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＜年頭のご挨拶＞

一般社団法人 日本医療検査科学会

理事長　髙橋　聡

新しい年、2026 年の幕開けにあたり、謹んで新年のお慶びを申し上げます。昨年も多く
の会員の皆様に支えられ、日本医療検査科学会は臨床検査領域に貢献することができました。
心より感謝申し上げます。

コロナ禍に立ち向かい、そして、コロナ禍から回復し、しかし、経済の影響を直接受けて
しまっている医療界において、医療の土台を形作る臨床検査に精力的に関わられている会員
の皆様の献身的な努力と、日本医療検査科学会へのご理解・ご協力に深く感謝いたします。

私たちの使命は、現在の医療経済という逆境の中でも未来への希望を失わず、安心して医
療を受けられる環境を守り続けることです。2026 年は、これまでの経験を活かし、より強
固な臨床検査の医療体制を構築していくことを目指します。

さて、本年 4 月 26 日（日）に予定されていた、国際医療福祉大学成田病院の堀田多恵子例
会長の第 40 回春季セミナーが、突然の嵐に見舞われたため、5 月 10 日（日）に会期を変更し
て、福岡市にて開催されます。テーマは、「一生に寄り添う臨床検査」とし、例会長のお人
柄を映し出す温かく興味深い企画を準備していただいています。そして、10 月 8 日（木）〜
10 日（土）には、国際医療福祉大学成田保健医療学部医学検査学科の清宮正徳大会長のもと、
第 58 回大会が神戸で開催されます。テーマは、「臨床検査科学を楽しむ」 “Enjoying Clinical 
Laboratory Science” です。日本医療検査科学会の挑戦は続き、各分野で前進しています。「歯
を食いしばって」の挑戦も必要なのかもしれませんが、肩の力を抜いて「楽しむ」学びも必
要です。今から、神戸での大会が楽しみになる、そんな大会テーマです。

我々は、医療の進化とともに、明るい未来を創造する力を育み、皆様の笑顔を増やす学術
団体でありたいと願っております。どうぞ本年もご支援賜りますようお願い申し上げます。
皆様にとりまして、健康で希望あふれる一年となりますよう心よりお祈り申し上げます。
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（一社）日本医療検査科学会

第 40 回春季セミナー公告（第 2 報）

会　　期：2026 年 5月 10 日（日）　（日程を変更しましたご注意ください）
テ ー マ：「一生に寄り添う臨床検査」

https://c-lef.co.jp/jcls-spring40/
例 会 長：堀田　多恵子（国際医療福祉大学成田病院 検査部）
副例会長：清祐　麻紀子（九州大学病院 検査部）
会　　場：九州大学医学部 百年講堂

〒812-8582 福岡市東区馬出 3 丁目 1 番 1 号
https://www.med.kyushu-u.ac.jp/100ko-do/

参 加 費：2 ,000 円
各種委員会：2026 年 5 月 9 日（土）11：00 〜 18：00（予定）
会　　場：九州大学医学部 百年講堂 および 九州大学病院地区キャンパス 第 2 薬局棟 2 階大会議室

 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、
倫理・COI 委員会、遺伝子・プロテオミクス技術委員会、一般検査委員会、
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、
国際交流委員会等

情報交換会：2026 年 5 月 9 日（土）18：30 〜 21：00（予定）
会　　場：on A TABLE　https://onatable.granadasuite.com/

〒810-0801 福岡市博多区中洲 5 丁目 3-8 アクア博多 1F　TEL：092-283-5257
参 加 費：3 ,000 円

＊事前参加登録については本会ホームページにてお知らせいたします。

―プログラム概要―
開会の挨拶　8：50 ～ 9：00

理事長：髙橋　聡（札幌医科大学医学部 感染制御・臨床検査講座）
例会長：堀田　多恵子（国際医療福祉大学成田病院 検査部）

【シンポジウム 1】　9：00 ～ 10：30
『アフターコロナと VUCA 時代の臨床検査』
座長：柳原　克紀（長崎大学大学院医歯薬学総合研究科 病態解析・診断学分野）
　　　清祐　麻紀子（九州大学病院 検査部）
演者：上蓑　義典（慶應義塾大学医学部 臨床検査医学教室）
　　　大塚　喜人（亀田総合病院 臨床検査部） 
　　　長尾　美紀（京都大学大学院医学研究科 臨床病態検査学）

（臨床検査領域講習　予定）

【教育講演】　10：40 ～ 11：30
『新規技術とこれからの臨床検査』
座長：橋口　照人（鹿児島大学大学院医歯学総合研究科 血管代謝病態解析学分野）
演者：國崎　祐哉（九州大学大学院医学研究院 臨床検査医学分野）

協賛（株式会社島津製作所）
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【機器・試薬セミナーⅠ】　11：35 ～ 12：05
座長：川満　紀子（九州大学病院 検査部）

【ランチョンセミナー】　12：15 ～ 13：05
『一生に寄り添う CRP　～来たる CRP 発見 100 周年を見据えて～』
座長：八板　謙一郎（公益社団法人福岡医療団 感染症科 部長）
演者：國松　淳和（医療法人社団永生会南多摩病院 総合内科・膠原病内科 部長）

協賛（シスメックス株式会社）

【機器・試薬セミナーⅡ】　13：15 ～ 13：45
座長：佐竹　善誉（雪の聖母会 聖マリア病院 医療技術部）

【ポスター・ディスカッション】　13：50 ～ 14：30
演題募集中　1 月 28 日（水）までに下記運営事務局までお知らせください

【特別講演】　14：40 ～ 15：40
『久山町研究からみた予防医学の実際』
座長：高橋　聡（札幌医科大学医学部 感染制御・臨床検査医学講座）
演者：二宮　利治（九州大学大学院医学研究院 衛生・公衆衛生学分野）

協賛（株式会社　シノテスト）

【シンポジウム 2】　15：50 ～ 17：00
『医療 DX に臨床検査は寄り添えるか ?』
座長：康　東天（九州大学名誉教授 JLAC センター長 香椎が丘リハビリテーション病院）
演者：山本　晋也（ 大阪大学大学院医学系研究科 国際未来医療学講座 （株）Link & Innovation）
　　　堀田　多恵子（国際医療福祉大学成田病院 検査部）

（臨床検査領域講習　予定）

閉会の挨拶　17：00 ～ 17：15
次回例会長：山下　計太（浜松医科大学医学部附属病院 検査部）
例　会　長：堀田　多恵子（国際医療福祉大学成田病院 検査部）

事　務　局：一般社団法人日本医療検査科学会
主催事務局：九州大学病院 検査部

〒812-8582　福岡市東区馬出 3丁目 1番 1号
運営事務局： 株式会社 CLeF 

〒710-0253　岡山県倉敷市新倉敷駅前 3丁目 95
TEL：086-454-6190　FAX：086-454-6192
Email：jcls-spring40@c-lef.co.jp
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一般社団法人　日本医療検査科学会

第 58 回大会　大会公告（第 2 報）
大会テーマ：「臨床検査科学を楽しむ

Enjoying Clinical Laboratory Science」

会　　　期：2026 年 10 月 8 日（木）〜 10 日（土）
会　　　場：神戸国際会議場
 （兵庫県神戸市中央区港島中町 6 丁目 9 － 1）
 TEL：078-302-5200
大 会 長：清宮正徳（国際医療福祉大学成田保健医療学部医学検査学科）
大会事務局：外園栄作（九州大学大学院医学研究院保健学部門検査技術科学分野）
 E-mail： offi  ce@jcls.or.jp
演題募集期間：2026 年 4 月 1 日（水）〜 30 日（木）

―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、
企業共済セミナー、JACLaS 合同交流会、他
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生理検査における精度管理とハーモナイゼーション：
神経生理検査を例に

Quality management and harmonization in physiological testing: 
lessons from neurophysiological studies

代田悠一郎

総説

1．はじめに

本誌のタイトルは「医療検査と自動化」であり，
発行主体は日本医療検査科学会である。旧学会名・
旧誌名から「化学」の文字が外れたことには，医療
検査≒臨床検査全般を視野に入れるという意図が込
められていると考えられる。実際，臨床検査全般を
担う国家資格である臨床検査技師は，生化学検査な
ど検体検査のみならず，患者身体を直接計測する生
理学的検査も広く担当しており，これは日本の医療
制度の大きな特徴である。そのことを反映して，日
本では臨床検査室認定（ISO 15189）において「生
理学的検査」も認定対象に含まれているが，諸外国
では必ずしもそうではない。ISO 15189:2022の説
明には“physiological sciences”に言及があるものの，
ISO 15189認定を生理学的検査全般に適用している
国・地域は多くない。日本では検体検査と生理検査
が共通の基盤のもとで精度保証や品質管理を議論し
うる点に，両者にとっての大きなメリットがある。

では，生理学的検査において「医療検査」の根幹
である精度管理はどのように行われ，「自動化」は
どの程度進んでいるのだろうか。ISO 15189におい
て生理学的検査として挙げられている心電図検査，
呼吸機能検査，超音波検査，脳波検査のいずれも，
生化学検査などと同様の精度管理法が確立している
とは言い難い。このような現状を踏まえ，日本医療
検査科学会では2019年度より生理検査委員会が発
足し，ISO 15189認定取得施設へのアンケートによ

る実態把握や，器具・治具を用いた外部精度管理の
代替アプローチの検討など，他団体にはないユニー
クな活動を展開している。

本稿では，生理学的検査における精度管理と標準
化（ハーモナイゼーション）の試みを概説する。具
体的な検査項目としては筆者が専門とする神経生理
検査を扱うが，ここで述べる理念や方法論は生理学
的検査全般に共通する。一方，これらは検体検査の
通例とは一見相容れない部分もあるかもしれない。
多様性重視の時代にあって，各分野の特性を踏まえ
た精度管理・標準化（ハーモナイゼーション）のあ
り方について考える一助となれば幸いである。なお，
生理検査領域の「自動化」については別の論点であ
る。患者から計測データを得る行為そのものの自動
化は現状ほとんど行われていないが，この点は検体
検査における採血などの採取手技部分が自動化され
ていないことに対応するとも考えられる。

2．神経生理検査の守備範囲と本稿のスコープ

そもそも，「神経生理検査」と聞いて臨床検査の
一分野と感じるであろうか。実際，「神経生理検査」
という文言そのものは臨床検査医学関連の資料にめ
ったに登場しない。ISO 15189における認定分野名
は「脳波検査」であるが，この名称はあまりにミス
リーディングであり，神経伝導検査や各種誘発電位
が含まれていない。これらの検査を実施するには脳
波検査と共通する知識・技能が必要であるものの両
者は異なる検査であり，誘発筋電図・誘発電位の
ISO 15189認定を脳波検査と独立に取得している施
設も一定数存在する。また臨床検査専門医養成のた
めの臨床検査専門研修カリキュラムにおいては，臨
床生理学の一部として，「神経・筋関連検査（2例
以上）」に関するレポートが必須とされている。神
経系医療分野では慣習的に，「神経筋疾患」という

Yuichiro SHIROTA
東京大学医学部附属病院　検査部
〒113-0033　東京都文京区本郷7-3-1
TEL：03-3815-5411
E-mail：yshirota@m.u-tokyo.ac.jp
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用語は英語のneuromuscular disorders，すなわち
末梢神経・筋（・神経筋接合部など）の疾患を指す
ことが多く中枢神経疾患が含まれないため，この名
称は一見すると脳波検査は対象外と専門家に誤解さ
れる恐れがある。これら諸検査分野において技術水
準の担保を最も精力的に行っている団体名はまさに
「日本臨床神経生理学会」であり，（臨床）神経生理

（検査），が総称として適切であると筆者が考えるゆ
えんである。臨床検査としての神経生理検査は，最
も歴史の長い（頭皮）脳波検査，誘発筋電図・誘発
電位検査，侵襲度の高さからもっぱら医師が行う針
筋電図検査，の三つに大別すると理解しやすいと考
えている。これらのうち臨床検査技師の果たす役割
が大きく通常ISO 15189認定において精度管理の対
象となるのは，脳波検査と誘発検査（特に，件数の
多い神経伝導検査）である。本稿ではこの二つを扱
う。

3．生理検査機器の精度管理

精度管理においては周知のとおり，機器及び要員
の品質管理が重要である。生理学的検査ではしばし
ば要員の精度管理（≒計測技術の担保と判読能力）
に主眼が置かれており，機器の精度管理に関する知
見は十分とはいいがたい。そこで本学会の生理検査
委員会では，先行する心電図検査分野での取り組み
を参考に，波形シミュレータによる神経生理検査機
器の内部精度管理・外部精度管理法開発に取り組ん
でいる。

脳波計の精度管理において従来から用いられてき
た矩形波による校正は，紙記録時代の名残であり，
現代のデジタル脳波計に対応した方法として十分と
は言い難い。矩形波は脳波の連続的かつ周期的な性
質を反映しておらず，ISO 15189:2022が求める「患
者サンプルにできるだけ近い方法による精度管理」
という要件を考えたとき，より良い方法の導入が望
ましい。この課題に対し，生理検査委員会では，日
本光電工業社製 ABRジェネレータ（AX-500B：
https://dev.medicalonline.jp/index/product/
eid/72124; 2025年11月21日アクセス）を用いた機
器精度管理に注目した。ABRジェネレータはもと
もと，聴性脳幹反応（ABR）や神経伝導検査（NCS）
の点検を目的に設計された機器であるが，脳波計の
内部精度管理にも応用できる複数の特長を有してい
る。具体的には，10Hzの正弦波および0.25Hzの矩
形波を安定出力できる点，さらに50μVの校正式信
号を正確に発生できる点が挙げられる。今回は，正
弦波出力を活用した精度管理法を考案した。脳波活

