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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１）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２７回目となる本サーベイの
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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

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２００５年度「第２７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。

２． 対象と方法

２・１ 調査対象施設

参加施設数は１３５施設であった。内訳は，国

立・公立大学付属病院１３，私立大学病院１１，

国立病院機構３，公立病院１１，民間病院２６，

健診センター３，衛生検査所（検査センター）

４６，試薬メーカー関係２２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，項目ごとの参加件数

を表１に示した。項目別参加施設数は１９６３件

であった。内訳は，RI 法（RIA法及び IRMA

法）による測定が２７５件（１４．０％），non-RI 法

（上記以外の測定法）による測定が１６８８件

（８６．０％）であり，昨年の８１．０％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，Dの４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４項目，

CはAFPなど７項目，DはT３など４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，各施設で凍結乾燥品

を溶解調製して使用された。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２００６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，キットごとに試料測定値の平均値

（M），標準偏差（SD），変動係数（CV％）を

＊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）, dehydroepiandroster-
one 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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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。

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�

S 2粗キット間＝
Σ
a

i
ni･ Xi－X�

２

a－1

S 2キット内＝
Σ
a

i
Σ
ni

j
Xij－Xi

２

Σ
a

i
（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

S 2粗キット間＝S 2キット内＋n0・S 2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
・ N－

Σ
a

i
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（S 2キット間）は

S 2キット間＝
S 2粗キット間－S 2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。

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

ごと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，キットごとの測定結果を平

均値（M），標準偏差（SD），変動係数（キッ

トごと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，項目ごとにサーベイ結果の概略を述べ

る。

３・１ GH

参加施設数２８，RI 法は１７施設で２種類の

IRMAキット，non-RI 法は１１施設で４種類の

キットが使用された。キット内CV％は，試料１

（低濃度域）が IRMAキットで１８．０％，EIA

キットでは１２．６％とばらつきが認められた。

試料２（高濃度域）は６．４％と３．２％と良好で

あった。キット間CV％は試料１が低濃度域で

あったにもかかわらず，０．０％とばらつきはな

く，試料２が１１．３％とややばらつきが認めら

れた。試料２はアクセス hGHが総平均値と比

べて約３０％高値に測定したためと考えられた。

今回のサーベイの結果は，財団法人成長科学

協会からの要請で，平成１７年４月以降測定試

薬の標準品にリコンビナント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を用いるとされたことから，ほ

とんどのメーカーがこれに対応した結果，RI

法と non-RI 法の測定値差が是正された。

３・２ ソマトメジンC（IGF―Ⅰ）

参加施設数１０，２種類の IRMAキットが使

用された。試料１及び試料２のキット内CV％

は７．１％以下，キット間CV％は１．４％以下と

良好であった。

３・３ FSH

参加施設数７２，RI 法が６施設，non-RI 法が
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６６施設であった。FSHは標準物質として，

