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＜年頭のご挨拶＞

　新年、あけましておめでとうございます。

　会員の皆様には、日頃より日本医療検査科学会への様々なご支援をいただき、心から御礼申

し上げます。

　皆様もご存じのように、昨年は新型コロナウイルス感染症で始まりました。昨年の 1 年間

ほど短く感じた年もございません。プリンセスダイヤモンド号の横浜入港は、国内でまだ感染

拡大前の 2 月の出来事でしたが、その後の 1 か月で状況は急激に変化していきました。PCR

への需要の爆発的な増大、検査試薬や感染防止のためのマスクやガウンの品薄、様々な集会の

計画変更など、速やかな判断と対応が求められる場面が連続する毎日でありました。昨年春に

予定しておりました第 35 回日本医療検査学会春季セミナーは新型コロナの第一波で本年に延

期となり、第 52 回大会および JACLaS EXPO につきましては、ウェブ上のオンデマンド開催

となりました。会員諸兄、関連企業の皆様からは、最先端テクノロジーに触れ、様々な情報交

換が行える現地開催に大きな期待を寄せられておりましたが、本学会、JACLaS、そして学会

開催に携わる関係者が日々検討を重ね、努力した中での決定であったことをご理解いただきた

く思います。第 52 回大会は本学会にとって初めてのオンデマンド形式の開催となりました。

職場にいながら、あるいはご自宅で参加できることや、現地開催では重なってしまうプログラ

ムにも網羅的に参加できるなどオンデマンド形式ならではの利点もあり、我々にとりましても

貴重な経験となりました。社会状況が目まぐるしく変化する中で、初めての形式の学会を成功

させていただいた慶應義塾大学病院　横田浩充会長はじめ学会運営に尽力された皆様にあらた

めて心から御礼申し上げます。

　本年は日本医療検査科学会では、第 35 回日本医療検査学会春季セミナーが琉球大学・前田

士郎例会長のもとで 4 月 18 日に沖縄において、そして第 53 回大会は長崎大学・栁原克紀会

長のもとで 10 月 8 日から横浜にて開催に向けて準備を進めております。With Corona の生活

様式やイベント開催のノウハウも浸透してきたところであり、十分な対策のもとで現地開催と

し、会員諸兄の貴重な情報交換と最新テクノロジーの体験の場としたく存じます。昨年は新型

コロナウイルス感染症流行に伴い、世界的に新たな抗原、抗体検査が市販されました。また、

PCR 検査についても精度、結果の解釈、検査の意義付け、検査料金、検査スタッフの負担な

どあらゆる側面が社会から注目されました。今ほど医療の中で「検査」の重要性が認識されてい

る時期は珍しいのではないかと感じております。世界が注目する中で、検査科学が新型コロナ

ウイルスの克服に貢献し、明るく活気に満ちた年となることを心より願っております。

　皆様にとりまして良い年となること、そして何よりも皆様とご家族が健やかに過ごされます

ことを祈願し、新年のご挨拶とさせていただきます。

理事長　萱場　広之
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日本医療検査科学会（旧：日本臨床検査自動化学会）

第 35 回春季セミナー公告（第 2 報）

テ ー マ：プレシジョンメディスン時代の臨床検査
例 会 長：前田　士郎　琉球大学大学院先進ゲノム検査医学講座教授
　　　　　　　　　　　琉球大学病院検査・輸血部部長
会 期：春季セミナー　令和 3年 4月 18 日（日）
会 場：沖縄県市町村自治会館（2F ホール）機器展示（2F ホワイエ）
	 　〒 900-0029　沖縄県那覇市旭町 116-37
	 　TEL：098-862-8181　FAX：098-862-8183
参 加 費：2,000 円
各種委員会：令和 2年 4月 17 日（土）11：00	〜 18：00
	 　沖縄県市町村自治会館（4F 会議室）
	 　	プログラム委員会、理事会、学術委員長会議、科学技術委員会、POC技術委員会、

遺伝子・プロテオミクス技術委員会、血液検査機器技術委員会、医療情報委員会、
微生物検査・感染症委員会、生理検査委員会、国際交流委員会、編集委員会、	
認定 POCCWG、遺伝子・プロテオミクスWG

―プログラム（仮）―
開会の挨拶　8：55 〜 9：00
 理事長　萱場　広之　弘前大学大学院医学研究科臨床検査医学講座　教授
 例会長　前田　士郎　琉球大学大学院先進ゲノム検査医学講座　教授

【シンポジウムⅠ：「臨床検査領域講習」】　9：00 〜 11：00
 「臨床検査の自動化は変わる〜自動測定から自動判定・AI へ（仮）〜」
 座長：横田　浩充（慶應義塾大学病院臨床検査技術室）
 　　　松井　啓隆（熊本大学大学院生命科学研究部臨床病態解析学講座）
 　 • 尿沈渣検査から尿中有形成分情報へ
 　　金城　和美（琉球大学病院検査・輸血部）
 　 • 血球細胞分類装置を用いた血液検査室の運用
 　　笠畑　拓志（鹿児島大学病院検査部）
 　 • 感染症診療に有用な、細菌検査室からの情報発信
 　　清祐　麻紀子（九州大学病院検査部）
 　 • 抗核抗体検査の自動判定システムの導入と現状の課題
 　　生戸　健一（神戸大学医学部附属病院検査部）

【招請講演Ⅰ】　11：00 〜 11：45
 座長：村上　正巳（群馬大学大学院医学系研究科臨床検査医学）
 「プレシジョンメディスンを支える AI」（仮）
 金子　達哉（ 日本アイ・ビー・エム株式会社グローバル・ビジネス・サービス事業

ヘルスケア・ライフサイエンス事業部）
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【ランチョンセミナー】　11：50 〜 12：50

【機器・試薬セミナー】　12：50 〜 14：10
 司会：草場　耕二（佐賀大学病院検査部）
 　　　山内　　恵（琉球大学病院検査・輸血部）

【シンポジウムⅡ】　14：10 〜 15：10
 「AI 医療の取り組み」
 座長：田中　靖人（ 熊本大学大学院生命科学研究部生体機能病態学分野 

消化器内科学講座）
 　　　和田　隆志（金沢大学大学院腎病態統御学・腎臓内科学）
 　 • 内視鏡検査における AI 活用（仮）
 　　横内　達則（株式会社 AI メディカルサービス）
 　 • 人工知能技術を用いた、高精度・早期診断対応のインフルエンザ検査法（仮題）
 　　田中　大地（アイリス株式会社）
 　 • がんのゲノム医療と AI の取り組み（仮）
 　　西村　邦裕（株式会社テンクー）

【招請講演Ⅱ】　15：10 〜 15：55
 座　長：前田　士郎（琉球大学大学院医学研究科先進ゲノム検査医学）
 『人生 100 年時代を支える行動変容の科学』（仮）
 益崎　裕章（琉球大学大学院医学研究科内分泌・代謝・血液・膠原病内科）

閉会の挨拶　15：55 〜 16：05
	 例会長　閉会の辞
 　　前田　士郎　琉球大学大学院先進ゲノム検査医学講座　教授
 次期大会長ご挨拶
 　　栁原　克紀　 長崎大学大学院医歯薬学総合研究科病態解析・ 

診断学分野（臨床検査医学）　教授
 次期例会長ご挨拶
 　　末岡　榮三朗　佐賀大学医学部臨床検査医学講座　教授

事務局：日本医療検査科学会（旧：日本臨床検査自動化学会）第35回春季セミナー事務局
	 〒 903-0215		沖縄県中頭郡西原町字上原 207	
	 琉球大学病院検査・輸血部内
	 TEL：098-895-3331（内線 2708）		FAX：098-895-1436
	 E-mail：springseminar34@adgenome.skr.u-ryukyu.ac.jp
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日本医療検査科学会

第 53 回大会 大会公告（第 2 報）
大会テーマ： 「日本医療検査科学会の未来を創る 
 ― 技術革新と人材育成 ―」

会　　　期：2021 年 10 月 8 日（金）〜 10 日（日）
会　　　場：パシフィコ横浜
	 （横浜市西区みなとみらい 1-1-1　TEL：045-221-2155）
大 会 長：栁原　克紀
	 （長崎大学大学院病態解析・診断学分野（臨床検査医学）教授）
大会事務局：日本医療検査科学会
	 TEL：03-3813-6635　FAX：03-3813-6679
	 E-mail：office@jcls.or.jp
演題募集期間：2021 年 4 月 1 日（木）〜 4月 30 日（金）

―― プログラム大綱 ――
特別講演　｢新型コロナウイルス感染症関連」
　　　　　舘田　一博（東邦大学医学部微生物・感染症学講座）

< 企画中 >
教育講演、シンポジウム、	JACLaS 共催企画講演、RCPC、モーニングセミナー、技術セミナー、
一般演題、ランチョンセミナー、サテライトセミナー、機器・試薬セミナー、論文賞受賞講演、
JACLaS	Award	I・Ⅱ、他
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Development and Practical Application of Novel Biomarkers related  
to the Management of Chronic Hepatitis B

B型慢性肝炎の管理に関わる新規バイオマーカーの開発と実用化

井上貴子1）　田中靖人2，3）

1．はじめに

　B型肝炎ウイルス（HBV）は輸血後肝炎を起こす
ウイルスとして，1968年に発見された。世界保健
機関の報告によると，2015年，世界の約2億5700
万人がHBVに慢性感染（HBsAg陽性）している1）。
わが国のHBV持続感染率は約1％で，100万人以上
の感染者が存在する2）。
　HBVは血液などの体液を介して感染する。1972 

 
Takako INOUE，Yasuhito TANAKA
1）名古屋市立大学病院　中央臨床検査部
2）名古屋市立大学大学院医学研究科　病態医科学
3）熊本大学大学院生命科学研究部　生体機能病態学分野 
消化器内科学

1）Department of Clinical Laboratory Medicine, Nagoya 
City University Hospital

2）Department of Virology and Liver Unit, Nagoya City 

年，わが国では日本赤十字社の血液センターで
HBsAgのスクリーニング検査が開始され，現在輸
血を含む医療行為による感染は予防可能である。
1986年には母子感染予防事業が開始され，主な感
染経路のひとつである母子感染が激減した。近年は
性感染症としてのHBV感染の増加が問題となって
いる2）。
　HBV持続感染者はその自然経過中，無症候性キ
ャリアから慢性肝炎を経て，肝硬変へと進展しうる。

University Graduate School of Medical Sciences
3）Department of Gastroenterology and Hepatology, Fac-
ulty of Life Sciences, Kumamoto University.

Corresponding author：田中　靖人
〒860-8556　熊本市中央区本荘1-1-1
1-1-1 Honjo, Chuo-ku, Kumamoto, 860-8556, Japan.
E-mail：ytanaka@kumamoto-u.ac.jp

　Abstract　　Hepatitis B virus (HBV) cannot be eliminated completely from infected hepatocytes because of the 
existence of  intrahepatic covalently closed circular DNA (cccDNA). As chronic hepatitis B (CHB) can advance to 
cirrhosis and hepatocellular carcinoma (HCC), it is essential to manage CHB to prevent HCC development in high-
risk patients with high viral replicative activity or advanced fibrosis. 1) Hepatitis B core-related antigen (HBcrAg) 
correlates with serum HBV DNA and intrahepatic cccDNA. In CHB patients with undetectable serum HBV DNA 
or loss of HBsAg, HBcrAg still can be detected and the decrease in HBcrAg levels is significantly associated with 
expectant outcomes. Therefore, HBcrAg can predict HCC occurrence or recurrence. 2) Measurement of the Mac-2 
binding protein glycosylation  isomer  (M2BPGi) has been  introduced  for  the evaluation of  liver fibrosis. Because 
elevated M2BPGi  in CHB  is also  related  to  the prediction of HCC development, monitoring  its progression  is 
important. 3) Because alpha-fetoprotein  (AFP) has  insufficient sensitivity and specificity  for early-stage HCC, a 
combination of AFP plus protein induced by vitamin K absence factor II, or AFP plus Lens culinaris agglutinin-
reactive fraction of AFP might improve the diagnosis of HCC development. This review provides an overview of 
novel biomarkers used for the management of CHB.
　Key words　　Chronic hepatitis B，Liver fibrosis，Hepatocellular carcinoma，Intrahepatic covalently closed 
circular DNA (cccDNA)，Hepatitis B core-related antigen (HBcrAg)，Mac 2-binding protein glycan isomer (M2BPGi)
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活動性のHBV慢性感染症は，持続的な肝細胞傷害
と組織修復をもたらず3）。その結果，肝硬変に至り，
肝細胞癌のリスクが高まる。肝硬変まで病期が進行
した場合，年間5～8％に肝細胞癌が発生する2）。
　現在のHBV治療は，主に肝硬変・肝細胞癌への
進展予防を目的としている4，5）。核酸アナログ製剤
（NA）またはインターフェロン製剤はHBVの複製
を効果的に抑制することができるが，体内からの
HBV完全排除には至らない6）。いったんHBVに感
染すると，環状ウイルスDNA（covalently closed 
circular DNA [cccDNA]）が肝細胞核内に維持され，
ウイルス複製の鋳型となる。肝内cccDNA量と転写
活性は，病期進行と臨床転帰を決める重要な要因で
ある7）。
　B型慢性肝炎の効果的な管理を実現するには，診
断・治療・モニタリング・予後評価に有用な検査が
不可欠である。肝疾患の病態を評価するためのゴー
ルドスタンダードとされてきた肝生検は侵襲的で，
サンプリングエラーや主観的な結果解釈が発生しや
すい8）。肝細胞癌は，主に画像検査と腫瘍マーカー
検出に基づいて診断される4，5）。そのため，より信
頼性が高く非侵襲的で，費用対効果の高いバイオマ
ーカーの開発が求められている。

　本稿では，B型慢性肝炎の管理と予後評価に可能
性を秘めた新規バイオマーカーに焦点を当てる。ま
ず，肝内cccDNAとの相関関係が明らかにされた
HBV複製の指標「HBコア関連抗原（HBcrAg）」
について述べる。このマーカーはB型慢性肝炎のモ
ニタリングのみならず，肝癌発症や再発とも関連し
ており，肝癌発症予測を可能にする肝線維化マーカ
ー「Mac-2結合蛋白糖鎖修飾異性体（M2BPGi）」と
合わせて紹介する。最後に，肝細胞癌特異的腫瘍マ
ーカーとして「α-フェトプロテイン（AFP），
PIVKA-II，AFPレクチン分画（AFP-L3）」の特
徴と活用法に触れる。

2．HBcrAg

　HBcrAgは，プレコア／コア遺伝子がコードする
3つのタンパク（HBcAg，p22cr，HBeAg）から構
成されるバイオマーカーである9）。HBcAgはHBV 
DNAを包むヌクレオカプシドを形成している。
p22crは，HBV DNAを持たない中空粒子に内包さ
れる22 kDaのプレコアタンパクである10）。HBeAg
はプレコアタンパクに由来し，肝細胞から分泌され
る11）。これら3つのタンパクは，同一の149アミノ
酸配列を共有している10，12）（図1）。

HBeAg

p22cr

HBcrAg
の構成

開始
コドン

開始
コドン

Assembly domain Arginine‐rich 
C‐terminal domain

コアタンパク

プレコアタンパク

1 149

‐29

1 149 183

1491 183

‐28 ‐10

HBcAg

p25

プレコア／コア遺伝子

HBcAg

HBeAg

p22cr

Signal

図1

図1　HBcrAgの構成
  HBcrAgは， プ レ コ ア ／ コ ア 遺 伝 子 が コ ー ド す る3つ の タ ン パ ク（HBcAg，p22cr，

HBeAg）から構成される。これら3つのタンパクは，同一の149アミノ酸配列を共有している。
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　ここではHBcrAgの歴史とバイオマーカーとして
の特徴を紹介し，肝細胞癌発生と再発予測因子とし
ての役割に焦点を当てる。
1）HBcrAgの歴史と測定系の開発
　HBcrAgは近年，B型慢性肝炎の管理に関するガ
イドラインに取り上げられ，まず日本で，次にアジ
ア地域，そして最近ではヨーロッパでもその意義が
認められるようになった。
　HBcrAgの最初の報告は2002年にさかのぼり，
HBcAgとHBeAgで構成されるプレコア／コア遺伝
子産物をHBcrAgと定義した。測定前処理で検体中
の抗体は不活性化され，抗原は変性されるため，こ
の測定系ではHBc抗体陽性またはHBe抗体陽性で
もHBcAgおよびHBeAgを検出できる。HBcrAg値
はHBV DNA量を反映しているため，この検査は
HBV DNAの代替マーカーとしてB型慢性肝炎患者
のモニタリングに使用できる13）。
　その後，化学発光酵素免疫測定法（CLEIA）が
開発され，HBcrAg測定はさらに進歩した。新しい
測定系の臨床成績から，HBcrAg値はHBV DNA量
と 正 の 相 関 が あ る こ と が わ か っ た9）。 現 行 の
HBcrAg測定系の検出下限は100 U/mLで，推奨さ
れるカットオフラインは1,000（3 log）U/mLである。
2）HBcrAgの臨床応用
　新規バイオマーカーHBcrAgは，B型慢性肝炎の
モニタリングと転帰予測をサポートするために使用
される。ここでは，近年報告されたHBcrAgの臨床
応用について概説する。
　 血 清HBcrAg値は，肝内cccDNA量および 血 清

19 

表 1. 肝細胞癌発生・再発と HBcrAg（文献 21 を引用改変） 

内容 血清 HBcrAg 値 (log U/mL)  文献

HCC 発生（NA 未治療） >2.9 log U/mL 20, 22 

HCC 再発（HCC 治療後 2 年以内） >4.8 log U/mL（HCC 診断時） 20, 22 

HCC 発生［HBV DNA 中等量（2,000-19,999 U/mL）］ ≥4.0 log U/mL 23 

高 HCC 累積発生率（NA 治療中） ≥3.4 log U/mL（HBV DNA 消失時） 24 

HCC 発生（NA 治療中） 血清 HBcrAg の検出（NA 治療中） 25 

HCC 発生 血清 HBcrAg 値 >3.0 log U/mL、血清 HBsAg 値 >3.0 log IU/mL 
（カットオフ値）

27 

HCC 発生（NA 治療歴あり） >4.67 log U/mL（治療開始前）、>3.89 log U/mL（治療開始後） 26 

Abbreviations: HBcrAg, hepatitis B core-related antigen; HBV, hepatitis B virus; NA, nucleos(t)ide analogue; HCC, 

hepatocellular carcinoma; HBsAg, hepatitis B surface antigen.

表1　肝細胞癌発生・再発とHBcrAg（文献21を引用改変）

HBV DNAと密接に関連している14，15）。HBcrAgが陰
性（<3 log U/mL）の患者は，HBcrAgが陽性の患者
と比べて肝内cccDNA量・活性とも低い15）。HBeAg
陽 性・陰 性にかかわらず 血 清HBcrAg値は 肝 内
cccDNA量との相関が良好で，血 清HBV RNAや
HBsAgと肝内cccDNA量との相関よりも優れている16）。
　医療資源が限られる地域では，HBV DNA検査の
施行は，費用の面からも制限されるため，低コスト
の代替マーカーが求められてきた。抗ウイルス薬で
未治療の患者5,591名を調査したメタ解析の結果，
HBV遺伝子型によらず，HBcrAgとHBV DNA量
は相関した17）。また，HBcrAg測定はHBV DNA検
査よりも安価で，1/5から1/10の費用で測定できる。
アフリカのガンビア共和国での検討では，HBcrAg
を用いたHBV DNAによらない新しいアルゴリズ
ムを作成したところ，治療対象となる患者が良好に
抽出された18）。したがって，HBcrAgはHBV DNA
の代替マーカーとしての活用が期待される。
3）肝細胞癌発生予測とHBcrAg
　血清HBV DNA高値は，肝硬変・肝細胞癌発症
のリスク増加と相関している19）。しかしこれまで，
NA治療中のB型慢性肝炎患者の肝硬変・肝細胞癌
への進展を予測することは困難であった。また，
HBV DNA量が少ないか検出できない症例では肝細
胞癌発症のリスクが低下するが，完全には阻止でき
ない20）。近年，血清HBcrAg値を含むいくつかの
HBVマーカーが，B型慢性肝炎患者の肝細胞癌発
生予測に有用であることが示されている。HBcrAg
と肝細胞癌発生の関係について，表1にまとめる21）。
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　大規模なコホート研究では，HBcrAgはNA未治
療のB型慢性肝炎患者における肝細胞癌発生予測の
点で，HBV DNAよりも優れていた。フォローアッ
プ期間（中央値10.7年）に，NA未治療のB型慢性
肝炎患者1,031人のうち78人（7.6％）が肝細胞癌を
発症し，フォローアップ開始時のHBcrAg値 >2.9 
log U/mLは肝細胞癌発生に関連していた22）。別の
報 告 で は，HBV DNA中 等 量（2,000-19,999 U/
mL）の患者で血清HBcrAg値 ≥4.0 log U/mLの場合，
肝細胞癌発生が増加する23）。また，NA治療中の肝
細胞癌累積発生率が高いのは，HBV DNA消失時の
血清HBcrAg値 ≥3.4 log U/mLのグループであった24）。
　NA治 療 中 のB型 慢 性 肝 炎 患 者 の 場 合 も，
HBcrAg値は肝細胞癌発症の独立した危険因子であ
る25）。肝硬変症例では，治療前のHBcrAg >4.67 
log U/mL，治療開始後のHBcrAg >3.89 log U/mL
は肝細胞癌発生と関連している26）。
　最近の報告では，HBsAg値とHBcrAg値の組み
合わせが，B型慢性肝炎患者の肝細胞癌発生を予測
する効果的なバイオマーカーであることが示されて
いる。HBsAgとHBcrAgのカットオフ値をそれぞ
れ3.0 log IU/mLと3.0 log U/mLとした場合，肝細
胞癌の既往にかかわらず，HBsAg >3.0  log IU/mL
とHBcrAg >3.0 log U/mLを満たす症例で有意に肝
細胞癌の発生が増加した27）。
4）肝細胞癌再発予測とHBcrAg
　NA治療が進歩した現在も，肝細胞癌の術後再発
率は依然として高率で，2年間で最大41.8％と報告
されている28）。術前の血清HBsAg値 >1,000 IU/
mL，HBeAg陽性，肝硬変，腫瘍径，腫瘍数，大血
管浸潤，エンテカビル（ETV）またはテノホビル
（TDF）以外のNAによる治療など，いくつかの要
因が再発率の上昇に関連しているとされる29）。
　最近の研究から，根治手術後の肝細胞癌再発を予
測するHBcrAg値が確認された。55人の肝細胞癌患
者を調査した結果，肝細胞癌診断時の血清HBcrAg値 
>4.8  log U/mLで，根治手術から2年以内に高率に肝
細胞癌が再発した（ハザード比：8.96）20）。肝移植が
行われた肝細胞癌患者に関する報告から，肝移植後
のHBcrAg陽性は肝細胞癌再発と有意な相関を示さ
なかった30）ことから，術前のHBcrAg値が肝細胞
癌再発のリスクが高い患者を特定するバイオマーカ
ーとなりうる。さらに，肝細胞癌が再発しない場合

の生存率は，肝内cccDNAおよび血清HBcrAg値が
高い肝細胞癌患者では有意に低かったと報告されて
いる31）。HBcrAgと肝細胞癌再発の関係について，
表1にまとめる21）。
5）今後の展望と課題
　血清HBcrAg値はHBV DNA量と相関している。
「機能的治癒」を達成しHBV DNAやHBsAgが検
出できない患者でも，HBV再活性化や肝細胞癌発
生などの合併症が報告されている。また，「機能的
治癒」を達成した患者の一部からは依然として
HBcrAgが検出されるため，HBcrAg陽性・陰性そ
れぞれの症例を集め，長期予後を比較する前向き研
究が必要である。これまでHBcrAgに関する報告は，
東アジア地域からがほとんどであった。HBcrAgを
よりグローバルなバイオマーカーとして活用するた
めには，特に欧米での大規模なコホート研究を完結
する必要がある。
　最近，従来と比較して約10倍高感度の新しい
HBcrAg測定系が開発されている32）。完全自動化さ
れた前処理技術に基づいた新しい高感度HBcrAg測
定の臨床応用，特にHBe抗原陰性B型慢性肝炎患
者の管理やHBV再活性化のモニタリングに導入さ
れることが期待される。

3．肝線維化マーカー：M2BPGi

　革新的なグリコプロテオミクス研究により，
Mac-2結合タンパク質（M2BP）のグリコシル化お
よび糖鎖構造の特異的修飾が，肝線維化と関係して
いることが明らかとなった33）。この知見から，
M2BPGiは肝線維化の程度を反映する新しい糖鎖バ
イオマーカーとして開発された。ここでは，肝線維
化マーカーとして，また肝細胞癌の予測ツールとし
てのM2BPGiの開発と最新の評価について概説する。
1）M2BPGiとその意義
　わが国では2013年，肝線維化を評価する新規糖
鎖バイオマーカーとして，非侵襲的かつ迅速測定が
可能なM2BPGiの使用が承認された33，34）。肝線維化
特異的に修飾された糖鎖構造を有するM2BPタン
パク，すなわち血清M2BPGi値は，肝線維化の進行
と有意に相関する33）。
　M2BPGiは，M2BP上のN-グリカンおよびO-グ
リカンのN-アセチルガラクトサミン残基を認識す
るWisteria floribunda agglutinin（WFA）と呼ばれ
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出にも用いられる。未治療のHBeAg陰性B型慢性
肝炎患者でM2BPGi <0.68 C.O.I.の場合，陰性的中
率は非常に高く（99.3％），陽性的中率は低かった
（25.8％）44）。
　NA治療中のB型慢性肝炎患者の場合，治療前と
NA治療開始48週後のM2BPGi値が肝細胞癌発生の
指標となる。肝硬変患者で治療前のM2BPGi値45）

お よ びNA治 療 開 始48週 後 のM2BPGi値 ≥1.215 
C.O.I.46）は肝細胞癌発症と関連していた。なお，NA
治療中にHBV DNAが検出できない患者では，治
療前のM2BPGi値が高いほど肝細胞癌発症のリスク
が上昇する45）。さらに，HBV感染に関連する肝細
胞癌患者において，M2BPGi値が治癒的切除後の肝
細胞癌再発の独立した予測因子であった47）。したが
って，M2BPGiはB型慢性肝炎患者の肝細胞癌発生
予測に有用である。
3）今後の展望と課題
　これまでにC型慢性肝炎患者におけるM2BPGiの
実用性は十分証明されているが，B型慢性肝炎に関
する報告はまだ少ない。肝硬変または肝細胞癌を予
測するためのM2BPGiカットオフ値は病因によって
異なり，B型慢性肝炎ではM2BPGi ≥0.71 C.O.I.48），
前述のNA開始後48週のM2BPGi ≥1.215 C.O.I.46）と
報告されている。B型慢性肝炎患者のM2BPGi値は
C型慢性肝炎患者よりも低いことが予想され，今後

る特定のレクチンによって検出される35）（図2a）。
自動化されたハイスループットアッセイは，10 µL
の血清サンプル中のM2BPGi濃度を17分で測定す
る（図2b）33）。現在，M2BPGiは全自動免疫測定装
置HISCL（シスメックス株式会社）によって，微
量の検体（10 µL）から，迅速な測定（17分）が可
能である。測定範囲は0.1～20 C.O.I.と報告され，1.0 
C.O.I.未満は陰性と判定される。
2）M2BPGiを用いた肝細胞癌発生予測
　M2BPGiは開発後，主にC型慢性肝炎患者の肝線
維化の評価に使用されてきた36）。その後，肝線維化
の評価における有効性はC型慢性肝炎に留まらず，
B型慢性肝炎37），非アルコール性脂肪性肝疾患
（NAFLD）38），胆道閉鎖症39）で実証された。さらに，
血清M2BPGi値は，B型慢性肝炎40），C型慢性肝炎41），
またはNAFLD42）における肝細胞癌発症リスクを予
測できることが分かった。M2BPGiがB型慢性肝炎
患者の肝細胞癌発生予測に有用であることを示すデ
ータを紹介する。
　M2BPGi値は，性別（男性）・糖尿病の合併とと
もに，肝細胞癌発生の独立した予測因子である。
M2BPGi >1.8 C.O.I.の場合，非肝硬変患者では肝細
胞癌発症のリスクが高く（p <0.001），肝硬変患者
にもその傾向がある（p=0.073）43）。またM2BPGiは，
肝細胞癌発生のリスクが低いB型慢性肝炎患者の抽

図2

Sugar chain modified M2BP
(M2BPGi)

a) M2BPGi とWFAの相互作用

Wisteria Floribunda agglutinin
(M2BPGiに特異的に結合)

Glycosylation isomer
M2B

P
M2B

PM2BP

図2（a）　M2BPGi とWFAの相互作用
  M2BPGiには肝線維化に関連する特有の修飾

がある。レクチンWFAはM2BPGiに特異的
に結合する。レクチン-グリカン相互作用から，
レクチン-抗体サンドイッチイムノアッセイが
開発され，M2BPGiの定量化が可能となった。

17 分

7 分

ALP標識抗M2BP
モノクローナル抗体

ALP

ALPALP

MPM2BPGi

10 分

M2BPの濃縮

レクチン

ビオチン

ストレプトアビジン

M2BPGi

磁気ビーズMP

2ステップサンドイッチ法

b)全自動化されたM2BPGi測定

MP

血清

M2BPM2BPM2BP

M2BPGi

図2

図2（b）　全自動化されたM2BPGi測定
  全自動化装置を使用したM2BPGi測定の主な手順を示す。磁気ビー

ズに固定化されたレクチンは，希釈血清と混和される。非結合タン
パクを洗浄除去後，ALP標識抗M2BPモノクローナル抗体を添加
する。化学発光基質と停止液は，未結合抗体の洗浄除去後添加され
る。測定に要する時間は17分である。
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明確な指標設定が求められる。
　また，これまでM2BPGiに関する報告は，HBcrAg
同様アジア地域からが大半であった。今後より広範な
地域の患者集団において，肝線維化および肝細胞癌バ
イオマーカーとしての有用性を議論し，証明する必要
がある。

4．腫瘍マーカー：AFP，AFP-L3，PIVKA-II

　AFP，AFP-L3およびPIVKA-IIは肝細胞癌に特
異的な腫瘍マーカーで，B型慢性肝炎の管理に不可
欠である。腫瘍マーカーの測定は肝細胞癌の診断基
準では触れられず，アメリカ肝臓病学会49）または
欧州肝臓病学会50）のガイドラインでも推奨されて
いないが，肝細胞癌の診断に必要な情報を提供する。
　AFP，AFP-L3，PIVKA-IIの測定値は通常肝細
胞癌の進展，すなわち肝細胞癌の腫瘍径と数が増加
し，脈管浸潤が進行するにつれて上昇する51）。また
腫瘍マーカーの上昇は肝細胞癌の大きさや数の増加
とは関係なく，悪性度を示唆しているとも報告され
ている52）。したがって，これらの腫瘍マーカーの上
昇は予後が悪いことを意味している51）。ここでは肝
細胞癌発生の指標および転帰の予測因子として，3
つの腫瘍マーカーAFP，AFP-L3，PIVKA-IIの特
徴を概括する。
1）AFPおよびAFP︲L3
　AFPは1964年に肝細胞癌患者の血清から最初に
発見され，それ以降肝細胞癌診断における主要なバ
イオマーカーとなっている53）。血清AFP高値は肝
細胞癌の存在や発症と相関しており，診断および予
後予測因子として使用されている54）。AFPは肝細
胞癌の診断精度が低く，感度が18～60％，特異度
が85～90％であるため，最近アメリカ肝臓学会肝
細胞癌ガイドラインから除外された55）。実際，AFP
の上昇がみられる肝細胞癌患者は60～80％56）で，
AFP単独での肝細胞癌スクリーニングは推奨され
ない54）。
　AFPはレクチンLens culinaris agglutinin（LCA）
への結合能力が異なる3つのグリコフォームとして
存在する。AFP-L1は非結合画分，AFP-L2は弱い
結合画分，AFP-L3は結合画分である。AFP-L1は
慢性肝炎と肝硬変で増加し，AFP-L3は肝細胞癌で
増加する56）。AFP-L3は肝細胞癌に対して92.0～
99.4％の高い特異性を持ち，18.8～37.0％と感度は

