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技　術 C反応性蛋白測定試薬「イムノジェネシス CRP」の性能評価

C反応性蛋白測定試薬「イムノジェネシス CRP」の性能評価

Performance evaluation of a C-reactive protein analysis reagent 
“Immunogenesis CRP”.

三浦早貴1），小林　亮1），田中真輝人1），鈴木瑛真1），近藤　崇1），
遠藤明美1），髙橋　聡1,2）

　要旨　　測定範囲の拡大を図ったCRP測定試薬「イムノジェネシス CRP」の性能評価を行った。その
結果，併行精度の変動係数は最大1.42%であり，室内再現精度の総合変動係数は最大1.23%と良好であった。
希釈直線性は42.8 mg/dLまで得られ，検出限界は0.015 mg/dL，定量限界は0.027 mg/dLであった。また
試薬搭載時に転倒混和を行うことで搭載後30日目まで測定値は安定していた。プロゾーン現象および共存
物質の影響は認められなかった。以上より，本試薬の基礎的性能は良好で，従来と比較し測定範囲が拡大
したため希釈再検数の減少が期待できることから日常検査に有用と考えられた。
　Key words　　C-reactive protein, CRP, latex agglutination turbidimetric immunoassay.

１．はじめに

　C反応性蛋白（C-reactive protein: CRP）は，細
菌感染や組織損傷・傷害などの炎症反応により肝臓
で合成される急性相反応蛋白である1）。急性炎症の
場合，血中CRP濃度は健常人の1000倍程度に上昇
することから，炎症性疾患の診断や経過観察に汎用
されている2）。また，動脈硬化の進行に慢性的な血
管の炎症が関連していることが明らかとなり，炎症
マーカーが動脈硬化の予測マーカーとして注目され，
簡便に測定できるCRPは最も高頻度に測定されて
いる3）。現在多くの施設では，CRP濃度の測定に多
検体処理が可能な汎用自動分析装置が用いられ，0.1
～0.3 mg/dLの低濃度域が測定できる感度の良好な
ラテックス免疫比濁法を測定原理とする測定試薬が
日常検査に使用されている。近年，従来試薬以上の
測定範囲の拡大を図った，ラテックス免疫比濁法を

測定原理とする新規CRP測定試薬「イムノジェネ
シス CRP」が開発された。そこで今回我々は，「イ
ムノジェネシス CRP」の測定範囲を含めた基礎的
性能評価を行ったので報告する。

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CRPの検査依頼
があった外来および入院患者における血清の残余検
体を用いた。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実施した（承認番
号 352-174）。
2）測定試薬および機器
　検討試薬にはイムノジェネシス CRP（PHC株式
会社）を用い，自動分析装置 LABOSPECT 008 α
（株式会社日立ハイテク）で測定した。対照試薬に
は，イアトロCRP-EX（PHC株式会社）を使用した。
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3）評価内容
（1）併行精度
　3濃度のプール血清を20回連続測定し，併行精度
を調べた。各試料の濃度はCRPの上昇程度をそれ
ぞれ軽度（0.3 mg/dL），中等度（1.0 mg/dL），高
度（15.0 mg/dL）相当とし，設定した。

（2）室内再現精度
　-80℃で凍結保存した併行精度と同一の試料を，
15日間1日2回測定を行い，室内再現精度を求めた。

（3）試薬安定性
　-80℃で凍結保存した併行精度と同一の試料を，
初回キャリブレーション後，オンボード条件にて全
30日間のうち15日間測定し，試薬搭載後の安定性
を検証した。また，試薬搭載時における転倒混和の
有無による安定性への影響についても検討を行った。
試薬搭載後，初回の測定値を100％とし，各測定日
の測定値における初回測定値に対する相対値を求め
た。

（4）希釈直線性
　PHC株式会社より提供されたヒト由来CRP高値
試料（CRP濃度理論値45.0 mg/dL）を，本試薬の
添付文書に準拠し，生理食塩水で10段階希釈後，
各系列を3重測定した。

（5）プロゾーン現象の有無
　PHC株式会社より提供されたヒト由来CRP高値
試料（CRP濃度理論値112.5 mg/dL）を，本試薬の
添付文書に準拠し，生理食塩水で10段階希釈後，
各系列を2重測定した。

