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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，臨床

検査では抗原抗体反応を利用したイムノアッセ

イが現在最も簡便・正確であることから汎用さ

れている。したがって測定要望が多い物質に対

しては，多数の異なった原理に基づく測定方法

（キット）が開発され，利用されているのが現

状である。これはイムノアッセイの改良，簡便

化，普及に大いに寄与したが，標準化されてい

ない測定方法間ではデータの評価に際し種々の

問題点が指摘されるようになった。最も大きな

問題は，測定法間・施設間で基準範囲や測定値

に相違が存在し，測定値の比較が困難であるこ

とである。これは臨床検査の最大の課題である

精度保証の達成・維持ができないことを意味し

ている。

臨床検査の標準化には，基準測定法の設定，

標準物質の設定，互換性の評価，基準範囲の設

定，生理的変動幅の設定，精度保証の維持など

の要素があるが，イムノアッセイに関しては昨

年までの本サーベイの報告で指摘されているよ

うに，標準化達成に向けては乗り越えるべきハ

ードルが多く残されている。

しかし，今回で２６回目となる本サーベイの

果たしている役割は決して小さくない。標準化

達成に向けて，この結果は我が国のイムノアッ

セイの現状を的確に表しており，施設間の格差
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是正や標準化を達成するための課題を示してい

る。本稿では２００４年度「第２６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

について報告するとともに今後のイムノアッセ

イ標準化へ向けて戦略を考察したい。

２． 対象と方法

２・１ 調査対象施設

参加施設数は１３６施設であった。内訳は，国

立・公立大学病院１２，私立大学病院１３，国立

病院機構３，公立病院１２，民間病院２６，衛生

検査所（検査センター）４９，試薬メーカー関係

２１であった（表１）。

２・２ 調査対象項目

調査対象項目は計３５項目，内訳は，ホルモ

ン関係２３項目，腫瘍マーカー１０項目，その他

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

５項目（T３，Free T３，T４，Free T４，カルシト

ニン），膵・消化管関連３項目（インスリン，

C―ペプチド，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）となる。腫瘍マーカーの１０項目は，α ―フ

ェトプロテイン（AFP），CEA，TPA，CA１２５，

CA１９―９，CA１５―３，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）があった。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。項目別参加施設数は１９９３件で

あった。内訳は，RI 法（RIA法及び IRMA

法）による測定が３７８件（１９．０％），non-RI 法

（上記以外の測定法）による測定が１６１５件

（８１．０％）であり，昨年の７３．９％より増加して

いた。

２・３ 試料

サーベイに用いた血清試料は既製の凍結乾燥

品で，A，B，Cの３種類，各２濃度（試料１

及び２）を配布した。試料Aを用いる項目は

IGF―Ⅰなど２０項目，Bは GHなど８項目，C

はAFPなど７項目とし（表２），参加施設に対

し該当する試料を送付した。測定に際しては，

各施設で凍結品を融解・再調製して使用した。

試料の調製，測定，保存にあたっては添付され

た取扱要綱に従うよう依頼した。

なお，今回の調査は２００５年１月に試料を送

付し，２月末に回答を締め切った。

２・４ 測定方法

日常検査で non-RI 法を用いる施設が更に増

加し，EIA，CLIA，ECLIA，CLEIA など測定

原理の多様性が明らかとなっている（表１）。

サーベイにあたっては，二重測定するよう依

頼した。

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％）をこれま

での本サーベイと同様に計算した。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

＊growth hormone（GH）, somatomedin-c（insulin-

like growth factor-1）, follicle stimulating hor-

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

stimulating hormone（TSH）, triiodothyronine

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

（T4）, free thyroxine（Free T4）, β -human chori-
onic gonadotropin（β HCG）, dehydroepiandroste-
rone sulfate（DHEA-S）, immunoglobulin E（IgE）,

α -fetoprotein（AFP）, carcinoembryonic antigen
（CEA）, tissue polypeptide antigen（TPA）, car-

bohydrate antigen 125（CA125）, carbohydrate

antigen 19-9（CA19-9）, carbohydrate antigen 15-

3（CA15-3）, prostate specific antigen（PSA）, neu-

ron specific enolase（NSE）
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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）

