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日本医療検査科学会　第 55 回大会終了のご挨拶

皆様からの多大なるご支援を賜りまして、令和 5 年 10 月 6 日、7
日、8 日にパシフィコ横浜で開催をさせていただきました日本医療検
査科学会 第 55 回大会を無事に終了することができました。天候にも
恵まれまして 2,646 名のご参加をいただきました。ご参加いただきま
した皆さまへ心から感謝申し上げるとともに、数多くの興味深い教育
的な企画を立案し実施してくださった皆さまへ重ねてお礼を申し上げ
ます。本大会では、JACLaS EXPO 会場でのセミナーや海外からの参
加者を多くお迎えするなど、学会としても一つの節目になるような挑戦的な企画がございま
した。これらは、今後の大会にも引き継がれ、さらに、発展するものと期待しております。

最後に、本大会に関わっていただいた全ての皆さまへの感謝をお伝えし、挨拶に代えさせ
ていただきます。

ありがとうございました。

日本医療検査科学会第 55 回大会長
（日本医療検査科学会 理事長）

（札幌医科大学医学部感染制御・臨床検査医学講座 教授）
髙橋　聡
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日本医療検査科学会

第 38 回春季セミナー公告（第 1 報）

テ ー マ：「臨床検査のオープンイノベーション」
例 会 長：大川 龍之介
　　　　　東京医科歯科大学 大学院医歯学総合研究科 臨床分析・分子生物学分野
副例会長：大江 宏康　金沢大学附属病院　検査部
会 期：2024 年 4月 13 日（土）～ 4月 14 日（日）
場　　所：1）金沢市文化ホール：各種委員会、講演会（セミナー）及び
　　　　　　　　　　　　　　　 機器・試薬セミナー（2024 年 4 月 14 日（日））
　　　　　　〒 920-0864 石川県金沢市高岡町 15-1
　　　　　　TEL：076-223-1221　FAX：076-223-1299
　　　　　2）金沢ニューグランドホテル：懇親会（予定）（2024 年 4 月 13 日（土））
　　　　　　〒 920-8688 石川県金沢市南町 4-1
　　　　　　TEL：076-233-1311　FAX：076-233-1591
参 加 費：2 ,000 円
各種委員会：2024 年 4 月 13 日（土）11：00 ～ 18：30（予定）
 　金沢市文化ホール（大会議室・第 5 会議室・第 6 会議室）
 　 理事会、プログラム委員会、委員長会議、編集委員会、科学技術委員会、POC 技術委員会、

遺伝子・プロテオミクス委員会、血液検査機器技術委員会、微生物検査・感染症委員会、
医療情報委員会、生理検査委員会、国際交流委員会、一般検査委員会、認定 POCCWG、
遺伝子・プロテオミクス技術委員会 WG　等

懇 親 会：2024 年 4 月 13 日（土）18：30 ～ 20：30（予定*）
　　　　　多くのみなさまのご参加をお待ちしております。
　　　　　* 新型コロナ感染症の状況により開催を判断

―プログラム概要―
シンポジウム 1：産学連携で拓く臨床検査（仮）
シンポジウム 2：国際活動で拓く臨床検査（仮）
特 別 講 演：国際医療福祉大学 大学院長　矢冨 裕 先生
　　　　　　 「病院検査部を中心とした産官学連携による、肝線維化マーカーであるオートタキシンなど

の体外診断薬の臨床実装」
教 育 講 演：金沢大学 副学長　松本 邦夫 先生
　　　　　　「金沢大学発 ベンチャーキャピタル ヴィジョンインキュベートと未来知実証センター」
機器・試薬セミナー：10 社程度
機器・試薬展示

事務局：日本医療検査科学会
主催事務局：東京医科歯科大学 大学院医歯学総合研究科 臨床分析・分子生物学分野
 〒113-8519 東京都文京区湯島 1-5-45 3 号館 16 階
 TEL：03-5803-5374

運営事務局：株式会社メッド
 〒108-6028 東京都港区港南2-15-1 品川インターシティA 棟28 階
 TEL：03-6717-2790　FAX： 086-463-5345（本社）　E-mail：jcls-spring38@med-gakkai.org
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日本医療検査科学会

第 56 回大会 大会公告（第 1 報）
大会テーマ：「Knowledge, Heart and Humanity ～知と愛と人と～」

会　　　期：2024 年 10 月 4 日（金）～ 6 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：橋口照人（鹿児島大学病院　検査部長）
副 大 会 長：山口宗一（鹿児島大学病院　副検査部長）
大会事務局長：波野史典（鹿児島大学病院検査部　臨床検査技師長）
 TEL：099-275-7141
 E-mail：jcls56th@gmail.com
演題募集期間：2024 年 4 月 1 日（月）～ 4 月 30 日（火）

―プログラム大綱―
<企画中 >
特別講演、教育講演、シンポジウム、JACLaS 共催企画講演・シンポジウム、
RCPC、モーニングセミナー、技術セミナー、論文賞受賞講演、一般演題、
企業共催セミナー、JACLaS 合同交流会、他
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脂肪性肝疾患における血液学的バイオマーカーおよび
スコアリングシステムの現状

Current status of blood biomarkers and scoring systems for the 
fatty liver disease

田中信悟1）2）3）　田中真輝人1）2）　髙橋　聡1）2）

総説

1．はじめに

　脂肪性肝疾患（fatty liver disease: FLD）とは肝
細胞に中性脂肪（トリグリセライド）が沈着して，
肝障害をきたす疾患の総称である。FLDの主な病
態として，過剰なアルコール摂取によるアルコール
性脂肪性肝疾患と，アルコール摂取がない，あるい
は少ない非アルコール性脂肪性肝疾患（nonalcoholic 
fatty liver disease: NAFLD）がある1）。NAFLDは
最も頻度の高い肝疾患であり，成人の約20〜25%
がNAFLDに罹患している。その中の約20%が病理

学 的 に 非 ア ル コ ー ル 性 脂 肪 肝 炎（nonalcoholic 
steatohepatitis: NASH）であると推測されている2）。
　これまでNAFLDは「肝炎ウイルスやアルコール
などを原因としない脂肪性肝疾患」という除外診断
で定義されてきたが，ウイルス性肝疾患やアルコー
ル性肝障害（alcoholic liver disease: ALD）の症例
においても，肥満や生活習慣病による脂肪肝が併存
する場合があり，除外診断が実態に合わないという
問題点があった。それらの問題点を解消すべく，
2020年4月に22カ国の専門家による合意声明とし
てMAFLD（metabolic dysfunction-associated fatty 

　Abstract　　Fatty liver disease (FLD), represented by nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD), 
continues to increase in many countries, including Japan. Liver biopsy was previously required to 
evaluate hepatic steatosis and fibrosis. However, advances in non-invasive tests (NITs), such as imaging 
techniques and blood biomarkers/scoring systems, have reduced the need for liver biopsy. Diagnosis of 
hepatic steatosis and fibrosis by imaging tests such as ultrasonography and magnetic resonance imaging 
(MRI) has steadily evolved from qualitative to quantitative. Its high diagnostic ability is comparable to 
that of liver biopsy. Due to their simplicity, the Fatty liver index (FLI) and Fibrosis-4 (FIB-4) index are 
particularly useful in the screening. Although there are many reports on blood biomarkers/scoring 
systems, the diagnostic performance is insufficient compared to imaging tests. In this review, among the 
NITs for FLD, we focus on the blood biomarkers/scoring systems and give an overview, including a 
comparison with imaging techniques.
　Key�words　　Albumin-Bilirubin (ALBI) grade, Fatty liver index (FLI), Fibrosis-4 (FIB-4) index, 
NAFLD fibrosis score (NFS), non-invasive tests

Shingo TANAKA1）2）3），Makito，TANAKA1）2），Satoshi 
TAKAHASHI1）2）

1） 札幌医科大学医学部 感染制御・臨床検査医学講座
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Medicine, Sapporo Medical University School of 
Medicine
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University Hospital

3） 札幌医科大学医学部　腫瘍内科学講座
 Department of Medical Oncology, Sapporo Medical 
University School of Medicine
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liver disease）という新たな疾患概念が提唱された3）。
MAFLDの診断は脂肪肝に「肥満」「2型糖尿病」「2
項目以上の代謝異常」のいずれかが併存する場合と
定義され（Fig.�1），現在世界中で本疾患概念に基
づいたデータ解析が行われている。MAFLDの提唱
により，例えば代謝素因を持つ中等度飲酒者の肝障
害に関してはNAFLDとALDの診断ギャップが解
消されることになるが，MAFLDとALDのオーバ
ーラップにもなるなど，分類には注意が必要である。
またこのMAFLDについて否定的な意見もあり4,5），
FLDの分類については今後も議論が続く可能性が
高い。
　以上のように，FLDについては疾患概念を含め
て大きな変化を遂げようとしているが，診断法につ
いても変化がみられている。これまで特に肝線維化
診断については肝生検（組織学的診断）を必要とし
ていたが，各種画像診断や血液学的バイオマーカー・
スコアリングシステムなど非侵襲的診断法（non-
invasive tests: NITs）の進歩により，肝生検の必要
性は低下している。また脂肪肝診断および肝予備能
評価についても，NITsの開発がNAFLDを中心に
進んでいる。本稿ではFLDについての非侵襲的診
断法のうち，血液学的バイオマーカー・スコアリン
グシステムに焦点をあて，画像診断との比較を含め
概説する。

2． 脂肪肝診断の血液バイオマーカーおよびス
コアリングシステム

　脂肪肝の診断は脂肪滴を5%以上の肝細胞に認め
る場合と定義される6,7）。脂肪肝の診断法には肝生
検による組織学的検査，腹部超音波やMRIなどの
画像検査があるが，侵襲性や簡便性，コストの点か
ら腹部超音波検査のBモード所見（肝腎コントラス
ト等）が中心的な役割を果たしてきた8）。しかしB
モード所見では肝脂肪化が30%以下の場合の診断
能が低いという問題があった9）。近年の画像技術の
進 歩 に よ り，magnetic resonance imaging-proton 
density fat fraction（MRI-PDFF）がその診断能の
高さから，肝生検に代わりうるものとして認識され
るようになった10）。また超音波検査においても
controlled attenuation parameter（CAP）に代表さ
れる減衰法が開発され，軽度（5%以上）の肝脂肪
化の検出が可能と報告されている11）。
　これまでNAFLDにおいて，肝線維化の進行した
症例は心血管系の疾患等を含めた全死亡率が高いが，
肝脂肪化の有無では予後が変わらないと報告されて
きた12）。しかし，最近のCAPを用いた肝脂肪化の
定量評価の報告では，肝脂肪化の程度もまた全死亡
率と関係があるという結果であった13）。以上のよう
に，脂肪肝診断は「定性」から「定量」の時代へと，
確実に進化を遂げている。

MAFLD 診断フローチャート

成人の脂肪肝

過体重･肥満
（BMI 23 kg/m2以上）

やせ･正常体重
（BMI 23 kg/m2未満） 2型糖尿病

MAFLD
(metabolic dysfunction-associated fatty liver disease)

以下の代謝異常から2項目以上
･ ウエスト周囲径 90 cm以上（男性），80 cm以上（女性）
･ 血圧 130/85 mmHg以上または降圧薬内服
･ トリグリセリド値 150 mg/dL以上または治療薬内服
･ HDL-C 40 mg/dL未満（男性），50 mg/dL未満（女性）
または治療薬内服

･ 糖尿病予備軍（空腹時血糖 100~125 mg/dL，随時血糖値
140~199 mg/dL，HbA1c 5.7~6.4%，等）

･ HOMA-IR 2.5以上
･ 高感度CRP 2 mg/L超

Fig. １１ MAFLD診診断断フフロローーチチャャーートト（（文文献献3をを引引用用改改変変））

Fig. 1　MAFLD診断フローチャート（文献3を引用改変）
略語：BMI, body mass index; CRP, C-reactive protein; HOMA-IR; homeostasis model assessment of insulin resistance.
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　上記の画像診断を中心とした肝脂肪化診断法の変
遷の中で，血液バイオマーカーおよびスコアリング
システムについても，これまで数多くの研究がなさ
れてきた。その中で最も多くの報告があるのは
Fatty liver index（FLI）である。FLIは2006年に
イタリアのグループにより報告され14），body mass 
index（BMI），腹囲，γ-グルタミルトランスフェ
ラーゼ濃度，トリグリセライド濃度から算出される
指数であるため，特に健診領域で多くの検討が行わ
れた（Table�1）。FLIについての最近のメタ解析16）

で は，27,221症 例（NAFLD率30%） を 対 象 と し
FLI < 30でNAFLD率14%，30 ≦ FLI < 60で42%，
60 ≦ FLIで67%とリスク分類としては有用である
と 報 告 さ れ た。 し か し，60 ≦ FLI群 の33%が
NAFLDではなく（陽性適中率67%），FLI < 30群
の16%がNAFLDと診断されること（陰性適中率
84%），また全体の27%の症例が中間群（30 ≦ FLI 
< 60）に分類されることから，NAFLDの診断能と
して十分とは言い難いと考察されている。前述の超
音波減衰法（CAP）のメタ解析でもFLIはCAPと
比較して脂肪肝診断能が有意に低いと報告されてい
る（AUC 0.885 vs 0.914）17）。
　以上のようにFLIは診断能としてはCAPに代表
される超音波減衰法に劣るものの，その低コスト，
簡便性から特に大規模スクリーニングとしては許容
されるという意見もあり，各種ガイドラインでも取
り扱いが異なっている。米国のNAFLDガイドライ
ン18）および欧州の肝疾患に対する非侵襲的検査ガ
イドライン19）では，FLIについて通常の臨床で得ら
れるデータに対して，追加情報を与えることはない

と記載されている。また本邦のNAFLDガイドライ
ン6,7）にはFLIの記載はない。しかし，MAFLDに
関する提言・ガイドライン3,20）では全例に画像診断
が困難な大規模臨床試験においてはFLIによる脂肪
肝診断も許容されると記載されている。
　結論として，現在の脂肪肝診断は脂肪化の定量が
求められ，診断法は組織学的診断からMRI-PDFF
や超音波検査減衰法などの画像診断に置き換わりつ
つある。その中でFLIに代表されるスコアリングシ
ステムは現時点では副次的な立場となっている。し
かし，大規模臨床試験の保存血漿を用いたプロテオ
ーム解析で，肝線維化のみならず肝脂肪化について
も特異的なバイオマーカーが発見されるなど21），今
後の発展が期待される分野である。

3． 肝線維化診断の血液バイオマーカーおよび
スコアリングシステム

　NAFLDの診療において予後規定因子である肝線
維化進行度の評価は最重要項目である12,22）。前述の
画像診断による脂肪肝診断に先駆けて，肝線維化診
断においても肝弾性度を測定する超音波・MRIエ
ラストグラフィが開発され，その有用性は数多く報
告されている23）。超音波・MRエラストグラフィは
低侵襲であり，かつ高い線維化診断能から肝生検の
適応症例の絞り込みや経過観察に有用であるが，装
置の普及から施行可能施設は限られている。従って，
肝線維化においても血液バイオマーカーやスコアリ
ングシステムによる評価が強く望まれている。
　前項の脂肪肝診断と比較して，肝線維化診断につ
いては血液バイオマーカー，スコアリングシステム

 1 

TTaabbllee  11  Fatty liver index（FLI）の脂肪肝診断能  
著者, 
発行年 

症例数 
脂肪肝 
診断法 AUROC カットオフ値 感度 特異度 PPV NPV 

Bedogni, 
200614) 

496 超音波 0.84 
<30 rule out 
≧60 rule in 

87% 
− 

− 
86% 

− − 

Fedchuk, 
201415) 

324 
肝組織 
(>5%) 

0.83 ≧60 rule in 76% 87% 99% 15% 

Castellana, 
202116) 

27,221 画像* − 
<30 rule out 
≧60 rule in 

81% 
44% 

65% 
90% 

53% 
67% 

84% 
76% 

*メタ解析（超音波 7 報告，CT 1 報告，MRI 2 報告） 
FLI: [e0.953 x loge (TG) + 0.139 x BMI + 0.718 x loge (GGT) + 0.053 x WC−15.745]/ 
   [1 + e0.953 x loge (TG) + 0.139 x BMI + 0.718 x loge (GGT) + 0.053 x WC−15.745] x 100. 
略語：AUROC, area under the receiver operating characteristic curve; BMI, body 
mass index; GGT, γ-glutamyltransferase; NPV, negative predictive value (陰性適中率); 
PPV, positive predictive value (陽性適中率); TG, triglycerides; WC, waist circumference 
(腹囲) 
  

Table�1　Fatty liver index（FLI）の脂肪肝診断能
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いずれについても診断能の高い報告が多く24），本邦
のNAFLD/NASHガ イ ド ラ イ ン6,7）に お い て も
「NAFLD/NASH患者の肝線維化進行度の評価に
血液学的バイオマーカーやスコアリングシステムは
有用であり，それらを用いて線維化進展例の予測や
肝生検の適応症例の絞り込みを行うことを推奨する。
特にスコアリングシステムのFibrosis-4（FIB-4）
indexとNAFLD fibrosis score（NFS）は日常臨床
で測定可能な因子を組み合わせており，線維化進行
例の診断能も高い【推奨の強さ：強（合意率100%），
エビデンスレベル：A】」と記載されている。
　同ガイドライン6,7）ではNAFLD線維化進展例の
一次スクリーニングとしてFIB-4 index 1.3以上，
NFS –1.455以上というカットオフ値が設定され，
二次スクリーニングおよび精密検査としては線維化
低リスク群（FIB-4 index：1.3未満，NFS：–1.455
未 満 ）， 中 リ ス ク 群（FIB-4 index：1.3〜2.66，
NFS：–1.455〜0.674），高リスク群（FIB-4 index：2.67
以上，NFS：0.675以上）とFIB-4 index，NFSを用

いたリスク分類がなされている。
　Table�2にFIB-4 indexとNFSの診断能について
の報告を示す。特に本邦からの報告26,29）において，
FIB-4 index，NFSいずれも低閾値（低リスク群）
で高度線維化（F ≧ 3以上）診断の陰性適中率が
90%を超える結果となっており，一次スクリーニン
グとして十分役割を果たすものと考える。また近年
提唱された疾患概念MAFLDについても，FIB-4 
indexの有用性が示されている30）。注意点としては，
特にFIB 4 indexにおいて年齢が計算式に入るため，
高齢者で線維化の程度以上に高値となる可能性があ
る。実際にFIB-4 indexの診断率が年齢によって変
わるという報告もある31,32）。また糖尿病患者では若
年でも肝線維化進行例が多く，非糖尿病患者に比べ
て有用性が低下することも報告されている33）。
　本邦では肝線維化診断に対して多くの血液マーカ
ーが保険適用となっておりIV型コラーゲン 7S
（4C7S），ヒアルロン酸，Mac-2結合蛋白糖鎖修飾異
性 体（Mac-2 binding protein glycosylation isomer: 

 2 

TTaabbllee  22  Fibrosis-4 (FIB-4) index およびNAFLD fibrosis score（NFS）の肝線維化診断

能（文献 25 を引用改変）  
著者, 
発行年 

研究 
デザイン 

診断法 AUROC カットオフ値 感度 特異度 PPV NPV 

Sumida, 
201226) 

多施設 
n = 576 

FIB-4 0.87 
≧F3: 1.45 

         3.25 
90% 
48% 

64% 
95% 

24% 
53% 

98% 
94% 

 
 NFS 0.86 

≧F3: −1.455 
      0.676 

92% 
33% 

63% 
96% 

24% 
50% 

98% 
92% 

Xiao, 
201727) 

メタ解析 
n = 13,046 

FIB-4 
0.75 
0.85 

≧F2* 
≧F3** 

64% 
77% 

70% 
79% 

73% 
66% 

61% 
84% 

 
 NFS 

0.72 
0.78 

≧F2: −1.1 
≧F3: −1.455 

66% 
73% 

83% 
74% 

82% 
50% 

74% 
92% 

Ampuero, 
202028) 

多施設 
(AF診断) 
n = 2452 

FIB-4 0.80 
<1.30 rule out 
≧2.67 rule in 

67% 
− 

− 
97% 

74% 90% 

 
NFS 0.78 

<−1.455 rule out, 
>0.675 rule in 

71% 
− 

− 
93% 

56% 89% 

Seko, 
202329) 

多施設 
n = 371 

FIB-4 
0.78 

≧F3: 1.30 
      2.67 

93% 
59% 

39% 
78% 

47% 
61% 

91% 
77% 

 
0.76 

≧F4: 1.30 
      2.67 

97% 
70% 

29% 
68% 

11% 
16% 

99% 
96% 

*≧F2: 0.37-3.25，**≧F3: 1.51-2.24. 
Fibrosis-4 (FIB-4) index: [年齢 x AST] / [血小板数 (109/L) x √ALT]. 
NAFLD fibrosis score（NFS）: −1.675 + (0.037 x 年齢) + (0.094 x BMI) + [1.13 x 耐糖

能異常/糖尿病 (あり = 1,なし= 0)] + (0.99 x AST/ALT) − [0.013 x 血小板数 (109/L)] − 
[0.66 x アルブミン値 (g/dL)]. 
略語：AF, advanced fibrosis; ALT, alanine aminotransferase; AST, aspartate 
aminotransferase; AUROC, area under the receiver operating characteristic curve; 
BMI, body mass index; F, pathological fibrosis stage (0-4); NPV, negative predictive 
value (陰性適中率); PPV, positive predictive value (陽性適中率). 
  

