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１． は じ め に

イムノアッセイにより測定される項目は，ホ

ルモン，腫瘍マーカー，自己抗体，ウィルス抗

体，薬物など多岐にわたり臨床診断に広く応用

されている。イムノアッセイは当初 radioiso-

tope（RI）を用いた radioimmunoassay（RIA），

immunoradiometric assay（IRMA）などが開

発されたが，その後，免疫学的測定法の進歩に

より酵素免疫測定法，化学発光免疫測定法，電

気化学発光免疫測定法などの non-RI による

種々の測定法が普及してきた。

本コントロールサーベイはイムノアッセイの

質の向上を図る目的で，１９７８年よりRI を用い

た全国の施設を対象に行われてきた。

しかしながら，測定法の多様化に伴い，内部

精度管理はもとより外部精度管理の重要性が増

したため，日本アイソトープ協会医学・薬学部

会インビトロテスト専門委員会は，一昨年より，

イムノアッセイ研究会との共催で，non-RI に

よる測定を行っている施設にも参加を呼びかけ

て本コントロールサーベイを実施している１）。

今回，２００２年度に行われた「第２４回イムノ
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アッセイ検査（旧称RI インビトロ検査）全国

コントロールサーベイ」の集計結果について報

告する。

２． 対象と方法

２・１ 調査対象施設

今回のサーベイに参加した施設は１３６施設で，

内訳は表１に示すように，国・公立大学病院

１７，私立大学病院１４，国立病院３，公立病院

１３，民間病院２３，衛生検査所（検査センター）

４７，試薬メーカー関係１９であった。

２・２ 調査対象項目

今回調査対象としたのは下垂体機能検査関連

物質６項目（GH，ソマトメジンC/IGF-I，FSH,

LH，プロラクチン，TSH），甲状腺機能検査関

連物質５項目（T３，Free T３，T４，Free T４，TBG），

副甲状腺機能検査関連物質１項目（カルシトニ

ン），膵・消化管機能検査関連物質４項目（イ

ンスリン，C-ペプチド，グルカゴン，ガストリ

ン），性腺・胎盤機能検査関連物質５項目（テ

ストステロン，フリーテストステロン，エスト

ラジオール，プロゲステロン，β HCG），副腎

機能検査関連物質４項目（１７α -ヒドロキシプ

ロゲステロン，アルドステロン，コルチゾール，

DHEA-S），腎・血圧調節機能検査関連物質１

項目（レニン定量），免疫グロブリン１項目

（IgE），薬物１項目（ジゴキシン），腫瘍マー

カー１２項目（α -フェトプロテイン，CEA，TPA，

CA１２５，CA１９-９，CA１５-３，PAP，PSA，Free

PSA，β２-マイクログロブリン，フェリチン，

NSE）の計４０項目である。各項目の名称につ

いては脚注に記す＊。項目ごとの参加施設数は

表１に示すとおりである。延べ項目参加施設数

は２１７８施設で，うち非アイソトープ法（non-

RI）による測定は延べ１５１４施設（６９．５％）で

あった。

２・３ 検査試料

項目ごとに濃度の異なる３試料（A試料；A-１，

A-２，A-３）ないし２試料（B試料；B-１，B-２）

の凍結乾燥品を購入し，参加施設に送付した。

試料は各施設において液体サンプルに再調製さ

れて測定に供された。一部項目については，A

試料３濃度あるいはB試料２濃度の実際の測

定値にあまり差が認められないため，一部のみ

の測定を依頼した。試料の調製・保存にあたっ

ては添付された条件を厳守するように依頼した。

試料の蛋白組成を表２に示した。

２・４ 測定方法

参加各施設での測定は従来RIAや IRMAに

よるものが主流であったが，近年は酵素，蛍光，

化学発光物質，電気化学発光など non-RI を用

いた方法が急激に普及している。今回のサーベ

イでは non-RI を用いた測定は６９．５％で，前回

（６５．４％）に比べわずかに増加している。測定

方法の種類と測定方法ごとの報告件数は以下の

とおりである。

radioimmunoassay（RIA）３１７，immunoradiomet-

ric assay（IRMA）３４７，enzyme immunoassay（EIA）

４７２，chemiluminescent immunoassay（CLIA）５７４，

chemiluminescent enzyme immunoassay（CLEIA）

２１９，electrochemiluminescent immunoassay（ECLIA）

１６７，latex photometric immunoassay（LPIA）３９，

latex agglutination（LA）１３, particle mediated

*growth hormone（GH）, follicle stimulating hor-

mone（FSH）, luteinizing hormone（LH）, thyroid

stimulating hormone（TSH）, triiodothyronine

（T3）, free triiodothyronine（Free T3）, thyroxine

（T4）, free thyroxine（Free T4）, thyroxine bind-

ing globulin（TBG）, β human chorionic gona-

dotropin（β HCG）, dehydroepiandrosterone sul-

fate（DHEA-S）, immunoglobulin E（IgE）, carci-

noembryonic antigen（CEA）, tissue polypeptide

antigen（TPA）, carbohydrate antigen 125（CA

125）, carbohydrate antigen 19-9（CA 19-9）, car-

bohydrate antigen 15-3（CA 15-3）, prostatic acid

phosphatase（PAP）, prostate specific antigen

（PSA）, free prostate specific antigen（Free

PSA）, neuron specific enolase（NSE）

（２０）
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immunoassay（PAMIA）１１，nephrometric immuno-

