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研究成果の概要（和文）：生化学自動分析における新規反応波形チェック法を開発して臨床検査に応用した結
果、22303検体から69件の異常反応事例が検出された。これらの事例にはM蛋白や、誤検査事例が認められた。し
たがって本法は異常蛋白の発見および誤報告の防止に効果的であった。　
次に1180症例について、HbA1c値とグルコースおよびグリコアルブミン値との相関性を調査し、回帰直線±2×
Sy・x以内を許容としたときにそれぞれ63症例・71例が許容下限を下回った。異常ヘモグロビン症26症例の各測
定値を同グラフにプロットした結果、10症例以上が許容域から外れたことから、本チェック法は異常ヘモグロビ
ン症例の検出に効果的であった。

研究成果の概要（英文）：An abnormal reaction was detected using the new reaction waveform check 
method with an automatic biochemical analyzer. As a result, 69 cases of abnormal reaction were 
detected from 22303 samples. Among these, the presence of M protein and the specimens of erroneous 
tests were found. Next, in 1180 cases, the correlation between HbA1c level and glucose and 
glycated-albumin levels was investigated. When the regression line was within ± 2 × Sy・x, the out
 of the permissible range was 63 cases and 71 cases, respectively. As a result of plotting the 
measured values of 26 cases of abnormal hemoglobinopathy on the same graph, more than 10 cases were 
out of the permissible range. 
These results suggest that these methods were effective in detecting abnormal reactions and 
preventing false reports.

研究分野： 臨床化学検査学

キーワード： 異常反応　精度保証　HbA1c
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研究成果の学術的意義や社会的意義
近年の臨床検査は、分析装置や測定試薬の進展に伴い正確な結果を迅速に報告することが可能となっており、そ
れは迅速な診断・治療に繋がっている。一方、装置のトラブルや検体に起因する異常反応による誤報告は誤診に
直結する。本研究では、臨床化学分析における異常反応を効率的に検出する方法を開発した。本法の導入によ
り、臨床検査の信頼性が向上し、ひいては正確な診断に貢献できるものと考えられる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

①生化学自動分析装置における異常反応の検出：近年の生化学検査は高品質な臨床検査値を迅

速かつ安全に報告することが可能となっている。しかし、突発的に発生する故障や異常反応が発

生した際の、誤報告防止のための対策についてはこれまでほとんど報告されていない。我々はこ

れまで生化学検査の自動分析における吸光度のばらつきを監視する機能を利用し、日常検査に

おける異常反応の検出に有用であることを報告した 1）が、微細な濁りによる異常等については

検出が困難であった。 

②異常ヘモグロビンの検出と対応：従来異常ヘモグロビンは、HPLC 法の波形の異常や臨床症状

と報告値との乖離により発見されてきた。またヘモグロビンの遺伝子変異症例では、高速液体ク

ロマトグラフィー装置による HbA1c 測定において患者本来の値よりも偽低値または偽高値とな

るが、この様な異常ヘモグロビン症例において、どの糖代謝マーカーが有用かについ報告された

例はほとんどない。 

 

２．研究の目的 

①生化学自動分析装置の新たな異常反応検出プログラムを用いて、これまでの異常反応検出機

能では検出できなかった反応波形の異常を検出し、誤報告の防止につなげることを目的とする。 

②HbA1c 測定における異常ヘモグロビン症例を効率的に検出すると共に、異常ヘモグロビン症例

の糖代謝マーカーとしてどのような方法が良いかを検討し、診療に貢献することを目的とする。 

 以上の目的の達成により、臨床検査の信頼性の向上に寄与することを最終的な目的とする。 

 

３．研究の方法 

①生化学自動分析における反応曲線を解析して異常反応を検出するパラメータを開発した。異

常反応検体が検出された際には、希釈試験等を通して異常反応が分析結果に影響を与えている

かどうかを確認すると共に、蛋白の電気泳動により異常蛋白質（特に M蛋白等）の有無を調査し

た。 

②HPLC 法による HbA1c 測定での異常ピークの検出、および、HbA1c 値と血漿中グルコースやグリ

コアルブミンの値を比較した時の解離症例の検出により異常ヘモグロビン症例を検出した。異

常ヘモグロビンが確認された場合は、各種 HbA1c 測定法で測定して値を比較・検討した。 

 

