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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は，抗

原抗体反応を利用したイムノアッセイ検査が最

も簡便・正確であることから日常臨床において

汎用されている。中でも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，臨床測定に供されて

いる。このこと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

難であることが指摘されるようになった。以降，

イムノアッセイ検査の精度保証を達成・維持す

るためには，イムノアッセイ検査の標準化が今

日の大きな課題となっている。

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。イムノアッセイ検査に関しては，

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乗り越えるべき

問題点が未だ多く残されている。

今回で２８回目となる本サーベイの結果は我

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

の課題を明示している。本稿では２００６年度
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「第２８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。また，

今回新たな試みとして限られた施設においてヒ

トプール血清を用いたサーベイを行ったので若

干の検討結果を併せ報告する。

２． 対象と方法

２・１ 調査対象施設

参加施設数は１２８施設であった。内訳は，国

立・公立大学付属病院１５，私立大学病院９，国立

病院２，公立病院８，民間病院２９，健診センター４，

衛生検査所（検査センター）４６，試薬メーカー

関係１５であった（表１）。

２・２ 調査対象項目

調査対象項目は計３４項目，内訳は，ホルモ

ン関係２４項目，腫瘍マーカー９項目，その他

１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，サイログ

ロブリン，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９項目は，α ―フェトプロテイン（AFP），CEA，

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，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１８４８件であった。内訳は，RI 法

（RIA法及び IRMA法）による測定が２３７件

（１２．８％），non-RI 法（上記以外の測定法）に

よる測定が１６１１件（８７．２％）であり，昨年の

８６．０％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GHなど１６項目，Bは FSHなど５項目，

CはAFPなど５項目，DはT３など８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２００７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

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

＊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）, α -fetoprotein（AFP）, car-
cinoembryonic antigen（CEA）, carbohydrate an-

tigen 125（CA125）, carbohydrate antigen 19-9

（CA19-9）, carbohydrate antigen 15-3（CA15-3）,

prostate specific antigen（PSA）, neuron specific

enolase（NSE）
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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 Plot 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。

２・６ ヒトプール血清の作製

本サーベイ血清試料と同時に，同等あるいは

それに近い濃度を有する生試料（ヒトプール血

清低濃度試料１及び高濃度試料２）を限定施設

にて測定することにより，ツインプロット図に

おける測定法間差，同一メーカー試薬の測定値

乖離などの比較解析を試みた。測定項目は，

FSH，LH，プロラクチン，TSH，Free T３，Free

T４，インスリン，エストラジオール，CEA，CA

１２５，CA１９―９，CA１５―３の１２項目である。

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２７，RI 法は１６施設で２種類の

IRMAキット，non-RI 法は１１施設で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）が IRMAキットで１０．９％とや

やばらつきが認められEIAキットでは５．５％

にとどまった。試料２（高濃度域）は各々７．８

％と５．１％と良好であった。キット間CV％は

試料１が７．４％とややばらつきがあり，試料２

は１２．１％とばらつきが認められた。平成１７年

以降財団法人成長科学協会からの要請で測定試

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が用いられていることから，RI 法

と non-RI 法の測定値間差の是正が維持されて

いる。今回のばらつきの要因は IRMAの２施設

による hGH値が総平均値と比べて試料１で

＋４．３％，＋３３．２％，試料２で＋２４．３％，＋２４．７％

の値に測定されたためと考えられた。
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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１及び試料２のキット内CV％

は７．９％以下，キット間CV％は７．３％以下と

ややばらつきが認められた。

３・３ FSH

参加施設数６７，RI 法が４施設，non-RI 法が

６３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

WHO９４/６３２を用いたFSHⅡがあり，前者が

３３施設，後者が３４施設であった。FSHⅠを使

用するRI 法のキットは 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３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７．４％以下で安定していた。キット間CV

％は，試料１，２で，それぞれ７．４％，８．１％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５．３％，試料２が１７．５％のばら