assay（NIA）８，fluorescence polarization immuno-

assay（FPIA）６，latex turbidimetric immunoassay

（LAT）３，enzyme-linked immunosorbent assay

（ELISA）２。

測定は原則として，各試料二重測定で行われ

た。

２・５ 測定結果の処理

各項目，キットごとに検体測定値の平均値

（M），標準偏差（SD），変動係数（CV％）を

計算した。また，６施設以上の参加が得られた

ものについては平均値から±２SD以上はずれ

ているものを除外し，新たに M，SD，CV％を

算出し，表３の下段に示した。更にこれらの測

定値から，一元配置分散分析を用いてキット内

変動係数（施設間変動係数），キット間変動係

数（試薬間変動係数）を計算するとともに，こ

こ数年間の変化について検討した。

計算方法は下記のとおりである。

測定キット数：a

各測定キットを利用した施設：ni

キット別の平均値：Xi 総平均：X
～

S２粗キット間

a

i
Σ （ ）

２

＝
ni・ Xi－X

～

a－１

S２キット内

a

i
Σ （ ）

２ni

j
Σ
a

i
Σ（ ）

＝
Xij－Xi

ni－１

となる。ここで粗キット間CV％と純粋なキッ

ト間CV％の関係は

S２粗キット間＝S２キット内＋n０・S２キット間

n０は一つの測定法あたりの平均の参加施設に

相当し，N をデータ総数とすると，

n０

a

i
Σ

（ ）＝
１

a－１
・ N－

ni２

N

となる。これから，キット内CV％を取り除い

た純粋なキット間CV％の大きさ（S２キット間）は

S２キット間＝
S２粗キット間－S２キット内

n０

となる。

なお，これらの計算は，あらかじめ分布の両

端の極端な値を３SD１回切断除外して行った。

３． 成 績

３・１ 項目別の測定結果

項目別，キット別の各試料の測定値の平均値

（M），標準偏差（SD），変動係数（キット毎CV

％）を表３に示した。また，表４に各測定項目

についてのキット内CV％・キット間CV％，

表８にキットの標準物質が異なるものについて

示した。

以下に各項目について概略を述べる。

３・１・１ GH

参加施設数３６，２種類の IRMAキット（２３

施設），４種類の non-RI キット（１３施設）が使

用された。

キット内CV％は，試料A-２で１０．５％とや

や高かったが，他の試料では１０％以下であり，

満足できる結果と思われた。キット間CV％は

３試料ともに２７％を超えるばらつきを示した。

RI キットでは，低値試料の測定値はほぼ類似

した値を示した。試料A-２，試料A-３では，両

キットの測定値に若干の差が認められたものの，

昨年より差は少なくなった。一方，non-RI の４

キットは各試料ともほぼ同じ測定値を示してい

るが，non-RI 法の測定値は３試料ともRI キッ

トの約６０％であり，用いる標準品の差が測定

結果に表れていると考えられた。今後，標準物

質を統一して，データの統一化が図られるか検

討する必要があると思われる。

３・１・２ ソマトメジンC

参加施設数１３，２種類の IRMAキットが使

用されたが，今年度も non-RI での参加はなか

った。

一昨年より１濃度（A-２）のみでの検討とな

っている。キット内CV％は６．７％，キット間

CV％も２．７％と満足できる結果であった。

（２１）
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３・１・３ FSH

参加施設数８０，標準物質WHO２nd IRP７８/

５４９（FSH蠢）に準拠した２種類の IRMAキッ

ト（２０施設）と９種類の non-RI キット（２８施

設）が使用された。また，標準物質WHO ２nd

IRP９４/６３２（FSH蠡）に準拠する４種類の non-

RI キット（３２施設）が使用された。

キット間CV％は，FSH蠢では３試料とも

１０％を超え，FSH蠡においても試料A-２を除

いて１０％以上を示した。IRMAの二つのキッ

トは試料中のFSHの濃度が上昇するにつれて

測定値に濃度差が見られ，試料A-３において

は１．５倍の差が見られた。WHO２nd IRP９４/

６３２（FSH蠡）に準拠するキットはすべて non-

RI キットであるが，低濃度，高濃度試料とも

最小値と最大値との間に１．３～１．５倍の差が認

められた。FSH蠢とFSH蠡の測定値は比較的

近似していた。

３・１・４ LH

参加施設数８０，標準物質WHO １st IRP６８/

４０（LH蠢）に準拠する２種類の IRMAキット

（２０施 設），３種 類 の non-RI（１２施 設），ま

た，標準物質WHO２nd IRP８０/５５２（LH蠱）に

準拠する１１種類の non-RI（４８施設）が使用さ

れた。

キット内CV％は LH蠢の低濃度試料で１０％

であったが，LH蠢の他の試料及び LH蠱のい

ずれの試料においても１０％以下で良好であっ

た。キット間CV％は LH蠢のすべての試料，

LH蠱の低濃度試料において１０％を超えた。各

試料濃度の測定値の最小値と最大値との間には

１．５倍近いキット間差が認められた。LH蠢と

LH蠱の濃度は比較的近似していた。

３・１・５ プロラクチン

参加施設数７６，WHO１st IRP７５/５０４（プロ

ラクチン蠡）に準拠する１種類の IRMAキッ

ト（１９施設），WHO２nd IRP８３/５６２（プロラ

クチン蠱）に準拠するそれぞれ１種類の IRMA

キット（１施設）とEIAキット（３施設），WHO

３rd IRP８４/５００（プロラクチン蠶）に準拠する

１２種類の non-RI キット（５３施設）が使用され

た。

キット内CV％はプロラクチン蠡，蠱，蠶と

もに１０％以下と良好であった。しかしながら，

プロラクチン蠶ではキット毎CV％が３試料と

も１０％を超える測定系が二つあり，特にスフ

