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１． は じ め に

血中の微量物質を測定する方法として，抗原

抗体反応が利用されるようになって久しい年月

が経過している。現在，この免疫学的測定法（イ

ムノアッセイ）によって，血中や尿中の各種ホ

ルモンや腫瘍マーカーなど臨床的に重要な物質

の測定が日常的に行われていることは周知の事

実である。当初，イムノアッセイはラジオアイ

ソトープを用いる radioimmunoassay（RIA），

immunoradiometric assay（IRMA）が主流で

あった。しかし，近年，アイソトープの代わり

に標識物質に酵素や化学発光物質を用いたnon-

RI 法（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）が開発され普及

して，RIAをしのぐ趨勢となってきている。

そのような経緯から，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にお

いては，３年前から，イムノアッセイ研究会と

の共催により，従来のRIAのみではなく，non-

RI によって測定を行っている施設にも参加を
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呼びかけ，本コントロールサーベイを拡大して

実施している１）。

本コントロールサーベイは各施設で行われて

いる測定の現状を把握し，それに基づいて，施

設間の格差是正や標準化を達成することを目的

に毎年実施されている。サーベイ毎にまとめを

行って課題を掲げているが，所期の目的は十分

に達成されたとはいえないのが現状である。

このような経緯の中で，今回は，２００３年度に

行われた「第２５回イムノアッセイ検査全国コ

ントロールサーベイ」の集計結果について報告

する。なお，今回の調査は２００４年１月に試料

を送付し，２月末に回答を締め切った。

２． 対象と方法

２・１ 調査対象施設

今回の参加施設数は１３７施設であった。内訳

は，国・公立大学病院１６，私立大学病院１２，

国立病院４，公立病院１０，民間病院２４，衛生

検査所（検査センター）５２，試薬メーカー関係

１９であった（表１）。

２・２ 調査対象項目

今回の調査対象項目は計４０項目である。内

訳は，ホルモン関係が２６項目，腫瘍マーカー

が１２項目，その他が２項目である。ホルモン

では，下垂体ホルモン関連６項目（GH，ソマ

トメジンC（IGF―Ⅰ），FSH，LH，プロラク

チン，TSH），甲状腺関連６項目（T３，Free T３，

T４，Free T４，TBG，カルシトニン），膵・消

化管関連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・胎盤関連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），
副腎関連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），腎関連１項目（レニン定量）となる。腫

瘍マーカーの１２項目は，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である。その他として，免疫

グロブリン１項目（IgE），薬物１項目（ジゴ

キシン）であった。脚注に各項目の正式名称を

記した＊。また，項目毎の参加件数を表１に示

した。延べ参加項目数は２１０５件であるが，そ

のうち non-RI による測定は１５５６件（７３．９％）

であり，昨年の６９．５％より増加している。

２・３ 検査試料

検査試料は既製の凍結乾燥品を購入して用い

た。試料はA（３濃度）とB（２濃度）に大別

されるが，ホルモン測定用にはA試料（A‐１，

A‐２，A‐３）を用い，腫瘍マーカー測定にはB

試料（B‐１，B‐２）が用いられた。参加施設に

対して，該当する試料を郵送した。測定に際し

ては，各施設で凍結品を融解し，液体サンプル

に再調製して使用された。なお，一部の項目に

おいては，A試料について２濃度の測定，B試

料について１濃度だけの測定を行った。試料の

調製，保存にあたっては添付された説明書の条

件を厳守するように依頼した。

２・４ 測定方法

従来RIAや IRMAによる測定が主流であっ

たが，近年は酵素，化学発光物質，蛍光，電気

化学発光などの non-RI を用いた方法が増加し

*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 binding

globulin（TBG）, β human chorionic gonadotro-
pin（β HCG）, dehydroepiandrosterone sulfate
（DHEA-S）, immunoglobulin E（IgE）, carcinoem-

