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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 3 報）
　日本医療検査科学会第 35 回春季セミナーは現地開催と Zoom を使用した Live 配信
のハイブリッド開催となっております。登録はセミナー HP（https://sites.google.com/
view/34SpringSeminar）のウェブ登録サイトから事前登録をお願いいたします。お支払いは原
則として PayPal を使用したクレジットカード決済となります。PayPal アカウントをお持ちで
ない方は PayPal アカウントを取得して頂く必要がございます。 
　参加登録（決済）完了後、Zoom のミーティング情報をメールにてご連絡差し上げます。ご不
明な点はセミナー事務局にお問い合わせください。 

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）11：30 〜 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―
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 （臨床検査領域講習 2 単位）
 「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）
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【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」
 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）

【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
 　　横内　達則（株式会社 AI メディカルサービス）
 　 •  Deep Learning 技術を用いたインフルエンザ診断機器の開発とアイリスの取り組み
 　　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
 　　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』
 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 公告（第 3 報）

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）

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）

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―」
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――― 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」
　　　　　　　　館田 一博（東邦大学医学部微生物・感染症学講座）

教 育 講 演 Ⅰ：「演題未定」
　　　　　　　　康　 東天（九州大学大学院医学研究院臨床検査医学）

教 育 講 演 Ⅱ：「演題未定」
　　　　　　　　矢冨 　裕（東京大学大学院医学系研究科臨床病態検査医学）

教 育 講 演 Ⅲ（大会長講演）：「演題未定」
　　　　　　　　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）

シンポジウムⅠ：仮）「フローサイトメータの最新機能および臨床運用の現状」
　　　　　　　　座長　稲葉 　亨（京都府立大学附属病院）
　　　　　　　　　　　池本 敏行（滋賀医科大学医学部附属病院）
　　　　　　　1機器の特徴とアプリケーションの特徴
　　　　　　　　小川 恵津子（日本ベクトン・ディッキンソン株式会社）
　　　　　　　2機器の特徴とアプリケーションの特徴
　　　　　　　　高野 邦彦（ベックマン・コールター株式会社）
　　　　　　　3日本 BD ユーザー　〜測定までの流れおよび解析例紹介〜
　　　　　　　　渕上 麻衣（長崎大学病院）
　　　　　　　4日本 BD ユーザー　〜測定までの流れおよび解析例紹介〜
　　　　　　　　荒井 智子（慶應義塾大学病院）
　　　　　　　5BC ユーザー　〜測定までの流れおよび解析例紹介〜
　　　　　　　　棚田 浩子（大阪医科大学附属病院）
　　　　　　　6BC ユーザー　〜測定までの流れおよび解析例紹介〜
　　　　　　　　常名 政弘（東京大学病院）

シンポジウムⅡ：生化学検査関連（企画中）

シンポジウムⅢ：生理検査関連（企画中）

シンポジウムⅣ：微生物検査関連（企画中）

シンポジウムⅤ：国際交流委員会（企画中）

シンポジウムⅥ：新型コロナウイルス関連（企画中）

R - C P C：日本臨床検査医学会教育委員会　共催



（5）

技術セミナー
＊科学技術セミナー
＊遺伝子・プロテオミクス技術セミナー
＊ POC セミナー
＊血液検査機器技術セミナー
＊医療情報技術セミナー
＊微生物検査・感染症技術セミナー
＊生理検査技術セミナー

ランチョンセミナー
機器・試薬セミナー
サテライトセミナー

論文賞受賞講演
JACLaS Award
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一般演題応募者へのご注意
　（1） 　筆頭発表者は、応募時点で必ず正会員でなくてはなりません。ご入会手続き、

年会費支払いのない方は演題申し込みができませんのでご留意ください。なお、
共同発表者は必ずしも正会員である必要はありませんが、正会員であることが望
まれます。正会員には抄録集と補冊が配布されます。年会費は 7,000 円です。

　　　　 学会ホームページのオンライン会員システムよりご対応ください。 
　（2） 　本大会では一般演題の抄録は 1 ページに 2 演題の掲載となります。
　（3） 　本大会の演題の発表時間その他は、7 月下旬以降、発表者へメールでお知らせ

します。詳細は機関紙“医療検査と自動化”Vol.46-No.4：第 53 回大会抄録集（8
月下旬発行予定）でお知らせします。

大会演題発表形式
　 　一般演題の発表形式は口演発表とします。

演題応募要領
　 　会員マイページからの演題申込み（オンライン登録）を行います。

オンライン登録について
　（1）　 登録方法：学会ホームページ（http://jcls.or.jp/）の
 「演題登録」からオンライン登録サイトへお進み下さい。
　（2）　 文 字 数：本文 800 文字以内（演題名、所属機関、演者名を除く）。図表を含む

場合は、図表 1 点のみで 200 字と計算して下さい（但し、2MB 以内）。本文は、
他のソフトで作成しコピーペーストすることをお勧めします。Word から本文
をコピーして本文に貼り付ける際、会員ページと Word では文字カウント数が
異なります。

　 　● Word ＝英単語ひとつで１文字としてカウント（例：japan ＝１文字）
　 　● 会員ページ＝半角 0.5 文字、全角１文字としてカウント（例：japan ＝ 2.5

文字）
　 　 特殊文字等につきましては登録画面を参照して下さい。
　 　 　図表をアップロードするためには、あらかじめ図表をスキャナー等で取り込

むなどして、ファイル形式を GIF、JPEG に変換して下さい。ファイルをオン
ライン登録画面の指示に従いアップロードして下さい。

　（3）　 利益相反（COI）について
　 　 　発表時に COI 情報を開示していただきます。該当する COI 状態については、

発表スライドの最初に提示してください。提示スライド例は大会ホームページ
（下記 URL）に掲載されています。

　 　 https://jcls.or.jp/coi
　（4）　 登録受付期間：2021 年 4 月 1 日（木）～ 4 月 30 日（金）

 

https://jcls.or.jp/
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特別講演、教育講演、シンポジウム、各種セミナーの演題登録
　　　 　会員の場合は一般演題に準じて、会員マイページからのオンライン登録をお願

いいたします。但し、本文文字数は 1200 字以内（図表は 1 点のみで、200 字とし
て計算してください。但し、2MB 以内）となります。

　　　 　非会員の場合は、指定の word での提出となります。
　　　 　詳しくは学会ホームページ（https://jcls.or.jp）の「大会情報はこちら｣ よりご確

認ください。

　本大会では、優秀演題の筆頭者に対して、優秀演題賞を授与します。対象者
は本学会会員の臨床・衛生検査技師とします。受賞者は抄録集に発表され、賞
状並びに副賞の授与を行います。

　一般社団法人日本医療検査科学会（以下、JCLS）と一般社団法人日本臨床検査機
器 ･ 試薬 ･ システム振興協会（以下、JACLaS）は、臨床検査を習得する学生を対象
に日本医療検査科学会第 53 回大会において学生演題を幅広く募集し、優秀者には
優秀演題賞として JACLaS Award を顕彰致します。
　対象者は 2021 年 10 月の時点で専門学校生 ･ 短期大学生 ･ 学部生、または大学
院生とします（ただし社会人大学院生を除く）。受賞者は抄録集に発表され、賞状並
びに副賞の授与を行います。詳しくは学会ホームページ（https://jcls.or.jp）の「大会
情報はこちら｣よりご確認ください。

一般演題分類コード

 1．遺伝子･核酸（感染症）
 2．遺伝子･染色体（感染症以外）
 3．コンパニオン診断、がん遺伝子
 4．プロテオミクス･メタボロミクス
 5．その他（遺伝子）
 6．細胞機能
 7．血球計数･形態
 8．血小板･凝固･線溶
 9．その他（血液･凝固）
10．蛋白･含窒素･生体色素
11．脂質･リポ蛋白
12．金属･電解質
13．酵素
14．内分泌（ホルモン測定など）
15．肝機能
16．肝炎マーカー
17．腫瘍マーカー
18．心筋マーカー
19．糖尿病マーカー
20．炎症マーカー

21．骨マーカー
22． 免疫関連蛋白･検査
　　（Ig、補体、QFT など）
23．感染症（梅毒など）
24．自己抗体（リウマトイド因子など）
25．血中薬物･ビタミン
26．腎機能
27．尿分析
28．その他（化学･尿）
29．脳脊髄液･便･体液
30．微生物検査
31．標準物質･標準化･不確かさ
32． 精度管理
　　（IQC、EQC、QA、QMS など）
33．検査情報システム
　　（搬送、LAS、HIS）
34．情報分析
35．医療情報システム
36．採血･検体採取･前処理
37．装置の性能評価

38．遠隔医療
39． POCT（ベッドサイド検査、在宅

検査など）
40．救命救急検査 ･緊急検査
41．先端検査 ･フロンティア技術
42．生理検査
43．病理･細胞診
44．輸血検査
45．管理運営（経営、効率、教育など）
46．第三者認定（ISOなど）
47．統計･データマイニング
48． チーム医療･検査相談･臨床支

援・患者関連
49．病態解析･治験
50．症例･事例検討
51．症例･事例報告
52．検査教育
53．予防医学
54．小児臨床化学
55．その他

https://jcls.or.jp/
https://jcls.or.jp/
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学術委員会2021年度活動予定
1．科学技術委員会　

第 1 回委員会　 4 月 17 日（土）14：00 〜 15：20
　　　　　　　沖縄県市町村自治会館 第 5 ＋ 6 会議室（Web 併用のハイブリッド開催）
第 2 回委員会　10 月 8 日（金）〜 10 日（日）のいずれかで開催予定
　　　　　　　パシフィコ横浜（Web 併用のハイブリッド開催）予定
　　　　　　　（横浜市西区みなとみらい 1-1-1）

○技術セミナーの開催
　10 月 8 日（金）〜 10 日（日）のいずれかで開催予定
　定員 400 名（事前登録不要）
　パシフィコ横浜　予定
　テーマ：個々のデータを保証するための工夫・改善

○発刊予定
　科学技術委員会マニュアル第 20 集　2022 年 2 月発刊予定

2．遺伝子・プロテオミクス技術委員会
第 1 回　遺伝子・プロテオミクス技術委員会
　　　　 4 月 17 日（土）13：50 〜 15：10
　　　　沖縄県市町村自治会館 第 2 ＋ 3 会議室（Web 併用のハイブリッド開催）
第 1 回　MALDI-TOF MS WG
　　　　 4 月 17 日（土）（web 会議のみ）
　　　　沖縄県市町村自治会館第 2 ＋ 3 会議室（Web 併用のハイブリッド開催）
第 1 回　がんゲノム検査の評価と規制に関する基本的考え方 WG
　　　　 4 月 17 日（土）12：20 〜 13：40
　　　　沖縄県市町村自治会館第 2 ＋ 3 会議室（Web 併用のハイブリッド開催）
第 2 回　遺伝子・プロテオミクス技術委員会
　　　　10 月 8 日（金）〜 10 日（日）いずれかで開催予定
　　　　パシフィコ横浜（Web 併用のハイブリッド開催）予定
第 2 回　MALDI-TOF MS WG
　　　　10 月 8 日（金）〜 10 日（日）いずれかで開催予定
　　　　パシフィコ横浜（Web 併用のハイブリッド開催）予定
第 2 回　がんゲノム検査の評価と規制に関する基本的考え方 WG
　　　　10 月 8 日（金）〜 10 日（日）いずれかで開催予定
　　　　パシフィコ横浜（Web 併用のハイブリッド開催）予定

○技術セミナー開催
　10 月 8 日（金）〜 10 日（日）いずれかで開催予定
　パシフィコ横浜　予定
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3 ．POC技術委員会
第 1 回委員会　4 月第 3 週予定（web 会議のみ）
第 1 回認定 POCC WG　4 月第 3 週予定（web 会議のみ）
第 2 回委員会　10 月 8 日（金）〜 10 日（日）のいずれで開催予定
　　　　　　　パシフィコ横浜（Web 併用のハイブリッド開催）予定
第 2 回認定 POCC WG 10 月 8 日（金）〜 10 日（日）のいずれで開催予定
　　　　　　　パシフィコ横浜（Web 併用のハイブリッド開催）予定

○POCセミナーの開催
　① POCT 講座（WEB）
　　テーマ： POCT を活用して病院検査室以外の現場で活躍する臨床検査技師の現状と

課題を共有する
　　 3 月 15（月）〜 4 月 18 日（日）（第 15 回東京都医学検査学会）
　　＊認定 POC コーディネーター 2 単位（総論 1 単位、運用技術論 1 単位）付与

　②（仮）POC コーディネーターテキストについて（WEB）
　　テーマ：2021 年 6 月発刊予定のテキストの解説
　　6 月〜 8 月頃開催予定（事前登録要）
　　＊認定 POC コーディネーター 2 単位付与予定

　③第 78 回 POC セミナー（横浜）
　　テーマ：未定
　　10 月 8 日（金）〜 10 日（日）のいずれで開催予定 パシフィコ横浜　予定
　　定員 150 名（予定）（事前登録要）

　④第 12 回認定 POC コーディネーター更新セミナー
　　テーマ：（仮）POCT 運用事例報告
　　10 月 8 日（金）〜 10 日（日）のいずれで開催予定 パシフィコ横浜　予定
　　（事前登録不要）
　　＊更新セミナー参加単位（又は総論 1 単位）

　⑤第 79 回 POC セミナー（富山）
　　テーマ：未定
　　11 月 11 日（木）〜 14 日（日）のいずれかで実施
　　定員 50 名（予定）
　　（第 68 回日本臨床検査医学会学術集会 日本臨床検査医学会との共催予定）

　⑥第 80 回 POC セミナー（開催地未定）
　　テーマ：未定
　　2022 年 3 月で実施予定
　　定員未定
　　（第 32 回生物試料分析科学会年次学術集会との共催予定）
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●認定POCコーディネーター試験
　10 月 10 日（日）15：00 〜 17：00 パシフィコ横浜　予定
　事前申請要

●発刊予定
　（仮）POCコーディネーターテキスト：2021 年 6 月（予定）

4 ．血液検査機器技術委員会
第 1回委員会　 4月 17 日（土）午後（web 会議のみ）
第 2回委員会　10 月 8 日（金）〜 10 日（日）のいずれかで開催予定
　　　　　　　パシフィコ横浜（Web 併用のハイブリッド開催）予定
〇技術セミナー　
　10 月 8 日（金）〜 10 日（日）の大会期間　予定
　パシフィコ横浜　予定
　定員：200 名（事前登録不要）
　テーマ：未定

5 ．微生物検査・感染症委員会
第 1回委員会　 4月 17 日（土）15：30 〜 16：50
　　　　　　　沖縄県市町村自治会館　第 5＋ 6会議室（Web 併用のハイブリッド開催）
第 2回委員会　10 月 8 日（金）〜 10 日（日）のいずれかで開催予定
　　　　　　　パシフィコ横浜（Web 併用のハイブリッド開催）予定

〇技術セミナーの開催
　10 月 8 日（金）〜 10 日（日）のいずれかで開催予定
　パシフィコ横浜　予定
　定員未定（事前登録要）
　テーマ：未定

〇シンポジウムの開催
　10 月 8 日（金）〜 10 日（日）のいずれかで開催予定
　パシフィコ横浜　予定
　テーマ：未定

6 ．医療情報委員会　
第 1回委員会　 4月 17 日（土）　15：30 〜 16：50
　　　　　　　沖縄県市町村自治会館　第 2会議室（Web 併用のハイブリッド開催）
第 2回委員会　10 月 8 日（金）〜 10 日のいずれかで開催予定
　　　　　　　パシフィコ横浜（Web 併用のハイブリッド開催）予定
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〇技術セミナーの開催
　10 月 8 日（金）〜 10 日（日）のいずれかで開催予定
　パシフィコ横浜　予定
　定員未定（事前登録要）
　テーマ：「（調整中）」

7 ．生理検査委員会
第１回委員会　 4 月 17 日（土）13：40 〜 15：00
　　　　　　　沖縄県市町村自治会館 第 4 会議室（Web 併用のハイブリッド開催）
第２回委員会　10 月 8 日（金）〜 10 日（日）のいずれかで開催予定
　　　　　　　パシフィコ横浜（Web 併用のハイブリッド開催）予定

○技術セミナーの開催
　10 月 8 日（金）〜 10 日（日）のいずれかで開催予定
　パシフィコ横浜　予定
　定員未定（事前登録不要）
　テーマ：「 ISO 15189 認定施設に求められる生理機能検査の精度管理〜認定取得施設の

現状とこれからの生理機能検査へ向けて（続報）〜」

○シンポジウムの開催
　 第 53 回大会にて、大会テーマに沿って、生理機能検査における人材育成を対象とした、

シンポジウム開催を企画する。

8 ．国際交流委員会
第 1 回委員会　 4 月 17 日（土）15：30 〜 16：50
　　　　　　　沖縄県市町村自治会館 第 3 会議室（Web 併用のハイブリッド開催）
第 2 回委員会　10 月 8 日（金）〜 10 日（日）のいずれかで開催予定
　　　　　　　パシフィコ横浜（Web 併用のハイブリッド開催）予定

〇シンポジウムの開催
　10 月 8 日（金）〜 10 日（日）のいずれかで開催予定
　パシフィコ横浜　予定
　定員未定（事前登録不要）
　テーマ：「国際交流活動について（案）」

9 ．編集委員会
第 1 回委員会　 4 月 17 日（土）15：10 〜 16：30
　　　　　　　沖縄県市町村自治会館 第 4 会議室（Web 併用のハイブリッド開催）
第 2 回委員会　10 月 8 日（金）〜 10 日（日）のいずれかで開催予定
　　　　　　　パシフィコ横浜（Web 併用のハイブリッド開催）予定
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Non-coding RNA in Exosome: Potential Role as Biomarker

エクソソームのノンコーディングRNA： 
新規バイオマーカーとしての可能性

藤井　聡

1．はじめに

　バイオマーカーとは生体内の生物学的変化を定量
的に把握するため，生体情報を数値化・定量化した
指標とされる（日本薬学会　薬学用語解説）。米国
食品医薬品局はバイオマーカーを正常なプロセスや
病的プロセス，あるいは治療に対する薬理学的な反
応の指標として客観的に測定・評価される項目とし
ている。血圧，心電図，血糖，コレステロールなど
は生活習慣病のバイオマーカーとしてよく使用され
る。近年はゲノム解析の進展によりDNAやRNAに
関係したバイオマーカーも見出されている。
細胞はさまざまな径の粒子を分泌する（細胞外小胞　
extracellular vesicles, EVs）。これらをサイズや起源
によって分類してサイズがおよそ50-150 nmのエク
ソソーム，サイズがおよそ100-1000 nmのマイクロ
べシクル，サイズがおよそ1000-5000 nmのアポトー
シス小体に分類される。マイクロべシクルは細胞膜
の一部が出芽して形成される。一方，エクソソーム
はエンドサイトーシスにより形成される細胞内小胞
構造であるエンドソームを由来とする（Fig. 1）。後
期エンドソームの膜がくびれてできる腔内膜小胞

 
Satoshi FUJII
旭川医科大学臨床検査医学講座
〒078-8510　旭川市緑が丘東2条1丁目1番1号
TEL：0166-68-2745
Department of Laboratory Medicine,
Asahikawa Medical University
2-1-1-1 Midorigaoka-Higashi, Asahikawa,
Hokkaido, 078-8510, JAPAN

（intra luminal membrane vesicle, ILVs）を多数含
む多胞性エンドソーム（MVB）というオルガネラが
細胞膜と融合してILVsが細胞外に放出されたもの
をエクソソームという。MVB膜でセラミドの局所産
生が膜の曲率を変化させ，内腔小胞が形成されると
考えられている。ススフィンゴシン-1-リン酸の産生
も内腔小胞の形成を誘導するといわれている。血液
をはじめ唾液，尿，乳汁，脳脊髄液，腹水など様々
な体液中にも存在する。細胞骨格蛋白質，熱ショッ
ク蛋白質，接着蛋白質，膜貫通蛋白質，ラフト蛋白
質などの蛋白質のほかにも，後述するマイクロRNA，
メッセンジャーRNA（mRNA）などの核酸が含まれ
ており，それらの粒子のうけわたしにより細胞間の

　Key words　　Biomarker，Exosome，Liquid biopsy，Non-coding RNA

エクソソーム
マイクロRNA
mRNA, lncRNA

蛋⽩質

Fig. 1 エクソソームの産⽣と放出経路

エンドサイ
トーシス

多胞性
エンドソーム 早期エンド

ソーム

エンドソーム由来
の細胞外⼩胞

細胞間の情報を伝達

Fig. 1　エクソソームの産生と放出経路
 エクソソームはエンドサイトーシスにより形成される

細胞内小胞構造であるエンドソーム由来である。後期
エンドソームの膜がくびれてできる腔内膜小胞（intra 
luminal membrane vesicle, ILVs）を多数含む多胞性
エンドソーム（MVB）というオルガネラが細胞膜と
融合してILVsが細胞外に放出されたものをエクソソ
ームという。
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情報伝達やコミュニケーションの重要な役割を担っ
ている。接着分子やサイトカイン，ケモカインなど
の分泌蛋白質とは異なったメカニズムで生命現象を
担っていると考えられている。またこれらの蛋白質
やマイクロRNA，mRNAを測定することにより疾
患の診断の一助にするなどバイオマーカーとしての
有効性も最近は期待されている。細胞から分泌され
るEVsは由来する細胞の置かれた環境によってもそ
の構成成分は変化することも知られており，様々な
疾患において特徴的なEVsが存在することになる。
したがって細胞診や組織診に加えて，体液中のEVs
を診断に活用することをリキッドバイオプシーと呼
んでいる（Fig. 2）。本稿ではEVs由来の，蛋白質を
コードしないノンコーディングRNA（non-coding 
RNA, ncRNA）を用いた医療検査法は非侵襲的で反
復検査が可能であるという特徴があり（Fig. 3），そ
の大きな可能性について解説する。

2．マイクロRNA（microRNA, miRNA）

　マイクロRNA（miRNA）は20-25塩基長のncRNA
で遺伝子の転写後発現の制御因子としての役割を担
っている。細胞から分泌されて体液を循環する
miRNAはcirculating miRNAと呼ばれる。エクソ
ソームに存在するmiRNAはエクソソームの脂質二
重膜に守られており，RNA分解酵素によって分解
されにくい。ほかにAgo2などRNA結合蛋白質や

LDLなどの蛋白質と共に存在することによりRNA
分解酵素が存在する血中でも安定して存在する。膜
小胞や蛋白質複合体と相互作用しないフリーの
miRNAと異なり，検体ごとのRNAの品質に大きく
影響されることがない。このことは医療検査に用い
る試料として大きな利点ともなりえる。また，細胞
特性があることから疾患の早期の検出や予後の予測
に役立つ可能性のあるバイオマーカーである。がん
細胞は特有のmiRNAの発現プロファイルを持って
いる。また，がん細胞由来のエクソソームに内包さ
れるmiRNAはそのがんに特異的性質をもつことか
ら，がん患者の血清エクソソームに濃縮される
miRNAの解析は診断マーカーとして利点を持つこ
とも理解できうる。がん細胞が特異的なmiRNAを
エクソソームに濃縮するメカニズムの詳細はいまだ
に明らかではない。がん細胞由来のエクソソームが
体内動態として何処へ向かうのかも依然として不明
点が多い。現在のエクソソーム単離法では夾雑物も
かなりの程度に混入していて，医療検査結果に影響
するであろう。血清から検出したエクソソーム
miRNAががん細胞由来かを明らかにする技術がさ
らに発展すれば，高い特異性をもつ診断バイオマー
カーも開発されるであろう。Otaらはエクソソーム
に内包されたmiR-30eは胆管がん細胞の浸潤や遊走
を抑制すること，その機序は上皮間葉移行の抑制で
あることを報告している1）。
　紫外線，放射線，酸化ストレス，活性化がん遺伝
子などはゲノムDNAに修復困難な損傷を与え細胞
の老化を招く。老化した細胞はエクソソームの分泌

Fig. 2 体液中のエクソソームを⽤いたリキッドバイオプシーの期待
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Fig. 2　 体液中のエクソソームを用いたリキッドバイオ
プシーの期待

 細胞から分泌されるEVsは由来する細胞の置かれた
環境により構成成分が変化する。様々な疾患において
特徴的なEVsが存在すると考えられている。体液中
のEVsを診断に活用することをリキッドバイオプシ
ーと呼んでいる。

Fig. 3 ⾎清エクソソームの回収、精製、検出、確認とmiRNA, lncRNA解析
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Fig. 3　 血清エクソソームの回収，精製，検出，確認と
miRNA, lncRNA解析

 血清エクソソームの回収とmiRNA，lncRNA解析
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で特異的に発現が増加あるいは低下するlncRNAも
見つかってきた。増加あるいは低下することの意義も
一部のlncRNAでは明らかになってきた。lncRNAも
エクソソームに内包されており，体液中で安定して存
在する。がんの発生や進展にかかわるlncRNAの作
用機構については遺伝子の転写の制御，核内で構造
体形成を誘導する，mRNAを安定化する，miRNAを
デコイとして繋留してmiRNAの機能を阻害する，蛋
白質の翻訳を制御するなどが提唱されてきた。細胞
増殖，生存や遊走に関わるHOTAIR（hox transcript 
antisense intergenic RNA）はHOX遺伝子群のアン
チセンスとして発現してHOXD遺伝子群の発現を抑
制するlncRNAである。大腸がん患者の血中から検出
され，その量は腫瘍組織中と血中で正相関がある。
血中HOTAIRが高レベルでは生存期間は短くなると
いう。mRNAのような特徴を持ちながら核スペック
ルに局在するlncRNAであるMALAT1（metastasis-
associated lung adenocarcinoma transcript 1）は肺腺
がん，大腸がん，前立腺がん，肝細胞がんなどで転
移の予測マーカーとなることが報告されている。
MALAT 1は炎症を制御することにより動脈硬化症に
保護的に働く。有症状患者の動脈硬化病変では
MALAT 1の発現は低下しており，動脈硬化病変部
位でMALT 1発現が低下している患者では予後がよ
くない5）。アンドロゲン受容体のシグナルを制御する
ことで前立腺がん細胞の生存に関わるlncRNAの
PCA3（prostate cancer antigen 3）は尿中のlncRNA

が増加して炎症を誘導することが考えられる。その
結果，がんだけでなく動脈硬化症や神経変性疾患な
どの加齢性疾患にもエクソソームが密接に関与する
ことが理解できる。実際に，がん以外の疾患にもこ
の技術は応用しうる。内皮細胞に豊富に発現する
miRNAは，血管新生および内皮細胞の増殖や分化，
アポトーシスに関与することが知られている。また，
これらのmiRNAは培養血管細胞で成長因子やサイ
トカインにより発現変化が見られることも知られて
おり，心血管疾患にも深く関与しているであろう。
Sunらはヒト血漿中の内皮細胞に豊富に発現する
miRNAを測定することが動脈硬化症の診断指標と
なり得るかを検討している2）。内皮細胞に豊富に発
現するmiRNAであるmiR-126の血中レベルは脂質
異常症をもつ冠動脈疾患患者で変化する（Fig. 4）。
またSugiuraらはmiR-126の血中レベルは中年の常
習的喫煙者で喫煙に関連した血管傷害から回復する
マーカーとなる可能性を報告している3）。血中の
miR-126は糖尿病患者で低下しておりその機序の一
つに高血糖状態は血管内皮細胞でmiR-126のマイ
クロパーティクルへのパッケージングを低下させる
ことが示唆されている4）。

3． 長鎖ノンコーディングRNA（long non-cod-
ing RNA, lncRNA）の機能と関連する疾患

　前述のmiRNAは短鎖ncRNA（small ncRNA）であ
る。一方全長が200塩基以上の長鎖ncRNA（lncRNA）
も存在する。がん患者の検体のRNA解析から，がん

Fig. 4 冠動脈疾患患者のLDLコレステロールとmiR‐126⾎中レベル

Fig. 4　 冠動脈疾患患者のLDLコレステロールと 
miR-126血中レベル

 内皮細胞に豊富に発現するmiRNAであるmiR-126の
血中レベルは脂質異常症をもつ冠動脈疾患患者で変化
する。
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Fig. 5 ⼼肥⼤のない群と⼼肥⼤のある群での⾎清 EV HULCレベルの⽐較Fig. 5　 心肥大のない群と心肥大のある群での血清 EV 
HULCレベルの⽐較

 血清EV HULCは心肥大のない群（左室肥大LVHな
し）と⽐べ心肥大のある群（左室肥大LVHあり）で
は低下していた。



医療検査と自動化 第46巻第2号

110

　　文　献
1） Ota Y, Takahashi K, Otake S, et al. Extracellular 

vesicle-encapsulated miR-30e suppresses cholangio-
carcinoma cell invasion and migration via inhibiting 
epithelial-mesenchymal transition. Oncotarget 
2018;9:16400-16417.

2） Xiao Sun, Man Zhang, Akimasa Sanagawa, et al. Cir-
culating microRNA-126 in patients with coronary 
artery disease: correlation with LDL cholesterol. 
Thromb J. 2012;10:16.

3） Sugiura T, Dohi Y, Yamashita S, et al. Circulating 
level of microRNA-126 may be a potential biomark-
er for recovery from smoking-related vascular dam-
age in middle-aged habitual smokers. Int J Cardiol: 
Heart and Vasculature 2015;7:83-87.

4） Felix Jansen, Han Wang, David Przybilla, et al. Vas-
cular endothelial microparticles-incorporated mi-
croRNAs are altered in patients with diabetes melli-
tus. Cardiovasc Diabetol 2016;15:49

5） Sebastian Cremer, Katharina M. Michalik, Ariane 
Fischer, et al. Hematopoietic Deficiency of the Long 
Noncoding RNA MALAT1 Promotes Atherosclero-
sis and Plaque Inflammation. Circulation 2019;139: 
1320-1334

6） Kenji Takahashi1, Yu Ota, Takayuki Kogure, at el. 
Circulating Extracellular Vesicle-encapsulated 
HULC is a Potential Biomarker for Human Pancre-
atic Cancer. Cancer Science 2020;111:98-111.