低いため57），肝細胞癌に特異的なバイオマーカーで
ある。AFP-L3は通常AFP <20 ng/mLの場合は検
出されないため，AFP-L3を用いた肝細胞癌の診断
は困難である。
　高感度分析法の進歩により「高感度AFP-L3」
（hs-AFP-L3）と呼ばれるAFP-L3イムノアッセ
イの感度が向上し，感度と特異性はそれぞれ84.9％
と88.6％であった58）。さらに，術後のAFP-L3％は
治癒的治療後の肝細胞癌再発の予後因子であり，微
小肝細胞癌の検出につながる59）。これらの結果は
hs-AFP-L3が初期段階の肝細胞癌を検出するバイ
オマーカーとして有望であることを示している。
2）PIVKA︲II
　des-γ-カルボキシプロトロンビン（DCP）とし
て知られるPIVKA-IIは，肝細胞癌で増加する異常
プロトロンビン分子である56）。PIVKA-IIの利点は，
AFPと比べて非肝細胞癌で上昇する可能性が低い
ことである54）。肝細胞癌のスクリーニング検査では，
PIVKA-IIの感度は72.7％，特異度は90.0％であっ
た60）。
　初期の肝細胞癌診断でPIVKA-IIはAFPよりも
優 れ，PIVKA-II >90 mAU/mL（ 基 準 値：<42 
mAU/mL）は肝細胞癌の重要な予後因子とされる
微 小 血 管 浸 潤 の 独 立 し た 予 測 因 子 で あ る61）。
PIVKA-IIはB型慢性肝炎患者の肝細胞癌診断にお
いて，腫瘍径や民族的背景に関係なく，AFPより
も優れた精度を示す62）。
　最も重要な点はPIVKA-IIが門脈浸潤の検出に適
しており，肝細胞癌初期診断時のPIVKA-II値はそ
の後の門脈浸潤への進展と有意な相関関係があるこ
とである63）。腫瘍径が小さい（≤ 2cm）場合でも，
PIVKA-IIが高い（>100 mAU/mL）患者は微小浸
潤のリスクがあると報告されている64）。
3）AFPとPIVKA︲IIの組み合わせ
　PIVKA-IIは肝細胞癌に特異的であり，他の慢性
肝 疾 患 で 上 昇 す る 傾 向 が 少 な い た め，AFPと
PIVKA-IIの組み合わせは，肝硬変患者の早期肝細
胞癌の診断に有効である。この組み合わせはAFP
単独と比較して，感度が向上し（65％から87％），
特異性は低下する（84％から69％）と報告されて
おり，肝細胞癌のスクリーニングに有効である65）。
　肝細胞癌を検出する5つの代表的なバイオマーカ
ー（AFP，AFP-L3，PIVKA-II，扁平上皮癌抗原
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4）今後の展望と課題
　肝細胞癌の診断は特に初期段階では依然として困
難で，B型慢性肝炎患者の予後を改善するためによ
り早期の正確な診断が不可欠である。現在まで，単
一で肝細胞癌の検出に十分な感度と特異性を持って
いるバイオマーカーは実用化されておらず，バイオ
マーカーの組み合わせが初期肝細胞癌の検出を改善
した。日本肝臓学会のガイドラインでは，肝細胞癌
高リスク群のスクリーニングとしてAFP，AFP-L3
およびPIVKA-IIと超音波検査の同時測定が推奨さ
れている67）が，現状では保険適用の面からも汎用
が難しい。

5．おわりに

　本稿では，B型慢性肝炎の管理に関わる新しいバ
イオマーカーの開発と実用化について概説した。
HBcrAgは，B型慢性肝炎患者の肝内cccDNAの活
動性を評価するのに適している。M2BPGiは，B型
慢性肝炎患者の肝線維化と肝細胞癌発症リスクを評
価できる。肝細胞癌特異的な腫瘍マーカーとして紹
介したAFP，PIVKA-II，AFP-L3については，1
つでは癌の検出が制限されるが，組み合わせること
で検出率が向上する。
　これらのバイオマーカーの適切な選択は，日常診
療において的確な見通しをもたらす。B型慢性肝炎
診療の多くの側面でさらにバイオマーカーを活用す
るために，よりグローバルなデータが必須である。
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尿路感染症診療におけるフローサイトメトリー方式全自動尿中有形成分分析装置の有用性

尿路感染症診療におけるフローサイトメトリー方式全自動尿中有形成分 
分析装置の有用性

Usefulness of a Flow Cytometry Type Full-automatic Urine Component Analyzer  
in Clinical Practice for the Urinary Tract Infection

服部琴ノ　髙橋安実　金城和美　又吉和哉　上地幸平　前田士郎

　Abstract　　To evaluate the clinical usefulness of a flow cytometry (FCM) type full-automatic urine component 
analyzer, we compared the results obtained from a FCM type full-automatic urine component analyzer with those 
obtained from a microscopic examination  for urinary sediment, or microbial  identification using bacterial culture 
samples.
　We examined urine samples with leukocyte counts 5-9 / HPF or higher, and obtained the information for Gram 
stainabilities,  leukocyte counts,  squamous cell  counts by using  the FCM type  full-automatic urine component 
analyzer  (UF-5000®,  Sysmex). Then,  results were  compared with  those  of  bacterial  identification by mass 
spectrometry using urine culture samples, or of microscopic examination for urinary sediment.
　The concordance rate of Gram staining results estimated by UF-5000®  (BACT-info) with  the results of  the 
bacterial identification was 73% and 93% for perfect concordance and partial concordance, respectively. The correct 
answer rates of BACT-info were 54% and 90% for Gram-positive bacteria and Gram-negative bacteria, respectively. 
We observed high concordance rates between the results of UF-5000® and microscopic examination  for urinary 
sediment, 91% for white blood cell counts and 99% for squamous cell counts, within one category difference.
　These results suggest that FCM type full-automatic urine component analyzer is useful for the management of 
UTI.
　Key words　　Urinary tract  infection  (UTI), Flow cytometry type  full-automatic urine component analyzer, 
Gram-stain, Microscopic examination for urinary sediment
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薬剤感受性検査を実施することが必要である。尿一般検
査における膿尿の判定は尿沈渣法にて400倍1視野あた
り5個以上の白血球（≧5個/HPF）を確認すること，ま
たは非遠心尿の計算盤鏡検や尿中有形成分分析装置で
1µL中に10個以上の白血球を認めること2）とされている。
尿沈渣検査は尿定性検査後に遠心分離を経て上清の除
去，尿沈渣標本作製，続いて沈渣成分の鏡検となっており，
鏡検終了まで1検体あたり10分以上を要することが多

1．はじめに

　尿路感染症（urinary tract  infection: UTI）は頻度の
高い感染症の一つであり，適切な治療のためには迅速な
診断が求められる1）。
　UTIの診断ステップとして，患者背景や排尿痛などの
臨床所見から感染症を疑い，尿一般検査にて膿尿の存在
を確認し，細菌検査にてグラム染色の実施，起因菌の同定・
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い。細菌検査におけるグラム染色は染色から鏡検まで約
5分と短時間で実施可能であるが，多くの検体の処理を
しなければならない日常業務のなかで，すべての検体を
1検体ごとに染色から鏡検，即時報告することは容易で
はない。
　フローサイトメトリー（Flowcytometry：FCM）法を
原理とした全自動尿中有形成分分析装置は，非遠心尿中
の赤血球，白血球，上皮細胞，円柱や細菌を定量的に測
定する装置である。また，細菌の定量測定時に表示され
るスキャッタグラムのドット分布パターンを装置内で解
析し，グラム染色性の推定を行うことが可能とされてい
る。グラム陽性菌と陰性菌を前方散乱光と側方蛍光を用
いて細胞壁構造の違いから判定しており，グラム陽性菌
のみ，または陰性菌のみといった単一染色性を示す場合
だけでなく，グラム陽性菌・陰性菌が混在している場合
も判定可能であるため，尿路感染症の早期診断に有用で
あると考えられる。今回，尿中有形成分分析情報と直接
鏡検による尿沈渣結果および細菌培養結果と比較し，感
染症診療におけるFCM方式全自動尿中有形成分分析装
置の有用性を検討したので報告する。

2．材料および方法

1）対象
　2018年5月から2019年4月までに当院 検査・輸血部 一
般検査室に提出された尿検体のうち，尿沈渣検査にて白血
球数が5-9個/HPF以上かつFCM方式全自動尿中有形成
分分析装置にてグラム染色性が判定できた94件を対象とし

た。FCM方式全自動尿中有形成分分析装置はUF-5000®
（シスメックス社）を使用した。UF-5000®では細菌の定
量測定時に表示されるスキャッタグラムからグラム染色性
を判定し，推定された尿中細菌グラム染色情報（BACT-
Info.）が他の有形成分項目と同時に約3分で表示される。
スキャッタグラムの典型例をFig. 1に示す。今回，BACT-
Infoで分類不能であった検体は除外した。
2）尿沈渣検査
　尿沈渣検査は随時尿10 mLを「尿沈渣検査法2010」
に基づき，500 G，5分間で遠心分離後，尿沈渣標本を
作製し，顕微鏡で400倍1視野あたりの白血球数と扁平
上皮細胞数の計測を行った。
3）菌種同定検査
　尿検体は トリプチケースソイ5% ヒツジ血液寒天培
地（日本ベクトン・ディッキンソン株式会社）に塗布し，
35℃，大気条件下にて18時間培養した。菌種同定は発
育した菌集落から直接ターゲットプレートに塗布後，
VITEK® MS CHCA  を1µL  添 加 し， 質 量 分 析 装 置
（VITEK® MS，ビオメリュー・ジャパン）にて行った。
4）比較項目
⑴ 　UF-5000®と尿沈渣検査における白血球数および扁

平上皮細胞数について比較検討した。
⑵ 　UF-5000®におけるBACT-Info.のグラム染色性と

菌種同定結果を比較検討した。本研究は琉球大学人を
対象とする医学系研究倫理審査委員会の承認を得たプ
ロトコールにより行った。（承認番号：1530）
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Fig. 1　 Representative scattergrams for Gram-positive, Gram-negative and 
Gram-positive/negative estimated by UF5000®.
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3．成績

1）UF︲5000®と尿沈渣検査との比較
　対象検体94件におけるUF-5000®と尿沈渣鏡検法との
一致率は，白血球数では完全一致率56％（53件），±1
ランク差での一致率35％（33件）であり，±1ランク差
以内の一致率は91％（86件）であった（Table 1）。扁
平上皮細胞数では完全一致率33％（31件），±1ランク
差での一致が66％（62件）で±1ランク差以内の一致率
は99％（93件）であった（Table 2）。
2） BACT︲Info.のグラム染色性結果と培養法にて発育し

た菌種のグラム染色性との比較
　BACT-Info.と培養法にて発育した菌種のグラム染色性
との一致率と正答率をTable 3に示す。94件中，菌集落
の発育を認めなかった8件（BACT-Info.：Gram Positive 
8件）を除く86件のグラム染色性の一致率は73％（63件），
複数菌種検出された検体での部分一致率が20％（17件），
不一致率は7％（6件）であった。グラム陽性菌では94％
（16件中15件），陰性菌では78％（49 件中38件），陽性・
陰性混合検体では48％（21件中10件）が完全一致とな
っ て い た。BACT-Info.の 染 色 性 別 正 答 率 は，Gram 
Positiveが54％（28件中15件），Gram Negativeが90％（42
件中38件），Gram Pos/Negが63％（16件中10件）であ
った。
　BACT-Info.と尿培養同定における菌種別のグラム染
色性一致率をTable 4に示す。単一菌種が検出された検

体56件においては，グラム陽性菌の一致率は100％（13
件中13件），グラム陰性菌の一致率は74％（43件中32件）
であり，全体では80％（56件中45件）であった。
　培養検査にて複数菌種が分離された30検体のうちグラ
ム陽性菌のみ，もしくは陰性菌のみが複数分離されたの
は8件（Table 5）で，これらのグラム染色性はすべて完
全一致していた。グラム陽性菌と陰性菌が混在していた
検体のうち10件はBACT-Info.でもグラム陽性・陰性菌
混合と判定されていた（Table 6）。残る12件はBACT-
Info.ではグラム陽性菌もしくは陰性菌のみと判定されて
いた（Table 7）。培養検査にて複数菌種が分離された検
体においてはBACT-Info.のグラム染色性が一致した検
体は60％（30件中18 件）であった。 

4．考察

　UF-5000®のBACT-Info.  でグラム陰性菌と判定され
た場合の正答率は90％と良好であった。河村ら3）の報告
においてもUF-5000®がグラム陰性と判定した場合の的
中率は93.9%と報告されており，UTIの主な起因菌は 
Escherichia coliをはじめとするグラム陰性菌である事
より，BACT-Info.は適切な抗菌薬選択の一助になり得
ると考えられた。
　また，白血球と扁平上皮細胞についても ±1ランク
差以内での一致率はそれぞれ91％，99％と良好であっ
た。尿中白血球数はUTI診断において膿尿の指標とし
て用いられており，尿沈渣検査にて5個/HPF以上の白

8 

Table 1 189 

Table 1　 Comparison  for  results  of white blood  cell 
counts  between FCM  type  full-automatic 
urine component analyzer and Microscopic 
examination for urinary sediment.

  Number of complete concordance, concordance with 
one  category  difference  and  dis-concordance  are 
indicated in dark gray, gray and light gray columns, 
respectively (n = 94) 
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Table 2 192 

Table 2　 Comparison  for  results  of  squamous  cell 
counts  between FCM  type  full-automatic 
urine component analyzer and Microscopic 
examination for urinary sediment.

  Number of complete concordance, concordance with 
one  category  difference  and  dis-concordance  are 
indicated in dark gray, gray and light gray columns, 
respectively (n = 94) 
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Table 3 194 Table 3　 Comparison between the results of BACT-info and bacterial  identification 
by mass spectrometry using urine culture samples.
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Table 4 197 

Table 4　 Comparison between the results of BACT-info and bacterial  identification 
by mass spectrometry using urine culture samples with single isolates.

  GP, Gram positive, GN, Gram negative, CNS: Coaglase Negative Staphylococci

12 

Table 5 199 

Table 5　Results of BACT-info, which is completely matched with those of bacterial 
identification by mass spectrometry using urine culture samples with two or more 
isolates (only GP or GN).

  GP, Gram positive, GN, Gram negative
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血球が認められる場合は有意の膿尿と判定される。UF-
5000®を用いて白血球数を測定するとともにBACT-
Info.によるグラム染色性の判定を報告することはUTI
診療に寄与できるものと考えられた。
　扁平上皮細胞は尿道炎やカテーテル挿入などによる機
械的損傷後，エストロゲン治療中などの場合に多く尿中
に出現する。また，尿路系に異常がない場合でも女性で
は外陰部または膣由来の扁平上皮細胞が赤血球や白血
球，細菌とともに混入しやすい5）。そのため，女性で尿
中に白血球または細菌が検出され，同時に扁平上皮細胞
数が多い場合はコンタミネーションの可能性が示唆され

る。BACT-Info.とあわせて白血球数，扁平上皮細胞数
を同時に報告することは，UTI診療の補助となり得るだ
けでなく，必要のない尿培養検査の省略にも繋がると考
えられる。
　一方，今回の検討にてBACT-Info.と培養同定結果が
不一致となった検体が6件確認されたが，これらはすべ
てBACT-Info.にてグラム陽性と判定され，培養同定で
はグラム陰性菌が検出されていた。β-lactam系抗菌薬
が投与されていた場合，グラム陰性桿菌がフィラメント
化し，スキャッタグラムの角度が高くなることが示唆さ
れていることから4）抗菌薬の投与が判定に影響した可能

13 

Table 6 202 

Table 6　Results of BACT-info, which is completely matched with those of bacterial 
identification by mass spectrometry using urine culture samples with two or more 
isolates.

  GP, Gram positive, GN, Gram negative
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Table 7 205 
Table 7　Results of BACT-info, which  is partially matched with those of bacterial 

identification by mass spectrometry using urine culture samples with two or more 
isolates.
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性も考えられるが，今回の検討で抗菌薬の投与が確認で
きたのは1検体のみであった。抗菌薬の投与が確認でき
なかった5件について，スキャッタグラムを参照したと
ころ，3件はドットがスキャッタグラム上に幅広く分布
していたため，ドット分布の拡散がBACT-Info.の判定
に影響を及ぼしたのではないかと推測される。残る2件
のドット分布の角度は30度付近であった。村谷ら4）の
報告では，スキャッタグラムの角度が30度未満であれ
ばグラム陰性桿菌である確率が89.2%と高く，30度以上
の角度でグラム陽性菌のみが分離された検体は83.3%で
あったとされている。今回不一致となった2件ともドッ
ト分布の角度は30度以上35度以下とカットオフ値付近
であり，さらに，うち1件は菌量が919/µLで定性値が
1+以下（100/µL～1000/µL）と少なかったため、培養
同定結果と一致しなかったと考えられる。また，嫌気性
グラム陽性菌と少量のグラム陰性菌が混在し，嫌気性菌
のみ尿培養検査で発育しなかった可能性もあるが，今回
嫌気性菌を対象とした培養を行っていないため，詳細は
不明である。
　今回の検討において菌集落の発育がみられなかった8
検体の菌量をUF-5000®により測定したところ214.4/
µL~3566.3/µLの範囲であった。このうち5検体の菌量
は214.4/µL～776.8/µLの範囲であり，定性値1+以下
（100/µL～1000/µL）であったため，菌集落の発育がみ
られなかったと考えられた。菌量が1000/µL以上（定性
値2+以上）にもかかわらず発育がみられなかった3検
体については，1件で抗菌薬投与がなされており，この
1件については抗菌薬投与による影響が考えられた。他
2件では抗菌薬投与は確認できなかった事から，細菌が
何らかの要因ですでに死滅していた，あるいはUF-
5000®で細菌以外の他の有形成分を細菌と誤判定した，
BACT-Info.で検出された菌が嫌気性菌であった等の理
由が考えられた。
　本研究においては，以下のような点が課題として考え
られる。まず，解析数が94件と十分でない事，および
尿 沈 渣 検 査 で 白 血 球 数 が5-9個/HPF以 上 の 検 体，
BACT-Info.で判定結果が得られた検体のみを対象とし

ている事，検体採取から検査までの経過時間を考慮して
いない事，さらにBACT-Info.の結果が実際に適正な抗
生剤選択に貢献しうるのかが不明である事などである。
今後，これらの点について更なる検討が必要と考えられ
る。
　今回の測定では除外しているが，FCM方式全自動尿
中有形成分分析装置では強度の血尿や混濁の強い尿の測
定は困難とされており，測定の際には注意が必要である。

5．結論

　UTIの起因菌推定にFCM方式全自動尿中有形成分分析
装置は有用であると考えられる。

6．コメント

　本論文の要旨は，日本臨床検査自動化学会第51回大会
（2019年10月，神奈川）にて発表した。

　本論文の発表に関連して，開示すべきCOI関係にある
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肺炎患者における血中プロカルシトニン測定の有用性についての検討

肺炎患者における血中プロカルシトニン測定の有用性についての検討

Usefulness of Blood Procalcitonin Measurement in Patients with Pneumonia

角野忠昭　石山　進　小林雅子

　Abstract　　Procalcitonin (PCT) is a biomarker mainly used to diagnose sepsis and determine severity, and its 
usefulness has been reported in the community - acquired pneumonia, while reports of non-bacterial pneumonia are 
still few, and this time, the usefulness of PCT measurements in active pulmonary tuberculosis, old-term pulmonary 
tuberculosis, nontuberculosis mycobacteriuosis, and interstitial pneumonia was compared with bacterial pneumonia. 
As a result,  in  these pneumonias, PCT values were significantly  lower  (p<0.05) and useful  for differentiation of 
bacterial pneumonia. In PCT positive cases, the mortality rate was significantly higher than in negative cases.
　Key words　　procalcitonin, pneumonia, tuberculosis, nontuberculous mycobacteriuosis, interstitial pneumonia, 
inflammatory markers．
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定もこれらの鑑別に利用できれば，早期診断，早期治療
へと繋げることが可能となる。そこで今回，各種肺炎に
おけるPCT測定の意義・有用性について，特に細菌性肺
炎との鑑別や，重症度判定，予後予測因子について検討
を行ったので報告する。

2．対象と方法

1）対象
　2018年8月から2019年6月まで期間，金沢市立病院を受
診した肺炎患者296例（肺結核37例，陳旧性肺結核12例，
非結核性抗酸菌症77例，間質性肺炎42例，細菌性肺炎
128例）を対象とした（Table 1）。Normal controlとして健
常者5例も合わせて検討した。なお，本研究は金沢市立病
院倫理委員会の承認を得て実施した。
2）方法
　各肺炎患者の血清検体を用いて，PCT（ADVIA 
Centaur PCT，SIEMENS），CRP（デンカ）及び白血
球数（XE‒2100，SYSMEX）を測定し，各肺炎と細菌
性肺炎で陽性率を比較検討した。尚，PCTは0.4ng/ml
以上，CRPは0.5mg/dL以上を陽性とし，白血球数は
8500個/µL以上を高値とした。また，各症例における

1．はじめに

　プロカルシトニン（Procalcitonin：PCT）は，カルシ
トニンの前駆体として甲状腺C細胞で合成されるアミノ
酸116個よりなる分子量約13kDaのペプチドである。重
症細菌感染症において，TNF-αなどの炎症性サイトカ
インが誘導され，その刺激を受け全身の臓器でPCTが産
生され，血液中に分泌される。一方，ウイルス感染や非
感染性疾患では，PCT値が上昇しても軽微にとどまるこ
とから，PCTは敗血症の診断や重症度判定に用いられて
いる1）。肺疾患においては，市中肺炎患者で，pneumonia 
severity  index（PSI）が高い患者群でPCTが高値となる
報告や2），肺炎治療前のPCT値がPSIと同程度に生命予
後予測に有用であるとの報告がある3）。これらのことか
ら，PCTは市中肺炎における重症度判定や予後予測因子
として利用可能なバイオマーカーと言える。一方，肺結核，
非結核性抗酸菌症，或いは間質性肺炎などの非細菌性肺
炎におけるPCTの報告は未だ少ない。
　肺炎はその原因によって治療法も異なり，症状，画像
検査，微生物学的検査及び血液検査などをあわせて診断
するが，鑑別に苦慮する例もしばしば経験する。PCT測
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合併症についても，電子カルテで調査した。さらに，検
査後1か月以内の死亡率も調査し，予後との関連性につ
いても比較検討した。統計学的には，Fisherのχ2検定
を用いて検討した（IBM SPSS statistics Ver19，IBM）。

3．結果

1）PCT陽性率
　各肺炎におけるPCT陽性率は，活動性肺結核5.4％，
陳旧性肺結核8.3％，非結核性抗酸菌症1.3％，間質性肺
炎7.1％と非常に低値を示したのに対し，細菌性肺炎で
は25％と，陳旧性肺結核を除いた他の肺炎群と比較し
有意に高値であった（p<0.05）（Table 1）。
　また，細菌性肺炎以外でのPCT陽性例は，いずれも
重篤な合併症を有していた。肺結核の2例はそれぞれ粟
粒結核と骨髄異形成症候群（MDS，RAEB）を合併し，
陳旧性肺結核と非結核性抗酸菌症のPCT陽性例はいず
れも尿路感染症から敗血症に至り，重篤な病態であった。
間質性肺炎の3例中2例も尿路感染症から敗血症に至っ
た例であり，残りの1例は劇症肝炎を合併していた。
2） CRP，白血球数
　細菌性肺炎においては，CRPは，肺結核，非結核性抗
酸菌症，間質性肺炎と比較し有意に高く（p<0.05），白血
球数では，肺結核，非結核性抗酸菌症と比較し有意に高
かった（p<0.05）。
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Table 1. Comparison of inflammatory marker positive rates for bacterial pneumonia.  

*1 PCT ≧ 0.4ng/mL  *2 CRP ≧ 0.5mg/dL  *3 白血球数 ≧ 8500/μL 
*4 粟粒結核，MDS 合併  *5*6 敗血症合併  *7 敗血症，劇症肝炎合併 
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通し番号 1 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

症例 
炎症マーカー陽性数 (率) 

PCT 陽性*1  p value CRP 陽性*2 p value 白血球数増加*3 p value 

活動性肺結核 37 例 2*4/37 (5.4%) 0.017 25/37 (67.6%) 0.031 5/37 (13.2%) 0.002 

陳旧性肺結核 12 例 1*5/12 (8.3%) 0.465 9/12  (75.0%) 0.626 2/12 (16.7%) 0.510 

非結核性抗酸菌症 77 例 1*6/77 (1.3%) <0.001 34/77 (44.7%) <0.001 6/77 (7.9%) <0.001 

間質性肺炎 42 例 3*7/42 (7.1%) 0.011 15/42 (35.7%) <0.001 9/42 (22.0%) <0.001 

細菌性肺炎 128 例 32/128 (25.0%) *  107/128 (83.6%) *  39/128 (30.2%) *  

健常者 5 例 0/5  (0.0%) <0.001 0/5  (0.0%) <0.01 0/5  (0.0%)  <0.001 

計 296 例 39/296 (23.6%)  190/296 (64.2%)  61/296 (20.6%)  

Table 1　Comparison of inflammatory marker positive rates for bacterial pneumonia. 
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Table 2. Inflammatory markers in acute exacerbation of interstitial pneumonia and 
interstitial pneumonia complicated by bacterial pneumonia. 

 
 PCT 陽性 CRP 陽性 WBC 増加 

間質性肺炎急性増悪  2 例 0/2 (0%) 1/2 (50%) 2/2 (100%) 

細菌性肺炎合併     5 例 2/5 (40%) 5/5 (100%) 2/5 (40%) 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
                      
 
 
 
 
角野忠昭 
通し番号 2 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Table 2　 Inflammatory markers in acute exacerbation of interstitial pneumonia and 
interstitial pneumonia complicated by bacterial pneumonia.

　尚，健常者5例においては，いずれの炎症性マーカー
においても陰性を確認した。
3） 間質性肺炎における急性増悪と細菌性肺炎合併の鑑別
　今回の間質性肺炎例において，間質性肺炎の急性増悪
か，或いは間質性肺炎に細菌性肺炎が合併したのか，臨
床的に鑑別を要する例が7例あった（Table 2）。各種検
査の結果，7例中2例は間質性肺炎の急性増悪で，5例は
細菌性肺炎合併例であった。間質性肺炎急性増悪の患者
2例はいずれもPCT陰性であったが，細菌性肺炎合併例
5例中2例はPCT陽性であった。これに対し，CRPや白
血球数は，両者で特別な傾向を示さなかった。
4） 結核と細菌性肺炎の鑑別
　陳旧性肺結核における結核再燃か，陳旧性肺結核に細
菌性肺炎を合併したか，臨床的に鑑別を要する例も5例
あった（Table 3）。5例中4例が結核再燃で，1例が細菌
性肺炎合併例であった。結核再燃例は4例中粟粒結核の
１例のみがPCT陽性で，3例がPCT陰性であり，細菌性
肺炎1例はPCT陽性であった。CRP，白血球数は結核再
燃と肺炎合併で特別な傾向は認められなかった。
5） 検査後1か月以内の死亡率
　肺炎全体におけるPCT陽性患者の１か月以内の死亡率
は23.1%であり，PCT陰性患者の4.3%と比較し有意に高
かった（p<0.05）（Table 4）。
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4．考察

　PCTは細菌感染で高値となるバイオマーカーで，敗
血症の診断や，その重症度判定に広く用いられており，
細菌感染で特異度が高い検査といわれている。今回の研
究では，肺結核，非結核性抗酸菌症，間質性肺炎におい
て，PCT値は細菌性肺炎より有意に低値を示し，陽性
例はいずれも，細菌感染症や重篤な疾患を合併していた。
一方、陽性率は低値であったが，陳旧性肺結核で陽性率
に有意な差が認められなかったことについては，症例数
が少なかったことが影響していると考えられた。以上よ
り，細菌性肺炎以外の肺炎単独では，PCTが陽性とな
ることは稀であり，PCT測定は細菌性肺炎との鑑別に
有用であることが示された。倉田らの報告でも，PCT
高値は一般細菌感染症の診断を裏付ける所見と考察して
おり6），我々の結果と一致している。特に臨床的に鑑別
が難しい，間質性肺炎の経過中に急性増悪した例と細菌
性肺炎が合併した例の鑑別や，陳旧性肺結核患者の結核
再燃と細菌性肺炎合併の鑑別にも，PCT測定が有用で
あると考えられる。尚，CRP，白血球数などの炎症マー
カーは，これらで差はなかった。
　PCT値と重症度については，市中肺炎患者では，重
症度が高くなると，血清PCT値も上昇すると報告され

8 
 

Table 3. Comparison of inflammatory markers in patients with exacerbation of 
tuberculosis with old tuberculosis complicated by bacterial pneumonia. 

 
 PCT 陽性 CRP 陽性 WBC 増加 

結核再燃      4 例 1*/4 (25%) 4/4 (100%) 3/4 (75%) 

細菌性肺炎合併  1 例 1/1 (100%) 1/1 (100%) 0/1 (0%) 

  *：粟粒結核 
 
 
 
 
 

 

 

 

 

 

 

角野忠昭 

通し番号 3 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Table 3　 Comparison of  inflammatory markers  in patients with  exacerbation  of 
tuberculosis with old tuberculosis complicated by bacterial pneumonia.
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Table 4. Comparison of breakdown of mortality within one month after testing for PCT 
positive patient and negative patient. 

                                   *p < 0.05 
 

 

 

 

 

 

角野忠昭 

通し番号４ 

 

 

 

 

症例 
死亡数 (率) 

PCT 陽性 PCT 陰性 

活動性肺結核 1/2 (50.0%) 2/35 (5.7%) 

陳旧性肺結核 1/1 (100%) 0/11 (0.0%) 

非結核性抗酸菌症 0/1 (0.0%) 0/76 (0.0%) 

間質性肺炎 1/3 (33.3%) 2/39 (5.1%) 

細菌性肺炎 6/32 (18.8%) 7/96 (7.3%) 

健常者 0/0 (0.0%) 0/5 (0.0%) 

計 9/39 (23.1%*) 11/257 (4.3%) 

Table 4　 Comparison of breakdown of mortality within one month after testing for 
PCT positive patient and negative patient.

ている4）5）。倉田らの報告でも，PCT値は従来の炎症性
マーカーと比較して，肺炎の重症度判定における信頼性
の高いマーカーであると結論付けている6）。今回，我々
の検討でも，細菌性肺炎以外の肺炎患者におけるPCT
陽性例は，粟粒結核やMDSの合併例，尿路感染症から
敗血症に至った例，劇症肝炎発症例など，いずれも重症
例であった。以上のことから，細菌性肺炎以外の肺炎に
おける経過中にPCT陽性が認められた場合は，細菌感
染症や重症疾患が合併している可能性が高く，重篤な状
態であることを示唆している。尚，CRP，白血球数など
の炎症マーカーでは，重症度との関連性は認められなか
った。
　また，今回，全肺炎例において，PCT陽性例の1か月
以内の死亡率は23.1%であり，陰性例4.3%と比較して有
意に高かった。倉田らも，市中肺炎患者において，PCT
陽性例の死亡率は有意に高いと報告している6）7）。以上
より，肺炎の種類にかかわらず，PCT高値例は，死亡
の危険性が高いことも合わせて考慮する必要がある。

5．結語

　各種肺炎患者におけるPCT測定の有用性について検討
を行った。肺結核，陳旧性肺結核，非結核性抗酸菌症，
および間質性肺炎で，PCTが陽性となる場合は稀であり，
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細菌性肺炎との鑑別に有用である。また，いずれの肺炎に
おいても，PCTが陽性となった場合は，細菌感染や重篤
な疾患を合併している可能性が高く，死亡率も高いことを
考慮する必要がある。以上のことから，肺炎患者における
PCT測定は原因の鑑別や，重症度判定，予後予測に有用
なマーカーであるといえる。

　本文の要旨は，第51回日本臨床検査自動化学会にて発
表した。

　本論文の発表に関連して，開示すべきCOI関係にある
企業などはありません。
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ALP・LD活性測定におけるIFCC法対応試薬の性能評価

ALP・LD活性測定におけるIFCC法対応試薬の性能評価

Evaluation of IFCC Measurement Reagents for ALP and LD Activity Assay.

