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肺サーファクタントプロテインD測定試薬
「ナノピア SP-D」の基礎的性能評価

Evaluation of surfactant protein D measuring reagent “Nanopia SP-D”

渡部芽以，福島紘子，大野一彦，市村直也，東田修二

　要旨　　積水メディカル株式会社で開発された肺サーファクタントプロテインD（SP-D）測定試薬「ナ
ノピア SP-D」の基礎的性能評価を行った。検討内容は併行精度，室内再現精度，正確性，検出限界（LoD：
Limit of Detection），定量限界（LoQ：Limit of Quantitation），希釈直線性，特異性・選択性，対照法との
相関性，プロゾーン，オンボード安定性であり，結果はいずれも概ね良好であった。従来SP-Dは測定可能
な分析装置が限られていたが，本試薬は汎用の自動分析装置で測定することができる。採血当日に結果を
臨床に報告することができるため，間質性肺炎の早期診断および治療への貢献が期待される。
　Key words　　Interstitial lung disease, Surfactant protein D（SP-D）, Nanopia SP-D

１．はじめに

　肺サーファクタントプロテインD（Surfactant 
protein D: SP-D）は肺コレクチンに属する分泌型糖
蛋白質であり，Ⅱ型肺胞上皮細胞と細気管支領域に
存在するクララ細胞から産生される1）。SP-Dは肺内
での自然免疫の調整作用や，肺胞内腔の虚脱防止，
肺の換気能力維持などに働いているが，上皮及び内
皮細胞間関門が破壊されることにより血流に漏出す
ると考えられている。肺に極めて特異性が高く，間
質性肺疾患で高値を示す2）ため，その診断補助や予
後予測因子としても有用であると考えられている。
　間質性肺炎のマーカーとして他にKL-6が挙げら
れるが，KL-6よりもSP-Dの方が病変の早期から上
昇するという報告がある3）。KL-6の分子量が5000 
kDa以上，分子径が200 nm以上であるのに対し，
SP-Dの分子量は約500 kDa，分子径は90～100 nm
と，KL-6よりも小さい。この大きさの差がSP-Dの
方が肺内から血中へ移行しやすい要因の一つと考え
られている4）。
　SP-Dの臨床的意義として，間質性肺炎の存在診断，

間質性肺炎の早期診断，特発性肺線維症（idiopathic 
pulmonary fibrosis：IPF）の予後予測，抗線維化薬
の治療効果予測などが挙げられる。IPFは最も予後
の 悪 い 特 発 性 間 質 性 肺 炎（idiopathic interstitial 
pneumonias：IIPs）の中でも最も頻度が高く，慢
性経過で高度な線維化，不可逆性の蜂巣肺を形成す
る予後不良な疾患であり，早期診断および治療が重
要である。生存期間の中央値は約3年と報告されて
おり5），日本のIPFの死因の4割は急性増悪である
という報告もある5）。SP-Dは間質性肺炎の急性増悪
によっても上昇する6）ため，その診断補助としても
使用されている。
　しかし，SP-Dの測定が可能な分析装置は限られ
ていたため，当院でのSP-D測定は外部委託しており，
採血から結果報告までに2日程度を要していた。今
般，積水メディカル株式会社より汎用の自動分析装
置での測定が可能な試薬「ナノピアSP-D」が開発
されたことから，その基礎的検討を行い，本試薬キ
ットの有する性能を評価したので報告する。
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2．対象および検討試薬・機器

1）対象
　対象検体は，東京科学大学病院を受診し検査部に
提出された検査終了後の患者血清の残余を用いた。
なお，本研究は東京科学大学医学部倫理審査委員会
の承認（M2022-328）を得て行った。
2）検討試薬・機器
　試薬はナノピアSP-D（積水メディカル株式会社），
機器はLABOSPECT 008α（株式会社日立ハイテ
ク）を用いた。性能評価のうち併行精度，室内再現
精度，正確性，検出限界，定量限界，希釈直線性，
特異性・選択性，対照法との相関性については，バ
リ デ ー シ ョ ン 算 出 用 プ ロ グ ラ ム（Validation-
Support/Excel Ver3.5, 一般社団法人日本臨床化学
会クオリティマネジメント専門委員会）を用いて評
価した。
3）測定原理
　検体中のSP-Dは，抗ヒトSP-Dマウスモノクロー
ナル抗体感作ラテックスと抗原抗体反応を起こし，
凝集を生じる。この凝集を吸光度変化として測定す
ることにより，検体中のSP-D濃度を求める。
4）対照法の試薬，測定原理および機器
　試薬はCL SP-D「ヤマサ」NX（ミナリスメディ
カル株式会社），測定原理は化学発光酵素免疫測定法，
機器はCL-JACK NX（ミナリスメディカル株式会
社）を用いた。

