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研究成果の概要（和文）： 
Na, AST, FT4 をモデルに、新規の患者の全データを用いた場合の複数パーセンタイル値
（40-60 %ile 値）と従来の外れ値を除いた患者データを用いた場合の平均値（AON）を一定期
間毎に算出、比較検討した。これらは共に管理検体との相関が同程度で、FT4 と Na の精度管理
に有用であることが示されたが、AST は管理検体に比べ異常の検出力が弱かったが、管理検体
との相関を見ることにより精度管理状態が検査結果に影響しているか見ることが可能な患者検
体結果を用いた精度管理法を開発した。 
 
 
研究成果の概要（英文）： 

Patients’ medians were evaluated as a quality control method using patients’ results.  

When FT4 and Na were analyzed, weekly medians and means of patients’ data and weekly 

means of control specimens gave similar results, that is, when shifts were observed in 

all of the indices, the correlation coefficient was high, but when shifts were not observed, 

the correlation coefficient was lower than that. These results indicate that the 

correlation coefficient of patients’ data and controls using control specimens can also 

be used for quality control. As patients’ medians are easier to set up compared to AON, 

we propose to use patients’ medians as a supplementary method for quality control using 

control specimens. 
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１．研究開始当初の背景 
2006 年３月に FT4 が FT3、TSH に比べて低値
の症例に関して相談を複数受ける事象に遭
遇した。この時期の検査結果を見直すと、FT4 
が FT3、TSH に比べると低値の症例が他にも
散見された。検査室で検討したところ、残余
検体を検査室で使う FT4の試薬ロットが変わ
ってから再検したところ、FT4 は基準範囲内
に入った。今回は、検査室での日々の管理検
体を用いた精度管理では結果報告を停止す
る程の明らかな異常はないと判断されたも
のであったが、最終的に、はっきりした原因
は同定できなかったが、検査室に於ける装置
などのコンディションに問題があったと考
えられた。そこで、早期検出をする一助とし
て、以前、RIA の batch 法での測定時代に精
度管理に使われていたヒストグラムのプロ
グラムを用いて週毎のヒストグラムを描出
したところ、偏位を認めたので、患者検体結
果を用いた精度管理を活用すべきか検討す
ることとなった。 
さて、検体検査の精度管理法として内部精度
管理法と外部精度管理法があり、そのうち内
部精度管理法として管理検体を用いた方法
と患者検体結果を用いた方法がある。患者検
体結果を用いた精度管理法は、検体採取、検
体処理から結果報告までの全ての検体測定
段階のモニタが可能で、検査法や管理検体の
変更をまたいだ長期的な精度管理が可能な
ことから、管理検体を用いた精度管理法と併
せて行うことが好ましいと言われている。 
しかし現在、患者検体を用いた精度管理法は、
血球系で実施されている基準値平均法だけ
である。その理由として、1）機器本体の精
度管理には管理検体を用いる方法が優れて
いる、2）測定する患者検体結果の分布は、
入院・外来、診療科 などでの患者検体数の
変動に伴い変動するので精度管理に適しに
くい、3）患者検体結果を用いた精度管理法
として良く知られている Average of Normals 
法（AON）は最適化するためには検査項目毎
に検討する必要がある、という点が挙げられ
ている。特に生化学・免疫系では、患者デー
タを用いる場合には全データから検査項目
毎に外れ値を除く必要があり煩雑である。  
全データからの平均値では外れ値の値の影
響を受けるが、中央値などのパーセンタイル
値だと外れ値は値としてではなく端に位置
する検体数としてのみの影響で、外れ値を取
り除く必要がなくなると想定される。患者検
体結果を用いた精度管理法の代表値として
は、当初は平均値と中央値が用いられていた
が、1974 年に Bull らが各種の平均値や中央
値などの一つの値についての精度管理法の
有用性を検討して、中央値ではグラフ化した
ときにシフトやトレンドの視認が難しかっ
たので 中央値が使われなくなった。 

