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技　術 全自動化学発光酵素免疫測定装置AIA-CLのULフラグを用いたマイクロフィブリンを含む発光異常値の検出効果

全自動化学発光酵素免疫測定装置AIA-CLのULフラグを
用いたマイクロフィブリンを含む発光異常値の検出効果

Effectiveness of the UL flag function of the AIA-CL immunoassay analyzer for 
detecting abnormal luminescence associated with microfibrin

宮本博康1），堀井節子2），池田勇一2），越智小枝2），3）

　要旨　　免疫測定法を原理とする測定装置において，マイクロフィブリンは日常的に遭遇しやすい非特
異反応の一つである。本研究では，CEAおよびTSHの測定において，化学発光基質の発光強度を基に設
定したULフラグを用いることで，マイクロフィブリンの関与が示唆される検体（以下，マイクロフィブ
リン）のうち，全体の79.2％を，検出可能であることが確認された。ULフラグは，再検結果や前回の検査
結果との比較や臨床からの照会といった追加情報がなくても，マイクロフィブリンの影響を疑うことがで
きた。したがって，クリーンなデータを報告する上で，極めて有用なアラート機能であると評価された。
　Key words　　�microfibrin , UL flag , AIA-CL , CLEIA , nonspecific reaction

１．はじめに

　検体検査は，スクリーニング，確定診断，治療効
果のモニタリングなど，診療のあらゆる段階で活用
されており，高い精度が求められる。そのため，採
血から結果の報告・解釈に至るまでの一連の工程を
適切に管理する必要があり，いずれかの工程が不適
切であると，検査の信頼性が損なわれる。したがっ
て，臨床検査技師にはこれら全工程を管理する責任
がある1，2）。
　微量物質の測定には高感度な免疫測定法が広く利
用されているが，抗原抗体反応を利用する特性上，
非特異的成分による干渉を受けやすい。その結果，
非特異反応による偽高値あるいは偽低値が発生する
ことがある。こうした干渉物質の一例として，目視
で確認することが困難な微細なフィブリンである

「マイクロフィブリン」がある3-7）。血液の凝固では，

フィブリノゲンがトロンビンの作用によりフィブリ
ンモノマーとなり，自己重合してフィブリンポリマ
ーを形成する。さらに，第XIII因子が活性化され

（XIIIa），これらのフィブリンポリマー間に架橋結
合（D–D結合）が形成されることで，安定したフ
ィブリンが完成する8）。マイクロフィブリンは，採
血管内でこの凝固過程が不完全な状態で遠心を行っ
た時に血清中に残存する微細なフィブリンのことで，
これが試薬中の磁性粒子と凝集塊を形成することで，
洗浄工程で標識抗体が十分に除去されず，偽高値や
偽低値となる7）。
　当院では2017年10月よりAIA-CL2400を導入し
ているが，2023年9月以降，癌胎児性抗原（CEA）
および甲状腺刺激ホルモン（TSH）において，初
回検査結果と再検査結果との乖離が，それぞれ従来
の0.01％ 程 度 か らCEAで0.09％，TSHで0.07％ へ
と有意に増加した。これにより，測定装置に起因す
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る偶発的な誤差が疑われた。しかしながら，装置や
試薬，採血管，搬送装置などに変更はなく，また，
メーカーによる複数回の点検でも装置に異常は認め
られなかった。このような状況から原因の特定には
至らなかったものの，マイクロフィブリンの関与が
強く示唆された。これらの検体を精査したところ，
共通した発光異常が認められたため，その影響を回
避する手段として，東ソー株式会社が開発した発光
異常検出機能（ULフラグ）を活用することとした。
　本研究では，CEA，TSHの測定において，マイ
クロフィブリンを含む発光異常の干渉により偽高値
となった検体を解析し，東ソー株式会社が開発した
発光異常検知機能（以下，ULフラグ）の有用性を
検討した結果について報告する。

2．対象

　2023年11月から2024年8月までの期間に，東京
慈恵会医科大学附属病院中央検査部で測定された血
清検体のうち，CEA（25,847件）およびTSH（35,737
件）の検査データを対象とした。なお，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（承認番号：36-234〔12343〕）。