寺田　祥1）　正司浩規1）　傍島麻由1）　植田康樹1）　前田育宏1）　日高　洋2）

　要旨　　IFCC法対応試薬である「Lタイプワコー ALP IFCC」，「Lタイプワコー LD∙IF」〔富士フイルム和光純
薬（株）〕の性能評価を行った。両試薬とも同時再現性，日差再現性，希釈直線性，定量限界，正確さは良好な結果
であった。本法でのALP活性値はJSCC法と比較して約1/3となったが，LDではほぼ一致した活性値が得られた。
ALPは小腸型，胎盤型優位試料，LDはLD5優位試料でJSCC法との相関から乖離を認めた。本試薬は共存物質の影
響を受けにくく，試薬安定性も良好であることから日常検査に十分有用と考えられた。
　Key words　　Alkaline phosphatase (ALP)，Lactate dehydrogenase (LD)，IFCC，JSCC
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際的な治験に使用できないことや，診療ガイドラインや
症例報告等における海外との相互利用が不便であること
が問題であった。そこで近年，グローバルハーモナイゼ
ーションの必要性が認識されるようになり，JSCCは
2020年4月より1年間で準備の整った施設からALP，
LD活性測定法を国際臨床化学連合（IFCC）法に変更す
る方針を固めた4）。
　JSCC法はALP，LDとも各アイソザイムに対して反
応性が均一な点が特徴であったが，IFCC法になると緩
衝液の種類やpHが異なるため，さまざまな変更点が生
じる。ALPにおいてはJSCC法の約1/3程度の活性値に
なるほか，小腸型ALPとの反応性が抑えられるため，
臨床判断を惑わせるB，O型の分泌型における食後の小
腸型ALP上昇が抑制されることが予想される5）。また
LDにおいては活性値にほとんど差がないものの，肝疾
患患者等におけるLD5優位試料で，JSCC法より活性値
が低くなることが予想される6）。
　そこで今回我々は，IFCC法対応試薬である「Lタイ
プワコー ALP IFCC」，「Lタイプワコー LD∙IF」の基礎

1．はじめに

　アルカリホスファターゼ（Alkaline phosphatase；
ALP，EC 3.1.3.1）は，有機リン酸モノエステルを加水
分解する酵素群のうちアルカリ側に至適pHをもつ酵素
である。一般的に肝胆道系疾患や骨疾患の指標とされて
おり，アイソザイムはALP1（肝高分子型），ALP2（肝型），
ALP3（骨型），ALP4（胎盤型），ALP5（小腸型），ALP6

（免疫グロブリン結合型）に分けられる1）。一方，乳酸
デヒドロゲナーゼ（Lactate dehydrogenase；LD，EC 
1.1.1.27）は，補酵素の共役下でピルビン酸と乳酸の相
互転換を触媒する酵素であり，体内組織中に広く分布し
ている。HとMの2種のサブユニットからなる4量体で
あり，5種のアイソザイムLD1（H4），LD2（H3M1），
LD3（H2M2），LD4（H1M3），LD5（M4）に分けられる2）。
　現在，日本における血清ALP，LD活性測定法は，
99%以上の施設において日本臨床化学会（JSCC）が提
示したJSCC勧告法にトレーサブルなJSCC標準化対応
試薬を用いているが3），JSCC法に準じた測定値では国

 
  Development of Laboratory for Clinical Investigation, 
Osaka University Medical Hospital

〒565-0871　大阪府吹田市山田丘2-15
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的性能評価およびJSCC法との相関性試験を行ったので
報告する。

2．対象および検討試薬・機器

1）対象
　対象検体は，大阪大学医学部附属病院を受診した患者
血清の検査終了後の残余血清を用いた。なお，本検討は
当院倫理委員会の承認（承認番号：19124）を得て実施
した。
2）試薬，測定機器および分析条件
　検討試薬としてLタイプワコー ALP IFCC，Lタイプ
ワコー LD∙IFを用いた。JSCC標準化対応試薬には，Lタ
イプワコー ALP∙J2，Lタイプワコー LD∙Jを用いた。校
正は指定の酵素キャリブレーターにて行った。コントロ
ールには液状コントロール血清IワコーC&C（以下，
Low-C），液状コントロール血清IIワコーC&C（以下，
High-C）を，直線性用高値試料にはリニアチェック
Enzymeを用いた。〔すべて富士フイルム和光純薬（株）〕
　測定機器は自動分析装置JCA-BM6050〔日本電子（株）〕
を用いた。分析条件はTable 1に示す。なお，統計処理に
は日本臨床化学会Validation-Support Ver.3.57）を用いた。
3）測定原理
　ALP：2-アミノ-2-メチル-1-プロパノール（AMP）
緩衝液［pH 10.2（37℃）］中で4-ニトロフェニルリン酸
（4-NPP）に試料を作用させると，試料中のALPにより
4-ニトロフェノール（4-NP）が遊離する。この4-NPの
生成速度を410 nmで測定することにより試料中のALP
活性値を求める。
　LD：pH 9.4（37℃），β-ニコチンアミドアデニンジヌ
クレオチド酸化型（NAD）の存在下で試料中のLDを作
用させると，乳酸はピルビン酸に酸化される。このとき
NADはβ-ニコチンアミドアデニンジヌクレオチド還元
型（NADH）に還元される。このNADHの生成速度を

340 nmで測定することにより試料中のLD活性値を求め
る。

3．方法

1）同時再現性·日差再現性
　2濃度のコントロール血清（Low-C，High-C）と患者プ
ール血清を試料とし，同時再現性は20回連続測定，日差再
現性は15日間測定（1日につき3重測定）を行った。なお，
週1回2点校正を行い，それ以外の日はブランク補正のみ実
施した。
2）希釈直線性
　高活性試料であるリニアチェックEnzymeを生理食塩水
で10段階希釈を行い，各3重測定を行った。
3）定量限界
　患者プール血清を生理食塩水で段階希釈したものを試料
として5日間測定（1日につき2重測定）を行った。測定値
の平均値をプロットしてPrecision profileを作成し，CV 5%
のときの活性値を定量限界とした。
4）正確さ
⑴　実試料標準物質による評価
　常用参照標準物質JCCLS CRM-001d（認証値および拡
張不確かさ：ALP 153 ± 6 U/L，LD 430 ± 11 U/L）を用
い，10回連続測定を行った。測定値の95%信頼区間を
求め，この区間内に認証値が含まれているか確認した。
⑵　多数の患者試料を用いた比較対照法との方法間評価
　ALPは189例，LDは167例の血清検体を対象に，比較
対照法との方法間評価を行った。比較対照法にはIFCC 
primary reference procedure（IFCC PRP）8,9）に従って調
製したIFCC基準測定操作法試薬を用い，自動分析装置に
て測定した。なお，校正はJCCLS CRM-001dにて行った。
5）共存物質の影響
　遊離型ビリルビン（Bil-F），抱合型ビリルビン（Bil-C），
溶血ヘモグロビン（Hb），アスコルビン酸（Ascorbic 
acid）は富士フイルム和光純薬（株）製を，乳び（Intralipos）
は大塚製薬（株）製のものを用いた。患者プール血清（ALP 
294 U/L，LD 592 U/L）に共存物質を各5濃度添加し，こ
れらの影響を検討した。共存物質未添加時の測定値を
100%としたときの相対値（%）を求め，正確さの許容誤差
限界BAの範囲内（ALP 6.5%，LD 4.4%）10）であれば影響な
しと判断した。
6）試薬安定性
　試薬開封後の安定性を検討した。試薬を2週間機器保冷
庫に開栓状態で搭載し，生理食塩水（試薬盲検），キャリ
ブレーター（ALP 166 U/L，LD 438 U/L），患者プール血
清（ALP 92 U/L，LD 181 U/L）を試料として，測定値の

ALP LD

Sample* (µL) 7.5 7.5

Reagent 1 (µL) 60 60

37℃，5 min

Reagent 2 (µL) 15 15

37℃，5 min

Measurement point (min) 6.5～10 6～10

assay rate rate

Main/Sub (nm) 410/505 340/410

Table 1 Analytical parameter.

*The sample diluted 5 times with saline.

Table 1　Analytical parameter.
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経時変化を観察した。初日の測定値を100%としたときの相
対値（%）を求め，正確さの許容誤差限界BAの範囲内（ALP 
6.5%，LD 4.4%）10）であれば許容と判断した。
7）JSCC法との相関
　ALPは251例，LDは262例の血清検体を対象に，本
法（y；IFCC）とJSCC標準化対応法（x；JSCC）の相
関を求めた。
8）相関乖離検体のアイソザイム分析
　7）において，相関から乖離した検体（ALP：A～F，
LD：G～K）のアイソザイム分析を行った。なお，アイソザ
イム分析は㈱エスアールエルにて外注依頼した。

4．成績

1）同時再現性·日差再現性
　同時再現性は，ALPでCV 0.7～1.9%（Mean 73～234 
U/L），LDでCV 0.5～0.6%（Mean 152～348 U/L）であ
った。日差再現性は，ALPでCV 1.6～2.9%（Mean 70

～231 U/L），LDでCV 0.8～1.0%（Mean 152～343 U/L）
であった（Table 2）。
2）希釈直線性
　ALPは1,600 U/L，LDは2,600 U/Lまで原点を通る直
線を認めた（Fig. 1）。
3）定量限界
　定量限界（CV 5%点）はALPで11.4 U/L，LDで7.4 
U/Lであった（Fig. 2）。
4）正確性
⑴　実試料標準物質による評価
　測定値の95%信頼区間がALP 151～163 U/L（Mean 
157 U/L），LD 422～444 U/L（Mean 433 U/L）となった。
この95%信頼区間内に認証値を含んでいた。
⑵　多数の患者試料を用いた比較対照法との方法間評価
　ALPが回帰式y = 1.004x −1.852，相関係数r = 0.9993，
LDが回帰式y = 0.975x −2.613，相関係数r = 0.9998であ
った（Fig. 3）。
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Fig. 1　Dilution linearity.

ALP LD

Low-C High-C Pooled
serum Low-C High-C Pooled

serum

Within-run
(n = 20)

Mean (U/L) 73 234 92 152 348 182

SD (U/L) 1.4 1.5 1.0 0.9 1.6 0.8

CV (%) 1.9 0.7 1.1 0.6 0.5 0.5

Between-day
(n = 15)

Mean (U/L) 70 231 89 152 343 182

SD (U/L) 1.9 3.6 2.5 1.5 2.6 1.7

CV (%) 2.8 1.6 2.9 1.0 0.8 1.0

Table 2 Precision.

②

2

Table 2　Precision.
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④

Fig. 2 Limit of quantitation.
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⑤

Fig. 3 Correlation between L-Type ALP IFCC/LDꞏIF and IFCC PRP.
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5）共存物質の影響
　ALPはすべての共存物質において，今回検討した濃度
では影響を認めなかった（Fig. 4）。LDは溶血ヘモグロビ
ンで正の影響を受けたが，それ以外は影響を認めなかった
（Fig. 5）。
6）試薬安定性
　ALPは経時的に相対値の低下を認めたものの，2週間
は許容範囲内であった。LDにおいても2週間許容範囲
内であった（Fig. 6）。
7）JSCC法との相関
　ALPが回帰式y = 0.362x −5.875，相関係数r = 0.992，
LDが回帰式y = 1.028x −4.301，相関係数r = 0.997であっ
た（Fig. 7）。
8）相関乖離検体のアイソザイム分析
　ALPでは回帰式の下側に乖離した検体（A～D）はす
べて小腸型ALP優位，上側に乖離した検体（E～F）は

すべて胎盤型ALP優位であった。一方，LDでは検体
（G~K）すべてLD5優位であった。

5．考察

　今回我々は2020年4月から全国で開始されるALP，LD
のIFCC法への移行に向けて，IFCC法対応試薬であるLタ
イプワコー ALP IFCCおよびLタイプワコー LD∙IFの基礎
的性能評価を行った。
　同時再現性，日差再現性は，各試料のCVがいずれも
JSCCの定める精密さの許容誤差限界CVA（ALP 3.9%，
LD 3.4%）10）を下回っており，良好な結果であった。また，
希釈直線性，定量限界の結果から，本試薬は十分な定量範
囲を有していることが確認された。正確さについては2方
法で検証を行った。常用酵素CRM-001dによる評価では，
測定値の95%信頼区間に認証値が含まれていた。また，多
数の患者試料を用いた比較対照法との方法間評価では，相

26



ALP・LD活性測定におけるIFCC法対応試薬の性能評価

p. 27

⑥

Fig. 4 Effects of interfering substances（ALP）.
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⑧

Fig. 6 Reagent stability．
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Fig. 5 Effects of interfering substances（LD）.
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関係数は良好であり，さらに比例系統誤差や一定系統誤差
を認めなかったことから，本試薬の正確さは問題ないとい
える。共存物質の影響では，当然ながら溶血ヘモグロビン
でLDが正の影響を受けたが，それ以外の物質では影響を
認めなかった。このことから，本試薬は良好な定量特性を
有しているといえる。
　試薬安定性については，ALPで相対値が経時的に低下
した。これは，R1の緩衝液が強アルカリ［pH 10.2（37℃）］
に設定されているためで，大気中の炭酸ガス吸収に伴うpH
の変動が原因と考えられる。しかしながら，本試薬は開封2
週間後であっても相対値の低下は許容範囲内に抑えられて
おり，各施設での使用頻度を考えれば十分試薬を使い切れ
る日数であるため問題なしとした。LDも同様にアルカリ試
薬［pH 9.4（37℃）］であるが，2週間ほとんど変動がなく，
試薬安定性は良好であった。
　JSCC法との相関ではALPで回帰式の傾きが0.362とな
り，IFCC法ではJSCC法と比較して全体の活性値が約1/3
となった。これはそれぞれの緩衝液における反応性の違い
によるところである。また，相関から乖離した検体のアイソ
ザイム分析を行ったところ，回帰式の下側に乖離した検体
（A～D）はすべて小腸型ALP優位，上側に乖離した検体（E
～F）はすべて胎盤型ALP優位であった。BまたはO型の
分泌型の場合，食後（特に高脂肪食後）に疾患とは無関係
に小腸型ALPが上昇すると報告されている5）が，IFCC法
では小腸型ALPとの反応性が抑えられるよう設定されてい
るため，これを軽減できると考える。一方LDは，回帰式の
傾きが1.028でJSCC法と全体の活性値はほぼ同等であっ

た。また，相関から乖離した検体のアイソザイム分析を行
ったところ，回帰式の下側に乖離した検体（G~K）はすべ
てLD5優位であった。LD5優位となる急性肝炎等の肝疾患
患者では，IFCC法ではわずかに低値となるため注意が必
要である。

6．結論

　IFCC法対応試薬である「Lタイプワコー ALP IFCC」
および「Lタイプワコー LD∙IF」は良好な基本性能を有
しており，日常検査に十分有用であることが確認できた。
また，JSCC法との相関ではIFCC法のALPが約1/3の
活性値になり，LDはほぼ一致した活性値が得られたが，
両者ともアイソザイムによる反応性の違いから一部検体
で乖離を認めた。今後IFCC法への切り替えの際に，両
試薬における反応互換性について臨床側に十分な通知を
行う必要があると考えられた。

　本論文の内容は第66回日本臨床検査医学会学術集会
にて発表した。

　本論文の発表に関連して，開示すべきCOI関係にあ
る企業などはありません。
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Comparison of Personal vs. Professional Continuous Glucose  
Monitoring related to Calibration:pilot study

武石宗一　坪井宏樹

　 要 旨　　Personal CGMとProfessional CGMの 較 正 精 度 に 関 す る 比 較 検 討 を 行 っ た。Personal CGMと 
Professional CGMそれぞれの，較正に用いた血糖値（BGc）とそのBGc前後のセンサーグルコース値（SG）96セッ
トを横断的に検討した。BGcとその直近のSGの解離度を詳細に反映した指標CaI A，BGcがその直後のSGに与える
影響を詳細に反映した指標CaI Bを新しく提唱し検討した。CaI BはProfessional CGMに比べPersonal CGMで有意
に高値を認めた（p < 0.001）。BGcがその直後のSGに与える影響はProfessional CGMに比べPersonal CGMで大きい。
CaI Bはリアルタイム較正の特性を反映する。
　Key words　　Personal CGM，Professional CGM，Calibration，MARD
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細に血糖変動を理解するために重要な存在である5）6）。
Professional CGMを使用することでHbA1c値を改善さ
せることも報告されている7）8）。低血糖もしくは高血糖
リスクをリアルタイムに把握することと，血糖変動指標
を用いて血糖変動を詳細に解析することは，糖尿病の管
理において両方とも重要である。
　Professional CGM（iPro2）の平均絶対的相対的差異
（mean absolute relative difference:MARD=|較正に用
いた血糖値の直近のセンサーグルコース値−較正に用い
た血糖値|÷較正に用いた血糖値×100）は11%9），
Personal CGMのMARDは約10%10）と報告されている。
また，Professional CGMとpersonal CGMを同時装着し
た1型糖尿病患者おける両CGMのMARDは有意差がな
かったことが報告されている11）。ただ，Professional 
CGMと違ってPersonal CGMでは，較正に用いた血糖
値（以下BGc）より前に測定されたセンサーグルコース
値（以下SG）はその後のBGcから影響を受けない。こ
のことはBGcがそのBGc較正直後のSGに与える影響が
Professional CGMに比べPersonal CGMでより強まるこ
とに繋がる。この両CGMの違いが，わずかではあるか
もしれないが，血糖変動の評価に影響する可能性が否定
できない。また，2型糖尿病の血糖値の動態は1型糖尿
病と異なる可能性があり，そのことが影響する可能性を
含め，2型糖尿病患者に装着したProfessional CGMと
Personal CGMの精度に関してはよく知られていない。

1．緒言

　リアルタイムに持続血糖モニタリング（continuous 
glucose mornitoring:CGM） を 行 え るPersonal CGM
（GUARDIAN  CONNECT�Medtronic MiniMed, 
Northridge, CA, USA）1）が，2018年12月から日本で使
用可能となった。Personal CGMを使用することで
HbA1c値や低血糖存在割合が有意に低下することが報
告されている2～4）。さらにPersonal CGMを使用すること
で患者はリアルタイムに低血糖もしくは高血糖の傾向を
把握することができるため，従来のCGMに比べて低血
糖や高血糖をより回避することができる。加えて，レト
ロスペクティブに血糖変動を解析できるProfessional 
CGM（Medtron ic   iPro2�Medtron ic   Min iMed , 
Northridge, CA, USA）も，血糖変動指標に基づいて詳
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そこで今回我々は，BGc前後のSGの変動を評価するこ
とでPersonal CGMとProfessional CGMの較正に関する
特性の違いを検討した。

2．対象と方法

1）研究デザインと対象患者選定
　本研究は横断研究である。対象の選択基準は，
Personal CGM（GUARDIAN CONNECT） も し く は
Professional CGM（Medtronic  iPro2）を使用し，CGM
装着2～5日目に毎食前＋就寝前血糖値が測定されてい
る2型糖尿病患者とし，選択基準を満たさない患者は除
外した。
　Personal CGMを 使 用 し た2型 糖 尿 病 患 者6例 と
Professional CGMを使用した2型糖尿病患者6例それぞ
れにおける，BGcとそのBGc前後のSG計96セット
［CGM装着2～5日目（4日間）に測定された毎食前＋
就寝前血糖値の6例ずつ分（4×4×6）］を検討した。
CGMは全例，装着日の13時に装着された。BGcは血糖
自己測定器（ONETOUCH UltraVue�LifeScan�Wayne, 
PA, US）で測定された。すべての患者においてCGM装
着2～5日目の毎食前＋就寝前に測定されたBGcで較正
された。病棟看護師がBGcを測定しPersonal CGMを較
正した。
　また，模擬的に作成したBGcとそのBGc前後のSGを
用いて検討を行った。
　研究プロトコールは総合犬山中央病院倫理委員会によ
り承認され（承認番号：2018年 第XI号，承認日：2018
年11月30日），UMINに登録された（UMIN000035098）。
ヘルシンキ宣言のガイドラインに従ったインフォームド
コンセントを行い口頭同意を得た患者を本研究に登録し
た。
2）アウトカム
　Absolute relative difference（ARD）12）では直近の1つ
のSGとしか比較ができないため，BGcとその前後の直
近のSGとの解離度を詳細に評価するために新しい指標
［calibration  index（CaI）A］を提唱した。計算式を以
下に示す。
|［（SG just before BGc（SGjb）−BGc）+（SG just after BGc
（SGja）−BGc）］/ 2| = calibration index（CaI）A.
　ARDでは理論上，リアルタイム較正の特徴である，
BGcがその直後のSGに与える影響（以下EBpS）を詳
細に評価できないため，それを評価するために新しい指
標（CaI B）を提唱した。計算式を以下に示す。
|（SGja−SGjb）−［（SGjb−SG 15 min before SGjb）/ 3］| = a
|SGjb−BGc| /  |SGja−BGc| = b（ も し 分 母（|SGja−

BGc|）が0であれば分母を1とした）
√（a×b）=CaI B.
　上記のaの式の目的はSGの変化速度が較正直前に比
べ較正によりどう変化したかを評価することである。較
正前のSGの変化速度として最適な評価時間を15分と定
義した。そしてSGの変化速度を5分当たりの変化度と
して統一するため，15分間の変化度を3で除した。
　‘BGcとその前後の直近のSGとの解離度’と‘BGcがそ
の直後のSGに与える影響’を総合的に評価するために 
CaI A + CaI BをCaI Cと定義した。
　SGjbとBGcの測定時間の差が3分30秒未満の時は，
SGjaはそれ自身（SGjaA）と定義し，3分30秒以上の時
はSGjaはSGjaAの5分後に測定されたSG（SGjaB）と
定義した。
　BGcに最も近いSGを用いてARDを算出した12）。
3）主要評価項目
　CaI Bを，Personal CGM全96セ ッ ト とProfessional 
CGM全96セットで比較した。
4）副次評価項目
⑴　 CaI A，CaI C，ARDを，Personal CGM全96セッ

トとProfessional CGM全96セットで比較した。
⑵　 Personal CGM全96セ ッ ト とProfessional CGM全

96セットをそれぞれBGcの中央値以上（中央値以
上群）と中央値未満（中央値未満群）で2群に分け，
中央値以上群と中央値未満群それぞれにおいて，両
CGM間でCaI A，CaI B，CaI C，ARDを比較した。

以下の評価項目は，本研究の対象患者ではなく，下記の
目的で模擬的に作成したデータで，実在した患者のデー
タではない。
⑶　 CaIの理論上の意義を検討する目的で模擬的に作成

したBGcとそのBGc前後の20分間5分毎に測定さ
れたSGから算出されたCaI A，CaI B，CaI C，
ARDを比較した。

3．統計解析方法

　結果は中央値（四分位範囲）で表し，Mann Whiteney’s 
U 検定，カイ二乗検定を用い，危険率5%未満を有意と
した。データはBellCurveエクセル統計（株式会社 社会
情報サービス）を用いて分析した。

4．結果

1）患者背景
　患者背景をTable 1に示す。チアゾリジン薬，α‒グ
ルコシダーゼ阻害薬，SGLT2阻害薬の使用の有無は，
Professional CGM群に比べPersonal CGM群で有意に多



医療検査と自動化 第46巻第1号

32

p. 32

Characteristic (n = 6) Personal CGM Professional CGM p
N (Male / Female) 6 (2 / 4) 6 (3 / 3) p2 = 0.56
Age, years 69.0 (60.8-72.8) 66.5 (62.0-78.5) p1 = 0.81
Duration of diabetes, years 9.0 (2.3-14.3) 9.0 (2.8-10.0) p1 = 0.87
BMI, kg/m2 22.4 (21.6-23.1) 23.1 (22.1-25.4) p1 = 0.63
HbA1c (NGSP), % 9.6 (9.1-10.3) 9.7 (8.7-10.2) p1 = 0.87
  Sulfonylurea agent, n (%) 0 (0) 0 (0) p2: cannot calculate
  Metformin, n (%) 5 (83.3) 4 (66.7) p2 = 0.51
  Thiazolidinediones, n (%) 3 (50.0) 0 (0) p2 = 0.046
  α- glucosidase inhibitor, n (%) 3 (50.0) 0 (0) p2 = 0.046
  Insulin, n (%) 6 (100.0) 6 (100.0) p2: cannot calculate
  DPP-4 inhibitor, n (%) 6 (100.0) 4 (66.7) p2 = 0.12
  GLP-1 receptor agonist, n (%) 0 (0) 0 (0) p2: cannot calculate
  Rapid-acting insulin secretagogue, n (%) 0 (0) 0 (0) p2: cannot calculate
  SGLT 2 inhibitor, n (%) 5 (83.3) 1 (16.7) p2 = 0.02
Retinopathy, n (%) 0 (0) 1 (16.7) p2=0.3
Nephropathy, n (%) 0 (0) 2 (33.3) p2=0.12
Neuropathy, n (%) 0 (0) 0 (0) p2: cannot calculate

Table 1

Table 1　Baseline characteristics

  Data are shown as medians (interquartile range).
  p1: Mann-Whitney U-test, p2: Chi-square test
  CGM; continuous glucose mornitoring, BMI; body mass  index, HbA1c; glycosylated hemoglobin, DPP; dipeptidyl-

peptidase, GLP; glucagon-like peptide, SGLT; Sodium glucose co-transporter

　本研究結果より，BGcがその直後のSGに与える影響は
Professional CGMに比べPersonal CGMで大きいことが示
唆された。CaI Bはリアルタイム較正の特性を反映すると考
える。
　入院中の2型糖尿病患者におけるデータのため，本研究
結果のMARDの中央値が過去の報告9）10）と比べて低かった
結果には，血糖変動が比較的小さい状況で測定されたこと
が影響した可能性を推察する。
　全セットをBGcの中央値以上と未満で2群に分けて検討
した本研究結果を考察すると，CaI Aは，Personal CGM
ではBGcが高いほど値が高くなるがProfessional CGMでは
BGcの値によらずほぼ一定である，という可能性があり，
ARDはProfessional CGMではBGcが低いほど値が高くな
る可能性がある。CaI AはBGcとの解離度がBGcで除され
ていないためその点においてabsolute differences（AD）13）

に類似した指標と考えることができ，そのことを踏まえCaI 
AとARDの結果を考察すると，Personal CGMではBGcと
の解離度はBGc値に依存するがProfessional CGMでは依
存しないという性質をもつ可能性がある。さらに，ARDが
Personal CGMではBGcが高いほど値が高くなる可能性が
ある本研究結果は，本研究で使用した自己血糖測定器で測
定されたBGcがSGより総じて値が高い方向に解離した結
果と，Personal CGMでBGcがSGからより解離するほど，
較正アルゴリズムにてSGがBGcにより近づかなくなった結

かった（Table 1）。
2）主要評価項目
　CaI BはProfessional CGMに比べPersonal CGMで有
意に高値を認めた（p<0.001）（Table 2）。
3）副次評価項目
⑴　 CaI A，CaI C，ARDはProfessional CGMとPersonal 

CGMで有意差を認めなかった（Table 2）。
⑵　 CaI A：中央値以上群では両CGM間で有意差を認め

なかったが，中央値未満群ではPersonal CGMは
Professional CGMに比べ有意に低値を認めた（p= 
0.02）。CaI B：中央値以上群，中央値未満群とも，
Personal CGMはProfessional CGMに比べ有意に高値
を認めた（それぞれp<0.001）。

　　 CaI C： 中 央 値 以 上 群 で はPersonal CGMは
Professional CGMに比べ有意に高値を認めたが
（p=0.01），中央値未満群では有意差を認めなかった。

　　 ARD： 中 央 値 以 上 群 で はPersonal CGMは
Professional CGMに比べ有意に高値を認めたが
（p=0.04），中央値未満群では有意差を認めなかった
（Table 3）。

⑶　 副次評価項目③の結果をTable 4に示す。

5．考察
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(n = 96) Personal CGM Professional CGM p
BGc, mg/dL 133.5 (115.0-156.0) 134.5 (115.5-164.5) p = 0.69
CaI A 6.8 (3.0-12.1) 7.0 (3.5-13.3) p = 0.47
CaI B 3.2 (1.3-4.5) 0.9 (0.6-1.3) p < 0.001
CaI C 10.7 (4.8-16.0) 8.6 (4.6-14.7) p = 0.32
ARD, % 5.6 (2.1-9.2) 5.2 (2.2-10.6) p = 0.77

Table 2

Table 2　Sensor performance

  Data are shown as medians (interquartile range).
  p: Mann-Whitney U-test
  Primary endpoint parameters are represented in bold font.
  BGc; capillary blood glucose level used to calibrate, CaI; calibration index, ARD; absolute relative difference

(n = 48) Personal CGM Professional CGM p Personal CGM Professional CGM p
BGc, mg/dL 156.0 (144.3-191.3) 165.0 (146.0-182.3) p = 0.42 115.0 (106.8-124.0) 115.0 (104.0-129.3) p = 0.75
CaI A 9.3 (4.4-14.5) 7.0 (2.5-11.1) p = 0.17 5.0 (2.4-9.5) 8.0 (3.9-15.1) p = 0.02
CaI B 3.5 (1.3-6.0) 1.0 (0.6-1.4) p < 0.001 2.8 (1.1-3.9) 0.8 (0.6-1.1) p < 0.001
CaI C 13.5 (6.9-20.2) 8.1 (4.6-12.6) p = 0.01 8.1 (3.5-13.2) 8.9 (4.8-16.7) p = 0.3
ARD, % 7.0 (2.0-9.7) 3.8 (1.4-7.0) p = 0.04 5.1 (2.3-8.7) 7.0 (3.2-13.5) p = 0.09

Table 3

BGc > median BGc < median

Table 3　Sensor performance in BGc < median or BGc > median

  Data are shown as medians (interquartile range).
  p: Mann-Whitney U-test

CaI A CaI B CaI C ARD, %
SG15b (7:10) SG10b (7:15) SG5b (7:20) SGjb (7:25) BGc (7:27) SGja (7:30)

Case 1 140 141 139 140 165 140 25 0 25 15.2
Case 2 140 139 141 140 165 160 15 10 25 15.2
Case 3 80 100 120 140 165 160 15 0 15 15.2
Case 4 135 115 95 75 65 55 0 0 0 15.4

Table 4

Glucose level, mg/dL

Table 4　The relationships between CaI A, CaI B, CaI C, and ARD using simulated glucose levels

  The table shows a simulated BGc and simulated SGs measured every 5 minutes for 20 minutes before and after that 
BGc.

  SG; sensor glucose level, SGjb; SG just before BGc, SGja; SG just after BGc, SG15b; SG 15 minute before SGjb, SG10b; 
SG 10 minute before SGjb, SG5b; SG 5 minute before SGjb

果を両方とらえた可能性がある。一方，CaI BはBGcの値
によらずProfessional CGMに比べPersonal CGMで有意に
高く，上述の両CGMの性質に影響されない点においても
CaI Bの万能性が示唆される。CaI Cの結果はCaI AとCaI 
Bの結果を足し合わせたものと考える。
　Mean ARDはBGcとの解離度を評価するのに最も汎用さ
れている指標であり9）11），有用な指標であるが，較正精度を
正確に評価できないケースが理論上存在する。模擬的に作
成した，Table 4のCase 1と2の比較からわかるように，

CaI AはARDに比べBGcとの解離度を，CaI BはARDに
比べBGcがその直後のSGに与える影響を，より正確に反
映することがある。また，Table 4のCase 1と3の比較から
わかるように，食前血糖値のようにBGc 前後のSGが安定
しているケースと，食後のようにBGc 前後のSGが安定し
ていないケースとで，BGcとの解離度がどう違うかを，CaI 
AはARDに比べより正確に反映できることがある。さらに，
Table 4のCase 2と3の比較からわかるように，BGc 前後
のSGが安定しているケースにおけるPersonal CGM様の較
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正と， BGc 前後のSGが安定していないケースにおける
Professional CGM様の較正とで，精度がどう違うかを
ARDが正確に反映しないことがある。Table 4において
BGc 前後のSGがCase 3と4の間で同等に不安定になるよ
うに構成したが，Case 4はCaI A, CaI B, CaI Cがすべて0
になり，較正がほぼ完ぺきに近いものであった。しかしな
がら，そのCase 4でさえもARDは0ではなかった。このよ
うに，Professional CGM様の較正においてBGc 前後のSG
が同等に不安定であっても，CaI AがARDに比べBGcと
の解離度をより正確に反映することがある。以上より，
ARDの1つの限界点として，BGcがそのBGcに最も近い1
つのSGとしか比較されない点が挙げられる。その点におい
て，CaIではBGcがそのBGc前後のSGと比較されるため，
より詳細な評価が可能になると考える。一方，ARDの1つ
の利点として，CaIに比べ計算式がシンプルである点が挙
げられる。
　本研究結果から，CaI Bを用いてリアルタイム較正の特
性が血糖変動評価に与える影響を把握することで、より正
確な血糖変動評価が可能となると考える。ただ，本研究は
以下の点において限界がある。第1に，対象患者数と較正
件 数 が 少 な い。 第2に，Personal CGMとProfessional 
CGMを同一患者に同時装着するデザインでなされておら
ず，両CGMの対象患者が異なっている。第3に，個々のエ
ンライトセンサーの精度が同じでない可能性がある。第4に，
食後の時間帯の較正精度が評価できていない。第5に，両
CGMの較正アルゴリズムに関する検討ができない。第6に，
CaIがARDに勝るメリットを理論上でしか評価できていな
い。第7に，較正前のSGの変化速度として最適な評価時間
を15分と定義した根拠や，SGja をSGjaA とSGjaB に定義
する基準をSGjbとBGcの測定時間の差が3分30秒の時と
した根拠を過去の報告から引用できず，独自に提唱してい
る。今後の症例蓄積，質の高い臨床研究による証明に期待
したい。

　本論文の発表に関連して，開示すべきCOI関係にある企
業などはありません。
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梅毒血清学的検査試薬「アキュラスオートRPR」および「アキュラスオートTP抗体」の基本性能に関する検討

梅毒血清学的検査試薬「アキュラスオートRPR」および 
「アキュラスオートTP抗体」の基本性能に関する検討

The Evaluation of the Serological Test Reagent for Syphilis;  
Accuras Auto RPR and Accuras Auto TP (Syphilis)-A.