WHO２nd IRP ７８/５４９を用いたFSHⅠ及 び

WHO２nd IRP ９４/６３２を用いたFSHⅡがあり，

前者が３６施設，後者が３６施設であった。FSH

Ⅰを使用するキットは IRMAが１種類のみで，

他は全て non-RI 法で８種類のキットが使用さ

れた。FSHⅡのキットは全て non-RI 法で４種

類のキットが使用された。

FSHⅠについては，キット内CV％は２試料

とも６．９％以下で安定していた。キット間CV

％は，試料１，２で，それぞれ１１．９％，８．９％

を示した。FSHⅡキットでは各キット内の分

布は収束し，CV％は良好であった。キット間

CV％は，試料１が１８．１％，試料２が１７．８％の

ばらつきで，昨年同様に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は，最大で試料１

は約２．０倍，試料２は約１．５倍の差が認められ

た。

３・４ LH

参加施設数７２，RI 法は６施設，non-RI 法は

６６施設であった。LHは標準物質としてWHO

１st IRP６８/４０を用いた LHⅠとWHO２nd IRP

８０/５５２を用いた LHⅢがあり，前者は１４施設

あり，後者は５８施設あった。LHⅠを使用する

キットは IRMAが１種類，他は non-RI 法の２

種類であった。LHⅢは全て non-RI 法で１１種

類のキットが使用された。

LHⅠのキット内CV％は試料１が９．１％，試

料２が１１．４％であった。キット間CV％は，

７．２％，２４．２％のばらつきでキット間差が認め

られた。

LHⅢでは，キット内CV％は５．１％以下と良

好であった。キット間CV％は，試料１で１５．３％，

試料２では１２．８％のばらつきであった。ツイ

ンプロット（図１）よりエクルーシス試薬 LH

の試料１の分布は試料２に対し幅広い濃度での

分散で，他のキットとは異なる分布を示した。

また，クオルタスシリーズ LHは試料１，２と

もに４０～５０％高値であり，一方アクセス LH

で約２５％低値に報告され，ばらつきの要因と

考えられる。

LHⅠ，LHⅢの異なる標準物質を用いたキッ

ト間の測定濃度は，最大で試料１は約１．５倍，

試料２は約２．２倍の差が認められた。

３・５ プロラクチン

参加施設数６９，RI 法が７施設，non-RI 法が

６２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が７施設，WHO２nd IRP８３/５６２を用いるプ

ロラクチンⅢが４施設，更にWHO３rd IRP８４/

５００を用いるプロラクチンⅣが５８施設で使用

された。

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みである。

試料１のキット内CV％は２１．３％，試料２は

８．４％であった。プロラクチンⅢのキットは

EIAの ST Eテ ス ト「TOSOH」Ⅱ（PRL），E

テスト「TOSOH」Ⅱ（PRL）の２種類であった。

キット内，キット間のCV％はいずれも６．４％以

下と良好であった。プロラクチンⅣは１１種類

のキットが使用された。試料１，２のキット内

CV％は，いずれも５．４％以下と良好であった。

キット間CV％は試料１が１８．６％，試料２で

１５．４％のばらつきが認められた。

キット内でのばらつきは non-RI 法より RI 法

の方が大きかったが，キット間では試料１，２

ともに最小，最大の差は約１．５倍で，全体でみ

るとエクルーシス試薬 プロラクチンⅡが最も

高値であった。また，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，Ⅲ，

Ⅳの順で高値となった。これは標準品の差によ

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１０５，参加施設の多かった項目で，
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RI 法が３施設で２種類，non-RI 法が１０２施設

で１５種類のキットが使用された。

キット内CV％は，試料１，試料２ともに４．６

％以下と安定していた。キット間CV％は試料

１が１１．５％，試料２が１４．２％といずれの試料

にもばらつきが認められた。

特に，試料２の最小はルミパルスTSH―N

（２１．８７µU/mL），最大はビトロスTSH（４１．０８
µU/mL）でその差は約１．９倍であった。また，
RI 法のAbビーズTSHⅡ‘栄研’及びリアグ

ノスト tTSHは試料１，試料２とも他法に比し

乖離しているが，ツインプロット（図２）から

測定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。

平成１７年９・１０月に実施された日本医師会第

３９回臨床検査精度管理調査（第３９回日医サー

ベイ）では２），１２８７の参加施設があり，方法内

CV％（濃度平均値）は，３．６％（２．６８µU/mL），
３．４％（１３．８３µU/mL），また，方法間CV％は，
１２．０％（２．６８µU/mL），１４．８％（１３．８µU/mL）
であった。本サーベイと日医サーベイの試料濃