3．方法

1）併行精度
　2濃度の精度管理用試料（ナノピア用SP-D／
KL-6共通コントロールLevelⅠ，LevelⅡ（積水メ
ディカル株式会社））と患者血清を試料として用いて，
20回連続測定した。測定値より変動係数（Coefficient 
of variation: CV）を算出し評価した。
2）室内再現精度および試薬安定性
　2濃度の精度管理用試料（ナノピア用SP-D／
KL-6共通コントロールLevelⅠ，LevelⅡ（積水メ
ディカル株式会社））を試料として用いて，1日2回
15日間測定した。測定値よりCVを算出し評価した。
また初日の測定平均値に対する各測定日の測定平均
値の割合を算出し評価した。
3）正確性
　濃度既知試料を連続10回測定し，平均値の95%
信頼区間に表示値が含まれているか評価した。
SP-Dは常用参照標準物質がないため，血清に市販
SP-D抗原を添加し作製した3濃度の既知濃度試料

（積水メディカル株式会社より提供）を使用した。
4）検出限界（Limit of Detection: LoD）
　ブランク上限（Limit of Blank: LoB）は生理食塩
水を1日12回5日間測定し，LoDは低濃度検体を生
理食塩水で希釈して6濃度の試料を作製し，それぞ
れを1日2回5日間測定した。得られた測定値をノ
ンパラメトリック法にて評価した。
5）定量限界（Limit of Quantitation: LoQ）
　低濃度検体を生理食塩水で希釈して6濃度の試料
を 作 製 し，1日2回5日 間 測 定 し た。 測 定 値 の
CV10%点をLoQとして算出し評価した。
6）希釈直線性
　高濃度検体を生理食塩水で10段階希釈し，それ
ぞれ3重測定を行った。
7）特異性・選択性
　患者プール血清に干渉チェックAプラス（シス
メックス株式会社），干渉チェックRFプラス（シ
スメックス株式会社）を用いて共存物質（ビリルビ
ンC，ビリルビンF，ヘモグロビン，乳び，リウマ
トイド因子）の影響を検討し，変化率10%以内を
影響なしと判定した。各共存物質未添加時の患者プ
ール血清SP-D値はそれぞれ，76.4 ng/mL（ビリル
ビンC），76.1 ng/mL（ビリルビンF），76.5 ng/mL
（ヘモグロビン），69.0 ng/mL（乳び），85.0 ng/
mL（リウマトイド因子）であった。
8）対照法との相関性
　検討試薬と対照法であるCL SP-D「ヤマサ」NX（ミ
ナリスメディカル株式会社）で血清検体110例をそ
れぞれ測定し，相関性を標準主軸回帰にて評価した。
9）プロゾーン
　高濃度試料（10,000 ng/mL）を生理食塩水で2n

段階希釈し，それぞれ3重測定を行った。

4．成績

1）併行精度
　各試料のCVは0.6～1.2%であった（Table 1）。
2）室内再現精度および試薬安定性
　各試料のCVは1.0～1.2%であった（Table 1）。
また初日測定値に対する各測定日の測定値の変動率
はいずれも±5%以内であった（Fig. 1）。
3）正確性
　測定した3濃度の濃度既知試料は，いずれも平均
値の95%信頼区間に表示値が含まれていた（Table 
2）。
4）検出限界（LoD）
　LoBは4.1 ng/mL，LoDは6.4 ng/mLであった。
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5）定量限界（LoQ）
　LoQは13.6 ng/mLであった（Fig. 2）。
6）希釈直線性
　942.4 ng/mLまで直線性を認めた（Fig. 3）。
7）特異性・選択性
　ビリルビンCは20.0 mg/dLまで，ビリルビンF
は20.0 mg/dLまで，ヘモグロビンは500 mg/dLま
で，乳びは2,000ホルマジン濁度まで，リウマトイ
ド因子は500 IU/mLまで影響を認めなかった（Fig. 
4）。
8）対照法との相関性
　患者血清検体110例において対照法であるCL 
SP-D「ヤマサ」NXをx，ナノピアSP-Dをyとした