佐藤秀信1）　村井良精1）　山田浩司1）

淺沼康一1）　柳原希美1）2）　髙橋　聡1）2）

　要旨　　梅毒血清学的検査試薬アキュラスオートRPRおよびアキュラスオートTP抗体の基本性能について検討
した.併行精度，室内精度，希釈直線性などの基本性能は良好な成績であった。ただし，アキュラスオートRPRにお
いて，溶血や乳びにより測定値への影響を認めた。これらに該当する検体測定時には注意が必要であるが，測定前に
検体の性状を確認することで誤判定を回避できると考えられた。また，患者検体1,000例を用いて比較対照試薬との
判定結果を比較したところ，TP抗体検査において２例の判定乖離例を認めた。精査の結果，いずれも比較対照試薬
の偽陽性であった。両試薬とも，基本性能に優れ，日常検査に有用であることが確認された。

 
Received Jun. 2, 2020� Accepted Jul. 6, 2020
Hidenobu SATO1），Ryosei MURAI1），Koji YAMADA1），
Kouichi ASANUMA1），Nozomi YANAGIHARA1）2），
Satoshi TAKAHASHI1）2）

1）札幌医科大学附属病院検査部
2）札幌医科大学医学部　感染制御・臨床検査医学講座
1） Division of Laboratory Medicine, Sapporo Medical 
University Hospital.

2） Department of Infection Control and Laboratory 
Medicine, Sapporo Medical University School of 
Medicine.

いという欠点を有する3）。そのため，本邦におけるガイ
ドライン4）では，診断時はSTS法によるスクリーニング
で陽性の場合，TP抗原法にて確認検査を行うこと，さ
らに治療開始後はその効果判定にSTS法を用いること
が推奨されている。また，我が国においては梅毒の無症
状病原体保有者に対してSTS法で16倍以上又はそれに
相当する抗体価を保有する場合には届出の義務がある5）

ことから，それに対応する測定範囲が求められている。
しかし，各社から販売されている試薬はすべてこれを満
たしている訳ではなく，そのため用手法での希釈によっ
て測定される場合も少なくない。すなわち梅毒血清学的
検査において，STS法は測定範囲が広いこと，またTP
抗原法においては，より特異性が高いことが期待されて

1．はじめに

　梅毒はTreponema pallidum subspecies pallidum（TP）
によって引き起こされる感染症であり，我が国において
その患者数は増加傾向にある1）。その診断には，身体的
症状など臨床所見の確認に加え，血清学的検査が非常に
重要な役割を担っている2）。梅毒血清学的検査は，脂質
抗原を用いるSerologic Test for Syphilis（STS）法と，
梅毒病原体であるTPを抗原として用いるTP抗原法の2
法がある。STS法は早期感染の検出や治療効果の判定に
優れるが，生物学的偽陽性などのように非特異的な反応
を認める。一方，TP抗原法は，特異性に優れるが治療
後においても陽性と判定されるため治療効果を反映しな
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いる。今回，これらの克服を目的とした検査試薬である
アキュラスオートRPRおよびアキュラスオートTP抗体
の基本性能を検討した。

2．材料および方法

1）対象
　2018年8月1日から2020年3月31日までに札幌医科大
学附属病院において梅毒血清学的検査を行った入院およ
び外来患者の血清を用いた。なお，本研究は，札幌医科
大学附属病院臨床研究審査委員会で承認を受けて実施し
た（承認番号312-1161）。
2）試薬および測定機器
　検討試薬としてアキュラスオートRPRとアキュラスオ
ートTP抗体（いずれも株式会社シノテスト），比較対照
試薬としてメディエース®RPR®とメディエース®TPLA®

（いずれも積水メディカル株式会社）を用いた。いずれ
の試薬もすべて，日立7180形自動分析装置（株式会社日
立ハイテク）を用いて測定した。また，共存物質の検討は，
干渉チェック・Ａプラスおよび干渉チェック・RFプラス
（いずれもシスメックス株式会社）を，TP抗体検査の確
認試験はTPLA中和試験用試薬（積水メディカル株式会
社）およびFTA-ABSテスト-SG-KIT（株式会社日本凍
結乾燥研究所）を用い，試薬の添付書に従い行った。

3．成績

1）併行精度
　3濃度のプール血清を用いて検討試薬2試薬で20回測
定した。変動係数はアキュラスオートRPRで1.4～3.2％，
アキュラスオートTP抗体で0.7～1.4％と良好な成績であ
った（Table 1）。
2）室内精度
　3濃度のプール血清を初回キャリブレーション後，検
討試薬2試薬で20日間3重測定した。変動係数はアキュ
ラスオートRPRで2.6～4.6％，アキュラスオートTP抗体
で1.3～3.7％と良好な成績であった（Table 2）。
3）プロゾーン試験
　検討試薬2試薬を用いて各高濃度試料を生理食塩水に
て２倍段階希釈し測定した。アキュラスオートRPRでは
理論値230.4 R.U.，アキュラスオートTP抗体では理論値
164.8 COIから測定値の低下を認めた。しかし測定値に対
し，機器よりプロゾーン発生の警告が出されていた。また，
アキュラスオートRPRでは理論値28.8 R.U.，アキュラス
オートTP抗体では理論値20.6 COIより検体希釈による
再測定を促す警告も出現した（Fig. 1）。
4）検出限界
　検討試薬2試薬において低濃度試料を用い，生理食塩
水にて10段階希釈したものを10重測定した。２SD法に

Table 1. Within-run precision. 

Accuras Auto RPR Accuras Auto TP (Syphilis)-A

Low Medium High

Mean (R.U.) 3.1 10.0 17.0

SD 0.07 0.32 0.24

CV (%) 2.4 3.2 1.4

Low Medium High

Mean (COI) 4.1 11.3 18.9

SD 0.06 0.08 0.17

CV (%) 1.4 0.7 0.9

(n=20) (n=20)

Table 1　Within-run precision. Table 2. Between-day precision. 

Low Medium High

Mean (R.U.) 3.2 9.3 15.4

SD 0.15 0.24 0.40

CV (%) 4.6 2.6 2.6

Low Medium High

Mean (COI) 4.2 11.5 19.6

SD 0.08 0.43 0.26

CV (%) 1.9 3.7 1.3

Accuras Auto RPR Accuras Auto TP (Syphilis)-A
(n=20) (n=20)

Table 2　Between-day precision.

Figure 1. Prozone phenomenon.
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Fig. 1　Prozone phenomenon.
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Figure 2. Detection limit.
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Fig. 2　Detection limit.

Figure 3a. Effects of coexisting materials 
on measurement in Accuras Auto RPR.
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Fig. 3a　Effects of coexisting materials on measurement in Accuras Auto RPR.

Figure 3b. Effects of coexisting materials on 
measurement in Accuras Auto TP (Syphilis)-A. 
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ディエース®RPR®との一致率は100％であったが，メデ
ィエ ー ス®TPLA®との 一 致 率 は99.8％（ 陽 性 一 致 率
100％，陰性一致率99.8％）とメディエース®TPLA®のみ
陽性を示した検体を2例認めた（Table 3）。この2例につ
いて，メディエースTPLA中和試験およびFTA-ABS法
による確認試験を行ったところどちらも陰性であった
（Table 4）。

4．考察

　今回，我々はアキュラスオートRPRおよびアキュラ
スオートTP抗体の基本性能を検討した。併行精度，室
内精度，プロゾーン検出，検出限界および希釈直線性な
どの基本性能は良好であった。また，期待されていたア
キュラスオートRPRの測定範囲も23.2 R.U.までと広い
ことから，本試薬の使用は希釈操作不要で測定可能とな
る検体の増加が見込まれ，検査コストの削減や正確な治
療効果の判定が期待できる。しかし，アキュラスオート
RPRにおいて乳び，および溶血ヘモグロビン添加時に
測定値は正の影響を受けた。過去の報告では，対照試薬
を含む他のSTS検査試薬においても乳びによる正の誤
差を認めており5）6），本試薬においても同様に注意が必
要である。また，溶血ヘモグロビンの影響に関しては，
120mg/dLと明らかな肉眼的な溶血を認める範囲から影
響を認めた。すなわち，陽性を示した検体の脂質異常あ
るいは溶血の程度を確認することは，誤判定を回避する

て評価を行ったところ，アキュラスオートRPRでは理論
値0.84 R.U.，アキュラスオートTP抗体では理論値0.43 
COIであった（Fig. 2）。
5）共存物質の影響
　検討試薬2試薬において，干渉チェック・Ａプラスお
よび干渉チェック・RFプラスを用いてビリルビンFおよ
びビリルビンＣは20 mg/dL ，乳びは1,770 Formazine 
turbidity units（FTU），Rheumatoid  factor（RF）因子
は500 IU/mL，溶血ヘモグロビンは300 mg/dLまで検討
した。その結果，アキュラスオートRPRは乳び354 FTU,
溶血ヘモグロビン120 mg/dLより測定値に正の誤差を認
めた。一方，アキュラスオートTP抗体では検討範囲内
の濃度において，その影響を認めなかった（Fig. 3a，b）。
6）希釈直線性
　各高濃度試料を10段階希釈後，検討試薬2試薬を用い
て3重測定した．アキュラスオートRPRでは実測値23.2 
R.U.まで,アキュラスオートTP抗体では実測値23.2 COI
まで良好な直線性を認めた（Fig. 4）。
7）比較対照試薬との判定結果の比較
　患者血清1,000例を用い，検討試薬2試薬と比較対象試
薬との判定結果一致率をそれぞれ求めた。その結果，メ

Figure 4. Linearity test.

0

5

10

15

20

25

30

0/10 2/10 4/10 6/10 8/10 10/10

M
ea

su
re

m
en

t v
al

ue
 (R

.U
.)

Dilution ratio

0

5

10

15

20

25

30

0/10 2/10 4/10 6/10 8/10 10/10

M
ea

su
re

m
en

t v
al

ue
 (C

O
I)

Dilution ratio

Accuras Auto RPR Accuras Auto TP (Syphilis)-A

Fig. 4　Linearity test.

Mediace®RPR®

Total
+ -

Accuras
Auto RPR

+ 7 0 7

- 0 993 993

Total 7 993 1,000

Mediace®TPLA®

Total
+ -

Accuras
Auto TP 

(Syphilis)-A

+ 8 0 8

- 2 990 992

Total 10 990 1,000

Table 3. Concordance rate between Accuras and 
Mediace ® in RPR and TPAb test. 

Positive concordance rate
Negative concordance rate
Total concordance rate

7/7
993/993 
(7+993)/1000

= 100%
= 100%
= 100%

Positive concordance rate
Negative concordance rate
Total concordance rate

8/8
990/992 
(8+990)/1000

= 100%
= 99.8%
= 99.8%

Table 3　 Concordance rate between Accuras and 
Mediace ® in RPR and TPAb test. Accuras Auto TP 

(Syphilis)-A
((+): ≧1.0 COI)

Mediace® TPLA®

((+): ≧10.0 T.U.)
Absorption test

((+): ≧50%) FTA-ABS

Case 1 0.0 20.8 4.3% negative

Case 2 0.0 483.2 2.2% negative

Table 4. Confirmation test in two cases of discrepancy.
Table 4　 Confirmation test in two cases of discrepancy.
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ためにも重要であると考える。TP抗原法において，過
去の報告7）にあるような希釈直線性の問題は本検討にお
いて認められず，実測値23.2 COIまで良好な直線性を
認めた。さらに，対照試薬との相関性の検討でTable 3
に示す対照試薬のみ陽性となった2例について解析を行
った。陽性となった対照試薬専用の吸収試薬を用いて処
理後に再測定を行ったところ，Table 4に示すように陽
性判定基準である50％を超えず，FTA-ABS法におい
ても陰性であった。以上より，対照試薬の偽陽性である
と判定した。すなわち，過去の報告7）8）同様，本試薬の
高い特異性が改めて確認された。この要因の一つとして，
本試薬はTP抗原にリコンビナント抗原を用いている一
方，対照試薬は精製抗原を用いていることに起因すると
考えられる7）。

5．結論

　アキュラスオートRPRおよびアキュラスオートTP抗体は
基本性能に優れ，とくにアキュラスオートRPRは広い測定
範囲を持つこと，アキュラスオートTP抗体は高い特異性を
持つことが特徴であり，いずれも日常検査に有用と考えら
れる。しかし，アキュラスオートRPRは乳びおよび溶血に
よる正の誤差を受けることから，このような検体を測定する
際には注意を要する。

　本論文発表に関連して，開示すべきCOI関係にある企業
などはありません。
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高感度HBs抗原測定試薬「ルミパルスプレストHBsAg-HQ」の性能評価

高感度HBs抗原測定試薬 
「ルミパルスプレストHBsAg-HQ」の性能評価

Performance Evaluation of High-Sensitivity HBs Antigen Immunoassay
“Lumipulse Presto HBsAg-HQ”

重満千春1）2）　森本隆行1）2）　山﨑真一1）2）　横崎典哉1）

　Abstract　　We conducted  a performance  evaluation  of  the high  sensitivity HBs antigen  immunoassay, 
Lumipulse Presto HBsAg-HQ  (HBsAg-HQ). Within-run and between-day  reproducibility were both  favorable. 
Limits of quantitation were also considerably lower than the acceptance criteria, and our methods were 8–16 times 
more sensitive than the control methods. Moreover, our correlation data showed that our methods tend to higher 
than the control methods. While eight determination inconsistencies were confirmed, all of them tested positive as 
used  our methods  and were deemed as  specific  reactions. Our methods  showed positive more  rapidly  for 
reactivated HBV than the control methods, and we also confirmed control test-negative/HBsAg-HQ test-positive 
cases with resolved HBV  infection group;  these results suggest  that our method provides a particularly useful 
avenue  for  identifying de novo hepatitis cases. Effects of specimen contamination were tested given the highly 
sensitive nature of HBsAg-HQ, but no effect was observed—all samples that tested negative were confirmed to be 
negative.
　Key words　　Lumipulse，high sensitivity，HBs Antigen，HBsAg-HQ，CLEIA
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疫抑制や化学療法によりHBVが再活性化し肝炎（de 
novo肝炎）を発症することがあり，劇症肝炎例も報告
されている。厚生労働省の肝硬変を含めたウイルス性肝
疾患の治療の標準化に関する研究班では「免疫抑制・化
学療法により発症するB型肝炎対策ガイドライン」（以
下ガイドライン，現在は日本肝臓学会肝炎診療ガイドラ
イン作成委員会で編集）を作成し，HBs抗原のスクリー
ニング検査は高感度の測定法を用いて検査することが望
ましいとしている3）。
　今回われわれは，全自動免疫発光測定装置「ルミパル
スPrestoⅡ」を用いて，化学発光酵素免疫測定法を原
理とした高感度HBs抗原測定試薬「ルミパルスプレス

1．はじめに

　HBs抗原はB型肝炎ウイルス(HBV)の表面に存在する
抗原であり，血中にはDane粒子のほかに中空粒子，小
型球形粒子，管状粒子として存在している。従来は
HBV感染の診断マーカーとして測定されていたが，近
年は予後や治療効果判定にHBs抗原定量値が有用とさ
れ1-2），HBV持続感染者に対する抗ウイルス療法の長期
目標は「HBs抗原消失」とされている3）。また，HBVは
HBs抗原が陰性化した後も肝細胞内にHBV covalently 
closed circular DNA（cccDNA）として残存するため，
HBVキャリアのみならずHBV既往感染者においても免
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734-8551 Japan
連絡責任者：重満千春
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トHBsAg-HQ」の性能評価を行ったので報告する。

2．対象検体と測定法

1）対象検体
　広島大学病院検査部に提出された患者検体99例およ
び，HBV既往感染者検体51例を対象とした(保存検体)。
なお，本検討は広島大学疫学倫理審査の承認を得て施行
した（承認番号第E-509）。
2）評価試薬
　ルミパルスプレストHBsAg-HQ（以下PRESTO，富士
レビオ株式会社）
3）測定装置
　ルミパルスPrestoⅡ（富士レビオ株式会社）
4）測定原理と特長
　本試薬は2ステップサンドイッチ法を採用した化学発
光酵素免疫測定法（CLEIA）を原理としている。
　キュベットに処理液と抗HBs抗体結合フェライト粒子
と検体を分注，撹拌し第一反応を行う。B/F分離後アル
カリフォスファターゼ標識抗HBs抗体を分注，撹拌し第
二反応を行う。B/F分離後に化学発光基質AMPPDを分
注，撹拌し酵素反応を行う。酵素による基質の分解で生
じる発光量を求め，検量線より検体中のHBs抗原濃度を
求める。
　本法は界面活性剤を含む処理液によりHBV粒子や小
型球型粒子等を破壊し，粒子膜の外側エピトープを認識
するHBs抗体に加えて，粒子膜の内側エピトープを認識
するHBs抗体も採用してHBs抗原を捕捉している。その

ため，escape変異などの影響を受けにくいという特長が
あり，陽性判定基準値0.005 IU/mLと高感度化を達成し
ている4）。
5）対照試薬
⑴ 　アーキテクトHBsAg QT・アボット（現行試薬）（以

下ARCHI，アボットジャパン株式会社）
⑵ 　HISCL　HBsAg試薬（以下HISCL，シスメックス

株式会社）
　　評価試薬と対照試薬の仕様はTable 1に示す。
6）その他の試薬
⑴ 　HBs抗原抑制試験用試薬：ルミパルスプレスト 

HBsAg-HQ抑制試薬（富士レビオ株式会社）
⑵ 　HBs抗体：アーキテクト オーサブ・アボット（アボ

ットジャパン株式会社）
⑶ 　HBe抗原：アーキテクト HBeAg・アボット（アボ

ットジャパン株式会社）
⑷ 　HBe抗体：アーキテクト HBeAb・アボット（アボ

ットジャパン株式会社）
⑸ 　HBc抗体：ルミパルスプレストHBcAb-Ⅲ（富士レ

ビオ株式会社）
⑹ 　HBV-DNA：コバス TaqMan HBV 「オート」 v2.0（ロ

シュ・ダイアグノスティックス株式会社）

3．検討内容

1）再現性
　LPコントロール・HBsAg（陰性1・陽性2濃度，富士
レビオ）およびプール検体（2濃度）計5種類の試料を使

Table１ Product summary

評価試薬 対照試薬１（現⾏法） 対照試薬２

販売名 ルミパルスプレスト HBsAg-HQ アーキテクトHBsAg QT・アボット HISCL HBsAg試薬

販売元 富⼠レビオ アボットジャパン シスメックス

測定装置 ルミパルス PrestoⅡ Architect i2000SR HISCL 2000i

検体サンプリング⽅式 ディスポーザブルチップ⽅式 プローブ⽅式 ディスポーザブルチップ⽅式

測定原理

CLEIA CLIA CLEIA

2step sandwich assay
（検体処理有り） 2step sandwich assay 2step sandwich assay

使⽤抗体（固相/標識） モノクロ2種/モノクロ2種 モノクロ2種/ポリクロ モノクロ多種/モノクロ多種

検体量 90 μL 75 μL 20 μL

判定基準 陰性＜0.005 IU/mL≦陽性 陰性＜0.05  IU/mL≦陽性 陰性＜0.03 IU/mL≦陽性

測定範囲 0.001〜150 IU/mL
⾃動希釈可

0.00 〜250 IU/mL
（⼿希釈）

0.00 〜2500 IU/mL
⾃動希釈可

反応時間 20 min 30 min 17 min

Table 1　Product summary
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用した。各試料を，同時再現性は連続10回測定し，日差
再現性は1日2回測定を5日間繰り返し，変動係数（CV）
を求めた。
2）感度試験
①検出限界（Limit of Detection；LoD）
　低濃度試料の希釈系列を作製し，0濃度キャリブレー
タと各試料を各々10回連続測定し±3SD法で評価した。
②定量限界（Limit of Quantitation；LoQ）
　低濃度試料の希釈系列を作製し，各々10回連続測定し
て得られた平均測定値と変動係数（CV）で近似曲線を
作成，測定値CVが10％となる定量限界を求めた。
③希釈による感度比較試験
　HBs抗原低濃度陽性3試料をHBs抗原およびHBs抗体
陰性プール検体を用いて2n希釈し，PRESTOおよび
ARCHIで同時2重測定し，感度および変動係数（CV）
を比較した。
3）相関性
　99例の検体について，対照法である2法と定量及び定
性の相関性を検討した。判定不一致例についてはHBs抗
体添加による抑制試験を実施した。また，ルーチン検査
時の他関連マーカーも参考にして評価した。
4）HBV既往感染者群での有用性検証
　免疫抑制・化学療法により発症するＢ型肝炎対策での
有用性を検証する目的で，HBV既往感染群（現行法
ARCHI HBs抗原陰性かつHBc抗体陽性，HBs抗体陰性
～低値陽性例）を51例抽出してPRESTOの有用性を検
証した。
5）検体コンタミネーションの影響検証
　高感度ゆえ，検体コンタミネーションのリスクが心配
されるため，採血から結果出力までの工程で高濃度検体
からのコンタミネーションの有無を確認した。
　以下が当院検査部感染症検査の運用である。
⑴ 　採血：感染症項目専用採血管を用いて採血
　テルモ　ベノジェクトⅡ　フィルムシール栓タイプ
　VP-AS104K／青／採血量4 mL／15.6×100 mm／サ
イズ10 mL
⑵ 　血清分離：遠心機にて3000rpmで10分遠心
⑶ 　開栓：遠心機内の検体を1本ずつ取り出し，人の手

で採血管のシール剥し
⑷ 　ラックセット：シールを剥した採血管を測定用検体

ラックに人の手で1本ずつセット
　※ 感染症項目は他の項目とは別採血管（親検体）で測

定，搬送および分注機は未使用
⑸ 　測定：各測定装置で測定
検証には以下の試料を使用した。

試料A：高濃度検体（約20万IU/mLの精製HBs抗原液）
を実際の採血管にて規定量の採血量4 mLを吸引後，転
倒混和する。
試料B：陰性検体の代用として検体希釈液を4 mL分注し
たチューブを24本準備する。
試料A・Bを上記②～⑤の運用で測定する。
試料Bの中央に試料Aを並べ１セット（25テスト）とし，
3日間で計16セット（400テスト）測定し影響を確認した。

4．結果

1）再現性
　同時再現性は，陰性試料は全て0.001 IU/mL未満（陰性）
を示し，陽性試料の変動係数は1.4～2.4％であった。日差再
現性は，陰性試料は全て0.001 IU/mL未満（陰性）を示し，
陽性試料の変動係数は1.0～4.2％であった（Table 2）。
2）感度試験
⑴ 　検出限界（LoD）
　±3SD法で評価した結果，検出限界は0.00088IU/mLで
あった（Fig. 1）。
⑵ 　定量限界（LoQ）
　測定値CVが10％となる定量限界は，0.00097 IU/mLで
あった（Fig. 2）。
⑶ 　希釈による感度比較試験
　PRESTOはARCHIより8～16倍高感度であった。陽性
域の変動係数比較では，ARCHIの0.0～28.3%に対し，
PRESTOは0.0～10.9％であった。感度 差があるため
ARCHI陽性域に限定して同一試料範囲で比較すると，
ARCHI  の0.0～28.3％ に 対 しPRESTOは0.0～3.6％ と，
PRESTOではカットオフ近辺のデータにおいても，良好な
結果が得られた（Table 3）。

Table 2 Reproducibility

Level1
（Negative）

Level2 Level3 L H

Ｍean(IU/mL) 0.001 0.176 25.398 5.054 57.683

SD 0.0000 0.0029 0.4371 0.0728 1.3573

CV(%) 0.0 1.7 1.7 1.4 2.4

Level1
（Negative）

Level2 Level3 L H

Ｍean(IU/mL) 0.001 0.189 28.575 33.638 94.786

SD 0.0000 0.0021 0.2977 1.4003 2.2382

CV(%) 0.0 1.1 1.0 4.2 2.4

LP control・HBsAg Pool serum
Within-Run

(n=10)

Between-Day
(n=2ｘ5days）

LP control・HBsAg Pool serum

Table 2　Reproducibility

42



高感度HBs抗原測定試薬「ルミパルスプレストHBsAg-HQ」の性能評価

p. 43

Fig.1 Limit of Detection（LoD)Fig. 1　Limit of Detection（LoD) Fig.2 Limit of Quantitation（LoQ)Fig. 2　Limit of Quantitation（LoQ)

(IU/mL)
sample① Dilution ×1 ×2 ×4 ×8 ×16 ×32 ×64 ×128 ×256 ×512 ×1024 Min Max

n.1 4.61 1.69 0.81 0.43 0.24 0.07 0.04 0.04 0.00 0.00 0.00
n.2 4.31 1.41 0.73 0.41 0.18 0.10 0.02 0.02 0.00 0.00 0.00

Mean 4.46 1.55 0.77 0.42 0.21 0.09 0.03 0.03 0.00 0.00 0.00
CV 4.8% 12.8% 7.3% 3.4% 20.2% 25.0% －－ －－ －－ －－ －－ 3.4% 25.0%
n.1 4.394 1.731 0.878 0.438 0.220 0.121 0.058 0.029 0.015 0.007 0.004
n.2 4.464 1.744 0.854 0.445 0.224 0.115 0.057 0.028 0.014 0.008 0.004

Mean 4.429 1.738 0.866 0.442 0.222 0.118 0.058 0.029 0.015 0.008 0.004
CV 1.1% 0.5% 2.0% 1.1% 1.3% 3.6% 1.2% 2.5% 4.9% 9.4% －－ 0.5% 9.4%

sample② Dilution ×1 ×2 ×4 ×8 ×16 ×32 ×64 ×128 ×256 ×512 ×1024 Min Max
n.1 1.18 0.40 0.20 0.10 0.06 0.01 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00
n.2 1.26 0.37 0.25 0.10 0.04 0.01 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00

Mean 1.22 0.39 0.23 0.10 0.05 0.01 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00
CV 4.6% 5.5% 15.7% 0.0% 28.3% －－ －－ －－ －－ －－ －－ 0.0% 28.3%
n.1 0.761 0.278 0.134 0.070 0.036 0.018 0.009 0.005 0.003 0.001 ＜0.001
n.2 0.785 0.280 0.140 0.071 0.036 0.018 0.009 0.005 0.002 0.001 ＜0.001

Mean 0.773 0.279 0.137 0.071 0.036 0.018 0.009 0.005 0.003 0.001 ＜0.001
CV 2.2% 0.5% 3.1% 1.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% －－ －－ －－ 0.0% 3.1%

sample③ Dilution ×1 ×2 ×4 ×8 ×16 ×32 ×64 ×128 ×256 ×512 ×1024 Min Max
n.1 1.91 1.01 0.57 0.27 0.14 0.04 0.04 0.01 0.00 0.00 0.00
n.2 1.99 1.03 0.60 0.27 0.12 0.06 0.03 0.01 0.00 0.00 0.00

Mean 1.95 1.02 0.59 0.27 0.13 0.05 0.04 0.01 0.00 0.00 0.00
CV 2.9% 1.4% 3.6% 0.0% 10.9% 28.3% －－ －－ －－ －－ －－ 0.0% 28.3%
n.1 1.551 0.796 0.396 0.197 0.101 0.050 0.026 0.013 0.007 0.003 0.002
n.2 1.568 0.775 0.399 0.198 0.101 0.050 0.025 0.013 0.006 0.003 0.002

Mean 1.560 0.786 0.398 0.198 0.101 0.050 0.026 0.013 0.007 0.003 0.002
CV 0.8% 1.9% 0.5% 0.4% 0.0% 0.0% 2.8% 0.0% 10.9% －－ －－ 0.0% 10.9%

CV of positive area

ARCHI

PRESTO

CV of positive area

ARCHI

PRESTO

CV of positive area

ARCHI

PRESTO

Table 3 Comparison of sensitivity by dilution

16times 
difference

8times 
difference

8times 
difference

Table 3　Comparison of sensitivity by dilution

43



医療検査と自動化 第46巻第1号

p. 44

3）相関性
⑴ 　定量相関性（Fig. 3）
　99例中３法とも陽性検体69例の相関性は，ARCHIとの
比較では回帰式y=1.62x−4.67 r=0.83（Fig. 3︲a），HISCL
との比較ではy=2.02x−1.90 r=0.85（Fig. 3-c），3法とも測
定レンジ内の48例の相関性は，ARCHIとの比較では
y=1.17x+4.02 r=0.95（Fig. 3︲b），HISCLと の 比 較 で は
y=1.36x+9.54 r=0.92（Fig. 3-d）と本法が高値傾向を示した。
３法とも陽性ではあるが大きく乖離した例が２例確認され
た。１例目は，ARCHI 210 IU/mL，HISCL 195 IU/mL，
PRESTO 972 IU/mLであったが，検体量不足により原因
解 析はできなかった。2例目はARCHI 0.97 IU/mL，
HISCL 3.11 IU/mL，PRESTO 36.807 IU/mLであった。こ
れについてはPRESTOの希釈試験を実施したが問題となる
結果はみられなかった。
⑵ 　定性一致率
　ARCHIおよびHISCLとの99例における定性一致率

（Table 4）では，計8例の判定不一致が認められた（Table 
5）。8例ともPRESTOは陽性であり，PRESTO単独陽性4例，
ARCHI単独陰性2例，HISCL単独陰性2例であった。検
体量不足の１例（A）を除く7例についてPRESTOの抑制
試験（HBs抗体添加による確認試験，基準：50 %≦陽性）
を実施したところ，いずれも78%以上の抑制率が得られ「陽
性」が確認された。PRESTO単独陽性4例（A～D）につ
いては，A～CはARCHIが0.03～0.04 IU/mLと高めの陰性
を示し，HB関連マーカーにおいては，AはHBe抗体陽性，
CはHBe抗原が陽性，DはHBV-DNAが感度以下のシグ
ナル検出であった。症例Bについては時系列データを示す
（Table 6）。59歳 女性 子宮頸癌の患者で手術前検査とし
てHBs抗原を検査したがARCHI（現行法，基準値0.05≦
陽性）では0.03 IU/mLと陰性判定だった。13日後にがん
摘出術を施行し，約1ヶ月後化学療法前のHBVスクリーニ
ング検査でARCHI HBs抗原は0.05 IU/mLと陽転化した。
更に5日後に実施したHBV-DNA検査も陽性を呈し，HBV

Fig.3 Correlation between methods of positive samples

Fig.3-a. all positive samples (n=69) Correlation between ARCHI and PRESTO
Fig.3-b. Within measurement range (n=48) Correlation between ARCHI and PRESTO
Fig.3-c. all positive samples (n=69) Correlation between HISCL and PRESTO
Fig.3-d. Within measurement range (n=48) Correlation between HISCL and PRESTO

Fig.3‐c

Fig.3‐a Fig.3‐b

Fig.3‐d

Fig. 3　Correlation between methods of positive samples
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Table 4 Correlation of Qualitative results

Discrepancy of the results   8 cases 

PRESTO  single positive  4 cases
ARCHI    single negative ２cases
HISCL     single negative 2 cases

＋ － total

＋ 69 6 75

－ 0 24 24

total 69 30 99

ARCHI

PRESTO

match rate : 93.9 %

＋ － total

＋ 67 2 69

－ 2 28 30

total 69 30 99

ARCHI

HISCL

match rate : 96.0 %

＋ － total

＋ 69 6 75

－ 0 24 24

total 69 30 99

HISCL

PRESTO

match rate : 93.9 %

Table 4　Correlation of Qualitative results

Table 5 Eight discrepancy results in confirmation test and 
Hepatitis B virus related markers

Patient ARCHI HISCL PRESTO
Inhibition

rate
％

ID 0.05≦＋ 0.03≦＋ 0.005≦＋ 50≦＋

A 0.04 0.01 0.106 HBeAb(+)、　HBVDNA(not detected)

B 0.03 0.00 0.042 86% positive Data before the operation、
More detailed data available in Table 6

C 0.03 0.01 0.060 90% positive HBeAg(+)、HBVDNA(not detected)

D 0.01 0.00 0.030 78% positive HBVDNA＜2.1 detected

E 0.01 0.05 0.204 94% positive HBcAb(－)

F 0.03 0.07 0.173 81% positive HBcAb(+)、HBVDNA(not detected)

G 0.53 0.02 0.465 85% positive HBcAb(+)、HBVDNA(not detected)

H 0.11 0.02 0.112 83% positive HBVDNA(not detected)

※Not tested due to the limited sample volume

Hepatitis B virus related markers etc

Not　tested※

HBsAg(IU/mL) PRESTO
Confirmation test

Judgment

Table 5　Eight discrepancy results in confirmation test and Hepatitis B virus related markers

感染既往からの再活性化症例と判断された。患者は肝臓内
科にコンサルトされ，核酸アナログ投与下での化学療法が
施行された。本検討では，手術前検査の段階で，PRESTO
は0.042 IU/mL（基準値0.005≦陽性），抑制試験での抑制
率86%と陽性判定，HISCLは0.00 IU/mL（基準値0.03≦
陽性）と陰性判定であった
4）HBV既往感染者群での評価試薬の有用性検証
　HBV既往感染者（現行法ARCHI HBs抗原陰性かつ
HBc抗体陽性，HBs抗体陰性～低値陽性例）51例中
PRESTOでは3例が陽性を呈した。抑制試験の結果，1例

は抑制率0％で非特異反応の判定であったが，2例は76％と
79％で特異反応（陽性）の判定であった。2例の測定値は
0.018 IU/mL，0.022 IU/mLとARCHIでは基準値未満の高
感度領域の検体であった（Table 7）。
5）検体コンタミネーションの影響確認
　約20万IU/mLの高濃度試料と検体希釈液を日常検査の
運用で16セット（計400テスト）測定した結果，検体希釈
液の測定値は全て陰性判定であり，コンタミネーションによ
る偽陽性は確認されなかった。
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Table 6 Time series data of Patient B

59Y Female cervical cancer
（HBV reactivation case）

date JAN.31

Judgment
criteria operation

HBsAg
(ARCHI)

(IU/mL) 0.05≦＋ 0.03 ー 0.05 ＋ 0.10 ＋

HBsAb (mIU/mL) 10.0≦＋ 5.3 ー

HBcAb (C.O.I.) 1.0≦＋ 200.0 ＋

HBeAg (S/CO) 1.0≦＋ 0.24 ー

HBeAb (IHN%） 50.0≦＋ 98.2 ＋

HBV-DNA (LC/mL） 2.1≦＋ 2.3 ＋ 3.1 ＋ 3.6 ＋ 2.8 ＋

Patient ID B before
operation

before
chemotherapy

additional
inspection Consultation with a hepatologist

FEB.22JAN.18 FEB.27 APR.11 MAY.8 JUNE.19

Chemotherapy under nucleic 
acid analog administration

HISCL ︓0.00－
PRESTO︓0.042＋

Table 6　Time series data of Patient B

Table 7 Three discrepancy results  in  HBV infected anamnestic 51person

HBsAb HBcAb

ARCHI PRESTO ARCHI PRESTO

Patient
Inhibition rate

％ mIU/mL C.O.I.