ィアライト PRLは試料A-１，A-２ともに２０％

を超えており測定系の改善が望まれた。

キット間CV％はプロラクチン蠱では４０％

以上，プロラクチン蠶で１６％以上となった。

プロラクチンは用いる標準品により，今回は

蠡，蠱，蠶の３群に分けられたが，プロラクチ

ン蠱の系では，non-RI と IRMAとでは同一の

標準品を用いているにもかかわらず，昨年も指

摘されているが，測定値は２倍の差を示した。

プロラクチン蠶の系はすべて non-RI であり同

じ標準品を用いているにもかかわらず測定値に

１．５倍の差を認めた。プロラクチン蠡は１社の

みであるが，このキットが現在も最も多くの施

設で使用されている。しかしながら，プロラク

チン蠡の測定値は他のキットに比べて約１/２と

低い。一方，キットの種類はプロラクチン蠶が

徐々に増加して１２と増えているため測定値の

差は一向に改善されない。

３・１・６ TSH

参加施設数１１９と今回のサーベイで最も参加

施設の多かった項目である。５種類のRI キッ

ト（以下，IRMAと RIAを含む）（２１施設），１７

種類の non-RI キット（９８施設）での報告があ

った。

キット内CV％は１０％以下と安定していた。

キット間CV％はいずれの試料においても

１０％をわずかに超えていた。non-RI 測定系の

中でビトロスTSHの測定値が低濃度試料で他

の測定系より低いにもかかわらず，試料A-２，

A-３と試料濃度が上昇するにつれ測定値が他の

測定系より高値を示し，標準曲線の設定が他の

系と異なっていると思われた。

３・１・７ T３

参加施設数６８，３種類のRI キット（８施設），

（２２）
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１３種類の non-RI キット（６０施設）が使用され

た。キット内CV％は１０％以下と安定してい

たが，アーキテクト・T-３では試料A-１のキッ

ト毎CV％が１８．５％で他法のCV％に比べ高

値を示した。キット間CV％はいずれの試料に

おいても１０％をわずかに超えていた。

３・１・８ Free T３

参加施設数１１５，２種類のRI キット（１６施

設），１７種類の non-RI キット（９９施設）が使

用された。

キット内CV％は１０％以下と良好であった。

しかし，キット間CV％は低濃度試料で１７．３％，

中濃度試料で２５．７％，高濃度試料では３１．６％

と試料濃度が増加するにつれ差は大きくなった。

二つのRI 系では測定値に低濃度で２．４倍，高

濃度で３．３倍の差が見られた。non-RI 系でも

同様な傾向を示し，低濃度で１．５倍，中濃度で

２．６倍，高濃度で３．８倍の差が見られた。この

傾向は昨年も指摘されたが，改善が認められて

いない。また，TOSOHの二つの測定系とビト

ロスフリーT３蠡ではレンジオーバーとなる施

設が多く，濃度設定の検討が必要と考えられた。

各測定キットの直線性，反応性についての検討

が必要な測定系と考えられた。

３・１・９ T４

参加施設数６６，３種類のRI キット（７施

設），１３種類の non-RI キット（５９施設）が使

用された。

キット内CV％は RI の低濃度（試料A-１）

で１０．７％とやや高かったが，他の濃度ではRI,

non-RI ともにキット内CV％は１０％以下と良

好であった。キット間CV％は３試料ともに

１０％を超えていた。non-RI の高濃度試料にお

いては１８．６％と高値を示した。これは，アー

キテクト・T-４の高濃度試料の測定値が他キッ

トに比べ高値で，測定レンジオーバーとなった

施設も１施設あり，ばらつきが大きい原因とな

っている。

３・１・１０ Free T４

参加施設数１１７，３種類のRI キット（１８施

設），１７種類の non-RI キット（９９施設）が使

用された。

キット内CV％は試料A-１，A-２で１０％以

下であったが，高濃度試料（A-３）では１３．６％

と高かった。キット間CV％は試料A-１で

１７．４％と高く，A-２，A-３でも３０％前後の高

値を示した。キット間CV％は non-RI におい

て１５．４～３４％，RI 系においては３７．８～４５．１％

とRI 系でばらつきが大きかった。そのために

測定値にはRI 系において２．３～３．５倍の差を

認め，高濃度になるにつれ濃度差は広がった。

non-RI においても低濃度こそ１．６倍の差にと

どまったが，高濃度試料では測定レンジオーバ

ーのキットがあり濃度差は更に広がり，Free T３

同様，試料の濃度，マトリックス効果について，

今後検討が必要と思われた。今回，アーキテク

ト・フリーT４及びビトロスフリーT４の高濃

度試料でレンジオーバーが多く認められ，試料

の濃度設定の検討が必要と思われた。また，ア

ーキテクト・フリーT４において試料A-３のキ

ット毎CV％が４０．３％と極端に高いのは，１

施設が他施設の約２倍の測定値を提出しており，

希釈測定された可能性もあり，フリー系では希

釈測定は原則行わないことの注意が必要と思わ

れた。

３・１・１１ TBG

参加施設数１９，２種類のRI キット（１５施

設），１種類の non-RI キット（４施設）が使用

された。

一昨年より，１試料（A-２）での検討である。

RI 及び non-RI におけるキット内CV％はそれ

ぞれ８．０％，２．３％と良好であったが，RI での

キット間CV％は１６．３％と高かった。non-RI

と RI の TBG‘栄研’の測定値平均には差が見

られなかったが，RI の二つの系には約１．３倍

の差が見られた。

３・１・１２ カルシトニン

参加施設数１４，３種類のRI キットが使用さ

れた。

キット毎CV％はイムノカルシトニン及びカ

（２３）
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ルシトニンキット「第一」の試料A-１，A-２と