Table�2　Fibrosis-4 (FIB-4) indexおよびNAFLD fibrosis score（NFS）の肝線維化診断能（文献25を引用改変）
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M2BPGi）， オ ー ト タ キ シ ン な ど が 肝 線 維 化 の
surrogate markerとして用いられている24）。本邦
のNAFLD/NASHガイドライン6,7）においても，一
次スクリーニングにおいてヒアルロン酸，M2BPGi，
4C7Sの測定がFIB-4 indexやNFS，血小板値ととも
に推奨されている。これら血液バイオマーカーにつ
いての報告として，肝生検が行われたNAFLD症例
を対象にオートタキシンの肝線維化診断能を評価す
るため，ヒアルロン酸， 4C7S，FIB-4 indexとの比
較検討がある34）。同報告ではオートタキシンの
AUROCは4C7Sよりやや低く，FIB-4 indexを含め
た他の項目とは同等という結果であった（Table�3）。
また超音波およびMRエラストグラフィとの比較に
おいては，オートタキシンのAUROCは低値であっ
た（Table�4）。以上はオートタキシンについての結
果であるが，肝線維化血液マーカーについては総じ
てFIB-4 indexよりも明らかに優れているという報
告が少なく，またFIB-4 indexのようなエビデンス
レベルの高い報告もなく，さらに画像診断（エラス
トグラフィ）には診断能が劣るという評価がなされ
ているというのが現実と思われる。実際に欧米のガ

イドライン8,18,19）にはこれら肝線維化血液マーカー
の推奨はない。この分野は本邦が中心となって開発
してきたものであり，さらなるエビデンスの構築に
は欧米をはじめ世界的な広まりが必要と考えられて
いる35）。
　機械学習やartificial intelligence（AI）を用いた
臨床研究が分野を問わず数多く行われているが，
NAFLDにおいても日常的な検査項目のみでの
NASHおよび線維化進行度の診断に応用されてい
る（NASH-ScopeTM 36），Fibro-ScopeTM 37））。AI
技術は日進月歩であり，今後さらに報告は増えるこ
とが予測される。

4．肝予備能評価のスコアリングシステム

　肝細胞癌の治療選択において，肝細胞癌の進行度
のみならず肝予備能評価も重要となる38）。肝予備能
評価のスタンダードはChild-pugh分類39,40）である
が，近年の肝細胞癌症例は抗ウイルス療法などの治
療法の進歩により予備能の良い症例が多く，Child-
pugh分類Aの比率が高いと報告されている41）。ま
たChild-pugh分類はアルブミン値，ビリルビン値，

 4 

TTaabbllee  44 オートタキシンと画像診断による高度線維化診断能の比較（文献 34 を引用改

変） 

線維化stage 
男性（n = 79） 女性（n = 66） 

AUROC Se (%) Sp (%) PPV (%) NPV (%) AUROC Se (%) Sp (%) PPV (%) NPV (%) 

≧3 Autotaxin 0.82 92.2 71.4 85.5 83.3 0.81 78.4 86.7 95.2 54.2 

 VCTE 0.88 80.0 84.6 90.0 71.0 0.90 85.4 85.7 94.6 66.7 

 MRE  0.89 77.8 88.5 92.1 69.7 0.94 93.0 91.7 97.6 78.6 

略語：AUROC, area under the receiver operating characteristic curve; MRE, magnetic 
resonance elastography; NPV, negative predictive value (陰性適中率); PPV, positive 
predictive value (陽性適中率); Se, sensitivity (感度); Sp, specificity (特異度). VCTE, 
vibration-controlled transient elastography. 
  

 3 

TTaabbllee  33 各種血液バイオマーカーによる高度線維化診断能の比較（文献 34 を引用改変） 

線維化stage 
男性（n = 173） 女性（n = 173） 

AUROC Se (%) Sp (%) PPV (%) NPV (%) AUROC Se (%) Sp (%) PPV (%) NPV (%) 

≧3 Autotaxin 0.81 89.6 68.4 91.0 65.0 0.81 88.5 66.7 90.2 62.5 

 HA 0.79 82.7 71.1 90.9 54.0 0.86 81.6 76.7 92.3 54.8 

 4C7S 0.91 78.5 89.5 96.4 54.0 0.89 86.4 83.3 94.7 64.1 

 FIB-4  0.82 77.8 78.9 92.9 50.0 0.84 79.8 76.7 92.2 52.3 

Fibrosis-4 (FIB-4) index: [年齢 x AST] / [血小板数 (109/L) x √ALT]. 
略語：4C7S, type 4 collagen 7S (4 型コラーゲン 7S); ALT, alanine aminotransferase; 
AST, aspartate aminotransferase; AUROC, area under the receiver operating 
characteristic curve; HA, hyaluronic acid (ヒアルロン酸); NPV, negative predictive 
value (陰性適中率); PPV, positive predictive value (陽性適中率); Se, sensitivity (感度); 
Sp, specificity (特異度). 
  

Table�4　オートタキシンと画像診断による高度線維化診断能の比較（文献34を引用改変）

Table�3　各種血液バイオマーカーによる高度線維化診断能の比較（文献34を引用改変）
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プロトロンビン時間，腹水，肝性脳症の5項目によ
る評価であるが，腹水および肝性脳症については客
観的評価が難しいという問題がある42）。以上の問題
点から，特に肝予備能良好例のさらなる細分化と客
観性の高い評価項目による分類が求められていた。
そのような期待に対して，統計学的手法によりアル
ブミン値とビリルビン値のみからなる肝予備能評価
法Albumin-Bilirubin（ALBI）gradeが2014年 に 開
発された43）。以後，肝予備能評価におけるALBI 
gradeの有用性は数多く報告され，現在の肝細胞癌
の 標 準 治 療 と さ れ る 手 術， ラ ジ オ 波 焼 灼 療 法
（RFA），肝動脈化学塞栓療法（TACE），分子標
的薬，免疫チェックポイント阻害薬いずれの治療法
においても有用と報告されている42）。また肝細胞癌
における肝予備能評価のみならず，各種疾患の予後
指標としても多くの報告が存在する44）。
　ALBI gradeはアルブミン値とビリルビン値のみ
からなる指標であるが，近年は黄疸を呈するような
肝予備能不良症例が少なく，アルブミン値の影響が
より大きいと報告されている41）。しかし，アルブミ
ン値の測定における問題点として測定法の違いがあ
る。アルブミン測定法は大きく分けてbromocresol 
green（BCG）法45）とmodified bromocresol purple
（mBCP）法46）があり，現在本邦においてはアルブ
ミンに対する特異性が高いmBCP法が主に用いら
れている。しかし，過去においてはBCG法が主流
であり，欧米をはじめ多くの国では今もBCG法が
用いられている。このようなアルブミン測定法の違
いによるALBI gradeへの影響については，一定の
見解が得られていなかった41,47）。
　そこで我々は当院の肝疾患症例を対象に，アルブ

ミン測定法の違いがALBI gradeへ影響を与えるか
について検討を行った48）。結果として25.7%の症例
にALBI gradeの変化が生じ，それは比較的影響を
受けにくいと考えられていたALBI grade 1，2a（ア
ルブミン高値）症例においても同様であった（Table�
5）。前述の通りALBI gradeについては多くの報告
が存在し，今後さらに普及が進むものと考えるが，
アルブミン測定法の違いには十分留意する必要があ
る。

5．おわりに

　ここまでFLDに関する血液バイオマーカーおよ
びスコアリングシステムについて，主に本邦で臨床
応用されているものを中心に概説した。脂肪肝診断，
肝線維化診断いずれにおいても，これまで重要な役
割を果たしてきた肝生検（組織学的診断）から腹部
超音波検査，MRI検査といった画像診断にその役
割が移りつつある。その中でFLI，FIB-4 indexと
いったスコアリングシステムについては，その簡便
性から特にスクリーニングの分野では有用性が示さ
れている。肝線維化血液マーカーは本邦が中心とな
って開発してきたものであり，さらなるエビデンス
の発信により世界的に広まることが望まれる。大規
模臨床試験の検体を用いたオミクス解析により，現
在も多くの新規血液バイオマーカー候補が報告され
ている。その中から脂肪肝診断，肝線維化診断いず
れにおいてもブレイクスルーとなる血液バイオマー
カーが現れることを期待する。

　本論文の発表に関連して，開示すべきCOI関係
にある企業などはありません。

 5 

TTaabbllee  55 アルブミン測定法の違いによる albumin-bilirubin (ALBI) grade の変化 
（文献 48 を引用改変） 

 

 

 

 

 

 

 

albumin-bilirubin (ALBI) grade: [log10 Total bilirubin (μmol/L) x 0.66] + [albumin (g/L) 
x –0.0852]. 
modified ALBI grade 1 (score ≤ −2.60), 2a (−2.60< score ≤−2.27), 2a (−2.27< score ≤−
1.39), 3 (−1.39 < score). 
略語：BCG, bromocresol green; BCP, bromocresol purple 
 

  BCG 法 Modified BCP 法 
Modified ALBI grade 1 48 38 
 grade 2a 8 12 
 grade 2b 13 16 
 grade 3 1 4 

変化率 25.7% 

Table�5　アルブミン測定法の違いによるalbumin-bilirubin (ALBI) gradeの変化（文献48を引用改変）
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原　著 光線力学的療法用剤レザフィリン®による自動分析装置血清情報混濁度の偽陽性について

光線力学的療法用剤レザフィリン®による
自動分析装置血清情報混濁度の偽陽性について

False-positive reaction to the serum turbidity determination of the automatic 
analyzer in patients using photodynamic therapy agent Laserphyrin®

宮本博康1），小関宏和2），堀井節子1），池田勇一1），海渡　健1）

　要旨　　生化学自動分析装置では検体の混濁度や溶血度などが自動判定され，検査過程や結果を判断す
る上で非常に重要な付加情報となっている。今回我々は，自動分析装置では混濁強と判定されたにもかか
わらず，目視では混濁を認めなかった検体を経験した。この自動分析装置の混濁度判定における偽陽性反
応に，患者に使用された光線力学的療法用剤であるレザフィリン®が関与している可能性があったため，
レザフィリン®投与患者の血清について目視法との相関，希釈系列による混濁度の確認，レザフィリン®の
最大級波長測定，反応過程の解析などを行った。その結果，レザフィリン®が自動分析装置の混濁度判定
に偽陽性反応を及ぼすことが判明したため報告する。

　Abstract　　The automated analyzer automatically determines the degree of turbidity and hemolysis 
of the specimen, which is very important additional information for judging the examination process and 
clinical results. We have experienced a sample that was judged to be highly turbid by an automated 
analyzer, but was not visually turbid. LASERPHYRIN®, a photodynamic therapy agent used in this 
patient, may have been involved in the false-positive reaction in the turbidity determination of this 
automated analyzer. Therefore, we analyzed the correlation with the visual method, confirmation of 
turbidity by dilution series, maximum wavelength measurement of LASERPHYRIN® and reaction 
process. As a result, it was found that LASERPHYRIN® gave a false-positive reaction to the turbidity 
determination of the automatic analyzer.
　Key�words　　serum information, turbidity, false-positive, automated analyzer, LASERPHYRIN®
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1．はじめに

　生化学自動分析装置（自動分析装置）では血清の
色調が測定値に影響を与えることがあるため，血清
の混濁度や溶血度を検査結果とともに報告すること
が一般的である1）〜4）。今回我々は，自動分析装置で
混濁ありと判定されたにもかかわらず目視では混濁

を認めなかった検体を経験した。同様な患者背景を
有する検体を解析した結果，このような混濁度の偽
陽性判定の原因が，患者に使用された光線力学的療
法用剤レザフィリン®であることが判明したため，
その血清混濁度判定に与える影響について確認した。
なお，レザフィリン®とは，早期肺癌，化学放射線
療法又は放射線療法後の局所遺残再発食道癌，原発
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性悪性脳腫瘍などに適応が認められている光線力学
的療法（photodynamic therapy: PDT）用剤で，手
術前日に静注し，手術時に664nmのレーザ光を病
変に照射することで生じる光化学反応により殺細胞
効果を引き起こす暗青緑色の薬剤である（Fig.�1）。

2．検討内容・測定機器・試薬

1）脳腫瘍術後の混濁度
　2019年4月〜2022年4月東京慈恵会医科大学附属
病院脳神経外科にて脳腫瘍の手術を受けた54例の
血清検体（レザフィリン®使用患者は23例）を対象
に，自動分析装置による混濁度判定と目視による判
定を行った。測定機器はラボスペクト008α（株）日
立ハイテクを用い，生理食塩水を試薬として，血清
が混合されたときの混濁度を主波長660nm，副波
長700nmにて測定し，メーカーが設定した計算式
から指数を演算し，混濁度0〜2を混濁なし，3〜6
を混濁，7以上を混濁強と判定した。また，目視に
よる混濁判定は2名以上で実施し，透明度がない乳
び血清を混濁ありとした。なお，これはほぼ自動分
析装置による判定の3以上に該当していた。
2）レザフィリン®希釈系列による最大吸収波長と
混濁度
　レザフィリン®を40 mg/m2静脈内投与した4〜6
時間後の血漿中濃度は約20μg/mLとされているた
め，終濃度20.0μg/mLとなるようプール血清およ
び注射用精製水にて10段階希釈系列を作成し，自
動分析装置により混濁度を測定するとともに，分光

Figure 1
Appearance of LASERPHYRIN®

Fig. 1　Appearance of LASERPHYRIN®

光度計U-3900H（（株）日立ハイテク）にて546，570，
600，660，700，800nmの吸光度を測定した。
3）レザフィリン®投与後の自動分析装置による混
濁度の時系列変化
　レザフィリン®投与された23名において術後0日
から10日までの自動分析装置による混濁度の時系
列変化を確認した。
4）664�nm付近の波長を使用する測定試薬の反応
過程
　レザフィリン®投与患者の血清を用いて，ALB2
種 類，ASO2種 類，RF2種 類，IP， 尿TPの8つ の
試薬の反応過程における波長，副波長，主波長－副
波長を，反応過程近似解析ツールMiRuDa（（株）日
立ハイテク）を用いて確認した。反応過程を確認し
た項目と試薬は，主波長または副波長に664nm付
近の波長を使用するもので，ALB：Lタイプワコー
ALB-BCP（富士フイルム和光純薬（株）），ピュアオ
ートS ALB-N（積水メディカル（株）），ASO：LT
オートワコー　ASO（富士フイルム和光純薬（株）），
エルピアエースASOII（（株）LSIメディエンス），
IP：Lタイプワコー　無機リン（富士フイルム和光
純薬（株）），RF：LTオートワコー　RF（富士フイ
ルム和光純薬（株）），イアトロRFII（（株）LSIメデ
ィエンス），尿TP：マイクロTP-AR（富士フイル
ム和光純薬（株））を用いた（Table�1）。
5）レザフィリン®希釈系列による測定値への影響
　注射用精製水にて終濃度20.0μg/mLとなるよう
にレザフィリン®の10段階希釈系列を作成し，前述
の8つの試薬測定値への影響を確認した。

　本研究は，東京慈恵会医科大学倫理委員会の承認
を受けて実施した（受付番号34-156（11307））。

3．結果

1）脳腫瘍術後の混濁度
　自動分析装置ではレザフィリン®使用23例のうち
9例が混濁強，14例が混濁であったのに対し未使用
31例はすべて混濁なしであった。一方目視判定で
は54例すべて混濁なしであり（Table�2），レザフ
ィリン®使用全例で自動分析装置の判定は偽陽性と
判断された。Fig.�2にレザフィリン使用例と混濁強
の対照例を示した。
2）レザフィリン希釈系列による最大吸収波長と混
濁度
　注射用精製水の希釈系列ではレザフィリンの色調
やその変化を目視で確認できたが，プール血清での
希釈系列では目視では確認できなかった（Fig.�3）。
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item reagent manufacturer
wavelength(nm)

main sub

ALB L-Type ALB-BCP FUJIFILM Wako Pure Chemical Corporation 600 660

ALB Pureauto S ALB-N SEKISUI MEDICAL Co LTD 600 680

ASO LT AutoWako ASO FUJIFILM Wako Pure Chemical Corporation 660 ーー

ASO LPIA-Ace ASOII LSI Medience Corporation 700 ーー

IP L-Type P FUJIFILM Wako Pure Chemical Corporation 340 660

RF AutoWako MicroAlbmin LSI Medience Corporation 571 ーー

RF Iatro RFII FUJIFILM Wako Pure Chemical Corporation 660 ーー

uTP Micro TP-AR2 Iatro RFII FUJIFILM Wako Pure Chemical Corporation 600 660

Table 1
Commercial Reagents, and main and sub wavelengths for the measurements

LASERPHYRIN®
automatic analyzer method visual method

strongly turbid turbid not turbid strongly turbid turbid not turbid

(+) 9 14 0 0 0 23

(-) 0 0 31 0 0 31

Table 2.  
Turbidity by an automatic analyzer method and visual method in the 

serum of patients with and without LASERPHYRIN®

Table�1　Commercial Reagents, and main and sub wavelengths for the measurements

Table�2　 Turbidity by an automatic analyzer method and visual method in the serum of patients with and  
without LASERPHYRIN®

LASERPHYRIN® (+) : TG 102 mg/dL (-) :  TG 1908 mg/dL

appearance

visual method not turbid strongly turbid

automatic analyzer method turbidity 9 turbidity 9

Figure 2
Turbidity determined by an automatic analyzer and visual observation

A：dissolved by pooled serum

Figure 3 (A,B) 
Appearance of LASERPHYRIN® diluted by pooled serum (A) or purified water (B) 

B： dissolved by purified water

0/10    1/10    2/10    3/10    4/10    5/10    6/10    7/10    8/10    9/10    10/10

0/10    1/10    2/10    3/10    4/10    5/10    6/10    7/10    8/10    9/10    10/10

Fig. 2　Turbidity determined by an automatic analyzer and visual observation

Fig. 3　(A,B)　Appearance of LASERPHYRIN® diluted by pooled serum (A) or purified water (B)
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プール血清と注射用精製水いずれにおいてもレザフ
ィリン®を添加した全ての希釈系列で最大吸収波長
は660nmに認められた（Fig.�4）。また，自動分析
装置により混濁度を測定した結果，レザフィリン®

濃度が高くなるほど混濁度も高値となり，直線性が
認められた（Fig.�5）。

3）レザフィリン®投与後の自動分析装置による混
濁度の時系列変化
　手術日から翌日までは混濁度3〜10の混濁〜混濁
強判定であり，3日以降は混濁度が低下していった
が，変化には個体差があり，3日目に混濁なしにな
るもの，9日目まで混濁ありのものまで，推移は様々
であった（Fig.�6）。
4）664nm付近の波長を使用する測定試薬の反応過
程
　ALBとIPにて第一試薬反応中に吸光度の上昇を
認めたが，主波長，主波長－副波長には明らかな影
響は認められなかった。Fig.�7にIPについてレザフ

Figure 4
Change in absorbance of LASERPHYRIN®

Fig. 4　Change in absorbance of LASERPHYRIN®

Figure 5
Change in turbidity according to the various concentrations of LASERPHYRIN®

Fig. 5　 Change in turbidity according to the various 
concentrations of LASERPHYRIN® 

ィリン®使用後の血清とコントロール（QAPコン
トロールL/H：シスメックス（株））の反応過程を示
した。
5）レザフィリン®希釈系列による測定値への影響
　レザフィリン®非添加と比較し20.0μg/mLまで
すべての希釈系列でいずれの試薬も測定感度以上に
なることはなかった。

4．考察

　自動分析装置で判定される血清情報については，
日本臨床化学会機器システム専門委員会にて標準化
プロジェクトが実施されているように，標準化と結
果の信頼性について管理が求められる項目である。
血清情報は保険点数のない項目ではあるが，検査デ
ータを観察する上で溶血や混濁による影響がないか
は臨床側や検査担当者にとって非常に重要な情報と
なっている。主に機器の性能や検体の特徴に焦点を
当てた検討が多く，今回のように血清情報に偽陽性
あるいは偽陰性を引き起こす薬物に関する検討はな
い。
　偽陽性判明の契機は，日中の運用方法とは異なり
大型搬送装置を用いず自動分析装置に直接投入して
検査を行う夜勤帯の当直者から「目視にて血清に混
濁を認めないのに自動分析装置の混濁判定結果が混
濁強となっている」との報告であった。担当医に確
認したところ「手術前日に使用した暗青緑色の光力
学的治療薬であるレザフィリン®が影響したかもし
れない」と情報提供があったため，実際にレザフィ
リン®が混濁度判定に影響するのか，あるいは測定
値自体に影響するのかなどについて検討した。その
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Figure 6
Changes in serum turbidity by automatic analyzer after injection of LASERPHYRIN®

days after injection

Fig. 6　 Changes in serum turbidity by automatic 
analyzer after injection of LASERPHYRIN®
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結果，664nmに吸収波長を持つタラポルフィンナ
トリウムを主成分とした光線力学的療法用剤である
レザフィリン®が，自動分析装置の混濁度判定に偽
陽性を引き起こすことが明らかになった。自動分析
装置が混濁度算出に使用するのが主波長660nm，副
波長700nm付近であるため，この様な現象が発生
するものと思われた。また，希釈系列の検討から，
少量であっても影響を与えること，時系列の検討か
らその影響が消失するには個人差があること等が明
らかになったが，同じような波長を使用する測定試
薬を用いて測定結果への影響を検討した結果からは，
検討した項目では測定値には影響は与えず，また反
応過程に対しても一部に若干の吸光度変化は認めら
れたもの大きな影響を及ぼすものではないことが判
明した。

5．結語

　自動搬送装置を使用する施設では検体の目視確認
をしにくい状況があり，特に程度が軽い場合は自動
分析装置の情報をそのまま報告することも少なくな
い。しかし，レザフィリン®の様な使用薬剤による
偽陽性あるいは偽陰性が存在することも事実であり，
目視確認基準や患者背景の確認基準などをその都度
ブラッシュアップしていく必要があるものと思われ
た。

　本論文の一部は日本医療検査科学会第54会大会
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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原　著 物体検出モデルによる尿沈渣成分の検出

物体検出モデルによる尿沈渣成分の検出

Detection of Urinary Sediments Components by Object Detection Model

山本雄彬，市村直也，東田修二

　Abstract　　Urinary sediment examination has been automated by automatic analyzers, but still 
requires microscopic method. Unfortunately, the microscopic method strongly depends on an inspector’s 
skill. We thus need constructing a system that automatically classifies urinary sediment components 
without depending on the skill. 
　In this study, we created a dataset from 3343 images obtained through data augmentation on 515 
microscopic images, and thus trained the YOLO (You Only Look Once) v3 to detect urinary sediments 
from microscopic images. The dataset contained non-glomerular red blood cells (nrbc), glomerular red 
blood cells (grbc), white blood cells (wbc), tubular epithelial cells (tec), urothelial cells (urc), squamous 
epithelial cells (sqc), oval fat body (ofb), suspected atypical cells (atc), cast, virus infection-like cells (vic), 
calcium oxalate crystals (CaOx), uric acid crystals (UA), magnesium ammonium phosphate crystals 
(MAP), and Fungus (fng). After training the YOLOv3 using that dataset, we evaluated detection accuracy 
of the trained model using mean Average Precision (mAP).
　The YOLOv3 trained by use of our dataset can detect urinary sediments with good mAP at 88.03 %. 
Using the YOLOv3 will enable automation the microscopic method and inspection without depending on 
the inspector’s skill.
　Key�words　　urinary sediment examination, microscopic method, YOLOv3, object detection
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1．はじめに