ID 0.05≦＋ 0.005≦＋ 50≦＋ 10.0≦＋ 1.0≦＋

I 0.00 0.018 76% positive 0.0 165.5

J 0.00 0.006 0% negative 4.1 55.1

K 0.00 0.022 79% positive 0.2 178.1

Judgment
IU/mL

HBsAg

PRESTO
Confirmation test

Table 7　Three discrepancy results  in  HBV infected anamnestic 51person

5．考察

　今回われわれは，高感度HBs抗原定量試薬『ルミパルス
プレスト HBsAg-HQ』の性能を評価し，他社試薬との比
較検討や検体コンタミネーションの影響を検証した。
　同時再現性は3％以下，日差再現性は5％以下であった。
定量限界（CV 10%）は0.00097 IU/mLと判定基準0.005 
IU/mLを大きく下回る良好な結果が得られた。希釈による
感度比較では対照試薬に比較し8倍から16倍の感度差が確
認され，カットオフ近辺の高感度領域検体の変動係数も良
好な結果が得られた。
　患者検体99例における相関性においては，対照試薬に比
べ大きく高値に乖離した例がみられた。本法は検体処理と
使用している抗体の特性から，変異やHBs抗体の影響を受
けにくい特長がある。今回の乖離の原因が使用している抗
体や測定系の差によるものかなどの解析については今後の
課題である。
　定性一致率では8例で本法陽性／他法陰性の判定不一致

が認められた。抑制試験や他のHBV関連マーカーの結果
から，いずれも本法の特異的反応と推察された。本法単独
陽性の症例Bは，子宮頸癌の手術前検査で現行法HBs抗
原は陰性だったが，約1ケ月後の化学療法前のスクリーニ
ング検査で陽転化した。その後追加検査を実施し肝臓内科
へコンサルトされたが，本法は手術前検査の段階で「陽性」
であり，本法で測定できていれば早い段階で肝臓内科へコ
ンサルトができていたこととなる。
　de novo肝炎対策における有用性検証のためHBV既往
感染群を評価した結果，51例中3例の陽性例が確認された。
1例は偽陽性の可能性が高かったが2例は特異的反応であ
り，その測定値は0.018 IU/mL，0.022 IU/mLと高感度領
域のため対照試薬では検出することができず，本法の有用
性が確認された。
　ガイドラインでは，HBs抗原をスクリーニング検査し，陰
性の場合はHBs抗体およびHBc抗体を検査することで
HBV感染既往の有無を確認するフローとなっている。しか
し，診療科によっては抗体検査の実施率が低いことが報告
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されている5-6）。また，既に治療中の場合は抗体価が低下し
ている場合などがあり，リスク回避のために最初のHBs抗
原スクリーニングの検出感度は重要と考えられる。HBV再
活性化症例では，本法とHBV-DNAが同時に陽転化した
例も報告されており8），今後の臨床的有用性の報告が期待
される。
　HBs抗原測定試薬の臨床ニーズは高感度が望まれている
一方で，数十万IU/mLという高濃度検体が存在しうるため
高感度化するほど検体コンタミネーションのリスクを伴う。
本法の測定装置「ルミパルスPrestoⅡ」の検体サンプリン
グはディスポーザブルチップ方式であるが，採血から結果
出力までの全体の工程での影響有無を検証するため，実際
の採血管を使用し日常検査の運用にあわせて検体コンタミ
ネーションの影響を確認した。約20万IU/mLの高濃度試
料と陰性試料を3日間計400テスト測定した結果，陰性試
料は全て陰性の結果が得られ，検体コンタミネーションの
影響は認められなかった。当院の検査室では，感染症検査
用の採血管は搬送ラインや自動開栓機は使用せず，他の検
体への飛散が無いよう細心の注意を払いながら1本ずつ手
で開栓を行う運用にてリスク回避ができていることが確認
された。

6．結語

　「ルミパルスプレストHBsAg-HQ」の再現性，定量限界，
対照試薬との希釈による感度比較は良好であった。カット
オフ近辺の高感度検体の再現性も優れており信頼できる試
薬と言える。HBV既往感染者群でも高感度である本法の有
用性が確認された。実際にHBV再活性化した症例におい
て対照試薬よりも早期に陽性が確認されたことにより，
HBV再活性化による肝炎対策にも有用性が高い検査法で
あると考えられた。また，当院の検査室の運用において検

体コンタミネーションのリスクは充分に回避ができており，
高感度試薬導入も問題のないことが確認された。

　本研究結果の要旨は日本臨床検査自動化学会第50回大
会において発表した。

COI：本研究は富士レビオ株式会社の受託研究経費により
施行された。
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フィブリノゲン測定における凝固点下限チェック設定の有用性
～フィブリノゲン偽低値の検出ツール～

フィブリノゲン測定における凝固点下限チェック設定の有用性
～フィブリノゲン偽低値の検出ツール～

Usefulness of Checking Coagulation Point Lower Limit in Fibrinogen Measurement 
～ Fibrinogen False Low Detection Tool ～

下村大樹　嶋田昌司　松尾収二　上岡樹生

　要旨　　全自動血液凝固分析装置コアプレスタ2000は，aPTTのアーリーリアクションエラー対策として凝固点
下限チェック機能を有している。当院では当該機能をFbgにも設定することにより，Fbgが偽低値を示した5症例を
経験した。TC試薬による5症例の測定値は26～135mg/dLで，反応曲線が2相性あるいは直線的で凹凸を有する形状
であった。それらの検体をCG試薬で測定したところ，187～324 mg/dLと大幅に高く，通常みられるシグモイド曲
線の形状であった。凝固点下限チェック機能はaPTT以外の項目にも応用することにより，測定値の検証ツールにな
ることが示唆された。
　Key words　　fibrinogen，clotting point lower limit check，early reaction error
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2000（積水メディカル社）では凝固点下限チェック機能
が該当する。
　当院では，aPTT以外にPTおよびフィブリノゲン
（Fibrinogen：Fbg）にも凝固点下限チェックを設定し，
各測定における光学的反応の良否に利用している。今回，
Fbgの偽低値がみられた5症例をもとに，その有用性に
ついて報告する。

はじめに

　フィブリノゲン（Fibrinogen：Fbg）はトロンビンの
作用によりフィブリンに転換する血栓形成の中心的役割
を担う蛋白で，出血あるいは血栓傾向のスクリーニング
検査として用いられている。フィブリノゲン濃度測定法
には，トロンビン時間法（Clauss法）とプロトロンビン
時 間（prothrombin time：PT） 同 時 測 定 法（PT－
derived法）があり1-2），測定装置の原理としては光学的
方法が多く用いられている。光学的方法の留意点として，
アーリーリアクションエラーによる凝固点の誤検出があ
る。活性化部分トロンボプラスチン（activated partial 
thromboplastin time: aPTT）のアーリーリアクション
エラーは，本来の凝固反応が後にあるにもかかわらず，
凝固反応初期の緩やかな散乱光の上昇を凝固反応と捉え
て凝固点を検出するため，本来よりも短い凝固時間が算
出される（Fig. 1）。光学的反応にて凝固点を求める血
液凝固分析装置には，それぞれアーリーリアクションエ
ラーを防ぐための機能が搭載されており，コアプレスタ

 
〒632-8552　奈良県天理市三島町200
200 Mishima-cho, Tenri, Nara 632-8552, Japan.
Corresponding auther：下村大樹
Tel：0743-63-5611（内線7441）
E-mail：dshimomura@tenriyorozu.jp
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Fig. 1　The case that caused an early reaction error
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2．材料および方法

1）凝固点下限チェック機能
　コアプレスタ2000は，凝固時間法を用いる測定項目
に対し，項目マスタの反応過程画面にて凝固点下限チェ
ック機能を有し，処理値（秒数：sec）とプロファイル
値（散乱光強度）をそれぞれ4ポイントまで設定できる
（Fig. 2a）。凝固点が設定値を下回った場合には異常反
応として捉え，測光時間を自動延長することによって再
度凝固点を計測する。その後，散乱光強度が再上昇して
新たな凝固点が検出されれば，適切な測定値が得られ，
正常終了する。しかし，新たな凝固点が検出されなけれ
ば“イジョウP”が表示される（Fig. 2b）。当院における
Fbgの凝固点下限チェックは，処理値とプロファイル値
をそれぞれ8.0と300，200.0と300と設定している。こ
れにより，測光時間8～200secの間に凝固点の散乱光強
度が300を下回った場合に凝固点下限チェックが機能す

る（Fig. 3）。この設定は，当院で日常業務に用いてい
るトロンボチェックFib（L）試薬（TC）（Sysmex）に
適用している。なお，コアプレスタ2000における凝固
点の検出は精密なプログラムにより散乱光強度の上昇割
合が一定になった時点を凝固終了点とし，凝固終了点か
らの割合（非公開）で凝固点を算出している（Fig. 1）。
2）フィブリノゲン濃度と最大散乱光強度の相関性
　対象は，2019年8月にFbg測定の依頼があり，“イジョ
ウP”をはじめとするデータアラームが表示されなく，TC
試薬を用いたFbg濃度100－600 mg/dLを示したクエン
酸Na加血漿 37検体を無作為に抽出した。抽出した検体
はエッペンドルフチューブに分注し，－75℃に保存した。
測定時に37℃5分間で溶解し，Clauss法の試薬であるTC
試薬とコアグピアFbg試薬（CG）（積水メディカル）に
てFbg濃度を測定し，両者の相関性ならびにFbg濃度と
最大散乱光強度の相関性を調べた。
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Fig. 2　aPTT reaction process setting screen and clotting point lower limit check
  Fig. 2a. aPTT reaction process setting screen
  Fig. 2b. Clotting point lower limit check

Fig. 3　Fibrinogen reaction process setting screen
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3）Fbgに“イジョウP”が付いた5症例の検索
　2019年４月から11月の期間でTC試薬を用いたFbg 測
定にて“イジョウP”が表示され，Fbg濃度低値の要因を
認めなかった5症例について，それらのクエン酸Na加血
漿をCG試薬で測定し，フィブリノゲン濃度ならびに凝
固曲線を比較した。また，5症例の疾患および投薬につ
いて調査した。

3．結果

1）フィブリノゲン濃度と最大散乱光強度の相関性
　TC試薬とCG試薬のFbg濃度の相関はrs=0.983と良
好，回帰直線はy=1.21x－16.83であり，CG試薬が1.0～
1.3倍高い値を示した（Fig. 4）。TC試薬のFbg濃度と最
大散乱光強度の相関性（rs=0.800）（Fig. 5a）およびCG
試薬のFbg濃度と最大散乱光強度の相関性（rs=0.924）
はいずれも良好であった（Fig. 5b）。
2）Fbgに“イジョウP”が付いた5症例の検索
　TC試薬を用いた5症例（No.①～⑤）のFbgは，それ

ぞれ135，112，26，106，174 mg/dLで，反応曲線が2相
性あるいは直線的で凹凸を有する形状であり，通常みら
れるシグモイド曲線の形状と明らかに異なった（Fig. 6）。
凝固終了点に近似する最大散乱光強度はそれぞれ341，
331，338，278，325と低く，凝固点の散乱光強度が300
を下回ったため，“イジョウP”が表示された。それらを
CG試薬で測定すると，それぞれ244，324，187，223，
282 mg/dLとTC試薬に比べ1.6～7.2倍高く（Fig. 4a），
反応曲線がシグモイド状であり，“イジョウP”は表示さ
れなかった。散乱光強度はそれぞれ1390，1450，1552，
1048，3250とTCの3.8～10倍であった。
　5症例のFbg濃度と最大散乱光強度の比較において，
TC試薬ではFbg濃度に比べ最大散乱光強度が低かった
（Fig. 5a）。一方，CG試薬には大きな乖離を認めなかっ
た（Fig. 5b）。
　5症例の基礎疾患および投与薬剤はいずれも異なって
いた。症例①は“イジョウP”が表示された時期が2週間
の期間に提出された検体のみであり，その前後に提出さ

Fig. 5　Correlation between fibrinogen concentration and maximum scattered light intensity
  Fig. 5a. TC reagent
  Fig. 5b. CG reagent

Fig. 4　Correlation of fibrinogen concentration
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れた検体はシグモイド状の凝固曲線で“イジョウP”が表
示されなかった。症例⑤は入院後5日の間に提出された
検体のみに“イジョウP”が付き，それ以降はシグモイド
状の凝固曲線であった。なお，2症例の“イジョウP”が表
示された期間においても投与薬剤の一致を認めなかった。

4．考察

　Fbgの測定において，大部分の施設で採用されている
Clauss法は，緩衝液にて希釈した血漿に一定過剰量のトロ
ンビンを添加した後，フィブリンが析出するまでの時間が

血漿中のフィブリノゲン濃度に依存することを利用してい
る。光学的方法を原理とする血液凝固分析装置は，フィブ
リンが析出する間の血漿の濁りを散乱光あるいは透過光に
て計測し，光量の変化から凝固終了点を捉え，凝固時間を
算出している。今回我々は，Fbgのフィブリン析出の光量
変化が異常なFbg偽低値症例をコアプレスタ2000のアーリ
ーリアクションエラー対策機能を用いて検出できることを報
告した。
　aPTT測定時のアーリーリアクションエラーの原因は，検
体中のC反応性蛋白（C-reactive protein：CRP）かつ超低

Fig. 6　Clotting reaction curve
 （➡）maximum scattered light intensity
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密度リポ蛋白質（very low-density  lipoprotein：VLDL）
がaPTT測定時の試薬由来のカルシウム依存的に凝集して
濁りを発生させるためであると解釈されている3-4）。以前に
我々は，PTの測定結果が，9.4secと短縮したワルファリン
服用患者検体に遭遇した。International Normalized Ratio
（INR）は0.83であった。凝固反応過程の最大散乱光強度
が低かったことから，用手法で再測定したところ，PT 
45.0secと延長し，INRは4.58であった。血液凝固分析装置
によるPTが短縮した要因として，アーリーリアクションの
ような異常反応による散乱光強度の上昇を推測した。これ
より，aPTTと同様に光学的方法にて測定されるPT，Fbg
にも異常な反応が起こる可能性があるため，凝固点下限チ
ェックを設定した。Fbgの設定値は，TC試薬を用いた場合
にFbg 100 mg/dLの最大散乱光強度が600前後であるた
め，その半数である凝固点は非常に低い散乱光強度であり，
円滑に反応が進んでいないと考え，測定範囲内の秒数間（8
～200sec）で300に設定した。
　2つのFbg試薬において，Fbgに“イジョウP”が付いた５
症例の反応曲線をみると，TC試薬で2相性あるいは直線的
で凹凸を有する形状であり，通常みられるシグモイド状と
大きく異なった。一方，CG試薬では5症例いずれもがシグ
モイド状でTC試薬に比べ濃度が1.6～7.2倍高く，TC試薬
による反応が異常であることが示唆された。Clauss法では，
試薬や緩衝液のｐH，NaCl，Ca2+およびトロンビン濃度が
フィブリン重合反応に影響することが知られている5）。さら
に，フィブリノゲン異常症の一部において，試薬中のNaCl
濃度の差異によりFbg濃度に乖離を生じることが報告され，
異常Fbg KyotoIV（Bβ鎖111Ser欠損）におけるTC試薬，
MDAフィブリクイック試薬（Biomerieux）およびDadeト
ロンビン試薬（Dade Behring）を用いた試薬のFbg濃度は，
それぞれ89，156，106mg/dLを示したことが報告されてい
る5-6）。今回，“イジョウP”が表示された５症例においても，
データアラームがなかった検体に比べ，両試薬間のFbg濃
度に大きな差を認めたことからFbg異常症が疑われた。し
かし，Fbg抗原量ならびに遺伝子解析が未実施であるため，
異常症の検証はできていない。また，症例①と⑤は“イジョ
ウP”が表示され散乱光強度が低かったのが一定期間のみ
で，それ以外の期間ではシグモイド状の凝固曲線であった
ため，異常症の判断は困難であった。近年，Clauss法にお
ける凝固波形解析からフィブリノゲン異常症を鑑別する新
たな方法が報告され7），フィブリノゲン異常症の早期鑑別
に期待される。
　当院の検査システムにおいて，Fbgの確認基準（技師が
測定値を承認する基準値）は100 mg/dL以下としている。
“イジョウP”が表示された5症例のうち4症例は，凝固点下

限チェックの設定をしなければ自動承認され，臨床に報告
された可能性がある。Fbg濃度が基準値範囲内にあるにも
かかわらず，低値と判断されれば，何らかの不必要な治療
が施されたかもしれない。これより，凝固点下限チェック機
能はaPTTのみでなく他の項目にも応用することにより，測
定値の検証ツールになることが示唆された。
　なお，今回は単一の測定装置で2試薬のみの検討であり，
他の分析装置ならびにトロンビン試薬での検証ができてい
ない。今後，それらの装置・試薬における測定への影響な
らびに検証ツールについて検討する必要がある。

5．結語

　フィブリノゲンにおける凝固点下限チェックの設定は，フ
ィブリノゲン偽低値を検出する有用なツールであり，フィブ
リノゲン測定が円滑に進んでいないことを発見する糸口に
なることを示した。

　本論文の発表に関連して，開示すべきCOI関係にあ
る企業などはありません。
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IFCC法に対応した新規ALPアイソザイム活性染色試薬 
（クイックEP ALP-IF）に関する検討

A Study on a Novel ALP Isozyme Activity Staining Reagent （Ouick EP ALP-IF） 
Compatible with IFCC Method

高橋美記子1）　三田村貴史1）　町田邦光1）　坪井五三美2）　星野　忠3）

　要旨　　IFCC法のALP活性測定における各ALPアイソザイム活性の反応性が適合した新規のALPアイソザイム
活性染色試薬（クイックEP ALP-IF試薬）が開発されたことから，再現性，相関性と基準範囲について検討を行った。
その結果、再現性はCVが7.3%以下と電気泳動法としては良好であった。相関性は各ALPアイソザイム分画値の相
関係数が0.97以上と良好であった。ただし，新規試薬で測定したALP5分画は現行試薬よりも約30%低値傾向を示し
た。健常者348名から求めた各ALP分画の基準範囲は現行試薬と近似した値であった。ALP5分画値は男女において
有意な性差を認めなかったが，血液型に関してはA・AB型群よりもB・O型群が高いという有意差（p<0.01）を認
めた。
　Key words　　Alkaline phosphatase  (ALP)，Japan Society  of Clinical Chemistry  (JSCC)，International 
Federation of Clinical Chemistry and Laboratory Medicine (IFCC)，ALP isozyme
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て2-ethylaminoethanpl（EAE）が選ばれ，各ALPアイ
ソザイムの反応性がほぼ均一と言われている2）。一方，
日本とアジアのごく一部地区を除く世界の多くの国では
国際臨床化学連合（International Federation of Clinical 
Chemistry and Laboratory Medicine，IFCC）が推奨す
るリン酸供与体基質としては350 mmol/Lの2-amino-2-
methyl-1-propanol（AMP）を用いた測定試薬で測定さ
れている3）。現在のJSCC勧告法準拠試薬は1994年に勧
告法の測定温度のみを37℃としたものが検査室で使用
されている4）。しかし，血液型においてB，O型のSe
（Fut2）が分泌型のヒトでは,疾患とは無関係に脂肪食
摂取後，ALP5が20～30％程度上昇することが問題点と

1．はじめに

　アルカリホスファターゼ（Alkaline phosphatase，
ALP；EC 3.1.3.1）は生体の細胞膜に広く分布し，アル
カリ側のpHでさまざまなリン酸化合物を分解する酵素
である。糖蛋白であるALP分子には、蛋白構造や糖鎖
修飾の違いから高分子肝型ALP（ALP1），肝型ALP
（ALP2），骨型ALP（ALP3），胎盤型ALP（ALP4），
小腸型ALP（ALP5）の5数種類アイソザイムが血中に
存在する1）。
　日本臨床化学会（Japan Society of Clinical Chemistry,
　JSCC）のALP常用基準法は,リン酸供与体基質とし
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して指摘されていた5）。一方,IFCCからは2011年に緩衝
液のpHの安定化を考慮してAMPの濃度を750 mmol/L
とし，測定温度を37℃に変更したIFCC標準測定法が提
示された6）。
　そこでJSCCの酵素・試薬専門委員会では2012年に
ALP活性測定法をJSCC法からAMP 濃度が750 mmol/
LのIFCC法への変更に関するプロジェクトが設立され
て活動が始まった。そして，2017年にその活動結果が
報告され7），2018年11月には検査関連44団体に対して
ALP活性測定法をIFCC法に変更する件についてパブリ
ックコメントが求められた。その集計結果は2019年2月
にJSCCのホームページに掲載され8），JSCCの理事会と
ALPプロジェクトは2020年4月1日にALP活性測定法
を現行のJSCC法からIFCC法に変更するが，移行まで
の暫定期間を1年として2021年3月31日までに終了する
という結論に至った。
　これに伴い，電気泳動法を用いたALPアイソザイム
分析の染色試薬についてもJSCC法と各ALPアイソザイ
ム活性の反応性がほぼ一致している現行の染色試薬9）か
らIFCC法と各ALPアイソザイムの反応性が適合した新
規の染色試薬について2018年10月から開発が始められ，
2019年3月には新規の染色試薬の開発に成功した10）。今
回は，現行染色試薬と新規染色試薬についての比較検討
成績と新規染色試薬を用いて求めた各ALPアイソザイ
ム分画値の基準範囲について報告する。

2．試料および方法

A．試料
　基礎的検討には，当社にALPアイソザイム検査の依
頼があった残検体を連結不可能な状況とした224件の血
清検体を用いた。ALPアイソザイム分画の基準範囲は，
当社の健康診断受診者で同意書が得られ，かつ労働衛生
安全法に基づく定期健康診断検査結果11）をもとに産業
医が健常と判断した348名（男：156名、女：192名）の
血清検体を用いた。
B．方法
1）ALP活性測定
　ALP活性測定試薬は，JSCC法対応試薬としてL タイ
プワコー ALP・J（富士フイルム和光純薬）とIFCC法対
応試薬としてL タイプワコー ALP IFCC（富士フイルム
和光純薬）を用いた。キャリブレータはJCCLS認証標準
物質である常用参照標準物質（CRM 001d）を使用した。
分析装置はJCA-BM 8600（日本電子）を用いてメーカー
指定のプロトコールに従い分析した。
2）ALPアイソザイム分析

　ALPアイソザイム活性染色試薬は，基質として
3-indoxyl phosphate disodium salt，溶解液は2-amino-2-
methyl-1，3-propandiol緩衝液を用いたクイック ALP
（QG）試薬（以下，現行試薬：ヘレナ研究所）と基質と
して5-bromo-3-indolylphosphate-p-toluidine salt，溶解液
は2-amino-2-methyl-1-propanol緩衝液を用いたクイック
EP ALP-IF試薬（以下，新規試薬：ヘレナ研究所）を使
用した。ALPアイソザイム分析の支持体はアガロースゲ
ルのクイックジェルALP（ヘレナ研究所）を用い，230 V，
23分，15℃の条件で電気泳動を行った。酵素活性染色は
先に示したALPアイソザイム活性染色試薬を用いて，反
応 温 度45℃，24分 イ ン キ ュ ベ ー ト し てnitroblue 
tetrazoliumで呈色させたホルマザン色素を570nmで測
定した。なお，ALPアイソザイム分析の全行程は全自動
電気泳動装置エパライザ2（ヘレナ研究所）を用いた。
3）統計処理
　統計ソフトはJMP Ver.14（SAS Institute Inc.）を用い
た。

3．成績

1）再現性試験
　各ALPアイソザイム分画の再現性試験は，ALP1～
ALP5を含むプールした2検体を用いた。なお、日差再
現性の試料は冷蔵保存して測定を行った。その結果，同
時再現性（n=16）のCVは0.9～5.8 %，日差再現性（n=5
の10日）のCVは1.3～7.3 %であったが，いずれも電気
泳動法としては良好な結果であった（Table 1，2）。
2）相関性試験
　224検体を用いて相関試験をおこなった結果，各ALPア
イソザイム分画の相関係数は，0.973～0.996と良好であった。
回帰式はALP１分 画ではy=1.05x+0.53，ALP2分 画は
y=0.90x+6.74，ALP3分画はy=1.05x+1.33であった。一方，
ALP5分画はy=0.71x−0.36と現行試薬よりも新規試薬は約
30%低値であった（Fig. 1）。
3）ALPアイソザイム分画の基準範囲
　当社の健康診断受診者で同意書が得られ，かつ健常者と
判断された348名（男：156名、女：192名）を用いて求め
た新規試薬の各ALPアイソザイム分画値の基準範囲は，
ALP1分 画 で は0.1～4.7％，ALP2分 画 は32.6～73.1%，
ALP3分画は23.1～63.0%，ALP5分画は0.2～17.6%であっ
た（Table 3）。また，各ALPアイソザイム分画値のヒスト
グラムをFig. 2に示したが，中央値はALP1分画で0.8%，
ALP2分画は56.2%，ALP3分画は38.4%，ALP5分画は1.5%
であった。なお，統計処理はJMP Ver.14ソフトを使用して
ノンパラメトリック法を用いて計算した。
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Table 1 Parallel run precision

(n=16)

Table 1　Parallel run precision

Table 2  Reproducibility

(n=10)

Table 2　Reproducibility

y=1.05x + 0.53
r=0.996
n=224

y=0.90x + 6.74
r=0.979
n=224

y=1.05x + 1.33
r=0.973
n=224

y=0.71x - 0.36
r=0.989
n=224

Fig. 1　Correlation  between current ALP isozyme reagent and new ALP isozyme reagent
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Table 3  Reference range of  ALP isozymes fraction

＊： It is quoted by a maker attachment document.

Fraction Current reagent New reagent (n=348) New reagent (n=216)*

ALP1(%) 0 0.1～4.7 0.0～5.3

ALP2(%) 36～74 32.6～73.1 36.6～69.2

ALP3(%) 25～59 23.1～63.0 25.2～54.2

ALP5(%) 0～16 0.2～17.6 0.0～18.1

Table 3　Reference range of  ALP isozymes fraction

Figure 2 Frequency distribution of ALP isozymes fraction
The standard range was calculated with the healthy persons using Quick EP ALP‐IF  regaent
(n=348).
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Fig. 2　Frequency distribution of ALP isozymes fraction
  The  standard  range was  calculated with  the  healthy 

persons using Quick EP ALP-IF regaent (n=348).

4）ALP5分画の性差および血液型別の比較
　ALP5分画値で男（中央値：1.4%），女（中央値：1.5%）
と男女間に有意差な性差を認めなかった。一方， 血液型に
関してはA・AB型群（中央値：0.9%）よりもB・O型群（中
央値：6.1%）が高値であるという有意差（p<0.01）を認め
た（Fig. 3）。

4．考察

　IFCC法のALP活性測定試薬を用いて測定したALPア
イソザイム活性値との反応性が適合したALPアイソザイム
活性染色試薬が開発されたことから，再現性および相関性
と348名の健常者を対象とした各ALPアイソザイム分画の
基準範囲を求める検討を行った。

　その結果，再現性試験では検討に用いた試料のALPア
イソザイム分画の中で約4%と最も分画値が低かったALP5
分画でCVが7.3%以下と電気泳動法としては良好な結果を
得た。相関性試験については各ALPアイソザイム分画の相
関係数は0.973以上といずれも良好であった。回帰直線の
傾きはALP1，2，3分画は0.90～1.05と現行試薬と大きな差
異は認められなかったが，ALP5分画は0.71と現行試薬に
比べて約30%低値傾向を示した。なお，新規試薬を開発す
る際にJSCC法試薬とIFCC法試薬を用いて測定した小腸
由来のヒト臓器酵素標品（ALP5酵素標品）の活性値は
JSCC法試薬での値を1.00とした時，IFCC法試薬では0.65
と約35%低かった成績とほぼ致していた10）。当社における
現行試薬の基準範囲は添付文書に記載されている数値を用
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Figure 3 Comparison for  sex differences and the blood type of ALP 5 fraction
The  range was calculated with the healthy persons using Quick EP ALP‐IF regaent (n=348).

p<0.01
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Fig. 3　Comparison for sex differences and the blood type of ALP 5 fraction
  The range was calculated with the healthy persons using Quick EP ALP-

IF regaent (n=348).