度を考慮するとばらつきは同程度であった。

３・７ T３

参加施設数５７，RI 法は１施設，non-RI 法は

５６施設で９種類のキットが使用された。キッ

ト内CV％は試料１で７．４％，試料２で３．８％

であった。キット間CV％は試料１で３８．３％，

試料２で１７．６％といずれの試料にもばらつき

があった。試料１の測定値で最小はDPC・

イムライズ トータルT３（０．４０ng/mL），最大

はエクルーシスT３（１．０３ng/mL）でその差は

約２．６倍，試料２も最小はガンマーコート

T３Ⅱ（１．９２ng/mL），最大はエクルーシスT３

（４．０３ng/mL）でその差は約２．１倍で，ばらつ

きの要因と考えられる。

３・８ Free T３

参加施設数１１２で最も参加の多い項目であっ

た。RI 法は３施設で１種類，non-RI 法は１０９

施設で１３種類のキットが使用された。キット

内CV％は試料１（基準値下限付近）で８．９％，

試料２で４．６％と良好であった。キット間CV

％は試料１が１４．１％，試料２が１５．０％のばら

つきを示した。試料１の測定値の最小はアマレ

ックス―MABフリーT３（１．４５pg/mL），最大

はルミパルスⅠFT３（２．８１pg/mL）でその差

約２倍，試料２の最小はビトロスフリーT３Ⅱ

（８．６８pg/mL），最大はクオルタスシリーズ

FT３―W試薬（１７．６１pg/mL）でその差約２倍

であった。ツインプロット（図３）から測定法

間及び施設間誤差が認めらた。

３・９ T４

参加施設数５６，RI 法が１施設，non-RI 法が

５５施設で９種類のキットが使用された。キッ

ト内CV％は試料１が４．２％，試料２が４．８％

と良好であった。キット間CV％は試料１が

２０．５％，試料２が１３．２％であった。non-RI 法

キット間では試料１，２ともに最小はアクセス

Total T４（２．４４µ g/dL，１３．４４µ g/dL），最大は
アーキテクト・T―４（４．２３µg/dL，２２．０９µg/
dL）で，その差は約１．７倍でばらつきの要因と

考えられる。

３・１０ Free T４

参加施設数１０８で参加の多い項目であった。

内訳はRI 法が３施設で１種類，non-RI 法が

１０５施設では１３種類のキットが使用された。

キット内CV％は試料１（参考基準値下限付

近）が５．４％，試料２（高値設定）は５．３％と

良好であった。キット間CV％は試料１が１６．３

％，試料２が１８．６％とばらつきがあった。

non-RI法キット間では最小は試料１はスフィ

アライト FT４―（S）（０．６１ng/dL），試料２はケ

ミルミACS―FT４（ケンタウルス）（２．７４ng/

dL）で，最大のエクルーシス試薬（０．９８ng/dL，

４．６０ng/dL）との差は約１．７倍でばらつきの

要因と考えられる。

第３９回日医サーベイ２）における Free T４には，
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１２７６の参加施設があり，方法内CV％（濃度

