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研究成果の概要（和文）：事実に基づく検査診断(EBLM)の実践をめざし、国際共同調査の形で、健常者の主要臨
床検査値、並びに代表疾患の初診未治療時の臨床所見・検査所見を、症例別に収集し、データベース(DB)化し
た。前者は、2012年開始の国際基準値調査で得た19カ国の健常成人18,000人の主要50項目の標準化対応臨床検査
値を共通質問表による個人特性情報と併せて登録した。後者は、モデルDBとして膠原病（皮膚筋炎358、強皮症
416例）・血液悪性疾患（骨髄腫456、悪性リンパ腫599例）を登録した。両DBは、EBLMの実践で利用可能なWebシ
ステム上に配置し、各種条件で臨床・検査所見のプロフィールを参照可能とした。

研究成果の概要（英文）：As source data for use in the practice of evidence-based laboratory medicine
 (EBLM), healthy reference values (RVs) of major laboratory tests and clinical and laboratory 
information for major diseases were accumulated by international collaboration. For the former, 18,
000 healthy volunteers were recruited since 2011 through a global study on RVs by collaboration of 
19 countries. Standardized test results for 50 major lab tests were put into database (DB) together 
with personal information obtained from a common health-status questionnaire. For the latter, as a 
model DB, collagen diseases and hematological malignancies were targeted. By international 
collaboration, clinical and laboratory findings of well-defined cases (dermatomyositis 358, systemic
 sclerosis 416, multiple myeloma 456, malignant lymphoma 599) were accumulated. Both DBs were placed
 in a newly created EBLM web system so that evidence for laboratory diagnosis can be explored by 
specifying various conditions.

研究分野： 臨床検査診断学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
主要臨床検査の基準値を、IFCCの調和化プロトコールに基づき、5大陸19ヶ国の参加で、大規模に収集した初の
世界規模調査である。パネル血清の共通測定により標準化された18,000人の基準値をデータベース（DB）化し、
その性、年齢、人種、生活習慣による生理的変動の実態を的確に把握可能とした。基準値の国間差の実態は、医
療のグローバル化の観点から重要な成果と考える。一方、代表疾患の初診症例未治療時の臨床・検査所見の集積
を目指した調査研究は、現時点で4疾患に限られるが、基準値DBと併せて共通のWeb検査疫学システム上に配置
し、自在な条件で参照できるEBLM実践のモデル環境を実現した。

※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 

事実に基づいた診療 (EBM: evidence based medicine)の重要性が、1990年代前半から広く唱えら
れ[1] 実践されている。1995年以降、臨床検査の分野でも事実に基づく検査診断(EBLM: evidence 
based laboratory medicine)についての検討が始まり[2]、それに必要な事実を、関連論文の系統的評
価(systematic review)により収集する試みが行われた。しかし、治療に関する事実は臨床試験成績
から効率よく集約できたが、検査診断に関する事実は、症例対照研究に依存せざるを得ず信頼性
が乏しい。また、検査診断の事実は極めて多様で、その全てを調査し論文化するのは不可能であ
る。そこで研究代表者は、EBLMの実践には、健常者の検査値から基準範囲と変動要因を調べそ
の情報を集積すること、および病態検査情報は、疾患毎にその症例を集積する必要があること主
張してきた[3, 4]。しかし、当時は、臨床検査の標準化が達成されておらず、多施設共同での大規
模な情報収集は不可能であった。 