いているが，当時はシステム上の制約から小数点以下は示
していない。しかし，新規試薬の基準範囲は添付文書12）に
従って小数点第1位まで表示するとともに，今回からALP1
分画を表示することになった。ALP1分画は当社に依頼が
ある多くの検体で検出されていることと，今回の健診結果
からも上限値として5 %程度まで認められたことから，この
新規試薬からALP1分画について基準範囲を示すことは妥
当であると考えられた。また，ALP5分画の基準範囲は相
関成績から新規試薬は現行試薬に比べて約30%程度低くな
ることを予想したが，今回の基準範囲の検討成績では現行
試薬と近似した値を示し，一見矛盾した結果のように思わ
れた。しかし，電気泳動法を用いてALPアイソザイム分画
値と骨型ALPを定量的に同時測定できるクイックジェル
ALP試薬（骨型）の添付文書中のALP5分画の基準範囲は
男性0.0～25.7%，女性0.0～22.6%と記載されており13），男
女のALP5分画の基準範囲の上限値に今回の相関試験から
求めたALP5分画における回帰式の傾き0.71を乗ずると，
男性で18.2%，女性で16.0%と算出され，我々が新規試薬を
用いて求めたALP5分画の基準範囲上限値である17.6%と
ほぼ一致した。また，新規試薬のメーカー添付文書に記載
のあるALP5分画の基準範囲上限値の18.1%とも近似して
いた12）。従って，ALP5分画についてはALPアイソザイム
分画の基準範囲算出に用いた母集団に含まれる血液型のB，
O型でSe（Fut2）が分泌型のヒトが含まれる頻度によって
異なることが示唆された14）。更に，ALP5分画について性
差および血液型について有意差検定を行ったところ，性差
については有意差を認めなかったが，血液型についてはA・
AB型群よりもB・O型群が高いという有意差を認めた。こ
の結果から，ALPアイソザイム分画値の基準範囲は血液型
別で示す必要があるという意見もあるが，現状ではALP活

性値において血液型別の基準範囲が示されていないことか
ら，今後は臨床医側の意見も踏まえて学会レベルで論議す
る必要があると考えられた。
　2020年4月1日からALP活性測定は現行のJSCC法試薬
からIFCC法試薬に変更されるが，2021年3月31日までの
移行期間が設けられていることから1年間は両試薬が混在
して存在し，診療に携わる臨床医，検査を担当する臨床検
査部の混乱が少なからず予想される。仮に，ALP活性検査
はIFCC法測定試薬を用いて測定し，ALPアイソザイム検
査は従来からの現行試薬で測定した場合は，ALP5は過大
に，ALP2，ALP3は過小に評価されることになり，ALP活
性測定試薬とALPアイソザイム染色試薬のミスマッチから
得られた検査成績が臨床判断に誤りを招く可能性があると
考えられる。従って，ALP活性測定がIFCC法に変更され
た場合は，IFCC法とALPアイソザイムの反応性が適合し
た新規のALPアイソザイム染色試薬を用いて測定する必要
がある。また，近年はALPアイソザイム検査を外部委託す
る施設が増えていることから，検査担当者は新規のALPア
イソザイム染色試薬について十分な認識を持つことが重要
であると考えられた。

5．結論

　IFCC法のALP活性測定に各ALPアイソザイムの反応
性が適合したALPアイソザイム活性染色試薬（クイック
EP ALP-IF試薬）が開発されたことから検討を行ったが，
再現性，相関性はいずれも良好な結果を得た。現行試薬と
新規試薬の大きな違いはALP5の反応性が異なることにあ
るが，ALP活性測定法と同様に新規試薬で測定したALP5
分画は現行試薬よりも約30%低値傾向を示した。また，我々
が新規試薬を用いて算出した基準範囲はメーカー添付文書
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の基準範囲とも近似していた。

　本論文の発表に関連して，開示すべきCOI関係にある企
業などはありません。
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全自動臨床検査システム STACIA による 
自己抗体検査試薬の性能評価

Evaluation of STACIA for Autoantibodies Test 

谷澤李紗　下坂浩則　小野佳一　矢冨　裕　保田奈緒美

　要旨　　本検討では自己抗体検査試薬ステイシアMEBLux（医学生物学研究所：MBL社）の基礎性能評価を行い，
エリア（サーモフィッシャーダイアグノスティックス社）との判定一致率を検討した。再現性，希釈直線性，定量限
界は概ね良好な成績であったが，共存物質の影響試験ではIgGの影響が確認された。判定一致率は試薬の特性などが
あり考慮する必要がある。また，検体保存に関しても－20℃にて保存することが推奨される。
　Key words　　antibody，CLEIA，STACIA
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2．材料および方法

1）対象
　本院検査部に自己抗体検査が提出された合計843例の
患者血清を使用した。測定項目は抗dsDNA 抗体（以下
dsDNA），抗ssDNA  抗体（以下ssDNA），抗U1-RNP
抗体（以下RNP），抗Sm抗体（以下Sm），抗 SS-A/Ro
抗体（以下SS-A），抗SS-B/La抗体（以下SS-B），抗
MPO-ANCA抗体（以下MPO-ANCA），抗PR3-ANCA 
抗体（以下PR3-ANCA）及び抗ミトコンドリアM2抗体
（以下M2）の全9項目である。なお本研究は東京大学医
学部附属病院検査部と医学生物学研究所（以下MBL社）
との共同研究にて行い，東京大学大学院医学研究科・医
学部倫理委員会の承認を得て実施した（審査番号：333-
148）。
2）検討試薬および測定原理
　検討試薬（以下ステイシア）は「ステイシアMEBLux 
テストdsDNA」（以下ステイシアdsDNA），「ステイシア 
MEBLuxテストssDNA」（以下ステイシアssDNA），「ス
テイシアMEBLuxテストRNP」（以下ステイシアRNP），
「ステイシアMEBLuxテストSm」（以下ステイシア
Sm），「ステイシアMEBLuxテストSS-A」（以下ステイ
シアSS-A），「ステイシアMEBLuxテストSS-B」（以下
ステイシアSS-B），「ステイシアMEBLuxテストMPO-
ANCA」（以下ステイシアMPO-ANCA），「ステイシア 
MEBLuxテストPR3-ANCA」（以下ステイシアPR3-
ANCA）及び「ステイシアMEBLuxテスト ミトコンド

1．はじめに

　膠原病は，多彩な臓器障害と免疫異常を特徴とする疾
患で，自己抗体が高頻度に検出される。これらの自己抗
体は，特定の疾患や病態と密接に関連するものが多く，
診断補助，病型分類，予後予測，治療効果判定などに有
用とされており，自己抗体を疾患の初期段階で検出し早
期に治療開始することで重症化を防ぎ，進行の遅延化を
可能とする。自己抗体の測定法としては酵素免疫測定法
（ELISA法）が広く臨床に用いられてきたが，測定に 2
～3時間を要することから診察前検査は困難であった。 
　今回，全自動臨床検査システムSTACIA（LSIメディ
エンス，以下STACIA）を用いて，化学発光酵素免疫
測定法（以下CLEIA法）を原理とし，短時間で測定が
可能となった自己抗体検査試薬（医学生物学研究所：
MBL社）の性能評価を行ったので報告する。
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リアM2」（以下ステイシアM2）（全てMBL社）を用いた。
各試薬はCLEIA法を原理とする。また，測定装置として 
STACIAを使用した。STACIAはサンプリングから結果
出力までの所要時間が約19分である。各試薬の添付文書
に記載されているカットオフ値をTable 1A，測定範囲を 
Table 1Bに示す。
3）対照試薬
　本検討における対照試薬（以下エリア）としては，い
ずれも蛍光酵素免疫測定法（以下FEIA法）を原理とす
る「エリアdsDNA」，「エリアssDNA」，「エリアU1-
RNP」，「 エ リ アSm」，「 エ リ アSS-A/Ro」，「 エ リ ア 
SS-B/La」，「 エ リ アMPO-ANCA」，「 エ リ アPR3-
ANCA」及び「エリアミトコンドリアM2」（以下エリア
M2）（全てサーモフィッシャーダイアグノスティック社）
を使用した。測定機器は全自動蛍光酵素免疫測定装置「フ
ァディア250」（サーモフィッシャーダイアグノスティッ
ク社，以下ファディア）を用いた。サンプリングから結

果出力まで所要時間は約2時間である。各試薬のカット
オフ値はTable 1Cに示す。
4）検討内容
⑴　再現性
　各項目において，3濃度の患者血清を各20重測定し同
時再現性を行った。また，2濃度の患者血清を1日2回，
5日間測定し日差再現性を行った。
⑵　希釈直線性
　各項目において，3濃度の患者血清を専用希釈液で段
階希釈して行った。
⑶　定量限界
　各項目の低値の患者血清11例を測定してprecision file
を作成し，測定値のCV10％以下の精度で測定可能な最
小濃度を定量限界とした。
⑷　共存物質の影響
　免疫グロブリン及びリウマトイド因子（RF）のヒト
血 清 を 対 象 検 体 に 添 加 し，dsDNA，SS-A，MPO-

A．Cutoff value of STACIA                       B．Measuring range of STACIA  

 
 
C．Cutoff value of Elia 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 

－ ＋

dsDNA（IU/mL） ≦12.0 ＞12.0

ssDNA（AU/mL） ≦25.0 ＞25.0

RNP（U/mL） ＜10.0 ≧10.0

Sm（U/mL） ＜10.0 ≧10.0

SS-A（U/mL） ＜10.0 ≧10.0

SS-B（U/mL） ＜10.0 ≧10.0

MPO-ANCA（U/mL） ＜3.5 ≧3.5

PR3-ANCA（U/mL） ＜3.5 ≧3.5

M2（Index） ＜7.0 ≧７.0

dsDNA（IU/mL） 1.2 ～ 400.0

ssDNA（AU/mL） 2.0 ～ 800.0

RNP（U/mL） 2.0 ～ 550.0

Sm（U/mL） 1.0 ～ 600.0

SS-A（U/mL） 1.0 ～ 1200.0

SS-B（U/mL） 1.0 ～ 1000.0

MPO-ANCA（U/mL） 1.0 ～ 300.0

PR3-ANCA（U/mL） 1.0 ～ 350.0

M2（Index） 1.5 ～ 800.0

－ ＋

dsDNA（IU/mL） ＜10.0 10.0 ～ 15.0 ＞15.0

ssDNA（U/mL） ＜7.0 7.0 ～ 10.0 ＞10.0

RNP（U/mL） ＜3.5 3.5 ～ 5.0 ＞5.0

Sm（U/mL） ＜5.0 5.0 ～ 10.0 ＞10.0

SSA（U/mL） ＜7.0 7.0 ～ 10.0 ＞10.0

SSB（U/mL） ＜7.0 7.0 ～ 10.0 ＞10.0

MPO-ANCA（U/mL） ＜3.5 3.5 ～ 5.0 ＞5.0

PR3-ANCA（U/mL） ＜2.0 2.0 ～ 3.0 ＞3.0

M2（U/mL） ＜7.0 7.0 ～ 10.0 ＞10.0

±

Table 1　Details of each reagent
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ANCA及びM2について影響を確認した。添加血清は，
IgG：6448 mg/dL（悪性リンパ腫，IgG-κ），IgM：
4922 mg/dL（ 悪 性 リ ン パ 腫，IgM-λ ），IgA：2370 
mg/dL（多発性骨髄腫，IgA-κ），RF：1754 IU/mL（関
節リウマチ）を使用した。添加血清の各自己抗体値を 
Fig. 1Aに示す。
⑸　相関
　各試薬の測定範囲内の検体について，エリアとの相関
性及び判定一致率を検討した。ステイシアの判定は「陽
性，陰性」であるのに対し，エリアの判定は「陽性，疑
陽性，陰性」であるため，エリアの疑陽性は陰性に含め

て判定一致率を算出した。
　さらに，判定不一致となった検体について精査を行っ
た。a）ステイシア:陽性/エリア:陰性検体はMBL社，b）
ステイシア:陰性/エリア:陽性検体はサーモフィッシャ
ーダイアグノスティック社に精査を依頼した。
a）　 ステイシアによる再測定，間接蛍光抗体法（IFA），

試薬で用いられる抗原を添加し測定値の低下を確認
する阻害試験，二重免疫拡散法（DID法），免疫沈
降法（IP法）を行い，これらの試験で陽性となっ
たものは抗体特異反応とした（確認試験陽性）。また，
試薬で使用されている抗原未感作粒子（Blank粒子）

Figure 2  Effects of interference substance. 
A．Measured value of antibodies(dsDNA,SS-A,MPO-ANCA and M2) using addictional serum 

 
 
 
 
 
 
 

B．Effects of interference substance using human serum 
 

 
 
 
 

dsDNA
（IU/mL)

SS-A
(U/mL）

MPO-ANCA
（U/mL）

M2
(Index）

IgG 0.3 0.3 ≦0.1 0.2
IgA 1.0 0.3 ≦0.1 0.3
IgM 0.6 0.1 ≦0.1 0.1
RF 5.0 0.4 ≦0.1 5.2

addictional
serum

Fig. 1　Effects of interference substance. 

B．  Effects of interference substance using human serum 
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との反応性を確認し，この試験が陽性となったもの
は非特異反応とした（確認試験陰性）。確認試験の
内容は項目で異なる。

b）　 阻害試験，Western Blot法（WB法），キャプチャ
ー法ELISA試薬を用いたWieslab ELISA法，IFA
を行い，これらの試験が陽性となったものは抗体
特異反応とした（確認試験陽性）。また，エリア試
薬の架橋剤として使用されているStreptavidinに対
する抗体を検出するStreptavidin抗体確認試験が陽
性となったものは非特異反応とした（確認試験陰
性）。確認試験の内容は項目で異なる。

6）検体保存安定性
　3濃度の患者血清（検体1：37.2 IU/mL，検体2：12.3 
IU/mL，検体3：6.2 IU/mL）を冷蔵（2～8℃）と冷凍

保存（－20℃）に分け，30日目までのdsDNAの保存安
定性を確認した。

3．成績

1）ステイシアの性能評価
⑴　再現性
　全項目で変動係数（CV％）が 10％以下となった。また，
日差再現性は全ての項目でCVが15％以下となった（Table 
2）。
⑵　希釈直線性
　理論値の±20％以内の範囲を直線性良好とした時，
dsDNAは 301.1 IU/mL，ssDNAは574.4 AU/mL，RNPは
373.5 U/mL，Smは509.9 U/mL，SS-Aは1053.5 U/mL，
SS-Bは724.0 U/mL，MPO-ANCAは282.0 U/mL，PR3-

Table 2 Within-run and Between-day precision 
 

 

 

  

Low Middle High Low High
Mean（IU/mL） 22.7 100.9 302.2 16.1 299.1

SD（IU/mL） 1.5 8.5 29.5 1.7 27.4
CV（％） 6.5 8.4 9.8 10.7 9.2

Mean（AU/mL） 28.5 245.7 648.8 17.2 609.1
SD（AU/mL） 2.1 14.7 21.7 1.1 21.6

CV（％） 7.5 6.0 3.3 6.5 3.6
Mean（U/mL） 11.5 102.3 377.8 12.0 406.0

SD（U/mL） 0.5 3.2 31.6 0.9 23.6
CV（％） 4.7 3.2 8.4 7.4 5.8

Mean（U/mL） 10.9 181.5 530.9 11.4 535.8
SD（U/mL） 0.5 7.5 27.2 0.7 29.3

CV（％） 4.5 4.1 5.1 6.5 5.5
Mean（U/mL） 29.3 356.9 924.2 198.3 737.1

SD（U/mL） 0.8 23.4 70.8 6.5 51.0
CV（％） 2.7 6.5 7.7 3.3 7.0

Mean（U/mL） 20.0 192.5 915.2 101.9 807.9
SD（U/mL） 0.8 8.1 38.3 3.4 54.7

CV（％） 4.2 4.2 4.2 3.3 6.6
Mean（U/mL） 4.6 101.4 172.9 4.9 182.2

SD（U/mL） 0.2 6.1 10.5 0.3 13.5
CV（％） 4.3 6.0 6.1 6.8 7.4

Mean（U/mL） 27.2 140.5 243.8 29.4 181.6
SD（U/mL） 1.5 9.7 19.2 2.0 11.9

CV（％） 5.6 6.9 7.9 6.7 6.5
Mean（Index） 15.1 126.1 305.6 15.1 334.3

SD（Index） 0.7 5.5 17.2 0.9 13.9
CV（％） 4.6 4.3 5.6 6.0 4.2

Sm

Within-run Between-day

 dsDNA 

ssDNA

RNP

SS-A

SS-B

MPO-ANCA

PR3-ANCA

M2

Table 2　Within-run and Between-day precision
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Figure 1 Linearity-of-dilution 

  

Fig. 2　Linearity-of-dilution
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ANCAは270.2 U/mLまでの直線性を確認した（Fig. 2）。
M2は定性項目であるため希釈直線性試験を行わなかった。
⑶　定量限界
　dsDNAは1.1 IU/mL，ssDNAは0.9 AU/mL，RNPは0.9 
U/mL，Smは 1.1 U/mL，SS-Aは0.6 U/mL，SS-Bは0.4 
U/mL，MPO-ANCAは0.4 U/mL，PR3-ANCAは0.5 U/
mL，M2は0.1 Index であった。
⑷　共存物質の影響
　検討した4項目全てにおいてIgGを添加した際に測定値
への影響が認められ，0濃度添加時を100％とした測定値の
変化率は最大でdsDNAでは40％減少，SS-Aは41％増加，
MPO-ANCAは26％増加，M2では43％減少であった（Fig. 
1B）。
2） ステイシアとエリアの相関
⑴　相関
　dsDNAの相関が最も高くr=0.895，y=1.01x+14.6であっ
たが，各項目において測定方法間でばらつきが認められた
（Fig. 3）。
⑵　判定一致率
　エリアとの陰性/陽性一致率はステイシアPR3-ANCAが
最も低く78.2％，ステイシアM2が最も高く92.2％であった
（Table 3）。

Table 3 Concordance rate between STACIA and Elia , sensitivity and specificity of STACIA. 

 
  

Positive Negative Positive Negative Positive Negative
Posiive 26 2 28 Posiive 45 4 49 Posiive 62 11 73
Negaive 15 41 56 Negaive 9 19 28 Negaive 11 49 60

41 43 84 54 23 77 73 60 133

Positive Negative Positive Negative Positive Negative
Posiive 25 4 29 Posiive 84 2 86 Posiive 20 7 27
Negaive 15 78 93 Negaive 12 15 27 Negaive 10 67 77

40 82 122 96 17 113 30 74 104

Positive Negative Positive Negative Positive Negative
Posiive 59 8 67 Posiive 45 15 60 Posiive 47 1 48
Negaive 7 24 31 Negaive 7 34 41 Negaive 5 24 29

66 32 98 52 49 101 52 25 77

STACIA
dsDNA

Elia dsDNA
Total

Total
Concordance rate

Positive conformity ratio
Negative conformity ratio

Total

Total

Concordance rate 83.1%
Positive conformity ratio
Negative conformity ratio 82.6%

80.0%
63.4%
95.3%

83.3%

STACIA
ssDNA

Elia ssDNA

Concordance rate 83.5%
Positive conformity ratio 84.9%
Negative conformity ratio 81.7%

STACIA
RNP

Total

Elia RNP
Total

Concordance rate 84.4%
Positive conformity ratio 62.5%
Negative conformity ratio 95.1%

Elia Sm
Total

STACIA
Sm

Total
Concordance rate 87.6%

Positive conformity ratio 87.5%
Negative conformity ratio 88.2%

STACIA
SS-A

Elia SS-A
Total

Total
Concordance rate 83.7%

Positive conformity ratio 66.7%
Negative conformity ratio 90.5%

STACIA
SS-B

Total

Elia SS-B
Total

Concordance rate 84.7%
Positive conformity ratio 89.4%
Negative conformity ratio 75.0%

STACIA
MPO-ANCA

Total

Elia MPO-ANCA
Total

96.0%

STACIA
PR3-ANCA

Total

STACIA
M2

Total

Elia M2
Total

Concordance rate 92.2%
Positive conformity ratio 90.4%Positive conformity ratio 86.5%

Negative conformity ratio 69.4% Negative conformity ratio

Elia PR3-ANCA
Total

Concordance rate 78.2%

Table 3　Concordance rate between STACIA and Elia , sensitivity and specificity of STACIA.

⑶　乖離検体の精査
　検体量不足で解析ができなかった検体の記載は省略する。
a）　 ステイシア:陽性/エリア:陰性
　 　確認試験の結果をTable 4Aに示す。ステイシア:陽

性/エリア:陰性は54件であった。dsDNAの乖離検体 
2例はいずれもフルオロnDNAテスト（MBL社）を
用いたIFAが陽性であった。

　 　ssDNAの乖離検体4例は阻害試験において阻害が
認められた（阻害試験：陽性）。

　 　RNPの 確 認 試 験 で は DID法（ENAテ ス ト-1；
MBL社）を実施し，DID法陰性例についてIP法で確
認を行った。乖離検体11例はいずれかの方法で陽性
となった。

　 　Smの確認試験では，DID法（ENAテスト-1）を
実施し，DID法陰性例について阻害試験を行い，さら
に阻害試験陰性の検体に対しIP法による確認を行っ
た。乖離検体のうち解析できた3例について，2例は
DID法及びIP法で陽性が確認された。1例はステイシ
ア再測定で陰性（8.4 U/mL），DID法も陰性であり，
検体量不足のためその後の精査が実施できなかった。

　 　SS-Aの 確 認 試 験 で はDID法（ENAテ ス ト-2；
MBL社），阻害試験を実施し，乖離検体2例はいずれ
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Figure 3 Correlation between STACIA and Elia. 
 

 
  

Fig. 3　Correlation between STACIA and Elia.

も阻害試験が陽性であった。
　 　SS-Bについて，SS-Aの確認試験と同様に行った。

乖離検体のうち解析できた4例について，3例は阻害
試験が陽性であり，1例はステイシア再測定で陰性（6.7 
U/mL），DID法も陰性であり，検体量不足のためそ
の後の精査が実施できなかった。

　 　MPO-ANCAの確認試験では，IFAと阻害試験を行
い，阻害試験陰性の検体ついてBlank粒子との反応性
確認を行った。乖離検体8例について，1件はIFA陽
性であったが，阻害試験が陰性であり，Blank粒子と

の反応性が確認された。6件はIFA陽性，阻害試験で
はある程度の阻害が認められ，ブランク粒子との反応
性も確認されなかった。ステイシア再検値が陰性（3.1 
U/mL），IFAも陰性であり，検体量不足のためその
後の精査が実施できなかった検体は1件であった。

　 　PR3-ANCAについて，MPO-ANCAの確認試験と
同様に行った。乖離検体15例のうち14例はIFAと阻
害試験のいずれかの方法で陽性となり，1例はIFA陰
性，阻害試験にて概ね阻害が確認されたが目安の阻害
率に達せず，Blank粒子との反応性も確認されなかっ
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たことから，弱陽性を否定できない結果であった。
　 　M2の乖離検体1例については，フルオロAID-1テ

スト（MBL社）を用いたIFAは陰性であったが，阻
害試験において阻害が認められた。

b）　ステイシア:陰性/エリア:陽性
　 　確認試験の結果をTable 4Bに示す。ステイシア:陰

性/エリア:陽性は91件であった。
　 　dsDNAの乖離検体15例はいずれも阻害試験で阻害

が認められた。
　 　ssDNAの乖離検体9例のうち8例において阻害試験

で阻害が認められたが，他1例では阻害試験が陰性，
Streptavidin抗体確認試験も陰性であった。

　 　RNPの確認試験では，WB法でU1-RNPに特徴的
な抗原タンパク質（A，C，70 kDa）に対する抗体の
存在を確認し，さらに，EliA RNP A/C/70kを用いて
エリアU1-RNPの構成タンパク質（A，C，70 k）に
対する抗体の検出試験を行った。この確認試験では，
WBとEliAの不一致例に対して阻害試験を行い抗体
の有無を確認した。その結果，乖離検体11例はいず
れかの方法で陽性となった。

　 　Smの確認試験では，WB法を行い，WB法で抗体
が確認できなかった検体に対して阻害試験を実施し

No. STACIA Elia IFA Response to
blank particle

27 10.2 2.4 + +
28 38.7 5.0 + －
29 5.2 2.8 + －
30 7.8 2.7 + －
31 3.5 2.1 + －
32 7.0 4.1 + －
33 12.2 4.7 + －

34※ 3.8 3.1 －
±
±

Sample shortage

－

±
±

±
±

Inhibition Test

MPO-ANCA

Table 4  The results of confirmation tests for discordant samples between STACIA and Elia. 
A. STACIA：Positive / Elia：Negative 

 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
  

No. STACIA Elia
3 59.8 8.2
4 31.3 5.3
5 57.2 6.1
6 42.8 7.8 +

ssDNA
Inhibition Test

+
+
+

No. STACIA Elia IFA
1 14.5 13.2 +
2 35.1 12.1 +

dsDNA

Positive：+，Negative：－
n.d. : No Date
※Re-examination by STACIA：Negative

No. STACIA Elia DID
7 31 4.2 +
8 15.8 4.8 +
9 25.9 4.5 +

10 ≧550 4.3 +
11 14.2 4.2 +
12 10.5 3.1 +
13 18.3 3.4 －

14※ 10.4 2.0 －
15 12.4 3.4 －
16 23.1 4.1 －
17 23.6 2.9 －

n.d.

+
+

n.d.
n.d.
n.d.

+
+

n.d.

+

n.d.
IP

RNP

No. STACIA Elia DID IP
18 80.9 2.2 +
19 25.7 7.3 － +

20※ 10.3 8.3 －
－

Sample shortage

Sample shortage
Inhibition Test

Sｍ

No. STACIA Elia DID
21 49.0 2.3 ±
22 35.6 7.2 － +

+
Inhibition Test

SS-A

No. STACIA Elia DID
23 11.6 8.6 －
24 13.8 4.7 －
25 20.9 1.4 ±

26※ 10.2 4.0 － Sample shortage
+
+
+

Inhibition Test
SS-B

No. STACIA Elia IFA Response to
blank particle

35 11.8 1.2 + n.d.
36 11.0 1.7 + n.d.
37 6.2 2.2 + n.d.
38 7.0 1.7 + n.d.
39 11.6 0.6 + n.d.
40 9.8 1.5 + n.d.
41 8.1 1.5 + n.d.
42 5.0 1.1 － n.d.
43 4.6 1.0 － n.d.
44 26.8 2.1 + －
45 24.0 1.9 + －
46 27.1 2.1 + －
47 10.5 2.5 + －
48 9.9 1.3 + －
49 4.5 1.1 － －

+

±

+

±

+

±

+
+
+
+
+

+

±

±

±

Inhibition Test

PR3-ANCA

No. STACIA Elia IFA
50 15.9 5.0 － +

Inhibition Test
M2

Table 4　The results of confirmation tests for discordant samples between STACIA and Elia.

B. STACIA：Negative / Elia：Positive

No. STACIA Elia

1 3.3 17.7
2 2.1 25.7
3 0.6 21.6
4 4.5 20.2
5 2.2 22.3
6 2.1 26.5
7 7.5 19.8
8 6.6 46.9
9 5.4 27.8

10 10.2 15.8
11 8.7 25.9
12 0.6 33.7
13 6.3 17.3
14 2.6 20.2
15 10.7 31.4

dsDNA

Inhibition Test

+
+

+
+

+
+
+

+
+
+

+
+

+
+

+

No. STACIA Elia Streptavidin
antibody

16 22.2 48.6 n.d.
17 16.8 11.4 n.d.
18 10.9 11.3 n.d.
19 20.8 12.6 n.d.
20 2.6 14.5 n.d.
21 14.1 31.5 n.d.
22 4.4 27.2 n.d.
23 9.8 21.8 n.d.
24 10.5 36.0 －－

+
+
+
+
+
+
+
+

Inhibition Test

ssDNA

No. STACIA Elia

25 7.0 23.0
26 7.7 22.0
27 9.7 7.7
28 2.2 27.0
29 5.4 20.0
30 9.1 6.7
31 4.9 24.0
32 7.3 21.0
33 0.7 8.0
34 0.8 5.9
35 0.8 5.9

+

n.d.
n.d.

±

+ n.d.

n.d.

+

+
+

+

+

n.d.

+

n.d.
n.d.+

+
+
+ n.d.

+

WB＆Elia
RNP A/C/70k

Inhibition Test

RNP

No. STACIA Elia WB SmD

36 1.8 12.0 +
37 3.0 ≧120 +
38 7.1 72.0 +
39 6.2 25.0 +
40 2.2 17.0 +
41 4.8 17.0 +
42 3.4 57.0 +
43 5.0 22.0 －
44 5.3 21.0 －
45 7.1 31.0 －
46 3.9 22.0 －
47 0.2 25.0 －
48 7.7 26.0 －
49 0.5 12.0 －
50 1.4 12.0 －

n.d.n.d.

n.d.

－ +

+

－ －

n.d. n.d.

n.d. n.d.
n.d. n.d.

+ n.d.

n.d. n.d.

n.d.
n.d. n.d.
n.d.

n.d.
+ n.d.
+

n.d.
+ n.d.
+

Sｍ

Inhibition Test Streptavidin
antibody

No. STACIA Elia EliA Ro52
51 0.5 ≧240 +
52 0.4 19.8 +
53 0.3 119.3 +
54 0.3 31.5 +
55 0.5 28.9 +
56 0.4 111.5 +
57 1.9 23.4 +
58 0.6 87.0 +
59 0.7 21.6 +
60 0.4 26.3 +
61 4.9 21.8 －
62 5.8 14.5 ±

+
－

－

－

－

－
－

－

－

－

－
－

EliA Ro60
SS-A

No. STACIA Elia
63 1.4 18.1
64 0.4 18.3
65 0.4 20.9
66 2.4 21.7
67 5.5 19.3
68 4.9 16.8
69 0.5 21.8
70 1.7 20.0
71 1.1 20.8 +

+
+
+
+

+
+

+
+

WB SS-B
SS-B

  

Positive：+，Negative：－
n.d. : No Date

  

No. STACIA Elia Inhibition Test
72 3.4 22.1 n.d.
73 1.1 11.0 n.d.
74 0.1 6.1 +
75 1.8 6.7 +
76 0.1 6.8 +
77 ≦0.1 5.6 +
78 2.9 10.4 +

－
－
－
－

+
－

Wieslab ELISA
+

MPO-ANCA

No. STACIA Elia
79 0.1 4.4
80 1.3 4.7
81 1.4 3.1
82 2.5 3.9
83 2.7 19.6
84 0.3 4.0
85 0.3 4.4

n.d.
+ n.d.
+

－ +

+
n.d.

－ +

+ n.d.

+
Wieslab ELISA Inhibition Test

n.d.