7） Satoshi Fujii, Kazumi Akasaka, Kenji Takahashi. 
Low levels of circulating extracellular vesicle-encap-
sulated HULC are associated with left ventricular 
hypertrophy in Japanese. Research and Practice in 
Thrombosis and Haemostasis 2020;4S1:1005-1006

で，前立腺がん患者の尿中で高いレベルとなる。
Highly upregulated in liver cancer（HULC） は500 
bpのlncRNAでEVsによる細胞間の情報伝達を介し，
上皮間葉移行関連遺伝子を制御する働きを有するこ
とが知られている。Takahashiらは血清中のHULCは
膵がんのマーカーとなる可能性を報告している6）。
Fujiiらは心肥大を有する患者の血清から抽出したEV 
RNA中のHULC発現を解析するにより循環器疾患の
新規バイオマーカーとしてのHULCの有用性を検討し
た。同意を得た被験者13名より採血を行い，血清を分
離した。血清中EV RNAを抽出しlncRNA HULCの
発現をリアルタイムPCR法にて解析した。心肥大は心
電図のCornell Productないし心エコー法により判定し
た。血管機能の検査としてankle-brachial-indexおよび
brachial-ankle pulse wave velocityを測定した。血清
EV HULC は心肥大のない群と⽐べ心肥大のある群で
は低下していた（Fig. 5）7）。Ankle-brachial-indexと
brachial-ankle pulse wave velocityはHULCとの関係
はみられなかった。HULCは心肥大と関連する可能
性がある。血清EV HULCおよび他のlncRNAsが心
血管疾患のバイオマーカーとなるかは今後さらなる検
討が必要である。

　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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はじめに
　近年のゲノム解析技術および分子病理学の発展によ
り，造血器腫瘍に対する様々な検査法や分子標的薬を含
む治療法の開発が進んでいる。そうした中で，病状が日
ごとに変化するような，特に病勢の進行が速いタイプが
存在する造血器腫瘍においては，早期に治療を行うこと
が重要であり，そのためには迅速かつ正確な診断が必要
不可欠となる。本稿では，普段血液検査に従事する筆者
が，日々の業務を通じて感じた「造血器腫瘍診断のため
の病理・血液検査室の連携の重要性」について述べると
ともに，当院での実際の運用を紹介する。

造血器腫瘍と分子病理
　近年の分子病理の解明と医療技術の進歩は造血器腫瘍
の診断と治療に大きく寄与している。急性白血病を例に
挙げると，診断においては，古くからFAB分類1）が用
いられてきた。FAB分類は1976年にフランス，アメリ
カ，イギリスの血液専門家から成るFrench-American-
British（FAB）グループが急性白血病の分類として提
唱したもので，形態分類法に数値基準を導入し光顕的手
法である普通染色や特殊染色である細胞化学染色に基づ
いた分類法であった。その後，分子病態の解明と医療技
術の進歩により，これまでの形態，表面形質に加え染色
体や遺伝子異常に基づいた分類体系である「WHO分類」
が2001年に発表された2）。その後も改版が進んでおり，
造血器悪性腫瘍におけるWHO分類は現在では2017年

の第4版改訂版が最新版として用いられている3）。治療
において，従来は画一的な化学療法が用いられていたが，
その腫瘍の原因遺伝子が同定されることで，遺伝子をタ
ーゲットにした「分子標的療法」が次々に開発され，治
療選択枝の拡大や適切な治療法を選択する個別化医療が
主流になってきた4）。そのため，適切で効率の良い医療
を提供するには正確な診断が不可欠であり，特に造血器
腫瘍においては，疾患名のみならず，病型の分類まで適
正に行う必要がある。

造血器腫瘍診断における病理・血液検査
　造血器腫瘍の診断における病理・血液検査室に共通す
る検査として，骨髄検査およびリンパ節生検が挙げられ
る。骨髄検査では，病理検査室にて生検材料から組織形
態の観察が行われ，血液検査室にて骨髄穿刺液中の細胞
数の計数，塗抹標本による細胞形態の観察，フローサイ
トメトリー（FCM）による表面抗原の解析が行われる5）。
同様に，リンパ節生検では，病理検査室にて組織形態の
観察および免疫組織染色による表面抗原の解析が行わ
れ,血液検査室にてFCMによる表面抗原の解析が行われ
る6）。
　このように，病理検査室内で完結する固形腫瘍の組織
診断と異なり，造血器腫瘍では病理検査室と血液検査室
の両検査室における検査結果を総合的に踏まえて組織診
断されることが多いため，正確で迅速な診断を行うにあ
たっては，両検査室内で得た情報は速やかに共有される

2-7 Daigaku-machi, Takatsuki, Osaka 569-8686, Japan
2） Department of Pathology, Osaka Medical and 
Pharmaceutical University Faculty of Medicine, 2-7 
Daigaku-machi, Takatsuki, Osaka 569-8686, Japan

責任著者：桝谷　亮太
TEL：072-683-1221　FAX：072-684-6335
E-mail：kns065@osaka-med.ac.jp
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必要がある。

悪性リンパ腫診断
　悪性リンパ腫はホジキンリンパ腫と非ホジキンリンパ
腫に大別され，欧米ではホジキンリンパ腫が多数を占め
るが，本邦では殆どが非ホジキンリンパ腫で占めてい
る7）。ホジキンリンパ腫は血液検査が寄与できる部分が
少ないため，本稿では非ホジキンリンパ腫の診断におけ
る病理・血液検査についてのみ言及する。非ホジキンリ
ンパ腫にはB細胞性のものと，T/NK細胞性のものに大
別され，それぞれの組織型によって悪性度が異なる。バ
ーキットリンパ腫などの，高悪性度のタイプでは，病状
が週ごとに進行するため，早期の診断と治療の開始が重
要となる。
　悪性リンパ腫の診断において，細胞表面の抗原検出は
必須であり，主に血液検査におけるFCMと，病理検査
における免疫組織染色である。FCMは細胞を一つずつ
分離した状態でレーザーをあてることで，個々の細胞の
表面抗原を，それぞれ客観的な数値データとして検出す
ることが可能である。免疫組織染色は細胞というより組
織全体で染色して表面抗原を検出する。
FCMの長所は，細胞表面の抗原検出にはホルマリン固

定などの操作がないため，生細胞のまま測定が可能な点
である。すなわち，パラフィン切片では時に同定が困難
なCD19や表面免疫グロブリンなどの検出において有用
である。また，現在では10カラー以上を同時に検出で
きるフローサイトメーターも流通しており，一つの細胞
で10種類以上の抗原の発現を一度に，定量的に確認す
ることが可能である。一方，免疫組織染色の長所は形態
学所見を加味した判定ができる点や，組織における抗原
の局在がin situで確認出来る点である。悪性リンパ腫の
診断においては，こうした検査法の特徴を十分に理解し
たうえで，データを解釈することが重要となる（図1）。

リンパ系腫瘍の診断における病理・血液検査室の連携
　当院の血液検査室ではFCMを院内で実施しているた
め，検体提出から最短3時間後にB細胞系列とT/NK細
胞系列のおおよその病型が報告できる。さらにB細胞系
列の場合，軽鎖制限を確認することで単クローン性の有
無を評価でき，腫瘍性と反応性の鑑別に役立つ。血液検
査室の特長は，検体受領から結果報告までの所要時間が
短い点，さらに細胞一つひとつを観察するため，その形
態的特徴を正確に報告出来る点にある。一方，病理検査
室では組織像や免疫形質をもとに，可溶性IL-2受容体

図1　細胞表面抗原の検出法の違い
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を含む血液学的検査結果やFCMの報告と併せ，病理医
が診断および病型を分類する。病理検査室の特長は，病
型まで正確に診断出来る点にある。そして，細胞のみな
らず組織構築を観察するため，腫瘍の局在や腫瘍微小環
境を含めた評価が可能である。さらに，FCMでは鑑別
が困難なT/NK細胞系列の診断が出来ることも大きい。
病理医がリンパ腫ならびに骨髄病理診断の際に血液検査
室に連絡を取り，FCMの解釈について討議する機会が
多い。一方で血液検査室の技師は，病理検査室において
最終診断された病型をもとに，改めて末梢血塗抹標本を
判読し，既に報告したFCMの解釈を再考察する。病理・
血液検査室の連携は正確な診断を行う上で非常に有用で
あり，各々の検査室の検査能力を高める点で大変重要で
ある。病理・血液検査室の検査結果や診断を踏まえたう
で，臨床医は患者の状態や病型の悪性度を鑑みて治療方
針を決定する（図2）。

体腔液測定における病理・血液検査室の連携
　当院では，各診療科から，胸水や腹水，心嚢液などの
体腔液を頻繁に検査している。
一部は外部委託の特殊項目もあるが，殆どは，血液検査
室での細胞数測定，化学検査室での生化学項目，病理検
査室での細胞診である。当院の血液検査室では，細胞数
測定に加えてメイ・ギムザ染色による白血球分類を行っ
ているため，血液検査においても高頻度に異常細胞に遭
遇する。異常細胞から癌腫が疑われる場合は，病理検査
の結果を確認して頂くよう臨床へ連絡し，リンパ腫細胞
や白血病細胞などが疑われる場合は，FCMを追加で行
い腫瘍性の証明をしている。時に，血球と非血球の鑑別
に悩む際は，病理検査室の細胞検査士や病理医に確認し

てもらい判断を仰ぐこともあり，普段からの病理・血液
検査室の連携の重要性を認識している。
　病理検査と血液検査はともに形態学を主とする分野で
あり，異常細胞の検出において適切な塗抹標本の作製は
必須である。以下に塗抹標本作製方法について述べる（図
3）。引きガラス法（Wedge法）は基本的な塗抹法であり，
低アルブミン血症やタンパク濃度の低い体腔液検体など
では試薬用アルブミンなどを少し添加してタンパク濃度
を増すことで，Wedge法でも細胞が壊れることなく形
態観察が可能となる。同様に，異型リンパ球やリンパ腫
細胞などの異常細胞は，細胞膜の脆弱性によって細胞が
壊れやすいため，遠心法（スピナー法）を併用すること
もある。スピナー法はスライドガラスに材料を滴下し，
遠心力を利用して材料を広げる方法であり，アルブミン
添加法同様に細胞の崩壊を防ぐことが可能である。引き
止め法はWedge法の引き終わり部分に少量の沈渣物が
残るように塗抹する方法であり，集簇性のある腫瘍細胞
や大型細胞などの検出に有用である。自動遠心塗抹法（ス
ピナー法）は細胞数の少ない検体から塗抹標本を作製す
る際に有用である。検体の細胞数や性状に応じて適切な
塗抹標本を作製し，正確な結果を報告することが臨床検
査技師の務めである。ただし，上記の塗抹法は専用の機
器が必要なものもあるため，まずは自施設の血液検査室
もしくは病理検査室に設置されているか確認し，必要に
応じて共有できるような関係性を構築することが，病理・
血液検査室の連携に繋がる第一歩である。

おわりに
　分子病理学が発展するなかで，両検査室の垣根を越え
た連携は今後さらに重要性を増し，互いにそれぞれの検
査の意義や特徴を理解した上で補完し合うことが大切で
ある。また，検査値に関する疑問などを気軽に相談でき
る関係性を構築することが重要である。
筆者の場合，幸いにも遺伝子検査室の立ち上げ時に病理

図2　当院における悪性リンパ腫診断フローチャート
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図3　塗抹標本作製方法の違い
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検査室の方々と深く関わる機会があった。それ以降，何
でも気軽に相談できる病理検査室の技師や病理医との交
流が続いており，大変心強い限りである。
　実際の患者と接することがなく検体を扱うだけの業務
の中では気づきにくいが，我々は検体の向こう側に結果
を待っている患者がいることを忘れてはいけない。そし
て，病理・血液検査室が連携して最適な医療を提供して
いけるよう心掛けたい。
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1．はじめに
　病理分野への分子生物学的解析の臨床応用は2000年
に乳癌の分子標的薬剤（Trastuzumab）が本邦におい
て承認されたのを機に，HER2遺伝子解析が体外診断薬
として初めて認可されたことに始まる。現在は胃癌にも
適応範囲が広がり，薬剤投与の判断に重要な検査となっ
ている。現在では分子標的薬剤の感受性評価は肺癌の
EGFR，ALK，ROS1，大腸癌のRAS，慢性骨髄性白
血病，急性リンパ性白血病のBCR/ABLなどで行われ
ている。また病理細胞診断の鑑別補助では主に免疫組織
化学染色を用いられているが，軟部腫瘍，中皮腫，脳腫
瘍，悪性リンパ腫などの腫瘍では関連遺伝子が特定され，
これらを解析することにより診断、治療や予後の推測に
重要な情報が得られる。
病理細胞診分野の遺伝子解析はFluorescence in situ 
hybridization（FISH）解析，Polymerase chain reaction
（PCR）解析の手法が主に用いられる。
　特に造血器腫瘍は形態，表面形質，遺伝子を統合的に
評価し分類される。腫瘍の遺伝子解析は，組織亜型の確
定や治療方針の決定に，重要な情報を提供する。今回，
造血器腫瘍を中心に述べ，病理材料からの遺伝子解析と
精度管理も述べていく。

2．検査材料
　造血器腫瘍の解析では，通常，末梢血，骨髄液などの
新鮮材料を用いる。しかし，病理分野では，末梢血，骨
髄スメアやリンパ節などの腫瘍捺印標本の細胞診材料，
骨髄クロット標本などのホルマリン固定パラフィン包埋
（formalin-fixed, paraffin-embedded;FFPE）検体を用い
る。スメアやFFPE検体からの解析のメリットは，①形
態と遺伝子異常との関連性の把握ができる。②再採取の
必要がない。③Retrospective studyが可能であること
が挙げられる。
　ホルマリン固定方法は，FFPE検体の適切な作製・保
管方法について示したゲノム診療用病理組織検体取扱い
規程（日本病理学会 ゲノム診療用病理組織検体取扱い
規程策定ワーキンググループ）を基に述べる1）。FFPE 
検体を用いた分子診断のプレアナリシス段階における主
な影響因子は，固定前，固定，固定後プロセスの3 段階
の管理が重要となる。
a．固定前プロセス：組織摘出後は速やかに冷蔵庫など
4℃で保管し，1時間以内，遅くとも3時間以内に固定す
ることが望ましい2）。摘出後30分以上室温で保持するこ
とは避ける。採取後は，速やかに（採取から3時間以内）
固定する。手術材料など大型の組織は出血，壊死，変性
した箇所からのサンプリングは避け，viableな組織から
採取する必要がある。生検組織は，速やかに固定液に浸
漬し固定を行う。ホルマリンは時速約1 mmの速度で組
織に浸透するため，組織の厚さが重要である3）。組織の
摘出後から固定までの時間（冷虚血時間;cold ischemic 
time）は，生体分子の不可逆的変化を最小化するうえで
極めて重要である。
b．固定プロセス：固定は、非緩衝（酸性ホルマリン溶液）
ではなく，10％中性緩衝ホルマリンを使用し，固定時間
は6-48時間が推奨されている。気管支腔内超音波断層
法（EBUS）等を用いて生検採取される微小な組織検体
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は，より短い固定時間で処理が完了するため，6-24時
間に努めることが望ましい4）。ホルマリン固定に使用す
る固定液の容量は，組織量に対し10倍量の固定液を用
いることが望ましい。ホルマリン固定による核酸品質へ
の影響は，核酸の断片化のほか，核酸塩基の化学修飾が
知られている。特にシトシンの加水分解に伴う脱アミノ
化によりウラシルに置換し，その後のPCR増幅反応に
よってチミンが生成（C ＞ T置換）することが知られ
ている5）。固定時間の延長により増加し，72時間から顕
著となることから，48時間以内の固定が望ましい。し
かし週末，金曜日の材料は，月曜日までの固定時間が
48時間を超え，固定対策が必要である。対策を行って
いる施設は，休日にホルマリン固定からエタノール置換
や包埋ブロック作成を行う対策を実施している。長時間
の固定はDNAの質の低下が進み，遺伝子検査には適さ
ないことがあるため対策が急務である。
c．固定後プロセス：脱灰処理が必要な時は，酸脱灰を
回避しEDTA脱灰を行う。組織プロセッサーの使用は
問題ないが，使用薬剤の交換頻度などの管理の影響につ
いては不明である。また迅速型では，いまだ十分なデー
タは得られていないのが現状である。FFPEブロックの
保管は，室温でよいが，多湿を避け冷暗所が望ましい。
未染色FFPE標本の形態で保管する場合は，低温保管や
パラフィンコーティングなどの核酸品質劣化を防止する
対応を行うことが望ましい。原則薄切後時間が経過した
未染色FFPE標本のゲノム診断への使用は避け，可能な
限りFFPEブロックから再薄切をすることが望ましい。

3．FISH解析
　FISH解析は特定の染色体のみを標識するため，目的
とする染色体の数的異常や構造異常（欠失，転座，逆位，
増幅）を検出が可能である。しかし変異，メチル化など
の異常は検出できない．また46染色体全体の異常の検
出は不可能である。
　FISH解析は血液，骨髄液からの先天性疾患，造血器
腫瘍の分野で用いられ，カルノア固定浮遊液を用いた
FISH解析が行われる。病理分野のFISH解析はカルノ
ア固定標本と異なり，熱，酵素を用いる前処理が必要な
点である。前処理の重要なポイントは酵素処理である。
酵素処理時間は固定条件やパラフィン切片の厚さによっ
て異なる。腫瘍の種類でも処理時間が異なり，非上皮性
腫瘍は上皮性腫瘍に比べ酵素処理の時間が長い傾向にあ
る。良好なシグナルを得るためには，最適な酵素処理操
作が重要となる。細胞診材料の乾燥固定，メタノール固
定標本は前処理の必要がない。95％アルコール固定され

た標本は酵素処理なしではシグナルが安定せず，酵素処
理を行う必要がある。
　パラフィン切片のFISH解析はシグナル評価に注意す
る点がある。パラフィン切片標本は薄切による核の切断
が 生 じ る た め ア ー チ フ ァ ク ト が 発 生 す る。 特 に
monosomy，deletion解 析 が 問 題 に な る。 我 々 は
monosomy，deletion解析が想定される症例は細胞診標
本を作製する。細胞診のスメアやスタンプ標本は細胞が
whole cellの状態でそのまま貼りつくため，パラフィン
切片とは異なり核の切断化がなく，アーチファクトが生
じにくいため，良好な解析結果が得られる。病理材料に
よるFISH解析は目的とする異常にて標本選択が重要に
なる。
　HE染色，Papanicolaou染色，May-Grunwald Giemsa 
染色標本からのFISH解析は組織，細胞像との対比に有
用な方法である。HE，Papanicolaou染色は熱処理の過
程で脱色され，May-Grunwald Giemsa染色は熱処理前
にカルノア液（酢酸1：メタノール3）で脱色を行うと
FISH解析が可能となる。脱色後は未染標本の前処理法
と同様な染色操作で良好なシグナルが得られる。未染標
本のFISH染色は核のみが染色され，細胞同定に苦慮す
ることもある。組織切片は連続切片を作成することによ
り，腫瘍分布や細胞形態が把握できる。細胞診材料は標
本ごとに腫瘍分布が異なり，DAPI染色では，核所見の
みで正常細胞，腫瘍細胞の鑑別に苦慮する。染色標本の
FISH解析は未染標本では把握できない腫瘍分布や細胞
形態が把握できるため，染色標本のFISH解析は有用な
手法である。

4．PCR解析
　FFPE検体は，新鮮材料と比べ，核酸精製工程で大き
く異なる。ホルマリン固定により，DNA，RNAとタン
パク質のアミノ基間でクロスリンク［methylene架橋 
（N-CH2-N）］が生じる。固定時間が長くなるとクロス
リンクの密度が増加する。過剰なクロスリンクにより，
収量の低下，核酸の断片化，酵素反応阻害が進む。
FFPEからの核酸精製は，Proteinase K処理/熱処理が
必要となる。Proteinase K処理は，ホルマリンクロスリ
ンクされた核酸-タンパク質からタンパク質を分解し核
酸の可溶化する。しかし，methylene架橋はProteinase 
Kで解離せず，核酸-アミノ酸間の結合は維持され，得
られた核酸は酵素反応が阻害される。熱処理は，熱によ
るmethylene架橋の解離を行う。過剰な熱処理は核酸の
分断化が進む。核酸精製工程で，Proteinase K処理/熱
処理の最適化が重要である。HE，Papanicolaou，May-
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Grunwald Giemsa染色標本の核酸精製は未染標本と同
様の操作で可能である。脱色操作が必要なく，核酸精製
工程の廃液に染色液は回収され，脱色操作は完了となる。

5．臨床への応用
　近年，腫瘍関連遺伝子が特定され分子生物学的解析が
応用されている。脂肪肉腫はMDM2，FUS，滑膜肉腫
SS18， ユ ー イ ン グ 肉 腫/PNET EWSR1， 中 皮 腫
CDKN2A，星細胞系腫瘍IDH1/2，乏突起膠腫 第１染
色体，第19染色体などの腫瘍関連遺伝子が知られてお
り，特に軟部腫瘍の解析が進んでいる。造血器系腫瘍は
WHO 分類による特定遺伝子の細分化が行われている。
Follicular lymphomaはIGH/BCL2，Burkitt's lymphoma
（BL） IGH/MYC，MALT lymphoma BIRC3/MALT1
などの解析を行うことで診断に重要な情報が得られる。
悪性リンパ腫の診断はG-banding 染色体解析では結果が
得られにくく，リンパ節生検や穿刺による遺伝子染色体
解 析 が 有 用 で あ る。Diffuse large B-cell lymphoma
（DLBCL）はBCL2，BCL6，MYC再構成を有するこ
とがある。特にMYC再構成症例は，R-CHOPなどの
DLBCL標準治療に対する反応が不良である。R-CHOP 
療法以外のBLに準じた強力な高用量化学療法が選択さ
れ る。BCL2，MYC再 構 成 の 両 者 の 異 常 を 有 す る
Double hit lymphoma（DHL）がある。DHLはBLタイ
プの化学療法を行ったとしても生存期間中央値は2.4～
18カ月と極めて予後不良と報告されている6）。

6．最後に
　試薬，機器の進歩により遺伝子染色体解析は簡便，精
度の高い検査になっている。遺伝子染色体解析の検出感
度は測定方法だけでなく検体選択も重要な要素である。

正確な解析が分子標的薬の選択的治療や病理細胞診断，
悪性度，予後など付加価値的な診断が可能となる。分子
標的薬の進歩および腫瘍関連遺伝子の解明により今後，
分子生物学的解析への応用が期待できる。

　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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はじめに
　造血器腫瘍診断・治療に対する遺伝子異常の重要性は
広く認識されているが，一般診療に十分活用できていな
い。本稿では造血器腫瘍の診療における遺伝子解析の意
義について紹介するとともに，当院における遺伝子検査
の活用方法に関する取り組みを紹介する。

材料および方法
　フローサイトメトリー（FCM）;骨髄異形成症候群
（MDS），急性骨髄性白血病（AML），Waldenströmマ
クログロブリン血症（以下WM）に対して一般診療に

用いているFCMの結果（SRL社に外注）を用いた。主
に使用した抗体はCD34，MPO，HLA-DR，cyCD41，
CD2，CD7，CD13，CD33，CD19，CD56，CD38，
CD138，CD45である。
　細胞遺伝学的解析;G-band分染法，FISH法（PML-
RARA，EGR1）は日本遺伝子研究所に外注，FLT3変
異解析はSRLに外注した。
　p53免疫染色　10%ホルマリン固定された骨髄クロッ
トもしくは生検組織をp53抗体（DO7）（Novocastra, 
Newcastle, UK） を 用 い て 染 色 し た。p53陽 性 率 は
Modified Quick Score（MQS）を用いて算出し，6以上

　Abstract　　In recent years, several studies about the significance of gene mutations in the diagnosis or 
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を陽性とした1）。
　i-densy IS-5320を用いた遺伝子変異解析;QPプローブ
法2）を用いて院内で解析した。JAK2 V617F，CALR 
type1，type2，MPL W515L/K変異については末梢血
検体を使用し，その他の遺伝子解析（NPM1 exon12，
SF3B1 K700E，MyD88 L265P）は骨髄もしくは末梢
血から抽出した精製DNA溶液（LSIメディエンスに外
注）を用いた。
電子顕微鏡　HLA-DR陰性AML，cyCD41陽性MDSの
一部の症例においてPO染色を用いた電子顕微鏡検査を
施行した（BML社に外注）。
　アザシチジン（AZA）で治療した17例の高リスク
MDSに対するp53異常の関連を検討した。本試験は坂
出市立病院のinstitutional review board（IRB）で承認
され，個々の患者において，ヘルシンキ宣言に基づいた
書面によるインフォームドコンセントがなされた。
TP53変異解析;p53免疫染色で用いた骨髄クロットも
しくは生検ブロック，もしくは新鮮骨髄液から抽出した
DNA溶液を用いて，exon5-9におけるダイレクトシー
クエンシングを行った。解析は島根大学医学部附属病院
小児科/検査部遺伝子検査室，竹谷健先生のご厚意で一
部共同研究の範囲内，その他は受託検査として施行頂い
た。
　統計学的解析;生存期間の解析はKaplan-Meier法を

用い，P値はlog-rank testを用いて解析した。有意差検
定はP < 0.05を採用した。統計ソフトはEZRを用いた3）。

結果および考察
1． CD34陰性，HLA-DR陰性AMLの鑑別のためのNPM

遺伝子検査
　AMLの診断は臨床所見に加えて光学顕微鏡下の形態
診断，FCM，染色体検査によって行われる。DICを伴
うAMLで，形態的に核異型が強く，細胞質にアズール
顆粒が多く，FCMでCD34およびHLA-DR陰性例は急
性前骨髄球性白血病（APL）で特徴的な所見であるが，
まれにPML-RARA陰性，正常核型である症例を経験す
る。以下に当科の経験例を紹介する。16歳男性，既往
歴なし，1ヶ月前からの全身倦怠感，来院当日40度の高
熱を認め，血液検査にてWBC 9410/µL（blast 54%），
Hb 8.4 g/dL，PLT 3.2×104/µLと芽球の増加を伴う血
球減少を呈し，さらにFIB 136 mg/dL，FDP 30.9 µg/
dLとDICを認めた。骨髄穿刺はdry tapであり，骨髄は
過形成髄でcup様陥凹を呈する芽球を含む，異型の強い
核を有するPOX陽性芽球（Fig. 1A）を93.8%認め，線
維化（MF-2）も認めた。FCMでCD34およびHLA-DR
陰性（Fig. 1B）を確認したため，トロンボモジュリン
アルファとともに全トランスレチノイン酸（ATRA）
を開始した。3日後にPML-RARA-mRNA陰性が確認さ

Figure 1

(A) (B)

(C)

(D)

Fig. 1　AML with cup-like
A）Light microscopy imaging（×400）, scale bar showed 10µm　　B）Flow cytometry
C） Left image showed perinuclear inclusion body, right image showed electron microscopy imaging（×8000）
D）NPM1 exon12 mutation analysis by i-densy IS-5320
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れたため，AML with cup-likeを疑い，ただちにi-densy 
IS-5320を用いて末梢血におけるNPM1変異を解析した
ところ，exon12変異陽性（Fig. 1D）だった。Welch JS
らの網羅的遺伝子変異解析において，APLにおける
NPM1変異は1例も検出されなかったこと4），さらに
AML with cup-likeにおけるNPM1変異は86%（対照群
19%）と極めて高率であったこと5）から，本例はAML 
with cup-likeである可能性が極めて高く，直ちに化学療
法を開始した。同時に施行した電子顕微鏡検査において，
Fig. 1Cに示すように陥凹部への凝集した粗面小胞体と
周囲の中間径フィラメントの束を認めること，さらに染
色体検査も正常核型であったことから，本例はAML 
with cup-likeと診断できた。FLT3-ITD変異が陽性であ
ったことから第一寛解期で同種造血幹細胞移植が施行で
き，現在2年無再発生存を維持している。このように
AML with cup-likeを積極的に診断するための院内迅速
NPM1変異検査は大変有用であると考えられる。
2． 環状鉄芽球を有する骨髄異形成症候群（MDS）と

SF3B1変異
　SF3B1変異はMDSの約30%，MDS/MPNの約20%で
認められるが，特に環状鉄芽球の増加を伴う例（MDS-
RS）で多く認められ6），生存期間延長や進行が遅いなど
の特徴を有し，予後良好因子として同定されている7）。
以上のような見解から，WHO分類改訂第4版において，
環状鉄芽球が5%以上かつSF3B1変異陽性の場合，
MDS-RSと診断してもよいと記載されており，SF3B1変

異の重要性が示唆された8）。しかし一般診療において
SF3B1変異を検出するのは容易でない。それゆえに当
科ではi-densy IS-5320を用いて最も頻度の高いSF3B1
変異であるK700E変異を院内で測定する体制を整えて
おり，その実例を紹介する。患者は70歳男性，9年前に
胃がんに対する手術が施行され，以後持続する軽度大球
性貧血の精査目的のため当科紹介された。WBC 3280 /
µL（Seg 48.2%，Mon 9.3%），Hb 10.1 g/dL，MCV 
112.2 fL，PLT 21.9×104/µL，LDH 221 U/L，VitB12 
576 pg/mL，葉酸9.4 ng/mL。骨髄は正形成髄で芽球は
1.8%だった。赤芽球系38.2%，M/E 0.8と赤芽球過形成
を呈し，巨赤芽球様変化や核融解像などの異形成像（Fig. 
2A）と共に環状鉄芽球（Fig. 2B）を31%認め，i-densy 
IS-5320にてSF3B1 K700E変異を確認できた（Fig. 3C）。
好中球および巨核球異形成は軽度であり，MDS-SLD-RS
と診断した。染色体は正常核型を呈しており，IPSS-R
でvery lowリスクであった。現在も病態の進行なく経
過観察できている。 
3． 骨髄増殖性腫瘍における院内JAK2/CALR/MPL解

析
　骨髄増殖性腫瘍におけるドライバー変異である
JAK2/CALR/MPL変異は日常診療で広く解析されてい
るが，今回我々は上記を院内で迅速解析する重要性につ
いて，症例を通じて認識した。症例は70歳男性，1年前
から血小板増多の進行とともに3回の脳梗塞を認めてお
り，アスピリン腸溶錠が投薬されていた。半年前の血小

Figure 2
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Fig. 2　MDS-RS with SF3B1 mutation
A）Light microscopy imaging of dysplastic erythroblasts（×100）　　B）Ringed sideroblasts（×100）
C） SF3B1 K700E mutation by i-densy IS-5320
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板が67×104/µL，この度177×104/µLと増悪を認めた
ため精査加療目的に当院当科紹介受診となった。WBC 
9150/µL（Seg 52.3%，Lym 29.6%，Mon 17.7%），Hb 
12.5 g/dL，RET 56700 /µL，PLT 172 × 104/µL，
D-dimer 1.1 µg/mL，LDH 325 U/L，vWf活性 20%，
FISH法における好中球bcr-ablは陰性，骨髄は正－過形
成髄で，芽球は1.3%，骨髄球系細胞が76.9%と過形成，
赤芽球系10.3%とやや低形成，環状鉄芽球を含む異形成
は認めず，鹿角（stag-horn）状の核を有する巨核球の
増生を認めた。骨髄生検でMF-1の骨髄線維化を認めた。
染色体は正常核型を呈していた。
i-densy IS-5320にてJAK2 V617F変異を検出した。骨髄
増殖性腫瘍（本態性血小板血症，ETもしくは早期骨髄
線維症）と診断し，IPSET-thrombosis9）で高リスクであ
った。すでにアスピリンが投与されていたが，vWf活性
が20%と非常に低値だった。van Genderen PJJらはET
患者において血小板数増加とともにvWfのコラーゲン
結合活性が低下し，血小板数の正常化とともに同活性が
改善することを報告した10）。さらにMichiels.JJは，血小
板数が100×104/µL以上になるとvWf活性低下による