　尿沈渣検査は，自動分析装置が上市された現在で
も，顕微鏡による目視（鏡検法）が欠くことのでき
ない検査である。自動分析装置は有用であるが，円
柱や尿細管上皮細胞，尿路上皮細胞等の成分で鏡検
法と結果が乖離することが知られている1,2,3）。これ
らの乖離は，自動分析装装置が無遠心尿を対象とす
る一方で鏡検法が遠心後の沈渣成分を対象とするた
めに発生するとされている4,5）。検査の信頼性の観
点から，自動分析装置のみですべての検査を実施す
ることは不可能と考えられており6），それゆえに尿
沈渣検査にとって鏡検法が不可欠なものとなってい

る。尿沈渣検査での鏡検法の必要性が言われている
一方で，検査者間の熟練度の差が検査結果に技師間
差として直接影響することが鏡検法の問題点として
あげられる7,8）。そのため，尿沈渣検査の精度向上
には，沈渣成分を検査者の技量に依存せずに自動分
類するシステムの構築が必要である。
　近年，深層学習による物体検出モデルが尿沈渣成
分 の 検 出 に 応 用 さ れ，YOLO（You Only Look 
Once）v3 9,10）やアテンション機構11）を利用して良
好な結果が報告されている。しかしながら，これら
のモデルの学習に使用されたデータセットは臨床上
重要な成分である糸球体型赤血球，尿細管上皮細胞，
尿路上皮細胞，異型細胞疑い，尿酸結晶などの成分
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を含んでいない。臨床検査として利用するためには，
より詳細な分類ができるようモデルを学習する必要
があり，そのためには十分な量と質を備えたデータ
セットを準備することが重要である。
　今回，我々は非糸球体型赤血球（nrbc），糸球体型
赤血球（grbc），白血球（wbc），尿細管上皮細胞（tec），
尿路上皮細胞（urc），扁平上皮細胞（sqc）， 卵円形脂
肪体（ofb），異型細胞疑い（atc），円柱（cast），ウイ
ルス感染様細胞（vic），シュウ酸カルシウム結晶

（CaOx）， 尿酸結晶（UA）， リン酸アンモニウムマグ
ネシウム結晶（MAP），酵母様真菌（fng）の14クラ
スの成分を含むデータセットを作成した。作成した
データセットを学習用データセットとテスト用デー
タセットに分割し，学習用データセットでYOLOv3
モデルの学習を行い，テスト用データセットに対す
るmean Average Precision（mAP）を算出して学習
後モデルの検出精度を評価した。
　作成したデータセットで学習したYOLOv3が尿
沈渣成分の検出において良好な成績を得たので報告
する。

2．材料および方法

1）YOLOv3モデル
　YOLOv3モデル12）は，物体の位置検出とクラス
分類をシングルネットワークで同時に行い，高速な
物体検出を可能とするディープラーニングモデルで
ある。それに加えて，YOLOv3は小さな物体の検
出に優れているとされている13）。本研究ではこの
YOLOv3を尿沈渣成分の検出に使用した。YOLOv3
モデルは，Pythonのライブラリの一種であるKeras
とTensorFlowで構成されたものをGitHub14）より
入手した。入手したモデルを，TensorFlowの公式
ドキュメント15）に従い，tf_upgrade_v2 utility で
TensorFlow version 2 に対応したモデルへ変換し，
使用した。
2）実行環境
　尿沈渣画像中の各沈渣成分のアノテーションには，
VoTT v2.1.0を使用した。Graphics Processing Unit 

（GPU）にはGeForce RTX 3080（NVIDIA）を使用し
た。NVIDAグラフィックドライバー 466.47，cuda 
11.02，cuDNN 8.0，visual studio 2019でGPUの 使
用環境を設定した。ディープラーニングの実行環境
は，Python 3.8.8およびTensorFlow-gpu 2.4.0とし，
PythonのインストールにはAnaconda16）を使用した。
3）尿検体
　2019年11月22日から2021年12月31日の期間に
尿沈渣検査を目的として当院検査部に提出された検

体のうち，鏡検法による検査を実施した検体の残検
体44件を対象とした（東京医科歯科大学医学部倫
理審査委員会 M2019-219）。
4）尿沈渣画像の収集と前処理
　YOLOv3に尿沈渣性便を学習させるデータセッ
トを作成するために，まずは尿沈渣画像の収集を行
った。作成するデータセットの正確性を確保するた
め，尿沈渣標本の観察と尿沈渣成分の分類は「尿沈
渣検査法2010」（JCCLS GP1-P4）17）に従い，一般検
査従事歴20年の臨床検査技師の指導のもとで，一
般検査従事歴8年の臨床検査技師が実施した。44件
の残検体を用いて，尿沈渣標本を作製し，high 
power field（HPF）での顕微鏡観察像をデジタル
カメラで撮像し，515枚の画像データを収集した。
収集した尿沈渣画像をもとに，Data augmentation
を行い，回転や縦横シフトした画像をランダムに生
成し，3343枚の学習用画像を得た。生成した画像を，
アスペクト比を固定したまま480ピクセル×480ピ
クセルにリサイズした。リサイズ時に不足する画像
領域は，白色背景（RGB（255, 255, 255））として
埋め合わせた。
　次に，VoTTを用いて，これらのリサイズ済画像
に画像中の沈査成分の正解ラベルと位置情報を付与
するアノテーションを行った。アノテーションの対
象とした沈査成分は，非糸球体型赤血球（nrbc），
糸球体型赤血球（grbc），白血球（wbc），尿細管上皮
細胞（tec），尿路上皮細胞（urc），扁平上皮細胞（sqc）， 
卵円形脂肪体（ofb），異型細胞疑い（atc），円柱（cast），
ウイルス感染様細胞（vic），シュウ酸カルシウム結
晶（CaOx）， 尿酸結晶（UA）， リン酸アンモニウムマ
グネシウム結晶（MAP），酵母様真菌（fng）の14ク
ラスの成分とした。
　アノテーションしたデータは，YOLOv3の学習
のためPascal VOC形式にて出力した。
5）YOLOv3の学習
　アノテーションデータを重複なく五分割し，その
うちひとつをテスト用データ，残りを学習用データ
として，５通りの組み合わせでデータセットを作成
した（dataset0 （train0 + test0）〜 dataset4（train4 
+ test4））。その後，各データセットの学習用デー
タセット（train0 〜 train4）でYOLOv3を学習した。
6）学習結果の評価
　尿沈渣画像を学習したYOLOv3の性能をmean 
Average Precision（mAP）で評価した。
　mAPは物体検出モデルの評価に一般的に使用さ
れ る 指 標 で， 検 出 す る ク ラ ス ご と のAverage 
Precision（AP）の全クラスにおける平均値である。
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APはクラスを固定したとき，そのクラスへ分類す
る閾値を0から1に段階的に変化させたときの平均
のPrecisionであり，Precision-Recall曲線の下側面
積である。Precisionはモデルが正と予測した中で
実際に正である割合，Recallは実際に正の中でモデ
ルが正と予測した割合である。Precision，Recall，
APおよびmAPは以下の式で表される。ここでTP
は True Positive，FP は False Positive，FN は
False Negative，p（r）はPrecision-Recall曲線，C は
クラス数を表す。

　APおよびmAPは0から1（0 %から100 %）の
間の値をとり，大きいほど良いとされる。本研究で
は，APおよびmAP が80 %以上を良好と評価した。
　YOLOv3の学習後，それぞれのモデルのmAPを
各データセットのテスト用データセット（test0 〜 
test4）を用いて算出した。このとき，IoUの閾値は
0.45，confidence scoreの閾値は0.3とした。検出し
た成分のIoUまたはconfidence score がいずれかの
閾値を下回った場合，その予測は外れたものとされ
る。mAPが 最 大 と な っ た モ デ ル を 用 い て，
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Fig. 1　The counts of each class in the dataset.
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さくなり，0.8から0.9を超えた付近で大きく下落し
た。
　mAPが最大となったdataset0で学習したモデル
を用いて，尿沈渣画像から画像中の沈査成分を検出
した例をFig.�4に示した。

4．考察

　今回，我々は顕微鏡画像から尿沈渣成分14クラ
スの検出にディープラーニングの物体検出モデルで
あるYOLOv3を使用し，その有用性を検討した。
その結果，最も良好なモデルのmAPは88.03 %で
あり，尿沈渣検査の鏡検法の自動化への応用が期待
できる結果であった。
　尿沈渣検査において，その検査工程は自動分析装
置により簡素化されてきた。しかしながら，自動分
析装置で検出できない成分があることや，自動分析
装置と鏡検法での結果が乖離することから，尿沈渣
検査にとって鏡検法はいまだに欠かせない検査手法
である。自動分析装置は非遠心尿を検査対象とする
一方で，鏡検法は遠心後の尿の沈査成分を検査対象
とする。この違いが，円柱や尿細管上皮細胞，尿路
上皮細胞のような成分において，自動分析装置と鏡
検法で結果が乖離する原因とされる4,5）。対して，
YOLOv3による物体検出は顕微鏡画像から尿沈渣
成分を検出するため，鏡検法と同様の結果を得るこ
とができる。またYOLOv3は，画像だけでなく動
画を入力としても物体検出が可能であるため，鏡検

中の映像を動画としてYOLOv3に入力することで
リアルタイムの尿沈渣成分検出が可能である。
　さらに，尿沈渣画像で学習したYOLOv3は，検
査者の技量によらず，画像や動画からの尿沈渣成分
の検出が可能である。現在，尿沈渣検査で実施され
る鏡検法の質と信頼性は，検査者の技量に強く依存
する7,8）。鏡検法の質と信頼性を維持し確実なもの
とするためには，検査室は内部精度管理の実施が必
須であり，すべての検査者で同じ結果が得られるよ
うにするためには検査者の継続的なトレーニングが
必要である。本邦でも，尿沈渣検査の内部精度管理
は，種々の方法が考案され実施されている18,19）。し
かしながら検査者のトレーニングには長時間を要し，
定期的な内部精度管理により検査者の技量を同等に
維持することには労力を要する。YOLOv3をはじ
めとした物体検出モデルの利用により，鏡検法のこ
れらの負担の軽減が期待できる。
　YOLOv3は，先行研究の中でも尿沈渣成分の検
出に適用された例はある9,10）が，数種類程度の成分
（赤血球，白血球，上皮細胞）でしか学習されてい
ない。そのため，これらのモデルでは赤血球を非糸
球体型赤血球と糸球体型赤血球に，上皮細胞を尿細
管上皮細胞，尿路上皮細胞，扁平上皮細胞に分類す
ることができない。糸球体型赤血球は尿路系のどこ
で出血しているのかを示唆し，尿細管上皮細胞，尿
路上皮細胞，扁平上皮細胞はどこが傷害を受けてい
るのかを示唆するため，それぞれを分類することは
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 Table1 

 

  
  

Class 

name 

Dataset 

test0 test1 test2 test3 test4 

AP nrbc 90.37 85.75 81.22 82.93 85.73 
 grbc 72.61 66.42 54.28 56.82 61.10 
 wbc 89.51 84.16 88.03 85.62 92.43 
 tec 84.30 84.27 80.04 74.02 80.71 
 urc 97.05 96.98 98.55 96.82 98.86 
 sqc 90.09 91.68 85.52 91.38 89.04 
 ofb 97.62 99.94 97.30 99.38 87.28 
 atc 86.54 91.49 94.56 94.54 86.98 
 cast 75.34 75.70 79.94 68.75 74.01 
 vic 96.29 90.67 90.70 92.55 88.69 
 CaOx 89.45 87.67 91.43 85.73 91.02 
 MAP 94.43 96.54 96.64 99.70 98.25 
 UA 84.94 86.62 91.17 92.57 97.02 

 fng 83.82 92.70 92.92 62.68 89.46 

mAP   88.03 87.90 87.31 84.53 87.18 

Table�1　 The mAP (%) of each model and the AP (%) of each urinary component: the mAP and the AP were 
calculated by detection results of each test dataset.
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Fig.2 Fig. 2　 The mAP and the AP of each class with changing IoU threshold from zero to one: Vertical axes show mAP or 
AP value, and horizontal axes show IoU threshold.
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Fig.3 Fig. 3　 The mAP and the AP of each class with changing confidence score threshold from zero to one: Vertical axes 
show mAP or AP value, and horizontal axes show confidence score threshold.
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Fig.4 Fig. 4　The results of object detection by our best model: 
Each of detected objects are enclosed with predicted bounding boxes.
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非常に重要である。尿沈渣検査，特に鏡検法ではこ
れらの成分の報告が求められるため，我々はこれら
の成分とそのほか先行研究で除外されていた成分を
含む学習用データセットを作成し，YOLOv3の学
習を行った。
　14クラスの尿沈渣成分で学習した我々のモデル
のうち，最も良好なモデルは糸球体型赤血球（grbc）
と円柱（cast）を除く12クラスでAPが80 %以上
と な っ た 一 方 で，grbcとcastのAPは72.61 %と
75.34 %であった。Fig. 1より，grbcとcastはとも
にデータセット内に1,000以上のデータを含むにも
かかわらず，データ数500以下の成分よりもAPが
小さかった。このことから，特徴的な成分ほど少な
いデータ数でも十分に学習し良好な検出結果を得る
ことができるが，特徴に乏しい成分は十分にデータ
数を確保することが重要であると考えられた。特徴
に乏しい成分の一つであると考えられるnrbcが約
3,500のデータ数でAPが90 %以上となったことか
らも，grbcとcastにおいても同程度またはそれ以
上のデータ数が必要であると推察された。
　grbcとcastについては，confidence scoreの閾値
を0.3としてIoUの閾値を0.05まで低くしてもgrbc
とcastはともにその約30 %を検出することができ
なかった。このことから，これらの成分はその存在
する位置を正確に予測することが困難であったと考
えられた。対してIoUの閾値を高く設定した場合に
は，mAPとすべての成分のAPが小さくなった。
IoUの閾値を高く設定するということは，物体検出
モデルに物体の位置をより正しく予測することを求
めることとなり，一般的にmAPや各成分のAPが
小さくなることが知られている。本研究においても
同様の理由によりmAPとAPが小さくなったと考
えられた。IoUの閾値を0.45とし，confidence score
の閾値を低く設定した場合はすべての成分でAPが
大きくなり，閾値を高く設定した場合には特に
grbc，cast，fngでAPが小さくなった。これは，
grbc，cast，fngの成分ではconfidence scoreの大き
い予測結果が他の成分に比べて少ないことを示して
いた。confidence scoreの閾値を低く設定すると，
confidence scoreの小さな物体でも検出されるため
mAPとAPは一般的に大きくなる。YOLOv3の出
力層にはシグモイド関数が使われ，物体が各クラス
に属する確率を0から1の間の値をとるconfidence 
scoreとしてクラスごとに出力する。confidence 
scoreの閾値を低く設定すると，モデルは検出した
ひとつの物体についてconfidence scoreの大きいク
ラスもconfidence scoreの小さいクラスもどちらも

出力することとなり，物体検出モデルとして役に立
たなくなる。grbcやcastのconfidence scoreを改善
するためには，これら成分の画像データをさらに収
集する必要があると考える。加えて，我々のモデル
がひとつの物体を単一のクラスとして高い精度で検
出するためには，IoUとconfidence scoreの閾値の
適切な値を探索することが必要である。
　尿沈渣画像で学習したYOLOv3は，良好に尿沈
渣成分を検出できた一方で，3つの限界が存在する。
第1の限界は，YOLOv3を含む物体検出モデルが教
師あり学習モデルであるために，データセットから
学習して得た特徴量と同様の特徴量を持つ成分しか
検出できないことである。今回の我々の検討では薬
剤結晶やマルベリー小体などの成分をデータセット
に含めていないため，我々のモデルではこれらの成
分は検出することができない。第2の限界は，ひと
つの画像から検出できる成分の総数にモデルの設定
による上限が存在することである。画像中に設定上
限を超える数の成分がある場合，それらすべてを検
出することはできない。第3の限界は，背景の汚い
画像では，沈査成分の検出が難しいことである。
Fig.�4の最下段，左から2番目および3番目に示し
たように，背景に大量の細菌や白血球が存在する検
体の画像からは精度良い検出が難しく，特に赤血球
などの小さい成分を検出することができなかった。
第1の限界については，データセットに含む成分を
より充実化させることで解消できる限界であると考
えられる。一方，第2，第3の限界については，デ
ータセットの改良だけでなく，人間によるモデル設
定（ハイパーパラメータ）の調整を要するものと考
えられるが，それでも完全に解消することは難しい。
尿沈渣検査鏡検法に物体検出モデルを適用する場合
には，これらの限界をどの程度まで許容できるのか
を慎重に検討し，調整していくことが重要であると
考える。

5．結論

　今回の研究では，尿沈渣成分のデータセットを作
成し，顕微鏡画像から尿沈渣成分を検出するために
YOLOv3モデルの学習を行った。我々のモデルは
14クラスの尿沈渣成分をmAP 88.03 %と良好に検
出することが可能であった。YOLOv3をはじめと
した深層学習による物体検出モデルは鏡検法を自動
化することができ，検査者の技量に依存しない検査
を可能にする。検出対象を増やし，検出の精度を向
上させるためには，さらなる画像収集によりデータ
セットに含まれる尿沈渣画像を充実させていく必要
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がある。
　本論文の要旨は，第54回日本医療検査科学会
（2022年10月）にて報告した。また，本論文に関
連し，開示すべきCOI関係にある企業などはない。
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技　術 BAU換算係数を用いたSARS-CoV-2抗体価の適正化

BAU換算係数を用いたSARS-CoV-2抗体価の適正化

Optimization of SARS-CoV-2 antibody titer using BAU conversion factors

牟田誠矢，吉冨史美，早田峰子，井上賢二，川野祐幸，内藤嘉紀

　要旨　　本検討では，国際標準値Binding Antibody Unit （以下，BAU）への換算係数を用いたSARS-
CoV-2抗体（以下，S抗体）価の適正化を試みた。各試薬の比較では，Total試薬であるロシュ・ダイアグ
ノスティックス株式会社は，他社のIgG抗体試薬と比較して有意に高値となった（p＜0.01）。IgG抗体試
薬間の比較では，シーメンスヘルスケア・ダイアグノスティックス株式会社が有意に低値となった（p＜
0.01）。一方で，適正なBAU換算係数を設定する事で，他社との相関は良好な強い正の相関となった。
BAU換算は異なる抗体試薬間の抗体価評価を適正化するために重要であり，新たなBAU換算係数を再設
定することは，多施設間での医療情報の集約にも貢献すると考えられる。
　Key�words　　BAU conversion factor，Vaccination，COVID-19，SARS-CoV-２antibody titer

１．はじめに

　新型コロナウイルス感染症（以下，COVID-19）は，
コロナウイルス科に属するプラス鎖１本差RNAウ
イルスである重症急性呼吸器症候群コロナウイルス
2（以下，SARS-CoV-2）によって引き起こされる。
2019年12月に中国武漢市で初報告され1），2020年3
月11日に世界保健機関（WHO）によりパンデミッ
クと宣言された。COVID-19の症状は，急性上気道
炎にみられる発熱，呼吸器症状，頭痛，全身倦怠感
などが特徴的であり2），重症例では，肺炎に伴う呼
吸困難・呼吸促迫から呼吸不全に至るケースもある。
一方で，SARS-CoV-2は多彩な変異を繰り返すこと
が特徴とされ，様々な変異株に置き換わりながら世
界的流行を繰り返している3）。感染力についても変
異株により特徴があり，なかでもオミクロン株の感
染力は高く，ワクチン接種による感染予防が注目さ
れている。
　我が国では2021年2月からファイザー社「コミナ
ティ筋注」による医療従事者を先行としたSARS-
CoV-2ワクチン接種が始まり4），その後モデルナ社

「スパイクバックス筋注」によるワクチン接種が開
始された。SARS-CoV-2ワクチンは，スパイクタン
パク質に対するSARS-CoV-2中和抗体（S中和抗体）
および細胞性免疫が誘導されることで，その発症と
重症化の予防に大きな役割を果たすことが予想され
ている5）6）7）。予防効果の指標として期待されるS中
和抗体価の上昇は重要な指標とされているが8），S
中和抗体価の評価は煩雑性，実用性の面から課題が
残っている。一方で，SARS-CoV-2スパイクタンパ
クに対するスパイクタンパク抗体（以下，S1），お
よ び ス パ イ ク タ ン パ ク 受 容 体 結 合 ド メ イ ン
（Receptor Binding Domain：以下，S1-RBD）抗体
は，免疫測定装置での検査が可能であり，煩雑性の
改善が可能となる。また，S中和抗体価と良好な相
関関係にあることから9），S抗体価測定はSARS-
CoV-2ワクチン接種後の効果判定として有益な指標
となることが期待されている10）。
　しかしながら，各社よりワクチン抗体価測定を目
的として開発されたS抗体試薬は，対応する抗体の
種類がTotal試薬（IgG抗体およびIgM抗体）と
IgG抗体試薬の2種類があることに加えて，各社の
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S抗体試薬の単位が異なる。そのため，各社は世界
保健機構（WHO）の国際標準値Binding Antibody 
Unit （以下，BAU）への換算係数を示しているが，
BAU換算係数の検討報告は少なく，ワクチン抗体
価の施設間標準化へ向けた情報整備が出来ていない
のが現状である。
　本検討では各社のS抗体試薬から得られる抗体価
の標準化を目的として，各社が定めているBAUへ
の換算係数を比較検討し，S抗体価の適正化に向け
た試みを報告する。     

２．対象および方法

1）対象
　対象は2021年3月から2021年4月までに久留米大
学病院にてSARS-CoV-2に対するmRNAワクチン
BNT162b2（「コミナティ筋注」ファイザー株式会社：
1回 0.3 mL 筋肉内接種）を約3週間の間隔で2回接
種後，約2か月後に検体採取を実施した152名とした。
性別は男性50例，女性102例，年齢中央値は48歳
±8.3歳（25歳〜65歳）であった。対象にCOVID-19
感染既往はなかった。なお，本研究は久留米大学病
院倫理審査委員会の承認を得て施行した（承認番号：