つきで，昨年同様の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差は，試料１で

FSHⅠは約１．３倍，FSHⅡは約１．２倍，試料２

でFSHⅠは約１．４倍，FSHⅡは約１．３倍であ

った。

３・４ LH

参加施設数６８，RI 法は４施設，non-RI 法は

６４施設であった。LHは標準物質としてWHO

１st IRP ６８/４０を用いた LHⅠとWHO２nd IS

８０/５５２を用いた LHⅢがあり，前者は１０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１０種

類のキットが使用された。

LHⅠのキット内CV％は試料１が６．３％，試

料２が７．５％であった。キット間CV％は，

１５．９％，１３．４％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４．３％以下と

良好であった。キット間CV％は，試料１で

１１．５％，試料２では８．６％のばらつきであった。

エクルーシス試薬 LH及びケミルミACS―LH

Ⅱ（ケンタウルス）の試料１の分布は試料２に

対し幅広い濃度での分布を示し，逆にアーキテ

クト・LHの試料２の分布は試料１に対して幅

広い濃度の分布を示したことがばらつきの要因

と考えられた。

LHⅠ，LHⅢの異なる標準物質を用いたキッ

ト間の測定濃度差は，LHⅠは試料１，２ともに

約１．３倍，LHⅢは試料１で約１．５倍，試料２

で約１．３倍であった。

３・５ プロラクチン

参加施設数６２，RI 法が５施設，non-RI 法が

５７施設あった。プロラクチンは標準物質とし

てWHO１st IRP ７５/５０４を用いるプロラクチ

ンⅡが５施設，WHO２nd IS ８３/５６２を用いる

プロラクチンⅢが７施設，更にWHO３rd IS

８４/５００を用いるプロラクチンⅣが５０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１３．２％，試料２は

１１．６％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）の

１種類であった。キット内，キット間のCV％

はいずれも４．７％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５．１％

以下と良好であった。キット間CV％は試料１

が２０．０％，試料２で１７．１％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，キット間ではプロラクチ

ンⅣにおいて最大と最小の差は試料１で約１．７
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倍，試料２で約１．５倍であり，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。

３・６ TSH

参加施設数１０５，参加施設の多かった項目で，

RI 法が２施設で１種類，non-RI 法が１０３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５．８

％以下と安定していた。キット間CV％は試料

１が８．２％，試料２が１３．８％と，昨年に比較し

て試料１ではCV％は改善されたが，試料２で

ばらつきが認められた（図１）。

試料２の最小はスフィアライトTSHⅢ

（１９．５９µU/mL），最大はAbビーズTSHⅡ‘栄研’
（３２．５３µU/mL）でその差は約１．７倍であった。
また，ビトロスTSHの試料１は総平均より３０

％低値に測定されたが，試料２では総平均に比

較して高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。

平成１８年１０月に実施された日本医師会第

４０回臨床検査精度管理調査（第４０回日医サー

ベイ）では２），１３２８の参加施設があり，方法内

CV％（濃度平均値）は，３．３％（２．８６µU/mL），
３．４％（１４．０９µU/mL），また，方法間CV％は，
１０．０％（２．８６µU/mL），１３．５％（１４．０９µU/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５０，今回は全てが non-RI 法での

参加となり９種類のキットが使用された。キッ

ト内CV％は試料１で８．３％，試料２で４．７％

であった。キット間CV％は試料１で４３．０％，

試料２で１７．９％といずれの試料にもばらつき

があった。試料１，２ともに最小はDPC・イム

ライズトータルT３（０．４５ng/mL，３．１８ng/

mL），最大はエクルーシスT３（１．１５ng/mL，

５．０２ng/mL）でその差は約２．６倍，１．６倍で，

ばらつきの要因と考えられる。

３・８ Free T３

参加施設数１０７で最も参加の多い項目であっ

た。RI 法は２施設で１種類，non-RI 法は１０５

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７．３％，

試料２で４．８％と良好であった。キット間CV

％は試料１が１８．４％，試料２が１４．９％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（１．６１pg/mL），最大

はルミパルスプレストFT３（３．３９pg/mL）で

その差約２．１倍，試料２の最小はビトロス フ

リーT３Ⅱ（１１．４３pg/mL），最大はクオルタス

シリーズFT３―W試薬（１９．６９pg/mL）でその

差約１．７倍と，測定法間及び施設間差が認めら

れた。

３・９ T４

参加施設数４８，今回は全てが non-RI 法での

参加となり９種類のキットが使用された。キッ

ト内CV％は試料１が４．５％，試料２が３．６％

と良好であった。キット間CV％は試料１が

２０．３％，試料２が９．５％であった。試料１の測

定値の最小はケミルミACS―T４（ケンタウル

ス）（２．６４µg/dL），最大はエクルーシス T４Ⅱ
（４．１７µg/dL）でその差約１．６倍，試料２の
最小は ST Eテスト「TOSOH」ⅡT４（１４．８０µg/
dL），最大はアキシム T―４・ダイナパック