もに１０％を超えばらつきが大きかった。低濃

度試料において測定値の間に１．６～２．５倍の大

きな差が見られ，低濃度試料のキット間CV％

は５２．４％と非常に大きい結果となっている。

低濃度試料の大きいキット間CV％に比較して

中，高濃度試料においては測定値に大きな差が

見られないことから，直線性の検討や共通の標

準品での測定値の互換性の検討が必要と考えら

れた。

３・１・１３ インスリン

参加施設数８７，５種類のRI キット（３０施設），

１４種類の non-RI キット（５７施設）が使用され

た。

キット内CV％は試料A-３で１２．９％と高か

ったが，A-１，A-２では１０％以下と良好であった。

キット間変動はいずれの試料でも１０％前後で

あった。RI 系は non-RI 系に比べキット内・キ

ット間変動ともに大きい結果となっている。イ

ンシュリン‘栄研’のキット毎CV％は低濃度

試料で１４．５％，高濃度試料では４１．９％とばら

つきが大きく，これは昨年も指摘されたが改善

されていない。栄研はRI 系２，non-RI 系１の３

キットがコントロールサーベイに参加している

が，測定値は３キットで大きく乖離しており，

測定系のチェックをお願いしたい。また，RI

系，non-RI 系ともに各試料の濃度にキット間

差が認められ，キット間差の是正が望まれる。

３・１・１４ C-ペプチド

参加施設数６０，３種類のRI キット（３３施設），

７種類の non-RI キット（２７施設）が使用され

た。

キット内CV％は試料A-１で１３．３％と高か

ったが，A-２，A-３では１０％以下と良好であっ

た。キット間変動はいずれの試料でも１５～２０％

前後であった。昨年まではRI の系でキット毎

CV％が１０％を超える測定試薬が多いことが

指摘されたが，本年度は non-RI キットにもば

らつきの多い系が見られた。RI 系におけるキ

ット間変動が大きいことは毎年指摘されている

が，本年度も２２．８～３１．７％と大きい結果とな

っている。C-ペプチドリアシオノギ蠡の測定値

が高値傾向にあり，C-ペプチドキット「第一」

蠱が低値傾向にあるため，キット間のCV％は

小さくならない。non-RI 系の測定値はかなり

近似していたが，本年度は１社のキットを用い

た１施設の測定値が昨年に比べてかなり低い測

定値を報告している。インスリン同様，キット

間差の是正が望まれる。

３・１・１５ グルカゴン

参加施設数８，１種類のRI キットのみで測

定された。

２濃度（A-１，A-２）での検討である。キット

内CV％は５％以下と良好であり，比較的安

定した測定結果であった。

３・１・１６ ガストリン

参加施設数１４，１種類のRI キットのみで測

定された。

キット内CV％は試料A-３で１０．１％であっ

たが，A-１，A-２では１０％以下と良好であった。

しかしながら，試料A-３では測定レンジの８００

pg/ml を超えて設定されており，希釈測定し

た施設と８００pg/ml 以上と報告した施設とに

分かれた。試料A-２は試料濃度５００pg/ml 付

近に設定されているが，この濃度も高濃度であ

りばらつきの大きい領域であることから，今回

は試料濃度の設定に問題があったと考えられた。

３・１・１７ テストステロン

参加施設数３５，２種類のRI キット（１４施設），

６種類の non-RI キット（２１施設）が使用され

た。

キット内CV％は試料A-１で１４．４％と高か

ったが，A-２，A-３では１０％以下と良好であっ

た。キット間CV％はいずれの試料においても

２０％を上回った。このため測定値に低濃度で

２．５倍，高濃度で１．８倍の差が認められた。試

料A-１は女性の血中テストステロン濃度付近

であるが，用いたキットにより臨床診断が左右

されることになり，測定精度の見直しが必要と

思われた。

（２４）
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３・１・１８ フリーテストステロン

参加施設数５，１種類のRI キットが使用さ

れた。

キット内CV％は試料A-１で２０．０％とばら

つきが大きかったが，試料A-２，A-３では１０％

以下と良好であった。

３・１・１９ エストラジオール

参加施設数６１，４種類のRI キット（１７施設），

１１種類の non-RI キット（４４施設）が使用され

た。

キット内CV％は試料A-１で１０．７％と高か

ったが，A-２，A-３では１０％以下であった。キ

ット間CV％はいずれの試料においても３０％

を超えている。

RI 系においてキット間CV％は試料A-１で

３５．９％，A-２，A-３では２４．７，３７．４％といずれ

の試料においても測定値の乖離が大きかった。

この傾向は non-RI の系においては更に著しく

なり，試料A-３ではキット間CV％が５１．８％

と非常に高値を示している。ケミルミACS１８０-

エストラジオール-６の平均値２５４．２７pg/ml に

対し，S T Eテスト「TOSOH」蠡（E２）の平

均値は１０１０．８５pg/ml と同じ試料においても４

倍ほど異なり，極端に大きな差を示している。

エストラジオールのキット間CV％が非常に高

いことは毎年指摘されているが，改善の傾向が

見られないままに測定法が急速に多様化してい

る問題の多い測定項目と考える。

３・１・２０ プロゲステロン

参加施設数５２，３種類のRI キット（１７施設），

８種類の non-RI キット（３５施設）が使用され

た。

キット内CV％は試料A-１で１８．３％と高く，

A-２では７．０％，A-３では９．８％であった。試

料A-１においてキット毎CV％が２０％以上を

示す測定系は試料A-２，A-３と中，高濃度試料

においてもCV％の改善は認められなかった。

プロゲステロン・キット「TFB」は１施設の

参加であったが，試料A-１の測定値が０．０６ng/

ml と極端な低値を示し，当該施設の再検討が

望まれる。キット間CV％は試料A-１におい

て３８．６％と高く，A-２では９．８％，A-３では

１２．２％であった。non-RI 系では試料A-１で

４１．４％と極めて高く，試料A-２，A-３において

も依然１０％を超えるばらつきが見られた。し

かし，昨年指摘されたような極端な除外値は認

めなかった。

３・１・２１ １７α -ヒドロキシプロゲステロン

参加施設数５，１種類のRI キットのみの報

告であった。

キット内CV％は，試料A-１は１０．２％と高

かったが，試料A-２で７．８％，試料A-３で２．８％

と低下し良好な結果であった。昨年指摘された

ような濃度が高値になるにしたがってCV％が

上昇することは見られなかった。

３・１・２２ β HCG

参加施設数１３，８種類の non-RI キットが使

用された。

キット内CV％は試料A-３で１６．１％と高か

った。これは IMx β HCG・ダイナパックで測

定した３施設の測定値が１９２．４～３２４．９mIU/

ml と乖離していたためと考えられたが，他の

試料では１０％以下であった。キット間CV％

は低，中濃度試料で１０％を超えたが，高濃度

試料では１０％以下であった。各キットとも測

定値はアクセスTotal β hCG を除いて近似して

いた。

３・１・２３ アルドステロン

参加施設数３７，４種類のRI キットが使用さ

れた。

キット毎CV％は，参加数の多い２キットで

は試料A-１に２０％前後のばらつきが見られた

が，試料A-２では１０％以下，試料A-３では除

外値の対象となる施設の測定値を除くとほぼ

１０％以下となった。試料A-２，A-３において各

キットの測定値に大きな差が認められなかった

にもかかわらず，低値試料A-１では，DPC・

アルドステロンキット及びアルドステロン・キ

ット「TFB」はアルドステロン・リアキット

蠡の約１/２の測定値であり，低濃度領域の測定

（２５）