を計算した１）。

２濃度，二重測定した結果の平均値を用いて

双値法（Twin Prot method）により施設間及

び方法間の差を検討した。

項目ごとの測定値の総平均を０％としキッ

ト毎の測定値のばらつきを散布図形式に表示し

て比較した。

３． 成 績

各項目について，キット毎の測定結果を平均

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・１，２及

び３に，各項目のキット内変動（CV％）及び

キット間変動（CV％）を示した。なお，表４

にキットで用いられている標準物質の異同につ

いて示した。

以下，項目毎にサーベイ結果の概略を述べる。

３・１ GH

参加施設数２７。RI 法は１９施設で２種類の

IRMAキットが使用された。non-RI 法は８施

設で４種類のキットが使用された。IRMAキ

ットのGHキット「第一」を使用した２施設の

報告値は除外された。

キット内CV％は，IRMAキットの試料１に

１０％以上のばらつきを認めたが，EIA法の ST

Eテスト「TOSOH」Ⅱ（HGH）は試料１が３．４

％，試料２が２．２％と良好であった。キット間

CV％は試料１が３３．７％，試料２が２３．１％と

ばらつきがあった。試料１は低濃度域で，キッ

トによっては測定感度以下の濃度であることも

考えられる。このためRI 法と non-RI 法の測定

値に約５０％の差が生じ，大きなキット間とな

ったことが考えられる。

この原因である測定キット間の測定値差を是

正するために，リコンビナントGH，あるいは

リコンビナントGHの較正標品（WHO９８/５７４）

に準拠したGHを平成１７年４月以降測定試薬

の標準品に用いるとする財団法人成長科学協会

からの要請があり，各メーカーがこれに対応し

た。したがって，次回の調査ではサーベイ結果

の改善が期待できる。

３・２ ソマトメジンC（IGF ―Ⅰ）

参加施設数１２。２種類の IRMAキットが使

用された。２濃度の試料の測定値散布図から

IGF―Ⅰ（ソマトメジンC）IRMA「第一」の２

施設，ソマトメジンC・Ⅱ「バイエル」の１施

設が総平均値と比べて約１０％低値に測定した。

キット内CV％は６．３％以下，キット間CV

％は０．０％であった。

３・３ FSH

参加施設数は６９。RI 法が１０施設，non-RI

法が５９施設であった。FSHは標準物質として，

WHO２nd IRP７８/５４９を用いたFSHⅠ及びWHO

２nd IRP９４/６３２を用いたFSHⅡがあり，前者

が３５施設，後者が３４施設であった。FSHⅠ

を使用するキットは IRMAが２種類あり，他

は全て non-RI 法であった。FSHⅡのキットは

全て non-RI 法のキットで４種類あった。

FSHⅠについては，キット内CV％は２試料

とも１０％以下で安定していた。キット間CV

％は，ビトロスFSHが他のキットに比べて約

３０％低値に報告されたため，試料１，試料２で，

それぞれ１２．９％，８．１％のばらつきを示した。

FSHⅡキットでは，アーキテクト・FSHと

ケミルミACS―FSH（ケンタウルス）を使用し

た各１施設のデータが除外された。ツインプロ

ット（図１）に示すとおり，各キット内の分布

は収束し，CV％は良好であった。キット間CV

％は，試料１が１７．７％，試料２が１４．３％のば

らつきで，明らかなキット間差を示した。

また，FSHⅠ，FSHⅡと異なる標準物質を

用いたキット間での測定濃度には，極端に乖離

した報告はなかった。
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３・４ LH

参加施設数は６９。うちRI 法が１０施設，non-

RI 法が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WHO

２nd IRP８０/５５２を用いた LHⅢがあり，前者は

１９施設あり，後者は５０施設あった。LHⅠを

使用するキットは IRMAが２種類あり，他は

全て non-RI 法であった。LHⅢのキットは全て

non-RI キットで１１種類あった。

LHⅠのキット内CV％は良好であった。キ

ット間CV％は，リアグノスト LHが低値側に，

IMx LH・ダイナパックが高値側にそれぞれ約

３５％平均値から離れ，試料１が１３．９％，試料

２が２４．８％のばらつきとなり，キット間差を

示した。また試料２で，DPC・イムライズ LH

が総平均値に比べ３０％以上高値を示した。

LHⅢでは，ケミルミACS―LHⅡ（ケンタウ

ルス）とアーキテクト・LHを使用した各１施

設の報告値が除外され，キット内CV％は５％

以下と良好であった。キット間CV％は，試料

１でスフィアライト LH使用施設に約４０％低

値の報告があり，１５．８％のばらつきを示した。

試料２はクオルタスシリーズ LH試薬使用１施

設で約３０％高値に報告されたが，７．３％のばら

つきで安定していた。

LHⅠ，LHⅢの異なる標準物質を用いたキッ

ト間の測定結果に極端な乖離はなかった。

３・５ プロラクチン

参加施設数は６５。うちRI 法が１０施設，non-

RI 法が５５施設あった。プロラクチンは標準物

質としてWHO１st IRP７５/５０４を用いるプロラ

クチンⅡ，WHO２nd IRP８３/５６２を用いるプロ

ラクチンⅢ，更にWHO３rd IRP８４/５００を用

いるプロラクチンⅣの３種類があり，それぞれ

の参加施設数は１０，４，５１であった。

プロラクチンⅡを用いるキットは 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種類あり，

ケミルミACS―プロラクチン（ケンタウルス）

とアーキテクト・プロラクチンの各１施設の報

告値が除外され，キット内CV％は，いずれも

７．０％以下を示した。プロラクチンⅣのキット

間CV％は試料１が１４．８％，試料２が１５．６％

のばらつきを示した。この結果は，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

比べて約３０％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１１０で，Free T３，Free T４，CEA,

AFP とともに最も参加施設の多かった項目で，

RI 法が８施設，non-RI 法が１０２施設あった。

アーキテクト・TSHとケミルミACS―TSHⅡ

（ケンタウルス）の各１施設の報告値が除外さ

れた。

キット内CV％は，試料１が５．８％，試料２

が６．０％と安定していた。キット間CV％は試

料１が１４．０％，試料２が１６．４％といずれの試

料にもばらつきがあった。とくに，ビトロス

TSHは試料２が約３０％以上高値に測定され，

他法の測定値に比べて乖離した（表２，図２）。

平成１６年１０月に実施された日本医師会第

３８回臨床検査精度管理調査（第３８回日医サー

ベイ）２）では，１２２６の参加施設があり，方法内

CV％（濃度平均値）は，４．１％（３．１７µU/mL），
４．１８％（１５．００µU/mL），また，方法間CV％
は，９．２％（３．１７µU/mL），１３．３％（１５．００µU/
mL）であった。本サーベイの試料と同濃度の

日医サーベイの結果と比較して，ばらつきは同

程度であった。

３・７ T３

参加施設数６２。内訳は，RI 法が３施設，non-
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RI 法が５９施設であった。キット内CV％は試