（２１．５６µg/dL）でその差約１．５倍でばらつき
の要因と考えられる。

３・１０ Free T４

参加施設数１０７で最も参加の多い項目であっ

た。内訳はRI 法が２施設で１種類，non-RI 法

が１０５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（参考基準値下限付近）

が４．９％，試料２（高値設定）は４．８％と良好

であった。キット間CV％は試料１が１７．５％，
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試料２が２０．１％とばらつきがあった。

ツインプロット（図２）より non-RI 法キット

間では最小は試料１のスフィアライトFT４―（S）

（識別記号B）（０．５１ng/dL），試料２はケミル

ミACS―FT４（ケンタウルス）（２．６６ng/dL）で，

最大のエクルーシス試薬 FT４（０．９０ng/dL，

４．５２ng/dL）との差は約１．８倍，１．７倍でばら

つきの要因と考えられる。

第４０回日医サーベイ２）における Free T４には，

１３１８の参加施設があり，方法内CV％（濃度

平均値）は，３．５％（１．０９ng/dL），４．３％（４．４０

ng/dL）であり，方法間CV％は，１４．７％（１．０９

ng/dL），２５．４％（４．４０ng/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 サイログロブリン

参加施設数３２，RI 法は１９施設で３種類の

IRMAキット，non-RI 法は１３施設で３種類の

キットが使用された。

キット内CV％は試料１が８．０％，試料２が

７．４％とほぼ良好であった。しかし，キット間

CV％は試料１が３３．０％，試料２が３４．６％と

ばらつきが大きかった（図３）。non-RIA 法キ

ット間では最小は試料１，試料２ともにDPC・

イムライズ サイログロブリン（５．７０ng/mL，

４２．４０ng/mL），最大は試料１，試料２ともに

エクルーシス 試薬Tg（２５．２３ng/mL，１３１．００

ng/mL）であった。IRMAでは最小は試料１，

試料２ともにDYNOtest TG-pluS キット「ヤマ

サ」（９．６６ng/mL，４７．５６ng/mL），最大は試

料１ではサイログロブリン IRMAパスツール

（３５．９ng/mL），試料２ではAbビーズサイロ

グロブリン‘栄研’（１９４．２６ng/mL）であった。

３・１２ カルシトニン

参加施設数８，１種類のRI 法キットが使用

された。

キット内CV％は試料１が９．４％，試料２が

１３．５％と昨年に比べてばらつきが認められた。

３・１３ インスリン

参加施設数７６，RI 法は５施設で２種類，non-

RI 法は７１施設で１３種類のキットが使用され

た。

キット内CV％は２濃度ともに５．７％以下と

良好であった。キット間CV％は試料１が１０．２

％，試料２は１６．１％とばらつきが認められた。

特に，試料２の最小はDPC・イムライズ イン

スリン（３２．４５µU/mL），最大はケミルミ イン
スリン（ケンタウルス）（１７９．８７µU/mL）でそ
の差は５．５倍であった。RI 法のインシュリン・

リアビーズⅡも試料１，試料２とも他法の測定

値に比べてやや乖離していた。

３・１４ C―ペプチド

参加施設数５１，RI 法は１３施設で３種類，non-

RI 法は３８施設で８種類のキットが使用された。

キット内CV％は６．４％，５．０％と２濃度とも

に１０％以下でほぼ良好であった。しかし，RIA

法であるC―ペプチドキット「第一」Ⅲには試

料１で１９．０％，試料２で１１．２％とばらつきが

みられた。キット間CV％は試料１で１５．８％，

試料２で１２．８％のばらつきであった。non-RI

法のスフィアライトは総平均から試料１では

２５％，試料２では１９％高値で測定法間差がみ

られた。

３・１５ 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％は試料１は９．４％と良好であ

ったが，試料２は１７．７％とばらつきがみられた。

３・１６ テストステロン

参加施設数３４，RI 法は９施設で１種類，non-

RI 法は２５施設で７種類のキットが使用された。

キット内CV％は試料１で４．７％，試料２で

は５．３％であった。RIA法のDPC・トータル

テストステロンキットでの試料２にばらつきが

みられた。キット間CV％は試料１で９．３％，
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試料２では２１．４％であった。DPC・イムライ