動の多くは生体の連続的な振動現象であるため，矩
形波よりも正弦波の方がその特性を再現していると
考えられ，前述の「患者サンプルにできるだけ近い」
という意味での脳波の特性を再現しやすいと考えた。
実際にABRジェネレータによる10Hz・50μVの正
弦波信号を用いて脳波計の出力を評価すると，振幅
と周波数の双方を客観的かつ定量的に測定できるこ
とが示されている（日本医療検査科学会第56回大
会・生理検査セミナー）。具体的には，各チャネル
へ一定の正弦波を入力し，任意の10波の振幅およ
び周波数を解析することで，機器の感度設定，時定
数，ハイカットフィルタ特性などの安定性を評価し
た。当院の検討では，振幅はすべての脳波計で許容
誤差範囲内に収まっていたものの，周波数ではごく
一部（約1%）の波形で逸脱が確認された。逸脱の
原因として，波形ピークが二峰性であることにより
波形周期が誤認され，正しい周波数が得られなかっ
たという解析上の問題が確認された。この方法は内
部精度管理のみでなく，外部精度管理（External 
quality assessment; EQA）にも応用可能である。
同じABRジェネレータを他施設に持ち込み同様の
記録条件で正弦波を出力したところ，おおむね良好
な一致が見られた（同セミナー）。観察されたわず
かな差異に関しては，脳波計の個体差あるいは出力
方法の違いが影響した可能性があり，機器精度管理
の標準化に向けた課題を示唆するものである。

以上の検討から，ABRジェネレータを用いた正
弦波出力は，

◦　脳波の生理学的特性に近い信号を使用できる
◦　振幅と周波数を同時に評価できる
◦　�施設間比較にも使用でき，外部精度管理の基

盤となり得る
という点で，従来の矩形波校正よりも優れた精度

管理手法であると考えた。今後は，出力条件や解析
方法の標準化，波形抽出の効率化，機器の巡回管理
方式などの課題を解決することで，脳波計の精度管
理の標準化と質保証の向上が期待される。

今回紹介したABRジェネレータによる精度管理
法は，脳波計・筋電計といった神経生理検査機器の
精度を客観的・半自動的に管理できる点で大きなメ
リットがあるものの，問題点もある。第一に，本法
はあくまで疑似波形を機器に入力した際のふるまい
を評価するものであり，実際に人体の計測を行った
場合の諸条件（アンプから計測対象である患者身体
までの要因）の管理状況をチェックできるものでは
ない点に注意が必要である。さらに，本手法で逸脱
が検出される頻度や逸脱した場合の対応については
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未確立である。上記の委員会検討では，ごく限られ
た期間・施設でのデータではあるが逸脱は非常にま
れであった。器具を用いた精度管理を日々行うには
一定の手間がかかるため，ごく低頻度の逸脱を検出
するためにどの程度のエフォートを割くべきかにつ
いては，慎重な判断が求められる。さらに，このよ
うな方法で検出された逸脱についてどの程度現場で
の是正処置が可能か，という点にも考慮が必要であ
る。逸脱が低頻度，かつ逸脱が生じた場合にはメー
カー点検・修理が必要となる，という状況であれば，
メーカーによる定期メンテナンスのほうが妥当であ
る可能性もある。近年，本手法に類似した精度管理
が自動で行えるニューロチェッカー（日本光電工業）
と呼ばれる機器が登場したが，上記のような問題点
を考えると，「これさえ実施しておけば問題ない」
というような過剰な依存は問題である。さらに，ニ
ューロチェッカーはオプション扱いであり導入コス
ト が か か る こ と（https://medical.nihonkohden.
co.jp/products/physio/eeg/eeg1260next.html　
2025年11月8日アクセス），最新機種のみに対応し
ており旧式の脳波計や他社製品には対応していない
ことにも留意が必要である。

4．生理検査の標準化・ハーモナイゼーション

1）神経生理検査における基準範囲設定の難しさ
神経生理検査のうち，脳波が依然として目視によ

る波形判読が中心であるのに対し，神経伝導検査や
誘発筋電図・誘発電位検査では，得られた計測値を
定量的に評価することが不可欠である。そのため，
これらの検査を適切に解釈するには妥当な基準範囲
の構築が前提となる。しかし，この基準範囲を神経
生理検査において適切に設定することは，臨床化学
や血液検査などの他分野と比較して難しい。理由の
一つは，いわゆる直接法（direct method）による
基準範囲策定が極めて困難なことである。神経生理
検査の計測値は年齢などの生理的要因に大きく依存
するため，直接法（direct method）を目指す場合
は各年齢層で十分な数の健常被験者をリクルートす
る必要がある。しかし，検査自体が一定の時間的負
担，身体的負担を伴い，ボランティアの確保が容易
ではない。加えて，神経生理検査には施設間で手技
や測定条件が異なる場合があり，直接法で基準範囲
が決められても施設間の比較が困難である。このよ
うに，直接法が難しいという制約と，施設間比較が
難しいという制約が同時に存在することが，神経生
理検査における基準範囲設定を特に複雑なものにし
ている。

2）神経生理検査における手技の多様性
神 経 生 理 検 査， な か で も 感 覚 神 経 伝 導 検 査

（sensory nerve conduction study, SCS）においては，
同じ神経を対象とした検査であっても，実際の施行
方法は施設間で異なり，順行法（orthodromic）と
逆行法（antidromic）の選択など，複数の要素が関
与する。園生らが国内67施設を対象に行ったアン
ケート調査でも，SCSの手技に関してこうした多様
なバリエーションが併存していることが示されてい
る1）。このような実態だけを見ると，一見「標準化
が遅れている」「施設間のばらつきが大きい」と評
価されかねない。しかし，この多様性は必ずしも未
整備さや未成熟さを意味するものではなく，むしろ
神経生理検査というモダリティの特性と臨床現場の
要請に応じて，各施設が歴史的に最適化を積み重ね
てきた結果と捉えるべき側面が大きい。病院の機能
や診療科構成，担当臨床検査技師・医師の専門性の
違いにより依頼される検査の目的が異なるなどの理
由から，最適とされる手技の選択も異なっていると
思われる。さらに，欧米の推奨では探査－基準電極
間距離を3〜4cmとすることが多いが，日本人の指
長に会わない場合もあり微調整しているケースも少
なくない。これは単なる逸脱ではなく，合理的対応
であると解釈できる。

結果として，「手法の施設間差」と呼ばれている
ものの中には，単なる「ばらつき」として片付けら
れるべきでない要素が多く含まれている。SCSを含
む神経生理検査における手技の多様性は，標準化の
遅れや無秩序さの表れというより，むしろ各施設が
直面する臨床的・技術的条件に適応してきた歴史の
反映とみなす方が妥当であろう。したがって，神経
生理検査における施設間差を論じる際には，「どの
手法が優れているか」「どの施設が（欧米の）ガイ
ドラインに忠実か」といった単純な優劣の発想では
なく，各施設が置かれた条件の中で合理的な判断を
積み重ねてきた結果としての「構造化された多様性」
という視点が重要である。この視点は，後に述べる
標準化・ハーモナイゼーションの議論においても，
前提条件として共有しておくべきものである。

3）�多様性がもたらす施設間比較の困難さと基準範
囲設定への影響

このような合理的多様性は一方で，基準範囲の設
定や施設間のデータ比較を困難にする側面も併せ持
つ。ここまでに挙げた因子は単独でも計測値を変動
させるが，実際の臨床現場では複数因子が同時に作
用し，その組み合わせは施設ごとに異なる。したが
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って，同一の神経を対象とする検査であっても，施
設間で得られる計測値には，病態に由来する変動だ
けでなく，手技に起因する変動要因が不可避的に混
入する。しかしこの構造は，「施設内では一貫性が高
く，施設間では一致しにくい」という特性として理
解できる。すなわち，各施設では長年にわたり一定
の手技で検査を行うため，内部的には高い再現性を
確保している。しかし，施設間での整合性確保は本
質的に難しいため，他施設の基準値をそのまま自施
設に適用することには限界があり，SCSの基準範囲
は「施設固有の値として設定すべきである」と歴史
的には言われてきた。しかし，この主張は，それ自
体としては理にかなっているものの，実務的には必
ずしも現実的ではないことは文献にも指摘があり2），
先に直接法の限界として述べたとおりでもある。

このように，神経生理検査における手技の多様性
は，各施設内の文脈では合理的であり強みでもある
一方で，基準範囲の共通化や他施設との計測値比較
においては大きな障壁となる。「施設内でも施設間
でも簡単に比較可能な基準値を持つ」という一般的
な臨床検査の前提が，（神経）生理検査では満たさ
れにくいということを理解する必要がある。このこ
とは，次に述べる間接法を活用した基準範囲設定の
必要性を浮き彫りにするものであり，神経生理検査
における特有の現実条件を踏まえたアプローチの重
要性につながる。

4）間接法の意義と適合性
ここまで述べた「施設内では一貫しているが，施

設間では一致しにくい」という構造は，標準化され
た基準範囲の構築を阻む障壁となる一方で，逆に「施
設ごとのデータに基づく基準範囲設定」を促す根拠
にもなる。その際，直接法ではなく，施設内に蓄積
された実臨床データを用いて統計学的に健常群を抽
出する間接法（indirect method）が現実的かつ理
論的にも適合的である。間接法は，患者と健常者の
混在したデータから潜在的な「健常分布」を推定す
る方法であり，特に健常者リクルートが困難な検査
において威力を発揮する。ISO 15189認定を得てい
るなど一定の実績を有する施設では，年間を通して
多数の神経伝導検査が実施されており，たとえ個々
の患者背景が異なっていても，適切な統計モデルを
用いれば健常群を分離し，その分布から基準範囲を
導出することが理論上は可能であり，既報告も存在
する3）。

間接法が神経生理検査と親和性を持つ理由はいく
つかある。まず，各施設では同じ手技を一貫して用

いるため，データのゆらぎは手技的なものではなく
患者側要因によるものが中心になる。このため，統
計的方法を用いて健常群を推定する際に，手技に起
因する系統誤差を減らすことができる。さらに，年
齢などのパラメータをモデルに組み込んでおくこと
で，経時的な基準範囲の見直しにも柔軟に対応でき
る。また，SNAP振幅や伝導速度など，分布の歪み
が大きいパラメータでも，適切な変換や混合分布を
用いることで健常群の推定が可能である。次に問題
となるのは，間接法を適用した際に得られる基準範
囲が，実臨床での経験と整合するか否かである。

5）当院での解析例
間接法が神経生理検査と高い親和性をもつ可能性

を考え，当施設で蓄積された腓腹神経SCSデータ
を用い，混合分布モデルに基づく間接法による基準
範囲推定を試みた（第72回日本臨床検査医学会学
術集会・一般演題）。解析には，2020年4月から
2023年3月までに当施設で実施された腓腹神経SCS
約1,600件を用いた。対象パラメータは，感覚神経
活動電位（SNAP）の振幅（µV）および感覚神経
伝導速度（SCV, m/s）である。まず，生データの
分布特性を検討したところ，SNAP振幅は典型的な
右裾広がりを示し，対数変換により低値域の分離が
改善した。一方，SCVでは対数変換による影響は
比較的軽微であり，分布の歪みは振幅に比べ小さか
った。この特徴を踏まえ，年齢を共変量として導入
したGAMLSS（generalized additive models for 
location, scale and shape）に基づく混合回帰モデル
を適用し，正常群・異常群の潜在構造を推定した。
GAMLSSは分布の位置（location），散らばり（scale），
形状（shape）を柔軟に推定でき，加齢変化を滑ら
かにモデル化できる利点がある。クラスタリングに
より，SNAP振幅・SCVともに年齢の影響が示され，
とりわけ振幅では加齢に伴う低下が顕著であった。
推定された正常群分布から，10歳刻みの年齢層ご
とに下側2.5パーセンタイルに相当する下限値を算
出したところ，既報の基準範囲や臨床的経験と大き
な乖離はなかった。

本解析は単施設での試行に過ぎないものの，神経
生理検査が抱える「直接法の難しさ」と「施設間比
較の限界」という二重の制約に対し，間接法が現実
的な解決策となりうることを示唆している。次はさ
らに一歩進んで「施設間でどのように整合性を確保
すべきか」，すなわち標準化とハーモナイゼーショ
ンの問題について検討する。
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6）�標準化（standardization）とハーモナイゼーシ
ョン（harmonization）：神経生理検査に適した
枠組みとは

基準範囲の施設間比較を考える際には，臨床検査
領域で広く共有されているstandardization（標準化）
とharmonization（ハーモナイゼーション）の区別
に触れておく必要がある。標準化は，高次標準物質
や参照測定手順に対するmetrological traceability
を確立することにより，測定法が異なっても同一の
値 が 得 ら れ る よ う に す る 枠 組 み で あ る（ISO 
17511:2020および文献4））。一方，ハーモナイゼー
ションは，測定系の多様性を前提としつつ，参照法
や高次標準が存在しない項目において，異なる測定
法間で報告値・解釈・判定が臨床的に同等となるよ
う調整する取り組みである（ISO 21151:2020およ
び文献4））。SCSを含む神経生理検査にこの区別を
当てはめると，strict standardizationを実現するこ
とは構造的に困難である。各種手技的要素は，施設
ごとの各種特性と密接に結びつく形で最適化されて
きた歴史をもつと考えられることが主な理由である。
他方で，各施設内では手技が安定的に運用され，内
的一貫性が高いことは神経生理検査の大きな強みで
ある。この「施設内の安定性」と「施設間の多様性」
という特徴をふまえると，神経生理検査において現
実的かつ有効な方向性は，strict standardizationで
はなくハーモナイゼーションに位置づけられる。す
なわち，年齢や性差などの共通因子に基づく補正方
法の明確化，施設ごとの基準範囲の意味づけの共有，
結果の分類・報告形式の整合性の確保，といった“解
釈のレベル”での整合性を重視するアプローチであ
る。この視点から見れば，生理検査領域で「標準化」
という語が，しばしばハーモナイゼーションを含む
広い意味で用いられてきたこと5）も，用語の混乱で
はなく，測定系の多様性を前提とした実務的な適応
と理解できる。むしろ，この柔軟な用語法は，手技
の統一を前提とせずに整合性を確保するという，生
理検査独自の課題に向き合ってきた結果といえる。