ところで、例えば 10 パーセンタイル毎とい
うような複数のパーセンタイル値を考える
と、ヒストグラムと同様の分布型全体を表す
ことが理解出来る。また、日常の検査の精度
管理で用いられる管理検体を用いた x bar-R 
管理図は、同じ検査項目でも、検査方法や検
査ロットなどを変更した時の直後しばらく
は精度管理が困難である。そこで、本研究で
パーセンタイル値を複数用いた新たな患者
検体結果の精度管理法（複数パーセンタイル
値法）を開発することを考えた。 
 
 
２．研究の目的 
検査室や検体管理部門で使いやすい患者検
体結果を用いた検体検査の精度管理法の開
発を目指した。 
 
 
３．研究の方法 
2005年１月～2008年７月までに大阪大学 医
学部附属病院 臨床検査部で行った Na, AST,  
FT4 の患者検体の報告値と管理検体の値
(control 値)とを用いた。 
患者検体の全てのデータを用いた場合、基準
範囲で抽出した患者データを用いた場合、外
れ値を除いた患者データを用いた場合につ
いて、週毎に中央値と平均値を算出し、同様
に管理検体のデータについても解析して比
較検討した。FT4 と関連する FT3、TSH につい
ても解析した。  
患者検体の報告値の代表値として、基準範囲
で抽出した患者データの平均値、全データの
±2SD 以上外れた値（外れ値）を除いた患者
データを用いた場合の平均値(AON)、全デー
タの平均値、中央値、40 パーセンタイル値
（%ile） から 60 %ile までを 2 %ile 毎に
算出した 11 個の平均値（以下、40-60 %ile
値）を日ごと、あるいは週ごとに算出して、
近傍の管理検体の結果と比較検討した。 
患者検体の代表値と近傍の control 値とは、
スピアマンの順位相関係数を算出して比較
検討した。 
Np(power of a control specimen)は 患者検
体結果の変動係数（Sp）、 管理検体結果の変
動係数（Sa） より以下の計算式で求めた。 
 Np＝Sp2/Sa2 
 
 
４．研究成果 
まず、2005 年～2006 年にかけて FT4 値につ
いて解析した。管理検体の平均値を用いた精
度管理法では 2005 年の臨床側から FT4 値に
ついて問題が指摘された時期に、日毎の平均
値を用いた精度管理法では異常を検出でき
なかったが、週毎の平均値を用いた場合には、
同じ時期にシフトが認められた。 



 

 

患者検体を用いた週毎の精度管理法では、基
準範囲で抽出した患者データの平均値、AON、
患者の全データを用いた場合の平均値、中央
値、40-60 %ile 値では何れも同じ時期にシフ
トを検知した。このうち、基準範囲で抽出し
た患者データの平均値では±2SD 以上外れた
期間は短かった。ロットが同じ管理検体の時
期の週毎の平均値との相関を求めると、何れ
も 0.74-0.84と有意に高い相関係数が得られ
た。最も高かったものは 40-60 %ile 値で、
基準範囲で抽出した患者データの平均値、
AON、が続き、患者の全データを用いた場合
の平均値、中央値 は低めだった。相関係数
が患者データの代表値と管理検体の結果と
の連関を反映する指標と考えられるので、
40-60 %ile 値は中央値に比べ、有効数字が一
桁細かくなるので中央値に比べ有用と思わ
れた。また、平均値については既報のように、
端値を除去するのが有用であることが確認
された。 
従って、FT4 の精度管理を管理検体で行う場
合には、日毎の平均値と共に週毎の平均値も
用いた精度管理を行えば、シフトを検出する
一助となる。またこのようなシフトの検出に
は患者検体の全データの 40-60 %ile 値、中
央値や、外れ値を除いた患者データの平均値
も有効で、患者データの代表値を組み合わせ
ることでより特異度を高く精度管理が出来
るものと考えられた。 
 