（6）検出限界（Limit of detection: LoD）
　CRP濃度0.03 mg/dLのプール血清を生理食塩水
で6段階希釈後，各系列を10重測定し，主波長と副
波長の吸光度の差を用いて，2.6SD法により解析し
た。

（7）定量限界（Limit of quantification: LoQ）
　6濃度のプール血清を5日間2重測定し，Precision 
profileより変動係数（Coefficient of variation: CV）

が10％となる濃度を求め，定量限界とした。
（8）共存物資の影響
　干渉チェックAプラス，干渉チェックRF（いず
れもシスメックス株式会社）および自家調製溶血試
料を用い，抱合型ビリルビン，遊離型ビリルビン，
乳び，リウマトイド因子（Rheumatoid factor: RF），
溶血ヘモグロビンの影響を検証した。プール血清に
5段階希釈した各共存物質を添加後3重測定し，未
添加時の測定値に対する変動を調べた。

（9）対照試薬との相関性
　200件の患者血清（CRP濃度0.3 mg/dL未満: 62件，
0.3～1.0 mg/dL: 37件，1.0～15.0 mg/dL: 53件，15.0 
mg/dL以上: 48件）を本試薬および対照試薬で測定
し，標準主軸回帰式および相関係数を求め，測定値
の相関性を解析した。

（10）結果の解析
　各測定性能の解析には，日本臨床化学会が提供し
ている定量測定法のバリデーション算出用プログラ
ムValidation-Support-V61を用いた4）。

3．成績

1）併行精度
　CVは0.46～1.42％であった（Table 1）。
2）室内再現精度
　CVは0.61～1.23％であった（Table 2）。
3）試薬安定性
　試薬搭載時に転倒混和を行った場合，試薬搭載後
30日目まで測定値は安定していた（Fig. 1a）。転倒
混和を行わず搭載した場合，試薬搭載後24日目より，
初日の測定値と比較し5％を超える測定値の上昇を
認めた（Fig. 1b）。
4）希釈直線性
　42.8 mg/dLまで良好な直線性が認められた（Fig. 
2）。
5）プロゾーンの影響
　112.5 mg/dLまで測定値の低下はなく（Fig. 3），

Low Medium High 

Mean (mg/dL) 0.30 1.09 14.99 

SD (mg/dL) 0.004 0.011 0.069 

CV (%) 1.42 1.03 0.46 

Table 1　Repeatability.
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Low Medium High 

Mean (mg/dL) 0.29 1.07 14.75 

SD (mg/dL) 0.004 0.010 0.090 

CV (%) 1.23 0.89 0.61 

Table 2　Intermediate precision.
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Figure 1. On-board stability of the reagent: with initial mixing (a), without mixing (b).
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Closed circles (●) are Values exceeding ±5% of the initial measurement.
Fig. 1　On-board stability of the reagent: with initial mixing (a), without mixing (b).

Closed circles (● ) are values exceeding ±5% of the initial measurement.
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Fig. 2　Dilution linearity.
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Figure 3. Prozone phenomenon analysis.
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Fig. 3　Prozone phenomenon analysis.
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Fig. 5　Limit of quantification.
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Fig. 4　Limit of detection.

Closed circles (●) represent values that do not meet the limit of detection 
criteria based on the 2.6SD method.
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Figure 6. Effects of interfering substances.
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Fig. 6　Effects of interfering substances.

プロゾーン現象を認めなかった。
6）LoDおよびLoQ
　LoDは0.015 mg/dL，LoQは0.027 mg/dLであっ
た（Fig. 4, 5）。
7）共存物質の影響
　いずれの共存物質の添加においても，濃度依存性
の変動はなく，測定値への影響は認められなかった

（Fig. 6）。
8）対照試薬との相関性
　対照試薬との相関性を解析した結果，相関係数は
0.997，標準主軸回帰式は
　y = 1.174x - 0.364であった（Fig. 7）。