料１でアーキテクト・T―３が２７．５％，スパッ

クT３RIAが１７．４％，ビトロ スT３が１５．０％

のばらつきを認めた。それ以外のキットは比較

的安定していた。キット間CV％も試料１で

４５．７％と大きかったが，試料濃度が低値であ

ったことが影響している。

３・８ Free T３

参加施設数１１０で最も参加の多い項目であっ

た。内訳はRI 法が７施設，non-RI 法が１０３施

設であった。キット内CV％は試料１でアキシ

ムフリーT３―MC・ダイナパックが２９．６％，ST

Eテスト「TOSOH」Ⅱ（FT３）が１６．８％，アマレッ

クス―MABフリーT３が１６．４％，DPC・イムラ

イズフリーT３が３２．５％のばらつきを認めた。

それ以外のキットは比較的安定していた。キッ

ト間CV％も試料１が２３．４％，試料２が２０．５％

と大きなばらつきを示した。

３・９ T４

参加施設数６１。内訳はRI 法が３施設，non-

RI 法が５８施設であった。RI 法は２種類のキ

ットが使用され，non-RI 法は１０種類のキット

が使用された。キット内CV％は試料１が１２．９

％，試料２が５．９％のばらつきを示した。キッ

ト間CV％は試料１が１６．７％，試料２が１０．９

％であった。

３・１０ Free T４

参加施設数１１０で最も参加の多い項目であっ

た。内訳はRI 法が７施設，non-RI 法が１０３施

設であった。RI 法は２種類，non-RI 法は１４種

類のキットが使用され，ケミルミACS―FT４

（ケンタウルス）の２施設とエクルーシス試薬

FT４の１施設のデータが除外された。キット

内CV％は試料１が１２．７％，試料２が６．１％の

ばらつきを示し，キット間CV％も試料１が

２１．１％，試料２が１６．４％とばらつきが比較的

大きかった。甲状腺ホルモン，特に遊離ホルモ

ンの基準範囲以下の測定のばらつきは，現状で

は避けられない。

第３８回日医サーベイ２）における Free T４には，

１２１０の参加施設があり，方法内CV％（濃度

平均値）は，５．０％（１．０２ng/dL），９．０％（６．８１

ng/dL）であり，方法CV％間は，１３．０％（１．０２

ng/dL），２３．９％（６．８１ng/dL）であった。本

サーベイの試料と同等の日医サーベイの結果を

比較したところ，ほぼ同程度のばらつきであっ

た。いずれのサーベイでも高値域の試料濃度が

高いこともあり，CVとしては大きくなったと

思われる。

３・１１ カルシトニン

参加施設数１１。２種類のRI キットが使用さ

れた。キット内CV％は試料１が３．０％，試料

２が１０．４％，キット間CV％は試料１が１０．５％，

試料２が２６．１％であった。

３・１２ インスリン

参加施設数８０。RI 法は１５施設，non-RI 法は

６５施設で，昨年（６２施設）に比較して non-RI

法での参加施設が増加した。RI 法のキットは

４種類，non-RI 法は１３種類が使用された。キ

ット内CV％は２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１が１６．１

％，試料２が１３．９％を示した。RI 法のキット

間CV％のほうが，non-RI 法のキット間CV％

より多少ばらつきが小さかった。

３・１３ C―ペプチド

参加施設数５３。RI 法は２１施設，non-RI 法

は３２施設で，昨年と比べてRI 法が減ってい

る。RI 法のキットは３種類で，non-RI 法のキ

ットは８種類であった。

キット内CV％は２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。RIAキット２

種の測定値差は大きかった。昨年とほぼ同様の

結果である。ツインプロットから（図３）測定
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法間に系統誤差がみられ，標準品の共通使用に

より測定値の収束することが期待できる。

３・１４ ガストリン

参加施設数１１。１種類のRIAキットのみが

使用された。キット内CV％は試料１は１１．６％，

試料２は５．３％であった。

３・１５ テストステロン

参加施設数３４。RI 法が１２施設，non-RI 法

が２２施設の参加であった。RI 法は１種類，non-

RI 法は６種類のキットが使用された。キット

内CV％は試料１，２とも７％以下と良好であっ

た。キット間CV％は１０～２３％のばらつきが

認められた。これは，昨年より改善され，測定

法別には収束性がみられた。

３・１６ フリーテストステロン

参加施設数７。１種類のRIAキットのみが使

用された。キット内CV％は試料１，２とも６％

以下であり，キット内変動は小さかった。

３・１７ エストラジオール

参加施設数５８。RI 法は１３施設，non-RI 法

は４５施設の参加があった。RI 法は３種類，non-

RI 法は１３種類のキットが使用された。

キット内CV％は試料１で８．７％，試料２の

CV％は１４％程度であった。同じキットであり

ながらCV％が試料２で２０％を超えるキット

が２種類あった。これはDPC・エストラジオ

ールキットとアキシムエストラジオール・ダ

イナパックにおいてそれぞれ１施設，倍程度高

値に測定された施設があったことによる。

キット間CV％はいずれの試料においても４０

％となり，昨年より更に大きなばらつきを示し

た（表２，図４）。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。卵胞発育の判定に用いるエストラジ

オールは，現状では測定法毎の基準範囲が必要

となり，臨床側の混乱を招く原因に成りうる。

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

１．５～２倍程度高値に報告されていることが挙

げられる。これは試薬個別にそれぞれ標準品が

重量法等により作成されていることにもよるも

のと思われる。検討した施設数が少ないので測

定感度等キットに原因があるか否かは不明であ

るが，究明を要すると思われる。

３・１８ プロゲステロン

参加施設数４９。RI 法は１１施設，non-RI 法は

３８施設の参加であった。RI 法は２種類のキッ

トが使用され，non-RI 法は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１で８．５％，

試料２で４．２％とほぼ良好であった。キット間

CV％は，低濃度の試料１で３５．０％であった。

この原因には，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

他の測定法の約１/１０で極端に低く報告されて

いること，また他の測定法間でも約３倍の測定

値差があることなどが挙げられる。プロゲステ

ロン・キット「TFB」は１施設のみの参加で

あり，試料２については他のキットとの乖離が

ないので，測定感度などキットに特有な問題で

ある可能性がある。今後の課題とする。試料２

のキット間CV％は７．２％前後で，ほぼ良好で

あった。

３・１９ 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，２濃度とも３％

以下で安定していた。

３・２０ β HCG
参加施設数１７。全てnon-RI法での参加で，

７種類のキットが使用された。

キット内CV％は試料１，２とも１０％以下で，
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昨年より改善された。キット間CV％は試料１，

２でそれぞれ１０．５％，１２．９％であった。昨年

に比較してキット間変動は小さかった。

３・２１ アルドステロン

参加施設数２７。全てRI 法での参加で，４種

類のRIAキットが使用された。

キット内CV％は，全体としては２濃度とも

に９％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施設において，低値試料１で３倍

以上の極端な乖離が認められた。これはその施

設を除外したデータである。これについては，

当該施設に特有の問題である可能性がある。キ

ット間CV％は試料１（基準範囲）の測定値で

３１．８％であった。これはアルドステロン・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，アルドステロン・キット「TFB」，