21035）。
2）方法
　各社S抗体試薬の測定装置，測定法，測定対象，
抗原，単位，BAU換算係数をTable�1に示す。S1-
RBDに 対 す るIgG抗 体 の 検 出 は， ①Alinity i / 
Alinity SARS-CoV-2 IgG Ⅱ（アボットジャパン合
同会社）（以下，アボット），②Dimension EXL 200 
/ SARS-CoV-2 IgG LOCI（シーメンスヘルスケア・
ダイアグノスティックス株式会社）（以下，シーメ
ンス）で測定した。S1に対するIgG 抗体の検出は，
③VITROS 3600 / Anti-SARS-CoV-２S1 IgG（オー
ソ・クリニカルダイアグノスティックス株式会社）
（ 以 下， オ ー ソ ）， ④HISCL－5000 / HISCL 
SARS-CoV-2 S－IgG（シスメックス株式会社）（以
下，シスメックス）で測定した。Total（IgG抗体
とIgM抗体）の検出は，⑤cobas e411 plus / エク
ルーシス Anti-SARS-CoV-2 Total（ロシュ・ダイア
グノスティックス株式会社）（以下，ロシュ）で測
定した。各社の測定値にBAU換算係数をかけるこ
とで，国際標準単位（BAU/mL）へ変換し，検討
を実施した。また，各測定値の相関はTable�2に示
す方法で行った。また，シーメンスのBAU換算係

方法 対象

Ⅱ BAU換算後測定値と
５社平均値との相関

5社平均値 vs ➀アボット 5社平均値 vs ②シーメンス
5社平均値 vs ③オーソ 5社平均値 vs ④シスメックス
5社平均値 vs ⑤ロシュ

Ⅲ IgG抗体試薬のBAU換算後
測定値と４社平均値との相関

4社平均値 vs ➀アボット 4社平均値 vs ②シーメンス
4社平均値 vs ③オーソ 4社平均値 vs ④シスメックス

Ⅳ ４社のIgG抗体試薬の
２社ごとでの相関

➀アボットvs ②シーメンス   ➀アボットvs ③オーソ
➀アボットvs ④シスメックス   ②シーメンス vs ③オーソ
②シーメンス vs ④シスメックス  ③オーソvs ④シスメックス  

Ⅴ シーメンスを除いた３社のIgG
抗体試薬と３社平均値の相関

3社平均値 vs ➀アボット 3社平均値 vs ③オーソ
3社平均値 vs ④シスメックス

Ⅵ
新たな BAU変換係数：0.029
を用いた４社のIgG抗体試薬と
４社平均値との相関

4社平均値 vs ➀アボット 4社平均値 vs ②シーメンス
4社平均値 vs ③オーソ 4社平均値 vs ④シスメックス

Table 2 Correlation analysis method and target

➀アボット ②シーメンス ③オーソ ④シスメックス ⑤ロシュ

測定装置 Alinity i Dimension 
EXL 200

VITROS 
3600 HISCL-5000 cobas e411 

plus

測定法 CLIA CLIA イムノメト
リック CLEIA ECLIA

測定対象 IgG IgG IgG IgG Total
(IgG,IgM)

抗原 S1-RBD S1-RBD S1 S1 S1-RBD
各社単位 AU/mL Ind BAU/mL U/mL U/ml

BAU
換算係数 0.142 0.017 1.0 5.93 1.029

Table 1 Comparison of antibody reagents from each company

Table�2　Correlation analysis method and target

Table�1　Comparison of antibody reagents from each company
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平均値をTable�3に示す。5社のBAU換算後平均値
は956 BAU/ｍL， ① － ④ のIgG抗 体 試 薬4社 の
BAU換算後平均値は879 BAU/ｍLであった。シ
ーメンスは他の4社と比較し有意に低値（p＜0.01）
であり，ロシュは他の4社と比較し有意に高値（p
＜0.01）であった。
2）各社BAU換算後測定値と5社平均値との相関
　各社BAU換算後の測定値と5社平均値との相関
をFig.�1に示す。全社で強い正の相関となったが，
シーメンスは他の4社と比較して有意に低値（シー
メンス vs アボット；p＜0.01，シーメンス vs オー
ソ；p＜0.01，シーメンス vs シスメックス；p＜0.01，
シーメンス vs ロシュ；p＜0.01），ロシュは他の4
社と比較して有意に高値であった（ロシュvsアボ
ット；p＜0.01，ロシュvsシーメンス；p＜0.01，
ロシュvsオーソ；p＜0.01，ロシュvsシスメックス；
p＜0.01）。

数の見直しを実施するため，シーメンスを除いた3
社のIgG抗体試薬と3社平均値の相関および新たな
BAU換算係数を用いた4社のIgG抗体試薬と4社平
均値との相関を求めた。新たなBAU換算係数の算
出方法は，（該当試薬を除くIgG抗体試薬の傾き）/
（該当試薬の傾き）×（該当試薬のBAU換算係数）
とした。
3）統計解析
　抗体価の比較はWilcoxon signed－ranks検定を
用い，有意差は0.05未満を有意差ありとした。回帰
式・相関係数にはPassing Bablokを用い，解析ソフ
トはEZR ver1.55にて解析を実施した11）。

３．結果

1）�BAU換算前平均値とBAU換算後平均値の各社
比較

　S抗体試薬によって測定したSARS-CoV-2ワクチ
ン接種2か月後のBAU換算前とBAU換算後の各社

BAU換算前の
各社平均値
(各社の単位)

BAU変換係数
BAU換算後の
各社平均値
(BAU/ｍL)

➀ アボット 5948 (AU/mL) 0.142 845

(BAU/ｍL)
② シーメンス 38614 (Ind) 0.017 656
③ オーソ 992 (BAU/mL) 1.0 992
④ シスメックス 172 (U/mL) 5.93 1022
⑤ ロシュ 1227 (U/mL) 1.029 1263

5社の平均値 956
(BAU/ｍL)

①－④のIgG抗体試薬4社の平均値 879

Table 3 Average values for each company before and after BAU conversionTable�3　Average values for each company before and after BAU conversion
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Fig．１ Correlation between each company's BAU conversion measurement and the average value of 
the five companies .

There was a strong positive correlation across the company, but Siemens was significantly lower 
than the other four companies, and Roche was significantly higher than the other four.

①アボット  

②シーメンス   

③オーソ

④シスメックス

⑤ロシュ  

y = 0.95 x – 100 / r = 0.96（p＜0.01）

y = 0.62 x  + 84 / r = 0.84（p＜0.01）

y = 1.14 x  – 88 / r = 0.98（p＜0.01）

y = 1.04 x  + 48 / r = 0.97（p＜0.01）

y = 1.45 x – 107 / r = 0.95（p＜0.01）

Fig. 1　 Correlation between each company’s BAU conversion measurement and the average value of the five companies. 
There was a strong positive correlation across the company, but Siemens was significantly lower than the other 
four companies, and Roche was significantly higher than the other four.
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3）�IgG抗体試薬の各社BAU換算後測定値と4社平
均値との相関

　IgG抗体試薬の各社BAU換算後測定値と4社の平
均値との相関をFig.�2に示す。IgG抗体試薬の比較
でもシーメンスはy = 0.68 x + 70（p＜0.01）と有
意に低値であった。
4）4社のIgG抗体試薬の2社ごとでの相関
　4社のIgG抗体試薬の2社ごとでの相関をFig.�3
に示す。全社で強い正の相関となったが，シーメン
スは他のIgG抗体試薬と比較して，有意に低値であ
った（p < 0.01）。
　S1－RBDを用いたアボット・シーメンス，S1を
用いたオーソ・シスメックスは良好な強い正の相関

であった。また，S1－RBD試薬が有意に低値であ
った（p<0.01）。
5）�シーメンスを除いた３社のIgG抗体試薬と3社
平均値の相関　�

　BAU換算係数を用いた抗体価数値が他のIgG抗
体試薬と比較して有意に低値であったシーメンスの
BAU換算係数を再設定し，試薬間の相関関係を解
析した。①アボットの回帰式/相関係数はy = 0.94 
x - 73 / r = 0.98（p＜0.01）。③オーソの回帰式/相
関係数はy = 1.09 x - 32 / r = 0.98（p＜0.01）。④
シスメックスの回帰式/相関係数はy = 1.00 x + 78 
/ r = 0.97（p＜0.01）であった。3社平均値に対し
てのシーメンスの回帰式/相関係数はy = 0.59 x + 
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Fig．３ Correlation of IgG antibody reagents from four companies in each of the two companies．
There was a strong positive correlation across the company, but Siemens had significantly lower 

values compared to other IgG antibody reagents.

y = 0.64 x + 147 / r = 0.75（p＜0.01） y = 1.17 x + 34 / r = 0.95（p＜0.01） y = 1.08 x + 154 / r = 0.93（p＜0.01）

y = 1.88 x - 271 / r = 0.79（p＜0.01） y = 1.72 x – 106 / r = 0.85（p＜0.01） y = 0.90 x + 142 / r = 0.94（p＜0.01）
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Fig．２ Correlation between the measured values of IgG antibody reagents after BAU 
conversion by each company and the average values of the four companies．
Compared to IgG antibody reagents, Siemens was also significantly lower.

①アボット  

②シーメンス   

③オーソ

④シスメックス  

y = 1.05 x – 113 / r = 0.97（p＜0.01）

y = 0.68 x  + 70 / r = 0.86（p＜0.01）

y = 1.22 x  – 85 / r = 0.98（p＜0.01）

y = 1.11 x  + 45 / r = 0.99（p＜0.01）

Fig. 3　 Correlation of IgG antibody reagents from four companies in each of the two companies．There was a strong 
positive correlation across the company, but Siemens had significantly lower values compared to other IgG 
antibody reagents.

Fig. 2　 Correlation between the measured values of IgG antibody reagents after BAU conversion by each company 
and the average values of the four companies．Compared to IgG antibody reagents, Siemens was also 
significantly lower.
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106 / r = 0.81であった。BAU換算係数の見直しを
するため，（シーメンスを除くIgG抗体試薬3社の
傾きの平均：1.01）/（シーメンス試薬の傾き：0.59）
×（シーメンス試薬のBAU換算値：0.017）の計算
式より，新たなBAU換算係数を求めたところ，
BAU換算係数：0.029が新たな値として算出され，
他のIgG抗体試薬と良好な相関を得られることが示
唆された。
6）新たな�BAU変換係数：0.029を用いた4社の
IgG抗体試薬と4社平均値との相関
　シーメンスに対する新たなBAU換算係数にて求
めた4社のIgG抗体試薬と4社平均値との相関を
Fig.�4に示す。オーソのみp = 0.79と有意とならな
かったが，その他の試薬では全て有意な強い正の相
関となり，シーメンスも新たなBAU換算係数を用
いることで良好な強い正の相関となった。

４．考察

　S抗体価はワクチン接種の抗体生着を評価するた
めの一つの指標であり，S抗体価を測定することは
SARS-CoV-2ワクチン接種後の効果判定として有益
な情報になり得ると考えられる。抗体価の推移は，
1回目接種後より2回目接種後が高く，3回目ワクチ
ン接種では更に高い抗体価が測定される。また，年
齢や性別も抗体価推移に影響を与えるなど，抗体価
の評価には様々な要因が影響するため，それぞれの
S抗体試薬の特徴を知ることは重要となる。本検討
では，Total試薬のロシュは他のIgG抗体試薬と比
較して高値であった。要因として，ロシュ以外の試
薬はIgG抗体試薬であるのに対し，ロシュはIgG抗
体およびIgM抗体を測定するTotal試薬であるため，
過剰に計測された結果であることが推測された。

IgG抗体試薬間ではシーメンスのS抗体試薬が有意
に低値であったが，新たなBAU換算係数を算出す
ることで強い正の相関に補正することができた。
BAU換算係数は試薬間の抗体価の違いを適正に補
正することが可能であり，多施設間で情報共有をす
るうえでBAU換算係数に着目する事は重要である
ことが示唆された。
　BAU換 算 係 数 を 用 い る 利 点 と し て， 単 位 を
BAU/ｍLへ変換することで，値の統一化を図るこ
とが挙げられる。シーメンスの抗体試薬は，試薬の
カットオフ値を用いてS抗体価の評価を行う際は，
抗体価の上昇を捉えるのに十分の性能を要していた
が，他社との比較検討では良好な結果が得られなか
った。要因として，BAU換算係数の設定は試薬販
売当初に設定されたもので，現状のワクチン接種後
抗体価に準じた設定ではない点や測定原理・抗体の
違いによるものが考えられた。また，本検討はワク
チン接種後の高値域の検体を使用しており，ワクチ
ン接種から長期間が経過した低値域の検体では異な
る結論が得られる可能性も否定出来ないため，長期
間のS抗体価の推移を観察することも必要であると
考えられる。
　本検討では，新たなBAU換算係数を再設定する
ために，他のIgG抗体試薬の回帰式の傾きとシーメ
ンスの回帰式の傾きからBAU換算係数：0.029を算
出した結果，良好な強い正の相関が得られた。
BAU換算係数は試薬間での違いがある事に加えて，
測定原理や抗体の違いが影響する。そのため，多施
設間の情報共有を行う際にはBAU換算係数の重要
性を理解した上で，BAU換算係数を適宜再設定す
ることも念頭に入れておく必要がある。
　本検討では，適正なBAU換算係数を再検討し，
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Fig．4 Correlation between four companies‘ IgG antibody reagents and four companies’ 
average values using new BAU conversion coefficients．

Siemens had a good strong positive correlation with the new BAU conversion factor.

①アボット  

②シーメンス   

③オーソ

④シスメックス  
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y = 1.11 x  + 45 / r = 0.99（p＜0.01）

Fig. 4　 Correlation between four companies‘IgG antibody reagents and four companies’average values using new 
BAU conversion coefficients.  Siemens had a good strong positive correlation with the new BAU conversion 
factor.
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BAU換算係数を用いたSARS-CoV-2抗体価の適正化

それぞれの試薬間の相関関係を良好なものにした。
しかしながら，実際の臨床的情報との関係性につい
ては情報を得ることができていない。特に，中和抗
体との関係性については将来的な課題となる。一般
的に，ワクチン接種後の中和抗体阻害率は接種後2
週間を境に漸減することが知られている9）。この推
移から，抗体価と中和抗体の動きは相同性があると
考えられるが，各社のS抗体価反応系との連動性は
依然として解明できていないのが現状であるため更
なる検討が必要であると考える。

　５．結語
　本検討では，各社抗体試薬を用いたS抗体価の適
正化に向けた試みとして，BAU換算係数の活用に
ついて検討を行った。適切なBAU換算係数は，試
薬間の違いを是正する事が可能であり，多施設間で
のデータの偏りを防ぎ，データ管理の重要な因子と
して活用できることが示された。

　本論文の内容は日本医療検査科学会第54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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インスリン様成長因子1測定試薬
「エクルーシス試薬 IGF-1」の基礎性能評価

Evaluation of insulin-like growth factor-I measurement reagent 
“Elecsys Reagent IGF-1”

安部祥平，戸来　孝，遠藤繁之，小池由佳子

　要旨　　ロシュ・ダイアグノスティックス社のインスリン様成長因子1（IGF-1）血中濃度測定試薬「エ
クルーシス試薬IGF-1」の基礎性能評価を行った。精密度，希釈直線性，定量限界，共存物質の影響，他
法との相関，検体の安定性の6項目について評価を行った。すべての項目で良好な結果が得られ，日常検
査に十分使用できるものと考えられた。また，冷蔵保存での検体安定性は不安定のため，2日以内に測定
する必要がある。当院では外来診察前検査において成長ホルモン（GH）と同時報告が可能となり，臨床に
寄与するものと考えられた。
　Key�words　　IGF-1，ECLIA，IRMA

１．はじめに

　 イ ン ス リ ン 様 成 長 因 子1（insulin-like growth 
factor-1；IGF-1）は下垂体から分泌される成長ホル
モン（growth hormone；GH）の刺激によって，主
に肝臓で産生されるホルモンである。血中IGF-１
は成長促進作用，インスリン様作用，細胞の分化・
増殖促進作用など多様な作用を有する1）。GHは運動，
睡眠，ストレス，食事等の影響を受け，日内変動を
示すため，GH単独での分泌能評価は困難である。
しかし，IGF-1はこれらの影響を受けず，日内変動
を示さないことが知られている2）3）。したがって，
IGF-1はGH分泌総量を反映しているため単独採血
でGH分泌能の評価ができる利点がある1）。
従 来 のIGF-1測 定 法 は 免 疫 放 射 定 量 法 
（immunoradiometric assay；IRMA）が主流であり，
病院検査室内での測定は困難であった。この度、放
射性物質を使用しない院内測定が可能なIGF-1血中
濃度測定試薬「エクルーシス試薬IGF-1」が上市さ

れたので基礎性能評価を行った。

２．対照および方法

1）対象
　検査終了後の残余検体を，調査研究に使用するこ
とに同意した当院外来・入院患者の血清を用いた。
なお，本研究は虎の門病院研究倫理審査委員会の承
認を得て実施した（承認番号2155）。
2）測定試薬および機器
　検討試薬はロシュ・ダイアグノスティックス社の
「エクルーシス試薬IGF-1」，分析装置は同社の
cobas8000を使用した。対照法として試薬は富士レ
ビオ社の「インスリン様成長因子1キットIGF-1（ソ
マトメジンC）IRMA第一」，分析装置は日立アロ
カメディカル社のガンマカウンターARC950を使用
した。
3）測定原理
　本試薬の測定原理は1-ステップサンドイッチ法
に よ る 電 気 化 学 発 光 免 疫 測 定 法（electro 
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chemiluminescence immunoassay；ECLIA）である。
第一反応として検体中のIGF結合タンパク質3
（IGF-binding protein；IGFBP-3）および酸不安定
サ ブ ユ ニ ッ ト（acid-labile subunit；ALS） か ら
IGF-1を分離させる。続く第二反応でビオチン化抗
IGF-1抗体，ルテニウム錯体標識抗IGF-1抗体を混
合し，さらにストレプトアビジン磁性粒子を加えて
インキュベーションし複合体を形成する。これを磁
力によって電極に引き付け，トリプロピルアミンを
吸収しB/F分離にて未反応物の除去を行う。複合
体は電極への荷電による酸化と，トリプロピルアミ
ンでの還元作用により励起発光を繰り返す。その発
光強度を光電子増倍管で測定し，同様の操作をした
キャリブレータの発光強度から，検体中のIGF-1濃
度を算出する。
4）精密度
　ロシュ・ダイアグノスティックス社の「エクルー
シス プレチコントロールgrowth」を使用し，2濃
度を2重測定し11日間続けた。得られたデータから
一元配置分散分析で併行精度および室内再現精度の
変動係数（C.V.）を算出した。
5）直線性
　IGF-1高濃度患者検体を専用希釈液で希釈系列を
作製し各濃度3重測定行った。
6）定量限界
　日本臨床化学会の方法4）で定量限界（LoQ）を評
価した。低濃度試料を各濃度5日間2重測定行い，
precision profileにおけるC.V.10％の濃度から求め
た。
7）共存物質の影響
　シスメックス社の干渉チェック・Aプラスおよび
干渉チェック・RFプラスを添加した血清を3重測
定した。得られたデータを分散分析し，対象との有
意差（有意水準5％）が認められた濃度を影響あり
とした。
8）他法との相関
　当院入院・外来患者の血清を用い，対照法を説明
変数（x），本法を目的変数（y）として測定した。
回帰式は標準主軸回帰にて求めた。
9）検体の安定性
 当院入院・外来患者の血清を用い冷蔵保存・凍結
保存に分け，2重測定を5日間行った。

３．結果

1）精密度
　併行精度のC.V.は0.9％，室内再現精度のC.V.は
0.9〜1.7％であった（Table�1）。

2）直線性
　約1493 ng/mLまで直線性が認められた（Fig.�1）。
3）定量限界
　LoQはC.V.10％で6.2 ng/mLであった（Fig.�2）。
4）共存物質の影響
　遊離型ビリルビンは19.9 mg/dL，抱合型ビリル
ビンは21.1 mg/dL，ヘモグロビンは500 mg/dL，
乳びは1630ホルマジン濁度（FTU），リウマトイド
因子は500 IU/ｍLまで有意差は認められなかった
（Fig.�3）

TTaabbllee11

Intermediate precision
54.1

350.9
0.90
3.11

1.7
0.9

Mean
（ng/mL）

SD
(ng/mL)

C.V.
(%)

Repeatability 54.1
350.9

0.49
3.26

0.9
0.9

d.f.