3．材料

1）測定試薬・機器
　本研究で使用した測定試薬は，AIA−パックCL 
CEAおよびAIA−パックCL TSH（いずれも東ソ
ー株式会社）である。測定機器は，全自動化学発光
酵素免疫測定装置AIA-CL2400（東ソー株式会社）
を2台使用した。検体搬送はCLINILOG V4（エイ
アンドティー株式会社）を使用した。採血管は高速
凝固促進剤入りのインセパックⅡ-D（積水メディ
カル株式会社）を使用し，遠心処理には遠心機
H60-R（コクサン株式会社）を用いた。

2）検体の前処理
　採血後，採血容器を数回転倒混和し，10分間静
置したのち，遠心機により10分1650Gで遠心し，
血清を分離した。遠心後は，搬送システムによって
自動開栓され，血清が子分注されたのち，AIA-
CL2400に搬送されてサンプリングが実施された。

3）CEA，TSH測定原理
　CEAおよびTSHの測定には，いずれも2ステッ
プサンドイッチ法を原理とする化学発光酵素免疫測
定 法（Chemiluminescent enzyme immunoassay：
CLEIA法）が用いられる。本試薬では，あらかじ

め校正されたマスターカーブに基づいて，各検体の
濃度が算出される。

4．方法

1）マイクロフィブリンの判定
　初回検査結果と再検結果の間に20％を超える乖
離が認められ3，9，10），かつその乖離が再現されない

（すなわち，再検と再々検の結果が一致する）場合を，
「マイクロフィブリン3-7）の関与が示唆される」と
判定した。以下，本研究においてこのような異常所
見を示した検体を「マイクロフィブリン」と表記す
る。なお，再検または再々検においても測定値の乖
離が継続して認められた検体や，再遠心，希釈測定，
別法測定，添加回収試験，吸着試験などの追加検討
を実施した結果，マイクロフィブリン以外の非特異
反応による影響と判断された検体については，いず
れもあらかじめ分析対象から除外している。再検査
については，AIA-CL装置にデフォルトで搭載され
ているULフラグによる発光異常が検知された場合，
または，測定値の前回値からの著しい乖離といった
条件を基に，当院で設定した再検ロジックにより自
動的に判定・実施されている。

2）ULフラグの設定方法
　AIA-CLシステムでは，化学発光基質の発光強度
を経時的に4ポイントで取得しており（RLU：
Relative Light Unit），試薬の較正や検体の測定には，
エンドポイントである4点目（RLU4）の発光強度
が使用される。ULフラグはもともと，マイクロフ
ィブリンに限らず，発光異常全般の兆候を捉える目
的で，機器側に搭載された異常検知機能である。そ
の検出ロジックは，初期発光（RLU1）と最終発光

（RLU4）の強度比（RLU1/RLU4）に着目し，発光
の急峻な立ち上がりが認められた場合（＝異常値の
可能性がある場合）にフラグを立てるロジックであ
る。マイクロフィブリンの影響を受けた測定では，
磁性粒子の凝集により洗浄が不十分となり，標識抗
体が除去されずに残存する。その結果，発光強度が
異常に上昇し，偽高値または偽低値を示すことがあ
る。このような場合，RLU1/RLU4比の低下として
現れる傾向があり，ULフラグの反応機序と一致す
る。本研究では，東ソー株式会社が開発したULフ
ラグ機能を活用し，我々が新たに設定したRLU1/
RLU4比の閾値に基づいて，マイクロフィブリンの
検出スキームを構築し，その検出性能を評価した。
その代表例として，同一検体において，RLU1/
RLU4比が正常な値（報告値）およびマイクロフィ
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ブリンの影響による異常値を示した症例をFig. 1a, 
bに示す。ULフラグの検出性能評価にあたっては，
まず対象期間に測定された全検体（CEA：25,847件，
TSH：35,737件）についてRLU1/RLU4比を算出し，
その分布に基づき，正常検体のうち0.1%を除外で
きる水準を基準として，閾値をCEAで0.280，TSH
で0.265に設定した。さらに，報告値がカットオフ
未満であった低濃度検体（CEA：5.8 ng/mL未満，
TSH：0.1 μIU/mL未満）については，発光強度が
極めて低くULフラグ判定の信頼性が低下すると判
断し，ULフラグ陽性例を含めて解析対象から除外
した。なお，4ポイントのRLUデータは測定装置か
ら抽出し，RLU1/RLU4比の算出は東ソー株式会社
カスタマーサポートセンターに依頼して実施した。