以上のように，神経生理検査における基準範囲の
整備は，値の絶対的統一を目指すのではなく，施設
内の高い一貫性を基礎としつつ，施設間ではハーモ
ナイゼーションにより解釈の整合性を確保するとい
う枠組みの中で考えることが現実的である。この考
え方は，本稿で述べてきた間接法の活用とも自然に
整合する。

5．おわりに

本稿では，神経生理検査における精度管理，基準
範囲設定，そして標準化・ハーモナイゼーションの
課題を概説した。手技の多様性と施設内の高い再現
性という神経生理検査の特徴は，従来型の標準化に
はなじまないが，施設内データを用いた間接法と，
解釈レベルでのハーモナイゼーションを組み合わせ
ることで，現実的かつ臨床的に妥当な品質保証が可
能となることを示した。

これらの枠組みを実装し，日常診療で活かすには，
臨床検査技師・医師に加え，機器開発を担うメーカ
ーとの協働が不可欠である。しかし本学会は歴史的
経緯から，生理検査を主業務とする医療者や生理検
査機器ベンダーの参画が十分とは言えず，生理検査
委員会にもベンダーは参加していない。この状況は
歴史的背景に由来する側面も大きいと思われるが，
今後の精度管理の高度化や基準範囲の機器実装を進
めるうえでは，メーカーを含む多様な専門家が連携
できる新たなフェーズへ移行する好機とも捉えられ
る。

生理検査委員会は，医師と臨床検査技師が生理検
査全般を念頭に協働するユニークな組織であり，こ
こにメーカーが加われば，生理検査の品質保証体系
は大きく前進しうる。本稿が，そのような対話のき
っかけとなることを期待したい。

本論文の発表に関連して，開示すべきCOI関係
にある企業などはありません。
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3）�Reijntjes RH, Potters WV, Kerkhof FI, et al. 
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原　著 FDP，D-dimer検査の非特異反応を検知するアラート設定の有用性と実用的な同定手順の構築

FDP，D-dimer検査の非特異反応を検知するアラート設定の
有用性と実用的な同定手順の構築

Utility of alert settings for detecting non-specific reactions in FDP and D-dimer 
tests and establishing practical identification procedures

下村大樹1），辻井　温1），嶋田昌司1），上岡樹生1）

　要旨　　抗原抗体反応を原理とした免疫測定法は非特異反応がときに問題となる。我々はラテックス凝
集免疫比濁法で測定されたFDP，D-dimer検査の非特異反応を検知するアラート設定の評価と実用的な同定
手順の構築を試みた。アラート設定はFDP，D-dimerが同時依頼された10,915検体を用い，D-dimer／FDP
比の分布を求め，上限は一律60%超え，下限はFDP10μg/mL未満の場合が20%未満， FDP10μg/mL以上
の場合が25%未満をアラートの設定値とした。FDP試薬はナノピアP-FDP，D-dimer試薬はナノピアDダイ
マーを用いた。5年間運用したところ，アラートに該当したのは53症例であり，そのうち16症例に非特異反
応を認め，D-dimer／FDP比のアラート設定の有用性が示唆された。非特異反応を呈した症例における希釈
測定による原倍との比較において，増減に一定の傾向は認めなかった。そのため，原倍測定値からの希釈測
定値の変動率を絶対値で比較したところ，3倍希釈値が最も感度，特異度が高かった。これより，D-dimer
／FDP比のアラートに該当した場合，次に3倍希釈測定し，FDP変動率＞±9.1%，D-dimer変動率＞±
20.0%であれば非特異反応を疑い，DTT処理試験あるいは免疫グロブリン吸収試験にて非特異反応を特定
する同定手順を構築した。この手順により，非特異反応の発見ならびに特定が容易になると考えられた。
　Abstract　　Immunochemical assays based on antigen-antibody reactions are sometimes problematic 
due to non-specific reactions that can compromise diagnostic accuracy. This study aimed to evaluate an alert 
system and establish a clinically applicable identification protocol for non-specific reactions in fibrin/fibrinogen 
degradation products (FDP) and D-dimer assays using latex agglutination turbidimetric immunoassays. We 
analyzed a total of 10,915 samples with simultaneous FDP and D-dimer orders to define the alert thresholds. 
The alert thresholds were defined as a D-dimer/FDP ratio of > 60% and < 20% when FDP was < 10μg/mL, 
and of < 25% when FDP was > 10μg/mL, respectively. Nanopia P-FDP and Nanopia D-dimer reagents were 
employed for measuring FDP and D-dimer. Over a five-year period, 53 cases were detected by the alert 
criteria, of which 16 cases demonstrated non-specific reactivity, indicating the clinical utility of the alert 
system. Although dilution testing revealed no consistent trends relative to undiluted values, absolute 
variation analysis identified a 3-fold dilution as optimal, yielding the highest sensitivity and specificity. 
Consequently, we propose a diagnostic algorithm: perform a 3-fold dilution test upon alert activation. If the 
change variation is greater than ±9.1% for FDP or ±20.0% for D-dimer, a non-specific reaction should be 
suspected. Upon suspicion of a non-specific reaction, confirmation via dithiothreitol (DTT) treatment or 
immunoglobulin absorption testing is recommended to identify the cause of non-specific reaction. This 
protocol enhances the detection and characterization of non-specific reactions in routine immunoassay.
　Key words　　FDP, D-dimer, D-dimer / FDP ratio, non-specific reaction, identification procedure
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1．はじめに

　フィブリノゲン/フィブリン分解産物（fibrinogen/ 
fibrin degradation products：FDP） と D-dimerは
一般的に測定される凝固検査であり，DIC，DIC準
備状態，深部静脈血栓症，肺塞栓，線溶療法時，手
術後およびプラスミノゲンアクチベーター産生腫瘍
などで高値を示す1）。FDP，D-dimerの測定法には
ラテックス凝集免疫測定，酵素免疫測定，蛍光免疫
測定，化学発光酵素免疫測定ならびにイムノクロマ
トがあり2），いずれも抗原抗体反応である。その中
でもラテックス凝集免疫比濁法（latex turbidimetric 
immunoassay：LTIA）が頻用されており，血液凝
固自動分析装置の他にも汎用の測定装置で測定可能
である。一方，LTIAは非特異反応が生じることが
あり，検体中の要因としてM 蛋白，リウマトイド
因子（RF），異好抗体など，測定試薬の要因として，
ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル（polyethyleneglycol：
PEG），界面活性剤および緩衝剤のpH，イオン強度
が影響することが知られている3）。非特異反応は検
査値に偽低値，偽高値を与えるため，非特異反応の
検知ならびに同定することが重要である。しかし，
同定にはWestern blottingによる分画の確認，免疫
固定法によるM蛋白の検出などが必要であり，一
般病院では実施できないことが多い。さらに，FDP，
D-dimerは至急報告を必要とすることが少なくない。
今回，一般病院においても可能なFDP，D-dimerの

非特異反応を検知するアラートの設定と評価ならび
に実用的な同定手順を検討した。

2．材料および方法

1�）FDP，D-dimerの非特異反応を検知するアラー
ト設定

　対象は，2015年からの3年間にFDP，D-dimerが
同時依頼された12,937検体のうち，測定範囲下限

（FDP＜2.5μg/mLあ る い はD-dimer＜0.5μg/
mL）を除外した10,915検体を用いた。測定範囲上
限は，希釈測定した測定範囲内のデータを使用した。
方 法 はFDPの 濃 度 を10段 階 に ク ラ ス 分 け し，
D-dimer／FDP比の分布を調べた。
2�）FDP，D-dimerの非特異反応を検知するアラー
トの評価

　 対 象 は，2018年4月 か ら2023年3月 の5年 間 で
D-dimer／FDP比のアラートに合致した症例を用い
た。方法は，検体量が確保できた検体においてジチ
オスレイトール（Dithiothreutol：DTT）処理試験
あるいは免疫グロブリン吸収試験を実施し，非特異
反応の有無を調べた。DTT処理試験および免疫グ
ロブリン吸収試験の手順をFig.�1に示した。非特異
反応の有無は，対照に比べDTT処理試験あるいは
免疫グロブリン吸収試験によりFDP，D-dimerが設
定値を超える減少を認めた場合に非特異反応ありと
した。それらの設定値は，当院で2017年2月から
10月の196日測定した2種のFDP，D-dimer患者プ

0.01M DTT溶液
生理食塩水
患者血漿

100 μL

100 μL

100 μL

100 μL

対照 検体

37℃ 30分 インキュベーション

遠心

測定（表示値×2で計算）

DTT処理試験 免疫グロブリン吸収試験

抗ヒト免疫グロブリン
特異抗血清
生理食塩水
患者血漿

対照 検体

100 μL

100 μL

100 μL

100 μL

4℃ 8時間以上放置

遠心

＊FDP 30 μg/mL未満
D-dimer 15 μg/mL未満の場合
抗ヒト免疫グロブリン
特異抗血清と生理食塩水
は 57 μLに減量
患者血漿は 143 μLに増量
表示値×1.4倍で計算

測定（表示値×2で計算）

＊

＊

＊

＊

Fig. 1　DTT treatment test and immunoglobulin absorption test
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ール血漿（Low，High）を測定した1-99%ILE幅よ
り 求 め，FDP＜10μg/mLが1.3μg/mL，FDP≧
10μg/mLが2.7μg/mL，D-dimer＜5μg/mLが0.5
μg/mL，D-dimer≧5μg/mLが1.4μg/mLを 設 定
値とした（Table�1）。それに加えて，当該検体を生
理食塩水にて希釈し測定した。希釈倍数は測定値に
応じて2倍，3倍，5倍とした。なお，アラートは検
査情報システムに計算項目として「D-dimer／FDP
比」を作成し検知できるようにした。
3）非特異反応症例の希釈測定によるデータの傾向
　非特異反応の原倍と2倍，3倍，5倍に希釈した測
定値を比較し，希釈測定によるデータ増減の傾向を
みた。
4）希釈測定による原倍との変動割合
　D-dimer／FDP比のアラートに該当した非特異反
応ありと非特異反応なしの2倍，3倍，5倍に希釈し
た測定値と原倍との変動率を求めた。
5）非特異反応を検出する同定手順の構築
　D-dimer／FDP比，原倍と希釈測定の変動率なら
びにDTT処理試験あるいは免疫グロブリン吸収試
験により非特異反応を検出する同定手順の構築を試
みた。
6）測定試薬および装置
　試薬は，FDP試薬はナノピアP-FDP（積水メデ
ィカル株式会社），D-dimer試薬はナノピアDダイ
マー（積水メディカル株式会社）を用い，コアプレ
スタ2000（積水メディカル株式会社）にて測定した。
7）統計学的解析
　統計解析はStatFlex ver.7（株式会社 アーテック）
を用い，ROC分析ならびに有意差検定を実施した。
有意差検定はMann-Whitney U 検定を行い，有意
水準は5%とした。 

　なお，本研究は，天理よろづ相談所病院臨床研究

審査委員会の承認（管理番号 臨24-33）を得て実施
した。

3．成績

1�）FDP，D-dimerの非特異反応を検知するアラー
ト設定

　D-dimer／FDP比 の99%ILEは10段 階 す べ て で
52-58%であり，アラートの上限を60%に設定すると，
頻度はすべての段階で0.5％未満であったため，一
律60%を超えた値とした。一方，1%ILEは22-31%
と99%ILEよりも分布幅が広かった。D-dimer／
FDP比＜25%の割合をみると，頻度はFDP＜10：
3.2％，それ以上がすべて0.5%未満であった。その
ため，アラート下限をFDP＜10：20%未満にする
と頻度が0.5%未満となったため，FDP＜10：20%
未満，FDP≧10：25%未満に設定した（Fig.�2）。
2�）FDP，D-dimerの非特異反応を検知するアラー
トの評価

　アラート設定後，5年間運用したところ，アラー
トに該当したのは53症例であり，頻度は0.3%（53
検体／全17,296検体）であった。アラート下限値未
満が49症例，上限値超えが4症例であった。それら
の検体でDTT処理試験あるいは免疫グロブリン吸
収試験，2倍希釈測定，3倍希釈測定すべてを実施
したのは42例であった。なお，5倍希釈を実施した
のはFDP が36症例，D-dimerが34症例であった。
非特異反応は16症例に認め，アラート上限値超え
が4症例，下限値未満が12症例であり，アラート上
限値超えの検体はすべて非特異反応であった。また，
FDPとD-dimerの両方に非特異反応を認めたのが7
症例，FDPのみ非特異反応を認めたのが9症例であ
った。アラート上限値越えの4症例はすべてFDP
とD-dimer両方の非特異反応で，D-dimer／FDP比
は86-215%に分布した（Fig.�3）。一方，アラート下

F D P  D - d i m e r
L o w  H i g h  L o w  H i g h  

N u m b e r  1 9 6  1 9 6  1 9 6  1 9 6  
A v e r a g e  6 . 0 1 9 . 8  2 . 4 8 . 9

S D  0 . 2 6  0 . 6 4  0 . 1 2  0 . 2 4  
M e d i a n  6 . 0 2 0 . 1  2 . 5 8 . 9
1 % I L E   5 . 3 1 8 . 2  2 . 1 8 . 2

9 9 % I L E  6 . 6 2 0 . 9  2 . 6 9 . 6
1 - 9 9 % I L E  r a n g e  1 . 3 2 . 7 0 . 5 1 . 4

 （μg /mL）  
S D  :  s t a n d a r d  d e v i a t i o n  

Table�1　Aggregation of pooled plasma for FDP and D-dimer
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限値未満の12症例はFDPとD-dimer両方の非特異
反応が3症例，FDPのみ非特異反応が9症例であり，
D-dimer／FDP比 はFDP＜10で0-7%，FDP≧10
で2-24%に分布した。なお，1例はFDPの原倍値が
測 定 範 囲 下 限 を 下 回 り（FDP 1.2μg/mL），
D-dimer に“ノイズ”のデータアラーム（0.0μg/
mL）が表示された。その検体にDTT処理試験を実

施して測定したところ，D-dimerの“ノイズ”がな
くなり，反応タイムコースが直線的であったため，
非特異反応ありとした。また，非特異反応を呈した
患者の現病歴は，関節リウマチ3，血管免疫芽球性
T細胞リンパ腫2，原発性マクログロブリン血症2，
SLE1，腹部大動脈瘤術後1，大動脈弁狭窄症1，膵
管内乳頭粘液性腫瘍1，胸膜悪性中皮腫1，真性多
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Fig. 3　Distribution of the D-dimer／FDP ratio in cases of non-specific reactions
The distribution of the D-dimer／FDP ratio in cases exhibiting nonspecific reactions. Cases 
1–7 displayed nonspecific reactions in both FDP and D-dimer measurements, Cases 8–16 
showed nonspecific reactions in FDP only.

