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  Plasma levels of corticosteroid binding globulin（CBG）were measured by radioimmunoassay in

various disorders． Normal values were 23．0－43．4μg／ml． Patients with Ctlshing’s syndrome， either

before or after operation， Addison’s disease and hypopituitarism had normal CBG levels． On the

otherhand， CBG were elevated in pregnant women and decreased in patients with nephrotic syndrome

and hepatoma． There observed no correlation between plasma levels of CBG and total cortisol among

patients with cortisol excess or deficiency but CBG deficiency or excess influenced plasma total

cortisol leveis． Plasma free cortisol calculated from CBG and total cortisol values were elevated in

Cushing’s syndrome， but were normal in most of the patients with abnormal CBG levels．

Measurement of CBG was very valuable for an evaluation of cortisol dynamics．

          はじめに

 コルチゾールは副腎皮質で産生され，糖新生の

促進，脂肪代謝の調節，抗炎症作用などの生理作

用を有するホルモンである．血中コルチゾールの

存在様式についてSandbergら1＞は， corticoster－

oid binding globuhn（以下CBG）と76％，アル

ブミンと13．5％，そしてα1－acid glycoprotein

（AAG）とは2％が結合し，遊離型は10．5％と報告

している．血中コルチゾールは蛋白との結合型で

は生理活性を持たず，活性を持つのは遊離型コル

チゾールである．それ故血中のグルココルチコイ

ド活性を知るには遊離コルチゾールの測定が必要

であるが，その測定は臨床的に広く行われていな

い．しかし遊離コルチゾールの変動に影響を与え，

血中での存在比の高いCBGについては，これま

でgel filtration2）， radial immunodiffusion3），

electro immunodiffusion4）などの測定法が報告さ

れた．最近RIAが開発され本邦でも松井ら5）の報

告がある．CBGは分子量52，000の糖蛋白質でαr

グロブリン分画に含まれ，1分子に1個のコルチ
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ゾールを結合する6）．今回三菱油化メディカルサ

イエンスがベルギーより入手したCBG－RIAキッ

トにより諸種疾患におけるCBGを測定し，総コ

ルチゾール，遊離コルチゾールとの関係について

も検討したので報告する．

       対象ならびに方法

 健常者31・例（男性16例22～56歳，女性15例19～57

歳）と，妊婦7例，クッシング症候群8例（クッ

標準CBG液
 100μ1

被検血清
100μ1（25倍希釈）

1251－CBG液  100μ1

抗CBG．血清 100μ1
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↓
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 インキュベーション（室温20分間）

洗浄液  3m1

1500g以上15分間遠沈後アスピレート
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図1 測定法

シング病4例，副腎腺腫4例），アジソン病6例，

下垂体機能低下症22例（シーハン症候群4例，

ACTH単独欠損症1例を含む），肝癌5例，ネフ

ローゼ症候群7例の計86例を対象とした．

 CBGはベルギーMEDGNIX社のCBG－RIA
キットを用い測定し，方法は図1に示した．総コ

ルチゾールはアマレックスコーチゾールキットを

用いて測定した．遊離コルチゾールはCBGおよ

び総コルチゾール濃度より次の計算式（キット添

付）によって求めた．

  U＝ Z2十〇．0122C －Z（μM）

   Z＝0．0167十〇．182（T－C）（μM）

   U：遊離コルチゾール濃度

   C：総コルチゾール濃：度

   T：CBG濃度

         結  果

 図2に健常者および諸疾患のCBG濃度を示し

た．健常男性33．8±4．6μg／ml（mean±S．D．），健

常女性32．5±5．6μg／mlであり，男女差は認めら

れず，mean±2S．D．を正常範囲とすると
23．0～43．4μg／mlであった． CBG濃度を健常人

と比較すると妊婦は62．0±16．6μg／ml（mean±S．

D．）で有意に（p＜0．01）高値，ネフローゼ症候群

は14．6±3．6μg／mlで有意に（p＜0．01）密送，ア

ジソン病は23．9±7．9μg／mlとやや低値，クッシ
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図2 健常者および諸疾患のCBG濃度
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ング症候群は術前28．4±5．9μg／m1，術後26．2±

5．4μg／ml（CBG欠乏の1例を除く）と術後でやや

低値であったが術前は正常範囲であった．下垂体

機能低下症では正常範囲に分布し，．肝癌において

やや高値または闇値を示した．

 図3に全症例におけるCBG濃：度と総コルチ

ゾール濃度の関係を示したが相関は認められな

かった．

 図4に健常者および諸疾患における総コルチ

ゾール濃度を示した．健常者31例の総コルチゾー

ル濃度は11．1±4．9μg／dl（mean±S．D．）で，いず
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図3 CBG濃度と総コルチゾール濃度の関係
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図4 健常者および諸疾患の総コルチゾール濃度
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試験