しかし、2000年以降、主要な臨床検査が標準化され、情報処理環境も整ったことから、検査値
判読の基本となる基準範囲とその変動要因（性、年齢、人種、地理、生活習慣等）に関する知見
の大規模な集積が可能と考えた。しかしその分析には複数の方法論があり一致した見解がなか
った。そこで、国際臨床化学連合(IFCC)の基準範囲判断値委員会 (C-RIDL) が、2012年多施設共
同基準値調査のための国際調和化プロトコールを策定[3]し、実際の調査を通して 適な分析法
の探索を行う必要性が生じた。そこで、当時同委員会委員長であった研究代表者が、世界規模で
多施設共同の基準値調査研究を企画、共通の基準で国別基準範囲の設定と基準値変動要因分析
を行うこととなった[4, 5]。一方、EBLMの真の実践には、さらに病態診断別の臨床・検査所見の
データベース（DB）化が必要となる。これには、研究代表者が、2001年迄に、主要42疾患を対
象に初診・未治療の2,354例を集積し、病態検査診断のためのモデルDBを作成した[6,7]。しかし、
当時の検査データは標準化されておらず、一施設での収集であったため、疾患当たりの症例数も
少なく、病型や病期による層別化に対応できなかった。一方、癌性疾患や難治性疾患の登録制度
は存在するが、検査値の登録は 小限しかなく、EBLMに利用可能な疾患DBは存在しない。 

２．研究の目的 

1）国際基準値調査データの分析と EBLM のための DB 化 

これまで 8 年間に世界 5 大陸 19 ヶ国からの参加があり、収集した健常者の検査値（基準値）
を値付けされたパネル血清の共通測定で標準化（または調和化）し、共通の質問表による個人特
性情報と共に DB 化する。 

2）EBLM のための基準値 DB 参照システムの開発 

2009 年に別の IFCC C-RIDL の企画で、標準化対応で実施した東・東南アジア基準値調査デー
タ[8,9]と、上記世界規模基準値調査データを融合し、それを EBLM の実践で利用できるよう、
基準値 DB Web 参照システムを構築する。 

3) 病態検査診断のための疾患別症例 DB の構築とその参照システムの開発 

本研究では、そのモデル疾患として血液悪性腫瘍と膠原病を対象に、世界規模調査に協力した
医療施設の専門医の協力を得て、Web 症例登録システムを作成し、国際的な共同作業で診断の明
確な初診未治療時のデータを集積する。さらに、2001 年までに構築した上述の疾患別症例デー
タベースも含めて、蓄積した情報をソースデータとして、EBLM の実践で利用できるよう、臨床
疫学情報 Web 参照システムを開発する。  

３．研究の方法 

1) 国際基準値調査データ統合システムの作成 

Data management system (DMS)を作成し、標準化対応の生化学検査 32 項目に対しては、各国の
検査値をパネル血清に登録されている標準値に変換、また非対応の検査に対しては任意の国の
値に揃えてデータを統合できるようにした。前者の変換は、パネル標準値と各国のパネル測定値
の間で回帰直線を、後者は各国間のパネル測定値の回帰直線を利用して相互に変換を行った（い
ずれも標準主軸回帰方式を利用）[10]。なお、各国の調査データは、その信頼性を担保すべく、
順次分析結果を論文化し、国際誌に公表する共同作業を本研究期間中に行った。 

2）基準値 DB の利用環境の構築 

終年度には、全 19 の参加国のデータが出揃い、DMS を用いて基準値を DB 化、それに共通
の質問表から得た個人特性値（性、年齢、国・地域・人種、血液型、BMI、飲酒、喫煙、定期運
動、活動度など）を追加する。さらに、2009 年東・東南アジア調査の標準化対応データ（計 3,541）
[8,9]も同じ条件で DB に追加する。この基準値 DB Web 参照システムでは、①変動要因別の検査
値の比較機能として、特に国間差、BMI による差など、任意の変動要因を指定して基準値を比較
する機能、②相関図（任意の 2 つの検査値や、任意の検査値と BMI）を作成する機能、③年齢変
化図を作成する機能などを PHP 言語用いてプログラムし作成する。いずれの機能も、出力情報
の絞り込み機能として、国、年齢、性別などのフィルタを可能とし、出力図のエクスポートにも
対応する。 

  