Fig. 2　Comparison of D-dimer／FDP ratio by FDP concentration
The distribution of the D-dimer/FDP ratio according to different FDP concentrations. The 
square brackets indicate the 1st to 99th percentile.
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血症1，悪性リンパ腫1，肺癌1，上行結腸癌1であり，
自己免疫疾患あるいは高γグロブリン血症が半数を
占めたが，患者背景は多彩であった。
3）非特異反応症例の希釈測定によるデータの傾向
　非特異反応症例における希釈測定の傾向として，
FDP 16症例では、原倍より2倍，3倍，5倍希釈の
測定値すべて減少が7症例，すべて増加が5症例，2

倍で増加・3倍・5倍減少が3症例，2倍・3倍が0.0
表 示 で5倍 増 加 が1症 例 で あ っ た（Fig.�4）。
D-dimer 7症例では、原倍より2倍，3倍，5倍希釈
測定値すべて減少が3症例，すべて増加が1症例，2
倍で増加・3倍・5倍減少が3症例，2倍で増加・3倍・
5倍減少が2症例，すべての倍数0.0表示が1症例で
あった（Fig.�5）。
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Fig. 5　Trend of D-dimer values in non-specific reaction cases upon serial dilution
Four distinct tendencies ( Pattern of decline, Pattern of increase, Pattern of  2 fold increase, 
3 fold, 5 fold decline, Pattern of  0.0 ) were observed.

Fig. 4　Trend of FDP values in non-specific reaction cases upon serial dilution 
Four distinct tendencies (Pattern of decline, Pattern of increase, Pattern of 2 fold increase, 3 
fold, 5 fold decline, Pattern of  2 fold, 3fold 0.0, 5 fold increase) were observed.
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4）希釈測定による原倍との変動割合
　非特異反応ありと非特異反応なしの原倍と希釈測
定の変動率を計算し絶対値にして比較した。FDP、
D-dimer に“ノイズ”のデータアラーム（0.0μg/
mL）が表示された症例は変動率を計算できないた
めFDPの2倍、3倍希釈測定値ならびにD-dimerの
すべての希釈倍数測定値を除外した。
　FDPは2倍希釈の中央値（1-99%ILE）が非特異
反応あり32.0%（5.8-109.3），非特異反応なし5.2%

（0.1-10.6），3倍希釈が41.5%（9.4-168.3），4.6%（0.0-

11.1），5倍希釈が63.8%（7.1-282.9），6.5%（0.2-19.9）
であり，いずれも非特異反応ありは非特異反応なし
に比べて変動率が有意に高かった（p ＜0.001）（Fig.�
6）。非特異反応ありと非特異反応なしのROC分析
による曲線下面積は2倍希釈0.901，3倍希釈0.981，
5倍希釈0.956と3倍希釈が最も高く，感度・特異度
においては2倍希釈がカットオフ値7.7%でそれぞれ
80%，73%，3倍希釈がカットオフ値9.1%で100%，
85％，5倍希釈がカットオフ値10.5%で94%，80％
であった（Fig.�7）。
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　D-dimerは2倍希釈の中央値（1-99%ILE）が非特
異反応あり104.4%（47.9-160.7），非特異反応なし4.4%

（0.0-17.1），3倍希釈が79.6%（64.3-177.0），4.8%（0.0-
13.7），5倍希釈が82.0%（41.2-97.9），4.9%（0.0-23.7）
であり，FDPと同様にいずれも非特異反応ありは
非特異反応なしに比べて変動率が高かった。さらに，
非特異反応なしにおいては2倍・3倍希釈で20%，5
倍希釈で30%を超える症例を認めなかった（Fig.�8）。
なお，D-dimer は非特異反応症例が少ないため統計

学的解析を実施しなかった。
5）非特異反応を検出する同定手順の構築
　D-dimer／FDP比のアラート検知から希釈測定の
変動，DTT処理試験および免疫グロブリン吸収試
験による非特異反応を検出する同定手順のフローチ
ャートを作成した（Fig.�9）。D-dimer／FDP比のア
ラートは設定時と同様，希釈測定は3倍希釈を採用
した。

④ DTT処理試験 あるいは
免疫グロブリン吸収試験

① D-dimer／FDP比のアラート設定
上限：＞60 %
下限：FDP＜10：＜20 %

FDP≧10：＜25 %

D-dimer／FDP比計算式
（D-dimer／FDP）×100（%）

② D-dimer／FDP比のアラート検知

③ FDP, D-dimer   3 倍＊希釈測定
FDP変動率 ：＞±  9.1 %
D-dimer変動率：＞±20.0 %

＊原倍値が「顕著に高値」, 
「顕著に低値」の場合は
希釈倍数の変更を考慮する

変動率計算式
（3倍希釈換算値ー原倍値）／原倍値×100（%）

YES No

非特異反応の可能性が高い 非特異反応の可能性が低い
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対照に比べて測定値の減少あり

非特異反応あり
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非特異反応の可能性が低い

＊免疫グロブリン, RFが高値の場合は
DTT処理試験 あるいは 免疫グロブリン
吸収試験を実施

D-dimer／FDP比, FDP変動率, D-dimer変動率
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Fig. 9　Identification procedure for detecting non-specific reactions in FDP and D-dimer
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4．考察

　本研究では，FDP，D-dimer検査に頻用されてい
るLTIAで生じる可能性がある非特異反応を検知す
るアプローチならびに一般病院においても同定でき
る実用的なアルゴリズムの構築を試みた。FDP，
D-dimer検査の非特異反応を呈した症例はしばしば
報告されており4-8），非特異反応を検知することが
重要である。非特異反応はFDPとD-dimerの逆転
現象により検知されることが多いが5,7,8），逆転現象
を示さなくとも非特異反応は存在する9）。アルゴリ
ズムの構築を3段階のプロセスに分けて実践した。
第一段階として非特異反応を検知するアラートの設
定，第二段階としてアラートに該当した症例の収集
ならびに非特異反応の有無によるアラートの評価，
最終段階として非特異反応を疑う希釈倍数と原倍か
らの変動傾向および割合を分析した。第一段階は
FDPとD-dimerが同時依頼された10,000件，第二段
階はD-dimer／FDP比のアラート該当50症例，最
終段階は非特異反応20症例の収集を目標とした。
そのため，第一段階は3年，第二段階は5年を要し，
最終段階は目標には届かなかったが，16症例を解
析することができた。
　D-dimer／FDP比のアラートについて，FDP値に
よりD-dimer／FDP比が異なるため，FDP濃度別
に分けて1-99%ILEを求め，1,000検体に5検体の頻
度を下回る（＜0.5%）ならびに検査情報システム
におけるアラートが容易に設定できることを重視し
た。D-dimer／FDP比のアラート上限は一律60%を
上回る値としたが，アラート下限は一律25%未満
と す る とFDP＜10が0.5%を 大 き く 超 え る た め

（3.2%），20%未満とした。
　次いで，D-dimer／FDP比のアラートを評価した。
統計学的検定を実施するためにアラート該当かつ非
特異反応あり20症例以上，アラート該当かつ非特
異反応なし20症例以上を目途とした。しかし，1年
間にアラート該当したのは10症例前後であり，ア
ラート該当かつ非特異反応あり20症例に到達しな
かったが，アラート該当が50症例を超えたため，5
年間運用した時点にて評価した。アラートに該当し
た53症例中，DTT処理試験あるいは免疫グロブリ
ン吸収試験，2倍希釈，3倍希釈測定をすべて実施
したのが42症例であった。すべて実施できなかっ
た症例は0.9mLの凝固採血管を用いて採取されてい
たなど検体量の不足に起因した。アラート上限を上
回った症例はすべてFDPとD-dimerの両方に非特
異反応を認め，設定値の妥当性が確認できた。それ

に対し，アラート下限を下回った49症例中，非特
異反応を認めたのは1/4の12症例であった。非特異
反応症例はFDP＜10でD-dimer／FDP比が0-7%，
FDP≧10で2-24%であったため，FDP≧10は設定
値が適切であることが示唆された。FDP＜10は設
定値を再考する必要があると考えられたが，2例の
みであるため症例の蓄積が不可欠であった。FDP
は 播 種 性 血 管 内 凝 固 症 候 群（Disseminated 
Intravascular Coagulation : DIC）における診断基
準のスコアリング項目に用いられ，日本血栓止血学
会 DIC 診断基準 2017 年版でFDP「 10≦，＜20」
が1点，「20≦，＜40」が2点，「40≦」が3点に設
定されている10）。本研究で判明した非特異反応症例
における原倍でのFDPは1.2-218.2μg/mLであり，
10-20μg/mL が4症例，20μg/mL以上が11症例と
スコアリングされる値に匹敵し，D-dimerは“ノイ
ズ”のデータアラーム（0.0μg/mL）が表示された
症例を除くと23.5-98.4μg/mLと著しい高値であっ
た。FDP，D-dimerが高値を示す病態は多岐にわた
るが，線溶活性化の指標であることから，病態によ
る高値か否か，非特異反応による高値か否かを見極
めることが重要であり，5年間で非特異反応16症例
を検知したD-dimer／FDP比のアラート設定は有用
であると考えられた。また，非特異反応はヒト抗マ
ウス抗体（HAMA），RF，γグロブリン血症およ
びIgM高値などが関与し，自己免疫疾患あるいは
高γグロブリン血症を患者背景とした症例が報告さ
れているが8），それらの疾患以外にも非特異反応を
呈した症例が散見する5,6）。本研究においても，非
特異反応を呈した症例において自己免疫疾患あるい
は高γグロブリン血症は半数であり，RF，γグロ
ブリンおよびIgMのすべて高値を示さない症例も
あり，多彩な患者背景を有した。このことからも
D-dimer／FDP比のアラートは非特異反応を検知す
る効果的なツールであることが示唆された。
　最後に，非特異反応を検出する同定手順の構築を
図った。D-dimer／FDP比のアラート該当に続いて，
容易な手法として希釈測定があり，希釈測定におけ
る原倍からの変動傾向および割合を分析した。一般
的に，非特異反応症例は希釈により原因物質が薄ま
るため測定値が減少する（直線性が得られない）こ
とが多いとされている11）。本研究の非特異症例は希
釈により「減少」，「増加」，「希釈倍数により減少，
増加が異なる」と多彩な傾向であり，それらに偏り
を認めなかった。そのため，変動割合は絶対値で希
釈倍率別に比較し，FDPは3倍希釈が感度100%，
特異度85%と最も高かった。D-dimerは症例数が少
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なかったため，感度・特異度を求めなかったが，2倍，
3倍希釈ともに変動率20%以上であったため，FDP
と同様に3倍希釈に決定し，同定手順に組み入れた。
一つの倍率のみとした理由は，FDP，D-dimerは1
検体あたりの試薬コストが高価なためである。ただ
し，本研究でみられたデータアラームが表示された
症例および測定値が著しく低い症例は複数の倍率に
て確認が必要であったかもしれないが，本研究にお
いて1症例のみであり，頻度は低いと考えられる。
今回構築したD-dimer／FDP比のアラート設定，希
釈測定，DTT処理試験あるいは免疫グロブリン吸
収試験による非特異反応を検出する同定手順は，一
般病院においても実施でき，FDP，D-dimerの非特
異反応で生じた偽高値および偽低値の報告を回避し，
非特異反応か否かを特定する有用かつ実用的なアル
ゴリズムであることが示唆された。
　近年，FDP，D-dimerが同時に保険適用されない
事例があり，一方のみの測定においてはD-dimer／
FDP比を求められない。その場合，FDP，D-dimer
が病態に合致しなければ，第一に検体凝固による偽
高値および偽低値を疑うが12），検体凝固の可能性が
なければ，どちらか一方を同定手順の③である3倍
希釈測定から実施することにより，非特異反応か否
かを推測できると考える。
　また，FDP，D-dimerは使用試薬により測定値が
異なることが報告されており13,14），使用試薬により
D-dimer／FDP比が異なる。そのため，本研究にお
ける非特異反応を検出する同定手順は，FDP試薬
がナノピアP-FDP，D-dimer試薬がナノピアDダイ
マーを使用した場合のみ適用される。しかし，他の
試薬においてもD-dimer／FDP比のアラート値，原
倍からの希釈測定の変動値を設定すれば同様に活用
できると考える。また，本研究は単一施設における
成績であるため，他施設の評価に期待したい。