PR3-ANCA

No. STACIA Elia IFA
86 0.3 17.5 －
87 3.5 21.4 －
88 4.4 19.7 －
89 3.0 12.3 －

3.3 159.6
Stomach+

Liver+
Kidney+

n.d.90

+
+

+
+

M2
Inhibition Test
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た。乖離検体15例のうち13例で抗Sm抗体が確認さ
れた。両試験共に陰性であった2例に関して，
Streptavidin抗体確認試験を行ったところ1例が陽性
であった。

　 　SS-Aの確認試験では，EliA SS-A 52/60を用いて，
エリアSS-Aに含まれる抗原タンパク質（52 kDa，60 
kDa）に対する抗体を測定した。乖離検体12例のう
ち11例ではSS-Aの52 kDa及び60 kDaに対する抗体
が確認された。他1例ではEliA Ro52が疑陽性（±）
であったが，エリアSS-Aが陽性でありSS-A陽性を
否定できない結果であった。

　 　SS-BではWB法を実施し，乖離検体のうち解析で
きた9例全てで抗体が確認された。

　 　MPO-ANCAの確認試験では，キャプチャー法
ELISA試薬を用いたWieslab ELISA法を行い，陰性
検体に阻害試験を実施した。乖離検体7例を検査した
ところ，いずれかの方法で陽性となった。

　 　PR3-ANCAはMPO-ANCAと同様の確認試験を行
い，乖離検体7例はいずれかの方法で陽性となった。

　 　M2の確認試験では，ラット肝・腎・胃切片を用い
たIFAを行い，IFA陰性検体に対して阻害試験を実
施した。乖離検体5例はいずれかの検査で陽性となっ

た。
3）dsDNAの保存安定性 
　冷凍保存では値に大きな変化は見られなかった。冷蔵保
存では検体2で値の大きな変動が確認され，21日目から30
日目の間で最大171％の増加が認められたが，検体1では最
大40％の増加，検体3では最大13％の減少であった（Fig. 4）。

4．考察

　今回検討したステイシア試薬の9項目は，同時・日差再
現性はいずれも良好であった。希釈直線性については，残
余検体量の制約があり測定上限値までの確認ができていな
い項目もあるが，概ね良好であった。定量限界はメーカー
が設定している測定下限値（Table 1B）に近い性能が確認
できた。共存物質の影響試験は，検体量の問題から4項目
のみの検討となったが，検討4項目全てでIgG高値ヒト血
清の影響が認められた。今回，検討に使用した免疫グロブ
リン血清はM蛋白が検出されており，IgGのM蛋白が測定
過程で何らかの影響を与えている可能性が考えられる。そ
の他，試薬に使用している固相担体や抗体・抗原に反応す
る物質が測定系に干渉していることも考えられるが1），今回
の検討では複数の検体を用いての確認ができなかったた
め，同様の現象が起きるのかの検証ができず，原因解明は
できなかった。しかしながら，dsDNAは全身性エリテマト
ーデス（SLE）の疾患活動性のモニタリングにも用いられ
ることより，IgGのM 蛋白が認められるような場合では偽
低値となる可能性もあり，注意が必要である。また，本検
討ではRFの影響は確認されなかったが，丹野らの報告2）

では，「M2高値陽性例において，RFの添加による負の影
響が認められた」とあり，干渉チェックRFプラス及びヒト
血清添加時に影響が確認されている。より高値の検体で検
討を行った場合，IgA，IgM及びRFの影響が確認された
可能性があるが，今回は追加で高値検体を用いた検討は行
うことはできなかった。
　ステイシアとエリアの相関はdsDNAが最も良好であるが
（r=0.895），測定方法間にばらつきが認められ，相関性は
乏しいと考えられる。判定一致率については最も低いPR3-
ANCAで78.2%であり，概ね良好な結果が得られたが，測
定方法間での判定不一致が散見された。ステイシアとエリ
アの乖離検体について確認試験を実施し，陽性の場合は各
自己抗体の特異反応とした（確認試験陽性）。阻害試験の
基準については明確な数値を決めるエピデンスが無いため，
目安の阻害率に達しないがある程度の阻害が認められた症
例（±）についても確認試験陽性とした。解析できた乖離
例のうちステイシア：陽性と確認試験の結果が一致した症
例は，全 50 例中46 例であった。不一致例にはカットオフ

Figure 4 Storage stability on dsDNA. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 

Fig. 4　Storage stability on dsDNA.
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値付近の差異と考えられる症例（Table 4AのNo. 20，No. 
26，No. 34），Blank 粒子と反応した症例（Table 4AのNo. 
27）が挙げられる。Table 4AのNo. 27について，MPO-
ANCA確認試験のIFAで抗体が検出されているが阻害試
験が陰性，Blank粒子との反応が確認されたため，総合的
に判断して非特異反応と考えられた。一方，エリア：陽性
と確認試験の結果が一致した症例は，全90例中87件であ
った。不一致例には架橋剤Streptavidinと反応した症例
（Table 4BのNo. 49），他物質との非特異反応と考えられ
る症例（Table 4BのNo. 24，No. 50）が挙げられる。
　乖離の原因として，阻害試験やその他の確認試験の結果
から，試薬に使用している抗原の種類の違いが挙げられる。
また，ステイシア陽性/エリア陰性は50例に対してエリア
陽性/ステイシア陰性が90例であり，ステイシア陰性が多
く確認されたことから，ステイシアの測定反応時間はエリア
よりも短く，抗体の結合が不十分であった可能性も考えら
れる。使用抗原や測定時間の違い以外にも，試薬の組成や
測定系に由来する乖離が考えられる。ステイシアdsDNA 
とMESACUP2-dsDNAの検討を行った西山らの報告3）で
は，洗浄液の塩濃度の違いを乖離の原因に挙げている。ス
テイシアで使用する洗浄液はMESACUPで使用するものよ
りも約2倍塩濃度が高く，塩濃度の高い測定環境では低親
和性の抗体は抗原と結合できなくなり，高親和性の抗体が
選択的に測定され，ステイシアdsDNAの測定値が低値ま
たは陰性化するという。本検討ではエリアとの比較である
が，ステイシアdsDNAの陰性例（エリアdsDNA陽性）が
多く確認されており，この乖離例に対する確認試験では多
くの症例で陽性判定となり，エリア法の測定結果が目的の
抗原抗体反応によるものであることが示唆されたことより，
今回のdsDNAの乖離に関しても洗浄液の濃度差が原因で
ある可能性が考えられる。また，SS-A の乖離原因に関して，
エリアSS-AはRo60及びRo52の抗体を検出するのに対し
て，ステイシアSS-Aはシェーングレン症候群に対する特異
性を優先しているため抗Ro60抗体のみが検出可能である。
このため，Ro52の抗体が存在する症例ではエリアでは陽性，
ステイシアでは陰性となる可能性がある。さらに，ステイシ
ア試薬に使用されている磁性粒子（Table 4AのNo. 27）や
エリア試薬の架橋剤Streptavidin（Table 4BのNo. 49）と
反応する物質の存在により，偽陽性となった症例も確認さ
れた。このように，それぞれの測定方法・試薬の特性により，
不一致検体が認められることがあり注意が必要である。

　dsDNAの検体保存安定性については，冷凍保存では30
日目までの安定性が確認されたが，冷蔵保存では21日目以
降にdsDNA測定値の上昇が確認された。今回，大きな値
の変動が確認された検体（検体2）では，0日目の測定値が
12.3 IU/mLであったが，30日目では33.3 IU/mLと上昇し
ており，0日目と比較して171%の変動であった。検体1でも
40％の変動が確認されており，検体によって変動幅に差異
はあるが，保存検体でdsDNAを測定する場合は，このこと
に留意して検査を行う必要があると考える。

5．結論

　CLEIAを用いた全9項目のステイシア試薬の性能評価を
実施した。再現性や希釈直線性，定量限界の結果は概ね良
好であったが，IgG型M蛋白の影響の可能性が示唆された。
エリアとの比較に関して，ステイシアの測定値と乖離する
検体が確認され，使用する機器や試薬によって測定方法や
使用抗原が異なるため，相関や一致率が低くなる事が考え
られる。それぞれの試薬の特性を考慮することが重要であ
り，試薬変更の際には臨床側への説明が必要である。
　しかし，本試薬は「全自動臨床検査システムSTACIA」
への搭載により，測定時間が約19分と大幅に短縮されるこ
とで，診察前検査が可能となり迅速な診断への貢献が期待
される。

　本論文の発表に関して，開示すべきCOI関係にある企業
などはありません。
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Evaluation of ALB, Ca, Mg and TG Measurement Performance and Usefulness of  
Built-in Functions using the New Automatic Analyzer, “cobas pro＜503＞”.
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　要旨　　新規自動分析装置「コバス pro＜503＞」の開発に伴い，ALB，Ca，MgおよびTG項目の測定性能と，
本装置搭載機能の有用性を評価した。正確さおよび精密さは日本臨床化学会の示す評価基準を満たし，また，試薬安
定性の大幅な向上が確認された。しかし，TGにおいて，溶血ヘモグロビンおよび乳糜の添加で正，抱合型ビリルビ
ンあるいはアスコルビン酸で負の干渉を認めた。機器評価により，超音波洗浄機能およびオートキャリブレーション
機能の有用性が実証され，精密さの向上はもちろん，日常検査業務の効率・省力化やコストの低減をもたらすと考え
られた。
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ピアッシング方式，超音波洗浄機能やオートキャリブレ
ーション（以下，Auto cal）機能をそれぞれ備えている。
また，機器動作中の試薬架設も可能であり，精密さの向
上や検査業務の効率・省力化をもたらすだけでなく，検
査結果報告遅延の回避にも寄与すると考えられる。
　そこで今回，c503によるALB，Ca，MgおよびTG試
薬における測定性能と，本装置搭載機能の有用性を評価
したので報告する。

2．対象および方法

1）対象
　札幌医科大学附属病院の外来および入院患者から採血

1．はじめに

　生化学検査は，血液や尿・穿刺液などの試料中に含まれ
る成分の分析により，全身状態の把握や疾病の診断に有用
な情報を提供する。現在の生化学検査の大部分は自動分析
装置を用いて実施されており，精密さや迅速性が担保され
ていることが特に重要である。また，新規自動分析装置の
性能を評価することは我々臨床検査技師の責務である。
　近年，ロシュ・ダイアグノスティックス株式会社（以
下，ロシュ）が，コバス pro＜503＞（以下，c503）を
開発した。c503は，試薬安定性の向上，キャリーオー
バーの低減および検量線の自動補正を目的に，キャップ

 
Medical Technology, Health Science University  of 
Hokkaido (2-5-1 Ainosato, kita-ku, Sapporo, Hokkaido 
002-8072, Japan)

3）札幌医科大学 医学部 感染制御・臨床検査医学講座
〒060-8543　北海道札幌市中央区南1条西16丁目291番地
Division  of Laboratory Medicine,  Sapporo Medical 
University Hospital,  Japan  (291,  South-1, West-16, 
Chuo-ku, Sapporo, Hokkaido 060-8543, Japan)

Corresponding author：田中真輝人
Tel：011-611-2111（内線：36430）
E-mail：mkt-tnk@sapmed.ac.jp

69



医療検査と自動化 第46巻第1号

p. 70

した，残存血清およびヘパリンリチウム加血漿を用い，
顕著な溶血，乳糜を呈する試料は対象から除外した。なお，
本検討は，当院臨床研究審査委員会の承認（整理番号；
302-172）を受け，観察研究として実施した。
2）測定機器，試薬および原理
　ALB，Ca，MgおよびTGの測定には，それぞれc503
の専用試薬である「コバス システム-Gコバス試薬ALB 
Gen.2」（BCG法），「コバス システム-GリキテックCaⅡ」
（NM-BAPTA法），「コバス システム-GリキテックMg
Ⅱ」（キシリジルブルー法），「コバス システム-Gコバス
試薬TRIGL」（遊離グリセロール非消去酵素法）を用い，
c503（いずれもロシュ）で測定した。比較対照には，各
項目の汎用試薬である「LタイプワコーALB-BCP」（BCP
改良法，富士フイルム和光純薬株式会社)，「「セロテック」
Ca-AL」（アルセナゾⅢ法，株式会社セロテック），「「セ
ロテック」Mg-L」（酵素法，株式会社セロテック），「デ
タミナーL TGⅡ」（遊離グリセロール消去酵素法，日立
化成ダイアグノスティックス・システムズ株式会社）を
使用し，「LABOSPECT 008」（株式会社日立ハイテク）
で測定を行った。
3）測定機器の特徴
　c503における最大の特徴は，Auto Cal機能である。本
機能は，ロシュのマスター機と施設機との装置間差およ
びマスター機で解析した各試薬ロットの情報から検量線
の自動補正を行うため，施設機で新ロット試薬を架設し
た時に較正の必要がない。すなわち，ロシュのマスター
機で得た当該項目における全試薬ロットの較正情報と各
試薬ロット間差が，cobas  linkを介し施設機に随時配信
される。次に，施設機とマスター機における特定ロット

試薬の各較正情報から，装置間差を求める。試薬ロット
変更時には，以上の試薬ロット間差と装置間差から，施
設機での較正を仮定した際の吸光度が算出され，検量線
が自動補正される。
　また，キャップピアッシング方式の採用により試薬の
クローズド化が促進され，試薬安定性が大幅に向上して
いる。さらに，検体プローブの超音波洗浄を生化学項目
で500，電解質項目では150回の分注後，項目指定時，ク
ロット検知時あるいは装置停止時に実施することで，検
体間キャリーオーバーの低減やプローブメンテナンスの
頻度減少をもたらす。
4）結果の解析
　各検討の解析には，日本臨床化学会が配布している定
量測定法のバリデーション算出用プログラムValidation-
Support-V3.51）を用いた。

3．検討方法および成績

1）正確さ
　正確さは日本臨床化学会の指針に基づき評価した。すな
わち，IRMMの「ERM-DA470k/IFCC」，ReCCSの「JCCRM 
321-8」および「JCCRM 224-13」を5重測定した。その平
均値と各標準物質の認証値との差（バイアス）を求め，そ
れが各項目の「±認証値×BA（analytical bias：%）」の値
以内であるか確認した2）。ただし，MgはBAが示されておら
ず，TGはBAが上限である5%を超えるため，BAは5％とし
て計算した。その結果，いずれの項目もバイアスは±認証
値×BA（%）の値以内であった（Table 1）。
2）併行精度
　各項目2濃度のプール試料をそれぞれ20回連続測定した

Table 1 Trueness.

Sample Certified value Expanded uncertainty mean value Bias ±(Certified value×BA*%)
ALB (g/dL) ERM-DA470k/IFCC 3.72 0.12 3.67 -0.05 ±0.05

JCCRM 321-8 M 10.4 0.11 10.4   0.0 ±0.1
JCCRM 321-8 H 12.4 0.13 12.4   0.0 ±0.1
JCCRM 321-8 M 2.03 0.02 2.06   0.03 ±0.10
JCCRM 321-8 H 2.98 0.03 3.02   0.04 ±0.15

TG (mg/dL) JCCRM 224-13 131.9 1.6 135.2   3.3 ±6.6
*Analytical bias

Ca (mg/dL)

Mg (mg/dL)

Table 1　Trueness.

 
 

      (n=20)

Low High Low High Low High Low High

Mean 3.51 4.79 8.71 10.90 1.99 2.83 108 292

SD 0.02 0.02 0.04 0.05 0.01 0.01 0.56 2.00

CV (%) 0.46 0.38 0.43 0.47 0.44 0.45 0.52 0.68

Table 2 Repeatability.

ALB (g/dL) Ca (mg/dL) Mg (mg/dL) TG (mg/dL)

Table 2　Repeatability
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     (n=30)

Low High Low High Low High Low High

Mean 3.55 4.84 8.76 10.80 1.99 2.85 108 276

SD 0.04 0.04 0.06 0.15 0.01 0.02 0.91 6.82

CV (%) 1.09 0.81 0.72 1.39 0.59 0.56 0.85 2.47

Table 3 Intermediate precision.

ALB (g/dL) Ca (mg/dL) Mg (mg/dL) TG (mg/dL)

Table 3　Intermediate precision.

Fig. 1 Reagent stability.  
Dotted line：±5％ of the value on the first day.  1

90

95

100

105

110

0 4 8 13 20 26 0 4 8 13 20 26 0 4 8 13 20 26 0 4 8 13 20 26

90

95

100

105

110

0 4 8 13 20 26

R
el

a
ti
v
e

v
a
lu

e 
(%

)
R
el

a
ti
v
e

v
a
lu

e 
(%

)

Low

High

ALB Ca Mg TG

0 4 8 13 20 26 0 4 8 13 20 26 0 4 8 13 20 26

Week

Fig. 1　Reagent stability.  
  Dotted line：±5％ of the value on the first day. 

0.00

2.00

4.00

6.00

8.00

0 2 4 6 8 10

Fig. 2 Dilution linearity.
●：Average value without linearity.

2

0.00

2.00

4.00

6.00

8.00

0 2 4 6 8 10

ALB

0.0

5.0

10.0

15.0

20.0

25.0

30.0

35.0

0 2 4 6 8 10

Ca

C
a
 (

m
g
/
dL

)

A
L
B
 (

g
/
dL

)

Mg

M
g
 (

m
g
/
d
L
)

TG

0

200

400

600

800

1,000

1,200

0 2 4 6 8 10

T
G
 (

m
g
/
dL

)

Dilution ratio (/10)Fig. 2　2 Dilution linearity.
  ●：Average value without linearity.

71



医療検査と自動化 第46巻第1号

p. 72

ところ，変動係数（以下，CV）は0.38～0.68％であった（Table 
2）。
3）室内再現精度
　−80℃で凍結保存した併行精度と同様の試料を，15日間
連続でそれぞれ1日2回測定を行い室内再現精度を調べた。
なお，初日のみc503専用キャリブレーター（以下，C.fas）
にて較正を行った。その結果，各項目の総合CVは最大で
も2.47％であった（Table 3）。
4）試薬安定性
　室内再現精度に続いて，同様の試料を試薬の性能保証期
間である26週目まで，任意の時点で1日2回測定した。初日
の値±5％を超えた場合を影響ありとすると，いずれの項目
も26週目まで測定値は安定していた（Fig. 1）。
5）希釈直線性
　希釈直線性を検討するため，各項目の高値試料を生理食
塩水で10段階希釈後3重測定した。ALBの高値試料は，
ロシュから提供された約7 g/dLのリコンビナントヒトアル
ブミン水溶液を用いた。また，CaおよびMgはハイレベル
チェック・Sプラス，TGはハイレベルチェック・TG（いず
れもシスメックス株式会社）を添付文書に従い溶解後，Ca
は約35 mg/dL，Mgは約8 mg/dL，TGは約1,200 mg/dL

になるように希釈調製した。直線性の評価は，まず，各希
釈系列の測定値の中で数点（2/10から5/10）を用いて作成
した回帰式を用いて各系列の理論値を算出した。次に，理
論値に対する測定値の偏差率を算出し，5％以内である範
囲を直線性ありと判断した。その結果，ALBは6.26 g/dL，
Caは34.0 mg/dL，Mgは6.70 mg/dL，TGは1,111 mg/dL
まで直線性が得られた（Fig. 2）。
6）共存物質の影響
　各項目について基準範囲中央値付近濃度に調製したプー
ル試料を用意し，5段階濃度の抱合型および非抱合型ビリ
ルビン，自家調製溶血ヘモグロビン，乳糜 ，アスコルビン
酸をそれぞれ添加後3重測定することで共存物質の影響を
確認した。共存物質未添加時の測定値±5%を超えた場合
を影響ありとした。その結果，ALB，CaおよびMgは抱合
型ビリルビン21.2 mg/dL，非抱合型ビリルビン19.1 mg/
dL，溶血ヘモグロビン620 mg/dL，乳糜1,610 FTU，アス
コルビン酸100 mg/dLの添加まで測定値は安定していた。
一方，TGについては，溶血ヘモグロビンおよび乳糜はそれ
ぞれ372 mg/dL，322 FTU以上の添加で正の影響を，抱
合型ビリルビンおよびアスコルビン酸は8.5 mg/dL，20 
mg/dL以上の添加で負の影響を認めた（Fig. 3）。
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Fig. 4 Correlation between measured value of study reagent (y) and control reagent (x).4
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7）相関
　各項目について患者の血清あるいはヘパリンリチウム
加血漿を100例ずつ用いて，本試薬と対照試薬との相関
性を解析したところ，ALBは相関係数r=0.991，標準主
軸回帰式y=0.90x+0.59，Caはr=0.996，y=1.02x−0.15，
Mg は r=0 .997，y=0 .99x+0 .03，TG は r=0 .994，
y=0.99x+17.95であった（Fig. 4）。

8）キャリーオーバー試験による超音波洗浄効果の検証
　HBs抗原高値血清（約30,000 IU/mL）1本について，
生 化 学11項 目（AST，ALT，ALP， γ-GT，LD，
CK，AMY，P-AMY，BIL，Fe，フェリチン）分のサ
ンプリングを連続して実施したのち，検体プローブの超
音波洗浄を行った。次に，上記と同様のサンプリングを
HBs抗原陰性血清1本に対して行った後，cobas 8000＜
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e801＞（ロシュ）にて陰性血清のHBs抗原を測定した。
また，上記と同様の操作を検体プローブの超音波洗浄を
実施せずに行った。すなわち，超音波洗浄実施の有無に
よる陰性血清のHBs抗原値を比較することで，c503の
超音波洗浄効果を検証した。なお，陰性血清のHBs抗
原値は感度（0.05 IU/mL）未満であったため，ロシュ
の検量線ソフトによりシグナル値から計算で求めた。そ
の結果，超音波洗浄の有無によるHBs抗原値は，「なし」
で0.016 IU/mLから「あり」で0.001 IU/mLに16倍低減
した（Table 4）。
9）Auto cal機能の評価
　Auto cal機能を評価するため，まず，ALB，Caおよ
びMgの初回試薬架設時にC.fasを用いて通常の2点較正
を行い，その後，新ロット試薬を架設しAuto cal機能
により検量線を自動補正した。次に，C.fas，2濃度のコ
ントロール（cc1，cc2）を測定し，測定値と表示値のバ
イアスを求め，それが±表示値×BA（%）以内であるか
で正確さを評価した2）。ただし，標準物質の測定が実施
できず厳密な正確さは算出不能であるため，BAは上限
である5％とした。その結果，いずれの項目のバイアス
も，±表示値×BA（%）以内であった（Table 5）。なお，
TGに関しては，現在Auto cal非対応の項目であり，検
討を行うことはできなかった。

4．考察

　今回我々は，新規自動分析装置として開発されたコバス 
pro＜503＞において，現段階で検討可能な濃度項目である
ALB，Ca，MgおよびTG試薬の測定性能と，本装置搭載
機能の有用性評価を行った。各項目の標準物質の測定平均
値から認証値を差し引いたバイアスは，いずれも，日本臨
床化学会の示す正確さの許容誤差限界である±認証値×BA

（%）以内であった。併行精度および室内再現精度の結果は，
ALB，Caでは同学会の定める精密さの許容誤差限界CVA

（cofficient of variation of  imprecision）を，またMgおよ
びTGはその上限である5％を超えず，正確さおよび精密さ
は良好であった。さらに，各項目とも性能保証期間の26週
目まで測定値は安定しており，対照試薬の性能保証期間と
比較して明らかに試薬安定性が向上していた。これは，キ
ャップピアッシング方式の採用により試薬の蒸散濃縮が極
力回避されているためと考えられた。
　各項目の希釈直線性および対照試薬との相関性を検討し
たところ，いずれも添付文書上の測定上限を上回る濃度ま
で直線性が確認され，また，相関係数は良好であった。
ALBで回帰式の傾きが0.90と低めであったが，これは対照
試薬の測定原理がBCP改良法であるのに対して本試薬は
BCG法であることから，低濃度域で測定値に差が生じたた
めと推察された3）。現在，海外ではBCG法が主流である一
方，本邦では大多数の施設で特異性が高いBCP改良法が
採用されている。さらに，2019年には日本臨床検査医学会
よりBCP改良法への完全移行を促す提言がなされ，今後本
邦においてBCP改良法への標準化が進行すると予想され
る4）。そのため，本来であればBCP改良法を検討試薬とし
て相関性を評価すべきだが，ロシュから上市されている
c503用のALB試薬はBCG法のみであり，本検討では実施
できなかった。また，TG測定法における本邦の主流は内因
性遊離グリセロール（FG）消去法で，諸外国では内因性
FGを含む総グリセロールを測定する非消去法が増加して
いる5）。すなわち，国内外において2種類のTG測定法が存
在し，国際標準化の観点からTG測定におけるFG消去の是
非が議論されている。そこで本検討ではFG非消去法を検
討試薬として相関性評価を行い，実際，本法ではFGの測
り込みが一因と考えられる切片の上昇がみられた。しかし，

Table 4 Results of carry-over test.

Ultra sonic cleaning Non ultra sonic cleaning

HBsAg positive serum (IU/mL)
 HBsAg negative serum (IU/mL) 0.001 0.016

29,584

Table 4　Results of carry-over test.

Table 5 Results of auto calibration.

C.fas cc1 cc2 C.fas cc1 cc2 C.fas cc1 cc2
Indicated value 3.76 3.19 4.71 11.20 9.02 13.70 2.72 1.95 3.26

Measured value (new lot reagent) 3.66 3.10 4.55 11.07 8.96 13.53 2.72 1.94 3.29
Bias -0.10 -0.09 -0.16 -0.13 -0.06 -0.17 0.00 -0.01 0.03

± (Indicated value×BA*%) ±0.19 ±0.16 ±0.24 ±0.56 ±0.45 ±0.69 ±0.14 ±0.10 ±0.16
*Analytical bias

ALB  (g/dL) Ca (mg/dL) Mg (mg/dL)

Table 5　Results of auto calibration.
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厳密に言えば，ALBでは反応性を異にする2法，TGは測
定対象物が違う測定系での比較であるため，従来の機器・
試薬との互換性を評価するにあたってやや不適切である。
さらに，TGにおいてFG非消去および消去法間の測定値差
を評価する際は，疾患，投薬などの患者情報が考慮される
べきであるが，本検討では詳細に解析できなかった。今後，
標準化の議論が進展し，改めて評価を行う際には課題とし
たい。
　ALB，CaおよびMgに関して，検討範囲内で各共存物質
の添加による測定値への影響はみられなかった。一方，TG
では溶血ヘモグロビンおよび乳糜の添加で正，抱合型ビリ
ルビンあるいはアスコルビン酸では負の影響を認めた。乳
糜のみならず溶血ヘモグロビンで正誤差をきたしたのは，
本試薬の測定波長である505nmではヘモグロビンの吸収波
長の影響を受け，1ポイントアッセイかつ副波長が700nm
である本試薬では溶血由来の吸光度を差し引くことができ
なかったためと推察された6，7）。また，反応系にペルオキシ
ダーゼを用いる測定法では，還元性物質の存在により負の
干渉を受ける7）ことが知られており，本TG試薬においても
還元作用のある抱合型ビリルビンやアスコルビン酸により
測定値が低下し，特にその作用が強い後者でそれは顕著で
あった。本邦製の試薬は，還元作用に対する阻害剤の添加
により，共存物質の存在下においても測定値の安定性が保
たれている。しかし，本試薬を含めグローバル製の試薬では，
共存物質の影響を回避する対策が講じられていないことが
あり，その理由として諸外国では共存物質に対する考え方
が本邦と異なることが挙げられる。海外では測定試薬が共
存物質を受けることを考慮して臨床判断が行われ，また，
共存物質は患者試料の情報として臨床報告することが一般
的のようである。そのため，グローバル製の試薬では，本
邦試薬のように干渉を回避する方策が積極的にとられてい
ないと考えられる。
　生化学自動分析装置に求められる性能の１つとして，検
体間キャリーオーバーの低減8）があり，c503では検体プロ
ーブの超音波洗浄を行い，その性能を強化している。そこで，
HBs抗原高濃度検体を用いて，キャリーオーバー試験を行
ったところ，超音波洗浄を実施した場合に影響がより低減
された。従来，1本の採血管で生化学項目と免疫項目の依
頼があった場合は，別容器に分取し各分析装置の測定に供
する，あるいは免疫分析装置で測定したのちに生化学分析
装置で測定するプロセスを介していた。しかし，超音波洗
浄機能によりキャリーオーバーの低減が確認されたことか
ら，煩雑な行程を経ることなく生化学および免疫項目を同

時測定することが可能となり，検査業務の効率化をもたら
すと示唆された。
　Auto cal機能の検証では，いずれの試料においてもバイ
アスは±表示値×BA（%）以内と良好な結果が得られたが，
未だAuto cal非対応の項目があることや，比濁法試薬のよ
うに試薬ロット間差が大きい9）と考えられる項目についての
評価は今後の課題である。しかし，本機能を活用することで，
マニュアル較正の頻度減少など検査業務の省力化が期待さ
れることから，今後，Auto cal対応項目の拡充とその評価
は必須である。

5．結語

　コバス pro＜503＞によるALB，Ca，MgおよびTG項目
の測定性能は概ね良好であった。特に，試薬安定性の大幅
な向上，検体間キャリーオーバーの低減，さらに検量線自
動補正機能により，精密さの向上はもちろん日常検査業務
の効率・省力化に寄与し，患者・臨床検査技師双方に有用
な付加価値を与える自動分析装置であると考えられた。
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自動分析装置 コバスpro<503>によるLDおよびALP IFCC法対応試薬の基礎的検討

自動分析装置 コバスpro<503>によるLDおよび 
ALP IFCC法対応試薬の基礎的検討

Fundamental Study of IFCC Methods for Measurement of LD and  
ALP by the New Automatic Analyzer,“cobas pro＜503＞”

梅森祥央1）　田中真輝人1）　髙橋祐輔2）　淺沼康一1）　髙橋　聡1）3）

　要旨　　新たに開発された自動分析装置コバス pro<503>を用いて，LDおよびALPのIFCC法対応試薬（IFCC
試薬）の基本性能を評価した。その結果，併行精度および室内再現精度は両試薬とも良好な成績であった。開封後の
試薬安定性はLDでは26週目，ALPでは13週目まで安定していた。希釈直線性は，両試薬ともメーカー推奨値を超
えた直線性を確認できた。共存物質の影響では，溶血ヘモグロビンおよびアスコルビン酸の添加濃度依存性に，LD
で正の影響を，ALPでは負の影響を受けた。IFCC試薬とJSCC試薬との相関性は良好であったが，両者ともIFCC法
で低値に乖離する例がみられた。LDでの乖離例はいずれも肝・胆道系疾患をきたしており，アイソザイム分析にお
いてLD5が高かった。また，LD5が高いほどLD活性値の乖離の程度も大きかった。ALPのIFCC値はJSCC値の約
1/3となり，小腸型ALPの出現でより低値となることが確認された。c503を用いたLDおよびALPのIFCC試薬の基
本性能は概ね良好で，特にキャップピアッシング方式により試薬安定性に優れ，日常検査に有用と考えられた。
　Key words　　cobas pro＜503＞, reagent stability, lactate dehydrogenase, alkaline phosphatase, IFCC method, 
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ーゼ（Lactate dehydrogenase:LD）とアルカリ性ホス
ファターゼ（alkaline phosphatase:ALP）は2020年度末
までの完了を目途に移行が開始されている1~4）。現在，
LDおよびALPのIFCC法対応試薬（IFCC試薬）は各
社より販売されているが，塩基性の強い試薬であり開封
後の安定性に問題がある5~7）。
　最近ロシュ・ダイアグノスティックス（株）より開発
された，自動分析装置コバス pro<503>(以下，c503)は，
試薬安定性の向上を目的に密閉性に優れたキャップピア
ッシング方式を採用している8~10）。そこで今回われわれ
は，c503の専用試薬であるLDおよびALPのIFCC試薬
の基本性能を評価した。さらに，JSCC標準化対応試薬

1．はじめに

　近年，Global Harmonizationの必要性が強く認識され
るようになり，日本独自の測定方法では，国際的なトレ
ーサビリティや治験への参加が困難な状況になりつつあ
る。すなわち，酵素項目に関しては，日本臨床化学会
（Japan Society of Clinical Chemistry�JSCC）から提示
された勧告法に準拠した，JSCC標準化対応法（JSCC法）
から国際臨床化学連合（International Federation of 
Clinical Chemistry and Laboratory Medicine�IFCC）の
IFCC primary reference procedures（IFCC法）への測
定法の移行が議論されてきた。既に，乳酸デヒドロゲナ
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（JSCC試薬）との比較を行い，アイソザイムの違いに
よる測定値の影響も検討した。

2．材料および方法

1）材料
⑴　対象
　札幌医科大学附属病院の外来および入院患者から採血
した，残存血清およびヘパリンリチウム加血漿を用いた。
なお，本検討は，当院臨床研究審査委員会の承認（整理
番号�302-172）を経て，後ろ向き観察研究として実施した。
⑵　試薬および測定機器　
　検討機器はc503，検討試薬はIFCC法のコバス試薬
LDH IFCC Gen.2およびALP IFCC Gen.2（いずれもロ
シュ・ダイアグノスティックス（株））を使用した。校正
は，メーカー指定のキャリブレーターであるC.f.a.s.Ⅱ
（JCCLS CRM001d基準）を用いて2点較正を実施した。
対照には，JSCC法のクイックオートネオLD JS，ALP-
JS（いずれもシノテスト（株））を用い，自動分析装置
LABOSPECT 008（（株）日立ハイテク）に搭載した。
LDおよびALPのアイソザイム分析には，クイックジェ
ルLD・ALPとタイタンジェルLD・ALP試薬（いずれも
（株）ヘレナ研究所）をそれぞれ使用した。
2）方法
⑴　併行精度
　2濃度のプール血を20回連続測定し，併行精度を検討
した。
⑵　室内再現精度
　併行精度の検討と同様の試料を−80℃で凍結保存し，
1日2回，15日間測定して室内再現精度を検討した。なお，
初日にメーカー指定のキャリブレーターを用いた2点較
正を実施以後，ブランク補正を含め一切の較正をしなか
った。
⑶　試薬安定性
　開封後の試薬安定性を調べるために，LDでは室内再
現精度の検討後，引き続き4週，8週，13週，20週およ
び26週目に測定を行った。また，ALPは設定上可能で
あった13週目まで同様に測定した。室内再現精度初日
の平均値を100％とし，±5%以内の変動を安定性の許

容範囲とした。
⑷　希釈直線性
　高活性プール試料を生理食塩水で10段階希釈後3重測
定し，希釈直線性を検討した。
⑸　共存物質の影響
　検討用のプール試料（LD:280 U/L，ALP:80 U/Lに
調整）に，5段階の濃度の健常者由来溶血ヘモグロビン，
乳糜，抱合型ビリルビン，非抱合型ビリルビン（干渉チ
ェックAプラス；シスメックス（株）），およびL(+)-ア
スコルビン酸（富士フイルム和光純薬（株））をそれぞ
れ添加後3重測定し，これらの影響をそれぞれ調べた。
共存物質未添加時の平均値を100％とし，±5%を超え
た場合を，影響ありとした
⑹　相関性
　患者検体119例を用いて，本試薬とJSCC試薬との相
関性を検討した。回帰式から±15％以上異なる場合を
乖離とした。各乖離症例について患者背景を調べ，さら
にアイソザイム分析を行った
⑺　結果の解析
　各検討の解析には，日本臨床化学会が配布している定
量測定法のバリデーション算出用プログラムValidation-
Support-V3. 511）を用いた。

3．結果

1）併行精度
　変動係数（CV）はLDで0.48, 0.31%，ALPで0.50, 0.30%
であった（Table 1）。
2）室内再現精度
　総合CVはLDで1.23，1.79%，ALPで0.71，0.46％であっ
た（Table 2）。
3）試薬安定性
　LDでは今回の検討範囲かつ性能保証期間の26週目ま
で，ALPでは性能保障期間の8週目を超え13週目まで，測
定値は安定していた（Fig. 1）。
4）希釈直線性
　LDで1,913 U/L，ALPで1,624 U/Lまで，それぞれ直線
性が得られた（Fig. 2）。

Table 1 Repeatability.

LD ALP (n = 20) (n = 20) 

Low High

Mean (U/L) 169.5 725.3 

SD 0.81 2.24

CV (%) 0.48 0.31

Low High

Mean (U/L) 64.4 667.0 

SD 0.32 2.09

CV (%) 0.50 0.30

Table 1　Repeatability.

Table 2 Intermediate precision.