平均値）は，４．３％（１．０４ng/dL），３．９％（３．９２

ng/dL）であり，方法間CV％は，１３．６％（１．０４

ng/dL），２２．５％（３．９２ng/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。

３・１１ カルシトニン

参加施設数９，１種類のRI 法キットが使用さ

れた。

キット内CV％は試料１が６．１％，試料２が

７．１％と良好であった。

３・１２ インスリン

参加施設数８６，RI 法は９施設で３種類，non-

RI 法は７７施設で１５種類のキットが使用され

た。non-RI 法での参加施設が昨年６５施設に比

較して１２施設増加した。

キット内CV％は２濃度ともに６．５％以下と

良好であった。キット間CV％は試料１が１５．０

％，試料２は１５．６％とばらつきが認められた。

特に，試料１，試料２の最小はDPC・イムラ

イズ インスリン（３．１０µU/mL，１８．６µU/mL），

最大は LS試薬‘栄研’インスリン（１０．６µU/

mL，１１７．０µU/mL）でその差は約３．４～６．３

倍であった。RI 法のAbビーズインシュリン

‘栄研’も試料１，試料２とも他法の測定値に

比べて乖離しているが，ツインプロット（図４）

から測定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・１３ C―ペプチド

参加施設数４８，RI 法は１６施設で３種類，non-

RI 法は３２施設で９種類のキットが使用された。

昨年と比べてRI 法のみが減少した。

キット内CV％は２濃度ともに１０％以下前

後でほぼ良好であった。C―ペプチド リア シオ

ノギⅡにばらつきがみられた。キット間 CV％

は試料１で１６．１％，試料２で１４．０％のばらつ

きであった。RI 法の C―ペプチドキット「第一」

Ⅲは総平均から２０％以上低値であった。non-

RI 法のスフィアライト C―ペプチド，LS試薬

‘栄研’C―ペプチドは総平均から２０％以上高

値でツインプロット（図５）から測定法間に系

統誤差がみられ，標準品の共通使用により測定

値が収束することが期待できる。

３・１４ ガストリン

参加施設数１０，１種類のRI 法キットのみが

使用された。

キット内CV％試料１は９．２％，試料２は３．７

％と良好であった。

３・１５ テストステロン

参加施設数３６，RI 法は１２施設で２種類，

non-RI 法は２４施設で８種類のキットが使用さ

れた。キット内CV％は試料１で５．５％，試料

２では１１．５％であった。DPC・トータルテス

トステロンキット，ケミルミACS―テストステ

ロン（ケンタウルス）でばらつきがみられた。

キット間CV％は試料１で８．６％，試料２では

９．９％であった。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，RI 法キットのみで１種類のキ

ットが使用された。

キット内CV％は試料１が９．２％，試料２が

４．１％と良好であった。

３・１７ エストラジオール

参加施設数５９，RI 法は９施設で２種類，non-

RI 法は５０施設で１２種類のキットが使用され

た。キット内CV％は試料１，試料２ともに１１．８

％であった。同一試薬でCV％が２０％を超え

る試薬があった。試料１はDPC・イムライズ

エストラジオール試薬使用施設で倍程度高値に

測定，試料２はアキシム エストラジオール・ダ
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イナパック―Ⅰ試薬使用施設で１/２以下の低値

に測定したことによる。

キット間CV％はいずれの試料においても５２

～６８％となり，昨年より更に大きなばらつき

を示した（表２）。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，現状では測定法ごとの基準範囲が

必要となり，臨床側の混乱を招く原因になりう

る。

キット間変動が大きい原因の一つに，これま

でにも指摘されているが，ST Eテ スト

「TOSOH」Ⅱ（E２），Eテスト「TOSOH」Ⅱ（E２）

の測定値が他のキットによる測定値の倍以上高

値に報告され，ケミルミACS１８０―エストラジ

オール―６は総平均の１/２程度に測定されてい

ることが挙げられる。これは試薬に使用される

抗体の交差性や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考えられる。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。

３・１８ プロゲステロン

参加施設数５２，RI 法は８施設で１種類，non-

RI 法は４４施設で１０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８．２％，

試料２で５．２％とほぼ良好であった。キット間

CV％は，試料１で３２．１％，試料２は８．９％で

あった。試料１のばらつきの要因は，最小のエ

クルーシス試薬 プロゲステロンⅡ（０．６０ng/

mL）と最大のケミルミACS―プロゲステロン

Ⅱ（ケンタウルス）（１．４９ng/mL）に約２．５倍

の差があることと考えられる。しかし，試料２

についてはキット間の大きな乖離がないので，

測定感度などキットに特有な問題である可能性

がある。今後の検討課題とする。

３・１９ １７α ―ヒドロキシプロゲステロン

参加施設数４，RI 法キットのみで１種類の

キットが使用された。

キット内CV％は試料１は３．７％，試料２は

１９．３％であった。

３・２０ β HCG
参加施設数２０，non-RI 法のみで，１０種類の

キットが使用された。

キット内CV％は試料１で１４．６％，試料２は

５．７％であった。キット間CV％は試料１，２で

それぞれ１３．７％，１５．２％であった。昨年に比

較してキット内，キット間の変動が大きくなっ

ており，その要因の一つとして試料１において

アキシム β HCG・ダイナパック（５施設）の変
動が大きいことが影響したと考えらる。

３・２１ アルドステロン

参加施設数２５，全てRI 法で，３種類のキッ

トが使用された。

キット内CV％は試料１（低濃度域）で１１．４

％，試料２（高濃度域）は７．９％であった。キッ

ト間CV％は試料１，２でそれぞれ１８．７％，０．０

％であった。１施設のみ参加であるがDPC・ア

ルドステロンキットの試料１の報告値は他のキ

ットの１/２と極端な乖離が認められた。キット

特有の問題である可能性があり，今後の検討課

題とされたい。

３・２２ コルチゾール

参加施設数４９，RI 法は１３施設で４種類，

non-RI 法は３６施設で９種類が使用された。

キット内CV％は試料１（低濃度域）で８．５％，

試料２は６．３％であった。キット間CV％は試

料１，２でそれぞれ１１．１％，１０．０％であった。

TDXコルチゾール・ダイナパックの試料１は

総平均より３０％以上低値に測定されたが，試

料２では総平均に近いことからキット特有の問

題である可能性と考えられた。

試料１のレベル（プレクリニカルクッシング
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症候群の診断基準付近のレベル３））の測定値は