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値にキット間で乖離が見られた。標準品の統一

化が望まれる。

３・１・２４ コルチゾール

参加施設数５２，５種類のRI キット（２５施設），

８種類の non-RI キット（２７施設）が使用され

た。

キット内CV％はいずれの試料においても

１０％を若干上回った。RI 系ではキット内CV

％はいずれの試料においてもほぼ１５％前後で

あったが，non-RI ではキット内CV％は１０％

以下であった。

キット間CV％は試料A-１で２．９％であっ

たが，A-２，A-３では１５％以上であった。

キット間CV％は RI 系では２０％を超えてい

たが，non-RI では１０％以下であった。試料A-

１はプレクリニカルクッシング症候群の診断基

準付近のコルチゾールレベルであるが，最小値

が２．５µg/dl，最高値が５．０７µg/dl と２倍以上

の差が見られ，このことは使用したキットによ

り診断が左右されることを意味しており，臨床

診断上問題になっている。使用する標準品や抗

体の違いにより反応性に差があるのか，測定値

の値づけに各社の差があるのか，キットの相互

の確認が必要と考えられた。

３・１・２５ DHEA-S

参加施設数６，１種類のRI キットの報告が

あった。

キット内CV％は３．１～５．９％と良好であっ

た。

３・１・２６ レニン定量

参加施設数１５，１種類の IRMAキットが使

用された。

昨年同様，１濃度（A-２）での検討である。

キット内CV％は８．７％と良好であったが，昨

年よりCV％は上昇しており，ここ数年間，指

摘にあるように，濃度を変えた数種でのサーベ

イが必要と考える。

３・１・２７ IgE

参加施設数６５，３種類のRI キット（８施設），

１８種類の non-RI キット（５７施設）が使用され

た。

キット内CV％，キット間CV％はいずれの

試料においても１０％前後と良好であった。

RI 系におけるキット内CV％は試料A-２，A-

３において１０％をわずかに超えたが，non-RI

キットではいずれの試料においても１０％以下

であった。IgE は標準品が統一されているため，

キット毎CV％はほとんどの試料で１０％以下

となり良好であった。試料A-２，A-３の濃度差

が少なかったので，試料濃度の設定を検討した

い。

３・１・２８ ジゴキシン

参加施設数４５，１７種類の non-RI キットが使

用された。

キット内CV％は試料A-１で１２．１％にとど

まったが，試料A-２，A-３において１６３．７％，

１３９．１％と今回のコントロールサーベイで最大

のCV％を示した。これは，ケミルミACS-ジ

ゴキシン蠡（ケンタウルス）を使用した１施設

が試料A-２，A-３において他の施設の約１０倍

の測定値を報告しているためと考えられ，この

施設を除外すると測定値は近似してくる。測定

のミスと考えられるので，当該施設の再検討を

お願いしたい。キット間CV％は試料A-１が

１６．９％とばらつきを示した。今回の試料の濃

度は試料A-１が血中濃度不足域，A-２が有効血

中濃度域，A-３が過剰域付近であったが，セデ

ィア－ジゴキシンMAb蠡は試料A-１で有効血

中濃度域，A-２で過剰域と判定されてしまい，

他のキットを用いた場合と血中濃度のモニタリ

ングに差が出てくるので問題になると思われた。

ジゴキシン血中薬物濃度測定は，治療に密接

に結びついてくるので，濃度が正確に測定でき，

測定値も収束化するように，各メーカーに改良

をお願いしたい。

３・１・２９ α -フェトプロテイン

参加施設数１０５，４種類のRI キット（２１施

設），１５種類の non-RI キット（８４施設）が使

用された。

キット内CV％はいずれの試料においても

（２６）
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１０％以下であった。キット間CV％は試料A-

１で１１．１％と高かったが，A-２，A-３では１０％

以下であった。キット間CV％は RI キットで

は１２．４～１５．３％とばらつきを示したが，non-

RI キットは１０％以下と良好な値を示した。測

定値では，栄研化学の二つのRI キットは他の

キットより若干低値を示した。AFPは国際標

準品もあることから，測定結果の収束化が望ま

れる。

３・１・３０ CEA

参加施設数１１１，４種類のRI キット（２４施

設），１４種類の non-RI キット（８７施設）が使

用された。

キット内CV％はいずれの試料においても

１０％以下であった。キット間CV％は試料B-１

で５９％と高く，試料B-２においても６５．８％と

極めて高かった。

測定値は試料B-１では０．１３～１０．６２ng/ml，

試料 B-２においては３．０８～７６．６５ng/ml と著し

く異なっている。CEAは最も頻度高く使用さ

れる腫瘍マーカーであり，標準化が強く望まれ

る項目である。CEAは使用する抗体により測

定値が異なり，その使用するキットにより基準

値が異なるため，今後は，測定キットごとに集

計し，各キットでの再現性等について解析を加

えたい。

３・１・３１ TPA

参加施設数２３，２種類のRI キット（２２施

設），１種類の non-RI キット（１施設）が使用

された。

キット毎CV％は良好であるが，１社の測定

値が極めて高く，他の２社のキットとの間に３

倍以上の差が認められる。各社の標準品をそれ

ぞれのアッセイ系で測定し，その標準品にどの

程度の開きがあるかを検討したい。

３・１・３２ CA１２５

参加施設数７８，２種類の IRMAキット（２４

施設），１３種類の non-RI キット（５４施設）が

使用された。

キット内CV％はいずれの試料においても

１０％以下であった。キット間CV％は試料B-１

で２２．７％と高く，試料B-２においても２６．１％

と高かった。このため，最小と最大の測定値の

差は試料B-１，試料 B-２ともに２倍以上となっ

ている。特に，試料B-１はカットオフ値付近の

臨床上問題になる値である。ケミルミACS系

の二つのキットの測定値が他キットに比べ高値

に測定されている。

３・１・３３ CA１９-９

参加施設数１０５，２種類の IRMAキット（３０

施設），１３種類の non-RI キット（７５施設）が

使用された。

キット内CV％は試料B-１において１５．５％

と高かったが，試料B-２においては７．２％と良

好であった。キット間CV％は試料B-１で

２１．９％と高く，試料B-２においても１５．３％と

高かった。キット間CV％は RI 系の試料 B-２，

non-RI 系の試料 B-１において２０％を超えてい

た。CA１２５と同様，最小と最大の測定値の差

は試料B-１，試料 B-２ともに２倍以上となって

いる。試料B-１はカットオフ値内の変動である

が，試料B-２はカットオフ値を超える測定値も

示すことから，臨床上問題となる。使用する抗

体の違いなどにより，メーカー間で大きな差異

が認められる。したがって，現状では使用する

キットにより基準値が異なり，収束化が難しい

測定項目の一つと考えられる。

３・１・３４ CA１５-３

参加施設数５１，３種類の IRMAキット（１８

施設），８種類の non-RI キット（３３施設）が使

用された。

キット内CV％は試料B-１において１８．８％

と高かったが，試料B-２においても１０％を示

した。キット間CV％は試料B-１で３０．８％と

高く，試料B-２においては７．５％と良好であっ

た。試料B-１において最小と最大の測定値の差

は５倍以上となっているが，カットオフ値内の

変動にとどまっている。測定値的には収束化が

可能な系であると考えられる。

３・１・３５ PAP

（２７）
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参加施設数３０，３種類のRI キット（１９施設），