DPC・アルドステロンキットによる測定値が

低値だったことなどが影響している。高値の試

料２については７．０％であった。

３・２２ コルチゾール

参加施設数４９。RI 法で１６施設，non-RI 法

は３３施設の参加があった。RI 法は５種類，non-

RI 法は８種類が使用された。キット内CV％は

２濃度とも７～１３％でほぼ良好であった。キ

ット間CV％は試料１で１１．９％，２で６．５％で

あった。RIAキットのコルチゾール・キット

「TFB」を使用した１施設の結果が試料１，２と

も高値側に乖離し，２は測定範囲外と報告され

た。

一昨年指摘された試料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３））の測定値は１．７５～４．９３µg/dL と昨年よ
り測定値にばらつきがみられた。試料２におい

てCV％がやや大き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。他のキットの平均値は４６．１µg/dL
以上であるのに対し，当該キットは３６．１µg/dL

と低く，昨年同様に今後の検討課題と考えられ

た。

３・２３ DHEA―S

参加施設数７。１種類のRIAキットのみが用

いられた。

キット内CV％は３．４～３．５％で良好であっ

た。

３・２４ IgE

参加施設数６５。RI 法で１施設，non-RI 法で

６４施設の参加があった。RI 法は１種類のキッ

ト，non-RI 法は１８種類のキットが使用された。

キット内CV％はいずれも６～９％程度でほ

ぼ良好であった。キット間CV％は試料１，２

とも１０．０％であった。昨年に比較して低値側

の試料１でCV％はやや大きくなっているが，

その原因の一つとして LX試薬‘栄研’IgE―

Ⅱを使用した２施設のうち１施設の乖離が影響

していると考えられた。今後の課題としていた

だきたい。

３・２５ ジゴキシン

参加施設数５０。全てが non-RI 法による参加

であり，１５種類のキットが使用された。

キット内CV％は試料１（有効治療濃度以下

の低濃度）では９．６％であったが，２では５．４％

であった。キット間CV％はいずれも８％程

度であった。しかし，それらの測定値は低濃度

で２倍，高濃度で１．５倍の差を生じていた。

その原因の一つとしてエミット２０００ジゴキ

シンアッセイキットによる測定値にばらつきが

大きく，試料１でCV２２．１％，試料２で１０％

を示したことがあげられる。また，セディア―

ジゴキシンMAbⅡは１，２試料のいずれでも高

値を示し，前回のサーベイ結果でも同様に指摘

されていた。

３・２６ α ―フェトプロテイン

参加施設数１１１。RI 法は９施設，non-RI 法
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は１０２施設であった。RI 法は３種類，non-RI