１．８５～３．４７µg/dL で測定値にばらつきがみら

れた。試料２においてコルチゾール‘栄研’に

よる測定値は，総平均４９．８２µg/dL 以上であ

るのに対し，当該キットは３３．３１µg/dL と低

く，測定に用いられている方法，抗体の交差性

などキット特有の問題である可能性がある。

３・２３ DHEA―S

参加施設数８，１種類のRI 法キットのみが

用いられた。

キット内CV％は試料１で６．４％，試料２は

４．８％と良好であった。

３・２４ IgE

参加施設数６０，RI 法は１施設のみ，non-RI

法は５９施設で１５種類のキットが使用された。

キット内CV％は試料１で５．７％，試料２は

４．５％と良好であったが，試料１，２ともユニ

キャップ 総 IgE でばらつきがみられた。キッ

ト間CV％は試料１で８．９％，試料２は８．０％

と良好であった。昨年に比較して低値側の試料

１でCV％は改善された。LX試薬‘栄研’IgE―

Ⅱの試料１は総平均に比較して高値であったが，

試料２は逆に低値に測定されており，キット特

有の問題である可能性がある。

３・２５ ジゴキシン

参加施設数５８，全てが non-RI 法で１３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１４．２％であったが，試料２では

７．１％であった。また，試料１でTDX―ジゴキ

シン「アボット」，コバス試薬 ジゴキシンでキ

ット内CV％が２０％を超えた。キット間CV％

は試料１は１１．７％，試料２は９．８％で，昨年

より試薬間のばらつきが大きくなった。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，このような傾向は少なく

ともここ５年間はみられる。ジゴキシン血中薬

物濃度測定では０．２～０．３ng/mL程度まで要

求される場合があり，各メーカーに測定値が収

束するよう，今後の検討課題とされたい。

３・２６ α ―フェトプロテイン

参加施設数１０２，RI 法は５施設で２種類，non-

RI 法は９７施設で１４種類のキットが使用され

た。

キット内CV％は試料１（カットオフ値以下

濃度）で７．４％，試料２（高濃度）は４．５％と

良好であった。キット間CV％は試料１で１３．７

％，試料２で１２．７％であった。試料１の最小

はビトロスAFP１．７７ng/mLで最大はケミル

ミACS―AFP（ケンタウルス）３．３１ng/mL，

試料２の最小はEテスト「TOSOH」Ⅱ（AFP）

６６．９０ng/mLで最大はAFP‘栄研’１２９．１１ng/

mLとその差は約２倍近くあった。本項目は国

内標準品のある項目として，測定値の収束化が

望まれる。

日本臨床衛生検査技師会が実施した平成１７

年度日臨技臨床検査精度管理調査（n＝１１６０）４）

においてもキット内CV％は５％以内とされて

いるが，キット間（１０キット）CV％は２０％

程度を示している。第３９回日医サーベイ（n

＝１３２３）２）においても方法内CV％は２試料いず

れも４％以内であり，方法間（６方法）CV％は

１０％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

多いためと考えられる。

３・２７ CEA

参加施設数１０５，RI 法は７施設で２種類の

RI キット，non-RI 法は９８施設で１７種類のキ

ットが使用された。キット内CV％は試料１（カ

ットオフ値付近濃度）で５．１％，試料２が４．５

％であった。キット間CV％は試料１で２０．９％

と大きく，試料２においても１８．８％と大きか
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ったが，昨年と比較してやや改善された。

各キットよる試料１の測定値のばらつきは大

きく，最小は LPIA―F･CEAテスト２．６０ng/mL

であり，最大はEテスト「TOSOH」Ⅱ CEAに

よ る８．３５ng/mLで あ る。試 料２の 最 小 は

LPIA―F･CEAテスト１６．１５ng/mLであり，最

大はEテスト「TOSOH」Ⅱ CEAによる５７．１０

ng/mLでその差は３倍以上ある。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３９回日医サーベイ（n＝１４００）２）では方法

内CV％が４％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１４，１種類の IRMAキットが使用

された。

キット内CV％は試料１が５．３％，試料２は

２．６％と良好であった。

３・２９ CA１２５

参加施設数８１，RI 法は７施設で２種類の

IRMAキット，non-RI 法は７４施設で１２種類

のキットが使用された。キット内CV％は試料

１（基準値内濃度）で５．３％，試料２（高値）で

は６．２％と良好であったが，アーキテクト・CA

１２５Ⅱはばらつきがみられた。キット間CV％

は，試料１は１４．９％，試料２では１７．３％であ

った。この結果は昨年に比べやや改善されたが，

試料２で最小はルミパルスCA１２５Ⅱの７５．８８U/

mL，最大は ST Eテスト「TOSOH」Ⅱ（CA１２５）

の１２６．０３U/mLであり，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３９回日医サーベイ（n＝６３５）２）でも，方法

