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研究成果の概要（和文）：免疫学的測定法は測定値が標準化されず測定値がばらばらなものが多い。そこで、標
準化を目指した実態調査を行った。
　可溶性IL-2受容体、PIVKA-Ⅱは、それぞれ多くの試薬があり使用抗体も異なるため、患者試料を測定したとこ
ろ、比較的良好な相関性を示し、調査試薬全体の平均値との乖離も大きくなかった。また、プロカルシトニンは
イムノクロマトグラフィ法も広く使用されているため、高感度測定法との関係を調べたところ、概ね良好な相関
が得られた。従って、乖離する測定法を平均値に合わせるAPTM法を使用するのではなく、学術的に極端な試薬の
改良を促すなど産官学共同での活動が必要と考える。

研究成果の概要（英文）：It is required that clinical laboratory measurement results be comparable 
between laboratories and methods for different methods. This has been achieved only for a much 
smaller number of analytes especially in immunoassay. Although there are any reagents and analyzers 
for measurement of soluble IL-2 receptor and PIVKA-II, adequate correlations among the measurement 
methods and not so big differences between the average of the methods and each method were observed 
by use of patients’ sera. Immunochromatography is widely used to analyze procalcitonin levels due 
to its simple and easy procedure. Therefore, the correlations of the measurement results analyzed by
 between immunochromatography and highly sensitive immunoassay were investigated to be revealed 
acceptable. 
In conclusion, for harmonization of laboratory results, all procedure trimmed mean (APTM) is 
recommended, however, cooperation of industry, government and academia is much more important. 

研究分野： 臨床検査医学
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１．研究開始当初の背景 
近年、臨床検査は Evidence Based Medicine
における客観的な指標として、その重要性が
ますます高まってきている。国際臨床化学連
合（IFCC）のホームページにも、診療カルテ
における客観的な指標の 94％を占め、臨床判
断を行う上で 60-70％の影響力を持ち、診療
ガイドラインの 37％に関与すると記載され
ている。また、内閣官房の健康・医療戦略室
を中心として、医療情報の標準化を推進すべ
く活動が始まっており、どの医療機関にかか
っても他の医療機関での医療情報がそのま
ま利用できるようにしたいという意図が伺
える。しかしながら、臨床検査、特に検体検
査は全て標準化されているわけではない。 
 検体検査の多くは客観的な指標としてデ
ジタルで表されるため、標準化されていない
と測定値に違いを生じ、診療上大きな誤判断
を起こすなどの医療安全上の問題となる。従
って、どこでもいつでも測定法にかかわらず
同じ検査結果を得ることができるシステム
構築が必要である。すなわち、検査データの
標準化ができれば、同じ基準で、同じガイド
ラインで判断ができ、科学的根拠に基づいた
医療を展開することができる。世界的にも臨
床検査の標準化とハーモナイゼーション（整
合化）の重要性が叫ばれているのはそのため
である。これまでの日本臨床化学会での活動
で、一般的な生化学検査項目の標準化はほぼ
完成している。しかしながら、標準測定法が
なく各社が個別の測定体系で試薬を作製・市
販しているホルモン、腫瘍マーカー、バイオ
マーカーなどの免疫学的検査項目は、ほとん
どまだ手が付けられていない。 
２．研究の目的 
上記の実情をふまえ、免疫学的測定法の標準
化、ハーモナイゼーションを目指した取組を
行う。すなわち、どこでも同じ検査結果が得
られるようにするための最適の手法を考
案・構築し、モデル例として先鞭をつけるこ
とを目的とする。 
３．研究の方法 
１）情報収集 
 どの項目を優先して扱うか、世界情勢など
情報収集を行い、各検査項目でどれくらいの
試薬が市販されているか、市場調査、それぞ
れの測定系で用いられている標準物質の種
類、測定系の種類などについて調べた。その
結果を鑑み、検討項目を選択した。 
２）患者試料の収集および測定 
 本検討では個々のヒト血清を使用するこ
とが大きなポイントであるため、臨床検査の
依頼のあった患者血清の残余検体を保存す
る。この場合、対象とする検査項目の測定値
の分布に偏りがなく、さらに残余量が多いも
のを対象とした。収集した血清検体は-70℃

で保管した。使用済みの患者残存検体を使用
するため、倫理委員会で承認を得て、ルール
に則ってホームページで情報公開して施行
した。 
４．研究成果 
1） 可溶性 IL-2 受容体（IL-2R） 
 IL-2R は、現在４つの試薬で測定可能であ
る。化学発光酵素免疫測定法が２法（イムラ
イズⅡ、デタミナーCL）、酵素免疫測定法が
１法（IL-2R テスト）、ラテックス凝集免疫測
定法（ナノピア）が１法である。いずれの方
法も基準値とされる 130-580 U/mL の範囲か
ら多くの患者が示す 50000 U/mL くらいまで
は希釈も入れて可能であった。これらの患者
試料での相関性を確認したところ、10000 
U/mL 以下の 159 例でいずれも相関係数が
0.97 以上と高かった（図１）。 
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図１．可溶性IL-2受容体（IL-2R)の２法間の相関
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図１．可溶性IL-2受容体（IL-2R)の２法間の相関 （つづき）