出血傾向（後天性von Willebrand病）が問題になるこ
とを報告している11）。つまり本例においては早期に血小
板数を減少させないと血栓形成と同時に出血リスクも増
加することが示唆され，直ちにHydroxycarbamideが必
要であったが，化学療法薬の投与に際して腫瘍の診断が
必須と考えられた。それゆえに院内迅速遺伝子検査にて
JAK2V617F陽性を確認できたことにより，患者に確実
に腫瘍であることを告げ，即日治療が可能であった。そ
の後出血および血栓症を併発することなく血小板数は安
定し，vWf活性の正常化も確認している。このように院
内迅速検査が患者の予後改善に寄与できる可能性が示唆
される。
4． Waldenström'sマ ク ロ グ ロ ブ リ ン 血 症（WM） と

MyD88 L265P変異
　WMはmonoclonalなIgM分泌を伴い，骨髄に浸潤す
るリンパ形質細胞性リンパ腫（LPL）の亜型である12）。
本疾患の90%以上でMyD88 L265P変異が認められる
ことが報告され，診断的価値が高い13）。今回当科で経験
したWMの一例を紹介する。患者は83歳男性，前医で
リウマチ性多発筋痛症（PMR）の治療中，ベンズジョ

Figure 3
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Fig. 3　Waldenström's macroglobulinemia with MyD88 mutation
A）Light microscopy imaging of tumor cells（×400）　　B）Flow cytometry
C） MyD88 L265P mutation analysis by i-densy IS-5320
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ーンズ蛋白が検出されたため多発性骨髄腫が疑われて当
院当科紹介となった。腸間膜リンパ節腫脹を認め，IgG 
1023 mg/dL，IgA 34 mg/dL，IgM 2156 mg/dL，FLC 
κ/λ 18.58，免疫固定法でIgM-κ型M蛋白を検出され
た。骨髄穿刺にてリンパ球系細胞71%，形質細胞4%を
呈し，リンパ球系細胞はリンパ形質細胞様形態だった
（Fig. 3A）。FCMではCD45陽性，CD20陽性，CD19陽
性，CD56陰性，CD138陰性とIgM型多発性骨髄腫より
はWMを疑う所見であった。骨髄液からの精製DNAに
おけるi-densy IS-5320を用いたMyD88 L265P変異を検
出できた（Fig. 3B）ため，WMと診断できた。ただち
にbendamustineによる治療が開始され，IgMの減少と
ともにPMRの症状も改善し，QOLを維持した状態で治
療が続けられている。WMは自己免疫性溶血性貧血
（AIHA）とともにPMRを合併しやすいことが報告14）

されており，本例に合致する。形態だけで診断が困難な
例やIgM非分泌型など他の成熟リンパ系腫瘍との鑑別
が困難な場合にMyD88遺伝子変異の同定は重要である
と考える。
5． MDSとTP53変異
　TP53変異はMDSの5-10%で認められ，5番染色体異
常を含む複雑型染色体異常との関連が報告され,それゆ
えに大部分の例でIPSS-Rのvery highリスクに分類さ
れ，同種造血幹細胞移植やアザシチジン（AZA）投与
下においても絶対的予後不良因子である1）15-16）。AZAに
おいては，変異の無い例と同等の効果を有するが，早期
再発し，再発後の進行が早く長期生存は困難である1）こ
とから本変異を有する疾患群は有さない群とは異なる治
療戦略が望まれる。このように臨床上非常に重要な変異

であるが，日常診療で検査するのは容易ではない。しか
し，免疫組織化学的（IHC）p53染色陽性の程度と割合
から算出したQスコアがTP53変異を予測できるという
報告がある1）。本稿ではTable 1に示すように当科の17
例のQスコア6点以上もしくはTP53変異陽性であった
高リスクMDS症例にて，QスコアとTP53変異の相関
関係ついて検証した。全例複雑型染色体異常であり，2
例（いずれもhyperdiploid型）を除いた全例で5番染色
体異常を認めた。p53 IHC陽性率は44.7%，強陽性率は
76.5%，Qスコア平均値は6.4だった。Qスコア6点以上
は16/17（94%），TP53変異率は70.5%だった。p53Qス
コ ア6点 以 上 の68.8%がTP53変 異 を 有 し て い た。
Kulasekararaj AGらの報告ではTP53変異陽性例でQ
スコア6点以上が73%だったことから1），我々の結果は
妥当であったと考えられる。細胞遺伝学的効果は10例
（60%）で得られ，AZA投与中央値9（1-22）コース，
生存期間中央値14ヶ月だった。つまり初期効果は得ら
れやすいが，早期再発のため予後不良であった。

結論
　次世代シークエンスの普及によって網羅的遺伝子変異
解析が広く行われるようになり，造血器腫瘍の分子メカ
ニズムが明らかになってきたことから，遺伝子解析が疾
患の診断だけでなく治療の反応性や予後の推定, 治療法
の選択に必要なツールとなってくるが，日常診療で使用
できなければその意義は低下する。本稿で紹介したよう
な検査は市中病院でも十分施行可能であることから，多
くの施設で検査ができ，一人でも多くの患者の予後が改
善されることを願う。

　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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はじめに
　造血器腫瘍における遺伝子検索は，発症プロセスの解
明という原初の目的から，ドライバー遺伝子の発見など
により，そのカギとなる遺伝子異常を検出することで，
確定診断に直結する。また，その異常にアクセスする治
療法が開発され，遺伝子異常を検出することは，治療方
針にかかわる診断の細分化に直結している。
　2000年以降定期的に改定を重ねるWHO腫瘍組織分類
は，従来の形態的評価，臨床的特徴に加え，タンパクレ
ベルでの表現型，遺伝子異常を加味した分類に大きく舵
を切った。この方針には，リンパ腫，白血病で広く用い
られるフローサイトメトリー法による細胞表面形質の解
析，ホルマリン固定標本でも幅広く使用されるようにな
った免疫染色の普及が大きく関与した。また，様々な手
法により腫瘍遺伝子異常が明らかにされ，特に疾患特異
的遺伝子異常が明らかになることで，その疾患は独立し
た”entity”を獲得する。そのため，短いスパンで改定を
重ね，独立した”entity”の増加により，診断項目は飛躍
的に増え，記憶できないボリュームとなってきた。この
方針に変更がない限り，診断項目のさらなる増加は避け
られない。

造血器腫瘍における遺伝子検索
　検査手技としては，古典的な染色体Gバンド分染法，
サザンブロッティングによるDNA解析，PCR法による
遺伝子増幅手技，DNAシークエンス解析（サンガー法），
蛍光標識プローブを用いたFISH法による特定領域の遺

伝子異常の同定，ハイアウトプット性能を有する次世代
シーケンサー（Next generation sequencer:NGS）によ
る網羅的遺伝子解析など，技術革新による新手技が次々
と登場し，解析したい遺伝子に応じてそれぞれの手技が
用いられる。
　造血器腫瘍の遺伝子解析は，CMLのフィラデルフィ
ア染色体発見に始まり，疾患特異的遺伝子の発見，その
異常遺伝子を標的とする治療法の開発，遺伝子診断によ
る確定診断，微小残存病変や再発評価など，常に腫瘍病
理学における診断・治療の先端を走り，新たな領域を開
拓してきた。

形態から遺伝子異常・遺伝子異常から診断へ
　腫瘍病理診断は，遺伝子解析が進んでも形態診断が基
本である。発症機序の分子メカニズムの解析により，独
立した疾患概念の整理が進んできた。その結果，形態的，
臨床病理学的な均一性がその共通した遺伝子背景によ
り，分類されるべき意味が明確になった。
　濾胞性リンパ腫を例にとると，形態的には小型胚中心
細胞（centrocyte）の濾胞状増生からなり，反応性濾胞
との鑑別は免疫染色による胚中心細胞のBCL2，CD10
発現で，確定診断可能である（図1a）。IGH/BCL2転座
をベースとした腫瘍細胞の形態および形質発現で，遺伝
子異常は染色体分析，シークエンス，FISH法など様々
な方法で確認できる（図1b）。形態および免疫染色で確
定可能なため，通常診療では遺伝子異常の同定までは要
求されない。しかし，白血化での発症や，生検困難で穿
刺細胞のみ採取可能な場合に，この遺伝子異常の検出は
重要である。細胞形態では診断できない小型Bリンパ球
でも，いずれかの方法でIGH/BCL2転座が確認できれ
ば濾胞性リンパ腫と診断可能である。
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免疫染色から遺伝子異常・遺伝子異常から免疫染色へ
　造血器腫瘍は，形態分類に加え，免疫染色により細分
類され，疾患特異的遺伝子異常により独立した診断名が
付与される。では網羅的遺伝子解析が必須であるか？
びまん性大細胞B細胞リンパ腫（Diffuse large B-cell 
lymphoma:DLBCL）を例にとって考えてみる。DLBCL
の網羅的遺伝子解析により，特定の遺伝子クラスターの
発現パターンにより，大きく胚中心細胞型（Germinal 
center B-cell type:GCB）と活性化B細胞型（Activated 
B-cell type:ABC）に分かれることが明らかとなった1）。
この分類は免疫染色によるハンス分類（図2）2）により，
NGS解析結果とほぼ同様な臨床病理学的特徴や予後と
の相関が得られる。
　タンパクレベルに翻訳され実効性を発揮する遺伝子異
常は，その特異的タンパクを証明することで，背景に存
在する遺伝子異常をとらえることが可能である。
例えばヘアリー細胞白血病（Hairy cell leukemia;HCL）や，
ランゲルハンス細胞腫瘍（Langerhans cell histiocytosis; 
LCH）など種々の血液腫瘍で見られるBRAF V600E変
異は，この遺伝子異常がコードするVE1タンパクを免
疫染色で同定できる3）。

骨髄増殖腫瘍（Myeloproliferative neoplasm;MPN）
の遺伝子診断の意義
　多系統血球増多を呈し，慢性に経過する特徴的臨床病
態から慢性白血病に分類されてきたMPNは，CMLが
BCR-ABL1変異を基盤とする遺伝子背景が明らかとな
ったのに続き，非BCR-ABL1型MPNでJAK2 V617F，
MPL，CALRとドライバー遺伝子が相次いで発見され

た。さらにその分子機構を標的とする治療法が開発され，
特にCMLでは極めて高い有効性が明らかとなり，MPN
診断は一気に分子病理診断が主流の時代に突入した。
　WHO 2017 MPN分類4）で，そのトレンドに逆行する
ような改訂が行われた。診断基準の大項目に骨髄病理所
見が加えられた。これは，MPNの確定診断に病理診断
（病理所見）が必須であることを意味する。その一方で，
記載された病理所見は客観的評価が難しい。この改定に
は以下の背景がある。原発性骨髄線維症（Primary 
myelofibrosis:PMF）は真性多血症（Polycythemia vera; 
PV）や本態性血小板血症（Essential thrombocytosis;ET）
に比べ予後不良である。WHO 2000分類では慢性特発性
骨髄線維症（Chronic idiopathic myelofibrosis, CIMF）
の名称で，その時点から前線維化期，線維化期に分類さ
れていたが5），WHO 2017改訂では独立した診断項目に

図1　 濾胞性リンパ腫は，濾胞状に増生する異型リンパ球がBCL2陽性（a）で，FISH検査でIGH-BCL2の転座シグ
ナルを認める（IGH：グリーン，BCL2：レッド，融合シグナル：イエロー）。

 
図2　 DLBCLの免疫染色Hans分類。DLBCLをCD10，

BCL6，MUM1の免疫染色パターンの組み合わせ
により，胚中心細胞型（GCB型）と非胚中心細胞
型（non-GCB型）に分けることができる。



医療検査と自動化 第46巻第2号

126

取り上げられた。その亜型分類に病理組織診断の一致率
が高いことが，大項目の診断基準に取り上げられた根拠
である6，7）。特に予後不良群の前線維化期を抽出する上
で，病理診断が重要であり，必然的にPV, ETの診断基
準にも取り入れられた。WHOの腫瘍組織分類では，病
期による分類を廃止する方向にあるので，この亜型分類
は特殊である。
　ドライバー遺伝子解析の結果が蓄積されると，形態と
遺伝子異常のタイプにはある程度の相関がわかってきた。

JAK2変異で見られる骨髄病理形態像
　JAK2V617F変 異 は，PVの95％，ETの50-60％，
PMFの50-60％で見られ，JAK2exon12変異はPVで見
られる8）。PVの骨髄は，しばしば脂肪が消失する高度
な過形成で汎血球増多症を呈する。顆粒球過形成で芽球
の増加は見られない。赤芽球は明瞭な血島形成を認め，
異形成は見られない。深い切れ込みを有する過分葉核（鹿
角状核）を有する大型成熟巨核球が特徴で，大型成熟細
胞の増加を伴い，種々の程度で核異型を伴う（図3）。
　ETはPVと基本的に同様な組織像で，比較的高度な
過形成髄，相対的顆粒球過形成で，赤芽球の血島形成は
保たれる。巨核球は過分葉核や鹿の角状核など核異型を
伴い，広い細胞質を有する成熟巨核球が増加する。
　JAK2変異の形態への反映は，JAK-STAT経路の活
性化による高度な過形成髄，変異によるエリスロポイエ
チン非依存性の赤芽球造血促進で，明瞭な赤芽球血島の
形成，増殖性の亢進に伴う分化の同期する赤芽球血島が
見られる。

CALR変異で見られる骨髄病理形態像
　2013年に発見されたCALR変異は，exon 9における
塩基の挿入もしくは欠失で，多数の変異が報告されてい
る9，10）。CALR変異は32塩基欠失のタイプ1とその類似
変異，および5塩基挿入のタイプ2とその類似変異が大
多数である。タイプ1変異はPMFで高頻度に見られ，
タイプ2はETで見られる。
　CALR変異はJAK2変異に比べ，若年者に多く，白血
球や赤血球増多が低く，組織学的にはJAK2変異に比べ
細胞比（cellularity），M/E比が低く，核異型の増加，
巨大な雲状核細胞などを伴う大型成熟巨核球増多が強い
（図4）。

MPL変異で見られる骨髄病理形態像
　MPL変異は11），血小板単独増多で，組織学的に
cellularityは正形成髄で，JAK2変異に比べcellularityが
低く，凝集が目立つ高度な血小板増多，成熟巨核球の単
独増多を呈する。赤芽球，顆粒球変化が乏しく，血小板
増多の程度に比べ巨核球数がJAK2変異に比べ少ない
（図5）。

おわりに
　造血器腫瘍における遺伝子解析は，疾患発症プロセス，
臨床病態，選択的治療，そして診断的に画期的な意義を
有する。また，その解析手技は一般医療でも導入可能に
なりつつある。遺伝子検査を補完できる免疫染色をうま
く組み合わせることで，より簡便に，臨床現場で必要と
される病理診断が提供できる時代を迎えている。今後一

図3　 JAK2 V617F変異を有する真性多血症症例。JAK
変異症例は脂肪髄成分が消失する高度な過形成，
相対的顆粒球過形成，雄鹿角様の核形態を有する
成熟巨核球増多を認める（HE染色）。

図4　 CALR変異を有する原発性骨髄線維症症例。過形
成であるがJAK2変異に比べcellularityが低く，
MF-2の線維化を認める。雲状核を有する成熟巨
核球の集簇を認める。線維化症例はtype 1変異が
見られる（HE染色）。
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層の細分化される組織分類への対応に，分子病理診断の
重要性は高まる。医療機関における診断プラットフォー
ムを整備することが重要である。

COI開示　講演料他： ノバルティスファーマ（株）， 
（株）エスアールエル
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図5　 MPL変異を有する原発性骨髄線維症症例。
Cellularityの低い骨髄で，雲状核を有する異型巨
核球をみる。相対的赤芽球過形成である。背景に
はMF-2の線維化を見る（HE染色）。
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1．はじめに
　臨床検査技師教育は昭和45年の「臨床検査技師・衛
生検査技師に関する法律」制定から50年が経過した。
その間，医療技術の進歩はめざましく，臨床検査機器の
発展はここ20年の間に誰もが想像ができないほど進歩
し，短時間で大量の検査が行え，しかも正確で精度の高
い検査結果を出すことができるようになり，診療の補助
の役割として欠くことのできない存在となった。令和元
年に臨床検査技師学校養成所カリキュラム改善検討会が
開催され，その報告書が令和2年4月に提出された。そ
の改正内容は令和４年入学生から適用になる。
　指定規則は今まで指定学校に対して起用されるもので
あったが，今回の改正では承認科目制の大学（承認校）
にも反映され大きな改訂となった。そのため今回の改正
は，今後の時代を担う臨床検査技師を見据えての内容と
なった。この稿では臨床検査技師教育の変遷と現状の問
題点について記載し，今後に必要な教育とは何かという
ことを論じる。

2．臨床検査技師教育のあゆみ1)

♳　衛生検査技師教育
　臨床検査技師教育は衛生検査技師教育を含めると開始
されて62年になる。その間，教育課程（カリキュラム）
も何回か変更され，現在の教育システムになった。指定
規則改正は衛生検査技師養成も加えると，昭和33年の

衛生検査技師指定規則の制定，昭和41年の指定規則の
改正，さらに昭和45年の臨床検査技師指定規則の制定，
その後，昭61年と平成12年に改正が加えられた。令和
元年に約20年ぶりに臨床検査技師学校養成所カリキュ
ラム等改善検討会が厚生労働省，文部科学省において開
催され，令和4年の入学生から施行されることとなった
（Table 1）。
　このような経緯を経て現在の教育体制が整えられてき
た。時代背景，医療の発展に伴って教育方法がどのよう
な変遷を辿ってきたか「臨床検査技師教育の歩み」を詳
細に述べる。
　昭和33年兵庫障害者職業能力開発校衛生技能科での
教育が，日本での衛生検査技師教育始まりといわれてい
る。なぜ職業能力開発校が衛生検査技師教育を担ったか
というと昭和25年まで死因の第1位であった結核患者の
ために，治療を経て完治した者に対しての社会復帰を目
的に職業能力開発校での教育が行われた。当時は半年の
学内教育と半年の病院実習の1年間の教育であった。翌
年の昭和27年には東京で同じような結核患者の社会復
帰を目指して東京清瀬医学技術専門学校が開設された。
現在では両校とも社会での要請が終わったことを理由に
閉校となっている。また私学では東京文化医学技術専門

　Key words　　臨床検査技師教育，国家試験受験資格，臨地実習

年 内容

1958年(S33) 衛⽣検査技師養成所指定規則 制定
1966年(S41) 衛⽣検査技師養成所指定規則 改正
1970年(S45) 臨床検査技師学校養成所指定規則 制定
1986年(S61) 臨床検査技師学校養成所指定規則 改正
2000年(H12) 臨床検査技師学校養成所指定規則 改正
2019年（R1) 臨床検査技師学校養成所カリキュラム等改善検討会

開催（2022年⼊学⽣から適⽤）

Table 1     指定規則・ガイドラインの改正Table ₁　指定規則・ガイドラインの改正
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学校（現在の新渡戸文化短期大学）が同年に開設し，女
子専門の衛生検査技師養成を行っていた。昭和33年に
は衛生検査技師法が制定され，翌年の昭和34年から衛
生検査技師教育が開始された。東京文化医学技術学校，
北里衛生科学専門学院，文京女学院医学技術者養成専科，
香川県衛生検査技師養成所，岡山県衛生研究所付属衛生
検査技師養成所，化血研衛生検査技師養成所の6校が昭
和34年3月31日にそして1日遅れて京都大学医学部附属
衛生検査技師学校が開設された。当時は，感染症のまん
延により劣悪な環境であったため教育内容も公衆衛生検
査を中心に寄生虫検査，伝染病微生物検査，病理検査な
どの講義および実習が行われていた。教育期間は2年間
で総時間数は2,340時間であった。衛生検査技師の免許
付与者は都道府県知事であった。この資格は名称制限の
みだったが，検査技術は用手法であり，それぞれ特殊な
技法が求められ熟練した技術や技能が必要だったために
実質的に業務独占状態であった。またこのころから衛生
検査を薬剤師が担当していたこともあり薬剤師資格を有
する者は既得権益として申請で免許が交付されていた。
専任教員は2名以上で，内1名は臨床検査に経験を有す
る医師としていた。昭和37年には北里大学が衛生学部
衛生技術科として始めて大学教育を開始した。
　昭和41年には，指定規則の改定が行われ，内容が公
衆衛生中心から医療中心に変化し，生化学や血液学など
の教育時間数が増加した。また行政所管が厚生省医務局
医事課に変更となった。
♴　臨床検査技師教育
　昭和45年には「臨床検査技師・衛生検査技師等に関
する法律」が公布され，名称独占と一部業務制限を得る
ことができた。このことにより翌年の昭和46年より3年
制の臨床検査技師教育が開始された。教育は2年制から
3年制以上になり，試験も厚生大臣免許である国家試験
に昇格した。また大学卒業生は厚生大臣の定めた5科目
を履修することで国家試験が受験でき，かつ衛生検査相
当の科目が免除され200問中，50問を受験すれば良いと
いう既得権益があった。この制度で薬学とともに獣医学，
栄養学部，理学部，工学部などでも厚生大臣の承認を得
て指定科目を履修することで衛生検査技師の資格と臨床
検査技師国家試験の受験資格を得ることができる教育が
開始された。これが承認校としての大学教育の始まりと
なる。基礎科目には人文，社会，自然科学のほか，情報
科学が加わり，臨床検査相当の科目，臨床検査総論Ⅱ，
臨床化学，放射線同位元素検査技術学，臨床生理学，お
よび医用電子工学概論の5科目が新設され，これが告示
22号として承認校の科目となった。また衛生検査技師

資格には12科目が告示21号として設定された。また臨
床検査の実態に遅れを取らないようにということで選択
科目が300時間設けられた。選任教員の規定は4名以上
そしてその内1名は医師であることとした。
　昭和61年には臨床検査技師教育となって2度目の指定
規則・指導要領の改正が行われた。その特徴は教育内容
を体系的に行うために，基礎科目，基礎専門科目，専門
科目と大きく3つに分けたことと，330時間以上の臨床
実習を義務化したことにある。また大卒で国家試験を受
ける場合でも科目免除がなくなり全科目を受験しなけれ
ばならなくなった。
　平成5年と平成11年には政令改正がなされ，生理学的
検査の項目が増え，合計16項目（現在は18項目）の検
査が行えるようになった。平成10年には大学設置基準
の変更があり専門学校から大学の3年次または一部４年
次への編入が可能となり，また放送大学を利用する方法
や大学の科目履修生となることで社会人となった後でも
学士を取得することが容易となった。
　平成12年には3度目の指定規則・指導要領の改正が行
われた。その大きな特徴はカリキュラムが大綱化され，
各学校の独自性を出すことが可能となったことにある
（Table 2）。また大綱化とともに単位制が導入され，高
等教育機関における履修単位互換が容易となり，専門学
校から大学への3年次編入が容易となった。専任教員の
構成については40名1学級の学校には6名の人員を必要
とし，その内3名は5年以上の業務経験を有する臨床検
査技師であることとなった。平成14年にはカリキュラ
ム大綱化に伴い，国家試験出題基準が制定され，それに
基づいた国家試験が平成15年から出題されるようにな
った。その後，内容の見直しが図られ，平成22年，平
成25年そして令和元年に出題基準の改正が行われた。

Table 2 臨床検査技師養成所のカリキュラム（平成12年〜）Table ₂　臨床検査技師養成所のカリキュラム（平成12年〜）
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　令和2年4月に「臨床検査技師学校養成所カリキュラ
ム等改善検討会報告書」が提出された2）。これが臨床検
査技師教育における４度目の指定規則の改正となる。改
正の内容は　⒈ 指定規則の単位数の増加（今後の臨床
検査技師の業務拡大も見越した新たな教育）⒉ 告示で
定める国家試験受験のための科目とその審査基準の見直
し（指定校と承認校の教育内容の標準化）（Fig. 1）　
⒊ 臨地実習の在り方（臨地実習の期間延長と教育項目
の水準設定，学内での臨地実習前の技能習得到達度評価
の義務化そして臨地実習指導者の指導者講習会の受講）
⒋ 機器備品の見直し等であった。

3．現在の臨床検査技師教育の課題
♳　国家試験受験資格
　臨床検査技師の国家試験受験資格は様々な分野から受
験可能である。医学部・歯学部を卒業した者，薬学部，
獣医学部で6科目の臨床検査に係る科目（告示22号）を
履修した者。同様に一般的な臨床検査技師養成大学であ
る保健学部あるいは衛生学部も6科目の科目を履修する
ことで受験資格が得られる。さらに理学部・工学部・栄
養学部等では衛生検査技師相当の科目12科目（告示21
号）と先ほどの6科目，合計18科目を履修することで国
家試験受験資格を得ることができる。このように大学の
臨床検査技師教育は，必要な科目を履修したという単位
修得証明書を提出することで国家試験が受験できる承認
制である。一方，文部科学省，厚生労働省の指定学校は

3年制の短期大学，専門学校で卒業見込み証明書のみで
国家試験受験が可能となる。また現在は数校ではあるが
大学でも指定校が存在する。このように受験資格が多岐
に亘っており，教育内容も卒業する学校で差が生じてい
る。
♴　臨地実習について
　臨床検査技師教育が技術教育である以上，現場の状況
を知らずに社会に輩出することはできない。臨地実習の
目的は，現在行われている臨床検査の基本的な実践技術
を修得すること。また臨床検査情報の意義，精度管理，
検査研究の重要さの認識，疾病解析へのアプローチなど
を身につけること。そして医療の中における臨床検査技
師の役割と責任を知り医療人としての自覚を持つことに
ある3）。そのため臨地実習は臨床検査技師教育の中で必
要不可欠な重要な科目となる。臨地実習は指定校である
3年制また一部の大学には適用されるが，承認校である
ほとんどの大学においては臨地実習の基準がない。その
ためその両者では実習期間だけみても大きな差が生じて
いる。臨地実習の標準化のためには，実習期間の統一ば
かりか，実習項目の統一，そして学生が行える実習項目
の水準の設定などを検討しなければならない。看護師，
理学療法士そして診療放射線技師などは既に臨地実習で
行える水準の設定がされている。水準とは学生が自ら実
習を行える項目，指導者が付いている場合に実施できる
項目，見学しかできない項目に分けて臨地実習を区分す
ることである。その他，臨地実習前の技能習得到達度評

文部科学大臣の指定した学校、厚生労働大臣の指
定した臨床検査技師養成所を卒業した者

大学において獣医学又は薬学の正規の課程を修め
て卒業した者

大学において保健衛生学の正規の課程を修めて卒
業した者

大学において厚生労働大臣の指定する科目を修め
て卒業した者

厚
生
労
働
大
臣
の
指
定
す
る
科
目
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者
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Fig.1 新たな臨床検査技師国家試験受験資格（2022年入学生より）
Fig. 1　新たな臨床検査技師国家試験受験資格（2022年入学生より）
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価（OSCE）の実施そして臨地実習指導者向けの研修会
の開催などがある。
♵　Society 5.0時代を生き抜くための教育
　厚生労働省は2015年に2035年を見据えた保健医療政
策のビジョンを提言した。このことは，急激な少子高齢
化や医療技術の進歩など保健医療を取り巻く環境が大き
く変化する中で日本の経済成長と財政再建にも貢献し，
ひとりひとりが主役となれる健やかな社会を実現してい
くというものである。人工知能（AI）の導入から臨床
検査そのものも変化していくことが想像でき，臨床検査
技師も現在の技術を活用するものから役割が変化し，臨
床検査を管理・運営する仕事に変化することも推察でき
る。それらに対応できる人材育成をするためには教育内
容もそれらを見据えたカリキュラムの構築を今からして
いかねばならない4）。

4．おわりに
　臨床検査技師の仕事がAIにとって代わることがない
ようにするためには，自らの必要性を見出し，価値をそ
こから発見することができる人材を育成していかねばな
らない。そのためには，現在教育している学生が，創造
性を発揮し，これから20年後あるいは30年後に臨床検
査技師の新たな道を見出し，臨床検査技師にしかできな
い仕事を確立することにあり，自らが責任を持って開拓
し，その職業を確立していかねばらない。人間性豊かで，
高い倫理性を兼ね備え，創造性を発揮し科学的に解決す

る能力を備え，そして患者のための医療を志すためには，
臨床検査技師は生体分析科学の専門家として誰にもでき
ない分野を確立することが重要と思う。
　これからも長い間，50年もそして100年先も我々が教
育した人材が継続して社会に貢献していくためには，今
の教育の中に医療の変動を見据えた臨機応変な教育が必
要になると思う。このことは，臨地実習を含め，今，我々
が行っている教育が重要であることを本稿のまとめとし
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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1．主なカリキュラム変更内容
　臨床検査及び臨床検査学は進歩の著しい医学・医療の
中でももっとも変化の激しい分野であり，科学技術の粋

が集約される領域である。このような状況の中で臨床検
査技師養成の指定規則は2000年以来大きな見直しが行
われてこなかった。また，科目承認校（以下承認校）は
1987年以来実に30年以上の長きにわたって大きな見直
しが行われてこなかった。
　このため2019年5月，私ども臨床検査学教育協議会（以
下協議会）と日本臨床衛生検査技師会（以下日臨技）は
「臨床検査技師教育の見直しの要望書」を厚労省に提出
した。その要望を受け設置された検討会から出された報
告書のもっとも重要な点は以下の様である。国家試験合
格者の2/3を占める承認校の教育内容，特に国家試験で
見極めることができない技能をきちんと身に付けた学生
を卒業させるため，臨地実習の単位数及び内容を指定校

　Abstract　　Committee for Improvement of Medical Technology Education (Ministry of Health, Labor and 
Welfare) reported statement of pre-graduated medical technologist education in 2020 April. The most important 
thing was follows; 1) to improve skill for clinical laboratory before graduation, a period of clinical training increases 
5 units (7 to 12), 2) practical object is changed from observation to  clinical practice, 3) one unit have to use pre-
clinical training just before clinical training in clinical laboratories. 
　Although many high-grade medical technologists are recruited by clinical laboratories,  education for clinical 
laboratory scientists is needed during undergraduate student (4-year course in college). In addition to clinical 
laboratories, many of undergraduate students are recruited by reagent, equipment, pharmaceutical and food 
companies and administrative agency, moreover, graduate students aim for faculty appointment or basic 
researcher. For this purpose, problem-solving skills are improved by research for honors, master and doctor thesis. 
Finally, I hope chief medical technologists have a PhD degree and senior medical technologists have a master 
degree to discuss and/or collaborate with medical doctors and pharmacists.
　要旨　　現在の臨床検査技師の国家試験は他の多くの医療従事者国家試験と異なり複数の教育課程を経た者が受
験できるようになっている。2020年の合格者の教育別ではいわゆる指定校（1大学を含む）が33.3％，保健衛生学の
科目承認校が54.9％，その他の科目承認校が11.4％（薬学除く）という割合である。このような状況の中で2020年4
月に厚生労働省（以下厚労省）臨床検査技師学校養成所カリキュラム等改善検討会から出された報告書（以下報告書）1）