bryonic antigen（CEA）, tissue polypeptide anti-

gen（TPA）, carbohydrate antigen 125（CA125）,

carbohydrate antigen 19-9（CA19-9）, carbohy-

drate antigen 15-3（CA15-3）, prostatic acid phos-

phatase（PAP）, prostate specific antigen（PSA）,

free prostate specific antigen（Free PSA）, neu-

ron specific enolase（NSE）

（２６）
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ている。測定方法の種別を表１に示す。

測定は二重測定を原則とした。

２・５ 測定結果の処理

各項目，キット毎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以上逸脱している

ものを除外し，新たに M，SD，CV％を算出し，

表２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
Σ
a

i ）（
＝

ni･ Xi－X
～ ２

a－１

S２キット内
Σ
a

i
Σ
ni

j

Σ
a

i

Σ
a

i ）
）（

（
＝

Xij－Xi

２

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＝
１

a－１
・（ ）

Σ
a

iN－
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

各検査項目について，測定結果を各キット毎

に，平均値（M），標準偏差（SD），変動係数

（キット毎CV％）で示した（表２）。また，表

３には各測定項目について，キット内変動（CV

％），キット間変動（CV％）を示した。なお，

表７にキットの標準物質が異なるものについて

示した。

以下，各項目毎に測定結果の概略を述べる。

３・１ GH

参加施設数３０。RIAは１９施設で２種類の

IRMAキットが使用された。non-RI は１１施設

で４種類のキットが使用された。

キット内CV％は，全体的にほぼ良好であっ

た。ただし，AbビーズHGH‘栄研’において，

試料A‐１（低濃度）と試料A‐２（中濃度）で

それぞれ，１１．９％，１１．０％とややばらつきが

見られた。キット間CV％は３試料とも３０％

近いばらつきがあった。原因としては，non-RI

法の測定値がRI キットの測定値の約６０％程

度と低値に測定されていることが挙げられた。

この結果は昨年と同様であり，キットに用いら

れる標準品の違いに基づくものと推定された。

今後，標準物質の統一化を目指し，それによっ

てデータの収束が得られるか否かを検討する必

要がある。

３・２ ソマトメジンC（IGF―I）

参加施設数１１。２種類の IRMAキットが使

用された。試料は１濃度（A‐２）のみである。

キット内CV％は５．９％で良好な結果であった。

（２７）
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３・３ FSH

参加施設数は７７。RIAが１８，non-RIA が５９

施設であった。FSHは標準物質として，WHO

２nd IRP７８/５４９を用いた FSHⅠ と WHO２nd

IRP９４/６３２を用いたFSHⅡがあり，前者は４７

施設，後者は３０施設であった。FSHⅠを使用

するキットは IRMAが２種類であり，他は全

て non-RIA である。FSHⅡのキットは全て non-

RIA キットで３種類であった。

FSHⅠについては，キット内CV％は３試料

とも１０％以下で安定していた。キット間CV

％は低濃度（試料A‐１），中濃度（試料A‐２）

で，それぞれ１２．４％，１０．９％とややばらつき

があった。次にFSHⅡキットについては，キ

ット内CV％は良好であり，キット間CV％は

低濃度（試料A‐１）は１５．１％とばらついてい

たが，他の試料二つについては良好であった。

また，FSHⅠ，FSHⅡと異なる標準物質を

用いたキット間での３試料の測定濃度はほぼ一

致していた。

３・４ LH

参加施設数は７７。うちRIAが１８，non-RIA

が５９施設であった。LHは標準物質として，

WHO１st IRP６８/４０を用いたLHⅠとWHO２nd

IRP８０/５５２を用いた LHⅢがあり，前者は２８

施設であり，後者は４９施設であった。LHⅠを

使用するキットは IRMAが２種類であり，他

は全て non-RIA であった。LHⅢのキットは全

て non-RIA キットで１０種類であった。

LHⅠについては，キット内CV％は試料A‐１

において１２．２％とばらつきが見られた。キッ

ト間CV％も試料A‐１と試料A‐３において２０

％程度のばらつきが見られた。LHⅢについて

は，キット内CV％は３試料とも１０％以下で

比較的安定しており，キット間CV％も試料A‐１

の１６．０％を除いては安定していた。LHⅠ，LH

Ⅲと異なる標準物質を用いたキット間での３試

料の測定濃度はほぼ一致していた。

３・５ プロラクチン

参加施設数は７２。うちRIAが１７，non-RIA

が５５施設であった。プロラクチンは標準物質

として，WHO１st IRP７５/５０４を用いたプロラ

クチンⅡ，WHO２nd IRP８３/５６２を用いたプロ

ラクチンⅢ，WHO３rd IRP８４/５００を用いたプ

ロラクチンⅣの３種類があり，それぞれの参加

施設数は１７，３，５２である。

まず，プロラクチンⅡのキットは IRMAの

スパック―Sプロラクチンキットの１種類であ

る。プロラクチンⅢのキットもEIAの ST Eテ

スト「TOSOH」Ⅱ（PRL）の１種類であった。

プロラクチンⅣのキットは１２種類であったが，

