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研究成果の概要（和文）：臨床検査の基準範囲設定法の不統一が問題となっている。そこで研究代表者は2011年国際臨
床化学連合・基準範囲判断値委員会の事業として、世界規模の多施設共同基準値調査を企画した。その目的は、国際的
に共用可能な調査プロトコールの策定、実データに基づく最適な統計処理法の確立、標準化・調和化に対応した基準範
囲の算出、人種・地域差など基準値の変動要因の解明である。2014年度末の時点で5大陸16ヶ国が参加、調査の完了し
た10ヶ国の基準範囲を最新の統計処理法で設定した。また共通のパネル試料の測定結果に基づき基準値を統合し・デー
タベース化した結果、検査診断で有用な様々な臨床検査値の変動要因を明らかとした。

研究成果の概要（英文）：The methodologies for derivation of reference intervals (RIs) of clinical 
laboratory tests remain controversial. This investigator launched an international collaborative 
multicenter study on reference values (RVs) as a project of Committee on Reference Intervals and Decision 
Limits of International Federation of Clinical Chemistry. Its aims are 1) elaboration of internationally 
sharable protocol for conducting RI study, 2) establishing optimal statistical methods for derivation of 
RIs, 3) ensuring standardization of derived RIs, and 4) exploration of sources of variation (SV) of RVs. 
By March 2015, 16 countries from 5 continents collaborated and RIs of 10 countries have been derived so 
far by new reliable methods. The reference values of each country were gathered and dynamically aligned 
to each other based on test results of the serum panel measured in common. A variety of SV of RVs have 
been revealed, which are all relevant for the practice of evidence-based laboratory diagnosis.

研究分野： 臨床検査診断学
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１．研究開始当初の背景 
 基本的な臨床検査の標準化は達成された
が、検査値判読の目安となる基準範囲は施設
毎に異なる。そこで基準範囲設定の諸問題を
解決すべく国際臨床化学連合(IFCC) に、2005
年基準範囲判断値委員会  (C-RIDL) が発足し
た。その目的は、設定の方法論を明確にし、
多施設共同の設定作業に向けて学術環境を
整備することであった。その試みとして、応
募者が調整役となりアジア太平洋臨床生化
学連合(APFCB)の支援を得て、2009年に日本
を含む東南アジア9ヶ国で主要95検査を対象
に調査を実施した(検査試薬メーカ4社の支援
と科研費H21~3年基盤B海外学術調査を得て
実現)。その結果、測定値の標準化に対応した
共有基準範囲を多数検査で設定できた[9,8]。
一方で、約20検査項目では、人種･生活環境
により基準値に差が生じることを解明した。
また、各検査の生理学的変動要因、検査値の
相互関連に関する検査診断の知見を多数得
た。 
 
２．研究の目的 
 上記の実績から、研究代表者が 2010 年
C-RIDL の委員長に選ばれ、同様の調査を世
界規模で行う計画を提案した。その目的は、
(1)基準値調査を国際的に多施設共同で調和
化して行う方法論を確立することで、特に、
当時議論が多かった基準個体の選別法・統計
処理方法を最適化すること、(2)設定する基準
範囲を可能な限り標準化対応とすること、(3)
各国の基準値を統合し、人種差・地域差など
の生理的変動要因を解明すること、(4)得られ
た国別・性別・年代別基準範囲や基準値の生
理的変動に関わる情報は、検査診断の重要な
エビデンスであり、それを広く利用できる環
境を構築することにある。 
 これらの目的を実現するに必要な基本方
針として、①多施設共同の基準値調査実施に
必要な世界共通プロトコールを C-RIDL で協
議して策定、②国別の基準範囲設定に必要な
試薬調達、調査実施経費、データ解析・統計
処理作業を支援、③標準化対応検査に対し各
国の測定値を認証標準品で校正、④共通試料
（健常者血清パネル）を作成し、その比較測
定により測定試薬間差を方法間比較（回帰分
析）により相互調整、⑤各国の基準値をデー
タベース化し、測定値の地域間差・試薬間差
に対応した検査診断のエビデンスの探索と
その利用システムを Web 上に構築すること
である。 
 
３．研究の方法 

(1) 共通プロトコールの策定 
 RI 設定のための調査法を国際的に調和化
すべく、対象となる基準個体の選別基準、採
血条件、測定条件を C-RIDL が協議して策定
した [10]。その要点は次の通りである。 