3）ULフラグによる発光異常の検知状況とその正確性
　ULフラグには，装置にあらかじめ設定されてい
るデフォルト閾値に基づき自動でフラグが付与され
る機能があるが，本研究ではこれとは別に，当院独
自に設定したRLU1/RLU4比の閾値により発光異常
が検出された場合，または再検ロジック（LHチェ
ック，前回値チェック，測定機器アラート）により
マイクロフィブリンの存在が示唆された場合の測定
値を「マイクロフィブリン値」，異常が認められず
報告された測定値を「報告値」と定義し，CEAお
よびTSHにおけるULフラグによるマイクロフィブ
リンの検知率とその正確性を評価した。
　なお，「マイクロフィブリン値」には，マイクロ
フィブリンと判定された検体に加え，正常検体であ

ってもULフラグが付与されたもの（偽陽性）も含
まれる。また，感度および特異度の算出には，「2.
対象」で示した全検体（CEA：25,847件，TSH：
35,737件）のうち，「4.方法」で定義したマイクロ
フィブリン検体を陽性群，それ以外の正常検体を陰
性群として用いた。

5．結果

1）ULフラグの設定
　CEAお よ びTSHに つ い て， 測 定 値 とRLU1/
RLU4比の分布をFig. 2a, bに示す。RLU1/RLU4
比は，いずれの項目においても，濃度が低いほど分
布のばらつきが大きくなる傾向が認められた。まず，
対象期間に測定された全検体（CEA：25,847件，
TSH：35,737件）についてRLU1/RLU4比を算出し，
その分布から正常検体の0.1％を除外できる水準を
基準に，閾値をCEAで0.280，TSHで0.265と設定
した。そのうえで，CEAは当院で使用しているカ
ットオフ値（5.8 ng/mL），TSHは甲状腺機能亢進
症のカットオフ値（0.1 μIU/mL）11）以下のデータ
をULフラグ対象から除外した。以上より，各カッ
トオフ値を超える検体のうち，RLU1/RLU4比がそ
れぞれの閾値を下回った場合にULフラグを付与す
る設定とした。

2）マイクロフィブリン発生頻度
　マイクロフィブリンの発生頻度は，CEAで25,847
件中24件（0.09％），TSHで35,737件中24件（0.07％）
であった。なお，対象期間中の再検率は，CEAで

( a ) ( b )

Fig. 1　�Distribution of RLU1/RLU4 Ratios in CEA and TSH Assays Using Samples With and Without Microfibrin 
Interference

The representative distributions of RLU ratios calculated as RLU (1–4) divided by RLU4 for CEA (a) and TSH (b) 
measurements in the same set of specimens. Red bars indicate microfibrin values (abnormal values), while blue bars 
indicate reportable values (unaffected measurements). A marked decrease in the RLU1/RLU4 ratio is specifically 
observed in samples affected by microfibrin, which is the parameter used to trigger the UL flag.
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約4%，TSHで約8%であった。

3） ULフラグによるマイクロフィブリンの検知状況
と検知の正確性

　CEAでは，マイクロフィブリンと判定された24
件中19件にULフラグが付与されており，感度は
79.2％であった。一方，正常検体25,823件のうち，
ULフラグが付与された例は認められず，特異度は
100％であった。TSHでは，マイクロフィブリンと
判定された24件中22件にULフラグが付与され，
感度は91.7％であった。正常検体35,713件のうち，
5件（0.01％）にULフラグが付与されており，特異
度は99.99％であった（Table 1）。ULフラグの閾値
と，正常検体およびマイクロフィブリン検体におけ
るRLU1/RLU4比の分布状況をFig. 2に示す。UL
フラグは，初回検査結果と再検結果の乖離に基づき
マイクロフィブリンが関与すると判定された検体の
多くを正確に抽出しており，正常検体の大多数では
閾値未満に収まっていた。
　CEAおよびTSHにおける，マイクロフィブリン
値と報告値を比較した結果をFig. 3a, bに示す。す
べての検体において，マイクロフィブリン値は報告
値よりも高値を示しており，ULフラグの付与と測
定濃度との間に明確な関連は認めなかった。なお，
正常検体におけるULフラグの付与についても，測
定濃度に一定の関連は確認されなかった。