5．結論

　FDP，D-dimerの非特異反応を検知するアラート
の設定ならびに実用的な同定手順の構築を試みた。
D-dimer／FDP比のアラート値に該当した症例の
30%に非特異反応を認め，3倍希釈における原倍と
の変動率を用いることにより非特異反応か否かを高
感度で捉えることができ，非特異反応の発見ならび
に特定に有用である。

　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 純水の水質異常による生化学自動分析装置 重炭酸塩濃度測定への影響

純水の水質異常による生化学自動分析装置
重炭酸塩濃度測定への影響

Effect of water quality anomaly on the bicarbonate measurement 
in the biochemical analyzer

鈴木晴媛1），2），宇佐美陽子1），山本朱莉1），呉　詩星1），2），藤村哲士1），2），石嶺南生1）

　要旨　　生化学分析装置では供給水への水道水混入が金属イオン測定に影響を及ぼすことが知られてい
るが，今回，重炭酸塩測定値に顕著な影響を認めた事例を経験した。内部精度管理に不良を認めた前後の
キャリブレーション吸光度を検証したところ，ブランク吸光度が純水の伝導率上昇に伴って低下していた。
水道水混入の再現試験でも同様の現象が確認され，供給水中の重炭酸塩が反応した結果と考えられた。今
回の事例から生化学検査における水質管理の重要性が改めて示され，ブランク吸光度の監視により測定不
良を早期に発見できる可能性が示された。
　Key words　　�automated biochemical analyzer, bicarbonate, deionized water, tap water, blank 

absorbance

１．はじめに

　生化学自動分析装置では，水道水に含まれる無機
イオン，微粒子，細菌などの不純物が 測定系に影
響を及ぼす可能性があるため，これらを除去した純
水が使用される1）。供給水は主にプローブやセルの
洗浄，セルの加温，試薬の希釈などに使用されるた
め，水道水を供給水として使用すると，プローブや
セルの残水を介して不純物が反応系に持ち込まれる
ことや，細菌の繁殖によってセルに汚れが生じるこ
とで，測定値に影響が生じる2）。
　水道水の使用による影響は，カルシウム（Ca）
とマグネシウム（Mg） の測定値で特に大きいこと
が知られている。プローブやセルに洗浄後に残る水
はごく微量であるが，近年の生化学自動分析装置は
反応液の微量化が進んでいるため，この影響は無視

できない。雨宮らの報告3，4）によると，装置の供給
水を水道水に変更した場合，プローブやセルの残水
が反応系に持ち込まれることで，Ca測定値が約
8mg/dL，Mg測定値が約4mg/dL上昇することが
示されている。
　これまで，水道水の混入が生化学測定に与える影
響については，主に金属イオンの影響に関する報告
が中心であった。一方で，水道水の混入が重炭酸塩
測定値に与える影響については，血清中の重炭酸塩
濃度測定に生化学自動分析装置を採用している施設
がいまだ限定的で，検討した報告がなかった。しか
し，今回我々の施設で，生化学分析装置への供給水
に水道水が混入したことで，重炭酸塩測定値に顕著
な影響を認めた事例を経験した。事例の詳細を検証
し，水道水が測定系に及ぼす影響について検討した
ので報告する。
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2．経過

　当院では，生化学自動分析装置を用いた酵素法に
より血清重炭酸塩濃度を測定している。生化学自動
分析装置BioMajestyTM  JCA-BM6070にて，X日始
業時（8:00頃）にキャリブレーション実施後，測定
した内部精度管理試料（QC）の測定値は管理幅内
（QC-L：20±2 mmol/L，QC-H：40±4 mmol/L）
だった。しかし，12:00頃に再度測定を行ったところ，
QC-Lが16.2 mmol/L，QC-Hが34.3 mmol/Lとなり，
ともに管理幅下限を大きく下回った。
　当院では純水製造装置が検査室とは別の部屋に設
置され，一括で製造された純水が検査室内の複数の
分析装置へ供給される（Fig.�1）。純水製造装置は2
台（1号機，2号機）あり，交互に使用している。
X-1日，生化学自動分析装置と同じ経路で純水が供
給されている血球計数装置で水質異常エラー（装置
に供給される純水の伝導率5.0 µS/cmを超過した際
に発生）が発生していた。使用中（2号機）の純水
製造装置内の水質を調査したところ，伝導率は0.06 
µs/cmと正常であった。純水装置から検査室へ純
水を供給する経路上のどこかに異常があることが疑
われたが，原因が特定できなかったため，応急処置
として純水を貯蔵しているタンク内の水の入れ替え
を行った。
　X日も水質異常エラーが頻発したため，さらに調
査を進めたところ，停止中（1号機）の純水製造装
置に水道水を供給する給水電磁弁が故障し，給水が
継続されていたために処理されないまま押し出され
た水道水が純水タンクへ混入していたことが判明し
た。該当部位を修理後，水質の改善とともに重炭酸
塩のQC測定値が安定したため，水道水混入が重炭

酸塩測定値に影響を及ぼしたと推測された。なお，
当該期間において同装置で測定していた他の生化学
項目では，QC測定値に異常は認められなかった。

3．材料および方法

1）装置と試薬
　 測定 装置は生 化 学自動 分 析 装置BioMajestyTM  
JCA-BM6070（BM6070）（方法（1））およびBioMajestyTM 
JCA-BM8020（BM8020）（方法（2），（3））（日本電子株
式会社），測定試薬には重炭酸塩：ダイヤカラー・
CO2（東洋紡株式会社），カルシウム（Ca）：セロテ
ック Ca-AL（株式会社セロテック），マグネシウム

（Mg）：イアトロLQ　MgレートⅡ（PHC株式会社）
を使用した。純水はRO-イオン交換法を用いた純水
製造装置ピュアライトPR-SG（オルガノ株式会社）
で製造し，検査室内の分析装置へと供給されている。
純水の伝導率は生化学自動分析装置と同じ経路で純
水が供給されていた血球計数装置XN-9000（シスメ
ックス株式会社）内の試薬調整装置RU-20の記録を
採用した。

2）方法
（1�）BM6070における事例発生日前後の純水の伝導

率とキャリブレーション吸光度の推移
　重炭酸塩のQC測定値が管理幅下限を大きく下回
った日をX日として，X−8日からX＋6日の期間に
おける重炭酸塩，Ca，MgのQC測定値，キャリブ
レーション時の吸光度データを収集，検証した。純
水の伝導率はRU-20内の記録が収集できたX−3か
らX＋6日のデータを検証した。

（2）BM8020における水道水混入発生時の再現検討
　ダイヤカラー・CO2は1試薬系で，通常は，試薬

3

CClliinniiccaall  llaabboorraattoorryy

BM6070
Unit1

・Other automatic
analyzers

・Deionized water tap
BM6070
Unit 2

XN9000
RU-20

DDeeiioonniizzeedd  wwaatteerr  
pprroodduuccttiioonn  rroooomm

Tap 
water

Deionized water 
production system

Unit 2

Unit 1 Storage 
tank

: solenoid valve

Fig. 1　Schematic diagram of the laboratory water supply at the time of the case
Deionized water was produced in the deionized water production room and supplied to the clinical laboratory 
through a solenoid valve and storage tank. The deionized water was used by several automatic analyzers (including 
BM6070 Units 1 and 2 and XN9000 with RU-20), as well as a dedicated deionized water tap for manual use.
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をセルに分注する際に，同時に同じ試薬プローブか
ら装置に供給されている純水を吐出することで，セ
ル内で試薬を5倍希釈する。その後，検体を分注・
撹拌し，約5分後までの吸光度変化量を測定するこ
とで濃度を算出する。装置に供給されている純水に
水道水が混入した状況を再現するため，第1試薬に
試薬希釈液，第2試薬にダイヤカラー・CO2を設定
し，純水に水道水を0-15%割合で添加したものを試
薬希釈液として使用し，ブランク吸光度の変化を各
3重測定した。BM6070とBM8020 では使用する試
薬量と検体量が異なるが，混合比率は同一となるよ
うに設定した（Table�1）。測定試料には，キャリブ
レーションのブランク試料としている生理食塩水
（株式会社大塚製薬工場）を用いた。なお，試料測
定は，水道水0%添加時にキャリブレーションを行
いQC測定値が院内精度管理幅内となることを確認
したのち，実施した。

（3�）BM8020における吸光度監視パラメータの設定
の検討

　JCA-BMシリーズにはキャリブレーション時のブ
ランクおよびスタンダード吸光度の上限と下限を設
定し，それを超過した場合にキャリブレーションエ
ラーを発出する機能が備わっている。本検討では臨

床検査情報処理システム「CLALISリンク Plus」（日
本電子株式会社）に記録されていたBM8020の12
か月分のキャリブレーションデータを収集し，キャ
リブレーション吸光度の上限値および下限値を検討
した。

4．結果

1）�事例発生日前後の純水の伝導率とキャリブレー
ション吸光度の推移

　X−3日からX＋6日までの純水の伝導率をFig.�2
（a），X−8日からX＋6日までの重炭酸塩，Ca，
Mgのキャリブレーション吸光度をFig.�2（b）に示す。
純水の伝導率はデータを収集できたX−3日の時点
ですでに4.0 µS/cmを超えており（通常1.0 µS/cm
未満），X＋2日には概ね通常のレベルまで改善して
いた。重炭酸塩のブランク吸光度は純水の伝導率の
上昇に伴って低下し，伝導率が正常域に戻るのに従
って吸光度は0に近づいていた。スタンダードの吸
光度は逆に伝導率の動きに比例していたが，吸光度
の変化量としてはX−8日からX＋6日における最
大と最小吸光度の差はスタンダードが0.0400であっ
たのに対しブランクは0.1392となっており，ブラン
ク吸光度のほうが大きな変化となっていた。Ca，

SSeettttiinnggss SSttaannddaarrdd  ppaarraammeetteerrss
(BM6070)

SSttaannddaarrdd  ppaarraammeetteerrss
(BM8020)

TTeesstt  ppaarraammeetteerrss
(BM8020)

RReeaaggeenntt  vvoolluummee

1st reagent
Concentrated reagent

Deionized water or 
deionized water /
tap water mixture

48 µL20 µL 12 µL
Diluent for 
1st reagent

Deionized water (dispensed by analyzer)
―

80 µL 48 µL

2nd reagent ー ― Concentrated reagent
12 µL

Sample volume 2.0 µL 1.2 µL

RReeaaccttiioonn  ttiimmee  ppooiinntt
（BM6070 : 61 points / 10 minutes, BM8020 : 64 points / 10 minutes）

Addition and mixing of 1st
reagent and sample 2-3 points 3-4 points

Addition and mixing of 2nd
reagent ー ― 31-32 points

Photometry interval 1* 3-4 points 5-6 points 34-35 points

Photometry interval 2* 19-20 points 29-30 points 58-59 points

Table�1　Standard and test parameters in bicarbonate measurement
*The average absorbance of each photometry interval is used for concentration calculation.
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Mgはブランク吸光度に大きな変動は認められなか
った。
　さらに，X日とX＋1日の重炭酸塩のブランクお
よびスタンダード吸光度の変化をFig.�2（c）に示す。
X日8:12は始業前，13:25は事例発生直後に実施し
たキャリブレーションの吸光度データである。また
X＋1日は水質が完全には改善していなかったため，
患者検体を測定する際に毎回キャリブレーションを
実施していた。X日の朝と昼ではブランク吸光度が
大きく変化しており，またX＋1日では次第にブラ
ンク吸光度が上昇していた。キャリブレーション吸
光度にも変動は認められたが，ブランク吸光度ほど
の変化はなく，またブランク吸光度との連動性も認
められなかった。

2）水道水混入の再現
　純水に水道水を0-15%添加したものを第1試薬と
して，重炭酸塩のブランク試料測定時の吸光度を測
定した（Fig.�3）。水道水0%添加時の吸光度の平均
±標準偏差が-0.01374±0.00089だったのに対して，
1%の添加では-0.05155±0.00032と明らかな吸光度
の低下が認められ，3%以上の添加では水道水の添
加率に比例した吸光度の低下が認められた（3%：

-0.05727±0.00039, 5%：-0.08521±0.00049, 10%：
-0.15271±0.00039, 15%：-0.22059±0.00235）。

3）吸光度監視パラメータ設定の検討
　過去1年分のキャリブレーション時のブランク吸
光度の推移について，2台のBM8020のデータを集
計したところ（Fig.�4），平均値：-0.01362（最小値：
-0.02923，最大値：-0.00844，SD：0.00375）であり，
水道水を1%混入させた際の平均吸光度-0.05115と
比較して大きい値となっていた。この期間内の純水
の伝導率と重炭酸塩の内部精度管理は良好であった。
以上を踏まえ，ブランク吸光度の下限を-0.03，上
限を0.00（≒平均値±3SD）と設定した。