LD ALP (n = 30) (n = 30) 

Low High

Mean (U/L) 166.7 714.2

SD 2.05 12.75

CV (%) 1.23 1.79

Low High

Mean (U/L) 63.7 665.2

SD 0.45 3.03

CV (%) 0.71 0.46

Table 2　Intermediate precision.
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Fig. 1　Reagent stability.
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Fig. 2　Dilution linearity.

5）共存物質の影響
　非抱合型ビリルビンは19.1 mg/dL，抱合型ビリルビンは
21.2 mg/dL，乳糜は1,610 FTUの添加まで，両測定法にお
ける測定値は安定していた。しかし，溶血ヘモグロビンお
よびL(+)-アスコルビン酸の添加時には，それぞれ程度は異
なるものの，添加濃度依存性にLD活性値が上昇し，ALP
活性値が減少した（Fig. 3）。
6）相関性
　LDで 相 関 係 数（r）=0.975，Passing-Bablok回 帰 式
y=0.929x+11.143，ALPではr=0.998，y=0.341x−1.440と，
いずれも良好な相関を示した（Fig. 4）。しかし，回帰式か

ら±15％以上異なる場合を乖離とすると，LDで7例，ALP
で5例認められ（図中黒丸），いずれもIFCC試薬では，
JSCC試薬に比べ低値を示していた。
7）乖離症例の解析
　各乖離症例について患者背景を調べ，さらにアイソザ
イム分析を行った（Table 3）。LDでの乖離例はいずれ
も肝・胆道系疾患をきたした症例であった。また，アイ
ソザイム分析をしたところ，いずれの症例もLD５が占
める割合が43.3~60.1%と高く，その割合が高いほど両
法におけるLD値の乖離は大きい傾向が認められ，最大
で27.8％の乖離であった。
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　ALPでは，Table 3に示す症例１でのみ肝・胆道系疾
患が認められた。また，乖離全5例の血液型は，O型と
B型であった。アイソザイム分析の結果では，小腸型
ALPであるALP5が27.8～57.1％と高値であった。

4．考察

　今回我々は，c503を用いたLDおよびALPのIFCC試
薬の基本性能を評価した。さらに，JSCC法との相関性
を調べ，アイソザイムの違いによる測定値への影響につ
いても解析した。
　その結果，両試薬の併行精度は0.5％以内と良好であ
り，既報よりも優れていた5~7）。室内再現精度は最大で
も1.79％と，ブランク補正をしない運用でも良好な成績
であった。LDおよびALP試薬のpHはそれぞれ9.4また
は10.2と塩基性が強く，両者の従来試薬における開封後
の安定性は1～3週間程度と問題があった5~7）。そこで，
開封後の試薬安定性を検討したところ，LDは性能保障
期間かつ今回の検討範囲である26週目まで，ALPは性
能保障期間の8週を超える13週目まで測定値の変動はみ
られなかった。本測定系で採用したキャップピアッシン
グボトルでは容器内が密閉され，酸化によるpH変動が
抑えられたため，既報よりも著しく長い期間の試薬安定
性が可能となったと考えられる。
　希釈直線性は，それぞれメーカー推奨値（LD：1,000 
U/L，ALP：1,200 U/L）を有意に超えた直線性が確認
できた。共存物質の影響を検討したところ，LDでは溶
血ヘモグロビンの添加で高度な正の影響を受け，赤血球
中に含まれるLDの測り込みが原因と考えられた。また，
40 mg/dL以上のアスコルビン酸添加時にも濃度依存性
にLD値は上昇した。要因の１つとして，アスコルビン
酸の還元作用による測定系の促進が考えられたが，アス

コルビン酸の最大血中濃度は1.5 mg/dL程度であるた
め，実務上問題ないと思われる。一方，ALPではヘモ
グロビンおよびアスコルビン酸で濃度依存性に負の影響
を受けた。原因として，ヘモグロビンの酸化による吸光
度変化12），およびアスコルビン酸による還元作用が考え
られた。森田らの報告7）によると，本邦の4社で製造販
売されているALP試薬は，試薬中の界面活性剤に何ら
かの工夫を施され，ヘモグロビンによる影響が軽減され
ている。しかし，本試薬では溶血の干渉を回避する方策
がとられておらず，溶血検体の取扱いには注意が必要で
ある。
　LDのIFCC試薬とJSCC試薬との相関性では，IFCC試
薬で低値へ乖離する例が散見された。乖離例はいずれも肝・
胆道系疾患症例で，さらにアイソザイム分析の結果は全例
でLD5が優位であった。また，LD5の占める割合が高いほ
ど乖離の程度が大きくなる傾向が認められた。LD測定にお
いてJSCC法とIFCC法とでは，基質に乳酸を用いる点は同
じであるが，JSCC法ではDiethanolamine緩衝液（pH8.8），
IFCC法ではN-Methyl-D-glucamine（pH9.4）と，緩衝液の
種類や反応pHは異なる13~16）。また，5種のLDアイソザイ
ムは至適pHの違いにより，試薬との反応性がそれぞれ変
化する。すなわち，JSCC法の反応pH（8.8）は主に肝疾患
で上昇するLD5の至適pHであるのに対し，IFCC法の反応
pH（9.4）はLD1~3に至適なpHである2,14）。以上より，両試
薬間で生じた測定値の乖離は，各検体におけるアイソザイ
ムの優位性の違いが原因と考えられた。
　ALPのIFCC値は既報4,7）と同程度にJSCC値の約1/3と
なったが，低値への乖離例も散見された。LDと同様に，
ALPでも緩衝液の種類によって活性値やアイソザイムの反
応性が大きく異なる。JSCC法の2-ethylaminoethanol
（EAE）緩衝液（pH9.9）では各アイソザイムの反応性

Table 3 Isozyme and blood type of discrepant cases.

No.
LD (U/L) IFCC/JSCC 

ratio

LD Isozyme (％)
IFCC JSCC LD1 LD2 LD3 LD4 LD5

1 261 318 0.821 10.9 20.0 15.1 10.2 43.8
2 254 314 0.809 10.1 21.6 16.0 9.0 43.3
3 417 528 0.790 11.2 17.1 12.8 8.7 50.2
4 360 457 0.788 11.6 18.5 11.2 8.7 50.0
5 406 528 0.769 10.8 15.1 11.8 8.9 53.4
6 547 741 0.738 9.2 13.6 7.9 9.5 59.8
7 599 830 0.722 7.7 12.3 9.3 10.6 60.1

No.
ALP (U/L) IFCC/JSCC 

ratio

ALP Isozyme (％) Blood 
typeIFCC JSCC ALP1 ALP2 ALP3 ALP4 ALP5

1 265 966 0.274 7.6 36.6 11.2 0.0 44.6 O

2 35 131 0.267 2.7 54.8 14.7 0.0 27.8 O

3 80 304 0.263 3.4 35.5 13.6 0.0 47.5 B

4 97 379 0.256 0.3 29.9 15.5 0.0 54.3 O

5 107 425 0.252 0.3 19.0 23.6 0.0 57.1 O

Table 3　Isozyme and blood type of discrepant　cases.
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が均等であるため，B型・O型の分泌型で脂肪食後に上
昇する小腸型ALP（ALP5）の影響を受ける17,18）。一方，
IFCC法 の2-amino-2-methylpropanol（AMP） 緩 衝 液
（pH10.2）はALP5の反応性が低く19），ALP5の影響を
受けにくい。今回乖離した全5例の血液型はO型とB型
であり，ALP5が高値であった。各症例の乖離の原因と
して，症例１は肝機能障害由来のALP5の増加，症例2
～5では肝機能障害はみられないため脂肪食由来の
ALP5の上昇が考えられた。また，症例4と5は，JSCC
法の基準範囲（106～322U/L）を超えていたのに対し，
IFCC法の基準範囲（38～113 U/L）内であった。食餌
に起因するALP5の影響を受けにくいIFCC法に変更す
ることは，病態を反映しない異常値が減ることになり，
臨床的にも有用と思われる。
　以上より，JSCC試薬からIFCC試薬に変更する場合
には，アイソザイムの違いによる測定値への影響やその
程度について十分に理解して検査を実施する必要がある
と考えられた。

5．結語

　c503を用いたLDおよびALPのIFCC試薬の基本性能は
概ね良好で，特にキャップピアッシング方式により試薬安
定性に優れ，日常検査に有用と考えられる。また，両試薬
ともJSCC試薬と比較し低く乖離する症例があり，注意を要
する。

　本論文の発表に関連して，開示すべきCOI関係にある企
業などはありません。
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酵素法によるMg測定試薬の性能評価

Evaluation of the Reagents in the Enzymatic Method for Magnesium
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　要旨　　ヘキソキナーゼを用いた酵素法マグネシウム試薬 Lタイプワコー Mg・N（富士フイルム和光純薬株式会
社） の性能評価を行った。精度，希釈直線性，定量限界，相関性，共存物質影響試験などの各種分析性能に優れたも
のであった。試薬安定性は特に優れており，開封後少なくとも40日間安定であるという結果が得られた。また直線
性上限の改良により，臨床的に問題となりうる高濃度域の測定，薬剤由来のMg濃度モニタリングにも有効であった。
これらの特徴から，本試薬は日常検査薬として大変有用である。
　Key words　　magnesium，enzymatic method，hexokinase，L-Type wako  Mg・N
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のほかの共存イオンの影響を受けることがなく高感度な
方法であり，Reference methodとして用いられてきた
が，高価な装置を必要とし，操作も煩雑であることから，
日常検査には不向きである。従来，日常検査ではキシリ
ジルブルーによるキレート比色法が用いられてきたが，
Ca2+などそのほかの陽イオンの干渉を完全に除去できな
いことから，特異性の高い酵素法が普及し，現在に至っ
ている2）。
　このたび富士フイルム和光純薬社において開発され
た，ヘキソキナーゼを用いた酵素法試薬で，Mg製剤投
与患者に対応するため直線性能を向上させたLタイプワ
コー Mg・Nの性能評価を行った。

2．測定原理

　試料にアデノシン５’-三リン酸（ATP）を作用させると，
試料中のMgはMg・ATP複合体を形成する。Mg・ATP
とグルコースは，ヘキソキナーゼ（HK）によりMg・
ADPとグルコース-6-リン酸となる。Mg・ADP中のMg
はATPと複合体を再形成してMg・ATPとなり，HKに

1．はじめに

　マグネシウム（Mg）は生体内で４番目に多い陽イオ
ンである。成人生体内には20～28g存在するが，そのう
ち53～60％が骨中に，27％が筋肉中に，12～19％がそ
の他の組織中に，そして残りの1％が血漿と細胞外液に
存在する。325種以上の酵素反応のアクチベーターとし
て関与し，生理的に重要な役割を果たしているため，
Mgの欠乏状態や過剰状態では多彩な症状を呈す1）。血
中濃度が高値となれば意識障害などの症状を引き起こす
ことがあり，切迫早産および重症の妊娠高血圧症候群の
治療目的でMg製剤を使用する場合は，投与中に中毒域
以下でコントロールするため，Mgの血中濃度を数時間
おきにモニタリングする必要がある。血中濃度が高くな
るに従い，高Mg血症による症状も重篤となるため，測
定結果が高濃度域であるほど臨床への迅速な報告が要求
される。
　Mg測定法にはキレート滴定法，キレート比色法，蛍
光法，酵素法，原子吸光法などがある。原子吸光法はそ

 
2） Laboratory  for  Clinical  Investigation，  Osaka 
University Hospital
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よる反応が連続的に行われる。生成したグルコース-6-
リン酸はNADP共存下，グルコース-6-リン酸脱水素酵
素により6-ホスホグルコン酸に変換され，同時にNADP
はNADPHに還元され，340nmの吸光度が増加する。
NADPHの生成速度はMg濃度に比例するため，この速
度を測定することにより，試料中のMg濃度を求める3）。

3．対象および方法

1）対象
　当院臨床検査部に提出された外来および入院患者の検査
実施後の残余血清検体を用いた。なお，本検討は大阪大学
医学部附属病院臨床研究倫理審査委員会の承認（承認番
号：17198）を得て，当院臨床検査部における残余検体の
教育・研究および精度管理への利用4）に基づき使用した。
2）測定機器
　自動分析装置はJCA-BM6050（日本電子株式会社）を
用いた。パラメータの概要は，標準で５倍希釈の血清検体4.5
μLに対し第１試薬（酵素液）を60μL添加し5分間インキ
ュベーションしたのち，第2試薬（基質液）15μLを添加し
て37℃で5分間反応させる。合計反応時間は10分であり，
反応時間7分から10分の間の吸光度変化量を主波長
340nm/副波長410nmで測光した。
3）試薬
ⅰ）検討試薬
　　 LタイプワコーMg・N（富士フイルム和光純薬株式会社）
ⅱ）従来試薬
　　 LタイプワコーMg（富士フイルム和光純薬株式会社）
ⅲ）共存物質の影響試験用試液
　　 a）遊離型ビリルビン（Bil-F）
　　 b）抱合型ビリルビン（Bil-C）
　　 c）溶血ヘモグロビン（Hb）
　　 d）アスコルビン酸（Ascorbic acid）
　　 （以上，a）～d）富士フイルム和光純薬株式会社）
　　 e）乳び（イントラリポス:大塚製薬株式会社）

ⅳ）その他
　　a） 液状コントロール血清ⅠワコーC&C（コントロールL）
　　b） 液状コントロール血清ⅡワコーC&C（コントロール

H）
　　 c） 血清マルチキャリブレーター

4．成績

1）精度
　試料として2濃度のコントロール血清を用いて，併行
精度は20回連続測定し，中間精度は初日のみキャリブ
レーションを行い，1日2重測定を20日間行った結果，
コントロールLとコントロールHの併行精度（n=20）
のCVは0.4％と0.5％，中間精度（n=20）のCVは0.9％
と1.0％であった（Table 1）。
2）定量限界
　血清マルチキャリブレーターを試料として生理食塩水
で段階希釈したものを試料として，多重測定（n=10）
を行った。CVが10 ％以下となる最小濃度を定量限界と
した場合，0.04 mg/dLであった。また，0.0 mg/dLの平
均吸光度変化率－2.6SDの値と，各試料の平均吸光度変
化率+2.6SDの値が重ならない濃度を検出限界とすると
0.03 mg/dLであった（Fig. 1）。
3）希釈直線性
　Mg直線性用試料を生理食塩水で段階希釈したものを
試料として検討を行ったところ，20 mg/dLまで原点を
通る直線が得られた（Fig. 2）。
4）添加回収試験
　2濃度のプール血清と3濃度に段階希釈したキャリブ
レータをそれぞれ9対1の割合で添加したものを試料と
して多重測定（n=3）し，その平均値を測定値として検
討を行った。その結果，回収率は92.3％～107.7％（平均
回収率99.3％）であった（Table 2）。
5）共存物質の影響試験
　2濃度のプール血清に5種類の干渉物質を添加したもの

Within‐run(n=20) Between‐day(n=20)

Low High Low High

Mean (mg/dL) 2.31 4.26 2.22  4.12 

SD (mg/dL) 0.01 0.02 0.02 0.04

CV (%) 0.4 0.5 0.9 1.0

Max (mg/dL) 2.32 4.29 2.27  4.20

Min (mg/dL) 2.29 4.23 2.19  4.05 

Table 1 Reproducibility of Mg assay.

1

Table 1　Reproducibility of Mg assay.

Additive
conc

(mg/dL)

Measured
value
(mg/dL)

Recovery
(%)

Average
Recovery

(%)

Low

0.00  1.19  ‐

101.9 
0.13  1.33  107.7 
0.25  1.44  100.0 
0.50  1.68  98.0 

High

0.00  2.08  ‐

96.8 0.13  2.20  92.3 
0.25  2.33  100.0 
0.50  2.57  98.0

Table 2  Additional recovery test.

2

Table 2　Additional recovery test.
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を試料として検討を行った。その結果，アスコルビン酸は
50 mg/dL，溶血ヘモグロビンは500 mg/dL，ビリルビン
F（遊離型）は40 mg/dL，ビリルビンC（抱合型）は40 
mg/dL，乳びは2.0％まで影響を認めなかった（Fig. 3）。
6）相関性試験
　患者検体100例について検討試薬と従来試薬で相関性
を検討した結果，相関係数ならびに回帰式はr=0.999，
y=1.00x－0.008であった。また血清Mgが高くなる傾向
があるとされる透析患者検体50例についても同様の検
討を行った結果，相関係数ならびに回帰式はr=0.999，
y=0.99x+0.016であった。相関性の検討には標準主軸回
帰の計算式を用いた（Fig. 4）。

7）試薬の安定性試験
　2濃度のコントロール血清を試料として初日のみキャ
リブレーションを行い，1～5日間隔で2重測定し，42日
間にわたり検討を行った。試薬は開栓保存とし，測定期
間中は装置内にて4℃で静置した。測定期間中に得られ
た測定値の平均は，初日の値に対して98.3％～102.2％の
範囲内であった（Fig. 5）。
8）正確性試験
　2濃度の認証標準物質（JCCRM 321-8 M，H）を多重
測定（n=10）した。認証値（拡張不確かさ）はそれぞ
れ2.03 mg/dL（±0.02），2.98 mg/dL（±0.03）である
のに対し，測定平均値はそれぞれ2.01 mg/dL，2.94 
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mg/dLであった（Table 3）。
9）マグセント添加試験
　プール血清にMg製剤であるマグセント注（東亜薬品
工業株式会社）を段階的に添加したものを試料として検
討を行った結果，添加濃度に依存した測定結果が得られ
た（Fig. 6）。

5．考察

　本試薬の精度，定量限界，希釈直線性，共存物質の影
響試験は良好であった。正確性試験ではJCCRM 321-8 
Mにおいて測定平均値が認証値の拡張不確かさを満た
し，臨床的に問題のない正確性であると判断した。試薬
安定性は検討期間中に上昇および低下傾向が見られず，
42日間と長期にわたって良好であった。マグセント影
響試験では薬液添加量に依存して直線的にMg検出量も
増加した。

8
Fig.5 On board reagent stability test.
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3

Table 3 Accuracy evaluation.

JCCRM 321‐8
Mg (n=10)

Middle High
Certified value (mg/dL) 2.03  2.98 
Expanded uncertainty (mg/dL) 0.02 0.03
Mean (mg/dL) 2.01  2.94 
Max(mg/dL) 2.01 2.96
Min(mg/dL) 1.99 2.92 
CV (%) 0.40  0.40 

Table 3　Accuracy evaluation.

　本試薬はHKを用いた酵素法試薬である。HKには数
種類のアイソザイムが存在し，それぞれKm値，安定性
などの酵素特性に違いがあることが知られている。Lタ
イプワコー Mg・Nでは反応系により適したHKを使用
することで，検量範囲の拡大と長期間安定な試薬の構築
を可能にしたものと考えられる。
　高齢入院患者に対する緩下剤として酸化Mg（MgO）
がしばしば処方されるが，MgO服用により血清Mgは
増加傾向となり，腎機能低下例ではさらに血清Mgが増
加する5）。そのためMgO製剤を長期投与する場合には
患者への血清Mg測定を行うことが厚生労働省より推奨
されている6）。またMg製剤として使用されるマグセン
ト注は切迫早産における子宮収縮の抑制，あるいは重症
の妊娠高血圧症候群における子癇の発症抑制及び治療を
目的として用いられる。治療域として4～7.5 mg/dLを
ターゲットとして点滴で使用するが，Mg中毒の基準は
6.7 mg/dL以上で末梢筋力低下，8.4～12 mg/dLで膝蓋
腱反射消失，12～14.4 mg/dLで呼吸抑制・麻痺，15 
mg/dL以上で呼吸停止とされており，治療域と中毒域
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が近いことから，薬剤使用中は血中Mg濃度を数時間お
きにモニタリングする必要がある7,8）。マグセント添加
試験の結果，本試薬は中毒域に該当するMg濃度であっ
ても正確な測定が可能であると考えられる。

6．結論

　Lタイプワコー Mg・N は精度，希釈直線性，定量限界，
相関性，共存物質影響試験などの各種分析性能に優れて
いた。試薬安定性は特に優れており，開封後少なくとも
40日間安定であるという結果が得られた。また直線性
向上により，高濃度における血中Mgモニタリングにも
適しており，迅速に臨床側に報告できる。これらの特徴
から，日常検査薬として大変有用である。

　本論文の発表に関して，開示すべきCOI関係にある企業
等はありません。
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Fig.6 Effect of Magnesium sulfate on Mg assay.Fig. 6　Effect of Magnesium sulfate on Mg assay.
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投稿規定
（令和元年10月 5 日改定）

１ ．医療検査と自動化（日本医療検査科学会誌）に投稿される論文は，臨床検査に関する新知見 
（自動化に限定せず機器・試薬の検討でも可）のあるもので，他誌に発表されていないものとする。
すでにその内容の一部を学会などで発表したものは，その旨を論文末尾に記載する。

２ ．投稿者（連名者も含む）は本学会の会員に限る。連名者は臨時会員（論文投稿用）でも可とする。
3 ．投稿論文の種類は，原著，技術，症例，短報とする。
　　機器・試薬の検討は技術へ投稿されたい。原著は，技術の開発・改良，臨床的評価など一歩進めた
オリジナリティーのあるもの，または，他の機器・試薬との比較検討を詳細に行い，臨床検査の進
歩に寄与するものとする。症例は検査値が臨床的または技術的に興味ある報告とする。

4 ．投稿にあたっては，本誌の原稿作成要領に従う。論文投稿に際しては，（一社）日本医療検査科学会
「医学研究の利益相反（COI）に関する指針に従って，筆頭著者およびCorresponding author（連
絡責任者）は「医療検査と自動化 COI申告書」（様式２�Aまたは様式２�B）を提出しなければなら
ない。また，指定の著者チェックリストを添付する。規定に沿わない場合は，返却あるいは訂正を
求めることがある。

5 ．投稿論文は，いずれも編集委員会の審査により論文の種類（原著，技術など）および採否を決定する。
6 ．投稿論文の著作権は日本医療検査科学会に帰属するものとする。
7 ．Corresponding author（連絡責任者）を表紙に明記する。Corresponding authorは論文の審査過程

に関わる連絡担当者となるほか，当該論文の責任を負う。
８ ．研究倫理に関して：ヒトを対象とした臨床研究に関する論文はヘルシンキ宣言に沿ったものである

こと。また，人を対象とする医学系研究に関する倫理指針（文部科学省，厚生労働省）を遵守する
こと。遺伝学的検査に関しては，「ヒトゲノム遺伝子解析研究に関する倫理指針」（文部科学省，厚
生労働省，経済産業省）に従うこと。臨床検査を終了した検体を用いた研究に関しては，「臨床検
査を終了した残余検体（既存試料）の業務，教育，研究のための使用について　日本臨床検査医学
会の見解　」（２0１８年 １ 月に公表。日本臨床検査医学会ホームページから閲覧可能）を参照のこと。
動物実験については，「動物実験の適正な実施に向けたガイドライン」（日本学術会議）に従うこと。
必要な際，当該研究が各施設内の倫理委員会等の承認のもとに行われたことを明記する。

原稿作成要領
１ ．投稿原稿はＡ 4 判用紙にWordファイルで作成した １ 行40字× １ ページ40行（１600字）の原稿をプ

リントアウトしたものを原則とする。書体は日本語は明朝体，英語はCentury体を本文の基本書式
とし，図表はExcel，WordまたはPowerPointファイルで作成する。欧文と数字は １ 文字のときは
全角， ２ 文字以上は半角で入力する。数字と単位の間には半角スペースを入れて記述する。また，
入力ソフト名・タイトル・著者名・所属機関名を明記した電子媒体（CDなど）を提出する。原稿
の表紙には次の事項を記載する。

　　1）　表題（和文および英文）　　　　　　3）　所属機関名とその住所（和文および英文）
　　2）　著者名（和文および英文）　　　　　4）　原著，技術，症例，短報いずれを希望かを明記
　　　　　（英文の例：Koki MOTEGI）
２ ．原著原稿は次の順序に配列することが望ましい。
　　⑴表紙（ １ ．参照）⑵本文（ⅰ参照），　⑶表，⑷図（写真など）とその説明
　　ⅰ． 本文は，要旨（英文で200語以内），キーワード（英文で 5 項目以内）。
　　　　 はじめに，材料および方法（測定機器，測定原理など），成績，考察，結論，文献の順序に記載

する。
　　ⅱ． 文献は必要最低限にし，引用順に番号をつけ，本文最後に一括して記載する。本文中の引用箇

所に肩付きで，右片括弧にいれて記載する。文献の記載法を別表１に示す。
3 ．技術原稿もこれに準ずる，但し英文要旨に替えて和文要旨を要する。
4 ．原著の規定頁数は原則として １ 編につき刷り上がり ８ 頁以内，技術および症例は 6 頁以内とする 

（ １ 頁分は1600字に相当する）。
　　図と表は，あわせて10枚以内とする（図表は １ 枚，400字に相当する）。
　　短報は刷り上がり２頁以内，図と表はあわせて３枚以内とする。

投稿規定が改定されました。
令和 2年 1月 1日以降の投稿に適用します。
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　 英文要旨 和文要旨 本文原稿枚数
（ 1枚1600字） 図　表 刷上り頁数

原　著 ２00語 － ８ 枚以内 １0枚以内 ８ 頁以内
技　術 － ２50字 6 枚以内 １0枚以内 6 頁以内
症　例 － ２50字 6 枚以内 １0枚以内 6 頁以内
短　報 － － ２ 枚以内 3 枚以内 ２ 頁以内

上記の規定頁数を超過した場合はその分の実費を徴収する。

5 ．文章は，口語体，当用漢字，新かな遣いとし，横書き。句読点，括弧は １ 字分を要し，改行のさい
は，冒頭 １ 字分あける。外国人名は原語とし，地名は適宜とする。外来語で日本語化したものはカ
タカナで，ほかは外国語綴りのままとする。

6 ．図・表タイトルの内容，説明は英文で，別紙にまとめて記載する。原則として原図を送付すること。
また，図・表・写真は １ 枚ごと別紙にして通し番号を入れ，本文原稿の欄外に挿入箇所を明示する。

　　当方でトレースを必要とする場合，あるいはカラー印刷を希望する場合は，実費を徴収する。
7 ．度量衡の単位は漸次SI単位による表現を採用するが，差し当り別表 ２に示すようにする。
８ ．HbA1cの表記については，日本糖尿病学会の指針に基づき，NGSP値を用い，HbA1c値の初出に

NGSP値であることを明記する。
9 ．投稿原稿が英文の場合も和文の規定に準ずるが，この際には和文抄録（800字以内）も示す。
１0．別刷は最低50部として実費を請求する。別刷の部数は編集委員会から著者校正時に問い合わせる。
１１．投稿論文は，オリジナル原稿 １ 部，電子媒体（CDなど）を下記に送付する。
　　　　〒１１3�0033　東京都文京区本郷２�3１�２（笠井ビル）
　　　　「医療検査と自動化」編集委員会宛
　　　　　　　　　Tel.　03�3８１８�3２05／Fax.　03�3８１８�6374 E�mail:t�gaku@gk9.so�net.ne.jp
別表 1　引用文献
著者名は 3 名以内の場合は連記， 4 名以上は第 4 著者以降をほか（英文の場合はet　al.）とする。英文は姓，名（イニシャ
ル）の順とする。雑誌名は略記とする。

〈雑誌〉
著者名．論文タイトル．雑誌名　発行年（西暦）；巻：頁一頁（通巻頁で最初と最後）。
例）奈良信雄，室橋郁夫，松本文枝ほか．マイコプラズマ感染症の診断における DNA プロープ法の有用性に関する研究．
　　感染症誌　1991；65：１5２7�１53２
　　 Thue　G,　Gordon　MK,　Gerecke　DR,　et　al.　Survey　of　office　laboratory　tests　in　general　practice.　Scand  

J　Prim　Health　Care　1994；12：77�８3. 
〈単行本〉
著者名，論文タイトル，編者名，　書名，版，出版社名；発行地，発行年（西暦）頁－頁．
例）三橋知明，甲状腺ホルモン受容体異常，中井利昭ほか編，遺伝子診断実践ガイド，第１版，中外医学社；東京，1995；

１８5�１８８.
　　 Goldfin　A　Adrenal　medulla.　In：Greenspan　FS,　Baxter　JD,　eds,　Basic　&　Clinical　Endocrinology,　4th 

ed,　Appleton　&　Lange；Conneticut,　1994；370�3８9.

別表 ２　度量衡の単位
ａ）接頭語には次のものを用いる。
　　10－18＝a（atto）　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　
　　10－15＝f（femto）
　　10－12＝p（pico）
　　10－9＝n（nano）
ｂ）接頭語を二重に用いない。μμg（γγ）→pg
ｃ）長さに関する単位はmμ nm，Å 0.1nm（あるいは100pm），μ μmなどとする。
ｄ）容量の単位は「L」を用い，dm3，cc，cm3などを用いない。dm3 L，cc mL，mm3 μL
ｅ）濃度に関する単位は，モル濃度はmol/Lとし，慣用としてmol/LをMとしてもよい。その他はmg/dL，g/dL，g/Lなど 

とするが，分母を「L」におきかえることが望ましい。 7 g/dL 70g/L，100mg/dL １ g/L（1,000mg/L）原則として 
分母に接頭語をつけない。分子量の確定しているものは漸次モル濃度におきかえることが望ましい。

ｆ）mol/min/L mol/（minL－１），またはmol　min－１L－１とする。

追記
標準化に関連した用語の定義や意味については「JCCLS　用語委員会：臨床検査関係　ISO国際規格の用語とその邦訳語
（ver.１.１）．日本臨床検査標準協議会会誌　18（１）：3�4１，2003」を参照する。なお，CLSI（旧NCCLS）のwebsite（http://www. 
clsi.org）でも検索できる。

10－6＝μ（micro）
10－3＝m（milli）
10－2＝c（centi）
10－1＝d（deci）

10＝da（daca）
102＝h（hecto）
103＝k（kilo）
106＝M（mega）

109＝G（giga）
1012＝T（tera）
1015＝P（peta）
1018＝E（exa）
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シーメンスヘルスケア・ダイアグノスティクス（株） 141-8673 東京都品川区大崎1-11-1ゲートシティ大崎ウェストタワー
シスメックス（株） 651-2241 兵庫県神戸市西区室谷1-3-2
�株）テクノメディカ 224-0041 神奈川県横浜市都筑区仲町台5-5-1
�株）日立ハイテク 105-8717 東京都港区虎ノ門1-17-1 虎ノ門ヒルズビジネスタワー
富士フイルム和光純薬（株） 103-0023 東京都中央区日本橋本町2-4-1 日本橋本町東急ビル 6F
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編集後記
番としました。
　第46巻1号の編集後記執筆時には，北海道と東京，そ
して，それに引き続いて多くの地域での感染拡大，病院
や福祉施設での集団感染などにより，医療機関の有症状
患者受け入れと重症患者への対応において，医療従事者
の方の必死の貢献が続けられています。第46巻1号発刊
時にはなんとか落ち着きを見せて欲しいものと願いつ
つ，この長く続くコロナ禍への検査側からの貢献を引き
続き継続していく強い気持ちを持っていきたいところで
す。
　読者の皆さまにおかれましては，普段はあまり気にさ
れないかもしれない健康について，このような機会に，
何卒ご自愛いただきたいと切に願います。最後になりま
したが，感染されて療養を続けられている方々の回復を
お祈り申し上げます。また，感染により亡くなられた方々
の冥福をお祈り申し上げます。

（「医療検査と自動化」編集委員長　高橋　聡）
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　令和2年は新型コロナウイルスに翻弄された，まさに，
長期にわたる大災害の年でした。院内外を問わず検査に
携わる医療者にとっては新型コロナウイルス検査により
多忙を極めたのみならず，検査の重要性を再認識できた
のではないかと考えます。このようなコロナ禍にもかか
わらず多くの貴重な論文が投稿されてきたことに感謝す
るとともに，多忙な中でも研究の意欲を維持されてきた
著者の方々に敬意を表するものです。
　投稿していただいた論文を眺めますと，「医療検査と
自動化」誌の根幹をなす機器や試薬の評価に加え，
IFCC法対応試薬の性能評価に関する論文が目を引きま
した。IFCC法対応試薬とJSCC標準化対応法試薬との比
較は，検査結果の継続性という意味からも大変重要であ
ると考えます。今後も，性能評価，そして，その性能評
価の評価についての論文投稿をお待ちしております。ま
た，掲載に関するお知らせですが，多くの医学雑誌の掲
載方法に則り，第46巻1号より論文の掲載を受諾日の順

送付先変更等の手続きのご案内
入会・送付先変更・退会のご用命は，本学会ホームページに記載しております「会員マイページ」より手続きが行えます。
補冊購入のご注文は上記学会事務所までE-mal・Fax・郵送にてご連絡下さい。
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