キット内CV％は３試料ともに１０．８％以下で

ほぼ良好であった。キット間CV％は３試料と

もに２０％程度のばらつきが認められた。この

結果は昨年と変わらず，ここ数年同じ傾向であ

る。

標準物質の異なる３種類での測定値を比較す

ると，プロラクチンⅡのキットによる値が他に

比べてやや低値であるが，キット数が１種類で

あるため，これが標準品の差によるものか，使

用されたキット固有の違いによるものか不明で

ある。

３・６ TSH

参加施設数１１３で，Free T３，Free T４，CEA

とともに最も参加施設の多かった項目である。

内訳は，RIAが１５施設，non-RIA が９８施設

である。

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

％を超えていた。キット間CV％は昨年とほぼ

同様であり，ここ数年変化していない。

３・７ T３

参加施設数６５。内訳は，RIAが６施設，non-

RIA が５９施設であった。キット内CV％は１０

％以下で，安定していた。キット間CV％も

１１．０％，９．７％，１２．０％と比較的安定していた。

（２８）
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３・８ Free T３

参加施設数１１３で最も参加の多い項目であっ

た。内訳はRIAが１１施設，non-RIA が１０２施

設であった。

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２４．１％，高濃度試料では２４．９

％でばらつきが見られた。昨年と全く同じ傾

向である。non-RI 系では，キット間の測定値

に違いが見られ，試料A‐１で２倍の差，試料A‐２

で２．７倍の差，試料A‐３で２．２倍の差が見ら

れた。この結果も昨年と同様である。また，試

料A‐３の 高 濃 度 試 料 で は，ST Eテ ス ト

「TOSOH」Ⅱ（FT３）とビトロスフリーT３Ⅱに

おいてレンジオーバーとなった。試料の濃度設

定の再検討が必要と考えられた。

３・９ T４

参加施設数６４。内訳はRIAが５施設，non-

RIA が５９施設である。RIAは２種類のキット

が使用され，non-RIA は１１種類のキットが使

用された。

キット内CV％は３濃度とも１０％以下で良

好であった。キット間CV％も１０％をわずか

に超える程度でほぼ良好な項目である。

３・１０ Free T４

参加施設数１１３で最も参加の多い項目であっ

た。内訳はRIAが１１施設，non-RIA が１０２施

設であった。RIAは２種類のキットが使用さ

れ，non-RIA は１６種類であった。

キット内CV％は３濃度ともに１０％以下で

ほぼ良好であった。キット間CV％は試料A‐１

で１８．２％，A‐２，A‐３では３０％前後であった。

キット間CV％は，RIA，non-RI いずれの系

においてもばらついていた。この傾向は昨年の

サーベイの結果とほとんど変わっていない。高

濃度試料では測定レンジオーバーのキットがあ

った。Free T３同様，試料の濃度設定について

検討が必要と思われた。

３・１１ TBG

参加施設数１４。RIAは１０施設，non-RIA は

４施設の参加であった。２種類のRI キットと１

種類の non-RI キットが使用された。

４年前から，検討は１試料（A‐２）のみとな

っている。キット内CV％は４．５％と良好であ

った。キット間CV％は１９．１％で，リアグノ

ストTBGの測定値２０．５７µg/ml に比較して，
他のキットはそれぞれ１４．６６，１５．５７µg/ml と
低かった。昨年のサーベイと同様の結果である。

３・１２ カルシトニン

参加施設数１２，２種類のRI キットが使用さ

れた。

キット内CV％は３濃度とも１０％以下に収

束してほぼ良好な結果であった。キット間変動

については，イムノカルシトニンがカルシトニ

ンRIA「ミツビシ」に比較して，２０～３０％低

値に測定されていた。そのため，キット間CV

％はA‐２で１９．２％，A‐３で２２．８％であった。

今後の課題としたい。

３・１３ インスリン

参加施設数８１。RIAは１９施設，non-RIA は

６２施設で，昨年（５７施設）に比較して，non-

RIA での参加施設の増加が認められた。RIA

のキットは４種類，non-RIA のキットは１４種

類が使用された。

キット内CV％は３濃度ともに１０％以下で

ほぼ良好であった。キット間変動はいずれの試

料でも１０～１５％であった。RI 系，non-RI 系

ともほぼ同じばらつきが見られた。昨年とほぼ

同様の結果である。

３・１４ C－ペプチド

参加施設数５７。RIAは２７施設，non-RIA は

３０施設で，RIAと non-RIA がほぼ半々である。

RIAのキットは３種類で，non-RIA のキット

（２９）
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は７種類であった。

キット内CV％は３濃度ともに１０％以下で

ほぼ良好であった。キット間変動はいずれの試

料でも１５～２０％前後であった。昨年とほぼ同

様の結果である。

３・１５ グルカゴン

参加施設数５。１種類のRI キットのみが使

用された。

検討は２濃度（A‐１，A‐２）のみであった。

キット内CV％はいずれも２．５％と良好であっ

た。

３・１６ ガストリン

参加施設数１２。１種類のRIAキットのみが

使用された。

キット内CV％は試料A‐１（基準範囲）で

１６．４％であった。試料A‐２，A‐３では，極端

な測定値を報告した１施設を除くと，ともに

１０％以下となった。試料A‐３はキットの測定

レンジの８００pg/ml を超えていた。今後，改

善すべき課題である。

３・１７ テストステロン

参加施設数３４。RIAが１４施設，non-RIA が

２０施設の参加であった。RIAは２種類のキッ

トが使用され，non-RIA は６種類のキットが