基づき，2022年入学生から臨床検査技師教育がどのように変わるのかということと，近年増加している4年制大学の
臨床検査技師教育が今後どうあるべきかを私見を含めて報告する。
　Key words　　Medical Technology（臨床検査法），Biomedical Laboratory Sciences（臨床検査学），Preclinical 
Training and Assessment（学内実習と評価），Clinical Training（臨地実習），Problem-solving Skills（課題解決能力）
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と同じとしてさらに充実することである。すなわち，チ
ーム医療で協働する他の医療従事者や国民の期待に応え
ることができるしっかりとした技能を有する優秀な臨床
検査技師を養成することである。
　今回の指定規則中のカリキュラム変更（指定校）にお
いては，総単位数を現行95単位から102単位への引き上
げ，特に臨地実習を現行7単位から12単位への引き上げ
ることである。
　一方，指定規則では指定校のカリキュラムしか規定で
きないが，承認校においては次のように変更される。上
記の法令で承認校に対して厚労大臣が定める科目（告示
21号で定める12科目と告示22号で定める6科目）を統
合して14科目とし科目名を変更する。この中でもっと
も大きな変更点は，臨地実習の単位数増である。

2． 臨地実習内容の規定と臨地実習前の技能取得到達度
評価

　現在の臨床検査技師国家試験受験資格では承認校にお
ける臨地実習は法的には1単位（1週間相当）である。
これは指定規則に規定されている7単位（7週間相当）
と大きな差があり，加えて現在では臨床検査技師が実施
できる生理学的検査の内容が厚生労働省令の改訂ごとに
増加している。このため報告書の指定規則案では臨地実
習を12単位とされた。これに基づき，承認校も臨床検
査技師国家試験を受験するためには指定規則と同じ科目
と単位数を履修することが規定される。
　さらに臨地実習においては単位数を引き上げだけでな
く，実習の在り方が規定され，見学型実習から診療（検
査）参加型実習へと転換された。そのため，3単位以上
は生理学的検査に関する実習を行うことが求められてい
る。また，臨地実習12単位には養成校における臨地実

習前の技能取得到達度評価実習1単位を含むことが規定
された。
　すなわち，従来は臨床検査技師の資格を持たない学生
が臨地実習において心電図を取ってよいのか，肺機能検
査（スパイロメトリー）を実施してよいのかが不明確で
あった。今回の報告書では，実施に当たって以下の様に
規定された（表1，2）。臨床検査技師を目指す学生が臨
地実習中に実施すべき基本的行為は，個々の患者から同
意を得た上で実施することとし，かつ，学生の実施した
検査等の情報をそのまま臨床へ提供することはせず，必
ず指導に当たる者が確認，または再度実施した上で臨床
に提供することとする。
　さらに上記の臨地実習を実施するためには，「臨床検
査技師の資格のない学生が，一定の資質を備えた上で，
臨地実習において行うこととなる行為を実施できるよ
う，養成施設において，臨地実習に必要な技能・態度を
備えていることの確認及び必要な指導を目的として，臨
地実習前の技能修得到達度評価を行うことする」と規定
された（表3）。

水準Ⅰ 水準Ⅱ
臨地実習において必ず実施させる 臨地実習において必ず見学させる

行為 行為
生理学的検査 生理学的検査
・標準１２誘導心電図検査 ・ホルター心電図検査のための検査器具装着
・肺機能検査（スパイロメトリー） ・肺機能検査（スパイロメトリーを除く）

・脳波検査
・負荷心電図検査
・超音波検査（心臓、腹部）
・足関節上腕血圧比（ABI）検査

検体検査 検体検査
・血球計数検査 ・精度管理（免疫学的検査、血液学的検査、病理
・血液塗抹標本作成と鏡検 学的検査、生化学的検査、尿・糞便等一般査、
・尿定性検査 輸血・移植検査）
・血液型検査 ・メンテナンス作業（免疫学的検査、血液学的検査、
・培養・Gram 染色検査 生化学的検査、尿・糞便等一般検査）

・臓器切り出しと臓器写真撮影
・迅速標本作成から報告

その他
・検査前の患者への説明（検査手順を含む）
・チーム医療（NST,ICT,糖尿病療養指導）
・検体採取

表１ 臨地実習において学生に必ず実施させる
行為及必ず見学させる行為（別表２）

表 ₁　 臨地実習において学生に必ず実施させる行為及必
ず見学させる行為（別表2）

検体検査 ・血栓・止血検査
・HE染色や特殊染色検査
・HE病理標本観察
・細胞診標本作成と鏡検
・尿沈渣検査
・血液ガス分析検査
・交差適合試験
・不規則抗体検査
・同定・薬剤感受性試験（微生物検査）

その他 ・採血室業務（採血行為を除く）

備考
１ 臨床検査技師を目指す学生が臨床実習中に実施すべき基本的行為は、患者
の安全を確保するためにも、学生の実施した検査等の情報をそのまま臨床へ
提供することはせず、必ず指導に当たる者が確認、または再度実施した上で
臨床に提供すること。

２ 臨床検査技師の資格を有さない学生が、臨床の現場で診療の補助に関わる
行為を行うことから、個々の患者から同意を得た上で実施すること。

表２：臨地実習において学生に実施させることが
望ましい（別表３）

表 ₂　 臨地実習において学生に実施させることが望まし
い行為（別表3）

標準１２誘導心電図検査検査評価ポイント

・自己紹介と患者確認ができ、患者との信頼関係を築くことができる
・心電図波形の成り立ちを説明できる
・標準１２誘導心電図の電極の取り扱いができる
・標準１２誘導心電図の電極の装着部位を説明できる
・標準１２誘導心電図の誘導法を説明できる
・標準１２誘導心電図検査を実施できる
・心電図波形の計測ができる
・心電図波形とアーチファクトの判別ができる
・正常心電図の判読ができる
・異常心電図の判読ができる

表３ 臨地実習前の技能修得到達度評価例
表 ₃　臨地実習前の技能修得到達度評価例
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3．4年制の臨床検査技師教育
　今回の指定規則のカリキュラム変更及び指定校と科目
承認校の教育内容の統一により，従来と比較して一定以
上の知識と技能を有する臨床検査技師を養成することが
できるようになると考える。
　4年制教育の卒業生は臨床検査技師として医療施設に
就職するだけでなく，検査試薬・検査装置製造会社，製
薬会社，食品製造企業，行政機関等に就職する者，さら
に臨床検査技師養成施設の教員，基礎医学・臨床検査学
の研究者を目指す者が増えている。
　臨床検査技師として就職するかどうかにかかわらず，
⒈ 患者に臨床検査の意義と結果の説明ができること，
⒉ 検査依頼の妥当性と検査結果について医師とディス
カッションができること，⒊ 検査診断において医師の
診療補助ができることなどがあげられる。これらの能力
を4年間の教育を通して身に付けることを目標とした
い。さらに，「問題解決能力を有する学生」を養成する
ために，少人数教育である卒業研究を行うことが重要で
ある。卒業研究を通じて問題解決能力を身に付け，
⒈ 異常な測定結果が得られた時に病態分析・解析がで
きること，⒉ 新しい検査試薬・装置・技術の評価がで
きること，⒊ 高度な専門性を持ったうえでチーム医療
に貢献できることなどを目標としたい。

4．大学院における臨床検査技師教育
　将来検査部の技師長などを目指す学生は，是非大学院
修士課程に進学し，医師(歯科医師)・薬剤師などと対等
にディスカッションできる科学的な実力及び学歴を付け
る必要がある。しかし，臨床検査技師全員を6年制教育
とするする必要はないと考える。
　さらに，将来教育者・研究者を目指す学生においては
大学院博士課程に進学し，⒈ 新しい検査試薬・装置・
技術を開発できる能力，⒉ 後身や他の医療従事者を科
学的・系統的に指導・教育できる能力などを身に付ける
ことを期待したい。私の希望としては，大病院の技師長
クラスは博士の学位を，主任クラスは修士の学位を有し
たうえで，科学的な臨地実習の提供を期待したい。

5．現時点で私が考える理想的な臨床検査技師教育
　現在の協議会加盟校91校中4年制大学は61校であり。
さらに今後も4年制大学の新設が続く予定である。この
ため4年制大学における臨床検査技師教育の理想につい
て私見を述べる。サービス業でありコミュニケーション
能力・奉仕者精神が要求される医療従事者である臨床検
技師の教育には優れた人間性を育むことが必要である。

そのためには，詰め込んだ教育カリキュラムでなくある
程度ゆとりある教育が重要であると考える。その理由は
いわゆる講義を中心とした教育だけでは人間性教育には
限界があり，サークル活動・ボランティア活動・アルバ
イトなどの社会活動によって培われるものだと考えるた
めである。
　以上の観点から，私は図1の様な4年制教育を提案し
たい。1年次のいわゆる教養教育の間に専門教育を少し
実施することは，臨床検査がどのような学問か，あるい
は臨床検査技師がどのような業務を行うのかを理解して
いない学生のアンマッチを早期に解決することと，この
領域の楽しさ・奥深さとやりがいを学生に理解してもら
うことが重要である。3年次後期に臨地実習を終えて4
年次1年間の卒業研究を行うことはゆとりあるカリキュ
ラムを実施することが困難になると考える。そのため。
3年次まではしっかり学内講義・実習を行う。4年次に
卒業研究と臨地実習を実施する。4年次前期に卒業研究
を実施することにより，研究に興味を持ち大学院に進学
する学生が増えることが期待できる。また，4年次後期
に臨地実習を実施するは国家試験の勉強に直結すること
から国家試験合格率の向上に寄与するものと考える。

6．結語
　臨床検査技師養成校においては，一定以上の知識と技
能を有する臨床検査技師の養成を第一目標とにすること
は何人も異論はないと考える。また，国家試験合格率は
社会からの教育評価，入学希望者からの評価に大変重要
である。しかし，4年次の大半を国家試験対策に費やし
ていては本末転倒である。大学教育とは「問題解決能力」
を醸成することである。そのためには上述したように卒
業研究を少なくとも半年以上は実施することが肝要と考
える。今後の少子化時代，優秀な学生を臨床検査の領域
に呼び込むためには，どのような研究を行っている教員

共通教育
（基礎分野）

専門基礎分野

専門分野
卒業
研究
18w

臨地
実習
12w

１年次 ２年次 ３年次 ４年次

図１ 私の考える理想の4年制臨床検査技師教育

図 1　私の考える理想の4年制臨床検査技師教育
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がいるのかということが，国家試験合格率と共に希望大
学選択の大きな評価項目になると考えている。

　本論文の発表に関連して，開示すべきCOI関係にあ
る企業はありません。

　　文　献
1） 厚生労働省「臨床検査技師養成所カリキュラム等改

善 検 討 会 報 告 書 」https://www.mhlw.go.jp/con-
tent/10803000/000620490.pdf

https://www.mhlw.go.jp/content/10803000/000620490.pdf
https://www.mhlw.go.jp/content/10803000/000620490.pdf
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1．はじめに
　日本臨床化学会（JSCC）の前身である医化学シンポジ
ウムは1961年に結成されたので，今年で60周年を迎え
る。疾病の病因・病態の解明やその診断に関連した基礎
から臨床にわたる幅広い領域の研究に貢献するという任
務 を 有 し て お り，1962年 にIFCC（The International 
Federation of Clinical Chemistry and Laboratory 
Medicine）に加盟，そして1981年に日本臨床化学会が誕
生した。従って，JSCCとしては40周年である。IFCC
は国際臨床化学連合と訳されることが多いが，世界で
45000人の臨床検査の専門家が加入しており，93の正規
会員（一国に一団体のみで，それ以外はaffiliatesと呼ば
れる），47の企業会員が加盟している。

2． IFCCの役割
　IFCCのホームページには，IFCCのミッションは，
世界の臨床化学・臨床検査領域における指導的な機関で
あらんと掲げられており，次の役割が記載されている。
　① 　他の国際機関と協同して global standardを構築

する。
　② 　科学的，教育的な事業によってメンバーを支援す

る。
　③ 　学術集会，カンファレンス，セミナーなどの開催

を通して，会員である臨床検査の専門家に出会いと
研究成果発表の機会を提供する。

　また，臨床検査の重要性が記載されており1），臨床検
査医学はヘルスケアにとって隠れた宝物であることを示
しており，電子カルテに記載された客観的データの
94％，臨床的な決定に影響を与える割合60-70％，各種
診療ガイドラインに記載されているうちの37％，種々
の疾患領域や増大するコンパニオン診断に関与している
割合が23％とのことである。このように診療に重要な
役割を有する臨床検査がバラバラではどうしようもない
ため，標準化は極めて意義の高い命題であり，目指すべ
きゴールの一つである。

3．JSCCの役割
　臨床検査の標準化によって得られる果実は何かという
問いに対しては，以下が考えられる。
　 • 　 診療に客観的な指標となる検査データを提供でき

る。
　 • 　 いつでもどこでも同じデータが得られ，転院して

も再検査の必要がなく，継続的に評価できる。
　 • 　 客観的な診断ガイドラインを普遍化できる
　 • 　 医療の標準化を誘導できる。
そしてさらに，global harmonization を進めることによ
って
　 • 　 世界的に，いつでもどこでも同じデータが得られ，

国際的な診断ガイドラインが適用できる。
　 • 　 国際的な学術誌に，そのままの検査データとして

投稿できる。
　 • 　 国際治験にも対応できる。
特に，世界のどこでも同じ結果が得られ，それに基づき
診断され，治療につなげられれば，共通して科学的な医
療ができるようになると期待される。
　そこで，日本臨床化学会はIFCCの日本における正式
メンバーとして，著者の代表理事（2015年4月〜2021年
3月）の任期における標準化に対する目標として以下を



日本臨床化学会としての取り組み

137

掲げた。
　 • 　 適正に臨床検査を行うために
　 • 　 信頼性の高い臨床検査結果を得るために
　 • 　 適正に臨床検査結果を判読するために
　 • 　 明日の臨床検査を産み出すために
　 • 　 世界の臨床検査と協調するために
　 • 　 メイドインジャパンを国際標準にするために
　現在，ALPとLDの測定法変更の途上にあるが，血清
酵素活性測定の標準化は1980年代からJSCCで議論され
てきた。元来，酵素活性は測定条件（温度，pH，緩衝液，
基質など）によって著しく異なり，施設間差が大きい検
査項目の代表であった。しかし，活性測定の勧告法を決
め，値付けした標準物質を作製することで1989年に
AST，ALT，CK，ALP，LD，1994年 に γ-GT，2003
年にコリンエステラーゼ（ChE），2005年にアミラーゼ
が標準化された。図１の上から下に向かって，上位の測
定法で測定した標準物質の活性値を順に途切れることな
く伝達していくことによって，日常（患者）試料を全国
どこでも同じ測定値が得られるようになった。

4．血清酵素活性測定法標準化の課題
　8つの血清酵素項目のうち，CK，γ-GT，アミラーゼ
はIFCC法と同等の活性値が得られるが，ChEには
IFCC法はなく，日本独自の測定法で大きな問題は生じ
ていない。一方，AST，ALT，ALP，LDの4項目は，

IFCC法とJSCC法の試薬組成が異なっていたため，
JSCCで2012年に出版した勧告法総集編2）に今後の課題
として表1に示した内容が記載されていた。実際，国際
治験や国際的なジャーナルへの論文投稿時には不都合が
生じており，global harmonizationの観点からも再考す
る必要性について議論されてきた。その結果の一つが，
2020年4月からの1年でALPとLDの測定法を全国一斉
にIFCC法に変更することである。臨床検査の関連団体，
日本臨床検査標準協議会（JCCLS）の加盟団体をはじめ
としてステイクホルダーにはパブリックコメントを求
め，その意見を頂戴して厚生労働省に説明して全国に案
内を発出していただいた。詳細は他稿，およびJSCCの
ホームページ3）に譲るが，前々からの課題を解決できる
こととなる。残るのはASTとALTであるが，補酵素で
あるピリドキサルリン酸（PALP）を含む試薬の安定性
が確保できないため，世界的にもPALPを含むIFCC法
はあまり使用されず，PALPを含まないIFCC法が使用
されている実状がある。しかしながら，JSCCでは今後，
ASTとALTのglobal harmonizationに向けて検討して
いく予定である。

5．おわりに
　いつでも，どこでも同じ結果，同じ解釈のためには臨
床検査の標準化とハーモナイゼーションが必要である。
血清酵素活性測定法の標準化は，その作業工程の中の一

図１．血清酵素活性測定のトレーサビリティ連鎖

JSCC常用基準法（37℃）
(consensus method)

(ChE以外の７項目）
ChE（JSCC勧告法）

（JCCLS-SOP法)常用参照標準物質
（JCCLS CRM-001）
(JCCLS CRM-002)

日常測定操作法
（JSCC標準化対応法）

製造業者製品
校正物質

（酵素キャリブレータ）

製造業者社内標準
測定操作法（37℃）
（JSCC自動化法）

日常試料

測定結果 ↓ Transferability（伝達性）
↑ Traceability（遡及性）

材料
校正
値付け 操作法 実施

JCCLS/JSCC
（共同実験）

製造業者

製造業者

検査室

勧告法（30℃）
(reference method)

図 1　血清酵素活性測定のトレーサビリティ連鎖
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部，分析プロセスのハーモナイゼーションにすぎない。
検体採取時の不適合があれば正しい結果は得られない。
すなわち，臨床検査の全プロセスのハーモナイゼーショ
ンが必須の作業であり，全ての臨床検査関係者が推進し
ていく重要な作業である。JSCCはこれからも臨床検査
の標準化とハーモナイゼーションを一つの大きな柱とし
て活動を推進していく。

　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。

　　文　献
1） International Federation of Clinical Chemistry & 

Laboratory Medicine, Committee on Public Rela-
tions. Understanding laboratory medicine. https://
www.ifcc.org/media/330667/201510_LabMed_Slide_
Kit.pdf (2021.1.9 accessed)

2） 臨床化学　勧告法総集編2012年版．日本臨床化学会
編　2012

3） 日本臨床化学会．http://jscc-jp.gr.jp（2021.1.9 accessed）

表１．血清酵素活性測定の課題 (2012年版 臨床化学 勧告法総集編、日本臨床化学会より）

今後の課題

ALP

現状の日常診療では、肝障害時には超音波検査や生検などが行われ、小腸
性ALPは対象にしていない。また、小腸性ALPは、食事でも出現することなど
から、特に外来患者に対しては非常に使い難い状態になっている。国際的に
は、肝障害時は肝ALPを主たる対象にしてALP測定を行うかたちになっている
ことから、IFCC法にトレーサブルな日常検査法の設定とその一般化が急務で
ある。

LD

IFCC法では、基質濃度の決定はLD1に至適である。これはLDアイソザイム検
査をしないで、心筋梗塞時などのLD1優位の疾病の診断に適用するものであ
る。国際標準化の観点からは、IFCC法にトレーサブルな日常検査法の設定と
その一般化が必要である。

AST
ALT

IFCC法の measurandは total c-AS（L)Tである。PALP添加試薬で血清中の
apo c-AS（L)Tをホロ化して holo c-AS（L)Tにしてから活性測定する。また、
2002年に設定の IFCC-SOPでは、試薬調製時および測定時の温度は37℃で
ある。現在、液状系試薬でのIFCC法は一般化されていないので、一般化する
ことと、IFCC法にトレーサブルな測定体系にする必要がある。

表 ₁　血清酵素活性測定の課題（2012年版 臨床化学 勧告法総集編，日本臨床化学会より）
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1．はじめに
　2012年日本臨床化学会（JSCC）は，同会酵素・試薬
専門委員会内にJSCC法と国際臨床化学連合（IFCC）法
の血清アルカリホスファターゼ（Alkaline phosphatase，
ALP；EC 3.1.3.1）の活性測定法を調査するプロジェクト
を設置して，IFCC法への切り替えを視野に活動が開始
された。この調査によって，健診における疾病との結び
つきがない異常値の出現率がIFCC法に比べてJSCC法
で明らかに高いこと，また国際的な治験においてJSCC
法の測定値が採用されないことなどが判明した。こうし
た状況の中，ALPの臨床的意義の向上と国際的なハー
モナイゼーションの必要性からJSCC法からIFCC法に
変更する時期にきていると唱え2017年4月にプロジェク
ト報告1）が出された。そして様々な課題を解決して2020
年4月から変更が開始され，2021年3月末までに変更が
完遂できることを目指し活動が進められている。
　本稿では，シンポジウムで発表したJSCC酵素・試薬
専門委員会ALPプロジェクトの活動2-3）について概説す
る。

2． 変更に向けた活動
　2018年4月にALP測定法変更の実務を担うプロジェ
クトが発足した（Table 1）。先ずプロジェクトが手掛け
たのは，ALPの認証標準物質が当時存在しないことか
らトレーサビリティ体系に沿った正確さの確認ができな

い状況にあり，その課題を解消することから始まった。
そこで日本臨床検査標準協議会（JCCLS）のJSCC常用
酵素参照物質（CRM）のロット更新に合わせ，CRM-
001dにIFCC法での認証値の設定作業に協力した。こう
してIFCC法での値付けができたことからトレーサビリ
ティ体系が構築され正確さを確認することができ，2018
年9月に頒布が開始された。これにより本測定試薬の開
発は，独立行政法人 医薬品医療機器総合機構（PMDA）
への届け出で済むこととなりALP測定試薬（IFCC法）
の開発が加速した。
　次に，JSCC会員，関連する医学系学会，職能団体お
よび業界団体など44団体にパブリックコメントの募集
を行った。IFCC法に変更する強い反対意見はなく，血
清乳酸脱水素酵素（LD）も変更すべきとの声が寄せら
れ国際的なハーモナイゼーションの認識がより進んだも
のと考える。また，期間を一年程度設けて変更を行うこ
と，さらにJSCC法とIFCC法の区別を明確にすべきと
の貴重な意見を頂き，2019年3月にはその報告書が公表
された。そして2019年11月19日付で変更に関するガイ
ドラインがJSCCのホームページに掲載されるの同時期
にJSCCからの公文書が関連団体に発行された。
　ALPの基準範囲については，IFCCのALPドキュメ
ント4）に記載されているが日本人を対象として確認する

Table 1 ALPプロジェクトメンバー （五十音順）Table ₁　ALPプロジェクトメンバー（五十音順）
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必要があるとの意見により，プロジェクトメンバー施設
での確認と設定作業に着手した。JCCLSの共用基準範
囲はJSCC法で106～322 U/Lであり，IFCCのドキュメ
ントには43～115 U/Lとなっている。ALPプロジェク
トが設定した小腸型を除いた回帰式によって求めた値
は，JSCC法は106～322 U/Lであり，IFCC法では37～
114 U/Lだつた。2009年市原らのアジアの基準範囲プロ
ジェクト5）のデータ（日本人）によれば，JSCC法は116
～347 U/Lであり，IFCC法では37～116 U/Lであつた。
さらに，IFCCの世界的規模で行われた基準値調査の際，
日本で収集され保管されていた試料を信州大学病院で測
定したところ，JSCC法は108～328 U/Lとなり，IFCC
法では38～113 U/Lになった。これまでの測定範囲とほ
ぼ同等であったが，試料がすべて凍結試料であつたこと
から，日本大学病院の検診検体で再度確認したのち，プ
ロジェクトが推奨する38～113 U/Lを基準範囲に設定し
た（Table 2）。さらに設定した値をJSCC基準範囲共用
化委員会に報告するとともに，委員会よりJCCLSに上
申して頂き2020年2月には測定法変更に伴う基準範囲が
JCCLSの共用基準範囲に追記された。
　換算係数について，九州大学病院で測定した血液型B, 
O型の検体は血液型A，AB型の回帰式の傾きと乖離の
程度が異なることが判明し（Fig. 1），実測値に合致す
る換算係数を得ることは困難である。だが臨床検査は連
続性を求められることを考慮して換算係数を算出した。
ほぼ肝型と骨型の検体と仮定した場合，その換算係数は

JSCC法測定値からIFCC法測定値に換算するには0.35
倍，IFCC法測定値からJSCC法測定値に換算するには
2.84倍とする。ただし，小腸型ALPや胎盤型ALPが増
加する症例では，換算値は実測値から乖離するので，臨
床側と十分に話し合って使用していただきたい。さらに，
IFCC法は胎盤型ALPの反応性がJSCC法よりも高いこ
とから，妊婦の場合は妊娠週数が増すごとに胎盤型
ALPの出現が増すため，上記換算係数を使用すると実
測値との差が大きくなる（Fig. 2）。
　臨床検査項目分類コードについて，健診データを健保
団体へ報告する際にはJLAC10のコードが使われている
ことから，一般財団法人 医療情報システム開発センタ
ー（MEDIS-DC）に測定法変更について説明した。こ
れによりIFCC法による測定項目コードがMEDIS-DC
より2020年3月に追記・新設した報告をうけた。また，
そのデータを受け取る健保団体側のシステムにそのコー
ドを設定してもらう必要があることから，厚生労働省と
の相談を進め同年3月17日付で厚生労働省より事務連絡
が発出された。それを受け日本医師会から都道府県の担
当理事宛に同年3月24日付事務連絡が発出された。

3．当院の導入への取り組み
　本学の変更説明の流れをFig. 3に示す。先ず検査部の
関係者が，教授会，病院運営委員会，医長・師長会に赴
き今回のALP測定法の変更理由を詳細に説明して理解
を求めた。次に，2020年3月中に2度にわたりJSCC提

基準範囲算定中のデータ（性別、年齢が偏った施設を除いた集計）
No. 集計⺟体 基準個体件数 JSCC標準化対応試薬 IFCC基準測定法試薬
1 JCCLS共⽤基準法 M,F 6345 106−322

M 266 43ー115
F 257 33ー 98

3 ALPプロジェクト設定回帰式でJCCLS共⽤基準範囲を
換算（＊１）

回帰式算出:M,F 753 106−322 37−114

4 2009年
市原先⽣のアジアの基準範囲(⽇本⼈) IFCC法（＊２）

116ー347 37−116

M,F 548 108−328 38−113

5
市原先⽣保存検体を信州⼤学病院検査部で測定
（＊３）

M 246 121−328 42−113

F 301 103−320 36−109

8
⽇本⼤学病院健診センター受診者検体を同病院
検査部で測定

M,F 298 120ー323 40−106

＊１：⼩腸由来ALPの出現が疑われる検体を除いて処理
＊２：AMP 350 mmol/Lから750 mmol/Lに補正した値
＊３：18〜65歳

IFCC document2

Table 2 ALP活性の基準範囲
Table ₂　ALP活性の基準範囲
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Fig. 1 ALPのJSCC法とIFCC法の血液型別相関図

Fig. 1　ALPのJSCC法とIFCC法の血液型別相関図

ALPアイソザイムの反応性の違いと検体中の各アイソザイム含有率の差によって
ALP活性値の乖離の程度は異なる。

Fig. 2 IFCC法とJSCC法の相関図
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Fig. 2　IFCC法とJSCC法の相関図

教授会

2020年4月1日
JSCC法からIFCC法に変更した。

医長・師長会病院運営委員会

検査部通信

検査部

各科診療科

Fig. 3 本学におけるALP測定法の変更説明の流れ

Fig. 3　本学におけるALP測定法の変更説明の流れ
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供の変更に関するリーフレットを参照して検査部通信を
各科診療科に出した。当初は変更によって診療トラブル
を想定していたが，JSCC法の換算値を併記することで
トラブルもなく現在に至っている。変更当初，外科の医
師から感想がよせられ，換算式があるので徐々にIFCC
法の測定値で診療するとのコメントを頂いた。

4．変更開始後の状況
　2020年度の日臨技精度管理調査をFig. 4に示す。2018
年度の日臨技精度管理調査ではIFCC法はわずか0.12％
であったが変更開始後約2ヶ月が経過した6月時点で
2018年度の10倍に相当する12.0％まで増加した。コロ
ナ禍とは言え，変更する施設がもっとあるかと思ってい
たが，この結果から広報活動の改善が急務なことを痛感
した。再度，Fig. 5に変更スケジュールを示すがスケジ
ュールに変更はなく，より一層のご協力をお願いしたい。

5．おわりに
　2021年4月にはALPの活性測定法がIFCC法に切り替
わることを目標にプロジェクト活動を進めている。折し
も新型コロナウイルス感染症が拡大し，今年に入ると2
度目の非常事態宣言も発出され，その渦中での変更作業
は多大な負担であることは否定できない。
　今回の変更は，臨床検査データのグローバルハーモナ
イゼーションの意義と測定値の臨床的意義を高めるため
に必要な変更であることをご理解い頂きぜひご協力をお
願いしたい。さらに国内での測定法が二分化しないよう
積極的に変更を進めて頂きたい。国際標準に準拠する方
法への変更は，国際治験や海外論文情報の活用が出来る
ことに加え，研究成果の発信にも期待できると考える。
　ALP・LD合同プロジェクトは，「積極的に測定試薬
の変更に関する啓発に取り組む」その為に，まずは身の
回りの施設からと考える。変更に関する情報はJSCCの
ホームページ6）に公開しているので，変更をまだお済み
でない施設をご存じでしたら，リーフレットをダウンロ

● IFCC基準測定
操作法に変更開始

2020年 2021年
4月1日

● IFCC基準測定

操作法に変更完了

4月～

Fig. 5 変更スケジュール

1年

Fig. 5　変更スケジュール

2020年度︓⽇臨技の精度管理調査より

参加施設『3533施設』中、
IFCC標準化対応法 424施設 (１２.０%)

Fig. 4 IFCC法の普及率

Fig. 4　IFCC法の普及率



ALP測定法変更開始後の状況と今後の取り組み

143

ードしてアナウンスをお願いしたい。

　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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　血清乳酸脱水素酵素（LD）に関して2020年4月より
日本臨床化学会（JSCC）常用基準法が国際臨床化学連
合（IFCC）基準測定操作法と同条件の測定法に変更され，
各医療機関において新たな試薬への変更が行われている。
　これまでLDの測定は国内の99%以上の施設におい
て，JSCC常用基準法にトレーサブルなJSCC標準化対
応試薬が使用されてきた。しかし，海外に目を向けると
IFCC基準測定操作法に準じた試薬を用いて測定されて
おり，わが国で使用されているJSCC標準化対応試薬で
の測定値は国際的な診断・治療のプロトコルや治験にお
いて受け入れられない状況になっている。そこで2017
年JSCCは，同会酵素・試薬専門委員会に血清LD活性
測定法をIFCC法への移行に向けた「血清乳酸脱水素酵
素（LD）のIFCC標準測定法の確認とJSCC法改訂の適
否に関する調査」に関するプロジェクトを設立し，
JSCCの年次学術集会で経緯と結果を報告した1）。そし
て，先行してALPのIFCC法への移行を進めていたプロ
ジェクトのパブリックコメントの公募に「LDも同時期
に変更するべき」との意見が寄せられ，急遽LDに関し
てもIFCC法への移行準備を進めて変更活動を推進して
いるところである。

1．何故変更が必要であるか
　血清中の酵素活性測定は，JSCCにおいて1980年代後
半から1990年頃にかけて酵素活性測定法の標準として
勧告法が作成された2）。当時，国際的に酵素活性は30℃
で測定すべきとの考えが主流であったため，JSCC勧告