４．研究成果 

①生化学自動分析装置における異常反応の検出 

1）異常反応の検出法の開発 

我々は従来法としてこれまでの生化学検査の自動分析にお

ける吸光度のばらつきを監視する機能を利用し、日常検査にお

ける異常反応の検出に有用かどうか検討した。生化学自動分析

装置(JCA-BM8040 形自動分析装置（日本電子㈱）)の反応波形監

視機能の設定については、これまで約 1 万症例の反応波形よ

り、隣り合った反応 2点の吸光度差の変化を算出し、異常反応

検出のための閾値を設定して行った（図 1）。その結果、2ヶ月

間で 8症例の白濁現象による異常反応曲線が検出され、すべて

の血清から M蛋白が確認された。しかし、この方法は明確な濁り 
図１ 従来法の原理 



の発生を伴う反応異常は検出できたが、微細な濁

り等による吸光度変化については検出が困難であ

った 1）。したがって M蛋白による異常反応等を更に

確実に検出するためには異なった検出手法が必要

と考えられた。 

 我々は新しい異常反応検出法として、日常検査

の中で 10 日間 7184 検体・139097 テストの反応過

程を分析した。すべての反応過程において、第一試

薬添加後 5分間の反応過程のうち、1.7 分後と 5分

後の吸光度の差を比較した。平均値ビリルビンの 

例を図２（3062 症例）に示す。そして平均値±10SD の範囲を逸脱した症例を異常反応として検

出するよう設定した。 

 

2）新規手法で検出された異常反応 

 38 日間 22303 検体・40項目の反応過程を従来法および新規検出手法で分析した結果、濁りの

発生等による異常反応が認められた事例は 69 件であり、うち 40 件は新しい方法で初めて検出

された。異常が認められた検査項目は、アスパラギン酸トランスアミナーゼ（AST）、アラニント

ランスアミナーゼ（ALT）、クレアチンキナーゼ（CK）、C反応性蛋白（CRP）、血清鉄、γグルタミ

ルトランスペプチダーゼ（γGT）、グルコース、HDL コレステロール、乳酸脱水素酵素酵素、LDL

コレステロール、総ビリルビン、総コレスレテロール、中性脂肪、総蛋白、アポ蛋白アポ蛋白 C2、

アポ蛋白 C3、アポ蛋白 E の 17 項目であった。検出された異常波形の例を図 3 に示す。以上よ

り、新しい検出法は濁り等に伴う異常反応の検出に有効と考えられた。 

②異常ヘモグロビンの検出と対応 

1）他項目との相関性異常による異常ヘモグロビンの検出の試み 

HbA1c 測定における、異常ヘモグロビン(Hb)症例の効率的検出の為に、HbA1c 値と、グルコー

ス値(Glu)およびグリコアルブミン値(GA)との相関性を調査した。1180 症例における HbA1c と、

Glu および GAとの相関係数は、それぞれ 0.56, 0.75 であり、Sy・xはそれぞれ 0.10, 1.24 であ

った。95%信頼区間である回帰直線±2×Sy・x 以内を許容域とした時の許容域を外れた例は Glu

図 2 新規検出法 

図 3  総ビリルビン（左図）およびアポ蛋白 C2（右図）の反応タイムコース 
：両事例とも第２試薬投入時直前になっても吸光度が変化し続けている。 



で 63例(5.3%) 、GA で 71 例(6.0%)であった。一方これまでに異常 Hbであることが判明してい

る 26 症例では、それぞれ 12 例(46.2%)および 10例(38.5%) が許容域から外れた。したがって、

異常 Hb症例の半数近くは、今回の方法で検出できる可能性が示唆された（図 4）。 

2）異常ヘモグロビン症例に有効な糖代謝マーカー 

日常検査法における HbA1c（NHb）の波形の解析で検出された 18 症例について、血清中グリコ

アルブミン値(GA)、血漿中ブドウ糖濃度(Gl)、アフィニティー法による HbA1c 予測値(AfH)、免

疫学的方法による HbA1c 値(AbH)、酵素法による HbA1c 値(EH)を調査した。また日常検査 1180 症

例における NHb、GA、Gl、の関係を調査した。異常ヘモグロビン症例で有用性が高いとされてい

る GA との相関係数は、NHb、Gl、AfH、AbH、EH の順に、0.34、0.43、0.40、0.19、0.01 であり、

NHb よりも Gl、AfH で比較的高い相関性を示した。一般検体における GA に対する NHb、Gl の相

関係数はそれぞれ 0.75、0.52 であった。一方異常ヘモグロビン症例における AfH に対する Abh、

EH との関係ではそれぞれ 0.90、0.96 と非常に高い相関係数を示した。以上より、HPLC 法により

異常ヘモグロビンが疑われる症例では、AfH、AbH、EH が本来の HbA1c 値に近似すると共に、GA

等の他の糖代謝マーカーでの管理が必要と考えられた。 

 

以上より、生化学自動分析装置における異常反応の検出では、これまで検出することが不可能

であった異常反応の検出が可能となった。一方異常ヘモグロビンの検出と対応では、これまでの

HPLC 法の反応波形の人力による観察では見逃されてしまう異常ヘモグロビン症例が発見できる

可能性が示唆された。さらに、異常ヘモグロビン症例ではアフィニティー法による HbA1c 予測値

や、酵素法および免疫法による HbA1c 値が有用であることが客観的に確認された。 

これらの手法を日常の臨床検査に応用することで、より信頼性の高い報告につなげることが

できる可能性が示唆された。 
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図 4  GA および HbA1c の相関図：図中の●は通常検体 1180 例、〇は異常ヘモ
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