使用された。

キット内CV％は試料A‐１で１１．６％だった

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３０

％に近いばらつきが認められた。昨年とほぼ同

様の結果であった。

３・１８ フリーテストステロン

参加施設数５。１種類のRI キットのみが使

用された。

キット内CV％は低濃度の試料A‐１で１０％

以下であり，その他は１．２％，２．４％で，５施

設におけるキット内変動は少なかった。

３・１９ エストラジオール

参加施設数５９。RIAは１６施設，non-RIA は

４３施設の参加であった。RIAは４種類のキッ

トにより検討され，non-RIA は１２種類のキッ

トで検討された。

キット内CV％は試料A‐１で１８．７％であっ

た。同じキットでありながらCV％が２０％を

超えるキットが４種類認められた。試料の濃度

設定は，男性の基準値，健常女性の卵胞期であ

るが，ばらつきの大きいキットについては原因

の究明等検討が必要である。試料A‐２，A‐３

のCV％は１０％程度であった。キット間CV

％はいずれの試料においても大きなばらつき

が認められた。この傾向は昨年とほぼ同様であ

る。

キット間変動が大きい原因の一つに，昨年も

指摘されているが，ST Eテスト「TOSOH」Ⅱ

（E２）の測定値が他のキットによる測定値の２

倍程度の高値に報告されていることが挙げられ

る。検討した施設数が少ないのでキットの原因

か否かは不明であるが，検討を要すると思われ

る。

３・２０ プロゲステロン

参加施設数５２。RIAは１５施設，non-RIA は

３７施設の参加であった。RIAは３種類のキッ

トが使用され，non-RIA は９種類のキットが

使用された。

キット内CV％は低濃度の試料A‐１で１０％

以下であり，他も５．６％，４．６％とほぼ良好で

あった。キット間CV％は，低濃度の試料A‐１

で３３．８％であった。この原因の一つに，昨年

も指摘されていたが，プロゲステロン・キット

「TFB」による測定値が極端に低く報告されて

いることが挙げられる。１施設のみの参加であ

るが，他の試料A‐２，A‐３については他のキ

ットとの乖離がないので，キットに特有な問題

である可能性がある。今後の検討課題とされた

い。試料A‐２，A‐３のキット間CV％は１０％

（３０）
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前後であり，ほぼ良好であった。

３・２１ １７α－ヒドロキシプロゲステロン
参加施設数４。１種類のRIAキットのみが使

用された。

キット内CV％は，３濃度とも５％前後で安

定していた。

３・２２ β HCG
参加施設数１７。全て non-RIA での参加であ

り，８種類の non-RIA キットが使用された。

キット 内CV％は試 料A‐１とA‐３で２０％

を超えていた。その原因の一つに，アキシム β
HCG・ダイナパック（３施設）と IMx β HCG・
ダイナパック（３施設）における大きなキット

内変動が影響していると考えられる。今後の検

討課題とされたい。キット間CV％は試料A‐２，

A‐３でそれぞれ１９．６％，１８．６％であった。昨

年に比較してキット間変動が大きくなっており，

検討を要すると思われた。

３・２３ アルドステロン

参加施設数３１。全てがRIAの参加であり，４

種類のRI キットが使用された。

キット内CV％は，全体としては，３濃度と

もに１０％以下でほぼ良好であった。ただし，

スパック―Sアルドステロンキットを使用する

１９施設のうち，１～２施設において極端なばら

つきが認められる。その施設を除外するとキッ

ト内CV％は５％程度となるので，当該施設に

特有の問題である可能性がある。今後の課題と

されたい。キット間CV％は試料A‐１（基準範

囲）の測定値で１９．３％であった。この原因の

一つに，アルドステロン・リアキットⅡが他の

キットに比較して高値に測定されたことと，

DPC・アルドステロンキットによる測定値が

低値だったことが影響していると考えられた。

高値の試料A‐２，A‐３については１０％以下で

安定していた。

３・２４ コルチゾール

参加施設数５０。RIAは２１施設，non-RIA は

２９施設の参加であった。RIAは５種類のキッ

トが使用され，non-RIA は７種類が使用され

た。

キット内CV％は３濃度とも５～１０％でほ

ぼ良好であった。

キット間CV％は試料A‐２で１０．０％，A‐３

で１３．１％であった。

昨年指摘された，試料A‐１のレベル（プレ

クリニカルクッシング症候群の診断基準付近の

レベル２））の測定値は２．１３～３．０４µg/dl と比
較的収束しており，改善が認められた。A‐２，

A‐３においてCV％がやや高かった原因の一つ

に，コルチゾール‘栄研’による測定値が低かっ

たことが挙げられる。特にA‐２の測定におい

て，他のキット全てが１５µg/dl 以上の測定値
を報告しているのに，当該キットは１４．３７と低

く，今後の検討課題と考えられた。

３・２５ DHEA―S

参加施設数６。１種類のRI キットのみが用

いられた。

キット内CV％は２．２～６．４％で良好であっ

た。

３・２６ レニン定量

参加施設数１２。１種類の IRMAキットのみ

が使用された。

例年どおり，試料は１濃度（A‐２）のみの検

討である。キット内CV％は６．８％で良好であ

った。

３・２７ IgE

参加施設数６２。RIAが４施設，non-RIA が

５８施設の参加であった。RIAは２種類のキッ

トにより，non-RIA は１７種類のキットにより

検討された。

キット内CV％はいずれも５％程度でほぼ良

好であった。キット間CV％は試料A‐２，A‐３

（３１）
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でそれぞれ１１．９％，１４．０％であった。昨年に比