3) 疾患別症例登録 Web システムの作成 

本研究では、 終的に悪性リンパ腫、骨髄腫、皮膚筋炎、強皮症、SLE を対象に、その臨床所
見と検査所見を詳細に記録するための case record form (CRF)を作成、その内容を世界中どこから
でも登録できる Web 登録システムを(eCRF)を作成する。疾患毎の情報収集は、患者基本情報、
臨床所見、検査所見の 3 部構成とし、各々個別の Web 入力フォームを同じく PHP 言語で作成す
る。 

4) 臨床疫学 Web 参照システムの構築  

各疾患別 DB は、基準値 DB Web 参照システムと同様に、①病態や病期・重症度別の臨床検査
値のプロフィールの比較機能、②関連検査値の相関図作成機能、③病態特有の臨床症状、診断型、
重症度などの頻度情報の一覧表示機能、などを実装する。 

４．研究成果 

1）世界規模基準値調査成績 

2015 年度までに、12 ヶ国（日本、中国、フィリピン、インド、パキスタン、サウジ、トルコ、
ロシア、USA、英国、南アフリカ、米国、アルゼンチン）の国別基準値調査（健常成人男女総計
13,992 例）が終了し、その成績をまとめ 2 つの観点から中間報告を行った。第 1 報[a]の目的は、
基準範囲設定のための統計学的方法論の妥当性を評価すること、およびパネル血清の測定結果
に基づく統合データから主要 50 検査値の国間差の評価を行うことであった。その結果、基準範
囲の計算にはパラメトリック法がほぼ全ての検査で有効なこと、また潜在病態の除外処理が一
部検査で必須であること、などを明らかにした。また、大多数の検査で、値の標準化・調和化を
行っても、明瞭な国間差が存在することを明らかにした。特に大きな国間差を認めたのは、炎症
マーカ(CRP, IgG, C3)、栄養マーカ(Alb, HDL-C, LDL-C, ALT, GGT)などであった。逆に、国間差を
認めなかったのは、AST, LDH, ALP, CEA, AFP, TSH, PTH などの検査に限られた。 

第 2 報[b]の目的は、性、年齢、飲酒・喫煙・運動習慣、BMI などの個人特性が、検査値にど
のような影響をもたらし、その程度にどの程度の国間差があるかを分析することであった。その
結果、性差、年齢差に対しては、各検査に固有の傾向が存在することを確認したが、その程度に
は明瞭な国間差を認めなかった。しかし、BMI と検査との関連性に関しては、ALT, TG, HDL-C, 
LDL-C などで大きな国間差（人種差）が存在した。すなわち、日本・中国では BMI の変化でそ
れら検査値が大きく変化したのに対して、トルコ、サウジ、インドではその影響が少ないことが
明らかとなった。 

2015 年度以降は、7 ヶ国（ケニア、ガーナ、ナイジェリア、エジプト、バングラデシュ、ネパ
ール、マレーシア）の調査結果（4,036 例）が追加され、合計 19 ヶ国のデータ（計 18,028 名）
が揃った。その成果は、国別に論文を作成し、順次報告しつつある[c～q]。その 終報告書は、
現時点で未完成であるが、中間報告と類似の結果となっており、国間差が少なく、基準範囲を世
界で共通に利用可能な検査を公表する予定である。 
 

2）基準値 DB 参照 Web システム（https://ccb-project.org/eblm_ccb/svviewer.php） 

上記の、全データを健常
者の基準範囲と変動要因
の情報として提供すべく、
パネル血清で標準化また
は調和化して統合したデ
ータを、図 1 のようなイン
ターフェスを用意した。①
で対象検査、②で群分け変
数やフィルタ変数を指定
することで、検査値を様々
に層別化して比較可能と
した。この例では、HDL-C
の値を慣用単位で、女性に
限定して 19 ヶ国間（南ア
ZA は黒人 Af とそれ以外
NAf に分類）で値を比較し
ている。③で X 軸表示域、
④で SI と慣用単位に切り
替え、⑤でグラフの出力サ
イズ指定、⑥でべき乗変換
指定、⑦グラフ形式の指定
に対応した。 