内変動は５％以内であったが，方法間変動は

２１～２３％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１０５，RI 法は１１施設で２種類の

IRMAキット，non-RI 法は９４施設で１６種類の

キットが使用された。キット内変動のCV％は，

試料１（基準内濃度）で８．８％，試料２（軽度

の高値）で１０．８％であった。キット間変動の

CV％は試料１で３１．０％，試料２では７８．３％

で，昨年の倍くらいキット間差が広がった。特

に試料２の測定値は差が大きく，最小のキット

はクオルタスシリーズCA１９―９試薬で４９．９８U

/mL，最大はアーキテクト・CA１９―９XRの

２９９．６１U/mLであり，その差は５．９倍あった。

アーキテクト・CA１９―９XRはアーキテクト・

CA１９―９の改良品であるが，同一メーカー間で

もその差が４倍以上あった（ツインプロット

図６）。

今後の検討課題として，低値に測定されてい

るキットではカットオフ値の設定が必要である

が，各キット間の測定値の違いを是正すること

も必要である。

第３９回日医サーベイ（n＝１２４１）２）では方法

内変動が７％以内，方法間変動は２０～２４％

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５９，RI 法は７施設で３種類の

IRMAキット，non-RI 法は５２施設で１０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）で７．１％，試料２（軽

度の高値）で５．３％であった。

キット間CV％は試料１で１８．６％，試料２で

１４．９％であった。ケミルミACS１８０―CA１５―３Ⅱ

による５．９１U/mLを最小として，最大のルミ

パルスCA１５―３の１６．５２U/mLとの差は約３倍

あったが，いずれも基準値内であった。試料２
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では最小がエルザ・CA１５―３・キット―Ⅱによる

４０．７７U/mLであり，最大はルミパルスCA１５―３

の８０．３９U/mLで２倍の差があった。今後の検

討課題として，各キット間の測定値の違いを是

正する必要がある。

３・３２ PSA

参加施設数１０２，RI 法は１０施設で１種類の

RI キット，non-RI 法は９２施設で１６種類のキ

ットが使用された。キット内変動は，試料１（カ

ットオフ値以下の濃度），試料２（高濃度）と

もに５．３％で良好な結果であった。キット間変

動は，試料１で１２．５％，試料２で６．３％であ

った。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はツインプロット（図７）

から見ると試料２に比較して大きく，最小の

０．７４ng/mLと最大の１．０９ng/mLでその差は

約１．５倍あり低値の測定は，臨床診断には高い

精度を要求されているので，さらなる努力が必

要と考えられる５）。

第３９回日医サーベイ（n＝１１５７）２）では，方

法内変動が４％以内，方法間変動が１５～１６％

と報告されている。

３・３３ β２―マイクログロブリン
参加施設数６０，RI 法３施設で１種類のRIA

キット，non-RI 法は５７施設で１８種類のキッ

トが使用された。

キット内CV％は，試料１（基準範囲濃度）

及び試料２（高濃度）ともに７．４％以下を示し

た。キット間CV％は試料１で１１．３％，試料２

では８．９％で使用キット数が２１種類と多かっ

たが比較的収束していた。

３・３４ フェリチン

参加施設数８２，RI 法は１施設で IRMA，

non-RI 法は８１施設で２３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）及び

試料２はともに６．６％以下であった。キット間

CV％は，試料１で１１．５％，試料２で１２．７％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１８９．５ng/