5．考察

　水道水の混入による重炭酸塩の測定不良を経験し
た。事象発生時のブランク吸光度と再現実験の吸光
度の比較から，事象発生当時，供給水には5-10%程
度の水道水が混入していたと推察される。従来，水
道水の持ち込みによる影響が大きいことが報告され
ているCaとMgの測定値には今回の事象では明ら
かな測定値の変動は認められなかった。これは，水
道水の混入の割合が5-10％程度と比較的少なかった
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Fig. 2　Changes in deionized water conductivity and calibration absorbance before and after the case
(a) �Conductivity of deionized water from day X-3 to day X+6.
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ためと考えられる。一方で，重炭酸塩測定には大き
な影響が認められた。その理由として，装置内で供
給水を用いて希釈する濃縮試薬であったため反応液
の大部分が供給水となったこと，さらに他の水道水
中の成分（イオン類など）に対して重炭酸塩が比較
的高濃度に含まれていたことが挙げられる。予備検
討で水道水（Fig. 3の検討時と同水道栓より採水）
を検体（液量1.2 µL）として測定した際の重炭酸塩
濃度は約3 mmol/Lであった。試薬希釈液（液量48 
µL）の5-10 %（2.4-4.8 µL）が水道水に置き変わっ
たと仮定すると，1反応あたり約6-12 mmol/Lの重
炭酸塩が混入したと概算され，その影響の大きさが
わかる。今回の事例は生化学検査における水質管理
の重要性を改めて示唆するものである。

　重炭酸塩の測定原理はαNADHの吸光度の減少
を捉える終点分析法である5）。純水の伝導率の上昇
に伴って重炭酸塩のブランク吸光度が減少する現象
は，水道水に含まれる重炭酸塩が反応した結果と考
えられる。ブランク吸光度の変動からX−4日の時
点で水道水の混入が始まっており，その後，混入の
程度が徐々に増加していったと推測される。しかし，
その変化が緩やかであったため，始業前にキャリブ
レーションを実施することで補正され，測定値への
影響は確認されなかった。一方でX−1日にタンク
内の水の入れ替えが行われ，これが時間差で翌日配
管を通って装置内に供給されたことにより，朝と昼
の純水の伝導率に大きな変動が生じた。この変動が
影響し，12:00頃のQC測定値が管理幅を超過したと
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Fig. 3　Relationship between tap water contamination and blank sample absorbance in the reproducibility study
Absorbance of the blank sample measured with reagent dilution solutions containing various percentages (0–15%) of 
tap water added to deionized water. Saline was used as the blank sample.

Fig. 4　Changes in the blank absorbance in bicarbonate measurement over time
Long-term trend in the blank absorbance values obtained during one year (from January to December 
2024) at BM8020. The solid line indicates the lower limit of monitoring setting, and the dashed line 
represents the average observed with 1% tap water contamination in the reproducibility study.
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考えられる。
　重炭酸塩測定試薬は空気中の二酸化炭素とも反応
してしまうため，開封後に空気に触れることで経時
的に測定値が低下する特性がある6）。ダイヤカラー・
CO2は濃縮試薬とすることでその反応を緩やかに
しているが，それでも，当院の使用状況では週に
1-2回の頻度で始業前のキャリブレーションが必要
であった。このように試薬の特性上，頻回のキャリ
ブレーションは不自然ではなく，キャリブレーショ
ン実施後にはQC測定値にも異常が認められなかっ
たため，キャリブレーションの吸光度異常に気が付
くのが困難であった。そこで今回の事例を踏まえて，
キャリブレーション吸光度の監視設定を導入した。
スタンダード吸光度に比べてブランク吸光度の変動
が大きかったため，ブランク吸光度に上限と下限を
設定した。分析装置に直接，純水製造装置を接続し
ている場合，水質異常が発生すると純水装置自体が
水質異常アラートを発出するため，今回のような事
象は生じないが，当院のように純水を集中製造して
いる場合はキャリブレーション監視設定が有用であ
ると考えられる。また，この設定は水道水の混入に
限らず，試薬の状態を監視する手段としても有効で
あり，キャリブレーションによりQC測定値は管理
幅内となっている状況でも，測定不良を早期に発見
できる可能性がある。

6．結論

　今回，水道水混入による重炭酸塩測定の不良を経
験し，生化学検査における水質管理の重要性を再確
認するとともに，純水を集中製造している施設では

キャリブレーション監視設定を行うことで，測定不
良を早期発見できる可能性が示された。

　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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技　術 液体クロマトグラフィー質量分析法を用いた免疫抑制剤血中濃度測定における液体窒素による溶血処理法の検討

液体クロマトグラフィー質量分析法を用いた免疫抑制剤
血中濃度測定における液体窒素による溶血処理法の検討

Examination of hemolysis treatment using liquid nitrogen for measurement of 
immunosuppressant concentrations by liquid chromatography-mass spectrometry.

鈴木瑛真1，2），近藤　崇1），村井良精1），田中信悟1，2），遠藤明美1），髙橋　聡1，2）

　要旨　　LC-MS/MS法を用いた免疫抑制剤血中濃度測定における液体窒素による溶血処理の有用性につ
いて検討した。液体窒素への検体の浸漬時間は15秒が妥当であった。ヘマトクリット値の影響を調べたと
ころ，シクロスポリンは25.2～72.2 %，タクロリムスは23.0～66.0 %の範囲において影響は認められなかっ
た。現行法と被検法で測定値を比較したところ，良好な相関性を示した。検体到着から結果報告までの時
間を比較したところ，シクロスポリンは約16分，タクロリムスは約6分短縮されていた。以上より，液体
窒素を用いた溶血処理は有用であることが示唆された。
　Key words　　liquid nitrogen，hemolysis treatment，immunosuppressants，hematocrit，LC-MS/MS

１．はじめに

　シクロスポリン（Cyclosporine：CSA），タクロリ
ムス（tacrolimus：TAC）は免疫抑制剤として臓器
移植後の拒絶反応の抑制に用いられている。これら
は有効血中濃度域が狭く，個人間での薬物動態の変
動が大きいため，投与にあたり継続的な血中濃度の
モニタリングが必要となる1，2）。また，従来これら血
中濃度測定には様々な免疫学的測定法が用いられて
きたが，各試薬で使用している抗体の違いにより測
定値が異なることや，同一試薬であっても試薬ロッ
ト間差が大きいなどの問題点がある3-6）。これらの問
題を解決するために，我々は液体クロマトグラフィ
ー質量分析（liquid chromatography with tandem 
mass spectrometry：LC-MS/MS）法による測定法
の有用性を報告し，日常検査に用いている7）。CSA

とTACは血液中ではその大部分が赤血球中に存在
するため8，9），血液検体の溶血処理が必要となる。
溶血処理は凍結融解による方法が簡便であるが，
-80℃の場合，完全溶血には15分程度の凍結時間と
5分程度の融解時間を要する10）。外来診療において
は，検査結果の確認後に薬物の投与量を決定する場
合もあり，迅速性が求められる。そこで我々は，溶
血処理の凍結時間を短縮することを目的に液体窒素
を用いた溶血処理時間について検討したので報告す
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，CSAおよび
TACの検査依頼があった患者の残余検体（EDTA-
2K加血液）を使用した。

Received Aug. 7, 2025; Accepted Oct. 1, 2025
Ema SUZUKI1，2），Takashi KONDO1），
Ryosei MURAI1），Shingo TANAKA1，2），
Akemi ENDOH1），Satoshi TAKAHASHI1，2）

1）札幌医科大学附属病院　検査部
	 Division of Laboratory Medicine, Sapporo Medical 

University Hospital.

2）札幌医科大学医学部　感染制御・臨床検査医学講座
	 Department of Infection Control and Laboratory 

Medicine, Sapporo Medical University School of 
Medicine.

〒060-8543 北海道札幌市中央区南1条西16丁目
South-1, West-16, Chuo-ku, Sapporo, 060-8543, Japan.
Corresponding Author：鈴木瑛真
TEL：011-611-2111（内線36440）
FAX：011-615-3646
E-mail：maema@sapmed.ac.jp



25

液体クロマトグラフィー質量分析法を用いた免疫抑制剤血中濃度測定における液体窒素による溶血処理法の検討

2）測定試薬および機器
　分析にはLC-MS/MS用免疫抑制剤分析キット

「DOSIMMUNETM」を用い，全自動LCMS前処理装
置CLAMTM-2030および高速液体クロマトグラフ質
量分析計LCMSTM-8060NX（いずれも株式会社島津
製作所）で測定した。移動相，洗浄液，カラムは全
てDOSIMMUNETMキットの試薬を用い，エレクト
ロスプレーイオン化ポジティブモードで分析を行っ
た。MSの分析条件は，ネブライザーガス流量：3.0 
L/ min，ドライングガス流量：10 L/min，ヒーテ
ィングガス流量：10 L/min，インターフェース温度：
200℃，脱溶媒温度：250℃，ヒートブロック温度：
200℃で行った。測定モードは多重反応モニタリン
グ（multiple reaction monitoring：MRM）で行い，
CSA（m/z 1219.8→1202.9），［2H12］-CSA（m/z 
1231.7→1214.9），TAC（m/z 821.5→768.3），［13C，
2H4］-TAC（m/z 826.5→773.4）とし，各項目の
定量には内部標準法を用い，ピーク面積値／内部標
準ピーク面積値より算出した10）。ヘマトクリット値
の測定には多項目自動血球分析装置NX-3100（シス
メックス株式会社）を使用した。

3）凍結時間の検討
　CSAおよびTACについてそれぞれ5濃度のプー
ル試料（以下，Sample 1〜Sample 5）を作成し，
プール試料約250 µLを1.5 mLスクリューキャップ
チューブに移し替え，以下に示す現行法と被検法で
溶血処理を行った。現行法は-80 ℃で15分凍結し，
5分間流水融解した。被検法は液体窒素にそれぞれ
15秒，30秒，60秒，300秒浸漬し，流水で5分間融
解した。その後，溶血処理後の現行法と被検法の
CSAおよびTAC濃度を比較した。

4）併行精度
　現行法と被検法（浸漬時間15秒）を用いて検体
を10重測定して併行精度を調べ，変動係数CV（%）
を算出した。評価はアメリカ食品医薬品局から2018
年に発行されたBioanalytical Method Validation11）

を参考に，CV15%以内を良好とした。

5）ヘマトクリット値の影響について
　EDTA-2K加血を遠心分離後，血漿を分離し，ヘ
マトクリット値をおよそ30 %，50 %，70 %になる
ように調整した。被検法（浸漬時間15秒）で溶血
処理後，CSAおよびTAC濃度を測定し，現行法と

比較してヘマトクリット値の影響を調べた。

6）相関分析
　患者検体（CSAは30検体，TACは50検体）を
被検法（浸漬時間15秒）と現行法で溶血処理後，
CSAとTACを測定し相関性を検討した。

7）Turnaround�timeの比較
　現行法と被検法（浸漬時間15秒）の検体到着か
ら結果報告までの時間（Turnaround time：TAT）
を比較した。１か月間に当院の診療前検査において
現行法および被検法（浸漬時間15秒）で検査され
たTACとCSAのTATの最短時間，最長時間，お
よび平均値を比較した。

3．成績

1）凍結時間の検討
　（1）CSA
　凍結時間15秒の場合，現行法との濃度の比率は
97.6 %～110.8 %， 同 様 に30秒 の 場 合 は86.9 %～
107.7 %，60秒の場合は87.8 %～116.8 %，300秒の
場合は95.1 %～114.3 %であった（Table�1）。
　（2）TAC
　凍結時間15秒の場合，現行法との濃度の比率は，
97.3 %～114.8 %であった。同様に30秒の場合は
91.7 %～108.9 %，60秒の場合は93.3 %～111.4 %，
300秒の場合は97.5 %～106.2 %であった（Table�2）
　凍結時間15秒～300秒の現行法との濃度の比率に
ついてt検定を行ったところ，各凍結時間に有意な
差は認められなかったため最も短い凍結時間15秒
を以降の検討で用いることとした。

2）併行精度
　2濃度のプール試料を10重測定した。
　（1）CSA
　変動係数CVは，5.72 %～5.81 %であった（Table�
3）。
　（2）TAC
　変動係数CVは，7.47 %～10.10 %であった（Table�
4）。

3）ヘマトクリット値の影響について
　ヘマトクリット値の差がCSAおよびTAC濃度に
及ぼす影響について調べた。
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Comparative 

Method 

dipping time in liquid nitrogen (sec) 

15 30 60 300 

Sample 1 (ng/mL) 10.57 11.14 10.73 12.35 11.43 

Ratio to Comparative method (%) 105.4 101.5 116.8 108.1 

Sample 2 (ng/mL) 510.30 504.42 446.08 511.33 485.17 

Ratio to Comparative method (%) 98.8 87.4 100.2 95.1 

Sample 3 (ng/mL) 89.69 87.51 77.98 78.71 86.17 

Ratio to Comparative method (%) 97.6 86.9 87.8 96.1 

Sample 4 (ng/mL) 258.27 286.08 278.02 253.08 295.09 

Ratio to Comparative method (%) 110.8 107.7 98.0 114.3 

Sample 5 (ng/mL) 794.16 813.08 756.87 813.96 830.97 

Ratio to Comparative method (%) 102.4 95.3 102.5 104.6 

Comparative 

Method 

dipping time in liquid nitrogen (sec) 

15 30 60 300 

Sample 1 (ng/mL) 11.45 12.71 12.47 12.75 12.16 

Ratio to Comparative method (%) 111.0 108.9 111.4 106.2 

Sample 2 (ng/mL) 3.68 4.22 3.37 3.93 3.586 

Ratio to Comparative method (%) 114.8 91.7 106.9 97.5 

Sample 3 (ng/mL) 8.19 7.97 8.64 8.36 8.25 

Ratio to Comparative method (%) 97.3 105.5 102.1 100.7 

Sample 4 (ng/mL) 5.96 6.36 6.34 5.57 6.01 

Ratio to Comparative method (%) 106.6 106.2 93.3 100.7 

Sample 5 (ng/mL) 14.78 15.31 15.04 14.90 14.83 

Ratio to Comparative method (%) 103.5 101.7 100.8 100.3 

Table�1　Comparison of dipping times in liquid nitrogen (CSA).