6．考察

　本研究は，新しく設定したULフラグのマイクロ
フィブリン検出に対する有用性を示したものである。
マイクロフィブリンは，ULフラグにより全体で
85.4％の検知が可能であり，その内訳はCEAで
79.2％，TSHで91.7％であった。マイクロフィブリ
ン値と報告値を比較した結果（Fig. 3a, b）に示す
ように，CEAでは正常検体にULフラグが付与され
ることはなかったが，マイクロフィブリン検体のう
ち20.8％ではフラグが付与されなかった。一方，
TSHでは正常検体の0.01％にULフラグが付与され
る例が認められたものの，マイクロフィブリン検体
を91.7％と高率に検出できていた。このような結果
を踏まえると，ULフラグの誤検知件数は検査現場
での確認負担や臨床現場での報告遅延といった観点
から見ても，大きな問題とはなりにくいと考えられ
る。なお，マイクロフィブリンは再検ロジックによ
り検出される場合もあるが，当該ロジックは，個別
データ管理（リアルタイム精度管理）12）として，測
定誤差に加え，検体取り違えなどの検査過程におけ
る過誤も含めて包括的に検出する仕組みである。し
かしながら，マイクロフィブリンは一定の濃度で発
生するものではないため，これに特化した再検ロジ
ックの構築は困難である。したがって，マイクロフ
ィブリンによる影響を直接的に検出できるULフラ
グを設定することは，検査の信頼性向上に寄与する

( a ) ( b )

Fig. 2　�Scatter Plot of RLU1/RLU4 Ratio versus Analyte Concentration in Samples With and Without Fibrin 
Interference (CEA and TSH)

The data points are scatter-plotted with x-axis of analyte concentration and y-axis of the RLU1/RLU4 ratio (y-axis) for 
CEA (a) and TSH (b) assays. Blue dots represent unaffected samples (normal values), and red triangles indicate samples 
determined to be positive for microfibrin interference. The yellow horizontal line represents the UL flag threshold for 
luminescence abnormalities (0.280 for CEA and 0.265 for TSH). The yellow vertical line indicates the cutoff value below 
which samples were excluded from the UL flag evaluation (CEA: <5.8 ng/mL; TSH: <0.1 μIU/mL). 
Although approximately 0.1% of normal samples may theoretically be flagged by the UL threshold, the implementation 
of an additional low-concentration exclusion criterion ensures that the vast majority of normal samples are distributed 
outside of the flag zone.
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重要な手段であると考えられる。
　本研究では，メーカーが推奨する日常点検および，
検体数に応じたメーカー点検を実施しており，これ
により測定装置の精度は維持されていると考えられ
る。ただし，測定装置に起因する偶発的な誤差が完
全に排除されているとは限らず，その可能性は否定
できない。このため，測定装置の点検に加えて個別
データ管理も行い，信頼性の高いデータの報告に努
めている。ULフラグの閾値設定および検出性能の
評価は，2023年11月から2024年8月までの検査デ
ータを用いた解析を実施した。同一データセットを
用いて閾値の設定と検出性能評価を実施しているた
め，感度および特異度が過大に推定される可能性が
あることには留意が必要である。特に，ULフラグ

の閾値設定後，報告値がカットオフ値未満の低濃度
検体を分析対象から除外している。これは，RLU1/
RLU4比が低濃度域では不安定となり，真の発光異
常との識別が困難になることに加え，TSHでは臨
床上感度が求められる濃度域であるが，低濃度域に
おけるRLU比の変動が結果値に与える影響が相対
的に小さいと判断されるためである。このため，理
論上0.1％に相当するULフラグ陽性例はCEAおよ
びTSHの最終的な分析対象に含まれておらず，
CEAでは特異度が100％と算出されている。また，
マイクロフィブリンの発生件数が限定的であったこ
とから，対象を分割して設定用と検証用に分けるこ
とは困難であったが，今後はデータの蓄積に応じて，
交差検証や外部検証を通じて，より一般化可能な閾

( a ) ( b )

Fig. 3　Comparison of Reported and Microfibrin Values for CEA and TSH
Comparison between the reported values and microfibrin values for each sample in CEA (a) and TSH (b). 
The blue line represents y = x, and the red dashed line represents y = 1.2x (+20%). Microfibrin values (MF) 
refer to measurements flagged with the UL flag or identified as microfibrin-positive by the retesting logic. In 
TSH (b), microfibrin values also include several normal samples with UL flagging, as part of the verification 
set; no such data points are present in CEA (a).