法は測定温度が30℃に設定された。しかし，日常的に
はほとんど37℃で測定されていたことからIFCCが酵素
活性値の測定温度を37℃に設定したことに合わせて
JSCCでは1994年に勧告法の温度のみを37℃として
JSCC常用基準法と称することとした3）。LDのJSCC常
用基準法は緩衝液にジエタノールアミン（DEA），pH 8.8
（30℃）を用いているのに対し4），IFCC常用基準法で
はN-メチル-D-グルカミン（NMG），pH 9.4（37℃）
が用いられている5）。JSCC法はアイソザイムのLD5を
高感度に測定するよう反応試薬を30℃でpH 8.8に設定，
測定は37℃のためpHは若干低下し8.65付近になってい
る。これによりLD1＜LD5の反応性の傾向がより強く
なっている。また，IFCC法試薬はpHを37℃で9.4に設
定し，LD1とLD5の反応性が交差するpH付近になって
いる。このために反応時のpH差が実質0.75程度あるこ
とからJSCC法はIFCC法に対してLD5の反応性がより
高くなり，LD5が優位な肝疾患患者試料でJSCC法は
IFCC法より高値を示す。LDアイソザイムの至適pHが
JSCC法とIFCC法で異なることから，試料のアイソザ
イム組成によってLD活性測定値に乖離が生じるため，
両方法間のコミュータビリティ（相互互換性）には限界
があり，すべての試料において互換性を得るためには，
IFCC法試薬へ変更が必須となる。

2． 変更への経緯
　近年，グローバルハーモナイゼーション（国際的調和）
の必要性が強く求められ，日本独自の測定方法では国際
的な治験への参加が困難な状況となっている。海外へ多
くの治験検体が搬出されており，日本にとって多大な損
失が生じている。
　先にALP活性測定のJSCC常用基準法がIFCC法へ変
更されることとなり，LD活性測定もIFCC法への同時
移行が望ましいとの意見が出され，IFCC法が設定され
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ている項目に対して，日本独自の方法では国際的な論文
に投稿する際に問題となる状況も憂慮されるため，
IFCC基準測定操作法を新たなJSCC常用基準法に変更
するのが適切と考え，プロジェクトを組織して検討して
きた経緯がある。

3．採用頻度の調査
　2020年６月に実施された日本臨床衛生検査技師会精
度管理調査においてLDのIFCC法採用数は，全参加施
設3,546件中431施設であり，12.2%の施設がIFCC法に
変更を実施していた。この時に実施されていたアンケー
ト調査では，「IFCC法への移行（予定）時期はいつで
すか」の問いに関して「未定」と回答した施設が1,107件，
35%と最も多く，2021年3月と回答した施設が571施設
18%と2番目に多い回答が得らえた。
　2020年10月に実施された東京都臨床検査技師会精度
管理調査においてLDのIFCC採用数は，全参加施設183
施設中41施設であり，22.4%となっており，全国と東京

都の異なる母集団であるが，6月から10月で10%程度
IFCC法採用施設が増加しており2021年4月から多くの
施設が変更されるものと思われる。

4．IFCC法の導入に向けた検討
　当院での患者試料483例を用いてIFCC基準測定操作
法試薬（自動化法：PRP法）と4社のIFCC標準化対応
試薬との相関性について回帰式を含めTable 1に示し

項目 n r
Y=aX+b

X:mean Y:mean

a b

LD(PRP試薬 vs A社) 実検体 483 0.9996 0.999 -3.681 261.3 257.3

LD(PRP試薬 vs B社) 実検体 483 0.9990 1.000 6.705 261.3 268.1

LD(PRP試薬 vs C社) 実検体 483 0.9993 1.009 -1.610 261.3 261.9

LD(PRP試薬 vs D社) 実検体 483 0.9988 1.012 2.281 261.3 266.6

Table 1 相関性結果一覧

基準測定操作法試薬（自動化法）:primary reference procedure(PRP)

Table ₁　相関性結果一覧

Fig.1 相関図（PRP vs A社） Fig.2 相関図（PRP vs B社）
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た。また，PRP法とA・B・C・Dの4社のIFCC標準化
対応試薬の相関図をFig. 1からFig. 4に示した。良好な
相関関係が得られたが，D社試薬において，LD5優位な
試料において若干乖離していることが確認された。
　LDアイソザイム分画試料をRPR法およびIFCC標準
化対応試薬で測定した結果をFig. 5からFig. 8に示し
た。A社，B社，C社では良好な測定結果が得られたが，
D社においてLD5分画試料において乖離が認められた。

5．基準範囲について
　JSCC共用基準範囲は124-222 U/L6）と提示されてお
り，日本大学病院の健診者の測定値からBMI>28および
ALT異常値であった個体を除外し，共用基準範囲内で
あった236例での相関関係をFig. 9に示した。相関分析
による回帰式はJSCC法をｘ，IFCC法をｙとすると，
ｙ = 0.96 ｘ + 6.7となり，このときのSy･x = 2.5 U/L
は生理的変動幅の1/2である8.5 U/Lより明らかに小さ

いため，JSCC共用基準範囲をIFCC法で変更する必要
はなく，JSCC法で設定した共用基準範囲をそのまま使
用可能との結論に至った。

6．パブリックコメントの集計結果について
　2019年8月初旬にIFCC法への変更を円滑に実施する
ために，JSCCでは会員および関連する医学系学会，職
能団体，業界団体にパブリックコメントの意見募集を実
施し，その結果をまとめた。基準範囲に関する内容が3
件，移行期間・時期に関するものが11件，試薬製造・
供給が7件，情報発信・収集が20件で啓発活動とガイド
ラインの提示が重要事項との意見が寄せられた。肝疾患
において測定値の乖離が発生するため，日本消化器病学
会からの意見を重要と考えていたが，変更を歓迎すると
の内容であり，「①肝疾患でLDが低値となることは，
AST・ALTとの差別化が明確になるため，診断学上好
ましい。②急性肝不全では，LD高値の場合に悪性リン

Fig.5 各アイソザイム分画試料測定結果（ PRP vs A社 ）
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パ腫の肝浸潤など特殊な成因を考慮するが，鑑別能がよ
り良好になり，肝臓領域の消化器病専門医として歓迎す
る。」とのIFCC法への変更に望ましい意見であった。
他の寄せられた意見に関しては，日本臨床化学会のホー
ムページに掲載しているので参考にしていただきたい。

7．各施設での検討時の注意点
　自動分析装置を用いて常用基準法と同一処方で調整さ
れたPRP法試薬で測定を実施する際の取り扱いには，
注意が必要である。サンプル・試薬比の関係で測定上限
の濃度が600 U/Lまでと直線性が短く，それ以上の濃度
では試料の希釈が必要となる。また，保存剤，界面活性
剤が添加されていないため，試料と試薬の混和を超音波
攪拌で実施している日立自動分析装置「LABOSPECT
シリーズ」で測定する場合，新品のプラスチックセルを
用いた時にセルに気泡が付着することがあり注意を要す
る。校正後に生理食塩水（ゼロ濃度）とキャリブレータ
の打ち返しの確認が重要となる。また，測定に使用する
試料の取り扱いとして，LD5の半減期が短いため時間経
過とともに活性値が低下する可能性があり，複数の試薬
について検討する場合，測定までに時間差が生じないよ
う同時測定を実施する必要がある。
　今後の課題であるが，全国で多くの施設で変更に向け
た検討が実施されることになるため，自施設にて臨床検
査技師自ら導入に向けた検討実施が望まれる。

8．ガイドラインとQ&Aの対応について
　変更に関するガイドラインおよびQ&Aの要望に応え
るため日本臨床化学会のホームページに2020年2月13
日付けで「ALP，LDの測定方法の変更に関するご案内」

が表示され，印刷配布可能なPDFファイルとして掲載
されているので，ぜひ，内容の確認および有効な活用を
お願いしたい。また，厚生労働省から2020年3月17日
付けで事務連絡が発出され，その内容に関して資料とと
もに掲載されているため参考にしていただきたい。

9．結　語
　2020年4月1日より準備が整った施設から変更が開始さ
れている。今まで日本独自の方法を採用しているため，各
医療施設において受諾した治験では検体を海外へ送付し
ているため，その効率化と費用の持ち出しは，日本にとっ
て大きな損失と考えている。今後，グローバルな視点から
世界で共通した測定値の報告が望まれるためIFCC法への
変更は，各医療機関で実施していただけると思われる。試
薬製造会社においてALPよりLD試薬の製造が遅れた企
業もあったが，ほぼ供給体制が整った状況となっている。
日常の測定法の変更について臨床の現場が混乱しないよ
う関連団体との意見交換を行い，啓発活動を継続していき
たいと考えている。わが国全体での取り組みが重要である
ため各施設の協力をお願いする次第である。

　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。

　　文　献
1)荒木秀夫：「プロジェクト報告」血清乳酸脱水素酵素

（LD）活性測定のJSCC勧告法の変更に向けた活動
（第一報）．臨床化学，47（Supp1）：156，2018.

2)日本臨床化学会：ヒト血清中酵素活性測定の勧告法
－乳酸デヒドロゲナーゼ（LD）－，臨床化学，19.
228-236.1990.

3)日本臨床化学会：血清中の酵素活性測定標準化の推
進に関する指針　指針Ⅰ　日本臨床化学会常用基準
法（JSCC常 用 基 準 法 ）， 臨 床 化 
学，23:335-340, 1994．

4)日本臨床化学会酵素専門委員会：ヒト血清中酵素活
性測定の常用基準法－乳酸デヒドロゲナーゼ(LD)－,
臨床化学，32. 81-85.2003.

5)International Federation of Clinical Chemistry and 
Laboratory Medicine (IFCC) – IFCC Scientific Divi- 
sion：IFCC reference procedures for measurement 
of the catalytic concentrations of enzymes: corrigen- 
dum, notes and useful advice, Clin Chem Lab Med, 
48(5):615-621, 2010．

6)公益社団法人日本臨床検査標準協議会：「共用基準
範囲とその利用の手引き」（承認文書）公開,
https://www.jccls.org/wp-content/uploads/2020/11/
public_20190222.pdf

100

150

200

250

100 150 200 250

IF
C

C
 m

e
th

o
d（

U
/
L
）

JSCC method（U/L）

y = 0.96x + 6.7
r = 0.994
Sy･x = 2.5
n = 236

Fig.9 共用基準範囲内相関図（ JSCC法 vs IFCC法 ）Fig. 9　共用基準範囲内相関図（JSCC法 vs IFCC法）



148

医療検査と自動化 Vol.46 No.2 2021

ALP・LD測定法変更に伴うアイソザイム検査の対応

Isozyme Test Corresponding to Change of  
ALP・LD Activity Measurement Method

星野　忠

第52回大会シンポジウム講演要旨／国際的なハーモナイゼーション時代を迎えたわが国の酵素活性測定法

 
Tadashi HOSHINO
東邦大学　理学部　臨床検査技師課程
〒274-8510　千葉県船橋市三山2-2-1
Clinical Laboratory Program, Faculty of Science, Toho 
University, 2-2-1, Miyama, Funabashi-shi, Chiba 274-
8510
Corresponding author：星野　忠
TEL：03-3969-8433　FAX：03-3969-8433
E-mail：t-hoshino-1221@y2.dion.ne.jp

はじめに
　日本臨床化学会（Japan Society of Clinical Chemistry: 
JSCC）の酵素・試薬専門委員会のALP（alkaline phosphatase） 
・LD（lactate dehydrogenaze）プロジェクトではALPおよび
LD活性測定法を従来のJSCC法から国際化学連合
（International Federation of Clinical Chemistry and 
Laboratory Medicine:IFCC）のIFCC法に変更すること
を決定した。ALP活性値は従来のJSCC法試薬に比べて
IFCC法試薬ではALP活性が約1/3と低値になることか
ら基準範囲も変更されたが，LD活性値については従来
の基準範囲からの変更はない1）。ALP活性測定のIFCC
法試薬では胎盤型ALPは高値に，小腸型ALPは低値と
なることからIFCC法に対応した新規のALPアイソザイ
ム測定試薬の開発が必要となった。一方，LD活性測定
試薬については従来試薬に比べてLD1は僅かに高値，
LD5は低値となるが現状は変更しないということで測
定されている1）。

1． ALPアイソザイム検査
♳　IFCC法に対応したALPアイソザイム測定試薬
　2011年にIFCCから2-amino-2-methyl-1-propanol（AMP）
バッファーの濃度を従来の350 mmol/Lから750 mmol/
Lに変更されたドキュメントが提示された2）。JSCCでは
酵素・試薬専門委員会のALPプロジェクトにおいて議

論を重ねたところ，現在のJSCC法から改定された
IFCC法に変更するという結論に至った。一方，ALP活
性測定がIFCC法に変更された場合，ALPアイソザイム
活性の反応性をIFCC法に適合させる必要があるために
新規のALPアイソザイム活性染色試薬（新規試薬）を
開発することになった。新規試薬を開発するにあたり, 
ヒ ト 臓 器 由 来 の 肝（liver:L）， 骨（bone:B）， 胎 盤
（placenta:P），小腸（intestine:I）の各ALPアイソザ
イムを米国のCalzayme Laboratories Inc.から購入し
た。そして，4つの臓器由来のALP活性を測定するにあ
たり，IFCC法とJSCC法の処方試薬を作製し，キャリ
ブレータにはJSCC常用酵素CRM-001dを使用して日立
7180形自動分析装置（日立ハイテクノロジ―ス）で測
定した。なお, 各ALPアイソザイム活性値をIFCC法で
約150 U/Lになるように調整した。
　ALPアイソザイム活性染色試薬については, 1990年代に
我々が行った検討結果3-4）から3つの基質と3つの基質溶解
液を組み合わせた9種類のALP活性染色試薬を作製した。
基 質Aは5-bromo-3-indolylphosphate-p-toluidine salt，
基質Bは5-bromo-4-chloro-3-indolylphosphate-p-toluidine 
salt，基質Cは3-indoxyl phosphate disodium saltを選択
した。一方，基質溶解液であるバッファーとして，溶解液Ⅰ
はAMP，溶解液Ⅱは2-amino-2-methyl-1，3-propandiol，
溶解液Ⅲはdiethanolamineを用いた。臓器由来の各ALP
アイソザイムを等量混合した6試料としてL＋B，L＋P，L
＋I，B＋P，B＋I，P＋Iを作製し，ALPアイソザイム電気
泳動はヘレナ研究所の全自動電気泳動装置エパライザ2を
用いて分析した。その結果，等量混合した6試料で2つの
ALPアイソザイムバンドが明確に分離可能であったのはレ
ーン6のL＋P，レーン7のL＋I，レーン9のB＋Iの3試料
であった（図1）。また，IFCC法試薬とJSCC法試薬を用
いて各ALPアイソザイムの活性値を測定したが，IFCC
法では骨が155 U/L，肝，胎盤，小腸はいずれも151 U/
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Lとほぼ同じ値に調整されていた。一方，JSCC法では
肝が426 U/L，骨は442 U/L，胎盤は291 U/L，小腸は
657 U/Lであった。なお，ALP活性値比は肝を1.00とし
て計算するとIFCC法の活性値比は骨が1.03，肝，胎盤，
小腸は1.00であったが，JSCC法の活性値比は骨が1.04，
胎盤は0.68，小腸は1.54であった。
♴　 9種類のALPアイソザイム活性染色試薬を用いた各

ALPアイソザイムの反応性
　9種類のALPアイソザイム活性染色試薬を用いた時の
各ALPアイソザイムの反応性の結果を表1に示した。
基質A染色試薬を用いた時のALP活性分画比はA-Ⅰ試
薬がIFCC法とほぼ同じ反応性を示す試薬であった。基
質B染色試薬を用いた時のALP活性分画比はB-Ⅰ試薬
の小腸が1.15と少し高値であったがIFCC法と近似した

反応性を示す試薬であった。基質C染色試薬を用いた時
のALP活性分画比はC-Ⅱ試薬がJSCC法とほぼ同じ反
応性を示す試薬であった。なお，C-Ⅱ試薬は現在の
ALP活性染色試薬と同じ処方である。従って，IFCC法
と最も反応性が近似した試薬はA-Ⅰ試薬（新規試薬），
JSCC法はC-Ⅱ試薬（現行試薬）という結果であった5）。
♵　 ALPアイソザイム測定の現行試薬と新規試薬との

相関
　86例の患者血清検体を用いて現行試薬と新規試薬の
ALPアイソザイム分画の相関を示した（図2）。ALP1分画
の相関係数（r）は0.996，回帰式はy=1.08x+0.34，ALP2
分画はｒ＝0.975，y=0.90x+6.48，ALP3分画はｒ＝0.964，
y=1.09x+0.53，ALP5分 画はｒ＝0.985，y=0.72x−0.53と
ALP5分画は現行試薬に比べて約30%低値になることがわ
かった6）。
♶　 新規試薬を用いたALPアイソザイム分画の基準範囲
　新規試薬と同一処方のクイックEP ALP-IF試薬の添
付文書には，集団検診者216名から求めたALPアイソ
ザイム分画の基準範囲がALP1分画は0.0%～5.3%，
ALP2分 画 は36.6%～69.2％，ALP3分 画 は25.2%～
54.2%，ALP5分画は0.0%～18.1%と記載されていた7）。
また，ビー・エム・エル総合研究所の職員健診者348名
から求めた成績は，ALP1分画は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%と報告されており8），母集団の違い
があっても近似した基準範囲を示していた。

図 1 ALPアイソザイム電気泳動パターン

1：肝臓（L） 2：骨（B） 3：胎盤（P ） 4：小腸（I ）
5：L+B    6：L+P 7：L+I 8：B+P    9：B+I 10：P+I

ALPアイソザイム活性分画比はL+P, L+I, B+Iの3検体を用いてL=1.00を基準としてB, P, I
は計算から求めた。

1        2        3        4        5           6 7 8        9 10

（＋）

（－）

図1　ALPアイソザイム電気泳動パターン

肝(L)型ALP 骨(B)型ALP 胎盤(P)型ALP 小腸(I)型ALP

IFCC法 1.00 1.03 1.00 1.00

JSCC法 1.00 1.04 0.68 1.54

A‐I 試薬 1.00 0.98 0.92 1.04

A‐II 試薬 1.00 1.13 0.83 1.39

A‐III 試薬 1.00 1.09 0.72 1.22

B‐I 試薬 1.00 0.98 0.93 1.15

B‐II 試薬 1.00 1.03 1.04 1.53

B‐III 試薬 1.00 0.96 0.94 1.39

C‐I 試薬 1.00 0.97 0.93 1.20

C‐II 試薬 1.00 1.04 0.73 1.52

C‐III 試薬 1.00 0.98 1.08 1.34

表１ 9種類のALPアイソザイム活性染色試薬の各ALPアイソザイムの反応性

Lを1.00としてB, P, Iの比を計算から求めた

表1　9種類のALPアイソザイム活性染色試薬の各ALPアイソザイムの反応性
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♷　まとめ
　JSCCの酵素・試薬専門委員会のALPプロジェクトで
はALP活性測定をJSCC法からIFCC法に変更する活動
を継続中であるが，ALPアイソザイム測定については
IFCC法に対応したクイックEP ALP-IF試薬（ヘレナ
研究所）が2020年7月に上市された。国内のALPアイ
ソザイム検査の90%程度を測定している検査センター
では，ビー・エム・エルが2020年9月1日から新規試薬
と現行試薬を用いた測定の受託を開始したが，その他の
検査センターでは2021年4月1日から新規試薬に変更す
るとのことである。

2．LDアイソザイム検査
♳　 ヒト臓器由来酵素標品を用いたLD活性測定とLD

アイソザイムの反応性
　LD1はJSCC常用酵素CRM-001dをLD5はヒト肝臓由
来の酵素標品（Meridian Life Science. Inc）を用いて，
IFCC法とJSCC法で測定したLD活性値と電気泳動法か
らLDアイソザイム分画値を求めた。LD1の活性値は
JSCC法 で406 U/L，IFCC法 は425 U/L，IFCC/JSCC
活性値比は1.05であった。一方，LD5の活性値はJSCC
法で 328 U/L，IFCC法は212 U/L，IFCC/JSCC活性値
比は0.65であった。LD1試料とLD5試料を9：1，8：2，
7：3，6：4，5：5，4：6，3：7，2：8，1：9の 割 合 で
混合した試料を作製し，JSCC法とIFCC法のLD活性値
と電気泳動法によるLDアイソザイム分画値を表2に示

0

10

20

30

40

0 10 20 30 40

ク
イ
ッ
ク
EP

 A
LP
‐IF

クイック ALP(QG)

ALP1分画 (%)

0

20

40

60

80

100

0 20 40 60 80 100

ク
イ
ッ
ク
EP

 A
LP
‐IF

クイック ALP(QG)

ALP2分画 (%)

0

20

40

60

80

0 20 40 60 80

ク
イ
ッ
ク
EP

AL
P‐
IF

クイック ALP(QG)

ALP3分画 (%)

0

10

20

30

40

50

60

0 10 20 30 40 50 60

ク
イ
ッ
ク
EP

AL
P‐
IF

クイック ALP(QG)

ALP5分画 (%)

r=0.996
y=1.08x+0.34

r=0.975
y=0.90x+6.48

r=0.964
y=1.09x+0.53 r=0.985

y=0.72x‐0.53

文献6 ）を引用し一部改訂

図2　ALPアイソザイム分画の相関性
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LD1/LD5 10/0 9/1 8/2 7/3 6/4 5/5 4/6 3/7 2/8 1/9 0/10

Wako LD・J

LD U/L 406  401  390  383  376  369  359  353  344  336  328 

LD1 U/L 406  365  325  284  244  203  162  122  81  41  0 

LD5 U/L 0  33  66  98  131  164  197  230  262  295  328 

LD1 % 100.0  91.7 83.1 74.3  65.1  55.3  45.1 34.7  23.6 12.2 0.0 

LD5 % 0.0  8.3 16.9 25.7  34.9 44.7 54.9 65.3  76.4 87.8 100.0 

Wako LD・IF

LD U/L 425  407  383  365  344  323  298  277  255  233  212 

LD1 U/L 425  382  340  298  255  213  170  128  85  43  0 

LD5 U/L 0  21  42  64  85  106  127  148  170  191  212 

LD1 % 100.0  94.8  89.0  82.3 75.0 66.8 57.2 46.4 33.3 18.4 0.0 

LD5 % 0.0  5.2 11.0 17.7 25.0 33.2  42.8 53.6 66.7  81.6 100.0 

Helena EP

LD1 % 100.0  92.4 84.2 76.7 68.6 61.6 49.7 38.9 28.0 18.0 0.0 

LD5 % 0.0  7.6 15.8 23.3 31.4 38.4 50.3 61.1 72.0 82.0 100.0 

表２ LD1（CRM 001d）とLD5（Human Liver）を用いた混合試験表2　LD1（CRM 001d）とLD5（Human Liver）を用いた混合試験
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図３ LD1（CRM 001d）とLD5（Human Liver）を用いた混合試験
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図3　LD1（CRM 001d）とLD5（Human Liver）を用いた混合試験
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した。図3は表2のデータをもとに作成したものである
が，LD1分画％は左から右方向に数値が下降する線で，
LD5分画%は数値が上昇する線で示している。その結
果，電気泳動法はJSCC法とIFCC法の中間付近にライ
ンが認められたことから，LD活性測定をJSCC法から
IFCC法に変更しても現行のLDアイソザイム活性染色
試薬を用いて分画値を測定することで問題が生じる可能
性は低いと考えられた。
♴　 血清検体を用いたLD活性測定とLDアイソザイム

の反応性
　患者血清検体を用いて電気泳動法で分析したLDアイ
ソザイム分画値からHサブユニットとMサブユニット
を計算から求めた。Hサブユニットが70%以上の11検
体のLD活性値についてX軸をLタイプワコーLD・J試
薬，Y軸をLタイプワコーLD・IF試薬とした相関の回
帰式の傾きは1.00で，LDアイソザイム分画はLD1，２
分画優位なパターンであった（図4︲A）。Hサブユニッ
トが60%以上から70％未満の62検体の回帰式の傾きは
0.99で，LDアイソザイム分画はほぼ健常者のパターン
であった（図4︲B）。Hサブユニットが50%以上から
60%未満の26検体の回帰式の傾きは0.95で，LD2，3，4
分画優位なパターンであった（図4︲C）。Hサブユニッ
が40%以上から50%未満の5検体の回帰式の傾きは0.88

で，LD4，5分画優位なパターンであった（図4︲D）。H
サブユニットが40%未満の8検体の回帰式の傾きは0.78
で，LD5分画が40%以上のパターンであった（図4︲E）。
♵　 ヒト臓器試料と血清検体のLDアイソザイムの反応

性
　ヒト臓器試料と血清検体のLDアイソザイムの反応性
を比較した成績を示した（表3）。ヒト臓器試料のLDア
イソザイムの反応性は富士フイルム和光純薬のLタイプ
ワコーLD・IF試薬パンフレットのデータと表2に示し
た我々のデータをIFCC/JSCC活性値比で比べるとLD1
は1.05と一致していたが，LD2の差は0.03，LD3は0.09，
LD4は0.05，LD5は0.10と少し異なる成績であった。一
方，ヒト臓器由来のLD2，3，4と電気泳動法で分析し
てHサブユニット含量を計算し，LD2，3，4に相当する
血清検体のIFCC/JSCC活性値比を比較すると両者は近
似した成績を示していた。
♶　まとめ
　現在，LDアイソザイム検査は現行試薬を用いて測定
されている。LD活性測定のJSCC法とIFCC法のLDア
イソザイムの反応性は入手したヒト臓器由来のLDアイ
ソザイムにメーカー差を認めた。しかし，ヒト臓器試料
と血清検体のLDアイソザイムの反応性を比較した検討
成績からは，現時点においてLDアイソザイム検査の新
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図４ LDアイソザイム（H subunit）含量別のJSCC法とIFCC法のLD活性値の相関性
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D E
A：70%≦H subunit
B：60%≦H subunit＜70%
C：50%≦H subunit＜60%
D：40%≦H subunit ＜50%
E：H subunit＜40%n=5
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y=0.88x + 3.7
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r=0.999
y=0.78x + 24.7

図4　LDアイソザイム（H subunit）含量別のJSCC法とIFCC法のLD活性値の相関性
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LD isozyme H subunit (%) IF/JS比＊１ IF/JS比＊２ IF/JS比＊３

LD1 100 1.05 1.05 ー

LD2 75 1.00 0.97 1.01

LD3 50 0.97 0.88 0.93

LD4 25 0.81 0.76 0.80

LD5 0 0.75 0.65 ー

表３ ヒト臓器試料と血清検体のLDアイソザイムの反応性比較

＊１：LタイプワコーLD・IF試薬パンフレット（富士フイルム和光純薬）を改訂使用
＊２：表2のデータを使用
＊３：図4の患者血清検体のLDアイソザイム分画データを使用

表3　ヒト臓器試料と血清検体のLDアイソザイムの反応性比較

規試薬を開発する必要性は低いと考えられた。また，
LDアイソザイム検査は分画パターンの形状変化が臨床
評価に用いられていることからも現行試薬を使用するこ
とに問題はないと考えられた。

結論
　ALPアイソザイム試薬については，ALP活性測定の
JSCC法に比べてIFCC法では胎盤型ALPは高値に，小
腸型ALPは低値と大きく異なっていたことからALPア
イソザイムの反応性がIFCC法に適合した電気泳動用の
ALPアイソザイム活性染色試薬を新たに開発する必要
があった。そこで我々は新規試薬としてクイックEP 
ALP-IFを2020年7月に上市することができた。LDア
イソザイム試薬については，LDアイソザイムの反応性
に関する検討成績からLDアイソザイム電気泳動法が
LD活性測定のJSCC法とIFCC法の中間付近に位置して
いた点とLDアイソザイム検査は分画パターンの形状変
化が臨床評価に用いられていることから現行試薬を用い
て測定することに問題はないと考えられた。
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　患者の症候をもとに生理機能検査と検体検査を正しく
選び，相補的に行うことの意義は，言うまでもなくそれ
ぞれの検査が正確な情報を出すことにより結果として医
師の鑑別診断，治療が迅速に行われるようになることで
ある。検査の技術的な進歩により精度管理は定期的な見
直しが必要で，両者の精度管理がうまく行われて初めて
相補的な役割をはたすことができる。これを踏まえて今
回のテーマをいくつかの事例を挙げて考えたい。
⑴　たこつぼ症候群の診断と検体検査
　筆者が経験した症例の心電図をFig. 1，検体検査デー
タをTable 1に示す。呼吸困難をきたして入院した時の
心電図は，四肢誘導で低電位，I，aVL，V2-6軽度上に凸
のST上昇傾向，V3-6軽度陰性T波，V1-4でr波の減高が
あり鑑別診断を要するものであった。胸部レ線では両側
胸水貯留，心エコーでは心尖部akinesis，心基部は
hyperkinesisであった。救急の場では，非ST上昇型急
性冠症候群を除外する必要がありCK，高感度心筋トロ
ポニンTを測定しそれぞれ36U/L，28 pg/mLであった。
1時間後の再検査でも両者の値は上昇していなかったた

め，たこつぼ症候群と診断し胸水のコントロールを含め
て保存的療法を開始した。第7病日には心尖部の壁運動
異常は正常へ回復したが，QTcは577msecと延長しNT 
- pro - BNPは4375 pg/mLと高値を示した。QTc，NT - 
pro - BNPが元に戻るのに約170日を要したが，致死的
不整脈は出現しなかった。心電計，検体検査機器は同一
のものを使用していればそれぞれを時系列で比較が可能
である。日本循環器学会の急性冠症候群ガイドライン
2018年度版では，非ST上昇型心筋梗塞を診断あるいは
除外するフローチャ―トが示されており，問診，身体所
見，心電図リスク評価は重要であるが，高感度トロポニ
ンTあるいはIは診断に欠かせない検査項目である。施
設によっては救急医療でPoint Of Care Testing（以下，
POCT）が使われており，海外では第5世代の高感度ト
ロポニンアッセイが出現して非ST上昇型心筋梗塞疑い
の患者を層別化する新たなアルゴリズムが発表されてい
る1）。
⑵　心電図と電解質
　電解質異常と心電図変化との相関は昔から有名であ
る。筆者の関係している施設の電解質基準値は，血中ナ
トリウム　138～145 mmol/L，血中クロール　101～
108mmol/L，血中カリウム　3.6～4.8mmol/L，血中カ
ルシウム　8.8～10.1mg/dLであるが，高カリウム血症
（例えば7.2mEq/L）のときにはP波の消失，接合部補
充調律，テント状T波，低カリウム血症（例えば1.9mEq/

　The change in electrocardiogram and the clinical inspection of a specimen are not always in one - to - one 
correspondence.  Both may be in a complementary correlation in clinical area.   
In order to make a differential diagnosis and treat as soon as possible, it is important to take medical examination 
by interview and physical findings and also obtain data whose accuracy and precision are both high.  The quality 
management work of electrocardiogram and the clinical inspection of a specimen including point of care testing 
should be further progressed.
　Key words　　Electrocardiogram，Clinical inspection of a specimen，Point of care testing,
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項⽬  /      時系列 発症前 ⼊院時 7病⽇ 14病⽇ 64病⽇ 170病⽇

HR/min 58 75 59 76 57 57

QT/QTc (msec) 450/445 430/481 578/577 446/504 494/484 442/433

CK (U/L) 78 36 29 52 81 39

Tn-T (pg/mL) ND 28 ND 23 ND ND

NT-proBNP (pg/mL) ND ND 4375 7033 875 166

Cr (mg/dL) 0.68 0.62 0.59 0.59 0.68 0.66

Na (mmol/L) 134 137 138 138 144 143

K (mmol/L) 4.1 4.2 4.6 4.3 4.1 4.2

CL (mmol/L) 97 99 98 100 106 105

Ca (mg/dL) 9.2 8.6 ND ND 9.1 8.9

ND; not done
Tn - T:⾼感度トロポニンT

Table 1　The time - course of laboratory data are shown

Fig. 1　Changes in electrocardiogram arranged according to the timeline
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L）ではU波の増高，U波とT波の融合，ST下降がみら
れる。高カルシウム血症（例えば15.1mg/dL）ではQTc 
370msecと短縮，低カルシウム血症（例えば5.3mg/
dL）ではQTc 480 msecと延長する。また，電解質の複
合異常や心房細動の心電図はむしろ非特異的な変化を示
すという。しかし，テキストに掲載されている典型的な
電解質異常の心電図例ではほとんどがパニック値であ
る。心電図から電解質異常を鑑別するのは臨床の場でな
かなか難しい場合が多い。電解質がパニック値に近いデ

Fig. 2　A scheme to select either the clinical laboratory or point of care testing according to urgency

Table 2. 
A. Electrocardiographic abnormal findings followed                        B. Heart disease that causes sudden death 
  by some detailed examinations 
すみやかに精密検診を考慮する⼼電図所⾒                突然死を起こす⼼疾患        . 
QS パターン                             ⼼筋症 
右室・左室肥⼤                             先天性⼼疾患 
⾼度 ST 低下、左胸部誘導陰性 T 波                   QT 延⻑症候群 
洞房ブロック、⾼度徐脈、2 度、3 度ブロック              ⼼筋炎 
多形性、2 連発以上、R on T ⼼室期外収縮                左室⼼筋緻密化障害 
⼼室頻拍                               特発性⼼室細動 
⼼房細動、⼼房粗動、上室頻拍                     カテコラミン誘発多形性⼼室頻拍 
QT 延⻑                               Brugada 症候群 
Brugada 型⼼電図                                             . 