ズ トータルテストステロンでの試料２の測定

値が総平均値の約１．６倍高値であったためと考

えられた。

３・１７ フリーテストステロン

参加施設数６，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５．７％，試料２が

７．４％と良好であった。

３・１８ エストラジオール

参加施設数６０，RI 法は７施設で２種類，non-

RI 法は５３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が１０．８％，試料２が

１０．６％であった。アキシム エストラジオール・

ダイナパック―Ⅰの試料２の報告で４７．１％とば

らつきがみられたが，そのほかの試薬では良好

であった。キット間CV％はいずれの試料にお

いても４８～６１％となり（図４），昨年とほぼ

同様の結果となった。これまでも指摘されてい

るが，ST Eテスト「TOSOH」Ⅱ（E２）の測

定値が総平均の倍以上の高値に，ケミルミACS―

エストラジオール―６（ケンタウルス）の試料２

は総平均の１/２強の低値が報告されている。

３・１９ プロゲステロン

参加施設数５０，RI 法は６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１１．５％，

試料２で４．２％とほぼ良好であった。キット間

CV％は，試料１で２７．２％，試料２で７．６％で

あった。試料１においてケミルミ ACS―プロ

ゲステロンⅡ（ケンタウルス）で総平均の１．３６

倍高値に報告されたことはキット間CV％が高

くなった要因と考えられるが，低値域でのこの

問題は昨年から継続されている。

３・２０ 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が７．０％，試料２が

１０．５％であった。

３・２１ β HCG
参加施設数２３，non-RI 法のみで，９種類の

キットが使用された。

キット内CV％は試料１で９．２％，試料２は

５．７％で，昨年よりも改善された。キット間CV

％は試料１，２でそれぞれ７８．２％，３２．３％であ

った。昨年に比較してキット間の変動が大きく

なっており，試料１においてビトロス HCGで

総平均の４倍，試料２において ST Eテスト

「TOSOH」Ⅱ（β HCG）で総平均の１．５倍高
値を示したことが影響したと考えられる。

３・２２ アルドステロン

参加施設数２２，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で４．５％，試料２は

７．６％であった。キット間CV％は試料１，２で

それぞれ３４．３％，１０．５％であった。２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およそ１/２と

極端な乖離が認められ，キット特有の問題であ

る可能性がある。

３・２３ コルチゾール

参加施設数４６，RI 法は１５施設で４種類，non-

RI 法は３１施設で７種類が使用された。

キット内CV％は試料１（低濃度域）で８．８

％，試料２は１３．８％であった。キット間CV

％は試料１，２でそれぞれ２６．９％，３２．１％で，

昨年よりばらついていた。最多の１０施設が使

用しているコルチゾール・キット「TFB」と

ケミルミACS―コルチゾールⅡ（ケンタウルス）

では，前者に対して後者の測定値は１/２程度で

あり，ばらつきの要因の一つと考えられた。
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３・２４ DHEA―S

参加施設数１１，RI 法は７施設で１種類，non-

RI 法は４施設で１種類のキットが使用された。

キット内CV％は試料１で１３．９％，試料２は

５．８％であった。また，キット間CV％は試料１

で２０．０％，試料２で０．０％であった。

３・２５ ジゴキシン

参加施設数５７，全てが non-RI 法で１１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１１．３％であったが，試料２では