５種類の non-RI キット（１１施設）が使用され

た。

PAPのキット内CV％は試料B-１において

は４２．５％と高く，試料B-２においても２６．９％

とばらつきが大きかった。PAPのキット間CV

％は試料B-１においては８０．５％と大きく，試

料B-２においては１５２．９％と更に拡大した。試

料B-１の測定値はキットによっては感度ぎりぎ

りのレベルであることと，DPC･PAP-IRMAキ

ットの測定値が他キットに比べ試料B-１，試料

B-２ともに約１０倍以上の極端な高値を示して

いるためと思われ，このキットの標準品を他の

キットで測定するなど検討が必要と思われた。

PAPは本来，安定性が悪い項目であるため，

今回のサーベイに配布した試料は溶解後，即時

に測定することを取扱要領に示した。そのため，

測定結果の大きな差は試料中の PAP濃度の差

によるものとは考えにくい。

３・１・３６ PSA

参加施設数９２，３種類のRI キット（１７施設），

１６種類の non-RI キット（７５施設）が使用され

た。

キット内CV％は non-RI，RI とも１０％以下

と良好な結果を示した。キット間CV％は２試

料とも２０％前後を示した。昨年指摘されたラ

ンリーム PSAの測定値が両試料とも他キット

に比べ約２倍近い開きとなっていることは改善

されておらず，測定系の標準品の違い，抗体の

反応性の違いと考えられる。他のキットの測定

値がほぼ近似しており，泌尿器科学会を挙げて

PSAの標準化に取り組んでいるので，ランリ

ーム PSAの測定系の見直しをしてもらいたい。

３・１・３７ Free PSA

参加施設数２４，１種類のRI キット（５施設），

５種類の non-RI キット（１９施設）が使用され

た。

キット内CV％は６％以下で良好であり，

キット間CV％も１０％前後の良好な結果であ

った。昨年は配布された試料の濃度が高すぎる

ことが問題点として挙げられたが，その点も改

善されていた。

３・１・３８ β２-マイクログロブリン

参加施設数７３，３種類のRI キット（１４施設），

１７種類の non-RI キット（５９施設）が使用され

た。

測定試薬の多い項目であるが，キット毎CV

％はケミルミACS１８０-β２MGが２４．７％と高

いものの，全体では１０％以下で良好であった。

キット間CV％は１１％前後で，ほぼ良好と考

えられ，収束化が可能な項目と考えられる。

３・１・３９ フェリチン

参加施設数８８，３種類のRI キット（１２施設），

２３種類の non-RI キット（７６施設）が使用され

た。

測定キットの多い項目であり，昨年は多くの

試薬でキット毎CV％が１０％以上で改善が求

められたが，今回は両試料ともにキット毎CV

％が１０％以下でばらつきが少なくなった。し

かし，キット間CV％は低濃度試料B-１で

１２．２％，高濃度試料B-２で１６．６％と不良であ

った。高濃度試料B-２では測定値に２倍近い差

があり，標準品の統一により収束化は可能な項

目であると考えられるので，各社での互換性の

検討を望む。

３・１・４０ NSE

参加施設数３５，５種類のRI キット（２９施設），

３種類の non-RI キット（６施設）が使用された。

キット内CV％は１０％以下であったが，non-

RI キットの低濃度試料でCV％のばらつきが

大きかった。non-RI キットのキット間CV％

は低濃度試料では７６．６％と非常に高く，測定

値も５倍近い濃度差を示している。キット間

CV％は高濃度試料においても１４．９％と高か

った。試料B-１ではエクルーシスNSEが他試

薬に比べ極端に低値（１．５３ng/ml）を，ファ

ルマシアNSEリアが高値（７．６０ng/ml）を示

した。しかし，試料B-２ではエクルーシスの平

均値２１．０７ng/ml に対し，ファルマシアは

２８．００ng/ml で大きな乖離は示さなかった。

（２８）
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３・２ 変動係数の推移

表５，６にそれぞれキット内CV％，キット

間CV％の年次推移，表７に１０か所以上の施

設で使用されているキットについてのキット毎

CV％の年次推移を示した。

キット内CV％（表５・１～５・３）の年次推移は，

項目により３～５％と改善された系もあるが，

前年度よりCV値が上昇し１０％を超えた項目

が１６項目認められた。この約半数はステロイ

ドホルモンの測定系であった。項目によっては，

今回用いた試料濃度では測定レンジ以下となり，

CV％に影響を与えた項目も若干あるが，ばら

つきは低濃度試料に多く，低値試料での改善が

今後望まれる。今回キット内変動が極端に大き

くなった項目としてジゴキシンと PAPが挙げ

られる。ジゴキシンのキット内CV％の上昇は

ケミルミACS-ジゴキシン蠡（ケンタウルス）

を使用した１施設が試料A-２，A-３において他

の施設の約１０倍の測定値を報告しているため

と考えられ，この施設を除外すると測定値は近

似してくる。測定のミスと考えられ，注意深い

測定が望まれる。PAPは１社のキットが他の

キットに比べ約１０倍以上の測定値を示す測定

系であるためと思われ，改善が望まれる。