法は１４種類の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

１で８８．２％，試料２で１４．９％であった。試料

１で，イムノティクルスオートAFPが２１．１ng/

mL（１施設），エルピアエースAFPが２３．４ng/

mL（１施設）と報告したことによりCV％が大

きくなった。試料１は基準範囲内の濃度設定で

あるが，上記２キットは明らかに異常値の報告

をしており，今後改善の必要がある。同様に試

料２においても上記の測定キットは高値に測定

している（表２，図５）。

日本臨床衛生検査技師会が実施した平成１６

年度日臨技臨床検査精度管理調査（n＝１０７７）４）

においてもキット内CV％は６％以内とされ

ているが，キット間（９キット）CV％は１９％

程度を示している。第３８回日医サーベイ（n

＝１２９８）２）においても方法内CV％は２試料いず

れも６％以内であり，方法間（６方法）CV％は

９％以内であった。

他の精度管理調査と比較して，キット内精密

度は同様の結果であったが，キット間は，本調

査ではばらつきが大きくなった。その原因の一

つは参加施設数が少なく，使用キットの種類が

多いためと考える。また，試料１は濃度が低く，

免疫比濁法では測定限界以下であるとも考えら

れる。

３・２７ CEA

参加施設数１１１。RI 法は１０施設，non-RI 法

は１０１施設であった。RI 法は３種類のRI キッ

ト，non-RI 法は１６種類のキットが使用された。

キット内CV％は試料１，２いずれにおいても

５％以下であった。キット間CV％は試料１で

２１．８％と大きく，試料２においても２１．４％と

大きかった。しかし，この結果は昨年と比較し

てかなり改善されている。

試料１は基準範囲の上限付近に設定された濃

度であるが，各キットの測定値の幅は大きい。

最小はCEA‘栄研’による２．３ng/mLであり，

最大はランリームCEAによる８．３６ng/mLで

ある。試料２は高値の濃度設定であるが，最小

がCEA‘栄研’による９．６ng/mLで，最大は

ランリームCEAによる６２．７９ng/mLであっ

た。ビトロスCEAを使用した１施設で，試料

１は平均値より低め，試料２で２０％程度高く

測定された。キットの問題であるか施設の問題

であるかは判断できなかった。

全体的にRI 法による測定値は non-RI 法に比

べ低値傾向を示した。CEAは最も測定される

ことの多い腫瘍マーカーの一つである。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。

第３８回日医サーベイ（n＝１３７５）２）では方法

内CV％が６％以内，方法間CV％は２６～３５

％と大きなばらつきがみられた。いずれの調査

でもキット間のばらつきの大きいことがうかが

える。

３・２８ TPA

参加施設数１９。２種類の IRMAキットが使

用された。試料１のキット内変動は７．８％，キ

ット間変動は６．２％であった。試料２のキット

内変動は２．９％，キット間変動は０．５％であっ

た。キット間の測定値の差は小さく良好であっ

た。

３・２９ CA１２５

参加施設数７８。RI 法は１４施設，non-RI 法

は６４施設であった。RI 法は２種類の IRMA

キットにより，non-RI 法は１０種類のキットが

使用された。

キット内変動CV％は試料１（カットオフ値

付近の濃度設定）では６．６％，試料２（高値）

では５．９％であった。キット変動が１０％を超

えたキットは，試料１ではスフィアライトCA

１２５の１２．１％，試料２ではボールエルザ・CA

１２５Ⅱ・キットの１２．６％であった。この結果は
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昨年に比べ改善されている。試料２の測定値で