７．４％であった。また，キット内CV％が２０％

を超えるキットはなかった。キット間CV％は

試料１は９．５％，試料２は１１．３％で，昨年よ

り試薬間のばらつきは，試料２で大きくなった。

また，参加施設数は少ないがセディア―ジゴキ

シンMabⅡは試料１，２のいずれでも高値を示

し，このような傾向が少なくともここ数年間は

みられる。

３・２６ α ―フェトプロテイン

参加施設数１０２，RI 法は３施設で１種類，non-

RI 法は９９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６．１％，試料２（高濃度）は４．２％と

良好であった。キット間CV％は試料１で１６．３

％，試料２で１６．８％であった。試料１の最小

はビトロス AFP（１．６８ng/mL），最大はクオ

ルタスシリーズ AFP試薬（３．４４ng/mL）で

あった。試料２の最小はST Eテスト「TOSOH」

Ⅱ（AFP）（６９．６４ng/mL），最大はイムノティク

ルス オートAFP（１１６．３０ng/mL）で，その差

は約２倍近くあった（図５）。なお，試料１で

感度以下の報告１件，試料２で誤報告と思われ

る報告１件があった。

３・２７ CEA

参加施設数１０５，RI 法は９施設で２種類のRI

キット，non-RI 法は９６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（カットオフ値付近

濃度）で５．５％，試料２が５．２％であった。キ

ット間CV％は試料１で２２．１％と大きく，試

料２においても２０．８％と大きかった。

各キットによる試料１の測定値のばらつきは

大きく，最小は LPIA―F･CEAテスト２．３７ng/

mLであり，最大は ST Eテスト「TOSOH」

Ⅱ CEAによる８．２１ng/mLである。試料２の

最小は LPIA―F･CEAテスト１５．０９ng/mLで

あり，最大は ST Eテスト「TOSOH」Ⅱ CEA

による５４．９６ng/mLでその差は３倍以上ある

（図６）。第４０回日医サーベイ（n＝１４２５）２）で

は方法内CV％が６％以内，方法間CV％は

２２～３３％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 CA１２５

参加施設数７５，RI 法は８施設で１種類の

IRMAキット，non-RI 法は６７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７．６％，試料２（高値）で

は６．６％であった。最多使用キットであったア

ーキテクト・CA１２５Ⅱにややばらつきがみられ

た。キット間CV％は，試料１は１２．６％，試料

２では２３．６％であった。試料２で最小はCA

１２５ⅡIRMAキット「TFB」の１４８．１８U/mL，

最大は ST Eテスト「TOSOH」Ⅱ（CA１２５）

の３４６．９２U/mLであり，試料２で昨年よりば

らつきが大きくなった要因と考えられた。第

４０回日医サーベイ（n＝６６１）２）でも，方法内変

動は５％未満であったが，方法間変動は２３～

２４％と大きなばらつきを示したことが報告さ

れている。

３・２９ CA１９―９

参加施設数１０６，RI 法は１１施設で２種類の

IRMAキット，non-RI 法は９５施設で１３種類の
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キットが使用された。キット内CV％は，試料

１（カットオフ値以下の濃度）で６．７％，試料２

（軽度の高値）で９．９％と，昨年よりも小さく

なった。しかし，キット間CV％は試料１で７３．９

％，試料２では７９．４％で，試料１，２ともに昨年

よりもキット間差が大きく広がった。試料１及

び試料２の測定値の最小キットは ST Eテスト

「TOSOH」Ⅱ（CA１９―９）で 各 々３４．２５U/mL，

２５４．６０U/mL，最大のキットはアーキテクト・

CA１９―９XRで各々３１３．９４U/mL，２８８４．７３U/

mLであり，その差は各々９．２倍，１１．３倍あっ

た（図７）。

第４０回日医サーベイ（n＝１２６８）２）では方法

内変動が５％未満，方法間変動は１６～２６％と

報告され，本サーベイと同様に方法間変動に大

きなばらつきが認められている。

３・３０ CA１５―３

参加施設数５２，RI 法は７施設で３種類の

IRMAキット，non-RI 法は４５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（カットオフ値以下