Table�2　Comparison of dipping times in liquid nitrogen (TAC).
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　（1）CSA
　ヘマトクリット値23.0 %～66.0 %の範囲において
測定値差は95.2 %～102.8 %であった（Table�5）。
　（2）TAC
　ヘマトクリット値25.2 %～72.2 %の範囲において
測定値差は95.5 %～100.4 %であった（Table�6）。

4）相関分析
　被検法と現行法の相関性ついて分析した。
　（1）CSA
　相関係数（r）は0.98，標準主軸回帰式はy=0.95x
＋10.25であった（Fig.�1a）。測定値の最小値は46 
ng/mL（現行法；42 ng/mL），最大値は486 ng/
mL（現行法；488 ng/mL）であった。

　（2）TAC
　相関係数（r）は0.97，標準主軸回帰式はy=0.96x
＋0.17であった（Fig.�1b）。測定値の最小値は1.5 
ng/mL（現行法；1.6 ng/mL），最大値は14.5 ng/
mL（現行法；15.1 ng/mL）であった。

5）Turnaround�timeの比較
　現行法では，CSAの最短時間は34分31秒，最長
時間は１時間13分36秒，TACの最短時間は34分
７秒，最長時間は１時間34分40秒であったのに対し，
被検法では，CSAの最短時間は20分56秒，最長時
間は１時間3分19秒，TACの最短時間は17分49秒，
最長時間は１時間24分７秒であった（Table�7）。
また現行法では，CSAが平均49分22秒，TACが

(n=10) 

dip in liquid nitrogen 

for 15 seconds 
Low High 

average (ng/mL) 47.18 208.68 

SD (ng/mL) 2.74 11.93 

CV (%) 5.81 5.72 

Table�3　Repeatability (CSA).

(n=10) 

dip in liquid nitrogen 

for 15 seconds 
Low High 

average (ng/mL) 4.97 16.56 

SD (ng/mL) 0.37 1.67 

CV (%) 7.47 10.10 

Table�4　Repeatability (TAC).

Hematocrit (%) 
Comparative method 

(ng/mL) 

dip in liquid nitrogen 

for 15 seconds (ng/mL) 

Ratio to comparative 

method (%) 

23.0 11.5 11.0 95.7 

33.4 6.3 6.0 95.2 

40.7 17.7 17.6 99.4 

44.3 7.1 7.3 102.8 

63.5 9.3 9.2 98.9 

66.0 19.7 19.9 101.0 

Hematocrit (%) 
Comparative method 

(ng/mL) 

dip in liquid nitrogen 

for 15 seconds (ng/mL) 

Ratio to comparative 

method (%) 

25.2 100.3 98.4 98.1 

28.3 301.2 302.3 100.4 

48.4 119.7 119.3 99.7 

50.1 376.5 377.2 100.2 

65.8 475.3 453.7 95.5 

72.2 128.6 128.7 100.1 

Table�5　Effect of hematocrit (CSA).

Table�6　Effect of hematocrit (TAC).
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平均43分30秒であったのに対し，被検法ではCSA
が平均33分46秒，TACが平均37分21秒であった

（Table�7）。単独測定では最短時間で測定されるが，
検体が多くなるにつれて測定時間は長くなった。

4．考察

　今回我々は，免疫抑制剤血中濃度測定における，
液体窒素を用いた溶血処理の有用性について検討し
た。代表的な溶血方法として血液の凍結融解が簡便
な方法として知られており，その機序は，凍結融解
による赤血球膜のATPase活性の増加，コリンエス
テラーゼ及びリン脂質の遊離，ウイルス吸着性の低
下などによる膜構造の崩壊であるとされている12）。
一方で，-80 ℃でも完全溶血には15分程度を要し10），
その他，加圧や塩類の浸透圧による溶血方法が知ら

れているが，加圧には数十分を要し，塩類を添加し
た場合は血中薬物濃度への影響が懸念される13-15）。
液体窒素は-196 ℃と非常に低温かつ，比較的安価
で購入できることから，溶血処理に有用であると考
えられたため，液体窒素を用いた溶血処理について
検討した。まず，適当な凍結時間について調べたと
ころ，検討範囲の15秒から300秒まで測定値に差は
なかったことから，凍結時間は最も短時間の15秒
とした（Table�1，2）。凍結時間15秒で溶血処理し
た場合の同時再現性を確認した結果，我々が以前報
告7）した現行法の変動係数（CSA：3.7 %～6.1 %，
TAC：4.2 %～7.3 %）と同等の再現性が得られた

（Table�3，4）。この条件を用いて，ヘマトクリット
値の影響について調べたところ，CSAおよびTAC
のいずれにおいても，検討範囲内でヘマトクリット
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Fig. 1　Correlation between measured values of dipping in liquid nitrogen and comparative method.
（a）CSA　（b）TAC

CSA TAC 

Min Max Average Min Max Average 

Comparative Method 
(h:mm:ss)※2 

0:34:31 1:13:36 0:49:22 0:34:07 1:34:40 0:43:30 

dip in liquid nitrogen for 
15 seconds (h:mm:ss)※3 

0:20:56 1:03:19 0:33:46 0:17:49 1:24:07 0:37:21 

※1 Turnaround Time : Time from sample arrival to result report.

※2 The collection period is August 1st - 31st, 2022.(CSA ; 25 samples. TAC ; 38 samples.)

※3 The collection period is February 1st – 28th, 2023. (CSA ; 17 samples. TAC ; 69 samples.)

Table�7　Comparison of turnaround times over a month.
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値の影響を受けなかった（Table�5，6）。ヘマトク
リット値の影響については，大西らが一部の免疫学
的測定法において，ヘマトクリット値が低値になる
につれてTAC濃度が偽高値を示すことを報告して
おり，その原因がTACの代謝産物と交差反応する
ことであると推察している16）。本検討で用いている
LC-MS/MS法は，測定原理上，交差反応のような
免疫学的測定法特有の非特異的反応は起こらず，故
に，非常に特異性の高い測定法である17）。したがっ
て，本検討結果に矛盾はないと考える。　　
　次に，現行法と被検法のTATを比較したところ，
CSAは 約16分，TACは 約6分 短 縮 さ れ て い た
（Table�7）。免疫学的測定法2法のTAC濃度測定
におけるTATを比較した島野らの報告によると，
Chemiluminescent Immunoassay（CLIA） 法 は 平
均 35 分 14 秒，Af f i n i t y  Chrome  Med i a t ed 
Immunoassay（ACMIA）法は平均21分41秒であ
った18）。本研究で用いたLC-MS/MS法の特徴として，
非常に特異性の高い分析法である一方，高速液体ク
ロマトグラフィー（high performance liquid chro-
matography : HPLC）部分と質量分析部を繋ぐ流路
が１本であるため，複数検体の同時測定には時間を
要することを以前筆者らが述べた19）。そのため，免
疫学的測定法とTATの平均値を比較すると，LC-
MS/MS法が最も長く37分21秒であった。しかし
最短時間は，ACMIA法の20分54秒よりも短い，
17分49秒であった。したがって，LC-MS/MS法を
用いた血中免疫抑制剤濃度測定における液体窒素を
用いた溶血処理方法は，TATの短縮に有用であるが，
同時測定を必要とする場合には，TATが延長する
ことを考慮する必要がある。
　また，精密さの評価方法である室内再現精度につ
いては，溶血方法として液体窒素を用いている関係
上，検討期間中検体を凍結保存しておくことが不可
能であり，連続した測定が困難であったことから実
施しなかった。　

5．結論

　免疫抑制剤血中濃度測定における液体窒素を用い
た溶血処理方法の凍結時間は，15秒が適当と考え
られた。この処理方法は現行法と測定値の変動が少
なく，TATを短縮できることから臨床的に有用で
ある。

　本研究は，当院臨床研究審査委員会の承認（承認
番号；372-7）を得て，観察研究として実施した。

　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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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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検査依頼集約機能（マージ機能）利用による検査業務の効率化

Improvement of laboratory performance using “the Order Merge Function”

奥村敬太1），山本裕之1），金山幸貴1），野村鮎美1），服部真一1），
下間雅夫1），山田幸司1），木村哲也2），稲葉　亨1），3）

　要旨　　1人の外来患者に対して同一日に複数回の採血予約があった場合，当院では全採血管を準備後，
①全採血管への採血，②1本の採血管で採血後の検体分注，③1本の採血管で採血・検査後の結果転記，の
いずれかで対応してきたが，採血量の過剰，分注や転記ミスが生じる可能性がある。一方，当院で利用し
ている検体検査システムには同一患者での複数の検査依頼を集約する機能（マージ機能）があり，検査に
必要な採血量の低減，手分注や結果転帰に伴う検査過誤の回避，採血管のコスト削減に繋がる。以上より，
マージ機能の導入は検体検査室における日常業務の効率化に有用と考えられた。
　Key words　　�Order Merge Function, improvement of laboratory performance, reduced blood 

volume for laboratory examination, cost reduction, prevention of laboratory errors

１．緒言

　当院外来患者の採血検査は臨床検査部外来採血室
に中央化されており，外来採血室での採血は平日で
は1日約550人に対し延べ約2,150本の採血管が使用
されている。1人の患者に対して同一日に複数の採
血検査が予約されることもあり，これらの中には検
査項目や採血管が重複する事例が1日40人を超える
場合もある。このような重複依頼が発生した場合，
従来は各々の依頼に従って全採血管に患者ラベルを
貼付後，①全ての採血管で採血実施，②1本の採血
管で採血後に各科依頼毎に分注，③1本の採血管で
採血・検査後に各科依頼毎に結果転記，のいずれか
を採血者または検査者の判断にて実施していた

（Fig.�1）。ただし，臨床検査技師による検体分注作
業や結果転記作業では，作業・確認工程の増加，分
注・転記ミスの発生につながるため1-3），部門内で

の改善策を模索していた。
　当院で使用している検体検査システムには，同一
日に同一検査項目の依頼が複数発生した場合，検査
依頼情報を1つに集約する機能（マージ機能）がある。
今回，この検査依頼集約機能を利用することで，従
来からの課題であった検体分注および結果転記作業
の省力化が可能であった。また，採血管発行本数お
よび採血量の削減についても一定の効果を得られた
ため報告する。

2．対象および方法

1）当院の検査受付体制
当院外来患者の採血依頼は電子カルテHOPE/
EGMAIN-GX（富士通株式会社）を介して行われ，
採血受付には外来採血室の採血・採尿受付機AI-
350（AI-350：株式会社テクノメディカ）を使用し
ている。AI-350に読み込ませた患者ID情報を元に，
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電子カルテに対して検査依頼の有無を問合わせ，依
頼が存在する場合には，当日中の全依頼情報が電子
カルテより検体検査システムHARTLEY（株式会
社HONEST） に 対 し て 一 括 送 信 さ れ る。 次 に
HARTLEY上で検査依頼項目や採血管の情報が整
理 さ れ， 自 動 採 血 管 準 備 シ ス テ ムBC・ROBO-
8001RFID（BC・ROBO：テクノメディカ）へ採血
管発行指示がおこなわれることで，検査ラベルが貼
付された採血管が作成される3，4）。また，会計情報
はHARTLEYを介さず，電子カルテから医事会計
システムへと直接送信される。

2）対象
　2020年4月から2023年3月までの3年間に当院臨
床検査部に検査依頼があった検体検査（院内実施）
を対象とした。

3）方法
　1人の患者に対し，同一日に複数診療科から依頼
された採血検査において検査項目や採血管が重複し
た際の①検査依頼件数，②採血管本数，③採血量に
ついて，従来法とHARTLEYの検査依頼集約機能

（マージ機能）を利用した方法について比較検討した。
ⅰ）従来法（Fig.�1）
　電子カルテからHARTLEYに対して当日中の依
頼情報を一括送信し，検査ラベル作成が指示される。
複数診療科からの依頼が存在した場合，診療科毎の
依頼に応じて準備された採血管は一部が重複するが，
採血者または検査者の判断にて，①全ての採血管で
規定量の採血実施（重複採血），②1本の採血管で

採血後に各科検査依頼に応じた検体量の手分注作業
（採血後分注），③1本の採血管で全ての依頼項目を
測定後に各科検査依頼に応じた検査結果の手入力転
記（検査後転記），のいずれかを選択する。いずれ
の場合も検査結果は診療科毎（および依頼医師毎）
に別々に報告される。
ⅱ）検査依頼集約機能（マージ機能）（Fig.�2）
　電子カルテからHARTLEYに対して当日中の依
頼情報を一括送信し，検査ラベル作成が指示される。
複数診療科からの依頼が存在した場合，患者IDが
同一の依頼情報に対しては，採血管および検査項目
情報を元に検査ラベルが集約され，BC・ROBOか
らは「マージ」という診療科情報を印字した検査ラ
ベルが貼付された採血管が作成される。検査結果は
依頼情報を基に従来法同様に診療科毎（および依頼
医師毎）に別々に報告される。

3．結果

①�期間中に外来採血室で採血を実施した検査依頼件
数は412,972件であった。このうち，マージ機能
の対象となった件数は23,813件（5.8%）であり，
これらに対して実際にマージ機能を適応すること
で，検査依頼件数は11,671件（49.0%）に集約さ
れた。