mL，最大がアキシム フェリチン・ダイナパッ

クの３６７．１２ng/mLで２倍近い差があった。ツ

インプロット（図８）からエクルーシス試薬

フェリチンは試料１，２の濃度分布が他のキット

と異なった。

平成１７年度日臨技臨床検査精度管理調査報

告（n＝８３５）４）においてもキット内CV％は５％以

内を示しているが，イアトロメイトフェリチン

は１１％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種

類のキット）は１９％以下と報告されている。

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３３，RI 法は２２施設で４種類，non-

RI 法は１１施設で２種類のキットが使用された。

RI 法のキット内CV％は，試料１（基準範囲

濃度）で１５．９％，試料２は７．２％であった。

なかでも，プロリフィゲンNSEキット「シエー

リング」は２４．９％とばらつきが認められた。

一方，non-RI 法の CV％は６．９％以下であった。

キット間CV％は，試料１で４８．１％，試料２で

２３．８％であった。試料１，２ともにエクルーシ

ス試薬NSEは最も低値に，AbビーズNSE‘栄

研’は最も高値に測定され，その差は約２～４

倍であった。

試料１，試料２とも他法の測定値に比べて乖

離しており，ツインプロット（図９）から測定

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。

４． 考 察

４・１ 参加施設数と測定項目

本サーベイは今回で２７回目となる。参加施

設数は１３５施設，この５年間の変動はほとんど

ない。実施した項目数は３５項目，RI 法のみの
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項目数は８項目であった。non-RI 法による延

べ測定項目数は５年前に比較して２０％以上増

加し，全体の８６％を占めている。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７項目であ

った。逆に参加が１０施設以下と少なかった項

目は，カルシトニン，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

どの RI 法のみの項目であった。またFSH，LH，

プロラクチンの下垂体機能項目及びテストステ

ロン，エストラジオール，プロゲステロン，

β HCGの性腺・胎盤機能項目の婦人科関連項
目の参加施設数が微増した。

近年，ホルモン・腫瘍マーカーの non-RI 法

の自動化によるイムノアッセイ検査は進み，臨

床化学検査と同様に緊急・診察前検査としての

需要が徐々に増加し，同じ環境で測定される傾

向は年々拡大されている。これには我が国の医

療情勢の変化，特に自動化による人員削減や施

設の縮小など経済性が優先されていることが一

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。また，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

ベイの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我々のサーベイ

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。今回，婦人科関

連項目に参加施設数が増加したことはその必要

性を示唆している。また，平成１８年度医療保

険診療報酬の改正で子宮内膜症診断のための

CA１２５精密測定が保険適応となったことで，

今後更に検査数の増加が予想され，本サーベイ

への参加施設数も増加することが望まれる。

一方，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

今回のサーベイの成績は，参加施設数にかか

わらず各項目のキット内CV％は約１０％とほ

ぼ満足できるレベルである。キット間CV％は

明らかな改善が認められた項目もあるが，逆に

なった項目もあり，この傾向は過去５年間ほと

んど変わっていない。表２では３０項目で１～

３施設に除外値（測定値分布で両端の極端な値

を２SD１回切断除外した報告値）があった。

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，多くの場合でキット間のばら

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，キットの較正

が行われるようになり，キット間差の縮小に貢

献していると考えられる。更に，測定抗原に対

する抗体も，動物由来抗体，モノクローナル抗

体やリコンビナントにより作成されたモノクロ

ーナル抗体などを組み合わせて用いることでよ

り効果が得られている。一方，各キットに使用

される抗体が異なるため，キット間のばらつき

を生じさせている可能性もある。ホルモン・腫

瘍マーカーの分析は専用試薬（non-RI 試薬）

による全自動分析装置測定となり，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。

キット内CV％は昨年に比し明らかな改善が

みられた項目として，試料１で甲状腺ホルモン

（T３，Free T３，T４，Free T４），コルチゾール，

IgE，β２―マイクログロブリン，CA１５―３，ガス
トリン，試料２ではカルシトニンであった。一

方，ばらつきが大きくなった項目は試料１でプ

ロラクチンⅡ，GH，試料２では１７α ―ヒドロ

キシプロゲステロン，プロラクチンⅡなどであ

った。

また，キット間CV％で改善がみられたのは
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試料１で α ―フェトプロテイン，GH，アルド

ステロン，試料２ではGH，ソマトメジン（IGF―

Ⅰ）であった。特に甲状腺関連項目のTSH，Free

T４，Free T３は臨床側の必要度の高い項目で，

参加施設も多く，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，試料を変更したFree T３と Free T４