は，最小がルミパルスCA１２５Ⅱの７６．８２U/mL，

最大は IMx CA１２５・ダイナパックの１２８．７３U/

mLであった。CA１２５についても，各キット間

の測定値の違いを是正する必要がある。

第３８回日医サーベイ（n＝５８２）２）でも，方法

内変動は６％以内であったが，方法間変動は

２３～２６％と大きなばらつきを示したことが報

告されている。

３・３０ CA１９―９

参加施設数１０７。RI 法は２０施設，non-RI 法

は８７施設の参加があった。RI 法は２種類の

IRMAキット，non-RI 法は１６種類のキットが

使用された。

キット内CV％は，試料１（基準範囲の濃度

設定）及び試料２（軽度の高値に設定）でそれ

ぞれ９．１％，６．０％であり，前回と比較してか

なり改善された。２濃度ともCV％が１０％を超

えたキットはCA１９―９RIAキット「TFB」の

１０．７％，１１．０％とアキシムCA１９―９・ダイナパ

ックの１６．２％，１０．７％であった。また，試料

２の測定値は差が大きく，最小のキットはスフ

ィアライトCA１９―９で３６．３０U/mL，最大はケ

ミルミCA１９―９Ⅱ（ケンタウルス）の１５７．０８U/

mLであり，その差は４．３倍あった。設定濃度

が軽度の高値であるので，低値に測定されてい

るキットではカットオフ値の設定に注意を要す

る。今後の課題としたい。

第３８回日医サーベイ（n＝１２１８）２）では方法

内変動が６％以内，方法間変動は１９～２４％

と本サーベイと同様な大きなばらつきが報告さ

れている。

３・３１ CA１５―３

参加施設数５６。RI 法は１０施設で３種類の

IRMAキット，non-RI 法は４６施設で，１０種類

のキットがそれぞれ使用された。

キット内CV％は試料１（基準範囲の濃度設

定）で１０．２％であり，試料２（基準範囲の上

限値）で５．３％であった。キット間CV％は試

料１で２４．０％，試料２で１４．０％であった。

３・３２ PSA

参加施設数１０３。RI 法は１２施設の参加で２

種類のRI キット，non-RI 法は９１施設の参加

で１５種類のキットが使用された。

キット内変動は，試料１（基準範囲に濃度設

定），試料２（高値に濃度設定）ともに４～５％

で良好な結果であった。キット間変動は，試料

１で１２．２％，試料２で７．３％であった。PSA

の測定値が他に比べ収束しているのは，泌尿器

科学会が PSAの標準化のリーダーシップをと

った結果であろうと考えられ，参考になる事例

である。

第３８回日医サーベイ（n＝１０５９）２）では，方

法内変動が４％以内，方法間変動が１３～１４

％と報告されている。

PSAでは，標準品の標準化により測定値が

収束を示しているものの，試料１の低濃度試料

におけるばらつきが統一スケール表示で－３０％

から＋４０％までの幅がある（図６）。低値の測

定精度は，臨床的判断には高いことを要求され

ているので，さらなる努力が必要と考える５）。

３・３３ β２―マイクログロブリン
参加施設数６７。RI 法７施設の参加で２種類

のRIAキットが使用され，non-RI 法は６０施

設の参加で２２種類のキットが使用された。

キット内変動は，試料１（基準範囲の濃度設

定）及び試料２（高値の濃度設定）ともに６～

１１％を示した。キット間変動は１１～１５％で

使用キット数が２４種類と多かったが比較的収

束していた。しかし，エルピアエース β２mの
試料１で１８．８％の変動を示したことはこのキ

ットの低値の測定に不安が残る結果となった。

３・３４ フェリチン

参加施設数８８。RI 法は５施設の参加で２種

類の IRMAキットが使用され，non-RI 法は８３
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施設，２１種類のキットが使用された。

キット内変動は，試料１（基準範囲の濃度設