キット間CV％（表６・１～６・３）は，標準品が

統一された項目では１０％前後とほぼ満足でき

る傾向にあるが，標準品が各キットメーカー由

来の項目では，測定値の差異がCV％に反映さ

れている。標準品が３種類あるプロラクチンで

は，昨年よりはやや改善されたが，本年度も

２０％以上のばらつきを示し，この傾向は過去

数年改善されていない。キット間CV％が２０％

以上を示す項目は１８項目あり，標準品の統一

化が望まれる。腫瘍マーカーはAFP以外のキ

ット間CV％は２０％を超えているものが多い。

腫瘍マーカーは標準品がない項目も多く，抗体

の違いにより統一化が難しい項目もあり，簡単

には収束化は望めないと思われる。

４． 考 察

４・１ 参加施設と測定キットの種類

今回の測定４０項目のうち，約７割が non-RI

測定法による報告となっており，RI 測定法は

年々減少している。今回の調査でRI 測定法だ

けの項目は，ソマトメジンC，カルシトニン，

グルカゴン，ガストリン，フリーテストステロ

ン，１７α -ヒドロキシプロゲステロン，アルド

ステロン，DHEA-S，レニン定量の９項目であ

り，それ以外の項目は，non-RI 測定法でも測

定が可能となっている。今後も non-RI 法を利

用する施設は，徐々に増加するものと思われる。

今回の検討では，キット内CV％，キット間

CV％について，従来どおりRI 法，non-RI 法

に分けた場合とあわせた場合の両方について計

算したが，同一項目を測定していることから，

測定感度の差は認められるが，キット内・キッ

ト間の測定精度を把握する上では，別々に分け

て検討することは不要と思われる。

４・２ 検体試料に関する基礎的検討

試料の蛋白組成はヒト血清とほぼ同じであっ

た（表２）。溶解後の試料検体の保存による測

定値の変化については，一昨年の結果で大きな

差が認められなかったので，今年は特に検討は

しなかった。安定性以外では，濃度設定が今後

の課題と考える。特に，項目により測定レンジ

以下又は以上の試料があり，試料血清の取扱要

領に，試薬の添付文書の指示にしたがって希釈

するように明記したが，測定値が大幅にばらつ

く原因となるため適切な濃度設定が必要と思わ

れた。このような項目として，ガストリン，Free

T３，Free T４が挙げられる。

４・３ 試料測定値の検討

キット毎のCV％は多くの場合５％前後に収

束しており，メーカーと測定者の相互の努力を

反映している。しかしながら，低濃度試料でCV

％が１０％を超える項目があり，測定感度が問

（２９）
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題となる。これは，腫瘍マーカーとステロイド

ホルモンに多く見られた。腫瘍マーカーの低濃

度試料の多くはカットオフ値以下の変動にとど

まっていたが，低濃度のステロイドホルモンの

CV％が高いことは，この領域ではステロイド

ホルモンの測定は厳密にはできないことを意味

している。しかしながら，ステロイドホルモン

低濃度域は臨床診断上問題となる領域である。

例えば，コルチゾールの低濃度域はプレクリニ

カルクッシング症候群の判定基準２）に求められ

る１～３µg/dl の濃度付近であり，使用したキ

ットにより診断が異なることになり，問題とな

っている３）。メーカーの測定感度向上の努力を

期待するとともに，測定の早期の標準化が望ま

れる。また，キット間の互換値の検討も必要と

思われる。

キット毎のCV％が中濃度，高濃度試料で高

い場合には，そのキットを使用している一部の

施設が大きく異なった測定値を報告しているこ

とに起因していた。今回はFree T４（アーキテ

クト・フリーT４），ジゴキシン（ケミルミACS

－ジゴキシン蠡（ケンタウルス））と PAP（DPC

･PAP-IRMAキット）に見られた。試料の取扱

いや手順の再確認をお願いしたい。特に，アー

キテクト・フリーT４の高濃度試料は多くの施

設でレンジオーバーであり，１施設が希釈測定

したと思われる約２倍の測定値を出したことが

原因と思われた。配布試料は測定レンジ内にと

どまることが望ましいが，フリー系の測定は希

釈できないことを知っていることも必要で，測

定マニュアルの確認をお願いしたい。

キット毎のCV％がいずれの３試料でもばら

ついているときはその測定項目の測定が難しい

ことを示している。このような項目としては，

エストラジオール，プロゲステロン，コルチゾ

ール，CA１５-３などが相当すると考えられた。

次にキット間CV％を見ると，３試料すべて

１０％を切る項目はなく，２試料が１０％を切る

項目は５項目，１試料のみが１０％を切った項

目は５項目で，キット間のばらつきが大きかっ

た。また，２試料で検討された１１項目中，１試

料が１０％を切った項目は２項目のみであった。

逆に，キット間CV％が２０％を超える項目は

１７項目にものぼり，特に低濃度試料では１６項

目にのぼった。全濃度のキット間CV％が２０％

を超えた項目はGH，テストステロン，エスト

ラジオール，CEA，CA１２５，PAPであった。

イムノアッセイにおけるキット間差が大きい

ことは測定方法が多様化する中で一向に改善さ

れる傾向がない。イムノアッセイの問題点とし