の濃度）で４．９％，試料２（軽度の高値）で４．８

％であった。キット間CV％は試料１で２３．５％，

試料２で１２．０％であった。アクセスBRモニ

ターによる５．８０U/mLを最小として，最大の

ST Eテスト「TOSOH」Ⅱ（CA１５―３）の２０．２４

U/mLとの差は約３．５倍あった。試料２では

最小がアクセスBRモニターによる５６．４０U/

mLであり，最大はルミパルスプレストCA１５―３

の１０７．００U/mLで１．９倍の差があった。

３・３１ PSA

参加施設数１０２，RI 法は４施設で１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。

キット内変動は，試料１（カットオフ値以下

の濃度）で４．４％，試料２（高濃度）で３．８％

と，ともに良好な結果であった。キット間変動は，

試料１で９．３％，試料２で９．４％であった。PSA

は測定法の標準化により測定値は昨年よりも更

に収束を示している。しかし，試料１の低濃度

試料での最小は０．７１ng/mL，最大は１．０５ng/

mLとその差は約１．５倍あった。第４０回日医

サーベイ（n＝１２５７）２）では，方法内変動が３

％以内，方法間変動が１１～１２％と報告されて

いる。

３・３２ β２―マイクログロブリン
参加施設数５６，RI 法は２施設で１種類の

RIAキット，non-RI 法は５４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（基準範囲濃度）

で１０．７％及び試料２（高濃度）で４．４％であっ

た。キット間CV％は試料１で１２．４％，試料２

では１１．２％と昨年よりもやや大きくなった。

３・３３ フェリチン

参加施設数８０，RI法は１施設でIRMA，non-

RI 法は７９施設で１９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）で４．７

％，試料２では５．８％であった。キット間CV

％は，試料１で１２．４％，試料２で１５．１％であ

った。試料１の測定値は，最小がフェリチンキ

ット「第一」の４３．６５ng/mL，最大がエクル

ーシス試薬 フェリチンの８１．０８ng/mLで約

１．９倍の差があった。試料２の測定値は，最小

がフェリチンキット「第一」の２３３．５７ng/mL，

最大がアーキテクト・フェリチンの４２８．０１ng/

mLで約１．８倍の差があった。

３・３４ NSE

参加施設数２８，RI 法は１５施設で４種類，non-

RI 法は１３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１９．３％，試料２は１３．９％であった。

一方，non-RI 法の CV％は４．４％以下であった。

キット間CV％は，試料１で５７．１％，試料２で

２１．１％であった。試料１，２ともにエクルーシ
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ス試薬 NSEは最も低値に，エルザ・NSE・キ