定）及び試料２（高値の濃度設定）ともに５％

以下で良好であった。キット間変動は，試料１

で１２．４％，試料２で１４．６％を示し，昨年と同

様であった。試料２の測定値は，最小がフェリ

チンキット「第一」の１９８．４３ng/mL，最大が

IMxフェリチン・ダイナパックの３７６．４２ng/

mLで２倍近い差があった。

平成１６年度日臨技臨床検査精度管理調査報

告（n＝８１６）４）においてもキット内変動は，ほ

とんどが５％以内を示しているが，イアトロ

メイトフェリチンは８％程度とばらつきの大

きいキットのあることが報告されている。キッ

ト間変動（１０キット）は１０～１４％と報告さ

れている。本サーベイでもほぼ同様の結果であ

った。

３・３５ NSE

参加施設数３６。RI 法は２７施設の参加で５

種類のキットが使用され，non-RI 法は９施設

の参加で２種類のキットが使用された。

キット内変動は，試料１（基準範囲の濃度設

定）で２０．７％とばらつきが大きかった。なか

でも，プロリフィゲンNSEキット“第一”の

CV％は３１．８％で，同じ IRMAのAbビ ー ズ

NSE‘栄研’のCV％は７．３％であった。non-

RI 法のスフィアライトNSEの CV％も２０．０％

であり，他のキットに比較して大きかった。キ

ット間変動は，試料１で３６．２％であった。最

小値のエクルーシス試薬NSEで１．５６ng/mL

であったのに対して，最大値はAbビーズNSE

‘栄研’キットで５．４８ng/mLであり，３．５倍

以上の開きがあった。

４． 考 察

４・１ 参加施設数と測定項目

本サーベイは今回で２６回目となる。参加施

設数は１３６施設，実施した項目数は３５項目，１００

以上の施設の参加のあった項目は，TSH，Free

T３，Free T４など甲状腺関連項目とAFP，CEA，

CA１９―９，PSAなど腫瘍マーカーであった。逆

に参加が１０施設以下と少なかった項目は，フ

リーテストステロン，１７α ―ヒドロキシプロゲ

ステロン，DHEA―S などであった。

本サーベイへの参加施設は最近減少している

が，これには我が国の医療情勢の変化に伴い自

施設でイムノアッセイを実施する施設が減少し

ていることが一因と思われる。本サーベイ項目

の中で特に，対象疾患患者数の少ない項目にこ

のことがみられる。参加施設の入れ替わりもあ

り，新たにイムノアッセイを non-RI 法で導入

した一部の施設で，本サーベイについての理解

が不足していると思われる面もある。

他の大規模なサーベイ，日本医師会や日本臨

床検査技師会が実施するサーベイと重複する項

目への参加施設数を比較すると本サーベイは約

１/１０である。しかし，イムノアッセイに特化

した本サーベイでは臨床的に重要であるにもか

かわらず他のサーベイで取り上げられていない

項目を多く含み，有意義なものと考えられる。

サーベイの費用対効果を考えると我が国におけ

るサーベイの実施方法を大局的に検討する時期

かもしれない。

４・２ サーベイ結果総括

今回のサーベイの結果は，各項目のキット内

変動は大部分の項目でCV約１０％とほぼ満足

できるレベルである。これは non-RI 試薬が全

自動分析装置による測定となり，RI 試薬によ

る用手法から自動化による測定精密度の向上に

よるところが大きい。キット間変動については

例年同様，ばらつきの大きな項目があった。こ

の傾向は過去５年間ほとんど変わっていない。

個々には参加施設の測定上・報告上のミス，配

布試料の濃度の問題やキット特有の問題もあっ

たと思われるが，多くの場合で方法間のばらつ

きの原因の特定は困難であった。いくつかの項

目で認証標準物質が定められ，キットの校正が

行われるようになり，キット間差の縮小に貢献
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していると思われる。また，測定物質に対する