 



図２には４法の測定値から求めた平均値と
４法の実測値との関係を示したが、概ね良好
な関係が保たれていることが判明した。なお、
ナノピア試薬はさらなる改良を行っている
とのことで、付記しておく。今回用いた患者
試料では若干乖離している検体もあったが、
現時点で All Method Trimmed Mean(APTM) を
使用せずとも概ね互換性のある測定系が作
製されているものと考えられた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
2） PIVKA-II 
 PIVKA-Ⅱは、現在少なくとも 10 種類の試
薬が販売されている。化学発光酵素免疫測定
法が６種（ルミパルス、HISCL、AIA パック、
ステイシア、デタミナー）、（電気）化学発
光免疫測定法が２種（積水メディカル、アー
キテクト）、酵素免疫測定法が１種（Eテス
ト）、その他が１種（μTAS）である。この
うち、７種の試薬では一次抗体に MU-3 抗体
が用いられ、二次抗体は 20B8 抗体が６種の
試薬で使用されている。従って、表 1に示す 
抗体の異なる３社の機器試薬で同患者試料
216 検体を測定したところ、μTAS（和光純薬）
とHISCL（シスメックス）の相関係数は0.990、
μTAS（和光純薬）と Architect（アボット）
は 0.988、HISCL と Architect では 0.989 と、
予想外に良好な相関が得られた（図３）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
３社の平均値と各社の測定値の関係を図４ 
に示したが、概ね Y=X の直線の両側に分布
していることが判明した。従って、使用して
いる抗体が異なるためもっとデータがバラ
バラであることを予測していたが、比較的互
換性のある結果が得られた。ただ、乖離例も
見出されたため、乖離の原因については、改
めて調べていく必要がある。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 

3） プロカルシトニン 
 プロカルシトニンは簡易測定試薬（イムノ
クロマトグラフィ法）を含めると多種の試薬
が開発・販売されているため、高感度測定法
として電気化学発光免疫測定法（エクルーシ
ス、ロシュ）と化学発光酵素免疫測定法（ル
ミパルス、富士レビオ）、イムノクロマトグ
ラフィ法で機械読取りの定量試薬（積水メデ
ィカル）を検討した。その結果、イムノクロ
マトグラフィ法と高感度測定法との相関係
数は 0.996, 0.998 と良好な相関を示した 
（図５）。 
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図２．可溶性IL-2受容体（IL-2R)の４法の平均値と各法の関係
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図３． PIVKA-II の２法間の相関
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図４．PIVKA-II の３法の平均値と各法の関係

 

表１．PIVKA-II測定系

HISCL PIVKA-Ⅱ
アーキテクト PIVKA-Ⅱ・

アボット
ミュータスワコー

PIVKAⅡ

測定機器
HISCL-5000
HISCL-2000i

アーキテクトi1000SR
アーキテクトi2000SR

ミュータスi30

機器製造販売元 シスメックス アボットジャパン 和光純薬工業

試薬製造販売元 積水メディカル アボットジャパン 和光純薬工業

測定原理 CLEIA法 CLIA法 LBA-IAEA法

一次抗体
MU-3抗体

（抗PIVKA-Ⅱマウス
モノクローナル抗体）

3C10抗体
（抗PIVKA-Ⅱマウスモノク

ローナル抗体）

名称は未公開
（抗PIVKA-Ⅱマウスモノク

ローナル抗体）

二次抗体

20B8
（抗プロトロンビンマ
ウスモノクローナル

抗体）

MCA1-8
（抗プロトロンビンマウスモ

ノクローナル抗体）

名称は未公開
（抗プロトロンビンマウスモ

ノクローナル抗体)
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図５．プロカルシトニンの２法間の相関

 
 
 
 
また、全血と血漿と異なった測定試料でも良
好な相関を示した。ただし、高感度測定法同
士の相関は悪くはないものの、全体的にエク
ルーシス試薬で低めの測定値であった。高感
度測定法２種は同じ抗体を用いた測定系で、
イムノクロマトグラフィ法は別の抗体であ
るにもかかわらず良好な相関が得られたこ
とは、臨床検査のハーモナイゼーションの観
点からは好ましい結果であった。 
考察と結論 
 今回、大規模な外部精度管理調査で検討さ
れたことのない項目を選択して、各種試薬キ
ットで測定して相関性を調べた。その結果、
測定試薬のキモとなる抗体、分析機器、測定
法などが異なっていても、ほとんどの検体で
互換性のある結果が得られ、測定値は比較的
ハーモナイズされていたことが判明した。さ
らに、ProGRP についても同様に抗体が異なっ
ていても、測定値はあまり違わない結果も出
ている。イムノアッセイでも最近開発されて
いる試薬は従来の試薬と測定値に大きな違
いがないものがある（開発されている）こと
も認識しておくべきであると考えられた。ま
た、ハーモナイズできていない項目は、APTM
法などによって平均値に合わせるだけでは
なく、学術的に極端な試薬の改良を促すなど
産官学共同での活動が必要であると考えら
れた。 
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