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要旨 

 

日常検査において患者の病態を反映しない非特異反応が発生することがある。しかし、その発

見や原因究明には豊富な見識と技術が要求される場合が多く、見逃され、誤診原因になっている

例が少なくないと考えられる。本研究では、第一に、非特異反応の検出方法について文献的に調

査した。その結果、非特異反応発見の発端は、汎用生化学自動分析装置のシステムによる検出、

臨床検査情報システムによる検出、システムに依存しない検出の 3 つに大別することができた。

第ニに、IgE 測定値の試薬間差（研究Ⅰ・Ⅱ）、心筋トロポニン I と T の乖離（研究Ⅲ・Ⅳ）、臨床経

過と矛盾する CA19-9（研究Ⅴ）及びプロラクチン（研究Ⅵ）の異常高値、ミコフェノール酸代謝

産物の交差反応（研究Ⅶ）の研究によって、個々の非特異反応の原因や頻度を調査した。第三に、

文献調査と研究Ⅰ～Ⅶを基にして、非特異反応の発見から原因究明までの一連の対応法をまとめ、

提案した。 
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Abstract 

 

Laboratory examinations may produce non-specific reactions that do not reflect a patient's 

pathophysiology. In many cases, extensive knowledge and skills are often required to determine the cause of 

the phenomenon, and many cases are believed to have been overlooked, causing misdiagnosis. In this study, 

I conducted a literature survey and summarized methods for detecting non-specific reactions in routine 

laboratory tests. As a result, initiation of non-specific reaction findings can be broadly classified into three 

categories: detection by general-purpose biochemical autoanalyzers, detection by laboratory information 

systems, and system-independent detection. Differences in IgE measurements between reagents (Studies I 

and II), discrepancies between cardiac troponin I and T (Studies III and IV), elevated CA19-9 (Study V) and 

prolactin (Study Ⅵ) levels inconsistent with clinical course and cross-reactivity of mycophenolic acid 

metabolites (Study VII), as well as the causes and frequency of individual nonspecific reactions were 

investigated. Furthermore, a series of response methods associated with identified non-specific reactions and 

investigation of their causes were summarized and presented based on the literature review and Studies I - 

VII.  
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第 1 章 序論 
1.1．今日の日常検査 

今日の日常検査では、大量の検体を正確に測定し、結果を迅速に臨床へ報告することが求めら

れている。臨床化学・免疫検査では、蛋白質、脂質、電解質、ホルモン、腫瘍マーカーなどを定量

測定している。特に微量物質を測定する免疫学的検査では、酵素免疫測定法、酵素免疫吸着測定

法、化学発光酵素免疫測定法、蛍光酵素免疫測定法、免疫比濁法、免疫比ろう法、ラテックス凝

集免疫比濁法などの測定原理を主として測定されてきた。そして、これらの項目は、新たな測定

方法の開発や測定試薬・分析装置の改良が繰り返し行われ、日進月歩で変化する医療を支えてい

る。 

 

1.2．日常検査における非特異反応 

日常検査では患者の病態を反映しない非特異反応が発生することがある。非特異反応は、患者

検体、分析装置、測定試薬、測定環境など様々な要因によって発生する。最も頻度が多い非特異

反応は、患者検体中に存在する成分に起因することから、本研究では患者体内に存在する干渉物

質に焦点を当てる。免疫学的非特異反応の原因となり得る物質として、以下のようなものが報告

されている。 

 

1.2.1．異好抗体 

異好抗体は異種動物に対する抗体と定義されている。現在の測定試薬に用いられている抗体の

多くは、マウス由来のモノクローナル抗体である。このため、患者検体中にヒト抗マウス抗体

（HAMA）が存在する場合、非特異的な反応が起こる可能性がある。HAMA 以外にも、試薬中に

含まれているウサギ 1, 2)、ヒツジ 1)、ヤギ 3)などの免疫グロブリンに対する異好抗体が存在する。 

従来から癌治療に使用されたマウスモノクローナル抗体に対して産生された HAMA の存在が

報告されている 4, 5)。現在は、臓器移植 6)、輸血後 7)、動物接触 8)など様々な要因に関する症例が

報告されているが、明確に原因がわからない場合も多い。 

 