較してCV％はやや増加しているが，その原因

の一つとしてイムノティクルスオート IgE に

よる測定値が他のキットの約２倍と報告されて

いたことが影響していると考えられた。今後の

課題としていただきたい。なお，試料A‐２，A‐３

の設定濃度が近似した値でいずれも基準範囲で

あることは問題であり，今後修正すべき点であ

る。

３・２８ ジゴキシン

参加施設数４７。全てが non-RIA による参加

であり，１６種類の non-RI キットが使用された。

キット内CV％は試料A‐１（有効治療濃度以

下の低濃度）では１５．０％であったが，A‐２，A‐３

では７％程度であった。キット間CV％はいず

れも１０～１５％の範囲であった。その原因の一

つとしてセディア―ジゴキシンMAbⅡによる

試料A‐２，A‐３の測定値が他のキットに比較

して約１．５倍高値に報告されていたことが影響

していると考えられた。今後の課題としたい。

特に，試料A‐２は他のキットの測定値が有効

治療濃度であるのに対して，当該キットによる

測定値は過剰量と判定される値であるため，治

療上問題である。この点は昨年も全く同様の結

果であったので，今回のサーベイの結果を参考

にしていただきたい。

３・２９ α ―フェトプロテイン

参加施設数１０５。RIAは１５施設の参加で，

non-RIA は９０施設であった。RIAは５種類の

RI キットにより，non-RIA は１４種類の non-RI

キットが使用された。

キット内CV％はいずれの試料においても

１０％以下で良好であった。キット間CV％は

試料A‐１で１０．９％だったが，A‐２，A‐３では

１０％以下であった。これらの結果は昨年とほ

ぼ同様である。

３・３０ CEA

参加施設数１１３。RIAは１９施設，non-RIA

は９４施設であった。RIAは３種類のRI キッ

ト，non-RIA は１５種類の non-RI キットが使用

された。

キット内CV％は B‐１，B‐２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５９．０％と高く，試料B‐２におい

ても６５．１％と極めて高かった。この結果は昨

年とほぼ同様であった。

試料B‐１は基準範囲上限に設定された濃度

であるが，各キットの測定値の幅は極めて大き

い。最小はCEA‘栄研’による０．６０ng/ml であ

り，最大は ST E テスト「TOSOH」Ⅱ CEA

による９．１５ng/ml である。また，試料B‐２は

高値の濃度設定であるが，最小がCEA‘栄研’

による３．３０ng/ml で，最大は ST Eテスト

「TOSOH」Ⅱ CEAによる６８．４７ng/ml であった。

言うまでもなく，CEAは最も測定されること

の多い腫瘍マーカーである。キットの違いによ

る測定値の不一致は極めて重要な問題点である。

早急に原因を究明して正しい値に収束させるよ

う努力すべき項目である。

３・３１ TPA

参加施設数１８。１種類のRI キットのみが使

用された。

試料は１濃度（B‐１）のみで検討された。キ

ット内CV％は４．６％であった。

３・３２ CA１２５

参加施設数７６。RIAは２３施設，non-RI は

５３施設であった。RIAは２種類の IRMAキッ

トにより，non-RIA は１４種類の non-RI キット

が使用された。

キット内CV％は試料B‐１（カットオフ値付

近の濃度設定）では９．９％，試料B‐２（高値）

では１０．７％であった。いずれの試料において

もケミルミACS―CA１２５（ケンタウルス）のCV

％が２０％に近く，他のキットに比べて高かっ

（３２）
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た。検討を要すると思われる。キット間CV％

はいずれの試料でも２０％を超えていた。この

結果は昨年とほぼ同様である。B‐１の測定値で

は，最小はスフィアライトCA１２５による２０．６０

U/ml であり，最大はアキシムCA１２５・ダイナ

パックによる４８．７５U/ml で２倍以上の差が認

められた。また，試料B‐２は高値の濃度設定

であるが，最小がスフィアライトCA１２５によ

る６４．８０U/ml であり，最大はアキシムCA１２５

・ダイナパックによる１４５．４９U/ml であった。

これも２倍以上の開きがある。前記のCEAほ

どではないが，CA１２５についても，各キット

間の測定値の違いの原因を究明する必要がある

。

３・３３ CA１９―９

参加施設数１０６。RIAは２９施設，non-RIA

は７７施設の参加であった。RIAは２種類の

IRMAキットにより，non-RIA は１５種類の non-

RI キットが使用された。

キット内CV％は試料B‐１（基準範囲の濃度

設定），試料B‐２（軽度の高値に設定）で，そ

れぞれ１２．５％，１０．２％であった。スフィアライ

トCA１９―９でキット内CV％がそれぞれ３５．６

％，３６．３％と高かった。今後の課題とされたい。

キット間CV％は試料B‐１で１７．０％，試料B‐２

では１５．０％であった。昨年に比較すると，わ

ずかに改善が見られている。しかし，試料B‐１

では最小（アキシムCA１９―９・ダイナパックに

よる１０．９１U/ml）と最大（ルミスポット‘栄研’