11
11

10
10

Table�1　 Reproducibility of IGF- １ assay by one-way 
analysis of variance.  d.f., degree of freedom
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5）他法との相関
　本法と対照法との相関は，検体数（n）= 80，y 
= 0.983x + 10.39，相関係数（r）= 0.982であった（Fig.�
4）。
6）検体の安定性
　冷凍保存では5日経過しても安定だったのに対し，
冷蔵では3日目から徐々に低下し最大でも約20％の
低下が見られた（Fig.�5）。
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Fig. 4　 Correlation between measurement value of 
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４．考察

　本検討の結果，IGF-1血中濃度測定試薬「エクル
ーシス試薬IGF-1」の基礎性能（精密度，直線性，
定量限界，共存物質の影響）は良好であり，日常検
査に十分使用できると考えられた。
　検体の保存安定性の検討では，-20℃保存は5日間
安定だったのに対し，4℃保存では3日目から測定
値の低下が認められた。IGF-1の追加検査等を行う
ときは検体の保存状況や保存日数に注意する必要が
ある。
　従来のIGF-1基準範囲は性別・年齢別に設定され
ており5），新しい測定法導入時に基準範囲を再設定
するのは非常に困難である。本法は対照法との相関
が良好であるため対照法の基準範囲をそのまま適用
することができる。この点でも本法は日常検査に導
入しやすい利点を有すると思われる。
　GHは日内変動が大きいことから外来診察時に一
回の採血でGH分泌能の評価をするのは困難である。
IGF-1は一回採血でGHの評価に使用できるため有
用である。しかしIGF-1従来法はIRMAのため院内
測定が困難であり，当院では外部委託であったため，
結果の報告に時間を要していた。これに対して，本
法は院内測定が可能で18分で測定結果が出力され
るため，診察前検査が可能となり，臨床に大きく寄
与していると考える。

５．結語

　IGF-1血中濃度測定試薬「エクルーシス試薬IGF-

1」の基礎特性は良好であった。他法との相関も良
好であり日常検査に十分使用できるものと考えられ
た。また，当院では外来診察前検査においてGHと
同時報告が可能となり，先端巨大症患者のモニタリ
ングに非常に有用であることが認められた。

　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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POCT対応グルコース分析装置グルテストミントⅡの
性能評価

Basic performance of the point-of-care testing glucose analyzer Glutest MintⅡ

木村千紘，大久保学，古川聡子，上杉里枝，通山　薫

　要旨　　グルテストミントⅡは併行精度，室内精度，希釈直線性，グルテストミントおよび血液ガス測
定装置との相関性も良く，院内の簡易血糖測定に貢献できる有用性が高い分析装置と考えられる。しかし
ながら，機器の保管，使用場所の環境温度が測定値に影響を与えるため，病棟や外来など現場への注意喚
起が必要であり，臨床症状とは合わない測定値の場合は検査室の自動分析装置や血液ガス装置で測定しグ
ルコース濃度を確認する必要がある。
　Key�words　　Point-of-Care Testing , Glutest MintⅡ, blood glucose measurement

１．はじめに

　糖尿病患者の低血糖，高血糖による急性合併症は
患者の予後に影響を与える為,迅速な血糖測定，治
療開始が重要である1）。検査室の自動分析装置によ
る血糖測定では時間がかかるという問題点があり，
患者の傍らで血糖測定を行いリアルタイムに患者の
状態を把握することが重要である。
　POCT（Point-of-Care Testing）とは，患者の傍ら
でリアルタイムに医師・看護師等の医療従事者が実
施し，診断・治療に有益な情報を得る検査である 2）。
近年，POCT機器の進歩により，血糖を含め様々な
項目が測定できるようになっている。血糖において
も多くのメーカーからPOCT対応機器が開発され
ており3），当院ではグルコース分析装置グルテスト
ミントを使用していた。今回, 小型・軽量化され, 
測定環境の温度が15〜40℃の範囲から5〜40℃に変
更になり，より低温環境下で測定可能となったグル
コース分析装置グルテストミントⅡの院内導入に伴
い，基礎的検討を行ったので報告する。

２．材料・機器

1）材料
　対象は2022年1月〜2月に,　当院中央検査部にグ
ルコース測定の依頼があった外来および入院患者の
測定直後の血液ガス検体を用いた。また，健常人ボ
ランティアの肘静脈から採取したヘパリン加血を室
温で放置し，グルコース10 mg/dL未満の試料（以下，
低濃度試料）を作成した。低濃度試料にD（+）-グル
コース（富士フィルム和光純薬）溶液を添加し，
1000 mg/dL以上のグルコース試料（以下，高濃度
試料）を作成した。なお, 本研究は川崎医科大学・
同附属病院倫理委員会の承認（受付番号:5617）を
得て行った。
2）測定機器
　検討機器はグルテストミントⅡ（以下，機器本体）
とミントセンサーⅡ（以下，センサー），対照機器
にはグルテストミントとミントセンサーを用いた。
コントロールはミントセンサーⅡコントロール液
Low，Normal，Highの3濃度を用いた（機器，試
薬ともに三和化学研究所）。また，相関の検討にお
いては血液ガス測定装置RAPIDPoint500e Blood 
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Gas System（シーメンスヘルスケア・ダイアグノ
スティクス）を使用した。
3）測定原理
電子伝達体として3-（2’，5’-ジスルホフェニルイミ
ノ）-三水素-フェノチアジン-ビス-ナトリウム塩を
使用しているフラビンアデニンジヌクレオチド-グ
ルコースデヒドロゲナーゼ（以下，FAD-GDH）酵
素電極法である。血液をセンサーの先端から吸引さ
せると，センサー中のFAD-GDHと血液中のグルコ
ースが反応し，電子伝達体が還元されて還元型電子
伝達体が生成する。この還元型電子伝達体量はグル
コース濃度に比例しており，電気化学的に酸化する
ことによって電流を生じ，これを測定したあと得ら
れた値をグルコース濃度に換算している。

３．方法

1）併行精度
　3濃度のミントセンサーⅡコントロール液をそれ
ぞれ10回連続測定した。
2）室内精度
　3濃度のミントセンサーⅡコントロール液を1日2
回，14日間測定した。
3）希釈直線性
　高濃度試料を低濃度試料で10段階希釈し，各試
料を1回測定した。
4）グルテストミントとの相関
　測定済み血液ガス検体36例を対象にグルテスト
ミントⅡとグルテストミントの相関性を検討した。

5）血液ガス測定装置との相関
　測定済み血液ガス検体45例を対象にグルテスト
ミントⅡと血液ガス測定装置の相関性を検討した。
測定値の差は, Clinical and Laboratory Standards 
Institute（CLSI）が発行するPOCT国際ガイドラ
インPOCT12-A34）の適合判定基準（基準機に対し
てグルコース濃度100 mg/dL未満は±12 mg/dL，
100 mg/dL以上は±12.5%以内）に基づき評価した。 
6）温度の影響
　2濃度（NormalとHigh）のミントセンサーⅡコ
ントロール液を用いて，機器本体とセンサーを冷蔵
庫（5±3℃）と孵卵器（37±2℃）にて30分間静
置し，室温に戻してからの時間経過とともに測定値
の変化を比較した。検討当日の室温は最低温度
23℃，最高温度は25℃であった。冷蔵庫と孵卵器
に入れる前に測定した値を100%とした。評価は生
理的変動に基づいた臨床化学検査36項目における
測定の許容誤差限界（グルコースのCVA2.9 %）5）以
内を用いた。

４．結果

1）併行精度・室内精度
　3濃度のミントセンサーⅡコントロール液の併行
精度のCVは1.7 %， 0.9 % ， 0.8 %（平均値：42，
118，353 mg/dL）であった（Table�1）。
　室内精度の日内CVは1.6 %，1.4 %，1.4 %, 日間CV
は1.6 %，1.9 %，2.0 %, 総合CVは2.3 %，2.4 %，2.5 
%（平均値：41，119，352 mg/dL）であった（Table�2）。

Control 

LOW

Control

 NORMAL

Control 

HIGH

Mean (mg/dL) 41 119 352

Within day CV (%) 1.6 1.4 1.4

Between day CV (%) 1.6 1.9 2.0

Overall CV (%) 2.3 2.4 2.5

Max (mg/dL) 43 126 370

Min (mg/dL) 39 115 330

Table 2 Between-run precision of the measurement of glucose concentration.

Control 

LOW

Control

 NORMAL

Control 

HIGH

Mean (mg/dL) 42 118 353

SD 0.7 1.1 2.8

CV (%) 1.7 0.9 0.8

Max (mg/dL) 43 120 359

Min (mg/dL) 41 117 348

Table 1 Within-run precision of the measurement of glucose concentration.

Table�2　Between-run precision of the measurement of glucose concentration.

Table�1　Within-run precision of the measurement of glucose concentration.
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　当院では, 診療現場でのグルテストミントの血糖
測定には抗凝固剤無添加血を, 日常業務時間のみ測
定可能な血糖測定にはフッ化ナトリウム（NaF）添加
血を, 24時間測定可能な血液ガス測定（グルコース
濃度含む）はヘパリン加血を使用している。本検討
の相関では抗凝固剤無添加血を用いた検討はでき

2）希釈直線性
　911 mg/dLまで原点を通る直線性を認め，より
高濃度の試料では測定範囲上限である1000 超mg/
dLと表示された（Fig.�1）。 
3）グルテストミントとの相関
　グルテストミントⅡとグルテストミントとの相関
は, 相関係数がr=0.991, 線形関係式がy=1.03x-15.16
であった（Fig.�2）。
4）血液ガス測定装置との相関
　グルテストミントⅡと血液ガス測定装置との相関
は, 相関係数がr=0.998, 線形関係式がy= 0.96x+0.83
であった（Fig.�3）。また，全ての検体がClinical 
and Laboratory Standards Institute（CLSI） が 発
行するPOCT国際ガイドラインPOCT12-A34）の適
合判定基準（基準機に対してグルコース濃度100 
mg/dL未満は±12 mg/dL，100 mg/dL以上は±
12.5%以内）を満たしていた（Fig.�4）。
5）温度の影響
　機器本体およびセンサーを冷蔵庫に30分間静置
後，室温に取り出してから室温に出した直後（0分
後），10分後，15分後, 20分後，40分後に測定を行
った。しかし，室温に出した直後（0分後）は温度
エラーが表示され約10分間は測定ができなかった。
2濃度ともに，10分後, 15分後, 20分後の測定値は
冷蔵庫に入れる前に比べて高値となった（Fig.�5）。
室温に戻して40分後には，許容誤差範囲内となった。
　機器本体およびセンサーを孵卵器に30分間静置
後，室温に取り出してから室温に出した直後（0分
後），1分後，6分後, 11分後，31分後に測定を行った。
しかし，室温に出した直後（0分後）は温度エラー
が表示され約1分間は測定ができなかった。2濃度
ともに，1分後，6分後, 11分後の測定値は孵卵器に
入れる前に比べて低値となった（Fig.�6）。室温に
戻して31分後には，許容誤差範囲内となった。

５．考察

　今回，POCT対応機器であるグルコース分析装置
グルテストミントⅡの基礎的検討を行った。併行精
度では，CV1.7 %以内であり，グルテストミントと
同等な結果であった6）。また,室内精度の総合CVは
2.5 %以内であり，トレンド・シフトを認めなかっ
たことにより，精度かつ安定性の高い機器と考える。
希釈直線性は911 mg/dLまで原点を通る直線性を
認め, 当院のグルコースのパニック値である500 
mg/dL以上を判定するのに十分な直線性を有して
いることが確認でき, 緊急対応が必要な高血糖状態
の判別が可能であると考える。
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Figure.2 Correlation of glucose concentration between Glutest MintⅡand Glutest Mint measurement. 
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Figure.3 Correlation of glucose concentration between Glutest MintⅡand RAPIDPoint500e measurement. 
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Fig. 1　Dilution linearity for the glucose concentration.

Fig. 2　 Correlation of glucose concentration between 
Glutest MintⅡand Glutest Mint measurement.

Fig. 3　 Correlation of glucose concentration between 
Glutest MintⅡand RAPIDPoint500e measurement.
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Figure.5 Effect of low temperature environment.. 
Dashed lines represent coefficient of variation of imprecision. Circle represent normal control, triangle represent 
high control.
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Figure.6 Effect of high temperature environment. 
Dashed lines represent coefficient of variation of imprecision. Circle represent normal control, triangle represent 
high control.Fig. 5　 Effect of low temperature environment. 

Dashed lines represent coefficient of variation 
of imprecision. Circle represent normal control, 
triangle represent high control.

Fig. 6　 Effect of high temperature environment. 
Dashed lines represent coefficient of variation 
of imprecision. Circle represent normal control, 
triangle represent high control.

ず, グルテストミントⅡはNaF濃度依存的にグルコ
ース濃度が低下するが, ヘパリンの影響は受けない7）

ことから,ヘパリン加血を用いて検討を行った。そ
の結果, グルテストミントⅡと院内で既に使用して
い る グ ル テ ス ト ミ ン ト の 相 関 は, 相 関 係 数 が
r=0.991, 線形関係式がy=1.03x-15.16と良好な結果
であり, 問題なくグルテストミントから変更可能と
考える。また,グルテストミントⅡを用いて測定し
たグルコース濃度と検査室に提出された検体のグル
コース濃度の比較を行った。その結果, 相関係数が
r=0.998, 線形関係式がy= 0.96x+0.83であり, 全ての
検体がPOCT12-A3の適合判定基準を満たしていた
ことから，検査室で測定した測定値と同等な測定値
が得られると推測する。
　患者が自宅で使用する血糖自己測定（SMBG：

self-measurement of blood glucose）機器は環境温
度の影響を受けることが報告されている8）。本検討
において, POCT対応機器であるグルテストミント
Ⅱ機器本体とセンサーが環境温度の影響を受けるか
検討を行った。その結果, 機器本体およびセンサー
が低温に保管されていた場合，測定値は高値となり
時間経過と共に室温測定時の測定値と同等な値とな
った。本機器の測定原理はFAD-GDHを用いた酵素
電極法であり, 測定環境の温度の影響は, 温度補正
機能によって測定値を調整して回避している9）,10）。
しかし, 冬季を想定した低温時は，過度の正の補正
によって偽高値となったと考えられる。また, 高温
に保管した場合は，測定値は低値となり時間経過と
共に室温測定時の測定値と同等な値となったことか
ら, 夏季を想定した高温時は，過度の負の補正によ

-150

-100

-50

0

50

100

150

0 100 200 300 400 500 600 700
RRAAPPIIDDPPooiinntt 550000ee  ((mmgg//ddLL))

DD
iiff
ffee

rree
nn
cc
ee
  oo

ff  
ggll

uu
cc
oo
ssee

  cc
oo
nn
cc
ee
nntt

rraa
ttii
oo
nn
  

((GG
lluu

ttee
sstt

MM
iinn
ttⅡⅡ

––
RR

AA
PP

IIDD
PP

oo
iinn

tt
55
00
00
ee
  ))

((mm
gg//

dd
LL
))

<<110000  mmgg//ddLL
±±1122  mmgg//ddLL

≧≧110000  mmgg//ddLL
±±1122..55  %%

Figure.4 Scatter plot of the difference of glucose concentration (Glutest MintⅡ ) and reference glucose concentrations (RAPIDPoint500e)
Dashed lines represent CLSI POCT12-A3 error criteria.

Fig. 4　 Scatter plot of the difference of glucose concentration (Glutest MintⅡ) and reference glucose concentrations 
(RAPIDPoint500e) Dashed lines represent CLSI POCT12-A3 error criteria.
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って偽低値となったと考えられる。測定環境の周囲
温度が適用範囲外では温度エラーが表示され測定自
体が行えないが, 適用温度範囲内（QC測定;15〜
35℃, 患者測定; 5〜40℃）であればエラー表示はな
く測定可能である。グルテストミントⅡの測定環境
の温度範囲が5〜40℃となり低温環境下で測定可能
となったものの, 適用温度範囲内であっても，急激
な温度変化により正確に測定が行えていない場合が
あるため，注意が必要である。グルテストミントⅡ
の添付文書10）には, 測定する環境温度が変化した場
合は，30分以上なじませてから測定することが望
ましいと記載されており，使用方法を遵守する必要
がある。今回は，医療従事者が院内で使用すること
を想定したPOCT機器の検討であることから，冬季, 
夏季であっても，空調設備などが常に整った環境で
の保管，使用であることが推測され， 5℃以下, 40℃
以上になることは考え難い。しかしながら, 直射日
光下へ長時間放置しないなど機器の保管，使用には
注意が必要である。
　また，現在までに各種干渉物質が POCT対応機
器であるグルコース分析装置の測定値に影響を及ぼ
すという報告11）があるが,今回の検討において各種
干渉物質の影響は検討できていない。田中ら7）はア
スコルビン酸, マルトース, 尿酸, アセトアミノフェ
ン, クレアチニン, ビリルビンC, ビリルビンF, プラ
リドキシムヨウ化メチル（PAM）を用いた干渉物
質の影響ではPAMは1000μg/mLでは測定エラー
となったが, それ以外での物質は影響を認めなかっ
たと報告している。干渉物質の影響は少ないと考え
られるが, 臨床症状と合わない偽高値，偽低値を疑
う場合, 測定エラー表示の出た場合は検査室の自動
分析装置や血液ガス装置で測定しグルコース濃度を
確認する必要がある。

６．結語

　POCT対応グルコース分析装置グルテストミント
Ⅱの分析性能は併行精度，室内精度，希釈直線性に
おいて良好な結果であった。また，グルテストミン
トおよび血液ガス測定装置との相関性も良く，院内
の簡易血糖測定に貢献できる有用性が高いグルコー

ス分析装置と考えられる。しかしながら，機器の保
管，使用場所の環境温度が測定値に影響を与えるた
め，病棟や外来など現場への注意喚起が必要である。

　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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技　術 「シグナスオートLD－IF」改良LOTの基礎的性能評価及びLD測定値への影響

「シグナスオートLD－IF」改良LOTの基礎的性能評価及び
LD測定値への影響

Fundamental performance evaluation of “Sigunasuauto LD-IF” improved LOT and 
influence on LD measurements

勝山祐人1），藤波清香1），矢野めぐみ1），田中康弘1），松﨑友絵1）

嶋田裕史1），小川正浩1）2）

　要旨　　血漿検体における直接サンプリングによる，乳酸デヒドロゲナーゼ（LD）測定では，血小板
等の有形成分が原因とされるLD偽高値化が報告されている。今回我々は，試薬の界面活性剤の濃度変更
による血小板の影響を抑えた改良試薬にて，改良前後での基礎的性能評価及びLD測定値への影響につい
て検討をした。改良後試薬は，改良前試薬と同等の基礎的性能を有し血小板回避性能の向上を確認した。
試薬改良により，LD偽高値検体の発生件数の減少がみられたが，完全抑制には至らなかった。LD測定時
には各施設での運用確認が必要であると考えられた。
　Key�words　　Lactic acid dehydrogenase (LD)，surfactant，direct sampling

１．はじめに

　乳酸デヒドロゲナーゼ（LD）は分子量約34,000
のBと分子量約37,000のMの2種類のサブユニット
から構成される4量体で，ランダムハイブリッド形
成から5種類のアイソザイムが存在する1）。
　2020年に発行された日本臨床化学会（JSCC）の
勧告に従い，当院においてもLDの常用基準法を国
際臨床化学連合（IFCC）の基準測定操作法と同一
の測定方法（以下IFCC法）へ変更することとなっ
た2）。血漿検体を遠心分離後，血漿表面に血小板や
白血球等を含む有形成分による浮遊物が発生するこ
とがあり，その浮遊物を生化学自動分析装置が直接
サンプリングにより吸引した場合，規則性の見られ
ないLD測定値の偽高値が発生することがある 3）。
血漿表面の浮遊物は，不均一に分布しており，僅か

な振動により崩壊しやすく，上清をサンプルカップ
等に移すことで均一となりLD偽高値の発生頻度は
低下するとされている3）。
　今回我々は，メーカーよりLD試薬に含まれる界
面活性剤の濃度変更による有形浮遊成分への影響を
抑えた改良試薬へと切り替わるとの情報を入手し，
その改良前後での基礎的性能評価及びLD測定値に
影響を及ぼす有形成分の一つと考えられる血小板に
よる影響を検討した。

２．試料および方法

1）対象
　福岡大学病院の外来および入院患者から採取し，
目的検査終了後に連結不可能匿名化された残存血漿
および血清，もしくは本研究に対して同意が得られ
た当院職員より採血を行い得られた血漿検体を用い
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た。なお，本研究は当院倫理委員会の承認（承認番
号：U20-10-019）を経て，実施した。
2）試薬および測定機器
　測定試薬はシグナスオートLD－IF（改良後試薬: 
株式会社シノテストIFCC法）を使用し，対照試薬
はシグナスオートLD－IF（改良前試薬: 株式会社
シノテストIFCC法）を用いた。キャリブレータに
はAalto EC α（株式会社シノテスト）を使用した。
測定には臨床化学自動分析装置TBA－c16000（キ
ヤノンメディカルシステムズ株式会社）を用いた。
3）測定原理
　試料中のLDは，L－乳酸を基質としてピルビン
酸を生成するのと同時にβ－ニコチンアミドアデニ
ンジヌクレオチド酸化型（NAD）をβ－ニコチン
アミドアデニンジヌクレオチド還元型（NADH）
に変化させる。NADHは340 nmに吸収極大をもつ
ため，この吸光度の増加速度を測定してLD測定値
を求める。

３．検討方法�

1）正確性
　常用参照標準物質JCCLS CRM－001d（検査医
学標準物質機構）（以下CRM－001d）を用いて，
10重測定し，平均値，標準偏差および変動係数を
求め，CRM－001dの実測値がその95 ％信頼区間
内に表示値が含まれているかを確認した。
2）併行精度
　QAPトロール1X，2X（シスメックス株式会社）
及びプール血清（自家調整）を用いて各20重測定
し変動係数（以下CV ％）を求め，LDの生理的許
容幅CVAである3.4 ％以内を許容基準とした。
3）室内再現精度
　初日にAalto EC αを用いてフルキャリブレーシ
ョンを実施，以降は毎日ブランクキャリブレーショ
ンを実施した。QAPトロール1X，2Xを1日1回22
日間測定し，CV％を求め，LDのCVAである3.4 
％以内を許容基準とした。
4）直線性
　直線性試料Enzyme High Control Serum（株式
会社シノテスト）を生理食塩水にて10段階希釈し
て試料を調整し，各濃度3重測定を行い，添付文書
記載の1,500 U/Lを満たしているかを許容基準とし
た。
5）共存物質の影響
　干渉チェックAプラス（シスメックス株式会社）
をプール血清にて調整後，ビリルビンF（遊離型）
およびビリルビンC（抱合型），ヘモグロビン，ア

スコルビン酸，乳びによるLD測定値への影響を確
認した。なお，添加０濃度のLD測定値の3重測定
の平均値を100 ％とした場合，±10 ％以内を測定
値に影響がないと判断した。
6）検出限界
　LD測定値として約5 U/Lに調整した血清試料を
生理食塩水にて10段階希釈した試料を作製した。
作製した試料を各10重測定し，測定値の平均値と
標準偏差（SD）を算出した。生理食塩水の測定値
の平均値＋2.6 SDと試料の測定値の平均値－2.6 SD
が重ならない最小濃度を検出限界とした。
7）相関性
　当院の外来および入院患者から採取し，目的検査
終了後に連結不可能匿名化された残存血清検体88
例を用いて，改良後試薬を比較対照として改良前試
薬との回帰分析を実施し，回帰式および相関係数を
算出した。なお，回帰式は標準主軸回帰式を用いて，
ブートストラップ法の95 %信頼区間に傾き・切片
が入っていれば良好と判断した。
8）血小板回避性能
　当院職員1名よりヘパリンNa採血管（ニプロ株
式会社）を用いて規定量まで4本採血を行い，各2
本ずつを2種類の条件にて遠心分離を行った。遠心
後，血漿部分を採取し遠心条件ごとに混ぜ合わせ，
それぞれ血小板数の異なるプール血漿を作製した。
遠心分離条件は3,000 rpm，10分（プール血漿A），
1,000 rpm，10分（プール血漿B）とし，XN－1000
（シスメックス株式会社）を用いて血小板数，白血
球，赤血球を測定した。プール血漿A・Bともに，
白血球や赤血球等は検出されなかった。プール血漿
Aの血小板濃度は0.0×103/μL，プール血漿Bの
血小板濃度は532.0×103/μLであった。プール血
漿Aを希釈液としてプール血漿Bを倍々希釈（1倍
〜512倍）までの9段階の希釈系列を作製し，LD測
定値を測定した。プール血漿AのLD測定値を対照
として相対値±10 ％以内を測定値に影響がないと
判断した。
9）LD偽高値検体の発生頻度
　当院緊急検査室に提出された外来患者および入院
患者での，改良前試薬で測定された2,111件（2021
年1月）と，改良後試薬で測定された2,157件（2021
年2月）を対象とした。当院では，検体提出後，3,500 
rpm，7分遠心分離後，専用ラックに採血管を架設し，
機器に投入する直接サンプリングにより測定を行っ
ている。LD偽高値検体の発生頻度の確認手順には，
機器に通常のLD測定パラメータに加え，血小板に
よる影響を低減するため，生理食塩水にて検体希釈