1.2.2．自己抗体 

自己免疫疾患において抗核抗体や抗サイログロブリン抗体が測定されているが、それとは別に

血中の各種成分に対する抗体が発生して複合体を形成することがある。このような自己抗体と測

定対象物質が結合した複合体は、測定系への干渉や血中クリアランス遅延などの原因となり、臨

床経過と矛盾した非特異的な検査結果を引き起こすことがある。自己抗体による非特異反応は、

測定原理や干渉様式により偽低値または偽高値の双方向に影響する。非特異反応事例として、酵

素 9-11)、ホルモン 12-14)、腫瘍マーカー15, 16)などに対する自己抗体が報告がされている。 

 

1.2.3．リウマトイド因子やモノクローナル蛋白などの異常蛋白 

リウマトイド因子（RF）やモノクローナル蛋白（M 蛋白）などの異常蛋白が原因となる非特異

反応は、試薬中の抗体と検体中の抗原が結合した結合型と結合していない遊離型を分離しないホ

モジニアスな測定系に発生することが多い。特に、試薬中に添加されているポリエチレングリコ
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ールや界面活性剤などが原因である場合が多く、RF17-19)や M 蛋白 20, 21)に関する非特異反応が報告

されている。 

 

1.2.4．薬剤 

薬剤は代謝の過程で、測定対象物質と類似する構造を保ちながら順次変化し代謝される。この

ため、免疫学的測定法による抗体の認識部位が保たれている場合では交差反応が発生する可能性

があり、インスリン製剤による交差反応 22, 23)が報告されてきた。現在は、特異性を高めた抗体へ

の改良が進んでいるが、薬剤の投与量が多い場合は交差反応による偽高値が発生する場合がある。 

 

1.3．非特異反応の問題点 

非特異反応による誤報告は、更なる追加検査や必要のない医療行為につながる可能性がある。

これは患者に更なる心理的かつ肉体的な苦痛を強いるものであるとともに、医療経済的観点から

も大きな問題である。 

2001 年日本ではじめて IgG4 関連疾患に関する概念が提唱されたが 24)、発見の発端は日常検査

で実施された電気泳動の異常パターンである。したがって、臨床検査における非特異反応の裏に

は医学的に貴重な症例が潜んでいる可能性がある。しかし、非特異反応を検出し、その原因を究

明するには豊富な見識と技術が要求される場合が多く、今日の日常検査には見過ごされている非

特異反応が少なくないと考えられる。このような背景を踏まえると、医学的に意義のある現象を

見過ごしている可能性が否定できないことは、臨床検査の大きな課題である。 

また、現在まで個々の非特異反応に関する症例報告がされてきたが 25-31)、発見から原因究明し、

非特異反応に関する対応法を体系的にまとめた研究はない。 

 

1.4．目的 

本研究では、日常検査における非特異反応の検出法をまとめ、個々の非特異反応の原因や頻度

の調査（評価、検討）を基にして、対応法を提案することを目的とする。 

 

1.5．本研究の構成 

本研究は第一に、日常検査における非特異反応の検出方法について文献調査した。第二に、非

特異反応の検出と原因究明の例として、IgE 測定値の試薬間差（研究Ⅰ・Ⅱ）、心筋トロポニン（cTn）

I と cTnT の乖離（研究Ⅲ・Ⅳ）に関する非特異反応について原因究明とそれらの実態を調査した。

また、極めて稀な一過性の CA19-9 偽高値（研究Ⅴ）と持続する小児プロラクチン（PRL）高値（研

究Ⅵ）の原因や薬剤代謝産物の交差反応に影響する因子を解析（研究Ⅶ）した。第三に、文献調

査と研究Ⅰ～Ⅶを基にして、日常検査に遭遇する非特異反応に関する対応法をまとめ、対応法を提

案した。 

 

1.6．倫理的配慮 

本研究は 1975 年のヘルシンキ宣言の倫理指針に準拠し、「国際医療福祉大学 大学倫理審査施

設委員会（承認番号 21-Ig-192）」及び「北海道大学病院 生命・医学系研究倫理審査委員会（014-
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0175、016-0351、019-0352）」の倫理審査にて承認された。症例研究は、患者または代諾者に症例