① 基準個体の選別：基準個体候補者を緩い
基準で募集し、検査値に基づき潜在病態を 2
次除外する方式（潜在異常値除外法：LAVE
法）を採択。なお、対象者が総合的に健常と
見なされる場合は、定期的な薬剤服用者を許
容するが、検査項目毎に薬剤の服用状況によ
り 2 次除外を行う。 
② 基準値の変動要因の分析：RI 層別化の必
要性の判定には、分散分析法に基づく群間差
指数(SDR)[5]を採用、同時に重回帰分析によ
り確認する。 
③ 基準範囲の設定法の比較：基準範囲（=基
準値の中央 95%信頼区間:95%CI）の設定には
パラメトリック法（P 法：Box-Cox べき乗変
換法により分布を正規変換し、その平均値
m, 標準偏差 SD を利用して 95%CI を推定）
を採用、従来法（ノンパラメトリック NP 法：
大きさ順に並べ替えた基準値の 95%CI を推
定）でも比較する。また基準範囲上下限値の
90%CI を常に経験法（bootstrap 法）により推
定し、算出された基準範囲の信頼性を表示す
る。 

(2) 調査・分析の実施体制 
 国当たり 500 例以上を目標症例数とし参加
を求め、H27 年 3 月時点で 5 大陸 16 ヶ国が
参加（後述）している。国別に多施設共同で
対象者を募集し、国内の 1~2 カ所の中央測定
施設で一括測定を行う。調査対象検査は、各
国で自由に決めるが、主要生化学検査 25 項
目 （TP, Alb, Urea, UA, CRE, TBil, Glu, TCho, 
TG, HDL−C, LDL−C, Na, K, Cl, Ca, IP, Mg, Fe, 
AST, ALT, LD, ALP, GGT, CK, AMY）、免疫比
濁検査 8 項目（CRP, IgG, IgA, IgM, C3, C4, Tf, 
TTR）、イムノアッセイ検査 18項目（AFP, CEA, 
CA125, PSA, Ferritin, Insulin, Cortisol, Estradiol, 
Progesterone, Testosterone, hLH, hFSH, PRL, 
TSH, FT4, PTH, VitB12, Folate）20 項目の測定
はできるだけ世界共通に行う。調査に必要な
試薬はメーカから提供を受け、募集採血経費
の一部を本科研費により支援する。測定後の
データは、データセンターとなる研究代表者
の研究室（山口大）に全て集結し、国別解析・
国間比較解析を行う。 
(3) パネル血清の作成と測定値の国際比較 
 各国の基準値データを集積し、相互比較す
る手段として 80 試料よりなる共通試料（パ
ネル血清）を C-RIDL が作成。標準主軸回帰
法により、任意の国の値に全測定値を揃えて
比較する方式[11]を採択。それを自動的に行
うデータマネージメントシステム(DMS)を開
発。さらに、パネル血清内の個別試料に基準
測定操作法で値付けを行い、各国の基準範囲
設定値の標準化を的確に行えるようにした。
H26 年には、新しいパネル血清（多国籍健常
者からの 100 試料で構成）を作成、検査値の
値付けをより的確に行い、世界規模調査の拡
大に備えつつ、臨床検査の標準化・調和化に
広く活用できる標準試料とした。 
 



(4) 基準値データベースの Web 利用 
 集積した基準値の相互関係や、生理的変動
要因に関わる情報は、検査診断の拠り所とな
る重要なエビデンスであり、それを Web 上で
自在に利用できる情報システムを開発した。
そのベースに DMS を置き、ユーザが任意の
国を指定し、その国の値に動的に揃えて基準
値を国際比較できることを特徴とする。 
(5) 汎用基準範囲設定ソフトウエアの開発 
 基準範囲設定に必要なデータ処理と関連
のグラフ作成を、多様なオプション（P 法
vs.NP 法；LAVE 法；性差・年齢差を表す SDR
の自動算出；基準範囲の 90%CI 推定；年代別
基準範囲設定）を指定して実行できるソフト
ウエア（RI-Master）を開発する。 
 