Control LevelⅠ Control Level Ⅱ Pooled serum 

Repeatability 

N 20 20 20 
Mean (ng/mL) 79.7 303.2 95.9 

SD  0.95 1.80 0.86 
CV (%) 1.2 0.6 0.9 

Intermediate 
precision 

N 30 30 
Mean (ng/mL) 78.7 300.3 

SD  0.98 3.00 
CV (%) 1.2 1.0 

Sample1 Sample2 Sample3 
Indicated Value 84.4 230.1 787.1 

N 10 10 10 
Mean (ng/mL) 82.7 228.3 784.7 

SD 1.3 4.6 11.4 
CV(%) 1.5 2.0 1.5 

95% Confidence 
interval 

77.1 - 88.3 201.7 - 255.0 729.7 - 839.6 

Table 1　Repeatability and intermediate precision

Table 2　Accuracy evaluation

13.6 

Fig. 1　Reagent stability on-board Fig. 2　Limit of quantitation

Fig. 3　Dilution linearity
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Fig. 4　Effects of interfering substances on SP-D measurement

とき，回帰式はy = 0.983x + 11.2（r = 0.993）とな
った（Fig. 5）。
9）プロゾーン
　1,114.8 ng/mLまではプロゾーンを認めず，理論
濃度2,500 ng/mLの試料測定時にプロゾーンエラー
が発生した。（Fig. 6）。

　5．考察

　積水メディカル株式会社で開発されたSP-D測定
試薬「ナノピア SP-D」の基礎的性能評価を行った。
併行精度および室内再現精度は全ての試料において

CVが2%未満となり，良好な結果を認めた。正確
性においては，測定した3濃度の濃度既知試料はい
ずれも平均値の95%信頼区間内に表示値が含まれ
ており，良好な結果を認めた。また，試薬開封後よ
り15日間測定値が安定していることを確認した。
　健常成人（20～80 歳）の血清SP-D 濃度は平均
49.0±30.4 ng/ml6），7）， カ ッ ト オ フ 値 は109.8 ng/
mL8）である。検出限界，定量限界はそれぞれ6.4 
ng/mL，13.6 ng/mLとカットオフ値よりも大幅に
低い値となり，患者血清中のSP-Dの定量に十分な
性能を有していた。
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　希釈直線性の上限は942.4 ng/mLとなり，また
1,114.8 ng/mLまでプロゾーンを認めなかった。今
回使用した自動分析装置LABOSPECT 008αは，
反応タイムコースの形状から測定上限を超えた値や
プロゾーンをエラーとして検知することができる。
当院ではSP-Dの測定を年間に約8,400件外部委託し
ているが，そのうち942.4 ng/mLを超えた検体は約
20件であり，測定超過検体やプロゾーン検体が現
れたとしても希釈再検をすることで十分対応可能と
考えられる。
　特異性・選択性において，ナノピアSP-Dの添付
文書に記載されているよりも高い濃度まで干渉物質
を添加し検討したところ，良好な結果が得られた。
（添付文書の記載はビリルビンCは20.0 mg/dLまで，
ビリルビンFは16.0 mg/dLまで，ヘモグロビンは
300 mg/dLまで，乳びは2000ホルマジン濁度まで，
リウマトイド因子は200 IU/mLまで影響なし）ヘ
モグロビン濃度依存的に負誤差となる傾向を認めた
が，いずれも測定値変化率は±10%以内に収まった。
健常人のSP-D濃度が平均49.0±30.4 ng/ml6），7）であ
るのに対しカットオフ値は109.8 ng/mL8）と優位に
高く，IIPs患者の急性増悪時のSP-D濃度は平均302 
ng/mlから1,263 ng/mlと著しい上昇を示す8）。よ
って±10%以内の影響であれば間質性肺炎の治療
方針に影響はないと思われるが，ヘモグロビン濃度
500 mg/dLを超える強溶血検体には注意が必要で
ある。
　対照法との相関性において，対照法であるCL 
SP-D「ヤマサ」NXをx，ナノピアSP-Dをyとした
とき，回帰式はy = 0.983x + 11.2（r = 0.993）とな
り強い相関を認めた。切片は+11.2となったが，先
に示した通り間質性肺炎の治療方針に影響のない値

と考えられる。

6．結論

　SP-D測定試薬「ナノピア SP-D」の基礎的性能は
概ね良好であった。また，既存法のCL SP-D「ヤマ
サ」NXと良好な相関を示した。本試薬の使用により，
SP-Dを汎用の自動分析装置で測定することが可能
となるため，間質性肺炎の早期診断および治療への
貢献が期待される。

　本論文の発表に関連して，開示すべきCOI関係
にある企業である積水メディカル株式会社より以下
の試験材料の提供を受けた。
・SP-D測定試薬「ナノピア SP-D」
・ ナノピア用SP-D／KL-6共通コントロールLevel

Ⅰ，LevelⅡ
・ナノピア用SP-D／KL-6共通キャリブレーター
・干渉チェックAプラス
・干渉チェックRFプラス
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