解析の同意を取得した。研究Ⅰ・Ⅱは 2015 年-2022 年、研究Ⅲ・Ⅳは 2015 年-2022 年、研究Ⅴは 2014

年-2015 年、研究Ⅵは 2011 年-2014 年、研究Ⅶは 2014 年-2017 年に実施した。 
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第 2 章 非特異反応の検出（文献調査） 
医中誌 web、J-STAGE を用いて、文献検索を実施した。検索キーワードは、「非特異反応」、「異

常検出」、「反応タイムコース」とし、原著論文、本文があるものに限定し、全期間を対象とした。

採択基準は、「非特異反応の検出または発見」の経緯が記述されているものとした。対象文献は、

論文に加え、症例報告・会議録も採用した。 

文献調査の結果、選定された文献は 68 件であった（表 1）。その内訳は、汎用生化学自動分析

装置のシステムによる検出が合計 10 件、臨床検査情報システムによる検出が合計 19 件、システ

ムに依存しない検出が合計 39 件であった。 

 

表 1. 非特異反応の検出別文献収録数 

汎用生化学自動分析装置のシステムによる検出 

終点分析法におけるエラー検出 3 

レート（速度）分析法におけるエラー検出 1 

演算方法に依存しないプロゾーンエラー検出 6 

臨床検査情報システムによる検出 

前回値チェック 3 

項目間チェック 7 

極端値チェック 9 

システムに依存しない検出 

臨床経過と検査結果の乖離 13 

分析装置・測定試薬変更時における測定値の乖離 25 

初検値と再検値の乖離 1 

 
以下では文献調査によって分類された項目別に、非特異反応の検出についてその内容を概説す

る。 
 
2.1．汎用生化学自動分析装置のシステムによる検出 

現在の汎用生化学自動分析装置は、試料と試薬が反応セルに入った反応開始から反応終了まで

に、一定間隔で吸光度変化を複数の波長で測定している。これらの吸光度を線でつないだ反応タ

イムコースは、可視化することができるため、測定反応の全容をモニタリングすることができる。 

 各装置は、試料と試薬が反応セルに分注・混合された溶液の色調から、血清情報を取得してい

る。各装置システムにおいて、独自の換算式により混濁度、溶血度、黄色度の度合いや指数を算

出し、血清情報として検査システムへ報告している。混濁は高濃度遊離グリセロールの存在、溶

血は赤血球成分の存在を意味するものとして利用されている。特に、溶血があった場合、K, 

LDH, AST は正誤差となり、大きく検査値に影響するため血清情報の取得が大変有用であり、多

くの施設で活用されている。しかし、これらの血清情報は試薬メーカーや装置によって演算方法

や報告数値が異なり、標準化されていないという問題点が報告されている 32)。 
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2.1.1．終点分析法におけるエラー検出 

 終点分析法は、反応終了時と第二試薬分注直前の吸光度差から、測定値を算出している。本分

析において、反応の平衡状態を判定する尺度として、反応最後の数ポイントのばらつきを評価

し、あらかじめ設定した閾値を超えた場合、エラーを発生させる 33)。光源ランプの不良や、反応

が終点に達していないなどのエラーの発見が可能である。 

 

2.1.2．レート（速度）分析法におけるエラー検出 

 レート分析法は、反応溶液の吸光度を一定間隔で測定し、1 分間あたりの吸光度変化率（反応

速度）から、測定値を算出している。本分析において、近似式上の吸光度と実際の吸光度との差

を残差（分散）として評価し、あらかじめ設定した閾値を超えた場合、エラーを発生させる 34)。

観測区間の反応タイムコースが直線的、つまり酵素の活性速度が一定であるかを判定している。 

 

2.1.3．演算方法に依存しないプロゾーンエラー検出 

 地帯現象は抗原過剰のポストゾーン、抗体過剰のプロゾーンに分類されるが、慣例的に抗原過

剰に起因する現象もプロゾーンと総称されている。プロゾーンの場合、抗原または抗体が過剰の

ため、濁り（濁度）が発生せず、吸光度変化が生じないことで、偽低値となる。本現象を検出す

る方法として、2 区間の吸光度変化量を求め、両者の比を算出し、あらかじめ設定した閾値を超

えた場合、エラーを発生させる 35)。 

 