抗体も動物由来からリコンビナントにより作成

されたモノクローナル抗体を用いることにより

同様の効果が得られている。

キット内CV％が明らかに小さくなった項目

は，テストステロン，CEA，CA１９―９及びフェ

リチンで，LH，プロラクチン，TSH，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，ジゴキシ

ン，CA１５―３及び PSAなどの CVも小さくな

っている。また，CV％が昨年より大きくなっ

たのは，GH，甲状腺ホルモン（T３，Free T３，

T４，Free T４）においてであった。全体として

NSEが CV２０．７％となった以外は１５．０％以内

の変動であった。

一方，キット間CV％で改善が認められた項

目は，極めて限られており，プロラクチン，CEA

及び PSAが挙げられる。今回CEAのキット

間CV％は過去５回までの３５．６～６５．８％と比

べて２１～２２％と大きな改善がみられた。CEA

は系統的な測定値差が大きい項目であり，改善

の可能性がある。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メーカー，

ユーザー双方の努力の成果によるものと推測さ

れる５）。

甲状腺関連項目TSH，Free T４，Free T３は，

臨床側の必要度の高い項目で，参加施設も多い。

日本医師会や日本臨床検査技師会主催の大規模

サーベイとの重複項目でもある。今回の本サー

ベイでは，試料１（低濃度）の濃度設定が低す

ぎたことも理由であろうが，キット内，キット

間とも比較的ばらつきが大きかった。測定法に

問題を含んでいるFree T３の結果がこのことを

示している。

インスリン，C―ペプチド，IgE，PSAなど

は，twin plot 図から測定値の差は２倍程度あ

るが，系統誤差であるので，臨床検査の現場と

しては良好な状態と思われる。しかし，PSA

のように前立腺癌と非がんのカットオフ値への

臨床側の要求するレベルを満足させるのは現状

では不可能である。

成長ホルモンは，今年度から成長科学協会の

較正標準品統一の要請を受け，各メーカーがそ

れに合わせた測定試薬を発売するようになった。

来年度のサーベイ結果の改善が期待されるとこ

ろである。

一方，FSHⅡにみられるようなキット間差

は，早急に改善すべきであろうと思われる。エ

ストラジオール測定は今後ますます必要とされ

るが，今回のサーベイの結果は，測定施設，試

薬メ－カー双方に早急な改善の必要性を示して

いる。

腫瘍マーカーのAFP，CEA，CA１９―９，CA

１２５は，CA１９―９以外の項目は，極端なはずれ

値を除外すると比較的良好な系統誤差を示した。

CA１９―９はこれまでの指摘どおり，物質として

の定義までさかのぼる根本的な問題が解決され

ねばならない。

４・３ イムノアッセイの標準化へ向けての課

題

現在，イムノアッセイを含め，臨床検査の標

準化が国際的に種々の機関を含みながら検討さ

れ進展している６）。標準物質と基準測定操作法

が分析物質をそれぞれカテゴリーに分け，標準

化達成の臨床的必要度の高いものから検討され

ている７）。

臨床検査成績を国際的あるいは広範囲の地域

で精度保証するには，トレーサビリティの確立

が必要である。トレーサビリティには種々の階

層があり，コレステロール，グルコース，ステ

ロイドホルモン，薬物のように SI 単位への計

量学的トレーサビリティのとれるものから，蛋

白ホルモン，抗体，腫瘍マーカーなどのように

WHOの国際標準品が存在するが，基準測定操

作法のないもの，及びこれらのいずれも存在せ

ずメーカーが独自に操作法を定め，製品の校正

物質に値付けせざるを得ない腫瘍マーカーや抗

体まである。

イムノアッセイの標準化に，標準物質と標準
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測定法が必須の要件であるが，これらの件に関

し，国際的組織である International Organiza-

tion for Standardization（ISO）/TC２１２（国際

標準化機構Technical Committee２１２）「臨床検

査と体外診断検査システム」専門委員会の国内

組織が日本臨床検査標準協議会内に組織され活

動している。今後，この活動と本サーベイの活

動を連携させて，効果的なイムノアッセイの標

準化を進めていく必要がある。この作業を進め

るのに，これまでの本サーベイから得られた内

容は必要不可欠なものである。
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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（RI 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-RI 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（RI 法及び non-RI 法による系）
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表４ キットの標準物質の違い
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図１ FSHⅡのツインプロット

図２ TSHのツインプロット
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図３ C―ペプチドのツインプロット

図４ エストラジオールのツインプロット
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図５ α ―フェトプロテインのツインプロット

図６ PSAの散布図（試料１）
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