Table 2

ータであれば，血液ガス分析と同様に治療効果を確認す
るために複数回検査する必要があり，致死的不整脈の有
無を心電図モニターしながらPOCTを活用することは
有用である2）。
⑶　学校検診（小学校から高校）における心電図
　学校保健安全法で1995年，小学校，中学校，高校の
各1年生に心電図収録が義務づけられた。日本小児循環
器学会　「学校心臓検診　2次検診対象者抽出のガイド
ラインー1次検診の心電図所見からー」が1997年に完成
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して2006年，2019年と改定されてきている。また，
2016年には循環器病ガイドラインシリーズの1つとして
日本循環器学会/日本小児循環器学会合同で学校心臓検
診のガイドラインが出された3）。目標は「疾患を正しく
診断して適切な管理指導を行って疾病の悪化を防ぎさら
には突然死を防止すること」である。小児の場合，記録
時フィルターを使用してあったりすることが多い。QT
延長の場合は年齢とともに基準が変わるので，記録後接
線法で計測しなおすことが推奨されている。心電図自動
解析ではこの接線法の結果より約20msec長いと言われ
ている。Table 2に1次検診で速やかに精密検診を考慮
する心電図所見と小児期の心停止の原因疾患を挙げた。
2次検診で行われる検査として，遺伝子検査を含む検体
検査，運動負荷心電図，心エコー検査，ホルター心電図，
携帯型イベント心電図などがある。検診で心電図異常が
みられるのは（2016～2019年），小学生で2.4%，中学校
で約3.3%，高校で約3.3%とほぼ一定の頻度であるが，
学校管理下での突然死（心臓系・大血管など）は2018
年調査ではそれぞれ6名，7名，10名とかなり減ってき
ている4）。これは児童，生徒の生活や運動が学校生活管
理指導表のもと正しく管理されるようになってきたこ
と，遺伝子検査など検体検査法が進歩して診断が確実に
なったこと，埋め込み式除細動器や自動体外式除細動器
（AED）による治療効果が得られてきたことに起因す

Fig. 3　The quality management work is a foundation of all tests.

ると分析されている。

心電図における検体検査の活かし方
　心電図を判読する際，「波形変化の裏を読め」とよく言
われた。十分時間をかければ何か研究の糸口が見つかる
かもしれないが，臨床の場ではそんな悠長なことはしてい
られない場面も多々ある。問診，身体所見，心電図リスク
評価を合わせ考えて病態を把握し，さらに鑑別診断を行う
ために検体検査など他の検査を行うプランを立てる（Fig. 
2）。心電図変化が特異的でメカニズムが解明されていれ
ばその裏付けとして検体検査をする場合があるが，全体
からすれば遥かに少ない。鑑別のためにある程度広く検査
項目を選んでしまう傾向があるが，通常の場合と緊急の場
合とで項目の選び方は当然異なる。検体検査は通常検査
あるいは緊急検査を検査室へ依頼することができるし，緊
急である検査項目だけを繰り返して検査する場合，POCT
を使うことができる。POCTは簡便であり，迅速にできる
し休日でも反復して検査が可能であるのでその長所を活
かしたい。
　心電図と検体検査とは異なる領域ではあるが，それぞ
れ精度管理については一定の基準以上を保つように要求
される。とはいえ心電図のほうは，検査する者の専門資格，
機種の選択，デジタル心電図自動解析，生理機能システ
ムの標準化など課題が多いように思われる（Fig. 3）。古川
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（2020）は，生理機能検査の精度管理方法を考えたとき
に一般論として安全管理上の配慮，生体の生理的変動，
環境条件，検査機器，付属品の特性と保守調整，情報抽
出方法と技術，情報処理方法，検査成績判読上の個人差
などの各要因を考慮することが望まれるであろうが，生理
機能検査が検体検査と異なりいわゆる「外れ値」をいか
に感度よく摘出できるかに注目してきたため精度管理が思
うように進んでこなかったという。しかし，そのような心
電図を初めとして種々の生理機能検査もデータの保管・処
理方法の継続的進歩がありデジタル化が広まってきたの
で，自動計測も含めて個別の指標ごとに検体検査と同様な
精度管理が可能ではないかと述べている5）。また，Fig. 2，
3で示したPOCTに関しては，これからの時代に不可欠な
手段，システムであり，心電図変化を確認してから治療ま
での時間を確実に短縮してくれる。信頼性，測定方法，管
理，経済性といった点でまだまだ改善していくべき点が指
摘されており今後の進歩に期待したい6）。

まとめ
1　 検体検査データの中で一対一に対応して，直接心電

図解析に役立つものは少ない。
2　 心電図変化と検体検査データとを総合的にとらえて

病態を理解し得たとき，臨床上の鑑別診断がなされ
ることが多く，心電図と検体検査データを相補的に
捉えるならば，それぞれの精度，限界を知っておく
必要がある。

3　 心電図検査は今後，全国的にみれば学校検診におけ
る心電図，生理機能システムの中の心電図を含めて
精度管理の在り方を追求されるべきである。

4　 機器や試薬，システムの進歩とともに施設の精度管
理もその都度見直される必要がある。POCTのよう
に，緊急の場合心電図変化を見てから治療に取り掛
かるまでの時間短縮を図るべきであり，管理職は施
設の充実を図って頂きたい。

Disclosure
No potential conflicts of interest were disclosed. 
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　呼吸機能検査を行う代表的な疾患である，気管支喘息，
慢 性 閉 塞 性 肺 疾 患（chronic obstructive pulmonary 
disease;COPD），間質性肺炎を取り上げ，それぞれの呼
吸機能検査の特徴と，注目すべきバイオマーカーについ
て解説する。

1．気管支喘息
　気管支喘息は，「気道の慢性炎症を本態とし，変動性
を持った気道狭窄（喘鳴，呼吸困難）や咳などの臨床症
状で特徴づけられる疾患」である1）。気管支喘息診断の
目安と対応する検査を表1に示す。
♳　気管支喘息の呼吸機能検査
⑴スパイログラム
　発作時の気管支喘息は，閉塞性換気障害を呈する。閉
塞性換気障害とは，％肺活量（％VC）≧80％かつ一秒
率（FEV1% ＝FEV1/FVC）＜70％の場合である。
⑵気道可逆性試験
　可逆性の気流制限の評価法には，「気道可逆性試験」
がある。短時間作用性吸入β2刺激剤（SABA）吸入前
後の一秒量（FEV1）を測定して評価する。吸入後の
FEV1が吸入前FEV1に比べて12％以上かつ200 mL以上
増加していれば，「気道可逆性あり」と判定する。治療
や自然経過による気流制限の変動は，FEV1やピークフ
ロー値の変動で評価でき，大きく変動すれば，気道可逆
性の存在が示唆される。

⑶気道過敏性試験
　「気道過敏性」とは，気道がなんらかの刺激を受けた
とき通常よりも過剰な収縮反応を起こすことをいう。メ
タコリンなどの非特異的な気管支平滑筋収縮物質を低濃
度から吸入させ，FEV1または呼吸抵抗（Rrs）を測定
して吸入前からの変化の程度で過敏性を評価する。
⑷呼気一酸化窒素濃度（FeNO）
　気道炎症の存在を調べる呼吸機能検査として，呼気一
酸化窒素濃度（FeNO）測定がある。FeNOは，喀痰好
酸球数，気管支生検における好酸球浸潤の程度と相関す
ることから，好酸球性気道炎症の評価法として用いられ
ている。小型装置は操作が簡単なため，広く普及してき
ている。
♴　気管支喘息のバイオマーカー
⑴喀痰好酸球数
　喀痰中の好酸球増多は気道炎症を示唆する。喀痰好酸
球の数や比率は，健常者と喘息患者で明らかに異なり，
気管支喘息診断における喀痰好酸球比率の基準は3％以
上とされる。
⑵血中好酸球数
　末梢血好酸球数は気道炎症の指標である。喀痰好酸球
比率3％に対応する血中好酸球数は220～320/µLとされ
ているが，血中好酸球数は，喀痰好酸球比率よりも喘息
診断における感度，特異度は低い。末梢血好酸球数が
300～400/µL以上の場合は，喘息コントロール不良のリ
スクが高いと言われている。
　気管支喘息の治療薬で，IL-5を標的とした生物学的
製剤である抗IL-5モノクローナル抗体（メボリズマブ）
と，抗IL-5受容体α鎖抗体（ベンラリズマブ）の有効
性は，好酸球数が多いほど，特に300/µLを超える症例
で期待できる。
　最近，好酸球数高値とFEV1/FVCや％一秒量（％
FEV1）（実測FEV1/予測FEV1×100）の低下に相関が
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みられるという報告，好酸球数高値群はFEV1の低下量
が大きいという報告などがあり，好酸球数増多が末梢気
道閉塞のリスクファクターになっていることを示唆する
報告が多数出ている。
⑶血清総IgE，特異的IgE
　血清総IgEは，アレルギー疾患患者で上昇することが
多く，アトピー型の気管支喘息，アトピー性皮膚炎，食
物アレルギー，アレルギー性鼻炎や寄生虫疾患で上昇す
る。特異的IgEは，アレルギーを引き起こす原因物質を
特定するための検査で，アトピー型の気管支喘息などで
みられ，チリやダニに対する特異的IgE抗体が存在する
頻度が高い。
　気管支喘息の治療薬である抗IgEモノクローナル抗体
（オマリズマブ）の投与量は，体重及び初回投与前血清
総IgEで設定する。ただし，現時点では，オマリズマブ
の効果予測因子としての，総IgE値，FeNO，血中好酸
球数の意義は明確には確立していない。
　IL-4及びIL-13シグナル伝達を阻害して2型炎症反応
を抑制する抗IL-4受容体αサブユニット抗体（デュピ
ルマブ）という治療薬は，血中好酸球数，FeNO依存的
に効果が見られる。血清総IgEはこれらに比べ濃度依存
性は乏しいが，高値例でFEV1の改善と有意な増悪抑制
がみられる。

2．COPD
　COPDは，「タバコ煙を主とする有害物質を長期に吸入
暴露することなどにより生ずる肺疾患であり，呼吸機能検
査で気流閉塞を示す。気流閉塞は末梢気道病変と気腫性
病変がさまざまな割合で複合的に関与し起こる。臨床的に

は徐々に進行する労作時の呼吸困難や慢性の咳・痰を示
すが，これらの症状に乏しいこともある。」と定義されて
いる2）。
♳　COPDの呼吸機能検査
　COPDの呼吸機能検査の特徴を表2に示す。COPDの
診断に際して，気道可逆性の有無や程度は問わない。
⑴スパイログラム・フローボリューム曲線
　COPDは，気管支拡張薬吸入後のスパイロメトリで一秒
率（FEV1/FVC）が70％未満であることが診断の必須条
件であり，閉塞性換気障害を呈する。%FEV1で病期分類
する。フローボリューム曲線はピークが低く，下降脚が下
に凸の特徴的な形をしている。
⑵肺気量分画
　肺気量分画では，肺の過膨張所見〔（全肺気量(TLC)，
機能的残気量（FRC），残気量（RV）の増加〕，残気率（RV/
TLC）の増加を呈し，進行するとVCが低下する。肺拡散
能（DLCO）は低下する。クロージングボリューム曲線では，
換気の不均等分布の増大を認める。
♴　COPDの血清バイオマーカー
　COPDの治療薬の主要評価はFEV1で行う。FEV1は測
定が容易で再現性もあるが，COPDのフェノタイプを分類
できず，FEV1では評価できない治療法もある。そこで，
COPDにおいてFEV1に代わるバイオマーカーが求められ
ている。2015年，アメリカの食品医薬品局（FDA）はフ
ィブリノーゲン上昇例がCOPDの急性増悪頻度や死亡率
が高く，予後のバイオマーカーになると認定した3）。
　また，特定の治療に反応する可能性が高い患者を特定
するためのマーカーとして，末梢血好酸球数がある。
COPD増悪のうち，細菌およびウイルス関連の増悪とは無

気管⽀喘息の⽬安 検査や所⾒

1
発作性の呼吸困難、喘鳴、息苦しさ、
咳の反復

・呼気延⻑
・呼気性喘鳴

2 可逆性の気流制限
・気道可逆性試験 可逆性あり
・治療や⾃然経過による気流制限の変動

3 気道過敏性の亢進 ・気道過敏性試験

4 気道炎症の存在
・呼気⼀酸化窒素濃度（FeNO）上昇
・喀痰好酸球⽐率 増加
・末梢⾎好酸球数 増加

5 アトピー素因
・総 IgE 増加
・特異的 IgE 増加

6 他疾患の除外
・胸部 X 線写真
・胸部 CT（HRCT）など

表1　気管支喘息診断の目安と対応する検査
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関係で，血液と気道の好酸球数が上昇するサブグループ
があり，COPD増悪の約30%を占める。また，ベースの好
酸球数が多い患者ほど吸入ステロイドの悪化予防効果が
高い。また，COPDの増悪時，末梢血好酸球数が2%未満
の患者は増悪時の治療として全身ステロイドを投与しなく
ても，ステロイド投与群と臨床経過は変わらない。以上よ
り，末梢血好酸球数が治療の選択につながる指標となる。

3．間質性肺炎
　間質性肺炎には原因が不明のもの，膠原病に伴うものな
ど，さまざまな種類がある。
♳　間質性肺炎の呼吸機能検査
　間質性肺炎の呼吸機能検査の特徴は原因にかかわらず
同じで，拘 束 性 換 気 障 害（％VC＜80％か つFEV1≧
80％），拡散障害（DLCOの低下）を呈する（表3）。拡散障
害はVCの低下よりも先行して見られることが多い。また，
拡散障害があるため労作時に低酸素血症になり易い。
　治療効果の判定に用いる呼吸機能検査の指標には，
VC，FVC，DLCO，6分間歩行試験の歩行距離，運動時の

SpO2低下などがある4）。
♴　特発性肺線維症の血清バイオマーカー
　血清学的検査としてKL-6，SP-D，SP-A，LDの上昇
がある。日本では広く使用されており，特発性肺線維症
の診断基準の主要項目のうちの一つに含まれている。
⑴KL-6
　KL-6は，肺ではⅡ型肺胞上皮細胞，気管支腺細胞な
どに発現しており，間質性肺炎などで肺胞上皮が傷害を
受けた場合や再生中に上昇する。KL-6は，特発性肺線
維症の診断補助検査として，また，予後予測因子として
利用される。ただし，肺腺癌，乳癌やサイトメガロウイ
ルス肺炎などで上昇する場合がある。
⑵SP-D
　SP-Dは，主な産生細胞はⅡ型肺胞上皮細胞で，細気管
支領域を中心に存在するクララ細胞にも発現している。病
的状態では，上皮及び内皮細胞関門が破壊されSP-Dが血
液に漏出すると考えらえている。間質性肺炎で高値を示し，
診断補助，予後予測因子として有用との報告がある。ただ
し，SP-Dは喫煙者，心不全患者で上昇する傾向にある。

測定項⽬ 特徴
１ 肺活量 重症になるとVC低下

2
努⼒肺活量 FEV1/FVC 低下

%FEV1低下
ピークが低く下に凸の FVカーブ

3
機能的残気量 FRC、TLC、RV増加

RV/TLC 増加
4 クロージングボリューム 第Ⅲ相の傾き増加（換気不均等分布の増⼤）
5 肺拡散能 DLCO低下
6 気道可逆性試験 可逆性の有無や程度は問わない

7
気道抵抗・呼吸抵抗 気道抵抗増加

呼吸抵抗増加
8 静肺コンプライアンス 静肺コンプライアンス増加

表2　COPDの呼吸機能検査の特徴

測定項⽬ 特徴
１ 肺活量 VC低下
2 努⼒肺活量 FEV1/FVC は低下しない
3 機能的残気量 FRC、TLC、RV低下
4 肺拡散能 DLCO低下
5 静肺コンプライアンス 静肺コンプライアンス低下

表3　間質性肺炎の呼吸機能検査の特徴
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♵　膠原病に伴う間質性肺炎のバイオマーカー
⑴KL-6
　KL-6は，間質性肺炎の合併頻度が高い全身性強皮症
においては，胸部高分解能CTや気管支肺胞洗浄液の所
見から評価した胞隔炎と関連し，重症度や活動性とも関
連があるとの報告がある。多発性筋炎/皮膚筋炎では間
質性肺炎合併の予測，治療効果の判定に有用である。関
節リウマチでは，KL-6の値は活動性のある間質性肺炎
と相関し，予後因子としても有用である。
⑵SP-D
　SP-Dは，全身性強皮症，多発性筋炎/皮膚筋炎，無
筋症性皮膚筋炎の治療効果や予後判定などに有用である。
⑶自己抗体など
　間質性肺炎の合併頻度が高い特異的自己抗体として
は，多発性筋炎/皮膚筋炎では抗MDA5抗体・抗ARS
抗体，全身性強皮症ではscl-70抗体，関節リウマチでは
RF高値・抗CCP抗体高値がある。膠原病の経過中に血
管炎の疾患関連自己抗体であるMPO-ANCA陽性が見
られる場合は，間質性肺炎合併の指標として重要である。
その他，多発性筋炎/皮膚筋炎に合併する間質性肺炎で
血清フェリチン高値は予後不良との報告がある。
♶　サルコイドーシスの血清バイオマーカー
⑴アンギオテンシン変換酵素（ACE）
　最もよく知られているのはマクロファージ由来のアンギ
オテンシン変換酵素（以下ACE）で，アンギオテンシン
ⅠをアンギオテンシンⅡに変換する酸性糖蛋白で，サルコ
イドーシスで頻繁に測定される。サルコイドーシス患者の
30～80％でACEが上昇し，感度22～86％，特異度54～
95％である。ACEは感度が低いため，診断または予後の
ツールとしては議論の余地がある。治療効果の予測に有
用との報告もある。
⑵リゾチーム
　リゾチームもマクロファージ由来のバイオマーカーで
あるが，保険適用されていない。
⑶可溶性インターロイキン2受容体（sIL-2）
　可溶性インターロイキン2受容体（sIL-2）は，T細
胞由来のバイオマーカーで，IL-2の増加は肉芽腫形成
に関与すると考えられている。sIL-2は，他の肉芽腫性

疾患，血液悪性腫瘍，自己免疫性疾患でも上昇するので
サルコイドーシスに特異的ではない。サルコイドーシス
の診断マーカーとしては論議の余地はあるが，サルコイ
ドーシスが疑われる患者を対象とした報告では感度
88％，特異度85％であり，ACEよりも良いマーカーで
あるとの報告がある。
⑷KL-6
　KL-6は，サルコイドーシスに特異的なマーカーでは
ないが，肺サルコイドーシスのモニタリングや重症度の
評価に有用との報告がある。

最後に
　気管支喘息，COPD，間質性肺炎においては，今のと
ころ，呼吸機能検査が有用な指標であり，これに代わり
うる血清バイオマーカーはない。被検者の過去の呼吸機
能検査とともに，検体検査等その他の検査結果も参照し
て病態を把握し，オーダ医が呼吸機能検査に何を求めて
いるのかを理解して検査を行ってほしい。

　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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神経生理検査の活かし方

How to Make Full use of Neurophysiological Test?
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はじめに
　神経生理検査は，検体検査や心電図・超音波といった
他の生理検査に比べ認知度が低いと思われる。対面で検
査を行うため一期一会の要素が強く再検が容易ではな
い，という点で検体検査とは異なり他の生理検査と共通
しているが，神経生理検査固有の特徴も多い。神経生理
検査では一般的に，中枢・末梢神経系の電気活動を主に
波形・時系列データの形で提示する。これら神経系は，
様々な生体情報を中枢神経（≒脳）と末梢神経（および
効果器である筋などや感覚受容器）の間でやりとりする
ためのシステムである。情報伝達には活動電位による電
気的な伝達とシナプスにおける化学的な伝達とが用いら
れるが，神経生理検査ではもっぱら電気的な伝達の様子
を調べる。検体検査や他の生理検査と比較した際の特徴

として，様々な刺激が用いられること，検査手法が多様
であること，同じ検査結果（＝波形の見た目）であって
も事前情報の違いにより解釈に差が出うること，などが
挙げられる。

特徴①：様々な「刺激」を行う
　患者と対面し臨床検査技師・医師が直接検査を行うに
あたり，電気刺激をはじめとした様々な刺激が必要である。
神経伝導検査・体性感覚誘発電位では矩形波電流による
刺激が一般的であり，視覚誘発電位ではパターンリバーサ
ル視覚刺激等が，聴性脳幹反応ではクリック音をはじめと
した聴覚刺激が用いられる。脳波検査においても，開閉眼・
閃光刺激・過呼吸・睡眠など多様な賦活法が検査精度を
上げるうえで重要である。電気刺激をはじめとするこれら
の刺激には不快感を伴うものもあるため，安易な再検査に
は注意が必要である。したがって，生理検査に共通する
一期一会の要素がより強い検査モダリティである。たとえ
ば神経伝導検査では，できるだけ弱い刺激を用いて最適
な刺激点を探索した後に刺激強度を上げる，などの工夫を
行うことが求められる。

　要旨　　神経生理検査は，様々な刺激を行う・多様な検査項目から成る・同じ検査結果でも事前情報により解釈
が異なりうる，といった点で検体検査や他の生理検査と異なる特徴を有する。このような神経生理検査を有効活用す
るには，ルーチン検査項目に状況に応じた追加を行うこと・画像検査など他モダリティと組合せること等が有用であ
る。さらに今後の発展を考えるうえでは，神経・筋の超音波検査のような新たな手法の洗練や，診療報酬をはじめと
する適正な技術評価が重要である。
　Neurophysiological tests are distinct in that they apply different stimulations and contain various kinds of tests, 
and that the same results can lead to different interpretations according to clinical contexts. Some clues to make 
use of these tests include small addition of advanced techniques to routine methods, and combination of other tests 
such as neuroimaging. Emerging modalities like ultrasonography of the nerve and muscle are promising. Adequate 
incentives for experts could be another issue in terms of further utilization of the neurophysiological tests.
　Key words　　nerve conduction study, somatosensory evoked potential, needle electromyography, 
magnetoencephalography, ultrasonography
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特徴②：検査手法が多様である
　もちろん検体検査の項目数には比べるべくもないが，お
おむね一定の臓器を対象とする腹部超音波・心臓超音波
などと比べると，神経生理検査では四肢末端から頭までを
カバーするために多様な手法が用いられる。特に運動・感
覚機能の検査では，中枢神経を対象とするか末梢神経を
対象とするかで行うべき検査が変わってくる。第一には依
頼内容に依存する部分であり検査現場で融通を利かせる
ことは難しい場合も多いが，想定される病変部位を考えな
がら検査を行うことが時に有用である。

特徴③：同じ検査結果でも解釈が異なりうる
　Fig. 1に示すのは，当初著者が判断を誤った針筋電図
の自験例である。クレアチンキナーゼ（CK）高値，炎
症性筋疾患の疑いとしてFig. 1︲Aのような針筋電図結
果とともに紹介され入院となった80代の女性である。
比較的振幅の低い運動単位電位が複数見られており，筋
疾患でも良い所見と考えた。診察上は上肢遠位など通常
の皮膚筋炎・多発筋炎で障害されにくい部位にも筋力低
下が見られたものの，炎症性筋疾患を否定するに至らな
かった。筋生検を行うとともに針筋電図も再検査したと
ころFig. 1︲Bのような結果であった。単一の運動単位電
位のみが見られており，最大で発火頻度が20 Hz程度に
達していたことから神経原性変化と判断した。筋生検で
も，小群集萎縮が見られ神経原性変化の所見であった。
最終的には，筋萎縮性側索硬化症と診断した。検査技術
そのものに加え，事前の問診・診察が神経生理検査にお
いては重要であり，CK高値など検体検査の結果もこれ
らに応じて慎重に判断すべきであることを痛感した症例

であった。

神経生理検査をどう活かすか？
　上記のような神経生理検査の特徴を踏まえると，検査の
選択・実施に当たっては事前情報を十分吟味することが
重要である。これは，解釈の誤りを減らす努力につながる
とともに，多数の検査手法から適切な項目を順序良く選び，
患者に無用な刺激を与えすぎないようにするうえでも重要
である。本稿では，後者に関連して，ルーチン的な検査手
法で得られた結果を踏まえて項目の追加を行う「ちょい足
し」の有用性と，画像検査など他モダリティを組み合わせ
ることの意義につき述べる。

活かし方①：「ちょい足し」
　神経伝導検査や誘発電位では，得られた結果を踏まえ
て柔軟に検査計画を組み立てることが有益である。例え
ば，正中神経刺激において手根管症候群を疑わせる結果
が得られた場合には，2L（第二虫様筋）-Int（骨間筋）
比較法や環指比較法やなどの特異度が高い比較法を用い
ることで報告の質を高めることができる1）。Fig. 2に示
した症例では，ルーチンの正中神経伝導検査において，
感覚神経で伝導速度の低下が見られるものの運動神経の
異常が明らかでない（Fig. 2左上）。2L-Int比較法は，正
中神経支配の第二虫様筋と尺骨神経支配の骨間筋が同じ
モンタージュで記録できることを活かした手法である。
Fig. 2右上の様に，関電極（G1）から等距離になるよう
に正中神経・尺骨神経の刺激点を定め，潜時の比較を行
う。本例では0.66 msの潜時差を認め，基準とされる0.5 
msよりも長いことから運動神経においても正中神経に

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 

Fig.１ Needle MEG findings from a single patient 

 

 

 

Fig. 1　Needle MEG findings from a single patient



神経生理検査の活かし方

165

異常があることが示唆された。環指比較法は感覚神経に
おいて同様の正中神経・尺骨神経比較を行う手法である。
第四指（環指）に記録電極（G1-G2）を配置し，G1から
等距離となるように正中神経・尺骨神経の刺激点を定め
て感覚神経誘発電位（SNAP）の潜時を比較する。
2L-Int比較法と同様，正中神経で0.5 ms以上潜時が遅い
場合に陽性と判断する（Fig. 2右下）。
　また体性感覚誘発電位SEPでは，一次感覚野の成分
が20 µVを超えるような巨大SEPが見られた場合に支
配筋の表面筋電図を追加すると長ループ反射が得られる
ことがあり，皮質性ミオクローヌスの診断に役立つ。技
術的には正中神経伝導検査と同様に短母指外転筋に表面
電極を配置するのみであるが，SEPにおいては数百から
千回程度の加算平均を要するため，巨大SEPを確認し
てから長ループ反射の検査に移行すると無駄が多い。依
頼時点で必要性につき情報共有ができれば，効率的に検
査を行うことができる。Fig. 3左は右正中神経刺激によ
るルーチンSEP波形である。ふるえを主訴に受診した
70代男性であり，体動により脊髄成分の導出が不良で

あるが，皮質成分においてはP25-N33振幅が30 µV程度
であり，一般に巨大SEPの基準とされる20 µVを上回
っている。表面筋電図を追加して再検したところ，長ル
ープ反射が見られた（Fig. 3右）。このような所見は，
良性成人型家族性ミオクローヌスてんかん（benign 
adult familial myoclonic epilepsy;BAFME）などのミオ
クローヌスてんかんでしばしば見られる。

活かし方②：画像診断との連携
　脳波・脳磁図検査では適切な後処理を行うことで，脳
内の活動をMRI等の画像上に示すことができる。実施可
能施設が限られるのが難点であるが，脳磁図検査は特に
このようなマッピングに有用である。誘発脳磁図において
はSEPに対応する誘発脳磁界SEFを用いれば一次感覚野
の位置をマッピングでき，脳腫瘍手術などにおいて有用で
ある。てんかんでは自発脳磁図における発作波の局在を
双極子推定し，てんかん原性領域が推定できる。2020年
度の診療報酬改定により増点され，より適切な点数設定と
なっており今後の発展に期待したい。脳波検査についても，

 

 

Fig. 2 Nerve conduction study of a patient with carpal tunnel syndrome 

 

DL: distal latency, MCV: motor conduction velocity, SCV: sensory conduction velocity 

 

 

 

Fig. 2　Nerve conduction study of a patient with carpal tunnel syndrome
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いわゆる国際10-20法よりも多くの電極を配置した高密度
脳波を用いると脳磁図に匹敵するマッピングが可能である
とされる。しかし，骨の導電率が低いことから，適切な頭
部モデルの選択などの面で，脳磁図よりも後処理に工夫が
求められる。