また図 2 のように、相関
図作成機能では、①で年
齢、BMI、任意の検査値を 

図 1 HDL-C(女性)の国間比較実行例 
図 1 HDL-C(女性)の国間比較実行例 



X 軸にとり、②で Y 軸に選んだ任意の検査値との相関図を作成できるが、③で層別化変数とし
て国、人種、性別などを指定すると、そのカテゴリー毎に相関図を色分けして表示可能とした。 
 

さらに、同 Web サイト
では、様々な条件で年齢
変化図を作成する機能
を提供した。また基準値
に関する主要な国際比
較情報は、PDF の形式で
掲載しており、本研究の
成果論文とともにダウ
ンロードできるように
した。 
 
3) 疾患別症例 DB の構
築と疫学情報の分析 

膠原病と血液悪性疾
患に絞った EBLM のた
めの症例集積事業は、当
初計画した期間内での
協力が十分得られなか
った。結局、膠原病につ
いては、皮膚筋炎 358 例、強皮症 416 例にとどまり、血液悪性疾患については、現時点で骨髄
腫 456、悪性リンパ腫 599 例を収集、現在も症例収集が続いている。いずれの疾患についても、
現時点での、臨床疫学所見として、重症度、病型、臨床症状・所見の頻度、検査値の異常値出現
率などを系統的に分析した。また、多変量解析により、重症度や病型と検査値の関連性を分析し
た。いずれの疾患もほぼ予想通りの検査診断所見であったが、特に悪性リンパ腫では、従来の診
断基準ではβ2MG, sIL2-R, LDH が重要となっているが、それに加え d-dimer, CRP, Alb などがそ
れらに匹敵し、重症度や病型分類に有効であることが判明した。 
 

4）EBLM 疾患疫学情報参照システム 

この疾患別 DB を基準値 DB 参照 Web システムに組み込むことで、対象疾患を指定すれば、
その患者基本情報(性、年齢、人種、理学所見、合併症等)および臨床所見（重症度、病型、臨床
症状）と検査所見との関係を、上述と同様の仕組みで、自在に臨床検査疫学情報を探索可能とし
た。ただ、今回の 4 疾患については、分析結果が未発表のため、データをランダムにサンプリン
グし、その一部のデータで情報を試験的に利用できるようにした。 

図3にその実行例を
示す。未治療時の疾患
に固有の臨床所見を
①で複数選び、かつ②
で 病 型 や 病 期 で
filter を設定して評
価できる。メニュの選
択で、検査値と臨床所
見との関連性を、基準
値 DB と同様に評価で
きる。なお、本 Web シ
ステムで、不足する病
態検査情報を補うた
め、2001 年度に収集し
た 42 疾患のモデルデ
ータ[3]を、新旧の基
準範囲を比較により
現在の標準値に補正
して2つの方式で提示
した。一つは検査項目
別の 42 疾患の同時比
較、他は、疾患別の臨
床所見頻度と検査値
分布図であり、いずれ
もPDFの形式で情報を
提供した。 

図 2 ALT vs BMI 相関の国間比較実行例 

図 3 悪性リンパ腫の症候頻度 



5) 国内外における成果の位置づけと今後の展望 

① 世界初の大規模な基準値調査研究 

複数の国が参加する多施設共同基準範囲調査の例として、2002 年の北欧 5 ヶ国調査、2009 年
の東・東南アジア調査の報告があるが、本研究のように 5 大陸 19 ヶ国から 18000 人余を集めた
大規模調査は世界初である。それが実現できたのは、パネル血清を共通で測定することで標準
化・調和化に対応でき、測定法や測定装置の違いを超えて測定値の国際比較を可能としたからで
ある。その も重要な研究成果は、主要 50 の臨床検査中、大多数で測定値の国間差・人種差の
存在を明らかにした点である。この事実は、医療のグローバル化にとって重要な観点となる。 