Analyte No. of Tests
No. Microfibrin-
Positive Samples

Incidence of
Microfibrin (%)

Microfibrin Cases
Detected by UL Flag (n)

Detection Sensitivity of
UL Flag (%)

False Positives by
UL Flag

 (Normal Samples)

CEA 25,847 24 0.09 19 79.17 0

TSH 35,737 24 0.07 22 91.67 5

Table 1　Detection Performance of the UL Flag for Identifying Microfibrin-Containing Samples

The number of microfibrin-positive samples among total CEA and TSH tests, along with the sensitivity and specificity 
of detection using the UL flag, are shown.
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値設定と検出性能の確認が必要である。なお，本研
究は日常検査結果を対象とした後ろ向き研究であり，
すべての検体に再検査が実施されていない点，なら
びに検討対象がCEAおよびTSHの2項目に限られ
ている点は，限界として留意すべきである。また，「マ
イクロフィブリン」と表記した検体は，発光異常の
所見と過去の報告に基づき，マイクロフィブリンの
関与が示唆されたものであり，物理化学的手法など
による直接的な確認を行ったわけではない。今後は，
他の測定項目へのULフラグの応用可能性とあわせ
て，マイクロフィブリンの影響機序のさらなる解明
についても検討が望まれる。
　免疫測定法を原理とする自動分析装置は，高感度
で微量な物質を測定できる一方で，異好抗体や自己
抗体など多種多様な物質の影響を受けやすく，非特
異反応を生じやすい。そのため，偽低値や偽高値の
検出は検査の信頼性確保において重要な課題である。
なかでも，非特異反応の一つであるマイクロフィブ
リンの検出には，初回検査結果と再検結果の乖離，
前回値との不整合，希釈直線性の異常，臨床症状や
治療結果との不一致に基づく医師からの指摘など，
二次的情報が必要とされる。このため，検査工程に
おける品質管理の徹底が不可欠である。マイクロフ
ィブリンの影響を軽減する手法としては，遠心条件
や検体処理の工夫が挙げられる。たとえば，遠心時
間が長いほどその影響は軽減されるとする石沢らの
報告13）や，採血管からの直接サンプリングではなく，
分注後の再遠心処理により，その発生頻度が低下し
たとする戸来らの報告14）からも，標準的な10分間
の遠心15）および小分注処理の有効性が示唆されて
いる。しかしながら，検査工程を適切に管理しても，
初回検査結果のみでマイクロフィブリンを特定する
のは困難であり，見逃しが発生する可能性も否定で
きない3，9，16-20）。さらに，マイクロフィブリンを検出
する専用のアラート機能については，既報の文献調
査および従来の免疫測定装置（アボット社，シーメ
ンス社，ロシュ社，シスメックス社，富士レビオ社，
富士フイルム和光純薬社）の仕様書においても，い
ずれにも明記されていない。本研究で評価したUL
フラグは，マイクロフィブリンの存在をリアルタイ
ムで示唆する機能として，他社装置には搭載されて
いない特長を有する可能性がある。
　この機能により，臨床現場では不要な追加精査（経
過観察・画像診断など）を防止する効果が期待され
る。実際，検査現場において，CEA初回検査結果
が10.5 ng/mL，再検結果が1.5 ng/mLと乖離して
いた例では，再々検査結果を確認しない限り，どち

らの結果を報告すべきか判断するのは困難であった。
しかし，初回検査結果にULフラグが付与されてい
れば，マイクロフィブリンによる影響を疑い，再検
結果を報告する判断が可能となり，不要な再々検査
を回避することができたと考えられる。
　本研究の結果，ULフラグの設定によりマイクロ
フィブリンの検出精度が向上することが示された。
マイクロフィブリンによる検査結果への影響は，日
常の精度保証だけでは完全に防ぎきることが難しい。
ULフラグのようにリアルタイムに異常を示唆でき
るアラート機能は，誤った検査結果の報告を未然に
防ぐ上で有用であり，その活用は高く評価された。

結語

　免疫測定法を原理とする測定装置において，マイ
クロフィブリンは日常的に遭遇しやすい非特異反応
の一つである。今回設定したULフラグは，再検結
果や前回の検査結果との比較，あるいは臨床側から
の照会といった追加情報がなくても，マイクロフィ
ブリンの影響を疑うことが可能となり，従来にはな
い特長を有している。このことから，クリーンなデ
ータを報告する上で極めて有用なアラート機能であ
る。したがって，本機能により，不要な精査（経過
観察・画像診断など）を回避することが可能となっ
た。

　本論文の一部は日本医療検査科学会第56回大会
にて発表した。
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