ットは最も高値に測定され，その差は約１．６～

４．４倍と，測定法間及び施設間差が認められた。

３・３５ ヒトプール血清

参加施設数は最大で１９施設であり，キット

の種類も本サーベイの約８割と少なく，本イム

ノアッセイサーベイに参加された全てのキット

を比較することはできなかったが，表５にヒト

プール血清を用いた場合と管理血清試料を用い

た場合のキット間変動の比較検討結果を示した。

腫瘍マーカーCEA，CA１２５，CA１９―９，CA１５―３

の中，特にはCA１９―９，及びエストラジオール

（図８）の項目にヒトプール血清を用いたサーベ

イを行うことによりツインプロット上キット間

の測定間差は収束した。また，LH，Free T３，

Free T４の項目測定に低濃度域でヒトプール血

清を用いるとキット間差は小さくなった。なお，

Free T３，Free T４のヒトプール血清高濃度試

料において極端な乖離低値の報告が各１件あっ

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２８回目となる。参加施

設数は１２８施設で，昨年に比べて微減した。実

施した項目数は３４項目，RI 法のみの項目数は

６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８７．２％を占めている。また，対象項目に関

しては，最近の臨床診療の流れに沿った需要を

考慮し，本年度から IgE 及びTPAの項目を取

りやめ，新たにサイログロブリンを追加した。

１００以上の施設の参加があった項目は，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施設未満と少なか

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などの

RI 法のみの項目であった。他の日本医師会や

日本臨床検査技師会が実施する大規模なサーベ

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，本年度

の参加施設数の微減にもかかわらず，TSH，

ガストリン，１７α ―ヒドロキシプロゲステロン，

AFP，CEA，PSAの項目参加は例年通りであ

り，これら項目のサーベイ需要の重要性が再確

認された。更に，DHEA―S の項目は本サーベ

イでしか行っていないことから，本項目の参加

数の増加は本イムノアッセイサーベイの臨床的

重要性を浮き彫りにしたものと解釈できる。今

後は本サーベイの存在とその臨床的重要性を広

報し，更なる参加施設数の増加を促すことによ

り，本サーベイの本邦医療への貢献が実りある

ものになることが期待される。

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％は大凡１０％未

満とほぼ満足できるレベルである。２種類の試

料濃度のいずれかにおいてキット内CV％が１１

％を超えた項目はプロラクチンⅡ，プロゲステ

ロン，DHEA―S，ジゴキシン，β２―マイクログ
ロブリン，NSEの６項目で全体の１８％にとど

まった。キット内CV％で改善がみられたのは

低濃度域試料１では α ―フェトプロテイン，GH，

プロラクチンⅡ，C―ペプチド，エストラジオ

ール，β HCGⅡ，アルドステロン，ジゴキシン，
高濃度域試料２では LHⅠ，プロラクチンⅡ，

テストステロン，エストラジオール，CA１９―９

であった。昨年同様に，甲状腺関連項目のTSH,

Free T４，Free T３のキット内CV％は良好であ

り，新たに加えられたサイログロブリンのそれ

も１０％未満であった。逆に，キット内CV％

で増大したのは試料１ではプロゲステロン，

NSE，試料２ではコルチゾール，NSEであっ

た。

キット間CV％は改善の認められた項目もあ

るが，逆にばらつきが大きくなった項目もあっ

た。認証標準物質の使用や新たな抗体の開発は，
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専用試薬（non-RI 試薬）による全自動分析装