② 基準範囲設定の方法論の検証 

これまで、基準範囲設定に関わる統計学的な方法論には多々議論があったが、大規模なフィー
ルドワークを通した実践的な検証を試みた。その結果、測定結果の 2 次除外の必要性、多変量解
析による基準値の変動要因分析の方法論の確立、基準値層別化基準の 適化、パラメトリック法
による基準範囲設定の実用性などが明らかとなった。 

③ EBLM 実践に必要な情報環境の構築  

 EBM の理念は、適正な医療の実践に不可欠なものとなり、EBM のキーワードで過去 25 年間の文
献を検索すると 56,050 件存在する。これに対し EBLM はそのニーズが広く認識されながら、同期
間の論文数は 62 件しか存在しない。この事実は、当初唱えられた文献の批判的吟味で EBLM の情
報を収集することの困難さを如実に示している。研究代表者は、その矛盾を 20 年以上前に指摘
し、検査診断情報を地道に DB 化することが EBLM の実践につながると訴えてきたが、本研究はそ
の方向に沿った 初の本格的な仕事と位置づけられる。その目標の中で、健常者の検査値の変動
要因と基準範囲に関する情報を蓄積し、その利用環境を構築することは、本研究でほぼ達成でき
た。しかし、病態検査情報の集積に関しては、多忙な臨床医の協力を得にくいという課題が明ら
かとなった。この問題の解消には、学会単位での疾患別症例登録システムを義務化し、それを臨
床検査医学会が関与し有機的にリンクさせるのが EBLM の発展にとって有効な手段と考えられる。
また、AI の技術を駆使して、病院診療情報から一定の診断基準を満たす病態検査値の記録を自
動的に集積することも、現実的な解決策と考えられ、その方向での研究の発展を期待したい。 
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データマイニング法(間接法)による基準範囲設定ツールの開発

The indirect method for derivation of reference intervals: a proposal of a new scheme for improved results

Laboratory values in the elderly. Are they different?

Concept and use of big data in laboratory medicine
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検査診断知識ベース構築国際プロジェクトにおけるデータの標準化調和化の戦略

ビッグデータの概念と臨床検査分野での活用に向けた展望

準範囲設定の調和化　世界と日本の現状

共用基準範囲の現状　基準範囲の比較でわかる偏り是正の重要性
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IFCC WorldLab 2017, in Duban, South Africa（招待講演）（国際学会）
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検査診断知識ベース構築国際プロジェクトにおけるデータの標準化・調和化の戦略 : シンポジウム [医療ビッグデータ解析時代を支える
EBLM研究の目指す方向性]

EBLMのための疾患別基準範囲の設定. [教育講演]

Global project to determine reference intervals in harmonization in Symposium on“Laboratory Reference Intervals: Global
Initiatives and Harmonization Challenges”

The protocol for building clinical case bank for laboratory diagnosis by international collaborations in Symposium on
"Development of Clinical Case Bank for Evidence-based Laboratory Medicine (EBLM)"
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臨床判断値の適切な設定と解釈に必要な統計学の基礎知識: シンポジウム [臨床判断値を考える]

IFCC global study on reference values: Its strategy and interim results

Development of clinical case bank for evidence based laboratory medicine

Statistical analysis for clinical utility of laboratory tests.
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2016 Nepali Association of Clinical Chemistry General Conference.（招待講演）（国際学会）
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A perspective on standardized/harmonizable recording of clinical laboratory test results for the practice of EBLM in
Symposium 18: An international project on harmonized accumulation of reference values and clinical case records for EBLM.

Hands-on course to learn skills essential for analyzing reference values.

基準範囲の調和化：日本と世界の現状 (シンポジウム：IFCCの現状と目指す方向性 --- JSCC、JSLMはどうする？）

Clinical chemistry and laboratory medicine for better patient care.
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2016 Am Assoc Clin Chem (AACC) Annual Meeting（招待講演）（国際学会）
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Ethnic and regional differences in common laboratory tests: their implications for the globalization of medical practice in
Symposium on "“Addressing Pre- and Post-Analytical Issues in Developing Countries"

Understanding the impact of race and regionality on common tests.
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