　�　また，マージ機能の対象となった23,813件のう
ち4,005件（16.8%）は同一医師による重複または
追加依頼であり，マージ機能を適応した場合，
1,955件（48.8%）に減少した（Fig.�3）。

②�マージ機能により期間中に集約された採血管の本
数は14,964本であった。生化学・免疫検査用の血

・全依頼分採血

・検体手分注

・結果転記

A内内科科

・LD
・AST
・ALT
・CBC

B外外科科

・AST
・ALT

採血者または検査者の判断にて実施

Fig. 1　Workflow before using “the Order Merge Function”
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清分離採血管が10,090本（67.4%）と最も多く，
赤沈用採血管1,965本（13.1%），血糖用NaF管1,616
本（10.8%），CBC用EDTA管1,128本（7.5%）も
1,000本以上であった。一方，凝固検査用クエン
酸Na管は103本，免疫検査用EDTA管59本，ヘ
パリン管3本であった（Table�1）。

③�各採血管について，マージ機能なしで規定の最大
容量までの採血を実施したと仮定した場合，低減
された採血量は88,727mLであった（Table�1）。

4．考察

　今回，当院で使用している検体検査システム
HARTLEYの検査依頼集約機能（マージ機能）を

利用した場合，従来法と比較して検査依頼件数，採
血管本数，採血量の3項目について削減効果が見ら
れた。
　対象期間中の検査依頼件数412,972件うちマージ
機能の対象となった件数は23,813件（5.8%）であり，
一日平均では約32件であった。上記の23,813件に
対してマージ機能を適応することで，検査依頼件数
は11,671件（49.0%）と約半分に集約され，12,142
件分の採血管削減効果があった。採血管別の削減本
数は検査項目の多い生化学・免疫検査用の血清分離
採血管が最多であり，10,090本と全体の約2/3を占
めていた。単一の検査項目のみに対応している赤沈
用採血管が2番目に多い理由は不明であったが，期

・自動で検査依頼および採血管を集約

A内内科科

・LD
・AST
・ALT
・CBC

B外外科科

・AST
・ALT

・依頼情報ごとに検査結果を自動で分離

Fig. 2　Workflow after introducing “the Order Merge Function”
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10,000

15,000
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Fig. 3　Comparison of original test orders and merged test orders
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間中の赤沈依頼66,816件中40,588件（60.7%）は単
一診療科からの依頼であり，重複依頼も確認できて
いることから，今回の結果は臨床サイドへの重複依
頼注意喚起にも利用できる可能性があると考えられ
た。また，当院における赤沈検査はQuick eye（テ
クノメディカ）を用いて測定しており，比較的高価
な専用採血管の削減は年間500本程度でも有益と思
われた。なお，NaＦ管については血糖とHbA1cの
個別依頼，CBC用EDTA管については血液内科か
らの白血球目視分類と他診療科からの白血球自動分
類の個別依頼がマージ機能対象の主体となっている
ものと考えられた。
　採血量に関しては，各採血管についてマージ機能
なしで最大規定容量まで採血を実施したと仮定した
場合には，88,727mLの過剰採血を削減出来たこと
となり，患者負担も軽減されたと考えられた。
　近年では電子カルテをはじめとする病院情報シス
テムの利用により，検査依頼のコピーやクリニカル
パス・セットオーダーなどが利用可能となり，採血
および検査の依頼が簡便になったが，一方で検査依
頼項目の重複など過剰な検査が増加しているとの報
告がある5）。今回の検討ではマージ機能対象となっ
た検査依頼のうち16.8%は同一医師による重複また
は追加依頼であり，全く同一の検査項目が依頼され
ていた事例も確認できており，不要な検査依頼の削
除忘れなどヒューマンエラーの可能性が考えられた。
検査依頼の重複は採血管や試薬等の医療資材の損失
にもつながるため6），マージ機能はこれらの資源削
減にも有効と考えられた。一方，検査担当者はマー
ジ機能により従来法のような検体分注や結果転記等
の用手業務が不要となり，検査依頼情報の集約を意
識することなく通常業務を効率的に実施可能と考え
られた。

5．まとめ

　検体検査システムHARTLEYの検査依頼集約機
能（マージ機能）の対象となる検査依頼件数は全体
の約5％であったが，検査に必要な採血量の低減，
手分注作業や結果転記作業に伴う検査過誤の回避，
採血管のコスト削減に繋がることから，検査室業務
の効率化に有用な機能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。

　　文　献
1）�有吉彩，牧俊哉，二村亜子ほか：検査室におけ

る再発インシデントの特徴．医学検査 2019;68
（1）:7-12

2）�恒川浩二郎，浅井祥之，池上志乃富ほか：当院
における一般検査室のインシデントの解析およ
び対策．医学検査 2019;68（2）:333-338

3）�堀口久孝，河合昭人，横山雄介ほか：検査所要
時間の短縮と安全性向上に向けた取り組み．医
学検査 2015;64（1）:110-116

4）�仲上麻友，岸孝彦，高尾昌子ほか：当院採血・
採尿センターの運用について．日本臨床検査自
動化学会会誌 2017;42（5）:652-659

5）�酒井昭嘉，若杉友貴，浜田聡ほか：臨床検査に
おける過剰検査チェック機能の構築．医学検査 
2016;65（3）:354-359

6）�渋野亜由美，野原正信，榎本誠ほか：臨床検査
依頼の適正化に関する試み．産業医科大学雑誌 
2011;33（2）:197-202

採採血血管管種種
生生化化学学免免疫疫検検査査用用
血血清清分分離離採採血血管管

赤赤沈沈用用採採血血管管 血血糖糖用用NNaaFF管管 CCBBCC用用EEDDTTAA管管
凝凝固固検検査査用用
ククエエンン酸酸NNaa管管

免免疫疫検検査査用用EEDDTTAA管管 ヘヘパパリリンン管管

削削減減本本数数((本本)) 10,090 1,965 1,616 1,128 103 59 3

採採血血容容量量((mmLL)) 8.0 1.12 2.0 2.0 1.8 2.0 5.0

削削減減採採血血量量((mmLL)) 807,200 2,201 3,232 2,256 185 118 15

Table�1　Reduced blood collection tubes number and collected blood volume
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投稿規定
（令和 6 年 1 月26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。
　　オーサーシップの基準としては下記の４条件を満たしている場合１）とする。
　　1）　論文の構想，デザイン，データの収集，分析と解釈において相応の貢献をした。
　　2）　論文作成または重要な知的内容に関わる批判的校閲に関与した。
　　3）　発表原稿の最終承認をした。
　　4）　�論文のいかなる部分においても，正確性あるいは公正性に関する疑問が適切に調査され，解決

されることを保証する点において，論文の全側面に責任があることに同意した。
　　オーサーシップの基準を満たさない貢献者は，著者としてではなく，貢献者として，謝辞に記載す

る。謝辞に記載する際は，個別に，あるいは，「臨床調査者」「参加調査者」の見出しのもとに記載
し，貢献内容に関して「科学的助言」「データ収集」「論文作成・校閲」のように明記する。

　　ギフトオーサーシップ，ゲストオーサーシップ，ゴーストオーサーシップは認められない。
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。
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。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。

９ ．不正行為に対する罰則規定
　　1）　�特定不正行為である捏造，改ざん，盗用が判明した場合，審査中であれば論文を却下，掲載後

であればその論文を撤回する旨を誌上に掲載する。
　　2）　�当該論文の筆頭著者および共著者はその後，５年間投稿禁止とする。
　　3）　�編集委員会の判断により非常に悪質と判断された場合は，理事会の議を経て，著者の雇用主や

所属団体への告知および調査依頼，他誌への周知，あるいは厚生労働省への報告を含めた対応
を行う。

　　4）　�多重投稿（同一内容の原稿を，同一言語，複数言語にかかわらず，同時に，複数の雑誌に投稿
すること），サラミ論文（１つの研究を，複数の研究に分割して，細切れに発表した論文）に
ついては，その扱いを編集委員会で判断する。

10．内容の誤りへの対応
　　内容に誤りがあり，論文の結果，解釈，結論の方向性や有意性が変わらない場合は，「訂正」の掲

載にて対応する。

投稿規定が改定されました。
令和6年3月1日以降の投稿に適用します。



　　誤りが深刻で，論文の結果や結論が無効となる場合は，発表論文の「撤回」が必要となる。

参考文献
１）�ICMJE（International Committee of Medical Journal Editors; 医学雑誌編集者国際委員会） 

日本医学雑誌編集者会議，医学雑誌編集ガイドライン 2022，日本医学会，2022年３月

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，謝辞，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。

　 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は，実費を徴収する。
7 ．度量衡の単位は漸次SI単位による表現を採用するが，差し当り別表 ２ に示すようにする。
8 ．HbA1cの表記については，日本糖尿病学会の指針に基づき，NGSP値を用い，HbA1c値の初出に

NGSP値であることを明記する。
9 ．投稿原稿が英文の場合も和文の規定に準ずるが，この際には和文抄録（800字以内）も示す。
10．別刷は最低50部として実費を請求する。別刷の部数は編集委員会から著者校正時に問い合わせる。
11．投稿論文は，オリジナル原稿 1 部，電子媒体（CDなど）を下記に送付する。
　　　　〒113-0033　東京都文京区本郷2-31-2（笠井ビル）
　　　　「医療検査と自動化」編集委員会宛
　　　　　　　　　Tel. 0３-3818-3205／Fax. 03-3818-6374　E-mail:t-gaku@gk9.so-net.ne.jp



別表 １　引用文献
著者名は ３ 名以内の場合は連記， ４ 名以上は第 ４ 著者以降をほか（英文の場合はet al.）とする。英文は姓，名（イニ
シャル）の順とする。雑誌名は略記とする。

〈雑誌〉
著者名．論文タイトル．雑誌名　発行年（西暦）；巻：頁一頁（通巻頁で最初と最後）。
例）奈良信雄，室橋郁夫，松本文枝ほか．マイコプラズマ感染症の診断における DNA プロープ法の有用性に関する研究．
　　感染症誌　1991；65：1527-1532
　　�Thue G, Gordon MK, Gerecke DR, et al. Survey of office laboratory tests in general practice. Scand  

J Prim Health Care 1994；12：77-83. 
〈単行本〉
著者名，論文タイトル，編者名，　書名，版，出版社名；発行地，発行年（西暦）頁－頁．
例）三橋知明，甲状腺ホルモン受容体異常，中井利昭ほか編，遺伝子診断実践ガイド，第１版，中外医学社；東京，

1995；185-188.
　　�Goldfin A Adrenal medulla. In：Greenspan FS, Baxter JD, eds, Basic & Clinical Endocrinology, 4th 

ed, Appleton & Lange；Conneticut, 1994；370-389.
（抄録集）
発表者名．演題名．抄録集名（学会誌名 発行年（西暦）巻）：頁
例）�佐藤勇樹，近藤崇，盛合美加子ほか．新型コロナウイルス（SARS-CoV-2）新規検出法の検出率に関する検討．日

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

別表 2　度量衡の単位
ａ）接頭語には次のものを用いる。

10－18＝a（atto）
10－15＝f（femto）
10－12＝p（pico）
10－9＝n（nano）

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。
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編集後記
を掲載しております。総説は，東京大学医学部附属
病院　代田 悠一郎 先生による「生理検査における
精度管理とハーモナイゼーション：神経生理検査を
例に」です。本学会生理検査委員会の委員長でいら
っしゃる代田先生により，生理検査における精度管
理や標準化，ハーモナイゼーションの課題について
概説いただきました。
　また，原著論文や技術論文では，凝固検査の非特
異反応を検知するアラート設定の構築，純水の水質
異常による重炭酸塩濃度測定への影響や免疫抑制剤
血中濃度測定における液体窒素による溶血処理法の
検討，さらにマイクロフィブリンなどによる異常値
を検出するシステムの有用性や，検査依頼集約機能
による検査業務効率化の検証など，日常検査業務の
改善に直結する有意義な知見が報告されています。
　最後に，論文を執筆・投稿いただいた皆様に深く
感謝申し上げますとともに，本誌が少しでもみなさ
まのお役に立てるよう，編集委員一同，引き続き精
進してまいります。今後ともご愛読のほど，何卒よ
ろしくお願い申し上げます。

（編集委員長　大川龍之介）

　令和8年がスタートしました。令和7年を振り返
ると，日本社会にとって大きな節目の年であったと
言えるでしょう。高市 早苗 氏が日本初の女性首相
として誕生したことは，政治の世界のみならず，多
くの分野において「変化への期待」を象徴する出来
事でした。医療の分野に目を向けると，長年にわた
り厳しい環境が続いてきた中で，診療報酬の引き上
げもまた，この「期待」に含まれるものと言えるで
しょう。本会においては，4月に石山 雅大 例会長
の 下， 弘 前 で 開 催 さ れ た 第39回 春 季 セ ミ ナ ー 

（テーマ：絶え間ないメディカルイノベーション），
10月に中山 智祥 大会長の下，横浜で開催された 
第57回大会（テーマ：変革の好機に挑戦しよう！    
Challenge the chance for change!）が，いずれも大
盛況のうちに終了しました。まさにこの変化の年に
ふさわしい，魅力的な例会・大会であったと思いま
す。大会閉会式での次回大会長への引き継ぎの儀式
も，とても印象的でした。臨床検査の分野において
も，AIや医療DXなどを含め，今年はますます変
化が加速していく年になるでしょう。
　さて，本号では，総説1編，原著1編，技術4編
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