517

「シグナスオートLD－IF」改良LOTの基礎的性能評価及びLD測定値への影響

LDのCVAである3.4 ％以下となり良好な結果が得
られた（Table�2）。
3）室内再現精度
　改良前試薬 1.00〜1.53 ％，改良後試薬0.94〜1.22 
％とLDのCVAである3.4 ％以下となり良好な結果
が得られた（Table�3）。
４）直線性
　改良前試薬 3,546 U/L，改良後試薬 3,528 U/Lま
で良好な直線性が得られ，添付文書記載の1,500 U/
Lを満たす結果が得られた（Fig.�1）。
５）共存物質の影響
　改良前試薬，改良後試薬共に，ビリルビンF（遊
離型）およびビリルビンC（抱合型），アスコルビ
ン酸は20.0 mg/dL，乳び3,000ホルマジン濁度まで
LD測定値に影響は見られなかった。しかし，ヘモ
グロビン100 mg/dLで添加前と比較し171.9 ％の上
昇がみられ，その後濃度依存性に高値となりLD測
定値に影響した（Fig.�2）。
6）検出限界
　検出限界は改良前試薬 3.4 U/L，改良後試薬 1.9 
U/Lであった（Fig.�3）。
7）相関性
　回帰式はｙ＝0.9950ｘ－1.52，相関係数r＝0.9999
となり，ブートストラップ法により求めた95 ％信
頼区間の傾き（0.989 〜1.000）・切片（－3.21 〜0.09）
以内となり良好な結果が得られた（Fig.�4）。
8）血小板回避性能
　改良前試薬 は血小板数4.2×103 /μL，改良後試
薬は66.5×103 /μLまで影響を認めなかった。そ
の後は，改良前・改良後試薬ともに血小板濃度依存
性にLD測定値が高値となり，影響を認めた（Fig.�5）。
9）LD偽高値検体の発生頻度
　改良前試薬では， 2,111件中10 ％以上LD測定値
の上昇がみられたのが64件（全検体の3.0 ％），改
良後試薬では2,157件中10 ％以上LD測定値の上昇

を行う希釈LD測定パラメータの設定を行った。両
パラメータによるLD測定値間の差が10 ％以上の
場合のみ再検対象となるように検査情報システム
（LIS）の設定を行った。再検対象のうち，サンプ
ルカップへ分注して測定した値（ベース値）と比較
して，採血管から直接サンプリングしたLD測定値
が10 ％以上上昇した検体を影響があると判断した。
上記2つの許容基準の設定は干渉物質の影響と同様
に10 ％を許容基準として設定を行った。また，改
良前試薬と改良後試薬間において，LD偽高値検体
の発生頻度に差について，カイ二乗検定を実施し
p<0.05を統計学的に有意差ありと判定した。統計
解析には，JMP Pro 16を用いた。
10）採血管表層の観察
　LD測定値が10 ％以上高値を示した検体4例の血
漿表層を採取し，CellspinⅠ（THAR MAC）で専
用のチャンバーを用いてスライドガラス上に集細胞
遠心を行い，メイ－ギムザ染色後，顕微鏡にて観察
を行った。集細胞遠心条件は髄液検体と同様の
1000 rpm 2分とした。
11）LD測定値が10�％以上高値を示した検体の測
定値分布
　9）にてサンプルカップへ分注して測定した値（ベ
ース値）と比較してLD測定値が10％以上高値とな
った検体の測定値分布を改良前・改良後試薬間で比
較を行った。

４．成績

1）正確性
　改良前試薬，改良後試薬における10重測定から
算出された平均値の95％信頼区間にCRM－001dの
認証値（430±10 U/L）が含まれていた（Table�1）。
2）併行精度
　QAPトロール1X，2X，プール血清のCVは改良
前試薬 0.30〜0.58 ％，改良後試薬0.17〜0.32 ％と

7 
 

別紙１ （Table.1 Trueness） 
 

  
 
  

Table. 1　Trueness

Before
 improvement

After
improvement

Certifild value（U/L）
n 10 10

Mean（U/L） 427.0 424.5
SD（U/L） 0.7 0.6
CV（%） 0.16 0.15

Relative error -0.3 -5.5
95%confidence interval 415.9－438.1 413.4－435.6

　

430±11

Table�1　Trueness
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8 
 

別紙２ （Table.2 Within-run precision） 

 
  

Table. 2　Within-run precision

QAP 1X QAP 2X pooled serum QAP 1X QAP 2X pooled serum
n 20 20 20 20 20 20

Mean（U/L） 157.7 395.0 200.0 157.3 393.9 198.0
Max（U/L） 159 397 202 158 395 199
Min（U/L） 156 393 198 156 393 197

Range（U/L） 3 4 4 2 2 2
SD（U/L） 0.9 1.2 0.9 0.5 0.7 0.4
CV（%） 0.58 0.30 0.46 0.32 0.17 0.21

　　　　　Before  improvement After improvement

Table�2　Within-run precision

9 
 

別紙 3 （Table.3 Between-day precision） 
 

 
  

Table.3　Between-day precision

QAP 1X QAP 2X QAP 1X QAP 2X
n 22 22 22 22

Mean（U/L） 154.2 390.4 154.5 389.3
Max（U/L） 160 397 158 397
Min（U/L） 150 384 150 382

Range（U/L） 10 13 8 15
SD（U/L） 2.4 3.9 1.9 3.7
CV（%） 1.53 1.00 1.22 0.94

　　　　　Before improvement After improvement

Table�3　Between-day precision

10 
 

別紙 4 （Fig.1 Dilution linearity.） 

  

   Fig.1　Dilution linearity.（●Before  improvement，〇After  improvement）
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Fig. 1　Dilution linearity.（●Before improvement，◯After improvement）
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12 
 

別紙６ Fig.3 Limit of detection 
 

  Fig.3 Limit of detection.（●Before  improvement，〇After  improvement）
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Fig. 3　Limit of detection.（●Before improvement,  ◯After improvement）
11 

 

別紙 5 Fig.2 Effect of interfering substances.（●Before  improvement，○After  
improvement） 

 
  

Fig.2　Effect of interfering substances.（●Before  improvement，○After  improvement）
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がみられたのが35件（全検体の1.6 ％）であった。
改良前・改良後試薬でのLD偽高値検体の発生頻度
について，カイ二乗検定を行ったところ，有意差を
認めた（p<0.05）。
10）採血管表層の観察
　LD測定値が10 ％以上高値を示した検体の４件の
血漿表層を採取し，スライドガラス上に塗抹した標
本を観察したところ，すべての検体において血小板，
白血球およびその大小不同の凝集塊が確認された。
一部検体においては赤血球も認めた（Fig.�6）。
11）�LD測定値が10�％以上高値を示した検体の測

定値分布
　改良前・改良後試薬におけるLD測定値が10 ％
以上高値を示した検体の分布をヒストグラムで表し，
Fig.�7に示した。改良前試薬と比較し，改良後試薬
では相対値110〜139 ％での発生件数の低下が見ら
れたが，相対値140 ％以降では改良前・改良後試薬
ともに発生件数に大きな変化は見られなかった。

５．考察

　界面活性剤の濃度変更による試薬改良前後での基
礎的性能評価を行ったところ，改良後試薬は，改良
前試薬と同等の基礎的性能を有し，血小板回避性能
は改良前試薬にて血小板数4.2×103 /μL，改良後
試薬は血小板数66.5 ×103 /μLと向上が確認でき
た。界面活性剤は臨床化学分析の分野において，可
溶化，洗浄，湿潤，乳化，分散として多くの試薬で
利用されている5）一方で，界面活性剤の種類や濃度
により細胞膜透過性が異なる6）。改良後試薬では改
良前試薬と比較し，界面活性剤の濃度を変更するこ

とで，細胞膜透過性が低下し，血小板内のLDの測
りこみが抑えられ，LDの血小板回避性能が向上し
たと考えられた。
　当院緊急検査室に提出された外来患者および入院
患者での，改良前試薬で測定された2,111件（2021
年1月）と，改良後試薬で測定された2,157件（2021
年2月）についてLD偽高値検体の発生頻度を確認
した。LD測定値がサンプルカップに移して測定し
た場合と比較して10 ％以上高値となった検体は，
改良前試薬 2,111件中64件（3.0 ％），改良後試薬 
2,157件中35件（1.6 ％）であった。改良前試薬と
比較し，改良後試薬の間でLD偽高値検体の発生件
数の差について，統計学的検定を行ったところ，有
意差を認め，改良後試薬において発生件数の減少が
確認できた。また，10 ％以上高値となった検体４
例の血漿表層を採取し，作製した塗抹標本を顕微鏡
にて観察したところ，すべての検体において血小板，
白血球およびその凝集塊が確認された（Fig.�6）。
このことから，血小板がLD測定値に影響を及ぼす
有形成分の一つであると考えられた。
　LD測定値が10 ％以上高値となった検体の測定値
分布（Fig.�7）から，改良前後試薬ともに相対値
110 〜139 ％での発生件数が全体の大半を占めてお
り，改良後試薬ではこの相対値110 〜139 ％での発
生件数が大きく低下していた。しかし，相対値140 
％以降では改良前後ともに発生件数に大きな変化は
見られず，改良後試薬においても最大でLD測定値
が相対値238 ％上昇した検体が確認された。これは，
検体の採血管表層を観察した結果より，採血管表層
に多数の血小板および白血球の大小不同の凝集塊を
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別紙７ Fig.4 Correlation 
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別紙８ Fig.5  Effects of platelets  
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多数認め，LD測定値の上昇度は機器が直接サンプ
リング時に吸引した凝集塊の大きさに依存すると推
察された。相対値140 ％以上の検体においては，改
良後試薬の血小板回避性能を大きく超える，血小板
の凝集塊を機器が吸引した結果，改良後試薬におい

てもLD偽高値検体が発生したと考えられた。この
ことから，試薬改良では根本的な原因である採血管
表層の血小板等の浮遊物等の発生を抑制できないた
め，試薬改良によるLD偽高値検体の完全な抑制は
難しいと考えられた。
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別紙９ Fig. 6 Smear image of plasma sample surface 
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別紙 10 Fig.7 Frequency of occurrences  
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６．結論

　LD測定試薬においては，直接サンプリングによ
る測定を行う場合には，LD測定値への影響に注意
する必要があると考えられた。LD試薬導入時は，
血小板等の有形成分による浮遊物等の影響を考慮に
入れるとともに，測定機器や遠心分離条件，採血管
等の複合的な要因を考慮した上で，各施設での運用
を構築することが望ましいと考えられた。
　本論文の要旨は，日本医療検査科学会第53 回大
会にて発表したものである。

　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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技　術 唾液を用いたSARS-CoV-2抗原定性キットの性能評価

唾液を用いたSARS-CoV-2抗原定性キットの性能評価

Evaluation of novel SARS-CoV-2 antigen detection kit for Saliva

幸　緩南1），村井良精1），片山雄貴1），佐藤勇樹1），韮澤慎也1），遠藤明美1）

淺沼康一1），髙橋　聡1）2）

　要旨　　唾液を検体種とするSARS-CoV-2抗原定性キット「イムノエース® SARS-CoV-2 Saliva」（以下，
イムノエース）およびSARSコロナウイルス抗原キット「エスプライン® SARS-CoV-2 N（以下，エスプラ
イン）を用いて，それぞれの性能を評価した。全100件中，比較対象として用いた抗原定量検査との判定
一致率はイムノエースで38％，エスプラインで55％であった。また，検体中の抗原量が低下するほど抗原
定量検査と結果が乖離する傾向を認めた。発症直後など十分な抗原量が含まれる検体に対しては有用とな
るが，臨床症状と結果が乖離する際には，確認検査が必要であると考えられる。
　Key�words　　SARS-CoV-2, antigen qualitative test, Saliva

１．はじめに

　新型コロナウイルス感染症は，2019年12月に中
国武漢で発生した重症急性呼吸器コロナウイルス2
（severe acute respiratory syndrome coronavirus 
2:SARS-CoV-2）によって引き起こされる1）。本邦に
おいても，2023年5月6日の時点で累計感染者数
3000万人，死者数7万人を超えており，長期にわた
って感染が流行している2）。新規感染者の増加を防
ぐためには，感染を早期に発見し，治療あるいは隔
離措置等の対応を行うことが重要であり，鼻咽頭ぬ
ぐい液，鼻腔ぬぐい液，唾液あるいは喀痰を検体種
として，核酸増幅法検査や抗原定性・定量検査など
様々な検査が実施されている3）。この中で唾液は，
採取が簡便で侵襲性も低く，採取時に医療従事者へ
の感染拡散リスクが低いことから，これを検体とし
て利用することは多くの利点がある。また，イムノ
クロマトグラフィーを原理とする抗原定性検査は高

額な測定機器を必要とせず，操作も簡便なため，検
査体制が整備されない施設においても速やかに導入
が可能であり，高い特異性を有することも報告され
ている4）。すなわち，採取および検査の実施が簡便
である唾液を用いた抗原定性検査は，感染流行期に
おける感染者の検出に果たす役割は大きいことから，
その検査試薬には十分な性能が求められる。
　今回，新たに唾液を対象としたSARS-CoV-2抗原
定 性 検 査 キ ッ ト「 イ ム ノ エ ー ス® SARS-CoV-2 
Saliva」が開発された。さらに，従来用いられてき
た抗原定性検査試薬「エスプライン® SARS-CoV-2 
N」も，唾液を新たに検体種として利用することが
可能となった。そこで我々は，これらの試薬の検査
性能について評価した。

２．材料および方法

1）材料
　札幌医科大学附属病院において， 2020年11月か
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ら2022年7月の間にSARS-CoV-2感染が確認された
患者あるいは感染が疑われて検査を行った患者およ
び職員，さらに，行政機関を介して検査依頼された
感染疑い者の唾液残余検体計100件を用いた。検体
の内訳は，抗原定量検査あるいは核酸増幅法検査に
て陽性あるいは陰性と判定され，検査後に-80℃で
保存された検体それぞれ80件および20件を用いた。
なお本研究は，札幌医科大学附属病院臨床研究審査
委員会の承認を得て行った（承認番号342-49）。
2）測定試薬および機器
　検討試薬にはイムノエース® SARS-CoV-2 Saliva

（株式会社タウンズ，以下イムノエース）とエスプラ
イン® SARS-CoV-2 N（富士レビオ株式会社，以下
エスプライン）を用い，それぞれ試薬の添付書に従
い，検査を行った。なお，陽性と陰性の判定は2名
以上で行い，判定結果が一致することを確認した。
比較対照として，抗原定量検査であるルミパルスプ
レスト® SARS-CoV-2 Ag（以下，ルミパルス）を用い，
全自動化学発光免疫測定装置ルミパルス® L2400（い
ずれも富士レビオ株式会社）にて測定した。ルミパ
ルスは0.67 pg/mL以上を陽性として解析した。
3）抗原定量検査との陽性・陰性一致率の評価　
　ルミパルスによる抗原定量検査を基準として，各
種抗原定性検査試薬の陽性・陰性一致率を比較した。
4）各濃度域における各種抗原定性検査と抗原定量
検査との一致率
　得られた抗原定量値より1,000 pg/mL以上，200-
1,000 pg/mL，100-200 pg/mL，100 pg/mL未満に
分類し，それぞれの濃度における各種抗原定性検査
との判定一致率を求めた。 
5）各種抗原定性検査における検出能の評価
　さらに，ルミパルス陽性かつ1,000 pg/mL以下の
検体において，イムノエースとエスプラインの判定
結果より，3つの群（いずれも陽性群，イムノエー
ス陰性かつエスプライン陽性群，いずれも陰性群）
に分類し，各群の抗原定量値を比較した。なお，統
計 解 析 はSAS Platform JMP Pro version 16.0.0 
（SAS Institute Japan株 式 会 社 ） を 用 い，Steel-
Dwass検定によってp ＜0.05の場合，有意差ありと
判定した。

３．成績

　全100件の，ルミパルスにおける判定結果の内訳
は陽性80件，陰性20件であった。ルミパルスの結
果を基準としたイムノエースの判定一致率，感度お
よび特異度はそれぞれ38％（38件/100件），22.5％
（18件/80件），そして100％（20件/20件）であっ

た。一方，エスプラインのそれは，それぞれ55％（55
件/100件），43.8％（35件/80件），そして100％（20
件/20件）であった。イムノエースおよびエスプラ
インとルミパルスとの判定乖離例は，全てルミパル
ス陽性であった（Table�1a,�b）。さらに陽性80件を
抗原定量値ごと（1,000 pg/mL以上，200-1,000 pg/
mL，100-200 pg/mL，100 pg/mL未満）に分類し，
各群における陽性率を求めたところ，イムノエース
はそれぞれ，100.0，43.8，20.0，2.0％であったのに
対し，エスプラインのそれは，100.0，93.8，60.0そ
して16.0％であった（Table�2）。また，エスプライ
ンとイムノエースの判定結果乖離例は全てエスプラ
イン陽性，イムノエース陰性であった。さらに，ル
ミパルス陽性検体のうち，エスプラインおよびイム
ノエース陰性群，エスプライン陽性イムノエース陰
性群，そしてエスプラインおよびイムノエース陽性
群の抗原定量値の中央値はそれぞれ，9.60 pg/mL
（0.74-245.22 pg/mL），168.54 pg/mL（29.27-519.50 
pg/mL），そして，507.81 pg/mL（43.62-910.76 pg/
mL）であり，エスプライン陽性イムノエース陰性
群とエスプラインおよびイムノエース陽性群でのみ
p =0.07と有意な差を認めなかった（Fig.�1）。

４．考察

　新たに開発されたイムノエース® SARS-CoV-2 
Salivaとエスプライン® SARS-CoV-2 Nの性能評価
を行った。ルミパルスプレスト® SARS-CoV-2Agに
よって得られた結果を基準とし，これらの感度およ
び特異度を求めたところ，イムノエースは感度
22.5％，特異度100％，エスプラインは感度43.8％，
特異度100％であった。3法で判定結果が乖離した
検体は全てルミパルス陽性であり，エスプラインと
イムノエースの判定結果が乖離した検体は全てエス
プライン陽性，イムノエース陰性であった。また，
ルミパルス陽性検体における，各群（エスプライン
およびイムノエース陰性群，エスプライン陽性イム
ノエース陰性群，エスプラインおよびイムノエース
陽性群）の抗原定量の中央値はそれぞれ，9.60 pg/
mL（0.74-245.22 pg/mL），168.54 pg/mL（29.27-519.50 
pg/mL） そ し て507.81 pg/mL（43.62-910.76 pg/
mL）であり，エスプラインおよびイムノエース陰
性群は他の2群より有意に低値であった。今回，エ
スプライン陽性イムノエース陰性群とエスプライン
およびイムノエース陽性群に有意な抗原量の差を認
めなかったが，エスプラインの方がルミパルスとの
判定一致率が高く，核酸増幅法検査と比較した既報5）

も同様の結果が得られていることから，判定乖離の
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ることが報告されている7）,8）。今回検討で用いた陽
性検体のほとんどは他施設からの依頼検体であるた
め，発症の有無や発症からの経過日数などの臨床背
景を確認することはできていないが，イムノエース
は656.26 pg/mL，エスプラインでは252.67 pg/mL
以上の抗原量の検体は全て陽性と判定できており，

原因は検出感度によるものと推察された。これまで，
発症7日以内に採取された検体には平均800 pg/mL
もの抗原量が含まれることが報告されている6）。さ
らに，発症から４日以内の検体においては，唾液検
体の場合，検体中に含まれる抗原量は鼻咽頭ぬぐい
液よりも多く，日数の経過とともに抗原量が逆転す

Table 1. Concordance between the results of antigen qualitative tests and Lumipulse Presto SARS-

CoV-2 Ag. 

 

a 

 

Lumipulse Presto SARS-CoV-2 Ag 

((+) ≥0.67 pg/mL) 
total 

(+) (-)  

imunoAce SARS-CoV-2 Saliva 
(+) 18 0 18 

(-) 62 20 82 

total 80 20 100 

Concordance rate  

Sensitivity: 22.5 %  

Specificity: 100 %  

 
b 

 

Lumipulse Presto SARS-CoV-2 Ag 

((+) ≥0.67 pg/mL) 
total 

(+) (-)  

Espline SARS-CoV-2 N 
(+) 35 0 35 

(-) 45 20 65 

total 80 20 100 

Concordance rate  

Sensitivity: 43.8%  

Specificity: 100 %  

 
  
Table 2. Analytical performances of imunoAce SARS-CoV-2 Saliva and Espline SARS-CoV-2 N for 

quantitative antigen test using 80 positive and 20 negative saliva specimens. 

 

Sensitivity (%[95%CI]) 

Quantitative antigen values 
N imunoAce SARS-CoV-2 Saliva Espline SARS-CoV-2 N 

≥1000 pg/mL 9 100.0(65.5-100.0) 100.0(65.5-100.0) 

200-1000 pg/mL 16 43.8(23.1-66.8) 93.8(69.7-100.0) 

100-200 pg/mL 5 20.0(2.0-64.0) 60.0(22.9-88.4) 

<100 pg/mL 50 2.0(0.0-11.5) 16.0(8.1-28.8) 

All antigen value 80 22.5(14.6-32.9) 43.8(33.4-54.7) 

Specificity (%[95%CI]) 20 100.0(81.0-100.0) 100.0(81.0-100.0) 

 
 

Table�1　Concordance between the results of antigen qualitative tests and Lumipulse Presto SARS-CoV-2 Ag.