は，試料１（参考基準値の下限付近濃度）のキ

ット内変動は８．９％と５．４％，試料２は４．６％

と５．３％と良好な結果であった。一方，ばらつ

きが大きくなった項目は，試料１でエストラジ

オール，CA１９―９，NSE，試料２ではNSE，フェ

リチン，β２―マイクログロブリンであった。
CA１９―９についてはキット内変動の問題はなく，

試料１，試料２のキット間変動は３１．０％，７８．３

％と例年になく大きくなった。特に，改良試薬

のアーキテクト・CA１９―９XRの試料１と試料２

の測定値は総平均の約１．５と２．５倍，また最小

濃度の約３～６倍と高濃度に報告された。参考

までにアーキテクト・CA１９―９XRの報告値を

除いてキット間変動のCV％を求めたところ，

試料１で２０．１％，試料２では４１．９％で昨年と

同様な変動であった。キット間CV％の変動を

全体的にみると改善が望まれる項目が多くある。

ツインプロット図（図１～１２）より，イン

スリン，C―ペプチド，PSA，フェリチンなど

の測定値の差は２倍程度で系統誤差と考えられ

た。一方，FSHⅡ，LHⅢ，ジゴキシン，CA

１５―３などは昨年と同様な分布傾向を示し，ラ

ンダム誤差と考えられた。また，同一メーカー

の試薬にもかかわらず濃度の乖離傾向が認めら

れた項目もあった。しかし，測定対象となった

本サーベイの血清試料は既製の凍結乾燥品であ

るのに対し，実際に日常検査の対象は患者血清

であるため，各測定試薬の反応性が異なる可能

性がある。サーベイ試料と同時に，濃度を有す

る生試料（プール血清）を測定することができ

れば，ツインプロット図における系統誤差，ラ

ンダム誤差，同一メーカー試薬の測定値乖離な

どの要因解析の参考データになると考えられる。

PSAは日本泌尿器科学会を中心としたメー

カー，ユーザー双方を巻き込んだ努力の成果５）

によりサーベイの結果は収束していたが，PSA

のように前立腺癌と非癌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

は不可能であり，さらなる努力が必要と考えら

れる。

成長ホルモンは，平成１７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

た測定試薬を発売するようになり，RI 法の測

定値が non-RI 法に近似したサーベイの結果で，

キット間CV％が改善された。しかし，アクセ

ス hGHのみ対応が遅れている結果であった。

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，CA１５―３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 イムノアッセイの今後

昨年の本サーベイの報告書１）に「イムノアッ

セイの標準化へ向けての課題」として記載した。

報告から１年経過したが，測定試薬は昨年と同

じ状態であり，一日も早く取り組みの成果が反

映されることを望み再掲載する。

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）。
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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，製品の較正

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

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。

謝 辞

本サーベイにご参加いただいた多くの施設の

方々をはじめ，関係者のご努力に心より感謝申

し上げます。

文 献

１）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，イムノアッセイ研究会，

第 26 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（2004 年），RADIOISOTOPES,

54, 523-594（2005）

２）日本医師会，平成 17 年度（第 39 回）臨床検査精

度管理調査結果報告書（2006）

３）Odagiri, E., Naruse, M., Terasaki, K., Yamaguchi,

N., Jibiki, K., Takagi, S., Tanabe, M. and Takano,

K., The diagnostic standard of preclinical Cush-

ing’s syndrome : evaluation of the dexametha-

sone suppression test using various cortisol kits,

Endocr. J ., 51（3）, 295-302（2004）

４）日本臨床衛生検査技師会，平成 17 年度日臨技臨

床検査精度管理調査報告書（2005）

５）加野象次郎，血清総 PSA測定の標準化に関する

考え方―PSA検査標準化専門委員会作業部会に

よる試案，臨床泌尿器科，57（4），316-322（2003）

６）JCCLS 臨床検査標準化セミナー，日本臨床検査

標準協議会会誌，20（2），47-72（2005）

７）桑 克彦，藤橋和夫，認証物質と基準測定操作

法に関する JCTLMの第一回公開内容，日本臨

床検査標準協議会会誌，19（2），85-147（2004）

第２７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（２００５年）Oct．２００６ 611

（４７）



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）

RADIOISOTOPES642 Vol．５５，No．１０

（７８）



表４ キットの標準物質の違い
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図２ TSHのツインプロット

図１ LHⅢのツインプロット
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図４ インスリンのツインプロット

図３ Free T３のツインプロット
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図５ C―ペプチドのツインプロット

図６ CA１９―９のツインプロット
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図７ PSAのツインプロット

図８ フェリチンのツインプロット
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図９ NSEのツインプロット

図１０ FSHⅡのツインプロット
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図１１ ジゴキシンのツインプロット

図１２ CA１５―３のツインプロット
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