CA１９―１９による１９．２４U/ml）には２倍近い差

が見られ，試料B‐２でも最小（クオルタスシ

リーズCA１９―９試薬による２８．５９U/ml）と最

大（ルミスポット‘栄研’CA１９―１９による８４．７１

U/ml）では３倍近い差が見られている。設定

濃度が軽度の高値であるので，低値に測定され

ているキットでは診断上問題があると考えられ

る。今後の課題としていただきたい。

３・３４ CA１５―３

参加施設数５１。RIAは１７施設で３種類の

IRMAキットが使用された。non-RIA は３４施

設の参加で，８種類の non-RI キットが使用さ

れた。

キット内CV％は試料B‐１（基準範囲の濃度

設定）において２２．６％であった。キット間CV

％は試 料B‐１で２２．１％，試 料B‐２で１１．５％

であった。試料B‐１では，測定値の範囲はケ

ミルミACS１８０―CA１５―３Ⅱによる５．５０U/ml を

最小として，最大はルミパルスCA１５―３の１４．２５

U/ml と３倍近い差があったが，いずれも基準

範囲にあった。試料B‐２（カットオフ値を軽度

超える濃度設定）では，最小値がCA１５―３RIA

キット「TFB」による２９．８３U/ml であり，最

大値はルミパルスCA１５―３による４３．０５U/ml

であった。

３・３５ PAP

参加施設数２９。RIAは１６施設の参加で３種

類のRI キットが使用された。non-RIA は１３

施設で６種類の non-RI キットが使用された。

昨年と比較して最も改善が認められた項目で

ある。キット内CV％は昨年は二つの試料にお

いて４２．５％，２６．９％であった。今回はそれぞれ

５．８％，７．９％と著しく改善している。また，

キット間CV％も，昨年の８０．５％，１５２．９％に

対して，今回はそれぞれ２８．０％，２８．６％とな

った。これは，昨年のサーベイにおいてはDPC･

PAP―IRMAキットの測定値が他のキットに比

べて１０倍以上の極端な高値を報告したが，今

回はその点が改善されたことも要因の一つであ

ると考えられる。

３・３６ PSA

参加施設数９７。RIAは１７施設の参加で３種

類のRI キットが使用された。non-RIA は８０

施設の参加で１５種類の non-RI キットが使用さ

れた。

キット内CV％は B‐１（基準範囲に濃度設定），

（３３）
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B‐２（高値に濃度設定）ともに１０％以下で良

好な結果であった。キット間CV％は２試料と

も１０％程度で昨年に比較して改善が認められ

ている。改善の原因の一つとしては，一昨年，

昨年と他キットに比べ約２倍近い開きを指摘さ

れたキット（ランリーム PSA）が今回サーベ

イに参加しなかったことが考えられる。PSA

の測定値が収束されていることは，泌尿器科学

会が PSAの標準化に真摯に取り組んだ成果で

あろうと考えられる。他項目についても参考に

なる事例である。

３・３７ Free PSA

参加施設数２５。RIAは５施設の参加で１種

類のRI キットが使用された。non-RIA は２０

施設の参加で５種類の non-RI キットが使用さ

れた。

キット内CV％は試料B‐１，B‐２でそれぞれ

５．９％，１０．７％で，ほぼ良好であった。キット

間CV％も，それぞれ１２．７％，８．３％でほぼ満

足できる結果であった。昨年とほぼ同様の結果

である。

３・３８ β２―マイクログロブリン
参加施設数６６。RIAは１０施設の参加で２種

類のRI キットが使用された。non-RIA は５６

施設の参加で１５種類の non-RI キットが使用さ

れた。

キット内CV％は試料B‐１（基準範囲の濃度

設定）及びB‐２（高値の濃度設定）ともに５～

１０％で安定していた。キット間CV％も１０％

程度であり，昨年同様比較的安定した項目であ

る。

３・３９ フェリチン

参加施設数９０。RIAは９施設の参加で３種

類のRI キットが使用された。non-RIA は８１

施設で，２１種類の non-RI キットが使用された。

キット内CV％は試料B‐１（基準範囲の濃度

設定）及びB‐２（高値の濃度設定）ともに１０％以

下で良好であった。キット間CV％は試料B‐１

では１０．６％，B‐２では１５．７％であった。B‐２

の測定値は最小がフェリチン・リアビーズの

１９１．８３ng/ml で，最大がアキシム フェリチン・

ダイナパックの３５７．８１ng/ml で２倍近い差が

あった。昨年と同様の傾向であった。

３・４０ NSE

参加施設数３４。RIAは２７施設の参加で４種

類のRI キットが使用された。non-RIA は７施

設の参加で３種類の non-RI キットが使用され

た。

キット内CV％は試料B‐１（基準範囲の濃度

設定）では，１４．１％とややばらつきがあった。

中でも，プロリフィゲンNSEキット“第一”