Table�2　 Analytical performances of imunoAce SARS-CoV-2 Saliva and Espline SARS-CoV-2 N for quantitative antigen 
test using 80 positive and 20 negative saliva specimens.
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今回検討した2試薬は発症から早期であれば適切に
判定する可能性が高いと考えられる。また，咽頭後
壁由来検体などでは採取時期によってウイルス含有
量が異なることが報告され，唾液においても，早朝
から昼にかけて差を認めないものの，早朝と夜では
早朝に採取した唾液の方がウイルス量を多く含んで
いることが報告されている9）-11）。今回の検体につい
ても，採取時期は不明であるが，早朝の唾液検体を
用いることは，本試薬をさらに有効利用できると考
える。
　今回検討した抗原定性検査試薬は，陰性検体20
件と少ないものの，いずれも偽陽性反応を認めず，
十分な抗原量を含む検体に対しては有用である。唾
液検体は被験者自身で検体採取可能で，両試薬の測
定原理であるイムノクロマトグラフィー法は，操作
が簡便で検査時間も30分以内と比較的短いことか
ら，特殊な検査機器を有しない医療機関や外来診療
の場において有用であると考えられる。ただし，臨
床症状や患者背景を鑑み，必要に応じて抗原定量検
査や核酸増幅法検査のような高感度な検査法を組み
合わせて使用することが望ましい。

５．結語　

　SARS-CoV-2抗 原 定 性 キット「イムノエース®  

SARS-CoV-2 Saliva」および「エスプライン® SARS-

CoV-2 N」は，十分な抗原量を有する検体において検
出可能であり，操作も簡便であることから有用な検査
であるが，臨床症状と結果が乖離した際には，他の検
査法にて確認が必要と考えられる。

　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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results in the groups under 1000pg/mL (*p <0.05).
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技　術 HBs抗原測定試薬における機種間差の比較検討

HBs抗原測定試薬における機種間差の比較検討

Comparative study of differences between instruments for 
HBs antigen assay reagent

西原晴菜1）2），山﨑真一1）2），毎田昇平1）2），中村友紀子1）2），横崎典哉1）

　要旨　　B型肝炎ウイルス（HBV）表面抗原であるHBs抗原の定量測定は，B型肝炎患者の予後や治療
効果の判定マーカーとしての有用性が注目されている。今回，ARCHITECTアナライザーi2000SR，
HISCL-5000，ルミパルス PrestoII，cobas8000〈e801〉の4機種においてHBs抗原測定試薬の判定一致率
及び相関について比較検討を行った。各試薬間の一致率は最終判定では100 %一致したが，試薬特性の違
いや検体の処理不良により初検で不一致が生じた検体が見られた。また，各試薬は高い相関性を認めたが，
回帰式の傾きに差が見られ，WHO標準品の世代間差，測定原理の違いによる影響が示唆された。
　Key�words　　HBV，HBs antigen，Difference between instruments，WHO standard

１．はじめに

　B型肝炎ウイルス（HBV）は，ヘパドナウイルス
科オルソヘパドナウイルス属に分類されるウイルス
であり，芯（コア）と外被（エンベロープ）の2重
構造を持っている。HBs 抗原（Hepatitis B virus 
surface antigen）はHBVの表面抗原であり，エン
ベロープに存在している。また，血液中にはウイル
ス本体の他にHBV不完全粒子（中空粒子），小型球
形粒子，桿状粒が存在しており，いずれも肝細胞内
に侵入したHBV複製時に産生され，表面にHBs抗
原を有する1）。
　我が国では，1964年に売血から献血への移行や
輸血製剤のHBs抗原スクリーニング検査導入，HBs
抗原陽性者への告知を行ったことなどによってB型
輸血後肝炎は著減し，現在ではほとんど認められな
くなった2）。また，妊婦へのHBs抗原検査が実施さ
れるなどの母子感染防止事業が実施されるようにな

り，2016年10月からはB型肝炎ワクチンの定期予
防接種が開始された。このような取り組みにより，
若年者のHBs抗原陽性者は減少傾向を示している
が，近年は性交渉を主な原因とした水平感染による
成人のB型肝炎の感染が問題となっている3）4）。
　B型肝炎治療ガイドラインにおいて，抗ウイルス
治療での長期目標は HBs抗原の消失とされており，
B型肝炎の治療ではHBs抗原の経時的観察が重要と
されている5）。また，HBV既往感染者では，HBs抗
原が陰性化し治療が完了した後に免疫抑制剤や化学
療法を受けることで，HBVが再度増殖し再活性化
が生じる場合がある。免疫抑制療法や化学療法開始
前にはHBs抗原，HBc抗体，HBs 抗体を測定し，
HBV キャリアまたは既往感染者の場合には速やか
に核酸アナログの投与が開始され再活性化を防ぐ対
応が求められる6）。
　近年，HBs抗原の定量測定はB型肝炎患者の予後
や治療効果の判定マーカーとしての有用性が注目さ
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れている7）。複数の機器でのHBs抗原定量試薬が開
発されているが，測定試薬によって測定原理や反応
性の違いにより，測定値に差が見られることが報告
されている8）9）。今回，4機種を用いてHBs抗原測
定試薬の判定一致率及び相関について比較検討を行
ったので報告する。

２．対象及び測定機器・試薬

1）対象
　2019年10月から2020年12月に，当院検査部に
HBs抗原の測定依頼があった検体の残血清289検体
（当院の測定機器である ARCHITECT i2000SRに
て測定した陽性139 検体，陰性150検体）を用いた。
なお，本検討は広島大学疫学研究倫理審査（第
E-1708号）の承認を得ている。
2）測定機器及び試薬
　⑴　 ARCHITECT i2000SR / HBsAg QT・アボ

ット：以下 ARC （アボットジャパン合同会
社） 

　⑵　 HISCL-5000 / HISCL HBsAg試 薬： 以 下 
HIS（シスメックス株式会社）

　⑶　 ルミパルス PrestoII / ルミパルスプレスト
HBsAg-HQ：以下LUM 

　　　HBsAg-HQ抑制試薬（富士レビオ株式会社）
　⑷　 cobas8000〈e801〉/エ ク ル ー シ ス 試 薬 

HBsAgII quant II：以下 COB 
 　　　（ロシュ・ダイアグノスティックス株式会社）
　それぞれの測定試薬の比較を一覧に示す（Table�1）

３．方法

1）判定一致率
　残血清289検体について4機種の判定一致率を求
めた。COBにおいては定量試薬を用いてHBs 抗原
の陽性及び陰性判定をすることができないため，測
定下限未満（＜0.05 IU/mL）の場合には定性試薬

であるエクルーシス試薬 HBsAgII（以下COB（QL））
を用いて陰性確認を行った。
2）相関
　⑴　 陽性検体について最終濃度まで求め，ARC

をX軸とした各試薬間の回帰式及び相関係
数 を 求 め た。 な お， エ ク ル ー シ ス 試 薬 
HBsAgII quant IIにおいて測定下限未満と
なった2検体を除外した137検体を対照とし
た。測定範囲を超えた検体は各社の推奨希釈
液 を 用 い て 希 釈 を 行 い，ARCは
ARCHITECT HBsAg QT 用検体希釈液，
HISはHISCL 検体希釈液，LUMは検体希釈
液HBsAg-HQ，COBは 検 体 希 釈 液（Dil 
HepB）を用いた。

　⑵　 全ての試薬において原血清で測定可能範囲で
あった67検体について，ARCをX軸とした
各試薬間の回帰式及び相関係数を求めた。

４．結果

1）判定一致率
　4機種の最終的な陽性及び陰性一致率は100 %で
あった（Table�2）。しかし，COBでは定量試薬で
測定下限未満（＜0.05 IU/mL）であったがCOB（QL）
では陽性判定となった検体が2検体あった（Table�
3）。また，LUMにおいても初検で陽性となり判定
結果が不一致であった検体が3検体見られた。1検
体は遠心後に再検を行った結果0.001 IU/mLで陰性
となったが，2検体は再検後も同様の結果であった
ためHBsAg-HQ抑制試薬を用いて抑制試験を行っ
た。HBsAg-HQ抑 制 試 験 で は 抑 制 率（%） ＝
（HBsAg-HQ抑制対照液を加えた検体－HBsAg-
HQ抑制抗体液を加えた検体）/ HBsAg-HQ抑制対
照液を加えた検体×100として計算し，抑制率が50 
%未満で陰性，50 %以上で陽性と判定できる。そ
の結果，2検体において抑制率＝0 %で陰性となっ

Table1. The list of reagents
Table�1　The list of reagents
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　機種間における最終的な陽性及び陰性一致率は
100 %であり良好な結果であった。しかし，COBで
は定量試薬において測定下限未満であっても定性試
薬にて陽性判定という結果が2検体で見られ，抗原
量が少なく検出限界以上定量限界以下のパターンで
あ っ た こ と が 考 え ら れ た。 エ ク ル ー シ ス 試 薬 
HBsAgII quant IIの添付文書には，HBs 抗原の陽
性及び陰性判定に用いることはできないという記載
があり，初診の場合には定性検査の実施が考えられ
るため診断時には影響がないと思われる。しかし，
定性試薬で陽性判定となった場合，抗原量が微量で
ある場合には，その後の経過観察においては今回同
様に定量試薬において測定下限未満となる可能性が
考えられるため，結果の解釈には注意が必要である。
また，LUMでは初検で他の試薬と結果が不一致で
あった検体が3検体見られた。抑制試験を実施した
結果，2検体について抑制率0 %で陰性が確認され
非特異的な反応が認められた。また，1検体は遠心

た（Table�4）。
2）相関
　⑴　 各試薬の最終濃度まで求めた検体の回帰式及

び相関係数は，ARC vs HISにおいてy=0.56x 
- 5.38〈r=0.995〉，ARC vs LUMに お い て
y=1.04x - 35.90〈r=0.991〉，ARC vs COBに
おいてy=0.78x - 58.70〈r=0.993〉であった。
（Fig.�1）

　⑵　 原血清で測定した検体の回帰式及び相関係数
は，ARC vs HISにおいてy =0.72x + 0.231〈r= 
0.975〉，ARC vs LUMに お い てy =1.20x + 
4.007〈r=0.958〉，ARC vs COBに お い てy 
=0.83x + 0.903〈r=0.979〉であった（Fig.�2）。

５．考察

　今回我々は，ARCHITECT i2000SR，HISCL-5000，
ルミパルス PrestoII，cobas8000〈e801〉の4機種
においてHBs抗原測定試薬の比較検討を行った。

Table.2 Consistency rate of Judgment

HIS

+ - Total
AR

C

+ 139 0 139

- 0 150 150

Total 139 150 289

LUM

+ - Total

AR
C

+ 139 0 139

- 0 150 150

Total 139 150 289

COB

+ - Total

AR
C

+ 139 0 139

- 0 150 150

Total 139 150 289

LUM
+ - Total

H
IS

+ 139 0 139

- 0 150 150

Total 139 150 289

COB

+ - Total

LU
M

+ 139 0 139

- 0 150 150

Total 139 150 289

COB
+ - Total

H
IS

+ 139 0 139

- 0 150 150

Total 139 150 289

Coincident ratio：100%

Coincident ratio：100%

Coincident ratio：100% Coincident ratio：100%

Coincident ratio：100% Coincident ratio：100%Table3. The list of specimens not matched

Table4. The list of specimens not matched

Table�2　Consistency rate of Judgment

Table�3　The list of specimens not matched

Table�4　The list of specimens not matched
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Figure1. The correlativity of reagents

N=137 Correlation coefficient Regression equation

●：ARC vs HIS 0.995 y =0.56x - 5.38 
■：ARC vs LUM 0.991 y =1.04x - 35.90
▲：ARC vs COB 0.993 y =0.78x - 58.69

Fig. 1　The correlativity of reagents

Figure2. The correlativity of reagents without dilution

N=67 Correlation coefficient Regression equation

●：ARC vs HIS 0.975 y =0.72x + 0.231
■：ARC vs LUM 0.958 y =1.20x + 4.007
▲：ARC vs COB 0.979 y =0.83x + 0.903

Fig. 2　The correlativity of reagents without dilution

後に再検を行った結果陰性となったため，検体の性
状や測定前の処理不良が偽陽性の原因であったと推
測される。
　定量試薬4試薬は高い相関性を認めたが，回帰式
の傾きはARC vs HISにおいて0.56，ARC vs LUM
において1.04，ARC vs COBにおいて0.78であり，

試薬によって傾きに大きな差がみられた。現在，
HBsAgの測定法はWHO国際標準（IS）によって
標準化されている。今回使用した定量試薬において，
ARCは第1世代WHO標準品（80/549），HIS，COB，
LUMは第2世代WHO標準品（00/588）が較正用標
準物質に使用されている。第2世代WHO標準品が



532

医療検査と自動化 第48巻第5号

使用されているLIAISON XL Murex HBsAg Quant
においては，ARCよりも低値であることが報告さ
れており10），第2世代を用いた試薬は第1世代より
も測定値が低値となることが考えられる。しかし，
LUMは第2世代WHO標準品を用いているがARC
よりも高値傾向であり，HIS，COBよりも高値とな
る結果であった。LUMではサンプルの前処理を実
施することでHBV粒子を破壊し，エピトープを線
形に変性させることで高感度に測定することができ
るという特徴を持っている11）。他の測定試薬ではサ
ンプルの前処理は実施されておらず，LUMの特徴
的な測定原理が回帰式の傾きに影響したと考えられ
る。また，原血清で測定した検体の回帰式の傾きは，
ARC vs HISにおいて0.72，ARC vs LUMにおいて
1.20，ARC vs COBにおいて0.83であり，希釈をし
た場合よりも傾きが大きくなる結果となった。希釈
をした場合は原血清での測定と比較すると傾きの差
がより明確であり，希釈による反応性の違い，測定
範囲の違いによる希釈の有無によって生じた希釈誤
差が傾きに差が見られた要因であると考えられる。
以上の結果から，4機種のHBs抗原測定試薬は判定
一致率，相関性はともに良好であったが，測定機器
によって回帰式の傾きに差がみられ，定量値におい
て差が見られることが示唆された。

６．結語

　今回，4機種においてHBs抗原測定試薬の比較検
討を行った。各試薬間の一致率は最終判定では100 
%一致したが，試薬特性の違いや検体の処理不良に
より初検等で不一致が生じる結果となった。また，
相関データの傾きの差は，WHO標準品の世代によ
る値付けの影響や測定原理の違い，希釈誤差による
影響が示唆された。HBs抗原定量値の経時的把握が
治療効果の判定に有用とされているが，HBs抗原の
経時的観察において他施設のデータを利用する場合
には，測定機種により数値に差が見られることに注
意して診療にあたる必要がある。また，希釈による
影響が生じることから測定範囲も考慮し，各施設の
測定目的に合わせた試薬選択が重要であると考える。

　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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臨床材料を用いたID NOWTM新型コロナウイルス2019試薬
およびそのv2.0試薬の性能確認に関する検討

A study on the performance evaluation of ID NOWTM COVID-19 reagent and 
its v2.0 reagent using clinical specimens

小森光二，加村（中川）晴香，青木弘太郎，石井良和，舘田一博

　要旨　　本検討では，臨床材料を用いて被験試薬のID NOWTM新型コロナウイルス2019試薬およびその
v2.0試薬の性能を確認することを目的として行った。対照法は感染研法によるN2を標的としたreverse-
transcription PCRとした。2021年2月から2023年1月の間に45例から鼻咽頭拭い液が収集され，対照法に
より27例が陽性例（うち1例は検査無効により除外），18例が陰性例と判定された。被験試薬の検査成績
はいずれも対照法と一致した。被験試薬は対照法と同等の性能を有すると考えられた。
　Key�words　　Point of care testing, Nucleic acid amplification test, Severe acute respiratory 
syndrome coronavirus 2, coronavirus disease 2019

１．はじめに

　ベットサイドあるいは外来診察時にその場で検査
実施および診断を目的としたPoint of care testing
（POCT）には，検査開始から結果を得るために要
する時間が短くかつ一定以上の検査性能が求められ
る。Severe  acu te  r e sp i r a t o ry  syndrome 
coronavirus 2（SARS-CoV-2）が原因となる感染症
（coronavirus disease 2019: COVID-19）の診断には，
病原体核酸検査および抗原検査が用いられてきた1）。
COVID-19流行以前，体外診断用医薬品（in vitro 
diagnoses: IVD）の承認を得たPOCTはインフルエ
ンザウイルス感染症の診断で広く活用されてきた。
その多くはイムノクロマトグラフィーを原理とした
簡易抗原検査であるが，COVID-19流行後はより低
濃度のウイルスを検出可能な核酸増幅法を原理とし
たPOCTが求められてきた。核酸増幅法を原理と
するSARS-CoV-2検出のためのPOCTは複数の検査
試薬メーカーで開発され，その原理はreverse 

transcription-PCR（RT-PCR）だけでなく，Nicking 
Enzyme Amplification Reaction（NEAR） 法 な ど
を含む等温増幅法も採用されている1）。本検討では，
アボットダイアグノスティクスメディカル株式会社
が開発したID NOWTMで実施するSARS-CoV-2核酸
検出試薬の臨床材料を用いた性能評価を目的とした。

２．材料および方法

　本検討の被験試薬はID NOWTM 新型コロナウイル
ス2019試薬（従来品）およびそのv2.0試薬（変更品），
対 照 法 はN2を 標 的 と し たreverse-transcription 
PCR（RT-PCR）とした2）。対象は東邦大学医療セ
ンター大森病院を受診し，COVID-19と診断され，
本研究参加への同意が得られ，かつ発症から10日
以内に検体が採取された患者に加え，COVID-19の
検査対象または健常ボランティアで本研究参加への
同意が得られた者とした。供試検体は鼻咽頭拭い液
であり，鼻出血がある患者，顔面に外傷がある，ま
たは鼻孔からの安全な検体採取が妨げられる患者，
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治療薬の治験に参加されている患者，試験担当医師
が本試験に不適格であると判断した患者，24時間
以内に鼻咽頭拭い液を採取された患者は除外した。
採取された鼻咽頭スワブは1時間以内に，被験法の
うち従来法の検体懸濁液に懸濁して鼻咽頭拭い液と
した。本液を従来品と変更品に供し，かつ140 µL
を分取してQIAamp Viral RNA Mini Kit（QIAGEN）
によりRNA抽出を行い，50 µLに抽出したうちの5 
µLを対照法に供した。盲検性を担保するため，被
験法と対照法は異なる担当者が並行して実施し，結
果が判定された後，結果を突合した。本研究は東邦
大学医学部倫理委員会の承認を受けて行った（承認
番号：A20116_A20028_A20020_A20014_A19099）。

３．成績

　2021年2月から2023年1月の間に同意の得られた

45例から検体が収集され，27例が陽性例，18例が
陰性例だった。なお，陽性例のうち1例は“無効”
と判定されたため集計から除外した。“無効”と判
定された原因は，ID NOWTMの分注カートリッジで
検体懸濁液を吸引後，テストカートリッジへ排出す
る工程が適切に行われていなかったためだった。原
因が究明できた理由は，分注カートリッジ上のサン
プル排出インジケーターが未排出のままになってい
たことが検査終了後に確認されたためである。従来
品および変更品の結果は，いずれもRT-PCRに対し
て全例の結果が一致した（Table�1およびTable�2）。
RT-PCRのCt値の分布はTable�3に示した。また，
陽性検体が採取された時点の発症からの日数は
Table�4に示した。

Table 1.  The agreement rate of the investigational method (ID NOWTM[conventional]) with the reference method

Positive Negative Total
Positive 26 0 26
Negative 0 18 18

Total 26 18 44
Overall agreement rate

(95% confidence interval)

Reference method (RT-PCR)

100% (93.4 - 100)

Investigational
method

(ID NOWTM

[conventional])

Table�1　The agreement rate of the investigational method (ID NOWTM [conventional]) with the reference method

Table 2. The agreement rate of the investigational method (ID NOWTM[v2.0]) with the reference method

Positive Negative Total
Positive 26 0 26
Negative 0 18 18

Total 26 18 44
Overall agreement rate

(95% confidence interval)

Reference method (RT-PCR)

100% (93.4 - 100)

Investigational
method

(ID NOWTM[v2.0])

Table�2　The agreement rate of the investigational method (ID NOWTM [v2.0]) with the reference method

Table 3. The distribution of cases by range of Ct value of RT-PCR

Range of Ct value of RT-PCR Number of cases
17.5 - 19.9 3
20.0 - 22.4 5
22.5 - 24.9 3
25.0 - 27.4 3
27.5 - 29.9 4
30.0 - 32.4 4
32.5 - 35.0 4

Total 26

Table�3　The distribution of cases by range of Ct value of RT-PCR

Table 4. The distribution of cases by number of days from onset of symptoms

Days from onset of symptoms Number of cases
0 - 3 9
4 - 7 8
8 - 10 7
Total* 24

*The information was not available for two cases.