これからの神経生理検査
　脳波をドイツのベルガーが初めて報告したのが1929年，
近代的な神経情報伝達の基礎を築いたホジキン，ハクス
レーらのノーベル賞受賞が1963年であり，各々約90年・
60年が経過している。この間，臨床現場ではCT・MRI等
の画像検査が，特に中枢神経疾患において大きなウェイト
を占めるようになってきている。神経生理検査は神経・筋
の電気活動をリアルタイムに捉えられるという点で依然と
して重要であるが，新たなモダリティをうまく組み合わせ
て診断に役立ててゆくことが求められる。この点，中枢神
経疾患におけるCT・MRIに匹敵する可能性を末梢神経・
筋疾患において占めうるのが超音波検査である。また，検
査者の技量に大きく依存する神経生理検査においては，
診療報酬その他による適正な技術評価も課題の一つと言
える。

これからのために①：新しい神経生理検査としての超音波
　末梢神経・筋は体表近くに分布するものも多く，末梢神
経には14 MHz・筋には11 MHz程度の高周波リニアプロ

ーブを用いることでその構造が観察できるとされる。これ
までもMRIを用いて末梢神経・筋の構造を可視化する検
査が実施されているが，MRIでは描出困難な神経肥厚や
筋の瞬間的な収縮である線維束攣縮など，空間的にも時間
的にも形態変化を幅広くとらえることができるのが利点で
ある。あたかも，てんかんにおける脳波・脳磁図と脳画像
（CTやMRIなど）の関係の様に，これまでの電気生理検
査を更に活かすことができる検査モダリティとして期待が
もたれる。詳細については，近年刊行された成書を参照さ
れたい2）。

これからのために②：費用対効果を考える
　神経生理検査においては，高額な試薬などは用いず消
耗品は一部の電極・研磨剤・ペースト等に限られる。反面，
検査機器は高額であり，検査者の熟練にも時間を要する。
これらに対して金銭的その他のインセンティブが適正に働
くことが，神経生理検査の有用性を担保することにつな
がると期待される。ここでは，文献3）4）等をもとに神経
伝導検査の診療報酬について述べる。神経伝導検査は，
臨床的なコンテキストにより行うべき神経数が変わる。
一方で検査に要する時間・労力は神経数に応じておおむ
ね線形に増加する。しかしながら，2009年以前の診療
報酬体系においては，神経伝導検査は一連で250点（判
断料140点を含めて3900円）であった。先進諸国におい
ては，片側上下肢一式にほぼ相当する8神経の実施で米

 

 

Fig. 3 Giant SEP and long-loop reflex 

 
Fig. 3　Giant SEP and long-loop reflex
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国60000円-120000円程度（州や保険により異なる，ま
た近年のオバマ改革により大幅減との情報もある），欧
州で25000-30000円程度とされ文字通り桁違いの設定で
あった。日本でも是正傾向にはあり，2010年の改定で1
神経150点・上限4神経（8神経で7400円），2014年の改
定で上限8神経（同13400円），2018年の改定で最初の1
神経は200点（同13900円）となっている。今後のさら
なる改定に期待したい。

終わりに
　中枢神経も末梢神経も，基盤となる電気活動は共通し
ている。しかし生体検査としての神経生理検査はこれま
で述べてきたように多種多様である。個々の症例におけ
る病態や想定される疾患に基づき綿密に検査計画を立て
つつ，実施に当たっては臨機応変に対応することも求め
られる。いわゆるルーチン検査の枠を少しだけ超えた部
分に精度が高く臨床的にも有用な所見が見られることが

あるため，日々の研鑽と適正な技能評価が，臨床神経生
理検査がさらに発展するうえで重要である。

　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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はじめに
　血液疾患は言うに及ばず，あらゆる疾患の診断を行う
うえで，末梢血液の血球数検査や血球分類はたいへん重
要な役割を担っている。血球数検査については，細胞の
数や大きさを測定するだけの比較的単純な検査項目とい
えるかもしれないが，赤血球の大きさや色素濃度から貧
血を分類してその原因を特定したり，感染症の原因を推
定するため白血球分類を参考にしたりするなど，一度に
多くの情報を得ることができる。スループットが高いこ
とも大きなアドバンテージとなる。したがって，臨床検
査として血液検査を行うときには，ほぼ全例で血球数検
査が行われているし，小規模な医療施設においても，
POCT装置を使用し迅速な結果判定がなされている場合
が少なくない。
　一方で，同じ血液試料を用いて行う検査であるにもか
かわらず，血液細胞の形態を観察して判定する検査は，
多くの実務経験を要し，「誰が測定しても同じ結果が返
される」という臨床検査の大原則に準拠することがなか
なかに難しいのが現実である。もちろん，日常的にサー
ベイランスなどが行われ，標準化・統一化されるための
努力が関係諸団体において継続的に行われているが，細
胞形態のような，数値化して論じるのが困難な検査項目
において標準化を達成するのは容易ではない。

　また，大学病院のような大規模な施設では，多くの場
合，認定血液検査技師が在籍し，高い血液細胞観察能力
を発揮して的確な判定を行うことが可能であるが，とり
わけ比較的小規模な医療施設では，認定血液検査技師が
在籍していない場合も多く，塗抹標本の目視観察を経た
総合的な判定に苦慮する場合も少なくない。特に，細胞
形 態 の 変 化 が 診 断 の 鍵 と な る 骨 髄 異 形 成 症 候 群
（Myelodysplastic syndromes, MDS）のような疾患の
場合には，末梢血標本のみで細胞異形成を正確に判定す
ることは相当に難しい。
　こうしたことを背景に，我々は，機械学習を用いて
MDSの細胞分類を行うためのシステム構築を試みてき
た1）。他の施設からも同様にMDS判定システムを開発
したことが報告され2），また最近では，MDSに特徴的
な遺伝子変異と細胞形態変化とを関連付け，大規模に解
析した論文が発表されている3）。今後こうした流れがさ
らに加速するものと予想されることを受け，本稿では，
日本医療検査科学会第52回大会で発表した内容に準じ，
そもそも機械学習と呼ばれるものがどのような仕組みを
持つものなのかということを中心に概説したい。なお，
本稿で用いる図は当該学会大会シンポジウムで発表に用
いた資料を基に作成したものだが，本誌への掲載に先ん
じて，他の医学雑誌（JOHNS 第36巻12号，2020年，
東京医学社）に同様の内容のものが掲載されている。本
稿における図版の使用については，予め東京医学社の承
諾を得ていることをお断りしておく。

人工知能（Artificial Intelligence, AI）による機械学習
　まず，画像判定における機械学習（Machine learning）
の概念を説明する。基本的には，文字通り機械が自分で

　キーワード　　人工知能（Artificial Intelligence），機械学習（Machine learning），骨髄異形成症候群（Myelodysplastic 
syndromes）
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学習して何かしらの画像判定を行うことができるように
なることを言う。ただし，機械は自律的に能動的な学習
を行うことができるわけではないので，まずは人間の側
が機械に大量のサンプル画像を提示し，教え込んであげ
る必要がある。最も典型的なのは，「教師付き学習」と
いって，正解の付いた画像をコンピューターに多数読み
込ませる方法である（教師画像を用いない機械学習も存
在するが，ここでは割愛する）。具体的には，図1に例
として示すように，「ゾウ」もしくは「カバ」という正
解ラベルを付けた大量のゾウおよびカバの画像を機械に
提示してあげると，機械の方では，この二つを判別する
ための推論モデルを組み立てる。推論モデルが構築され
た後，新たに機械に判定させたい画像を見せると，その
推論モデルに基づき「ゾウ」と「カバ」の区別が行われ
る。ただしこの時に注意しておきたいのは，あくまでこ
の際学習したのは「ゾウ」と「カバ」の画像だけであっ
て，これだけを基に他の動物まで区別できるようになる
わけではないこと，また，機械は必ずしも，人間が一般
に判断に用いる基準と同じものを採用しているわけでは
ないことである。後にMDS判定の取り組みを紹介する
が，その際に構築した推論モデルにおいても，「どうし
てここを判定に採用したの?」と思わせるような細胞内
構造を判定の参考にしているようなケースがあった。つ
まり，「ゾウ」と「カバ」の例でいえば，必ずしも鼻が
長い方をゾウと判断しているとは限らないということで

あるし，MDS細胞の例でいえば，偽ペルゲル核異常や
脱顆粒のある細胞をMDSと認識するとは限らないとい
うことである。

機械学習装置による画像判定の方法
　機械学習装置がどのように画像を認識するかというこ
とについて，しばしば引き合いに出される単純な例とし
て，図2aにあるような「バツ」と「マル」の画像を判
定するための装置を作ることを想定してみる4）。ここで
は，縦横それぞれが9ピクセルの白黒画像として，「バツ」
もしくは「マル」が描かれているとする（必ずしも，図
のように中心部に左右・上下対称に描かれているとは限
らない）。
　機械は，この画像の全体像をみていきなり「バツ」や
「マル」として学習するわけではなく，まず画像を細分
化し，細分化されたそれら区域の特徴を数値化するとい
う手段をとる。例えば，図2bのように，3×3ピクセル
の小さなフィルターを用意し，そのフィルターを元の画
像に対しあてがっていく。フィルター1は，左上から右
下にかけて斜めの線が存在するというフィルターであ
り，これを図2aの「バツ」画像の一番左上にあてがっ
てみると，画像の左上端1ピクセルだけはフィルターと
異なるが，他の8ピクセルは画像とフィルターのパター
ンが一致する。それを点数化すると図2c上段のように
なる。続いて，このフィルターを右に1ピクセル分だけ

機械学習

推論
対象データ

推論

推論結果

ゾウ

ゾウ

ゾウ
カバ

カバ カバ

推論モデル

ゾウ カバ

学習データ

ゾウの推論モデルに最も合致している
ので、ゾウの可能性が⾼いと推論する。

学習

図1　機械学習による推論モデルの構築
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-1 -1 -1 1 -1 1 -1 -1 -1

-1 -1 1 -1 -1 -1 1 -1 -1

-1 1 -1 -1 -1 -1 -1 1 -1

-1 -1 -1 -1 -1 -1 -1 -1 -1

－1:1個
+1:8個

(合計 7点)

区画の平均 0.78

－1:5個
+1:4個

(合計 -1点)

区画の平均 -0.11

a. 元の画像の例 (バツとマルの認識に使う9×9ピクセルの画像) b. ⽤いるフィルターの例
(3×3ピクセルのフィルター)

c. 画像の全体にフィルター1をかけるプロセス

d.全領域に対してフィルター1をあてることによって、
得られたデータ

e.図2Dの各区画における平均値を抽出したデータ
(特徴マップ)

フィルター1をかけて
得られた結果

フィルター1をかけて
得られた結果フィルター1

フィルター1と3は「斜めの線を持つ」
ことを表し、フィルター2は「線が交わる」
ことを表す。

図2　画像に対するフィルター処理の方法
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スライドさせて，同様に画像とフィルターとの一致を評
価すると，今度は図2c下段のような結果が得られる。
このようにして，小さなフィルターと元の画像との一致
度合いを，フィルターを動かしながら画像の全体に対し
て判定させると，フィルターが有する特徴が，画像全体
のどこにどの程度のレベルで一致するのか，ということ
を値として示すことができる。図2dに示すものが，そ
うして得られたデータである。また，図2dに示すデー
タから，図2cに示す要領で更にそれぞれの区画の平均
値を算出してデータ化すれば，特徴マップとよばれる，
画像を数値化した表を生成することができる（図2e）。
　ここまでは，図2bのフィルター1を適用して特徴マッ
プを生成した例を示したが，引き続いて更に，他のフィ

ルターについても同様の計算を行う。フィルター1から
フィルター3について同様の手順を踏めば，図3中央に
示すような複数の特徴マップを得ることができる（あく
までこれは単純な例であって，フィルターは他に複数用
いても構わないし，フィルターのサイズに規定があるわ
けではない）。
　さらに引き続いて，図3右側にあるように，得られた
特徴マップを基に，さらに，元の画像の特徴を保持した
ままで情報の圧縮を行う。具体的には，ここでは特徴マ
ップで示された数値のうち4区画分をひとつの範囲と定
め，その区画の最大値を新たにデータにまとめている。
これにより得られたデータのことを，プーリングマップ
という。プーリングマップの作成は，情報の圧縮を行っ

⽤いるフィルターのパターンと重み付け数値のパターンをいろいろ試み、最も正確に判定できる組み合わせを採⽤
することで推論モデルを構築する。

フィルター1

フィルター2

フィルター3

3) 4区画ごとの
最⼤値を表にする
(プーリング)

-1 -1 -1 -1 -1 -1 -1 -1 -1

-1 1 -1 -1 -1 -1 -1 1 -1

-1 -1 1 -1 -1 -1 1 -1 -1

-1 -1 -1 1 -1 1 -1 -1 -1

-1 -1 -1 -1 1 -1 -1 -1 -1

-1 -1 -1 1 -1 1 -1 -1 -1

-1 -1 1 -1 -1 -1 1 -1 -1

-1 1 -1 -1 -1 -1 -1 1 -1

-1 -1 -1 -1 -1 -1 -1 -1 -1

プーリングデータ
(元の特徴を
持ったまま

凝縮されたデータ)

2) 各区画の平均値を
数字で表す(畳み込み演算)

特徴マップ

×重みw1

×重みw2

×重みw3

0.9

バツと認識

0.１

マルと認識

元の画像

1) 画像の全領域に対して複数
のフィルターをあてる

4) プーリングデータに
重み付けを与える

この4区画の
最⼤値は1.0 左上4区画の

最⼤値1.0を記⼊

図3　典型的な機械学習のプロセス
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てデータサイズを縮小するとともに，特徴を表す構造が
画像のどこに存在していたとしても同様のデータを得る
ために有用である。
　さて，ここで，適用したフィルターについて翻って考
えてみると，フィルター1と3は両者とも，「斜めの線を
有する」という特徴を反映するフィルターで，フィルタ
ー2は，「線が交差する」という特徴を反映するフィル
ターである。「バツ」画像には，もちろん斜めの線が存
在するが，一方で，9×9ピクセルの画像サイズという
制約上，実は「マル」画像にもフィルター1，3と完全
に一致する部分が存在する。これに対して，フィルター
2は，「バツ」画像にのみ存在し「マル」画像には無い
特徴を表すフィルターである。このため，これらのフィ
ルターを全く同格に扱うのではなく，フィルター2は，
より「バツ」の特徴を表しうるものとして，他のフィル
ターよりも高い重み付けをした方が正確な判定に有効と
なる。

SEG SEG SEG BLAST SEG

EO P.H SEG P.H. LYMPH

LYMPH SEG SEG SEGPLT

1. 偽ペルゲル核異常: ⿐眼鏡状の
核を呈する好中球

⾻髄異形成症候群患者の末梢⾎で認められる細胞形態異常の例
2. 脱顆粒好中球: 細胞質に本来ある

好中顆粒が失われた好中球

図4　機械学習に用いた細胞画像の例（実際にはカラー画像を使用）

　このような手順を踏み，最終的に，入力された画像が
「バツ」と「マル」のどちらに近いかということを確率
として出力することで，画像の判定が行われる。また，
ここまででご理解いただいたように，機械学習の過程と
は，ここで例として示したようなフィルターの種類や重
み付けの数値を様々に試み，教師として与えられたデー
タに対して最高の確率で画像判定できるフィルターと重
み付けの組み合わせを導き出すことといえる。

血液細胞画像を判定するための機械学習装置
　冒頭に述べたように，我々は，とくにMDS細胞を正
常造血細胞と区別するための画像判定装置の作成を試み
てきた1）。このプロジェクトでは，日本検査血液学会九
州支部に所属する臨床検査技師を中心とした合計69名
の判定者に，細胞画像に対するラベル付けの協力を受け，
MDS患者500名由来の末梢血塗抹標本から撮影された
約200細胞（合計約10万画像）を教師画像とした機械学
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習装置の作成を試みた（図4）。細胞画像は自動撮影装
置で機械的に撮影されたものを用い，1細胞あたり平均
5.7名の判定者がラベル付けを行った。品質に問題のあ
った画像を除去した約9万の細胞画像を用いたが，残念
ながら，当初期待していたほどの判定精度を確保するに
は至らなかった。これは，1細胞に複数の判定者を割り
当てることによって判定精度を向上させようとしたこと
が却って仇となり，特に微妙な形態変化のある細胞にお
いて結果が一致しない場合が多かったことが要因であ
る。また，MDS細胞はしばしば複数種類の形態異常を
呈するが，必ずしもこれを充分に考慮に入れなかった戦
略上の問題もあった。こうしたことを受け，現在共同研
究機関において，教師側の判定一致度が高くない場合で
も精度を上げられるような機械学習装置の開発が進めら
れている5）。

まとめ
　冒頭に述べたように，血液細胞形態検査は疾患診断上
の多くの有益な情報を得ることができるのに対し，その
標準化は必ずしも終了しているとは言いがたいように思
われる。これはおそらく，細胞形態のようなものはとり
わけ数値化して論じるのが難しいという本質的な理由に
起因する。こうしたなかで次世代の血液学を考えるとき，
現在主流のスキャッタグラムを用いた血液細胞分類に加
え，細胞画像をパラメーターに取り込み機械学習による
解釈・判定を行うような装置は近い将来必ず登場してく

るものと予想される。血液形態のスクリーニング検査は
そのような機械にある程度を委ね，血液検査学のスペシ
ャリストはさらなる精査に時間をかけるといった方向性
があるのではないかと，考えている。

　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。

　　文　献
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高感度HBs抗原測定試薬ルミパルス®HBsAg-HQの 
基礎性能評価

Performance Evaluation of the High Sensitive HBsAg  
Measuring Reagent ”Lumipulse HBsAg-HQ”

岡本愛，谷口裕美，宮本仁志

　要旨　　今回，我々は高感度HBs抗原測定試薬ルミパルス®HBsAg-HQの基礎性能評価を行った。希釈直線性を
含む基礎性能は良好であり，当院測定法であるArchitect との判定一致率も97.00％と良好であった。判定不一致と
なった6例はすべてLumipulse陽性・Architect陰性であったため，両試薬の測定感度の差による乖離と考えられた。
定量値の相関性は相関係数n=200，r=0.989，回帰式y=0.954x+18.192（p<0.05）と良好な相関性が得られた。
　Key words　　HBsAg，Lumipulse HBsAg-HQ，high sensitivity
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ス®HBsAg-HQの基礎性能評価を行ったので報告する。

2．対象および方法

1）対象
　対象は2017年10月～2019年5月までに当院検査部に
HBs抗原測定依頼のあった患者検体から200例を用い
た。内訳はルーチン測定（測定試薬：HBsAgQTアボッ
ト（アボットジャパン合同会社））にて陰性であった
100例（すべてHBc抗体陽性）と陽性であった100例で
ある。検体は冷蔵保存し，相関性測定の際には両法（検
討法：ルミパルス®HBsAg-HQ（富士レビオ株式会社）
および対照法：HBsAgQTアボット）で同時に測定を行
った。なお，本検討は愛媛大学医学部附属病院臨床研究
倫理審査委員会にて承認を得ている。（承認番号1809004
号）
2）方法
　検討法は試薬にルミパルス®HBsAg-HQを用い，化学 
発光酵素免疫測定法 Chemi luminescent  enzyme 
immunoassay（CLEIA）を原理とするルミパルスG1200（富
士レビオ株式会社）で測定を行った（以下Lumipulse）。対
照法は当院測定法であるHBsAgQTアボットを化学発
光免疫測定法Chemiluminescent immunoassay（CLIA）
を原理とするアーキテクトi2000（アボットジャパン合
同会社）で測定を行った（以下Architect）。両測定法に
ついてTable 1に示した。その他，再現性にはLPコン
トロール・HBsAg（富士レビオ株式会社）の3試料（陰
性1濃 度， 陽 性2濃 度 ）， 抑 制 試 験 に は ル ミ パ ル ス 

1．はじめに

　HBs抗原はhepatitis B virus（HBV）のS遺伝子から
転写翻訳されるタンパク質で，ウイルスのエンベロープ
に存在している。HBs抗原の測定はB型肝炎の診断だけ
ではなく，B型肝炎治療ガイドラインにおいてHBV持
続感染者の抗ウイルス治療の長期目標は“HBs抗原の消
失”に設定したとされている。また，HBV再活性化対策
においては，「免疫抑制療法では治療開始後および治療
内容の変更後（中止を含む）少なくとも６か月は，月１
回のHBV-DNA量のモニタリングが望ましいとしてい
る。なお，６か月以降は３か月ごとのHBV-DNA量測
定を推奨するとしているが，合わせて，治療内容に応じ
て高感度HBs抗原測定（感度0.005 IU/mL）で代用する
ことを考慮する」とされている1）。これらの背景から，
HBs抗原測定はより高感度化が求められており，現在，
HBs抗原定量用試薬として0.005～0.05 IU/mLを最小検
出感度とする試薬が発売されている。
　今回我々は，高感度HBs抗原測定試薬であるルミパル
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HBsAg-HQ抑制試薬（富士レビオ株式会社），HBc抗体
測定にはHBc・アボット（アボットジャパン合同会社），
HBV-DNA 測定にはコバス6800/8800システムHBV（ロ
シュ・ダイアグノスティックス株式会社）を使用した。
また，本検討におけるHBs抗原の単位はIU/mLで統一
して表記しており，いずれの試薬も添付文書に従い測定
を実施した。
3）測定原理
　HBVには完全型であるDane粒子の他に，粒子中に
DNAを含まない中空粒子・桿状粒子・小型球形粒子な
どが存在するが，HBsAgはこれらすべての粒子に存在
している。ルミパルス®HBsAg-HQは検体前処理により
HBsAg-HBsAbのコンプレックスからのHBsAgの遊離
およびエンベロープからのHBsAgの遊離を行う。次に
ウイルス膜の外側に露出した抗原部位を認識する抗体
と，変異が少ないと考えられているウイルス膜内側の抗
原部位を認識する抗体を使用することで高感度なHBs
抗原の測定を実現した（Fig. 1）。試薬の改良において，
処理液の成分濃度の最適化と抗体結合粒子への吸収剤の
追加により，希釈直線性の改良および非特異反応の低減
を行っている。

3．結果

1）再現性
　同時再現性はコントロール3試料を用いて10重測定
し，日差再現性は同試料を1日2回5日間測定した。同
時再現性および日差再現性における陽性コントロールの
変動係数は2.10～3.28％であった（Table 2）。
2）希釈直線性
　HBsAg濃度11.7747 IU/mL～120.3560 IU/mLのラン
ダムに抽出した患者検体5検体をプール血清（HBsAg・
HBsAb・HBcAb陰性）を用いて10段階希釈を行った希
釈直線性は，いずれも良好な直線性が得られた（Fig. 2）。

Examination (Lumipulse) Contrast(Architect)

Equipment Lumipulse G1200 Architect i2000

Reagent Lumipulse® HBsAg‐HQ HBsAg QT Abott

Principle CLEIA CLIA

Measurment Range 0.0050～150.0 IU/mL 0.05～250.00 IU/mL

Sandwich antibody
carrier‐labering

monoclonal(2 lines) –
monoclonal(2 lines)

monoclonal(2 lines) –
polyclonal

Sample volume 100 μL 75 μL

Measurment time 30 min 30 min

Table 1  Method

HBsAg

HBsAb
結合粒子

管状粒子

小型球形粒子

中空粒子

Dane粒子 ALP標識
HBs抗体

外側認識抗体による捕捉

HBsAb
結合粒子

ALP標識
HBs抗体

AMPPD
発
光

AMPPD：3‐（2'‐spiroadamantane）4‐methoxy－4‐（3"‐phosphoryloxy）phenyl－1,2‐dioxetane

Fig.1 Principle of Lumipulse

内側認識抗体による捕捉

Control 1
(Negative)

Control 2
(Positive)

Control 3
(Positive)

Mean
(IU/mL) 0.0000 0.2042 30.6924

SD
(IU/mL) 0.0000 0.0049 0.9648

CV
(%) 2.42 3.14

Control 1
(Negative)

Control 2
(Positive)

Control 3
(Positive)

Mean
(IU/mL) 0.0000 0.1997 29.9260

SD
(IU/mL) 0.0000 0.0042 0.9820

CV
(%) 2.10 3.28

Inter assay (n=10) Reproducibility intra assay (n=10  twice a day ×5days)

Table 2    Precision

Adapted from B型肝炎治療ガイドライン 第3.1版(参考文献１)
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3）陰性分布
　Lumipulseにおける陰性検体94例の定量値の分布図
（Fig. 3）において，測定範囲下限値の0.1倍となる0.0000 
IU/mL～0.0005 IU/mLまでに陰性検体の90.43％が含ま
れており，0.2倍となる0.0010 IU/mLまでに96.81％が含
まれていた。陰性検体の平均値は0.0002 IU/mLであり，
平均値+8SDの値でも0.0048 IU/mLと測定感度を下回
っていた。
4）感度（LoDおよびLoQ）
　最小検出感度LoDは，低値検体（0.0101 IU/mL）を検
体希釈液にて10段階希釈し，10重測定した結果から 
±2 SD法にて求めたところ0.0010 IU/mLであった。
　また，低値検体8検体を1日2回，4日間測定を行い

（n=64），precision profileによって求めた定量下限（LoQ）

は0.0035 IU/ｍLであった（Fig. 4）。
5）genotype別感度試験
　genotypeが判明している患者検体5検体を用いて，プ
ール血清（HBsAg・HBsAb・HBcAb陰性）にて2n希釈
を行い，LumipulseおよびArchitectの感度をみたとこ
ろ（Fig. 5），genotypeA～Dまでのいずれの検体におい
てもLumipulseにおいて高感度であり，感度差は8～16
倍認められた。
6）パネル血清（seroconversion panel・sensitivity panel）
　SeraCare LIFE SCIENCES社のseroconversion Panel 
PHM939を使用し，感染初期検体における早期検出能の
比較を行った（Table 3）。LumipulsがArchitectに比べ
11日早く陽性化がみられ，採血初日から陽性となった。
また，BBI社のHBsAg sensitivity panel（PHA807）を
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用いてHBsAgのサブタイプにおける感度をみたとこ
ろ，Lumipulseはサブタイプad，ayともにすべて陽性で，
HBsAg 0.1 ng/mLまで検出可能であった（Table 4）。
7）抑制試験
　患者検体11検体（HBsAg 0.0053～120 IU/mL）につ
いて，抑制試験をおこなった結果（Table 5），抑制率の
平均は92.41％と高率に抑制されており，最も低濃度で
あった0.0053 IU/mLの検体においても抑制率100.00％
であった。
8）相関性（判定一致率・相関図）
　LumipulseとArchitectの相関性についてみたところ，
一致率（Fig. 6）においては，それぞれのカットオフ値
で判定した判定一致率は97.00％（194/200例）であった。

2n Lumi Archi
1 (+) 0.0625 (−) 0.02
2 (+) 0.0337 (−) 0.00
3 (+) 0.0205 (−) 0.02
4 (+) 0.0081 (−) 0.00
5 (−) 0.0041 (−) 0.00
6 (−) 0.0020 (−) 0.00
7 (−) 0.0014 (−) 0.00

2n Lumi Archi
1 (+) 0.0850 (+) 0.06
2 (+) 0.0449 (−) 0.03
3 (+) 0.0218 (−) 0.01
4 (+) 0.0117 (−) 0.00
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7 (−) 0.0015 (−) 0.00
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7 (−) 0.0014 (−) 0.00
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1 (+) 0.0900 (+) 0.13
2 (+) 0.0429 (+) 0.05
3 (+) 0.0209 (−) 0.04
4 (+) 0.0099 (−) 0.01
5 (+) 0.0051 (−) 0.00
6 (−) 0.0027 (−) 0.00
7 (−) 0.0011 (−) 0.00

2n Lumi Archi
1 (+) 0.0968 (+) 0.12
2 (+) 0.0483 (+) 0.07
3 (+) 0.0237 (−) 0.04
4 (+) 0.0111 (−) 0.00
5 (+) 0.0060 (−) 0.02
6 (−) 0.0029 (+) 0.06
7 (−) 0.0017 (−) 0.00
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Diluted solution：pooled serum  HBsAg(‐)HBsAb(‐)HBcAb(‐)

Fig.5 Sensitivity by HBV genotype(Patient specimen)

Bleed Date Day Lumipulse
(IU/mL)

Architect
(IU/mL)

939‐1 16‐Jul‐01 0 (+) 0.0137 (−) 0.01
939‐2 19‐Jul‐01 3 (+) 0.0164 (−) 0.01
939‐3 27‐Jul‐01 11 (+) 0.0646 (+) 0.06
939‐4 30‐Jul‐01 14 (+) 0.0573 (+) 0.06
939‐5 6‐Aug‐01 21 (+) 0.1249 (+) 0.14

Table 3      Measurments for seroconversion panel

PHM939‐1.5(SeraCare LIFE SCIENCES)

Table 4 HBsAg sensitivity panel (PHA807)

HBsAg
Subtype

Concentrations
(ng/mL)

Lumipulse
(IU/mL)

Architect
(IU/mL)

807‐1 ad 3.1 (+) 0.6422 (+) 0.16
807‐2 ad 1.5 (+) 0.3293 (+) 0.12
807‐3 ad 1.0 (+) 0.2549 (+) 0.22
807‐4 ad 0.9 (+) 0.1938 (+) 0.11
807‐5 ad 0.7 (+) 0.1501 (+) 0.15
807‐6 ad 0.5 (+) 0.0341 (+) 0.05
807‐7 ad 0.4 (+) 0.1184 (−) 0.04
807‐8 ad 0.3 (+) 0.0841 (+) 0.05
807‐9 ad 0.2 (+) 0.0546 (−) 0.04
807‐10 ad 0.1 (+) 0.0193 (−) 0.00
807‐11 ay 2.6 (+) 0.7891 (+) 0.41
807‐12 ay 1.3 (+) 0.3593 (+) 0.13
807‐13 ay 0.9 (+) 0.2547 (+) 0.32
807‐14 ay 0.8 (+) 0.0938 (+) 0.12
807‐15 ay 0.6 (+) 0.0841 (+) 0.05
807‐16 ay 0.5 (+) 0.0460 (+) 0.05
807‐17 ay 0.4 (+) 0.0318 (−) 0.03
807‐18 ay 0.3 (+) 0.0231 (−) 0.01
807‐19 ay 0.2 (+) 0.0205 (−) 0.01
807‐20 ay 0.1 (+) 0.0183 (−) 0.02
807‐21 Neg 0.0 (−) 0.0002 (−) 0.00
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判 定 不 一 致 と な っ た6例 は す べ てLumipulse陽 性・
Architect陰 性 で あ り（Table 6），Lumipulseの 値 は 
0.0176 IU/mL～0.1237 IU/mL，Architectの 値 は0.00 
IU/mL～0.04 IU/mLであった。すべてにおいてHBc抗
体は陽性で，HBs抗体は5例陽性・1例陰性であった。 
HBV-DNAは1例のみ陽性（+<1.3　Log IU/mL）で4
例が検出せずであった。
　LumipulseとArchitectの定量値における相関図（Fig. 
7）において，全体ではピアソンの相関係数r=0.989，回
帰 式y=0.954x+18.192（p<0.05） で あ っ た。Lumipulse
の測定上限である150 IU/mL未満の検体については相
関係数r=0.964，回帰式y=1.110x+0.920であった。また，
乖離している検体で追跡可能であった検体については
genotypeをFig. 7中に示している。