2.2．臨床検査情報システムによる検出 

2.2.1．前回値チェック 

 前回値と今回値を比較し、あらかじめ設定した許容限界を超える場合は臨床検査情報システム

（LIS）にてエラーを発生させるシステムである。前回値チェックの設定は多くの施設が導入して

いるが、その許容限界は施設により大きく異なる。許容限界の設定は、病態変動や生理的変動を

考慮し、多数の検体で十分検討する必要がある。 

 

2.2.2．項目間チェック 

 関連する複数の検査項目の測定値を比較し、あらかじめ設定した許容限界を超えた場合は LIS

にてエラーを発生させるシステムである。運用されている項目間チェック例として、Na と Cl、Cre

と BUN、AST と ALT、T-BiL と D-BiL、CK と CK-MB、TP と Alb などが設定され、有効性が報告

されている 36, 37)。しかし前回値チェック同様、項目間チェックの許容限界も、施設により大きく

異なっている。 

 

2.2.3．極端値チェック 

 極端値とは基準範囲よりも大きく逸脱した値（測定値のマイナス打ちなど）と定義されるが、

システムによる設定では年齢・性別を考慮する必要がある。例えば、性ホルモンであるエストラ

ジオールについて、妊婦であれば上昇していても問題がないが、閉経後の高齢女性において極端
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に上昇していれば非特異反応を疑う検査結果である 38)。しかし、極端値チェックは経験則により

設定されている場合が多いが、有効なチェック機能として多くの施設が導入している。 

 

2.3．システムに依存しない検出 

2.3.1．臨床経過と検査結果の乖離 

 日常検査において、臨床経過と検査結果が乖離する事例に遭遇したり、報告された結果の妥当

性について臨床医から問い合わせを受けたりする場合がある。これらを発端に、精査した結果、

非特異反応が発見された事例が報告されている 39)。 

 

2.3.2．分析装置・測定試薬変更時における測定値の乖離 

 日常検査において、異なる原理・試薬において同一項目を測定することは稀である。しかし、

装置の更新や測定試薬の変更により、異なる原理・試薬の両者を比較検討する機会がある。この

ような検討において、偶発的に測定値の乖離に遭遇し、非特異反応発見の発端となった事例が報

告されている 40-43)。 

 

2.3.3．初検値と再検値の乖離 

 何らかの要因で時間が経過した後に再測定すると、測定すると両者で測定値が乖離することが

ある。例えば、冷蔵保存していた検体で補体価を追加検査した場合、コールドアクチベーション

により本来の測定値から低下することや総ビリルビンを再検査した場合、光による分解により本

来の値から低下することなどが考えられる。また、前回値から大きく乖離した検体は異なる原理

で再検査する仕組みを取り入れている施設もあり、初検値と再検値で乖離する事例が報告されて

いる 44)。 
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第 3 章 非特異反応の検出と原因究明の例 
研究Ⅰ．IgE 測定値の試薬間差の究明 

Ⅰ-1．症例 

症例は 81 歳男性で病理組織学的所見から、IgG4 関連疾患（IgG4-RD）および組織学所見から自

己免疫性膵炎（AIP）と診断された。IgG4 は 675 mg/dL であった。IgE 測定値は、イアトロエース 

IgE（LSI メディエンス株式会社）を用いて測定すると 60.9 IU/mL、エクルーシス試薬 IgE（ロシ

ュ・ダイアグノスティックス株式会社）を用いて測定すると 1287.0 IU/mL、E テスト「TOSOH」

II（IgE II）（東ソー株式会社）を用いて測定すると、420.0 IU/mL であった。 

 

Ⅰ-2．非特異反応検出 

 発端は、IgE 測定試薬の変更時に、測定値が大きく乖離した症例を発見したことであった。 

 

Ⅰ-3．方法 

Ⅰ-3.1．免疫グロブリン吸収試験 

血清 40 μL を 100 mM sodium phosphate buffer (PBS, pH 7.4) 360 μL で希釈後、100 μL の抗 IgG4

