充進症

が曲線の傾向を示したのもfree　T4に比してfree

T4　indexが低値となったためと考えられる．なお，

TBG減少症の3例のfree　T4　indexは5．0土0．7に

分布し，12例の正常人の測定値8．8土1．0に比し有

意の低値（p〈0．001）を示した．一方このTBG減

少症例のfree　T4は1．31±0．15（ng／d1）に分布し，

同様の正常値1．07±0．17（ng／d1）に比し有意の差

を認めなかった．トリオソルブキットで測定した

T3摂取率とPBIから算出したfree　T4　indexと

free　T4との間にも同様の曲線の関係が認められ

ている5・16）．なお，本研究で用いたTBG減少症

のTBGはいずれも1μ9／m1以下でRIAによる測

定感度の限界にあり，これを分母とするT4／TBG

指数は誤差が大きいため，比較の対象に入れなか

った．

　（1）式に示されるT4とTBGとの反応から最も

817

直接的なfree　T4のindexと考えられるT4／free

TBGを算出すると，　Fig．7に示す如く，　free　T4

との間に最も良好な相関関係（r＝0．963）が認めら

れ，他のindexに認められた曲線の傾向は認めら

れなかった．しかし，free　TBGを電気泳動で測

定することは日常検査としては繁雑で適さず，

free　T4の指標としては最近開発されたRIA法に

よるfree　T4の測定が期待される．

　以上の検討からRIAによるTBGの測定値は

各種疾患，状態におけるホルモン結合に関する病

態生理の把握および鑑別診断には直接的な情報を

提供して価値が高いが，T4／TBG指数は甲状腺機

能の指標として特に優れたものではないと考えら

れた．

V・ま　と　め

　1）　リアグノストTBGキットにより各種患者

血清中のTBGを測定し，その臨床的価値を検討

した．

　2）20才以上の正常人における正常値は19．7土

1．9μ9／m1（mean土SD）に分布した．

　3）各種症例において，本法によるTBGの測

定値と電気泳動で測定したTBG　capacityとの間

には良好な相関関係が認められた．（r－0．967）

　4）TBG濃度をT3レジン摂取率と対比するこ

とにより，甲状腺機能異常に伴ないT4が一次性

に増加，或いは減少する疾患群と，血清蛋白の変

動に伴ないT4が二次性に変動する疾患群の鑑別

が可能であった．

　5）TBG濃度の測定はTBG減少症の診断，バ

セドー氏病と胞状奇胎の鑑別，妊婦に合併した甲

状腺機能充進症の診断，sick　patientの異常T4濃

度の臨床的解釈などに有益と思われた．

　6）free　T4　indexとしてはT4／TBG指数よりも

T4／レゾマットT3値の方が優れていると思われた．

理論的に導かれるT4／free　TBG　capacityは最もよ

くfree　T4濃度と平行した．

　終りにキットの提供を受けたヘキストジャパン株式会

社に謝意を表します．
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Summary

Clinical　Evaluation　of　TBG　Concentration　Measured　with

　　　　　　　　　　　　　　　Radioimmumoassay　Kit

Tsuyoshi　NAKAGAwA＊，　Noriyuki　SHINoDA＊＊，　Kan　TAKEDA＊，

　　　　　　　　Tadanori　HiRANo＊and　Mitsuo　TAGucHI＊

＊1）epa〃〃lent（ゾRadiology，ル1匡θUniverぷity　School（7f　Medicine，　TSU，ルlie，」砲α〃

“α〃tral　C〃〃ical　Divisio〃of　Radio　logy，ルlie　U〃∫レθr5的・　Hospita1，　TSi’，ルiie，　lapa〃

　　Serum　thyroxine－binding　globulin（TBG）was

measured　with　a　radioimmunoassay（RIA）Kit
（RIA－gnost　TBG）．　The　TBG　concentration　in

19adult　normals　was　19．7±1．9μg／m1（mean±

SD）．　The　serum　TBG　levels　of　18．1±3．5μg／ml　in

hyperthyroidism，22．8±4．9　μg／ml　in　subacute

thyroiditis，20．3土7．0μg／ml　in　liver　cirrhosis　and

l5．3土3．7μ9／ml　in　sick　patients　were　not　signifi一

cantly　different

23．3±2．7　μg／ml

46．2土6．1μ9／m1

34．5土6．1μ9／ml

Were　SignifiCantly

The　level

WaS　SignifiCantly

ofO．4土0．4μ9／m1

from　normals．　The　levels　of

in　hypothyroidism　（p＜0．01），

in　pregnancy　（p＜0．001）　and

in　molar　pregnancy（p＜0．01）

higher　than　that　in　normals．

　　　　　　　　　　in　TBG　deficiency

lower（p＜0．Ol）than　that　in

normals．　The　serum　TBG　level　by　RIA　correlated

well　with　the　maximum　binding　capacity　of　serum

TBG　f（）r　thyroxine（TBG　capacity）（r＝0．967）．

　　In　various　cases　without　thyroid　diseases

（euthyroid　group），　the　TBG　concentration　cor－

related　with　the　value　for　Res－O－Mat　T3（r＝0．948），

though　there　was　a　curvilinear　relationship．　This

relationship　was　altered　in　hyperthyroidism，

subacute　thyroiditis　and　molar　pregnancy　in　which

sera　were　overloaded　with　thyroxine（T4）so　that

concentrations　of　unoccupied　binding　sites　on

TBG（free　TBG　concentration）were　more　de－

creased　than　expected　from　normal　TBG　con・

centrations．　Hypothyroidism　was　also　separated

from　the　curvilinear　relationship　in　euthyroid

group　indicating　that　free　TBG　concentrations

were　more　increased　relative　to　slightly　increased

TBG　concentrations．

　　Comparisons　of　various　indices　for　free　T4

with　the　free　T4　concentration　as　measured　with

equilibrium　dialysis　revealed　that　T4／free　TBG

correlated　best　with　the　free　T4　concentration

（r＝0．963）and　that　T4／Res－O－Mat　T3　value（r＝

0．951）correlated　better　than　T4／TBG（r＝0．937）

with　the　free　T4　concentration．

　　Measurement　of　the　TBG　concentration　was

considered　useful　in　the　diagnosis　of　TBG　defi・

ciency，　in　differentiating　molar　pregnancy　from

Graves’disease　and　for　correct　understanding　the

hormone－binding　in　liver　diseases　and　other　non－

thyroidal　illness．

　　Key　words：TBG，　Radioimmunoassay，　Free

T4　index
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