てまず標準品の違いが挙げられる。表８にFSH，

LH，プロラクチンの標準品とそれを使用して

いるキット名を示した。しかしながら，同じ標

準品を用いた系でありながら，実際の測定値に

差が認められることは，これらの標準品に対す

る各社の値づけが異なっていることを示してい

る。今後，各社での見直しが必要と思われる。

日本医師会主催の第３６回臨床検査精度管理調

査結果報告書によると４），TSH測定系で国際標

準品（WHO/IFCC）を使用しているのが２．９％，

企業の標準品を用いているのが１０．５％であり，

大部分（８４．２％）は特定の標準品によるトレー

サビリティの確認を行っていないと報告されて

いる。このように，多くのキットでは標準品が

明記されておらず，良好な標準品が安定して入

手できるように，標準品の開発と供給体制の確

立が必要と思われる。また，成長ホルモンやイ

ンスリンではリコンビナントHGH，インスリ

ンを用いての標準化が成長科学協会，糖尿病学

会とメーカーとの間で検討されていると伺って

いる。今回のサーベイでは，この二つのホルモ

ンの測定値のばらつきは大きく，診断や治療と

直結する項目であるために早期の対応が望まれ

る。一方，ペプタイドホルモンと異なり，ステ

ロイドホルモンは標準品がなく，メーカーが独

自に標準品を選定しており，標準品に対する値

づけも各社の判断に任されているために，問題

は更に深刻である。このため，ステロイドホル

モンは軒並み測定値が大きく異なり，特にエス

トラジオールの測定値のばらつきは測定の信頼

（３０）
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性を失わせるほどに大きい。

イムノアッセイのもう一つの問題点として抗

体の違いが挙げられる。イムノアッセイは原理

的に抗原抗体反応上，標準物質と免疫学的に区

別できない物質が存在することを示しており，

それが単一，均質な物質であるという保証はな

い。抗体はモノクローナル抗体が多く使用され

るようになったとはいえ多様であり，安定，長

期供給される保証もない。CA１９-９は同じモノ

クローナル抗体（NS１９-９）を使用していると

いうことであるが，キット間差が大きい。AFP

のように国際標準品があるものですら，トレー

サビリティの確認は８４％もの施設で行われて

いない現状４）から，国際標準品がないことがCA

１９-９の測定のばらつきの原因の一つと考えられ

る。しかしながら，すべてのキットのNS１９-９

抗体が，他の測定系で同一の反応を示すのかは

不明であり，現在使用されているキット間で抗

体の相互確認が必要かもしれない。抗体の標準

化は標準品の標準化より更に困難であるとはい

え，腫瘍マーカーのように，致死的疾患をモニ

ターしていく項目が受診する病院ごとに異なっ

ている現状は，現在の医療機関のニーズに応え

ているとは言い難い。

更に，イムノアッセイのキット間差の問題点

として，測定系の多様性が挙げられる。今回の

コントロールサーベイで検討した項目の多くは

当初，radioimmunoassay にて測定系が確立さ

れた。その後，RI 系に加え，様々な測定原理

の異なる non-RI による測定系が開発され自動

化も行われるようになったが，測定システムの

差が測定値に影響を与えている可能性もある。

臨床化学検査のように基準法や勧告法が決めら

れないままに測定法が多様化してきたことも，

イムノアッセイのキット間差を大きくしている

原因と思われる。

５． 結 語

今年度のサーベイの結果から，以下の問題点

が挙げられる。

１） イムノアッセイの標準化の遅れ

a） 標準品及び抗体の開発と安定供給体制の

確立

一つの測定項目に標準品が多数あり，値

づけの準拠も不明瞭な項目が多く，標準品

と抗体の安定供給体制の確立が望まれる。

このために関連学会と関連団体の協力体制

の整備が必要と思われた。

b） 測定法統一化の方向づけ

測定法がRI から non-RI へ変化し測定法

が多様化している。イムノアッセイの基準

法又は勧告法の設定が望まれる。

２）精度管理の再検討

a） 内部精度管理

内部精度管理はかなり改善されてきたが，

測定値が他キットとかなり異なる施設があ

り，項目ごとの測定条件と手順の再確認が

望まれた。

b） 外部精度管理

試料測定の困難な項目があり，適切な濃

度設定が必要と思われた。

以上のように，イムノアッセイには多くの問

題点があり，今回のコントロールサーベイには

その問題点が如実に反映されていた。しかし，

それをふまえて，本サーベイの解析結果を今回

参加した多くの施設に再検討していただき，各

施設で用いている測定系の特徴と問題点につい

て把握し日々の臨床診断に精度と信頼性の高い

測定結果をフィードバックしていただきたい。

今後，イムノアッセイ研究会としては統一標

準品，基準となる濃度設定方法，測定法の勧告

などについての提示ができるよう努力したいと

考える。また，イムノアッセイの標準化には，

多くのメーカー，検査センター，病院検査室や

関係各学会などの参加が必要となるので，今後

も関係各位の協力をお願いしたい。
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