れも当科で設定した正常範囲（4．5～24μg／dl）内

にあった．クッシング症候群の術前はCBG欠乏

例を除くと28．0±5．0μg／dlと高値であり，7例中

2例が正常範囲であった．術後は7．5±7．6μg／dl

と低下した．アジソン病と下垂体機能低下症はコ

ルチコステロイド投与中の症例が多く，それぞれ

5．0±5．1μg／dl，8。6±8，3μg／dlで低値から正常値

に分布した．肝癌は11．0±5．8μg／dlと正常範囲，

ネフローゼ症候群は4．0±2．0μg／dlと低値を示し

た．

 図5に健常者および諸疾患における遊離コルチ

ゾール濃度を示した．健常者31例の遊離コルチ

ゾール濃：度は8．8士5，3ng／ml（mean±S．D．）で

あった．CBG欠乏の例を除くクッシング症候群7

例の術前は46．8±18．4ng／m1と明らかに高値を

示し，CBG欠乏例においても46．4ng／mlと高値を

示した．術後は8．0±11．Ong／mlと低下した．アジ

ソン病は5．3±8．2ng／m1と1例を除き正常低値，

下垂体機能低下症は7．8±10．3ng／ln1と低値から
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高値を示した．肝癌は9．0±2．2ng／mlで正常範

囲，ネフローゼ症候群は4．2±2．8ng／mlと正常低

値を示した．

 図6にクッシング症候群におけるデキサメサゾ

ン負荷試験の総コルチゾール，CBG，遊離コルチ

ゾールの変動を示した．クッシング病において総

コルチゾール，遊離コルチゾールはデキサメサゾ

ン1～8mg投与で部分的に抑制されたが， CBGに

変化はなかった．一方，副腎腺腫によるクッシン

グ症候群においては総コルチゾール，遊離コルチ

ゾール，CBGはすべて変化しな：かった．

         考  察

 本キットによる健常者の血中CBG濃度は
33．2±5。1ng／mlで，男性と女性でCBG濃：度の差

は認められず，他の報告7）と一致していた．我々の

成績では妊婦におけるCBG濃：度は62．0±16．6

μg／mlと高値を示した．妊娠経過中のCBG濃度

は妊娠初期，中期，末期と除々に上昇し，分娩後

下降すると報告されている8）．妊婦におけるCBG

濃度の上昇はエストロジェンの増加によると考え

られ，正常老へのエストロジェソ投与によるCBG

増加が報告されている2＞9）．

 クッシング症候群におけるCBG濃度は第2報

でのべるCBG欠乏例や術後の一部の症例を除い

ては正常範囲であった．クッシング症候群では遊

離コルチゾール濃度が高く，総コルチゾールに対

して遊離コルチゾールのしめる割合が明らかに増

加しており，クッシング症候群における症状の発

現に遊離コルチゾール濃度上昇の役割が大きいこ

とが示された．

 アジソン病や下垂体機能低下症におけるCBG

濃度は正常範囲であり，糖質コルチコイド投与，

エストロジェン投与の影響は認められなかった．

これは後にものべるように糖質コルチコイド投与

はCBGに影響せず，またエストロジェンの投与

は補充療法の目的で行なわれているためと考えら

れた．下垂体機能低下症やアジソン病の一部で遊

離コルチゾール高値の例は糖質ステロイド投与過

剰の影響と思われた．

 ネフローゼ症候群のCBG濃度は断定でCBG

やアルブミンを含む蛋白が尿中に漏出したためと
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考えられ，総コルチゾール濃度の低下もコルチ

ゾールの大部分がCBGとアルブミンに結合して

いることから説明できる．肝癌の3例でもCBG

低下が認められたが，肝細胞障害によるCBG生

成能低下が原因と思われた．

 また，全症例を通じて総コルチゾール濃：度と

CBG濃度の間に相関がないことからCBGは総

コルチゾール濃度の増減に影響されないと思われ

た．クッシング症候群に種々の量のデキサメサゾ

ンを負荷してもCBGは不変であったという成績

やアジソン病，下垂体機能低下症で糖質ステロイ

ド補充の有無にかかわらずCBGは正常値を示し

た成績も，総コルチゾール濃度の変化がCBGに

影響しないことを示すものである．しかし逆に，

CBG低値のネフローゼ症候群において総コルチ

ゾール濃度の低下がみられたことや，妊婦の総コ

ルチゾールの増加はCBGの増加による7）ことな

どから，血清蛋白異常の疾患ではCBG濃度の変

化が総コルチゾール濃度に影響することが明らか

であった．

 遊離コルチゾール濃度はクッシング症候群にお

いて健常者群に比し有意に高値であることや，ネ

フローゼ症候群で総コルチゾールが低値であって

も遊離コルチゾールは正常値と算出されることな

どから，本法によって算出された遊離コルチゾー

ル値は諸種疾患におけるコルチゾール分泌状態と

よく一致した成績と考えられた．

         ま とめ

 CBGの測定は各種疾患においてCBG濃：度の

異常を知るだけでなく，遊離コルチゾールを計算

で求めることよりグルココルチコイド活性を知る

ことができ臨床上有用であると思われた．
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