4．考察

　今回，測定範囲の拡大を図ったCRP測定試薬「イ
ムノジェネシス　CRP」の基礎的性能について評価
を行った。併行精度および室内再現精度は，いずれ
もCV2％以下であり，良好な結果が得られた。本
試薬は，容器内のラテックス粒子を均一にするため，
試薬搭載時に試薬容器の転倒混和を行うことが推奨
されているが，試薬の転倒混和は試薬に気泡が混入
する場合がある。そこで，オンボード条件にて転倒
混和の有無における試薬安定性を検証した。その結
果，転倒混和を行わなかった場合は20日目より測
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定値の漸増を認め，24日経過時点で初日と比較し1.0 
mg/dL付近で5％を超える上昇を認めた。試薬ボト
ル内でラテックス試薬の濃度勾配が生じたことによ
り，試薬搭載直後と比較し，日数経過後の測定では
検体と反応する試薬中のラテックス濃度が高くなっ
たことが一因と考えられ，本来より多くのラテック
ス粒子が検体と反応することで測定値の高値傾向を
呈したと推察される。本検討結果は30日間におけ
る検証によるものであるが，試薬ボトル内で濃度勾
配が生じている場合，同日内の測定値に同様の変動
がみられる可能性があり，搭載時の転倒混和が重要
である。また，希釈直線性を検証した結果，本試薬
の希釈直線性は42.8 mg/dLであり，対照試薬の測
定上限である30.0 mg/dLと比較し10.0 mg/dL以上
の測定範囲の拡大を確認した。本試薬使用以前の
2023年1月～2023年12月までの期間において，当
院でCRPの検査依頼があった検体129,263件のうち，
対照試薬で希釈再検の対象となるCRP濃度30.0 
mg/dL以上の検体は191件であった。この191件中， 
本試薬を用いることで希釈再検が不要となる30.0 
mg/dL以上42.8 mg/dL未満の検体が159件，本試
薬で希釈再検が必要となる42.8 mg/dLを超えた検
体は32件であった。したがって，本試薬の導入に
より日常検査におけるほぼ全ての検体で希釈再検が
不要となるため，迅速な結果報告が可能になると考
えられる。このような測定上限の拡大に加え，検出
限界および定量限界は，対照試薬の検出限界（CRP
濃 度0.0093 mg/dL） お よ び 定 量 限 界（CRP濃 度
0.0188 mg/dL）と比較して軽微な低下であり，米
国食品医薬品局が認証した，いわゆる高感度CRP
と同様に「検出限界0.02 mg/dL未満」を満たして

おり，十分な測定性能を有していると考えられる5−7）。
プロゾーン現象の有無を検証した結果，対照試薬と
同様に検討範囲内においてプロゾーン現象の発生は
認められなかった8）。CRP濃度100.0 mg/dLを超え
る高濃度の検体であっても，本試薬の測定範囲内の
偽低値として出力されることは無く，測定上限を超
える高値検体として希釈再検を行うことになるため，
抗原過剰による誤った測定値が報告される可能性は
極めて低いと考えられた。共存物質の影響は，検討
範囲内において認められず，対照試薬同様，いずれ
の共存物質の添加においても測定値への影響は認め
られなかった8）。対照試薬との相関について検証し
た結果，相関係数は0.997と良好な相関性が得られた。
一方， 回帰式はy = 1.174x - 0.364であり，特に
CRP濃度約20.0 mg/dL以上の高濃度域において本
試薬の高値傾向を認めた。本試薬は測定範囲拡大の
ため，検量線作成に用いる標準液の最高濃度が40.0 
mg/dLと，対照試薬の約30.0 mg/dLと比較し高く
設定されている。これにより，両者で測定に用いる
検量線に差異が生じる9）。また，両試薬の抗体産生
に用いられる免疫動物が異なり，対照試薬ではウサ
ギ，検討試薬ではヤギが用いられているため，CRP
に対する反応性が異なる可能性がある。相関性試験
にて認められた高濃度域における本試薬の高値傾向
は，これらの要因により複合的に引き起こされてい
る可能性が示唆された。急性膵炎診療ガイドライン
2021では，急性膵炎における予後因子の一つとし
てCRP濃度15.0 mg/dL以上であることが含まれて
おり，また，壊死性筋膜炎の補助的診断指標である
LRINEC scoreにおいてもCRP濃度 15.0 mg/dL以
上が基準の一つに用いられている10,11）。したがって，
本検討結果で認められたCRP濃度20.0 mg/dL以上
の高濃度域におけるわずかな高値傾向は，臨床的評
価に影響を与える可能性は低く，日常検査へ問題な
く導入可能と考えられる。

5．結論

　新たに開発されたCRP測定試薬「イムノジェネ
シス CRP」の基本性能は良好であり，測定範囲が
拡大したことで希釈再検数の減少が期待できること
から，日常検査に有用であると考えられた。

　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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