次に、患者データの代表値の有効性を 2007
年～2008 年の Na, AST, FT4 のデータで
40-60 %ile 値と AON に関して検証した。FT4
値に関しては、3 レベルの管理検体毎の週毎
の平均値が患者検体の週毎の 40-60 %ile 値
や AONと共にシフトを認めたと思われた期間
があった。週毎の管理検体毎の平均値と患者
検体の 40-60 %ile 値や AON との全期間では
2005 年～2006 年に比べると相関係数は低い
ものの有意な相関を認めた。すなわち、週毎
の管理検体の平均値と患者検体の代表値と
が独立して変動していなかった。そこで、6
週間毎に相関をとったところ、2009 年 10 月
～11 月に相関係数が 0.9 以上と高値を示し、
この時期にのみシフトがあったことが示さ
れた。 
このような時期の管理検体の検査結果を精
度管理の安定期から除外することが望まし
いと考えられたので、絞り込むために、日毎
の相関でより短い期間を検出できないか、
2009 年 10 月～11月の日毎の管理検体毎の平
均値と患者検体の 40-60 %ile 値や AON との
相関を調べた。相関係数は日毎では週毎に比
べ低かったので有意な相関を得るのに 12 日
間の値の比較が必要であった。 
このように、安定しているとは言えない時期
の管理検体の検査結果を精度管理の安定期

から除外する 客観的な方法を見いだした。 
 
この方法が汎用できるか Na,AST において検
証した。Na,AST については複数の機器で分析
しているので、機器毎に週毎あるいは日毎の
管理検体毎の平均値を患者検体の週毎の
40-60 %ile 値や AON とで比較した。 Na では
週毎あるいは日毎の相関係数は 0.6以上で有
意なことが多かった。それに対し、 AST では
週毎あるいは日毎の相関係数は 0.3以下で有
意でないことが多かった。このことの原因は、 
Na では 管理検体結果の変動係数（Sa）も患
者検体結果の変動係数（Sp）も小さく、Sp/Sa
は約２、Np は約４と約４人の患者データの代
表値で管理検体１つの変動幅に対応するの
に対し、AST では Sp/Sa が約 10、Np が約 100
と約 100人の患者データの代表値で管理検体
１つの変動幅に対応する為である。当院では
これらの項目について、一日に一機器当たり
約 160 検体を測定するのに対し、管理検体を
2,3 回測定するので、管理検体での管理精度
に対して患者検体結果での管理制度は Na で
は匹敵するが、AST では不十分となるためで
あった。従って、Na など Np が小さい検査項
目には適応できるが、AST など Np が大きい検
査項目には適応できないことを明らかにし
た。 
 
以上のように、本研究では、患者検体結果を
用いた精度管理法として、パーセンタイル値
（40-60 %ile 値）が AON と同様に有用である
ことを示した。 
患者検体結果を用いた精度管理法として良
く知られているAONはHoffmanとWaidが1965
年に発表した方法で、最適化するための詳細
なシミュレーション検討が 1984 年に
Cembrowski らが生化学の検査項目で行い、1) 
患者検体結果と管理検体結果の標準偏差の
比（Sp/Sa）が最重要で、2Sa の変化を p=0.5
の確率で検出できる患者検体結果の数（Np）
を用いる、2) AON で用いるカットオフ値は患
者検体結果の分布で正規分布から外れる値
により患者検体結果の平均値±2.5か３SD程
度にする、3) AON の基準値（管理範囲）は患
者検体結果の平均値±2.5か３SDにして偽陽
性率を１％以下にする、ことを提唱した。こ
のように AONを最適化して用いるには検査項
目ごとに詳細にシミュレーションする必要
があり導入が容易とは言えないので、安定し
た管理検体がある多くの検査項目では、補助
的な役割に留まると考えられている。 
一方、検査機器以外の検体採取、検体処理か
ら結果報告の段階の異常の頻度は少ないも
のの患者検体結果を用いないと検出できな
いので、患者検体結果を用いた精度管理法は、
管理検体を用いた精度管理法と併せて行う
ことが望ましい。従って、検査方法や検査ロ



 

 

ットなどを変更して管理検体を用いた精度
管理法の連続性が途切れた時に、変更した直
後しばらくの検体結果の検証などに活用す
れば、万が一患者検体結果で検出できるレベ
ルの異常結果が出た時に、報告前にfail safe
機構として活用できるので検査室で使用さ
れることが望まれる。 
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