Table�4　The distribution of cases by number of days from onset of symptoms
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４．考察

　本検討では，ID NOWTMの核酸増幅に供する直前
の検体懸濁液からRNAを抽出してRT-PCRに供し
た。事前検討により，ウイルス輸送液に懸濁した鼻
咽頭拭い液に比較して，本検体懸濁液の成分がRT-
PCRのCt値へ与える影響は観察されず，検体希釈
率の差のみがCt値に反映され，許容可能であった
ため本検体懸濁液を採用した。このことから，鼻咽
頭拭い液からRNAを抽出してRT-PCRに供した場
合に比較して，ID NOWTMにやや有利な条件であっ
たと考えられる。1,003例を対象とした米国での再
評価中間報告データでは，全体の陽性一致率が
93.3%，陰性一致率が98.4%であり，本検討の結果
と矛盾はないと考えられた3）。ID NOWTMの検査開
始から結果判定までに要する時間を考慮すると，性
能は良好である。この検査性能は，核酸増幅工程へ
の検体持ち込み液量の多さと，増幅反応阻害物質へ
の耐性によってもたらされると考えられた。患者の
隔離および感染対策の成功には，低ウイルス量を検
出するための検出感度 よりも，対象者に対する複
数回の検査および検体提出から結果報告までに要す
る時間の短さが重要であることが報告されている4）。
したがって，ID NOWTMは診断だけでなく感染対策
上重要な検査ツールになりうる。ただし，病原体の
伝播の観点で言えば，核酸検査は感染性のあるウイ
ルスだけでなく，感染性のないウイルス核酸も検出
することから，感染対策を目的としてID NOWTMを
使用することは過剰な検査になってしまう可能性が
否定できない5）。さらに，ID NOWTMのような陽性
および陰性の判定のみが報告される核酸検査試薬の
運用は，統計学的精度管理ができない点に注意が必
要である。

５．結論

　本検討で供した検体および検討条件において，
ID NOWTMによるSARS-CoV-2核酸検出はRT-PCR
に対して同等の性能であった。

利益相反：本検討に使用した機器はアボットダイア
グノスティクスメディカル株式会社から貸与を受け
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溶血した検体に対する
「メタボリードHbA1c」（酵素法）の対応について

Dealing with hemolyzed samples on “MetaboLead HbA1c”(enzymatic assay)

堀尾匡史

1．概要

　ヘモグロビンA1c（HbA1c）は，糖尿病患者の合
併症を防ぐための血糖コントロール指標としてだけ
ではなく，糖尿病患者を早期に発見し，治療するう
えでも重要な検査と位置付けられています。このた
め多くの医療機関で検査が実施され，HPLC法，免
疫法，酵素法など様々な測定法が普及しています。
　弊社は，1995年にHbA1cの迅速多検体測定を目
的とした「デタミナーHbA1c」（免疫法）を発売し
ました。その後2013年には，酵素を使用した「メ
タボリードHbA1c」を発売しました。両試薬は，
採血後の検体を遠心分離し，その赤血球層を用いて
HbA1cを測定する方法になります。また，一部の
生化学自動分析装置を用いる場合は，フッ化ナトリ
ウム入り採血管で採血した検体を遠心分離すること
で，下層部分の赤血球層よりHbA1c，上層部分の
血漿より血糖（GLU）を測定することが可能とな
るため，大量検体を測定する健診センターや検査セ
ンターを中心に使用されています。生化学自動分析
装置の機能を用いてHbA1cを測定する技術は，時
代とともに受け継がれ，ノウハウを蓄積してきまし
た。今回メタボリードHbA1c試薬の測定対象試料
に『遠心分離操作が不要な全血検体』を追加するこ
とで，更なるユーザビリティの向上を図りました。

2．メタボリードHbA1cの測定原理とフロー

　メタボリードHbA1cは，酵素法を測定原理とし，
血液中の総ヘモグロビン（Hb）中に占めるHbA1c
の割合を算出する試薬です。第一反応では，メト
Hb法によりHb濃度（μmol/L）を測定すると同時
に，HbA1cにプロテアーゼを作用させ糖化ジペプ
チドを生成します。第二反応では，第一反応で生成
した糖化ジペプチドにFPOX（フルクトシルペプチ
ドオキシダーゼ）を作用させ，生じた過酸化水素を
使用してパーオキシダーゼ存在下で発色剤からメチ
レンブルーを生成させます。HbA1c濃度（μmol/L）
は，この発色吸光度から求めることができ，第一反
応 で 測 定 し たHb濃 度 とHbA1c濃 度 を 用 い て
HbA1c（%）を算出します（Fig. 1）。また従来の測
定対象は，EDTA採血管またはフッ化ナトリウム
入り採血管で採血した検体を遠心して得られた血球
の一部を精製水で希釈した試料を用いています
（Fig. 2）。 

Masafumi Horio
ミナリスメディカル株式会社 CR推進部 学術グループ
Science and Technical Support Customer Relationship 
Promoting Dept. Minaris Medical Co., Ltd.
〒104-6004　東京都中央区晴海1-8-10
1-8-10, Harumi, Chuo-ku, Tokyo, 104-6004, Japan

　Key words　　HbA1c，Biochemitry automatic analyzer，MetaboLead HbA1c
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Fig. 1 Measurement principle of MetaboLead HbA1c 
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溶血した検体に対する「メタボリードHbA1c」（酵素法）の対応について

3．�溶血検体に対するメタボリードHbA1c
の対応

　2021年6月に，日本糖尿病学会糖尿病関連検査の
標準化に関する委員会より，採血後に溶血を認めた
検体の血球層を用いてHbA1cを測定する場合は，
以下の要因でHbA1cが低値となることが報告され
ました1）。
・ 遠心処理後の採血管底部に集まる高比重かつ高

HbA1cが含まれる老化した赤血球は，若齢の赤
血球と比較して溶血しやすいこと。

・ 溶血した赤血球層に由来するHbA1cは，採血管
内の赤血球層から血漿中に移行すること。

　今回弊社は，遠心処理後に測定するHbA1c測定
法が抱える上記の課題を解決するため，メタボリー
ドHbA1cの各種測定条件を変更することにより，
全血検体の測定を可能としました。
変更点1：検体の前処理方法・希釈倍率の変更
　全血検体は，採血後の遠心血球検体とは異なり血
漿成分を含むため，全血検体を遠心血球検体の希釈
倍率で希釈した場合，試薬の反応に適したHb濃度
範囲を逸脱する場合があります。今回は，試薬の反
応に適したHb濃度範囲となるように希釈倍率を変
更しました。
変更点2：全血検体用のHbA1c（%）の演算式の設定
　従来の遠心血球検体を測定する際に用いる
HbA1c（%）演算式を新たに全血検体用の演算式に再
設定しました。患者の試料223例を用いて，遠心血
球検体と全血検体との相関性を解析した結果，回帰
式は，ｙ=0.984x+0.102，相関係数はr=0.998と高い
相関性が認められました（Fig.�3）。

4．まとめ

　メタボリードHbA1cは，従来遠心処理後に測定
するHbA1c測定法が抱えていた『溶血の影響によ
りHbA1cの結果が低値になる課題』について，全
血検体を測定可能にしたことにより解決しました。
さらに，従来の遠心血に加え，全血検体も測定可能
にしたことにより，ユーザビリティが向上しました。
ご施設におかれましては，今回の対応で，今まで以
上に，メタボリードHbA1cをご要望に応じお使い
いただけるものと考えています。

　　文　献
1） 桑克彦, 岡橋美貴子, 佐藤麻子ほか. 遠心処理後

に測定するHbA1c 測定法での採血管の取扱い
（EDTA 入り採血管の推奨）について. 糖尿病
　2021;64;336-339
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原　著 レボヘムTM�APTT�SLAを用いたWas-ALD50法によるクロスミキシングテストの解釈方法

レボヘムTM APTT SLAを用いたWas-ALD50法による 
クロスミキシングテストの解釈方法

Matrix evolution of cross-mixing test by Was-ALD50 method using RevohemTM 
APTT SLA

下村大樹1）　熊野穣2）　上田香織3）　北野圭介4）　新井信夫4）　嶋田昌司1）　上岡樹生1）

p.185　（2） 判定方法、Fig. 1
 誤）ALD50 =［b ／（a＋c）］×100（%）
 正）ALD50 =［b ／（a＋c）／2］×100（%）Figure 1. Definition of clotting time points for the quantitative indexes in cross-mixing test
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ALD50 = [ b / (a + c) /2] ×100 (%)

WaS = [(d-b) / b ×100] - [(e-c) / c ×100]

Fig. 1　Definition of clotting time points for the quantitative indexes in cross-mixing test
The clotting time points of 10:0, 5:5 and 0:10 for the immediate pattern and 5:5 and 0:10 for delay pattern are defined as 
a, b, c, d, and e, respectively. The formulas of APD50 and WaS are shown in the figure.

修正
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投稿規定
（令和元年10月 5 日改定）

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

投稿規定が改定されました。
令和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。
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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）

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）

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。



「医療検査と自動化」論文投稿時の著者チェックリスト

日本医療検査科学会

日本医療検査科学会

共著者で非会員がいる場合は「臨時会員入会届」を提出済であるか

７



医療検査と自動化（日本医療検査科学会誌）



医療検査と自動化（日本医療検査科学会誌）



561

医療検査と自動化 第48巻 総目次

医療検査と自動化（日本医療検査科学会誌）第48巻総目次

　　第48巻 第 1 号（2023年 2 月）
学会ニュース

総説
パンデミックを経験して生まれた検査室の“変化”の

考察   市村　直也…　（3）

原著
CNシリーズ凝固搬送システムを使用した凝固検査への

影響と運用改善   近藤　真樹…　（9）
化学発光酵素免疫測定法を用いたインフルエンザウイ

ルス抗原検出試薬　「ルミパルスプレスト Flu-A＆B」
の性能評価   佐藤　勇樹…　（18）

技術
アルカリ性ホスファターゼ測定における酸性ホスファ

ターゼの影響について－4-NPPを第一試薬に添加し
た試薬における第一試薬添加後の吸光度上昇の原因
究明－   羽田　幸加…　（24）

専用試薬を用いた血液凝固分析装置コバス t 711の性能
評価   下平　貴大…　（29）

生化学自動分析装置を用いたシグナスオート UN の基
礎的性能評価   阿波紗世子…　（39）

ロイシンリッチα2グリコプロテイン（LRG）測定試薬
　「ナノピアLRG」の基礎的性能評価
　   北山　育実…　（45）
全自動免疫測定装置HISCL-5000を用いたHISCL TARC

試薬の性能評価   大久保　学…　（52）
鼻腔ぬぐい液専用SARSコロナウイルス抗原キット

F74901の性能評価   鈴木　瑛真…　（58）
全自動LCMS前処理装置CLAMTM-2030を用いた液体ク

ロマトグラフィー質量分析用免疫抑制剤分析キット
「DOSIMMUNETM」の性能評価

 　  鈴木　瑛真…　（62）
災害および在宅医療現場を想定した環境がコバスb 101

プラスのCRP測定性能に与える影響
 　  菅野　佳之…　（68）
6種のSARS-CoV-2抗原検査キットにおける性能評価
　   石田　秀和…　（75）

理事会議事録   （81）

　　第48巻 第 2 号（2023年 4 月）

学会ニュース

総説
検査室の「見える化」―業務・育成・財務の改善支援

のために―   三浦ひとみ…　（97）

第54回大会シンポジウム講演要旨
●溶血検体，混濁検体の測定，どうしてますか？
臨床化学分析における溶血・乳び検体の原因と対処法
　   清宮　正徳…　（103）
生化学自動分析装置の血清情報の仕組みと基準
　   藤本　一満…　（106）
生化学・免疫検査への溶血・乳びの影響と対策法
　   姫野　美保…　（113）
血液検査における溶血・混濁の影響と対応
　   田辺　祐也…　（117）

●甲状腺の検査
機械学習ソフトを用いた一般血液検査からの甲状腺中

毒症（バセドウ病）の予測について
 　  吉原　　愛…　（122）
医師と技師の協力により作成した甲状腺機能検査の再

検査基準   畑　　伸顕…　（125）
甲状腺超音波検査と過剰診断―福島の甲状腺検査の経

験から―   緑川　早苗…　（130）

●尿一般検査における精度管理
一般検査に関するワーキンググループおよび委員会発

足について   清宮　正徳…　（135）
標準化の現状と展望   菊池　春人…　（137）
外部精度管理調査の活用法   横山　　貴…　（140）

技術
「N-アッセイ LA IgG4 ニットーボー」改良試薬の基本

性能評価とRFの干渉低減効果の検証
 　  田中真輝人…　（147）
抱合型ビリルビンを選択的に測定するビリルビン試薬

の特異性の検証と臨床的有用性
　   梅森　祥央…　（153）
全自動輸血検査装置ECHO Lumenaにおける基礎的性

能検討   村井　良精…　（159）



562

医療検査と自動化 第48巻第5号

　　第48巻 第 4 号（2023年 8 月）

第55回大会抄録集

　　第48巻 第 5 号（2023年11月）

学会ニュース

総説
脂肪性肝疾患における血液学的バイオマーカーおよび

スコアリングシステムの現状    田中　信悟…　（477）

原著
光線力学的療法用剤レザフィリン®による自動分析装置

血清情報混濁度の偽陽性について
　    宮本　博康…（486）
物体検出モデルによる尿沈渣成分の検出
　    山本　雄彬…（491）

技術
BAU換算係数を用いたSARS-CoV-2抗体価の適正化
　   牟田　誠矢…（500）
インスリン様成長因子1測定試薬「エクルーシス試薬 

IGF-1」の基礎性能評価   安部　祥平…（506）
POCT対応グルコース分析装置グルテストミントⅡの

性能評価   木村　千紘…（510）
「シグナスオートLD－IF」改良LOTの基礎的性能評

価及びLD測定値への影響   勝山　祐人…（515）
唾液を用いたSARS-CoV-2抗原定性キットの性能評価
　   幸　　緩南…（523）
HBs抗原測定試薬における機種間差の比較検討
　   西原　晴菜…（528）
臨床材料を用いたID NOWTM新型コロナウイルス2019

試薬およびそのv2.0試薬の性能確認に関する検討
　   小森　光二…（533）

第54回大会機器・試薬セミナー要旨 
溶血した検体に対する「メタボリードHbA1c」（酵素法）

の対応について    堀尾　匡史…（536）

理事会議事録   （539）

　　第48巻 第 3 号（2023年 6 月）

学会ニュース

総説
価値の高い検査結果報告を実現するための情報システ

ム   増田　健太…（175）

原著
レボヘムTM APTT SLAを用いたWas-ALD50法による

クロスミキシングテストの解釈方法
　    下村　大樹…（183）

技術
自動分析装置JCA-ZS050を用いた可溶性IL-2R測定試薬

の基礎的検討    金子　　結…（191）
シカリキッド ALP-IFCC 改良試薬の基礎的性能及び
　酸性ホスファターゼの影響の評価
　    福島　紘子…（197）
化学発光酵素免疫測定法（CLEIA）による血中タクロ

リムス測定試薬「ルミパルスプレストiTACTタクロ
リムス」の基礎性能評価    戸来　　孝…（204）

自動血球計数CRP測定装置「Yumizen H330 CRP」の
性能評価    今道美津子…（209）

CRP測定試薬「N-アッセイ LA CRP-U ニットーボー」
の基礎的検討    仲田　夢人…（214）

SARS-CoV-2抗原定性検査試薬「ルミラ・SARS-CoV-2 
Agテストストリップ」の有用性評価

    及川　真依…（221）

第54回大会機器・試薬セミナー要旨
蛋白質分析装置　ラピッドピア Ⅱのご紹介
　    戸川　勝也…（228）
日立自動分析装置3500における血液凝固検査機能のご

紹介    福山美智子…（230）
血液凝固自動分析装置　S400CFのご紹介
　    深谷　厚輔…（232）
全自動輸血検査装置『Erytra Eflexis』―改良ソフトウ

ェアのメリット―    中島　康裕…（234）
分析前プロセスの精度管理物質「リクイチェック 血清

インデックス」の紹介    植村　康浩…（236）



563

キーワード索引

3-part differentials of white blood cells 

(3-part Diff of WBC) …………………………………… 209

abnormal reaction ………………………………………… 24

ABO blood typing ……………………………………… 159

Absorbance over error …………………………………… 197

Acid phosphatase ……………………………………… 197

Activated partial thromboplastin time (APTT) ………… 183

Albumin-Bilirubin (ALBI) grade ……………………… 477

alkaline phosphatase ……………………………………… 24

antigen qualitative test ……………………………… 58, 523

antigen qualitative test ……………………………… 58, 523

antigen test kit ……………………………………………… 75

automated analyzer ……………………………………… 486

BAU conversion factor ………………………………… 500

bilirubin subfractions …………………………………… 153

Biochemistry automatic analyzer ……………………… 536

biomarker ………………………………………………… 45

Blood coagulation test ……………………………………… 9

Blood Urea Nitrogen ……………………………………… 39

blood glucose measurement …………………………… 510

Business Intelligence system …………………………… 140

C-reactive protein (CRP) ……………………… 68, 209, 214

Cap piercing …………………………………………… 209

chemiluminescent enzyme immunoassay system ………… 18

chemiluminescence enzyme immunoassay HISCL-5000 … 52

CicaLiquid ALP-IFCC improved reagent ……………… 197

CLEIA …………………………………………………… 204

Coagulation factor deficiency …………………………… 183

Coagulation inhibitor …………………………………… 183

cobas b 101 plus …………………………………………… 68

cobas t 711 ………………………………………………… 29

coronavirus disease 1019 ……………………………… 533

COVID-19 ………………………………………… 221, 500

Cross-mixing test ……………………………………… 183

cyclosporine ……………………………………………… 62

delta bilirubin …………………………………………… 153

Difference between instrument ………………………… 528

direct sampling ………………………………………… 515

disaster medical care ……………………………………… 68

ECHO Lumena ………………………………………… 159

ECLIA …………………………………………………… 506

environmental sensitivity ………………………………… 68

External Quality Control Surveys ……………………… 140

False negative value …………………………………… 147

false-positive  …………………………………………… 486

Fatty liver index (FLI) …………………………………… 477

Fibrosis-4 (FIB-4) index ………………………………… 477

glutest Mint II …………………………………………… 510

HbA1c …………………………………………………… 536

HBs antigen ……………………………………………… 528

HBV …………………………………………………… 528

home medical care ………………………………………… 68

HORIBA YH-330CRP ………………………………… 209

HPLC …………………………………………………… 153

IFCC methods ……………………………………………… 24

IGF-1 …………………………………………………… 506

IgG4 …………………………………………………… 147

IgG4-related disease …………………………………… 147

immunochromatography …………………………………… 75

Inflammatory bowel disease (IBD) ………………………… 45

influenza virus ……………………………………………… 18

IRMA …………………………………………………… 506

irregular antibody ……………………………………… 159

JCA-BM6050 ……………………………………………… 39

JCA-BM8040 ……………………………………………… 39

JCA-ZS050 ……………………………………………… 191

Lactic acid dehydrogenase (LD) ………………………… 515

LASERPHYRIN ………………………………………… 486

latex agglutination turbidimetric immunoassay ………… 191

LC-MS/MS ………………………………………………… 62

Leucine-rich alpha-2 glycoprotein (LRG) ………………… 45

Lumipulse ……………………………………………… 204

Lumipulse® L2400 ………………………………………… 18

Lumira Dx SARS-CoV-2 Ag Test ……………………… 221

Lupus anticoagulant (LA), ……………………………… 183

machine learning ………………………………………… 122

Mapping Communications ……………………………… 140

MetaboLead HbA1c …………………………………… 536

microscopic method …………………………………… 491

mutant strain …………………………………………… 221

キーワード索引（数字はVol. 48の通算ページを示す）



564

キーワード索引

N-assay LA IgG4 Nittobo ……………………………… 147

NAFLD fibrosis score (NFS) …………………………… 477

Nanopia LRG, ……………………………………………… 45

nasal swab ………………………………………………… 58

Nasopharyngeal ………………………………………… 221

non-invasive tests ……………………………………… 477

Nuclec acid amplification test …………………………… 533

object detection ………………………………………… 491

POCT ……………………………………………………… 75

point of care testing (POCT), ………………… 209, 510, 533

Residual platelet count …………………………………… 9

Rheumatoid factor ……………………………………… 147

Saliva …………………………………………………… 523

SARS-CoV-2 …………………………………… 58, 75, 523

SARS-CoV-2 antibody titer …………………………… 500

sensitivity ………………………………………………… 18

serum infomation ……………………………………… 486

Server acute respiratory syndorome coronavirus 2 ……… 533

soluble interleukin-2 receptor …………………………… 191

standard biochemistry profile …………………………… 122

surfactant ………………………………………………… 515

tacrolimus …………………………………………… 62, 204

TARC ……………………………………………………… 52

TAT: (Turn Around Time) ………………………… 9, 29, 97

therapeutic drug monitoring ……………………………… 62

throughput ………………………………………………… 29

thyrotoxicosis …………………………………………… 122

Total competence ……………………………………… 140

Total management ability ……………………………… 140

training …………………………………………………… 97

turbidity ………………………………………………… 486

UN ………………………………………………………… 39

unconjugated bilirubin ………………………………… 153

urinary sediment examination …………………………… 491

usability …………………………………………………… 29

Vaccination ……………………………………………… 500

Visualization ……………………………………………… 97

WHO standard ………………………………………… 528

YOLOv3 ………………………………………………… 491



（令和5年9月25日現在）

565

医療検査と自動化 第48巻第５号



編集後記
liver disease）の紹介とともに、これらの非侵襲的
診断法のうち血液学的バイオマーカー・スコアリン
グシステムを中心に解説されています。以前は肝生
検や腹部超音波、MRIなどの画像検査が行われて
きましたが、近年では、超音波減衰量を利用した肝
脂肪量定量によって、軽度（５%以上）の肝脂肪の
検出も可能となり、脂肪肝診断は「定性」から「定
量」の時代へと進化を遂げていると述べられていま
す。この変遷の中、脂肪肝診断のためのFatty liver 
indexや 肝 線 維 化 診 断 マ ー カ ー と し て 用 い る
Fibrosis-4 index、NAFLD fibrosis scoreな ど、 血
液マーカーとしては、IV型コラーゲン7S、ヒアル
ロン酸、Mac-2結合蛋白糖鎖修飾異性体、オートタ
キシンなどが紹介されています。さらに、肝予備能
評価のAlbumin-Bilirubin gradeを算出するための
アルブミン測定法の違いが算出値へ与える影響とい
う、臨床検査においてとても重要なデータも提示さ
れていました。原著や技術論文においても、日常検
査に実用的な情報や新しい試薬の性能、最新のAI
技術など、とても充実した内容となっております。
　最後に、論文を執筆・投稿いただいた皆様に深く
感謝申し上げるとともに、今後の本学会、本誌、さ
らには臨床検査の益々の前進を祈念いたします。

（大川龍之介）

　新型コロナウイルス感染症が季節性インフルエン
ザと同じ５類に移行してから数か月が経ち、その間、
日本全国各地で夏祭りや花火イベントが復活して、
観光地は賑わいを取り戻しました。しかしながら、
まだまだwithoutコロナとは程遠く、人々の出入り
も相まって感染者数は増加し、第９波に突入したと
言われています。また、エリスやピロラといった新
変異株の発見、さらに初秋にもかかわらず季節性イ
ンフルエンザ患者も増加し、例年にない数の小中学
校の学級閉鎖が見られるなど、全国の各機関はその
対応に追われています。
　様々な面においてバランスをとる難しさがござい
ますが、私たちのやれることは、その時々の最善の
選択をして、少しでも前へと歩を進めていくことか
と考えます。
　さて、本号は総説１編、原著２編、技術７編、第
54回大会機器・試薬セミナー要旨１編、が掲載さ
れています。
　総説は、札幌医科大学 田中信悟先生による「脂肪
性肝疾患における血液学的バイオマーカーおよびス
コアリングシステムの現状」です。脂肪性肝疾患（fatty 
liver disease: FLD）である非アルコール性脂肪性肝
疾患（nonalcoholic fatty liver disease: NAFLD）や
MAFLD（metabolic dysfunction associated fatty 

「医療検査と自動化」編集委員会

編 集 委 員 長　髙橋 聡
編 集 幹 事　盛田俊介，横田浩充
編 集 委 員　阿部正樹，石井良和，磯部和正，氏家真二，大川龍之介，長田 誠，上岡樹生，小飼貴彦， 
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