のCV％は２０％に近く，エクルーシスNSE,

NSE‘栄研’も１３．０％であった。キット間CV

％は試料B‐１で３５．３％であった。最小値のコ

バスコアNSE EIAⅡでは１．５０ng/ml であった

のに対して，最大値はエルザ・NSE・キット

で５．６０ng/ml であり，３倍以上の開きがあった。

しかし，昨年に比較すると，キット間CV％は

若干減少している。

４． 考 察

４・１ 参加施設数と測定項目の推移

本サーベイが開始されて２５回を迎えた。参

加施設が最も多かったのは昭和６０年から平成

３年ぐらいまでの期間で，今から１５年以上前

である。当時，参加施設は４００～５００で，現在

の４倍程度であった。その後徐々に参加数は減

少して，ここ１０年は２００施設から現在の１３０

施設程度になっている。測定項目は逆に徐々に

増加して従来の２０項目程度から現在の４０項目

となった。測定項目が増加したので，延べ参加

項目数の増加が期待されるが，１０年前の３０００

程度に比較して現在は２０００を超える数に減っ

ている。このようにサーベイの規模が縮小傾向

にある原因は，一概には言えないが，一つはイ

ムノアッセイのコントロールサーベイに参加す

（３４）

RADIOISOTOPES532 Vol．５３，No．１０



る動機やニーズが減って来ていることが挙げら

れると思われる。現在では，自動分析機の精度

や性能が工学の進歩により達成され，それに付

随する試薬も安定性，精度，性能が徐々に向上

している。検査の現場では比較的安心してデー

タを出せる状態になっているといえる。サーベ

イへの参加の多かった時代は自動化への過渡期

であり，未だ自動測定への信頼感が万全ではな

かったことが参加を促していたのではなかろう

かと思われる。もう一つの原因は，各機器試薬

メーカーが行っている外部精度管理である。こ

れらの精度管理事業が定期的に行われている現

状では，有償の本サーベイに敢えて参加する必

要性も多少は薄れている可能性がある。しかし，

参加施設数が減少したとはいえ，現在もなお

１３０施設以上，延べ項目で２０００施設以上が参

加している現実は重く受け止められなければな

らない。今後も更に時代のニーズに合ったサー

ベイを構築するよう考えて行かねばならない。

４・２ 変動係数の年次推移

表４，５にそれぞれキット内CV％，キット

間CV％の年次推移，表６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４・１～４・３）の年次推移

を見ると，ほとんど変化が見られない項目が多

いことがわかる。しかし，CV％が明らかに減

少した項目もあり，プロラクチン，CEAが

挙げられる。また，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，

TPA，PAP，フェリチンも徐々に改善してい

る項目である。このように，若干の項目では，

キット内変動がメーカーやユーザーの努力によ

って改善している。

一方，キット間CV％は過去５年の間で明ら

かな改善が認められた項目は，極めて限られて

おり，PSAが挙げられるのみである。PAPは

昨年に比較して今回は改善しているが，５年前

のCV％に戻ったにすぎないとも言える。PSA

のキット間CV％の改善は，日本泌尿器科学会

を中心とした努力の成果によるものと推測され

る。全国コントロールサーベイの結果が学会関

係者にフィードバックされ，改善がもたらされ

た好例である。他の項目についても，同様の努

力が期待される。

４・３ 本サーベイの課題

今回のサーベイの結果から明らかなことは，

各項目のキット内変動は改善される方向にある

が，キット間変動は一向に改善されていないこ

とである。すなわち，イムノアッセイの標準化

が極めて遅れているとも言い換えることができ

る。この問題が最も顕著に認められたのは，

CEAをはじめとするCA１９―９，CA１２５などの

腫瘍マーカーの測定である。中でも，CEAの

キット間CV％の大きさを見ると，一日も早く

改善すべき問題点と考えられる。消化器病学会

等関係学会への働きかけによって，学会主導で

問題解決に努力していただくことが重要と考え

られる。

以上のような，イムノアッセイの標準化の遅

れをもたらしている原因には以下のようなこと

が考えられる。

第一は，標準品が確立されていない検査項目

が多いことである。昨年の報告書でも指摘され

ているが，第３６回臨床検査精度管理調査結果

報告書（日本医師会主催）によると３），TSHの

測定において，標準物質として国際標準品

（WHO/IFCC）を使用している施設は２．９％に

過ぎず，企業の標準品を用いている施設が１０．５

％で，８４．２％は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。同様

の事情は腫瘍マーカーについても当てはまる。

CEA等の腫瘍マーカーの測定においては，標

準品の確立が急務である。次に，ホルモン関係

では，成長ホルモンやインスリンの測定におい

て，リコンビナントHGH，リコンビナントヒ

トインスリンを用いた標準化への動きが成長科

学協会，糖尿病学会において起こりつつある。

（３５）

第２５回イムノアッセイ検査全国コントロールサーベイ成績報告要旨（２００３年）Oct．２００４ 533



今後の努力に期待したい。その他に，昨年も指

摘されたが，ステロイドホルモンに関しては標

準品がなく，各メーカー毎に独自の標準品を選

定しているのが現状である。全てのイムノアッ

セイにおいて，標準品の統一なしにキット間

CV％の改善は期待できない。標準品の確立と

その安定供給をいかに達成するかが，今後のイ

ムノアッセイ標準化への最大のテーマと思われ