４．研究成果 

(1) 参加国と測定項目調査結果 
 H24 年度に５カ国 5655 名（トルコ 3188・
日本 650・サウジ 835・USA500・中国 482 名）、
H25 年度に７ヶ国 7401（USA 追加 395・南ア
フリカ 1200・インド 512・アルゼンチン 520・
中国追加 3154・ロシア 800・フィリピン 820）
の基準値のデータが集積され、主要臨床検査
約 40 項目を対象に国別の基準範囲を設定し
た。H26 年度は新たにネパール・ケニア・ナ
イジェリア・バングラディシュ・パキスタ
ン・マレーシア・エジプトが加わり調査が進
行中である (図１) 。 
(2) 基準範囲設定法の比較検証結果 
国別に、基準範囲設定を P、NP 法で行い、そ
れぞれ LAVE 法の有無で計 4 通りに行ったと
ころ、10 ヶ国のデータから、統計学的方法論
の適性につき、次の 2 点の事実が明白となっ
た。 
①LAVE 法の必要性：健常者における潜在異
常値の頻度が少ない検査項目（albumin, urea, 

creatinine, Na, K, Ca, 等）では、LAVE 法の効
果は全く認めず、逆に頻度の高い潜在病態
（代謝症候群、等）に影響される検査項目
（glucose, triglyceride, ALT, γGT, CRP 等）では、
LAVE 法の効果が顕著に見られた。 
②P 法、NP 法の比較：NP 法の基準範囲上限 
値は一般に P法のそれよりも高めに設定され
る傾向を大多数の項目で認めた。この傾向は
LAVE 法を適用しない場合により顕著であっ
た。 
 これらの実データに基づく比較検証によ
り、本プロジェクトで採用した基準範囲設定
方式、特に LAVE の利用が、緩い条件での基
準個体を募集せざるを得ない状況下での基
準範囲設定調査において有用と判断された。 
 
 
 

 
 



(3) 基準値の統合と国際比較 
 パネル血清の測定値の国間比較を DMS に
より自動的に行い、かつ標準化対応検査では
測定値を割付値に再校正する形で、非対応項 
目では任意の国（試薬）を指定してそれに全
ての国の値を揃える形で、基準値を統合でき
るようになった。この結果、クレアチニン、
尿素、炎症マーカ検査の多くで、栄養マーカ
検査の一部で基準値に明瞭な国間差が存在
することを明らかとした。図２は、統合後の
9 ヶ国の HDL-C と ALT を比較した例である。
群間差 SDR より、前者では国間差が明瞭であ
るが、後者では国間差を認めない。 

 (4) 基準値の変動要因分析と導出されたエ
ビデンスの Web 利用システムの開発 
 性、年齢、肥満度（BMI）、飲酒、喫煙が最
も大きな基準値の変動要因であることを多
くの検査項目で確認した。性・年齢について
は基準範囲の層別化設定に反映した。BMI に
ついては、その影響を受けやすい項目（ALT, 
γGT, TG, CRP）について、国別に BMI と基準
値の関係を回帰直線で表すと、前３者ではそ
の傾きに大きな国間差を認めたが、CRP では
その傾向を認めなかった。図３は、BMI と
ALT の相関を、国別に見た相関図で、上段の
日本やアルゼンチンでは BMI の変化で、ALT
が大きく変化するが、下段の米国やサウジで
は、BMI が変化しても ALT はあまり変化し
ない。ここで、図２に示したごとく、ALT の
基準値には国間差を認めないという事実に
照らして考えると、BMI には大きな国間差が
あっても、その ALT への影響が国によって異
なり、結果的に ALT の基準範囲は世界共通で
利用できることになる。データは示さないが、
BMI の HDL-C への影響にも大きな国間差を
認めたが、図２の HDL-C の国間差は遺伝的
なものと考えられ、BMI で補正しても国間差
を強く認め、国別の基準羽仁ガ必要と判明し
た。 

 こういった知見は、いずれも検査診断のエ
ビデンスとして有用であり、集積された基準
値に個人特性情報を合わせて DMS で制御し
て Web 上で利用可能な情報勝利環境を試作
した。 
(5) RI-Master の制作と配布 
 本プロジェクトで採用された統計処理方
式をそのまま実行できるソフトウエア
RI-Master を H26 年 11 月に福岡で開催した研
究班会議（国内 12 名; 国外 14 ヶ国 18 名が
参加）にて無料リリースした。 
(6) 成果の展望 
この世界規模基準値調査への参加希望国が
さらに増えつつあるが、新パネル血清を十分
数確保しており、かつ DMS が大規模データ
に対応しているため、今後の発展に十分対応
できる体制が整っている。また本研究で開発
した RI-Master を利用すれば、独立して調査
を実施する場合でも、基準範囲を容易に設定
できるようになる。 
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