4．考察

　HBs抗原測定はB型肝炎においては診断・経過観察・
治療目標として様々な用途として用いられる検査であ
る。今回我々は，高感度HBs抗原試薬であるルミパル
ス®HBsAg-HQの基礎性能評価を行う機会を得たため，
基礎性能評価と当院測定法であるHBsAgQTアボット
との相関性について検討を行った。ルミパルス®HBsAg-
HQの基礎性能としては同時再現性・日差再現性におけ
る陽性コントロールのCVは5％未満と良好で，精密性
が高い結果であった。試薬改良以前に戸来らは相関性に
おける乖離例の中に希釈直線性が得られない検体が存在
したことを報告し2），中村らはHBVのgenotypeA　1例，
B　1例，C　2例について希釈直線性を検討しgenotype

に関係なく直線性が得られない検体が存在することを報
告している3）。この希釈直線性不良の原因として中村ら
は希釈直線性が良好な3検体にHBsAb陽性血清を添加
することにより直線性が不良になったことなどから抗原
抗体複合体の影響を示唆している4）。今回我々の検討で
はランダムに抽出した患者検体5検体について検討を行
ったが，濃度の高低に関係なくいずれも良好な直線性が
得られたことより，試薬改良による効果を確認すること
ができた。陰性検体の分布図からは，測定感度0.005 
IU/mLであるにも関わらず，陰性検体の平均は0.0002 
IU/mLと低値に収束しておりカットオフ値付近がクリ
アカットな測定が行われていることが確認できた。LoD
およびLoQも良好で，他報告5）とも同等であり，測定感
度0.005 IU/mLは妥当であった。患者検体を用いた
HBV genotype別感度試験Fig. 5では，No.1 GenotypeA
の検体ではArchitectで23で陰性化後に26においてのみ
陽性となったが，LumipulseとArchitectは同時測定し
ており，Architectにおける測定感度0.05IU/mL付近で
のバラツキと思われた。Table 4のHBsAg sensitivity 
panelのSubtype ad 807-8においても同様と考えられ
た。総合的にはHBV genotype別感度試験やパネル血清
からは，ArchitectとLumipulseの測定感度差は10倍以
上の差をもってLumipulseが高感度であることが示さ
れ，seroconversion panelでは検体採取の日数に開きが
あるもののLumipulseはArchitectより11日早い陽転化
をしており，日常ルーチン検査においてもHBV感染に
おけるHBs抗原のウィンドウピリオドを縮めることが
示唆された。この感度差は，HBs抗原陽性患者を経時的
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初検測定値
(IU/mL)

対照液
(IU/mL)

抗体液
(IU/mL)

中和抑制率
(％)

1 0.0053 0.0040 0.0000 100.00

2 0.0524 0.0460 0.0055 88.04

3 0.1338 0.1294 0.0121 90.65

4 0.2139 0.1868 0.0179 90.42

5 0.7166 0.6989 0.0319 95.44

6 1.0229 0.9134 0.0746 91.83

7 1.3385 1.4410 0.1658 88.49

8 14.7837 12.8528 1.0576 91.77

9 38.8602 38.0381 2.8982 92.38

10 81.8002 53.5498 1.9844 96.29

11 104.9632 93.8140 8.3030 91.15

Table 5　Inhibition ratio

Table 5       Inhibition ratio

Architect

＋
>0.05
IU/mL

－ Total

Lu
m
ip
ul
se

＋
>0.005
IU/mL

100 6 106

－ 0 94 94

Total 100 100 200

Concordance rate 97.00%
Architect negative specimen:HBcAb positive

Fig.6 Concordance rate between Lumipulse and Architect

初検測定値
(IU/mL)

対照液
(IU/mL)

抗体液
(IU/mL)

中和抑制率
(％)

1 0.0053 0.0040 0.0000 100.00

2 0.0524 0.0460 0.0055 88.04

3 0.1338 0.1294 0.0121 90.65

4 0.2139 0.1868 0.0179 90.42

5 0.7166 0.6989 0.0319 95.44

6 1.0229 0.9134 0.0746 91.83

7 1.3385 1.4410 0.1658 88.49

8 14.7837 12.8528 1.0576 91.77

9 38.8602 38.0381 2.8982 92.38

10 81.8002 53.5498 1.9844 96.29

11 104.9632 93.8140 8.3030 91.15
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に観察した場合にArchitectで陰性化後においても
Lumipulseでは検出されることを示唆しており，潜在性
HBVをより検出することができることも報告されてい
る6）。高感度HBs抗原が検出し得るHBs抗原の有用性は，
免疫抑制剤や化学療法により発症するB型肝炎を未然に
防ぐ上で有用であり，関節リウマチ患者を対象とした前
向き検討でも高感度HBs抗原をモニタリングすること
でde novo B型肝炎を予防し得たとの報告もある7）。日
本リウマチ学会においても「B型肝炎ウイルス感染リウ
マチ性疾患患者への免疫抑制療法に関する提言」の中で
HBs抗原については高感度測定系での測定を検討する

ようにと記述がなされており8），免疫抑制剤や化学療法
におけるB型肝炎の予防においてHBs抗原の高感度化
は重要である。
　HBs抗原が陽性であった場合に行われる抑制試験に
ついては，平均92.41％と高率に抑制できており，測定
感度付近であったHBs抗原濃度0.0053 IU/mLの検体に
ついても良好であった。HBs抗原濃度が低値となった場
合に抑制率が下がる場合があることや50％抑制率以上
を陽性と判定する中で，50％前後となる場合に遭遇する
が，Lumipulseにおいてはこの11例においては高率に抑
制がみられていた。このことは日常ルーチンにおいて，

a)All samples b)HBsAg <150 IU/mL

n=200,r=0.989,y=0.954x+18.192 (p<0.05) n=165,r=0.964,y=1.110x+0.920
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Fig.7 Correlation between Lumipulse and Architect

y=x

No. Lumi
(IU/mL)

Archi
(IU/mL)

HBcAb
(S/CO)

HBsAb
(mIU/mL)

DNA
(Log IU/mL)

1 (+) 0.061 (−) 0.04 (+) 9.3 (+)   148 TND *

2 (+) 0.030 (−) 0.01 (+) 7.7 (−)  <2.5 TND *

3 (+) 0.057 (−) 0.01 (+) 7.5 (+)  12.8 TND *

4 (+) 0.124 (−) 0.04 (+) 8.2 (+) 147.1 (+) <1.3

5 (+) 0.018 (−) 0.00 (+) 7.4 (+)  18.5 TND *

6 (+) 0.042 (−) 0.01 (+) 7.1 (+)   6.2 nt ** 

Table 6    Deviation example in correlation

*TND：Target not detected **nt：not tested
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y=x

No. Lumi
(IU/mL)

Archi
(IU/mL)

HBcAb
(S/CO)

HBsAb
(mIU/mL)

DNA(Log 
IU/mL)

1 (+) 0.061 (−) 0.04 (+) 9.3 (+)   148 TND *

2 (+) 0.030 (−) 0.01 (+) 7.7 (−)  <2.5 TND *

3 (+) 0.057 (−) 0.01 (+) 7.5 (+)  12.8 TND *

4 (+) 0.124 (−) 0.04 (+) 8.2 (+) 147.1 (+) <1.3

5 (+) 0.018 (−) 0.00 (+) 7.4 (+)  18.5 TND *

6 (+) 0.042 (−) 0.01 (+) 7.1 (+)   6.2 nt ** 

Table 6    Deviation example in correlation

*TND：Target not detected **nt：not tested

Fig. 7　Correlation between Lumipulse and Architect
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抑制率が50％前後であるために判定に苦慮する場合や
再検率の低下にも貢献できると思われた。
　Architectとの相関性はにおける判定一致率は97.00％
と良好であった。判定不一致例はすべてAtchitect陰性・
Lumipulse陽性であり，HBc抗体陽性であることから
HBV既往感染患者検体であり，ArchitectとLumipulse
との測定感度差に起因する乖離と考えられた。Table 6
の乖離検体の詳細をみるとHBV-DNAが<1.3 LogIU/
mLと陽性であった検体が存在したことから，このよう
な検体における高感度HBs抗原測定の意義は大きく、
経時的に測定する中では投薬中止の判断として重要と考
える。定量値の相関係数および回帰式は良好であったが，
Lumipulseの測定範囲上限である150 IU/mL未満の検体
についてみたところ（Fig. 7b）乖離している検体も散
見された。これらの乖離検体についてHBV genotypeが
追跡可能であった検体について示しているが，HBV 
genotypeについてはFig. 5ではgenotypeA，B，C，D
における感度はLumipulseの方が良好であったが，相関
図をみてみるとLumipulse高値検体でgenotypeCが散見
されていた。しかしながら，追跡可能であった検体が少
なかったために詳細な傾向を確認することはできなかっ
た。Lumipulseにおける高感度化の最大の要因はエンベ
ロープを破壊する前処理とエンベロープの外側だけでは
なく，HBs抗原の変異がおこりにくい内側リニア構造認
識抗体による捕捉であり，これによって変異株による偽
陰性の問題9）を解決し，様々な変異株においても良好な
測定値が得られることが報告されている10）。今後は，日
本人におけるHBV genotype別やHBs抗原の変異株に
おける他試薬との相関性についても検討したい。

5．結語

　ルミパルス®HBsAg-HQは基本性能に優れており，発売
当時に希釈直線性が不良となる検体が一部でみられた点も
改善されていることが確認できた。測定感度である0.005IU/
mLまで正確に定量できていることが確認され，Architect

では感度（0.05IU/mL）以下となるHBV既往感染患者につ
いても検出することができ，臨床的に有用であった。

　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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化学発光免疫測定法を原理とするサイトメガロウイルス抗体検査試薬 

「Alinity CMV-M・アボット」および「Alinity CMV-G・アボット」の評価

化学発光免疫測定法を原理とするサイトメガロウイルス 
抗体検査試薬「Alinity CMV-M・アボット」および 

「Alinity CMV-G・アボット」の評価

Evaluation of “Alinity CMV IgM” and “Alinity CMV IgG” for the Qualitative Detection 
of IgM and IgG Antibodies to Cytomegalovirus by Chemiluminescent Immunoassay.

高尾美有紀1，2，3），出口松夫2），吉岡　範1，2），鍵田正智1，2），
塚本寛子1），田原和子1），前田育宏1），日高洋1），戸邉亨3）

　要旨　　今回我々は，化学発光免疫測定法を原理とするヒトサイトメガロウイルス（human cytomegalovirus;CMV）
抗体測定試薬「Alinity CMV-M・アボット」および「Alinity CMV-G・アボット」（Alinityシステム）の基本性能につい
て，「ARCHITECT CMV-M・アボット」および「ARCHITECT CMV-G・アボット」（ARCHシステム），「EIA「生研」
サイトメガロIgM」および「EIA「生研」サイトメガロIgG」（DENシステム）と比較した。Alinityシステムの測定精度
は良好でARCHシステムとの相関性は良好であったが，DENシステムとは乖離した結果となった。また当院医療従事者
のCMV-G抗体陽性率について調査した結果，年齢の増加とともに陽性率は上昇した。
　Key words　　Alinity CMV IgM，Alinity CMV IgG，CLIA，cytomegalovirus.
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ても後に難聴など何らかの症状を呈することもあり，母
体が初感染である場合に，よりその症状が重篤化すると
いう報告がある4）。
　わが国におけるCMV抗体の保有率は欧米と比して高
く，1990年代には成人の80〜90％がCMV抗体陽性であ
るとされていた5，6）。しかしながら，近年行われた妊婦
を対象とした抗体保有率の調査では60％台にまで低下
してきており7，8），先天性CMV感染症児の増加が懸念さ
れている。CMVに対する有効なワクチンは未だ実用化
に至っておらず，感染を防ぐためには感染者の体液など
に排出されているウイルスとの接触機会を極力減らすこ
とが重要である。感染リスクを把握するため，そして感

1．はじめに

　ヒトサイトメガロウイルス（human cytomegalovirus；
CMV）はヘルペスウイルス科に属するDNAウイルスで，
多くは幼少期に不顕性感染を呈し，宿主に潜伏感染したま
ま無症状で経過する1）。しかしながら，免疫不全状態で
の感染や再活性化は肝炎や肺炎，脳炎などをはじめとし
た重篤な全身症状をきたすことがあり，問題となってい
る2，3）。また，妊娠中に感染を受けた場合，胎盤を経由
して胎児へと感染し，先天性CMV感染症を引き起こす。
先天性CMV感染症児のうち約10％に難聴や小頭症，発
達遅延などの症状がみられるが，出生時に無症候であっ
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染や再活性化が疑われる場合には早期の診断および適切
な治療介入が必要となるため，IgM型およびIgG型
CMV抗体の測定は非常に有用である。
　今回我々は，化学発光免疫測定法（Chemiluminescent 
immunoassay；CLIA）を原理とするCMV抗体検査試薬
「Alinity CMV-M・アボット」および「Alinity CMV-G・
ア ボ ッ ト 」 の 基 本 性 能 に つ い て，「ARCHITECT 
CMV-M・アボット」および「ARCHITECT CMV-G・ア
ボット」，「EIA「生研」サイトメガロIgM」および「EIA「生
研」サイトメガロIgG」と比較検討を行ったので報告する。

2．材料および方法

1）材料
　大阪大学医学部附属病院臨床検査部に提出された患者
血清の残余検体69検体および2017年6月に当院感染症
検診を受検した職員の保存血清436検体を用いた。検体
は測定まで−60℃にて凍結保存した。なお本研究は，
大阪大学医学部附属病院観察研究倫理審査委員会の承認
（承認番号：17509，11183-2）を得て実施した。
2）方法
　「Alinity CMV-M・アボット」および「Alinity CMV-G・
アボット」の基本性能評価のため，以下に示す機器および
CMV抗体検査試薬を用い，それぞれの添付文書に従って
使用した。
⑴Alinity システム（使用機器：Alinity i システム）
① 　Alinity CMV-M・アボット（Alin-M：アボットジャパン）
② 　Alinity CMV-G・アボット（Alin-G：アボットジャパン）
　本システムはCLIAを原理とする2ステップサンドイ
ッチ法である。測定原理は第1ステップで試料，検体希
釈液，CMV溶解物固相化磁性粒子および，Alin-Mは
CMVリコンビナント抗原固相化磁性粒子を反応させ
る。洗浄後，第2ステップで，Alin-Mはアクリジニウ
ム 標 識 抗 ヒ トIgMマ ウ ス モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を，
Alin-Gはアクリジニウム標識抗ヒトIgGマウスモノク
ローナル抗体を含むコンジュゲートを加えて反応させ
る。洗浄後，プレトリガーおよびトリガーを加えること
で生じる化学発光強度からIgM型CMV抗体あるいは
IgG型CMV抗体の有無を判定する。測定時間はいずれ
も約36分と短時間で，検体の前処理など煩雑な操作は
必要なく，他の検査項目との同時測定も可能である。
⑵ ARCHシステム（使用機器：ARCHITECTアナライ

ザーi2000）
　IgM型CMV抗体およびIgG型CMV抗体検査試薬と
して下記の①および②を用いた。なお，測定原理は
Alinityシステムと同様である。

① 　ARCHITECT CMV-M・アボット（ARCH-M：アボット
ジャパン）

② 　ARCHITECT CMV-G・アボット（ARCH-G：アボット
ジャパン）

⑶ DENシステム（使用機器：ベーリングELISAプロセ
ッサーⅢ）

① 　EIA「生研」サイトメガロIgM（DEN-M：デンカ生研）
② 　EIA「生研」サイトメガロIgG（DEN-G：デンカ生研）
　本システムは酵素免疫測定法（Enzyme immunoassay：
EIA）を原理とするマイクロプレート法である。測定原理は，
DEN-Mは抗ヒトIgMマウスモノクローナル抗体が，
DEN-GはCMV抗原が固相されたマイクロプレートに緩衝
液で希釈した試料を加えて反応させる。洗浄後，DEN-M
はCMV抗原液を加えて反応させ再び洗浄後POD標識抗
CMVマウスモノクローナル抗体を含むコンジュゲートを，
DEN-GはPOD標識抗ヒトIgGヤギポリクローナル抗体を
含むコンジュゲートを加えて反応させる。洗浄後，酵素に
よる呈色度をベーリングELISAプロセッサーⅢで測定し，
IgM型CMV抗体あるいはIgG型CMV抗体の有無を判定
する。測定時間はいずれも約210分と長く，測定操作も
AlinityやARCHシステムに比して煩雑である。

3．成　績

1）併行精度
① 　Alinity CMV-M・アボット（Alin-M）
　IgM型CMV抗体濃度の異なる2種類のプール血清を
用い，Alin-Mによる10回の重複測定を行った。その結
果はTable 1に示すように，Alin-Mの変動係数（C.V.）
は0.00 %と3.86 ％であった。
② 　Alinity CMV-G・アボット（Alin-G）
　IgG型CMV抗体濃度の異なる3種類のプール血清を
用い，Alin-Gによる10回の重複測定を行った。その結
果はTable 2に示すように，Alin-Gの変動係数（C.V.）
は低濃度より順に0.00 %，3.54 ％，2.28 %であった。

１ 

Table 1 Within-run reproducibility in measurement of CMV IgM antibody by Alinity 
CMV IgM. 
 

 
 
 
  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

n = 10 
sample 

A B 

mean  

(Index) 
0.30 2.38 

range  

(Index) 
0.00 0.30 

S.D.  

(Index) 
0.00 0.09 

C.V.  

(%) 
0.00 3.78 

Table 1　 Within-run reproducibility in measurement of 
CMV IgM antibody by Alinity CMV IgM.
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2）日常検体におけるIgM型CMV抗体判定値の比較
　患者血清69検体について，Alin-M，ARCH-Mおよび
DEN-Mを用いて測定し，その判定値を比較した。その
結果はTable 3に示すように，Alin-Mは陽性11例，保留
2例，陰性56例，ARCH-Mは陽性10例，保留2例，陰性
57例，DEN-Mは陽性25例，保留15例，陰性29例となり，
DEN-Mの判定値が他の2法と異なる結果となった。
3） IgM型CMV抗体判定値の比較における判定不一致検

体の詳細
　IgM型CMV抗体判定値が不一致であった検体につい
て，Alin-G，Alin-M，ARCH-M，DEN-Mの 詳 細 な 測
定結果をまとめた。その結果はTable 4に示すように，
全ての不一致検体はAlin-MおよびARCH-Mが陰性で

DEN-Mが陽性であった。また，不一致を示した患者に
おける診察記録を調べたが，CMV感染による発症を示
唆するような記述は見当たらなかった。
4） 日常検体におけるIgG型CMV抗体判定値および測定

値の比較
　患者血清69検体について，Alin-G，ARCH-Gおよび
DEN-Gを用いて測定し，その判定値および測定値を比
較した。判定値に関する結果はTable 5に示すように，
Alin-Gは陽性66例，保留0例，陰性3例，ARCH-Gは陽
性67例，保留0例，陰性2例，DEN-Gは陽性66例，保
留3例，陰性0例となり，陽性率はいずれも95％以上と
なった。測定値に関する結果はFig. 1に示すように，
Alin-GとARCH-Gの相関係数はr = 0.982と非常に良好

４ 

Table 4 Details of 16 sera with discrepant results among Alin-M and DEN-M in sera 
from 69 patients. 
 

No. 

Alin-G 

0.85≦±<1.00 

Alin-M 

0.85≦±<1.00 

ARCH-M 

0.85≦±<1.00 

DEN-M 

0.80≦±≦1.20 

Medical 

record 

1 + 94.8 - 0.53 - 0.46 + 2.05 

No clinical 

symptoms 

associated 

with CMV. 

2 + >250.0 - 0.19 - 0.17 + 1.95 

3 + 205.5 - 0.20 - 0.16 + 1.30 

4 + >250.0 - 0.18 - 0.17 + 1.23 

5 + >250.0 - 0.22 - 0.22 + 1.32 

6 + >250.0 - 0.18 - 0.16 + 1.33 

7 + >250.0 - 0.30 - 0.30 + 3.73 

8 + >250.0 - 0.17 - 0.14 + 1.43 

9 + 104.8 - 0.71 - 0.69 + 2.29 

10 + >250.0 - 0.34 - 0.29 + 1.43 

11 + 46.7 - 0.34 - 0.30 + 1.35 

12 + 177.2 - 0.74 - 0.60 + 1.45 

13 + >250.0 - 0.16 - 0.15 + 1.72 

14 + 205.0 - 0.41 - 0.35 + 5.22 

15 + 199.0 - 0.18 - 0.15 + 4.46 

16 + >250.0 - 0.45 - 0.36 + 1.48 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Table 4　Details of 16 sera with discrepant results among Alin-M and DEN-M in sera from 69 patients.

２ 

Table 2 Within-run reproducibility in measurement of CMV IgG antibody by Alinity 
CMV IgG. 
 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

n = 10 
sample 

A B C 

mean  

(Index) 
0.00 30.50 223.63 

range  

(Index) 
0.00 3.00 27.1 

S.D.  

(Index) 
0.00 1.08 5.09 

C.V.  

(%) 
0.00 3.54 2.28 

Table 2　 Within-run reproducibility in measurement of 
CMV IgG antibody by Alinity CMV IgG.

３ 

Table 3 Comparison of the results by Alin-M, ARCH-M and DEN-M in sera from 69 
patients. 
 

n = 69 Alin-M ARCH-M DEN-M 

Positive 11 10 25 

Indeterminant 2 2 15 

Negative 56 57 29 

Positive 

 rate (%) 
16.7 15.2 37.9 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Table 3　 Comparison of the results by Alin-M, ARCH-M 
and DEN-M in sera from 69 patients.
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であったが，Alin-GとDEN-Gの相関係数はr = 0.636と
乖離していた。
5）当院医療従事者のIgG型CMV抗体陽性率
　当院の医療従事者436名の血清を試料とし，Alin-Gに
て測定した。その結果はTable 6に示すように，20歳代
で60.0 ％（60/100）と最も低く，30歳代および40歳代
で74.0 %（74/100），50歳 代 で75.0 %（75/100），60歳
以上では80.6%（29/36）と年齢が増加するにつれ抗体
陽性率も高くなり，全体では71.6 %（312/436）という
結果となった。

７ 

Table 6 Positive rates of Cytomegalovirus IgG antibody in healthcare workers at Osaka 
University Hospital. 
 

Age group all < 30 30～<40 40～<50 50～<60 60-65 

Number 436 100 100 100 100 36 

CMV 

IgG 

Positive 312 60 74 74 75 29 

Negative 124 40 26 26 25 7 

Positive 

rates (%) 
71.6 60.0 74.0 74.0 75.0 80.6 

 

Table 6　Positive rates of Cytomegalovirus IgG antibody in healthcare workers at Osaka University Hospital.

4．考　察

　今回我々は，CLIAを原理とするCMV抗体検査試薬
「Alinity CMV-M・アボット」および「Alinity CMV-G・
アボット」の基本性能について評価を行った。
　Alin-MおよびAlin-Gの測定精度を評価するために，
濃度の異なる複数のプール血清を用いて併行精度の検討
を行ったところ，変動係数はいずれも5 %以下と良好な
再現性を示し，精度の高い測定法であることが明らかと
なった。
　IgM型CMV抗体に関する日常検体を用いた検討で

５ 

Table 5 Comparison of the results by Alin-G, ARCH-G and DEN-G in sera from 69 
patients. 
 

n = 69 Alin-G ARCH-G DEN-G 

Positive 66 67 66 

Indeterminant 0 0 3 

Negative 3 2 0 

Positive 

 rate (%) 
95.7 97.1 95.7 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Table 5　 Comparison of the results by Alin-G, ARCH-G 
and DEN-G in sera from 69 patients.

６ 

 

 
 
Fig.1 Correlation of CMV IgG values between two different methods and Alin-G. 
(a) Alin-G vs ARCH-G 
(b) Alin-G vs DEN-G 
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Fig. 1　 Correlation of CMV IgG values between two different methods and Alin-G.
 (a) Alin-G vs ARCH-G
 (b) Alin-G vs DEN-G
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は，Alin-MとARCH-Mの判定一致率は97.1 %と良好
な結果が得られたが，Alin-MとDEN-Mの判定一致率
は53.6 %と大きく乖離した結果となった。Alin-Mと
DEN-Mの判定不一致検体16例の詳細はTable 4に示し
た 通 り で あ る が， 全 て の 検 体 はAlin-Mが 陰 性 で
DEN-Mが陽性であった。また，Alin-Gの測定結果を見
ると，全て陽性かつ測定値も高値となっている検体が多
かった。さらに電子カルテの診察記録にてCMV感染に
伴う症状などを調べたが，発症を示唆するような記述は
見当たらなかった。これらのことから，判定不一致とな
った16例はDEN-Mの偽陽性あるいは僅かな既往抗体
を捉えたものと推測される。IgM型CMV抗体は，CMV
感染症の初期だけでなく，再感染や再活性化の際にも検
出されることがあり，CMV感染症を診断する上で重要
な情報となりうるが，診断に用いる際にはペア血清によ
る測定を行い，抗体価の変動を観察して総合的に判断す
る必要がある。
　IgG型CMV抗体に関する日常検体を用いた検討では，
判定値に関してはいずれも陽性率が95 ％以上と近似し
た結果となった。一方，測定値に関しては，相関関係を
調べたところ，Alin-GとDEN-Gでは乖離が見られた。
これは２法ともが定性法であることに加え，測定原理や
使用抗原および抗体などが異なることが原因と考えられ
る。定性検査の測定値は本来報告すべきではないが，臨
床からの要望により併記して報告している施設が多数存
在している。Alin-GとDEN-Gのように判定一致率は良
好であっても測定値が一致しない試薬もあるため，臨床
現場では試薬の特徴をよく理解して使用し，抗体の増減
を評価するためには同一試薬を用いる必要がある。
　今回行った検討では，Alinityシステム（Alin-M，
Alin-G）の測定精度は良好であり，ARCHシステム
（ARCH-M，ARCH-G）と良好な相関性があることが
確認された。両システムは，いずれもアボットジャパン
合同会社から発売されている機器および試薬であり，測
定機器は異なるものの測定原理や反応工程は同様である
ため，予想通りの結果であった。ARCHシステムに関
しては，これまでに他試薬と比較検討した研究報告があ
り，喜多らの報告ではARCH-Mは世界的に広く普及し
ているエンザイグノストBサイトメガロ／IgM（シーメ
ンスヘルスケア・ダイアグノスティクス）と比較して，
感度および特異度は同等の性能を有していると評価され
ている9）。また，熊田らの報告では，セロコンバージョ
ンパネルを用いた感度試験において，ARCH-Mは
DEN-Mと同等の感度を有し，ARCH-GはDEN-Gと比
較して10日ほど早く陽性化するなど良好な感度を有し

ていることが記載されている10）。今回検討したAlinity
システムは，ARCHシステムと同様に良好な基本性能
を有し，日常検査試薬として有用であると思われた。
　また，当院医療従事者におけるIgG型CMV抗体保有
率の調査では，20歳代で60.0 ％と最も低く，年齢が増
加するにしたがって陽性率も高くなる傾向が見られた。
CMV感染者は血液や尿，唾液などの体液中にウイルス
を排出しており，それらに触れる機会の多い医療従事者
はCMV感染のリスクも高いと考えられる。CMVに対
する有効なワクチンは実用化されておらず，感染予防に
は適切なタイミングでの手指衛生の実施や防護用具の使
用を徹底することが重要である。これは職員の健康を守
るためだけでなく，免疫不全状態でCMV感染のリスク
が高い患者へ感染伝播させないためにも重要である。医
療従事者はCMV感染における現状を正しく認識し，感
染予防に努めながら職務に当たる必要があると思われた。

5．結　論

　CLIAを 原 理 と す るCMV抗 体 検 査 試 薬「Alinity 
CMV-M・アボット」および「Alinity CMV-G・アボット」
の測定精度は良好であり，既存の検査試薬と比較して感度
および特異度は同等で，日常検査試薬として有用であると
思われる。
　本論文の要旨は，日本臨床検査自動化学会第50回大会
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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（ 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 3年 5月 1日以降の投稿に適用します。



　 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.
（抄録集）
発表者名．演題名．抄録集名（学会誌名 発行年（西暦）巻）：頁
例） 佐藤勇樹，近藤崇，盛合美加子ほか．新型コロナウイルス（SARS�CoV�2）新規検出法の検出率に関する検討．日本

医療検査科学会第52回大会抄録集（医療検査と自動化 2020；45（4））：446．
　　（ただし，基本的には本学会の抄録集より引用することとする）

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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編集後記
充大会長の下オンデマンド開催されました。本号には，
シンポジウム「分子病理検査と検体検査の連携」から4編，

「将来を見据えた卒前臨床検査技師教育の改革」から2編，
「国際的なハーモナイゼーション時代を迎えたわが国の
酵素活性測定法」から4編，「これからの生理学的検査　
生理学的検査における検体検査データの活かし方」から
3編，「これからの血液学検査」から1編の講演要旨が掲
載されています。どれも，日本医療検査科学会として開
催されました最初の大会のシンポジウムに相応しい充実
した内容の講演要旨となっていますので，是非参考にし
ていただきたいと思います。
　技術論文2編は，高感度HBs抗原測定試薬ならびにサ
イトメガロウイルス抗体検査試薬に関するもので，どち
らも詳細に検討された本誌に相応しい充実した論文です。
　本号を読者諸氏の業務ならびに研究に役立たせていた
だければ幸甚です。� （村上正巳）

「医療検査と自動化」編集委員会
編 集 委 員 長 ��高橋�聡
副編集委員長　石井潤一
編 集 幹 事 �村上正巳，盛田俊介，横田浩充
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　本号には，総説，第52回大会シンポジウム講演要旨14
編，技術論文2編が掲載されています。
　総説は，「エクソソームのノンコーディングRNA：新
規バイオマーカーとしての可能性」について旭川医科大
学臨床検査医学講座の藤井聡先生がご専門の立場から執
筆されています。細胞から分泌される細胞外小胞

（extracellular�vesicles，EVs）のエクソソームは，エン
ドサイトーシスにより形成される細胞内小胞構造である
エンドソームを由来としています。エクソソームに存在
する短鎖ノンコーディングRNAであるmiRNAと長鎖ノ
ンコーディングRNAであるlncRNAとがんや動脈硬化の
病態との関連など，ご自身の成績も交えて新規バイオマ
ーカーとしての可能性についてわかりやすく解説されて
います。注目される新しい概念について理解を深めるこ
とができる総説をお読みください。
　日本医療検査科学会第52回大会は，新型コロナウイル
ス感染症の拡大に伴い，2020年10月1日～31日に横田浩

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。

https://jcls.or.jp
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