る。

その他，キット間変動の原因として，使用さ

れる抗体の差の問題，測定系の多様化の問題が

ある。これについては，昨年も指摘されている

ので詳細は省くが，結論としては，臨床化学の

測定法が日本臨床化学会の主導によって，基準

測定法や勧告法が定められた結果，測定値の収

束がもたらされたことを参考にすべきであろう

と思われる。

最後に，本コントロールサーベイに内在する

いくつかの問題点について述べる。

従来から指摘されているが，本コントロール

サーベイの試料は既製の凍結乾燥品であり，入

手は容易であるが，ロットが変わらないと設定

濃度も変わらないという欠点がある。また，既

製品であるため，再調整も困難である。その結

果，試料としての濃度設定が不適切であるなど

種々の不具合が存在する。これらの点を改めて，

より適切なサーベイを行う必要がある。次年度

より改善が計画されているところである。

５． 結 語

今回のサーベイの結果から，各項目のキット

内変動は大部分の項目でほぼ満足できるレベル

に達しているが，キット間変動については目立

った改善が認められないと結論される。この傾

向は過去５年間ほとんど変わっていない。本サ

ーベイの目的は，サーベイを行うことによって

問題点を具体的に把握し，施設間差，試薬間差，

方法間差を少なくする方策を探るところにある。

イムノアッセイの標準化の遅れを改善するた

めに必要なのは以下の事柄であろう。

１）標準物質の確立とその安定供給

最大の問題点は，ホルモンや腫瘍マーカ

ーの測定の中で，標準品が定まっていない

項目が多数存在することである。消化器病

学会や内分泌学会等の専門学会に働きかけ，

学会主導でこの問題解決に取り組んでいた

だくことが重要であろう。

２）測定法の標準化

近年，イムノアッセイでは多種類の non-

RIA 測定法が開発され普及している。し

かし，測定方法はキット毎に多様で統一さ

れていない。この点はキット間差を生ずる

一つの大きな原因である。基準測定法や学

会による勧告法の設定が望まれる。
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表１ 参加施設数及び項目別，測定方法別参加数
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表２ 測定集計結果一覧
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表３・１ キット内・キット間における変動（isotopic 法による系）
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表３・２ キット内・キット間における変動（non-isotopic 法による系）
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表３・３ キット内・キット間における変動（isotopic 法及び non-isotopic 法による系）
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表４・１ キット内変動係数（Within Kit Variation［CV（％）］）の推移

（isotopic 法による系）
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表４・２ キット内変動係数（Within Kit Variation［CV（％）］）の推移

（non-isotopic 法による系）
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表４・３ キット内変動係数（Within Kit Variation［CV（％）］）の推移

（isotopic 法及び non-isotopic 法による系）
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表５・１ キット間変動係数（Between Kit Variation［CV（％）］）の推移

（isotopic 法による系）

（８６）

RADIOISOTOPES584 Vol．５３，No．１０



（８７）
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表５・２ キット間変動係数（Between Kit Variation［CV（％）］）の推移

（non-isotopic 法による系）

（８８）

RADIOISOTOPES586 Vol．５３，No．１０



（８９）
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表５・３ キット間変動係数（Between Kit Variation［CV（％）］）の推移

（isotopic 法及び non-isotopic 法による系）

（９０）

RADIOISOTOPES588 Vol．５３，No．１０



（９１）
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表６ キットごとの変動係数［CV（％）］）の推移

（９２）

RADIOISOTOPES590 Vol．５３，No．１０



（９３）
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（９４）

RADIOISOTOPES592 Vol．５３，No．１０



（９５）
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表７ キットの標準物質の違い

（９６）

RADIOISOTOPES594 Vol．５３，No．１０