抗体が結合した CaptureSelect™ IgG4 (Hu) Affinity Matrix (Thermo Fisher Scientific)と混合した。ロー

テーターにて 4℃、一晩反応後、PBS を添加し、溶出液を回収した（非結合分画）。マトリックス

を洗浄後、1M Glycine-HCL (pH 3.0)を添加し、溶出液を回収した（結合分画）。各分画の IgE 濃度

をイアトロエース IgE にて測定した。 

 

Ⅰ-3.2．ゲルろ過高速液体クロマトグラフィー（HPLC） 

カラムは Superdex 200 Increase 10/300 GL column (10 × 300 mm, Cytiva)、装置は AKTA Explorer 

100 System (GE Healthcare)を使用した。溶離液は 150 mM NaCl, 10 mM phosphate buffer (pH 7.4)を用

いた。 

 

Ⅰ-4．結果 

Ⅰ-4.1．免疫グロブリン吸収試験 

IgG4 と IgE が結合しているかを調べるために、抗 IgG4 抗体結合粒子を用いて、IgG4 の吸収試

験を行った。患者の結合分画 IgE は 49.0 IU/mL (87.8%) 、非結合分画 IgE は 6.8 IU/mL (12.2%)で

あった。一方、対照患者の結合分画 IgE は 1.6 IU/mL (0.8%) 、非結合分画 IgE は 200.8 IU/mL (99.2%)

であった。 

 

Ⅰ-4.2．ゲルろ過 HPLC 

 IgE 分子の多様性が IgE 測定の乖離に影響しているかを検証するために、ゲルろ過 HPLC の各

分画の IgE 濃度を測定し、測定試薬との反応性を検証した。患者検体では、IgE は単一ピーク（640 

kDa）として溶出された（図 1A）。また、IgG4 は IgＥのピークと同位置である小さなピーク (640 

kDa) と大きいピーク (170 kDa) に溶出された。 

一方、対照患者では、IgE の溶出ピークの位置が 2 つの試薬で異なっていた（図 1B）。エクルー
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シスで測定した IgE のピークは、イアトロエースで測定したピークよりも早く溶出した。IgE のピ

ークと IgG4 のピークは一致せず、IgG4 が IgE と結合していないという免疫グロブリン吸収試験

の結果を裏付けるものであった。 

 

図 1. ゲルろ過 HPLC 溶出パターン 

IgE、IgG4 の HPLC 溶出パターン. エクルーシス試薬 IgE（赤実線）、イアトロエース IgE（青実

線）、IgG4（緑実線）、蛋白質（黒点線）。A. 患者、B.対照患者 

Nakano K et al. Clin Chim Acta. 2022; 528: 52-55. [45]より引用 

 

Ⅰ-5．小括 

免疫グロブリン吸収試験において、IgG4 と結合した IgE の比率が 87.8%であり、大部分の IgE

が IgG4 と結合していることが明らかになった。また、ゲルろ過 HPLC 溶出パターンにおいて IgE

と IgG4 の溶出位置が一致したことから、IgG4-IgE 複合体を形成していることが裏付けられた。 

ゲルろ過 HPLC の各分画の IgE は、イアトロエースでの測定値が、エクルーシスでの測定値よ

りも極端に低値であった。つまり、IgG4 と IgE が結合した複合体は、試薬中の抗体が IgE と結合

することを阻害し、結果としてイアトロエースを用いて測定すると、偽低値化するという非特異

反応が発生していることが明らかになった。 

本研究によって、IgE 測定試薬間の乖離は、IgG4-IgE 複合体に起因していることが明らかにな

った。さらに、イアトロエースで IgE を測定すると偽低値化することから、本研究は IgE 測定試

薬の改良に貢献することが期待される 45)。 

 

 



9 
 

研究Ⅱ．IgG4-IgE 複合体の保有頻度と臨床的特徴に関する実態調査 

Ⅱ-1．目的 

IgG4-IgE 複合体の実態調査として、保有頻度と臨床的特徴を明らかにすることを目的とした。 

 

Ⅱ-2．対象 

 北海道大学病院にて IgG4 と IgE を測定し、無作為抽出した患者 50 症例を対象とした。 

 