置精密測定のキット間較正を促したが，残念な

がら未だ安定したキット間差の縮小には至って

いない。昨年に比べてばらつきが大きくなった

項目は，試料１で LHⅠ，プロラクチンⅣ，Free

T４，β HCGⅡ，アルドステロン，コルチゾール，
CEA，CA１９―９，フェリチン，NSEで，試料２

では，GH，ソマトメジンC（IGF―Ⅰ），T３，Free

T４，テストステロン，β HCGⅡ，アルドステロ
ン，コルチゾール，ジゴキシン，CEA，CA１２５，

CA１９―９，β２―マイクログロブリン，フェリチン，
NSEであった。特に，施設参加の多いFree T４

や既に臨床検討が詳細に行われた３）コルチゾー

ルで本年度ばらついたことは今後の課題である。

また，CEAは診療のみならず健康診断の一項

目としても用いられ，最も測定されることの多

い腫瘍マーカーの一つであるため，キット間で

の測定値の不一致の原因追及を行うとともに正

しい値に収束させる必要がある。CA１９―９に関

してはキット内変動の問題はなく，試料１，試

料２のキット間変動が７３．９％，７９．４％と昨年

よりも更に大きくなったことは，引き続き課題

である。一方，FSHⅠ，FSHⅡ，LHⅢ，Free

T３，T４，C―ペプチド，エストラジオール，プ

ロゲステロンでは若干なりとも改善が認められ

た。特に，昨年警鐘されたFSHⅡにおけるキ

ット間差は，低濃度域で改善された。エストラ

ジオール測定はキット内・キット間CV％とも

に昨年度に比べ改善されたが，キット間CV％

は未だ４８％を超えており課題が残る。腫瘍マ

ーカーの中，α ―フェトプロテインとCA１５―３

には改善が見られ，PSAでは昨年度よりも更

にばらつきが減少した。この PSAの改善は，

日本泌尿器科学会の日本臨床検査標準協議会

（JCCLS）への入会を契機に PSA標準化専門

委員会が２００２年に設立され，１９社の試薬メー

カーの参加による共同実験の成果によるもので

あり，メーカー・ユーザー両者の努力は高く評

価される４）。

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存在する現状が再認識

された。ツインプロット（図１～７）からは，

測定法間差，施設間差やはずれ値を明瞭に見て

取ることが可能となる。この解析図を用いるこ

とにより，参加施設数が少ない項目でも他の測

定法との比較を視覚的に行うことができるため，

参加施設のみならず試薬メーカーにとっても今

後の課題克服に有用であると考えられる。日常

診療項目として需要の増大しているエストラジ

オール，測定頻度の高いT３や今回のサーベイ

より検討項目となったサイログロブリンではキ

ット間差が大きく今後の課題の一つである。腫

瘍マーカーのAFP，CEA，CA１２５，PSA，

NSEでは比較的良好な測定法間差を示したも

のの，CA１９―９及び CA１５―３では乖離値が認め

られた。今後は，臨床診療の要望に応じた測定

法間の是正に向けた努力が切に望まれる。

４・３ ヒトプール血清を用いた検討

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，実際の日常検

査の対象は血清であるため，本サーベイにおけ

る各測定試薬の反応性の評価は実際の臨床評価

と異なる可能性が考えられる。そこで，今回本

サーベイ血清試料と同時に，同等あるいはそれ

に近い濃度を有する２濃度ヒトプール血清試料

を限定施設にて測定した。管理血清試料を用い

た場合に比べてヒトプール血清を用いた検討で

は，腫瘍マーカーCEA，CA１２５，CA１９―９，CA

１５―３の中，特にはCA１９―９，及びエストラジオ

ールの項目において，より臨床に即したキット

間変動の評価がなされ得ると考えられた。また，

LH，Free T３，Free T４の低濃度域測定にヒト

プール血清を用いるとキット間の測定法間差は

小さくなる傾向が推測された。一方，Free T３，

Free T４のヒトプール血清高濃度試料において

見られた極端な乖離低値についてGrubbs-

Smirnov 棄却検定を行うと各々２．５％（Free

T３），１％（Free T４）以下の危険率で棄却可能

であると判定された。仮にそれらの値を除いて
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再計算するとキット間CV％は小さくなったが，

同時に測定を行った管理血清試料のキット間

CV％より大きい傾向に変わりはなかった。今

回示されたヒトプール生血清試料と管理血清試

料におけるサーベイ測定値の相異は，各キット

に用いられているさまざまの抗体と患者血清中

の抗体や蛋白との相互作用が関与していること

が考えられるが，準備実試料量の制限より各キ

ットの測定施設数が少なかったため，乖離値を

示すキットについては測定施設数を増やして再

検討する必要があると考えられた。

４・４ イムノアッセイの今後

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

れている５）。また，本邦では２００４年に日本臨

床検査標準協議会（JCCLS）に「標準化基本

検討委員会」が設置され，臨床検査室での測定

結果を国家計量標準まで切れ目のない比較の連

鎖でつなげるトレーサビリティチェーンを構成

し，この各段階で活用できる実試料系標準物質

の研究開発が進められている。

その調査研究の中で，一部のイムノアッセイ

項目についても，較正用標準品（候補）が試作

され，データの収束性の検討がなされた６）。そ

れによると，抗原（WHO標準品，市販の精製

品又は純品）を緩衝液や血清などに添加して調

整した試料を用いた較正でも，測定値のキット

間差は十分に改善しない場合が多いことが明ら

かとなった。これに対して，臨床検体のプール

血清を用いた較正では，データの収束性の向上

が確認されている。このことは，各キットで共

通に使用する較正用標準品としては，臨床検体

にできるだけ近い性状のものを作製することが

重要であることを示唆している。

将来的には，このような実試料系の標準物質

が設定され，イムノアッセイ検査の標準化が実

現されるものと期待される。その他イムノアッ

セイの標準化には，実試料標準物質の値付けの

方法の設定や，測定試薬に用いる抗体などの特

性などが，反応性に影響することの問題をどの

ように解決するかなどの課題もある。したがっ

て測定条件や反応性の決定なども含めて更に検

討する必要がある。

しかし，測定項目が同じでかつその臨床的有

用性も同じであるキットが，例えば抗体の反応

性が異なること，あるいは標準化に有効な実試

料系標準物質がないことを理由に測定値の互換

性が得られないことは正当化できるものではな

い。各種のコントロールサーベイを通じて施設

間差やキット間差の現状が既に明らかとなって

いるし，また，今回のサーベイで初めて実施し

たヒトプール血清を用いた調査結果からも，測

定値の互換性のないキットの存在が実試料系で

も明らかとなった。

したがってこれからは，キットをトレーサビ

リティ連鎖に基づいて比較・分類し，臨床的有

用性を加味して選択していくようになるであろ

う。トレーサビリティ連鎖では，それぞれの測

定法が互換性を確保するために，一定の信頼性

のある測定法や標準物質を用いて，比較する測

定法と測定試料に正確さの点から階級を設け，

正確さのよい順に測定法とこれを伝達する物質

を鎖でつないで階層構造が組み立てられている。
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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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RADIOISOTOPES662 Vol．５６，No．１０

（７２）



第２８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（２００６年）Oct．２００７ 663

（７３）
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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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（８８）



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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（９０）



表４ キットの標準物質の違い
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表５ キット間における変動（ヒトプール血清及びヒトプール血清と同時測定したサーベイ試料）
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図１ TSHのツインプロット

図２ Free T４のツインプロット
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（９３）



図３ サイログロブリンのツインプロット

図４ エストラジオールのツインプロット
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（９４）



図５ α ―フェトプロテインのツインプロット

図６ CEAのツインプロット
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図７ CA１９―９のツインプロット

図８ エストラジオール（ヒトプール血清）のツインプロット
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