Ⅱ-3．方法 

Ⅱ-3.1．免疫グロブリン吸収試験 

血清 40 μL を 100 mM sodium phosphate buffer (PBS, pH 7.4) 360 μL で希釈後、100 μL の抗 IgG4

抗体が結合した CaptureSelect™ IgG4 (Hu) Affinity Matrix (Thermo Fisher Scientific)と混合した。ロー

テーターにて 4℃、一晩反応後、PBS を添加し、溶出液を回収した（非結合分画）。マトリックス

を洗浄後、1M Glycine-HCL (pH 3.0)を添加し、溶出液を回収した（結合分画）。各分画は、IgE 濃

度を E テスト「TOSOH」II（IgE II）（東ソー株式会社）にて測定した。 

IgG4 と結合した結合 IgE（結合分画）と遊離している非結合 IgE（非結合分画）の比率（IgE 比）

は、以下の式で算出した。 

IgE 比 = 
 IgE 結合分画

IgE 非結合分画 
 

 

Ⅱ-3.2．統計解析 

IgG4-IgE 複合体陽性群と陰性群の群間差は Mann-Whitney U 検定とカイ二乗検定にて評価した。

統計解析は JMP v16.0.0 (SAS Institute Inc)を用いた。 

 

Ⅱ-4．結果 

Ⅱ-4.1．IgE 比 

IgE 比の中央値は、IgG4-RD 患者では 0.13、非 IgG4-RD 患者では 0.09 であった。IgG4-RD の患

者 7 名は IgE 比>1.0 であったが、非 IgG4-RD 患者は全例 IgE 比≦1.0 であった（表 2）。 

 

表 2. IgE 比 

 IgG4-RD 患者 非 IgG4-RD 患者 全体 p 値 

n 33 17 50  

IgG4-IgE 複合体陽性 (IgE ratio > 1.0) 7 (21.2) 0 (0) 7 (14.0) 0.041 

IgE 非結合分画（IU/mL） 44.5 (15.8-193.0) 44.9 (7.7-60.9) 44.7 (8.7-101.9) 0.193 

IgE 結合分画（IU/mL） 7.8 (<3.0-19.9) <3.0 (<3.0-<3.0) <3.0 (<3.0-13.4) 0.002 

IgE 比 0.13 (0.04-0.52) 0.09 (0.05-0.39) 0.13 (0.05-0.44) 0.660 

数値は n 数または中央値（四分位範囲または%）で表記 

Nakano K et al. Clin Chim Acta. 2022; 531: 261-264. [47]より引用し一部改変 
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Ⅱ-4.2．IgG4-IgE 複合体保有頻度 

IgE 比＞1.0 の患者を IgG4-IgE 複合体陽性群、IgE 比≦1.0 の患者を IgG4-IgE 複合体陰性群とし

て 2 群に分けた。IgG4-RD 患者における IgG4-IgE 複合体形成頻度は、非 IgG4-RD 患者に比べ統計

学的に有意に高値（21.2% vs. 0%）であった（表 2）。 

 

Ⅱ-4.3．IgG4-RD における臨床検査所見の比較 

IgG4-IgE 複合体陽性群では 5 名、陰性群では 14 名が男性であり、糖尿病を合併している患者が

それぞれ 6 名、12 名、プレドニゾロンを内服している患者はそれぞれ 3 名、15 名であった。IgG4-

IgE 複合体陽性群と陰性群における年齢、IgG、IgG4、IgE、推算糸球体濾過量（eGFR）の中央値

はそれぞれ 71 歳と 68 歳、1867 mg/dL と 1411 mg/dL、515 mg/dL と 231 mg/dL、240.6 IU/mL と

280.8 IU/mL、58.0 mL/min/1.73 m2 と 68.7 mL/min/1.73 m2 であった（表 3）。臨床所見および検査所

見は、両群間に統計学的に有意差は認められなかった。 

 

表 3. IgG4 関連疾患における臨床・検査所見の比較 

 IgG4-IgE 複合体陽性 IgG4-IgE 複合体陰性 p 値 

n 7 26 - 

年齢（歳） 71 (71-78) 68 (61-74) 0.134 

性別（男性/女性） 5/2 14/12 0.404 

糖尿病罹患 6 (85.7) 12 (46.2) 0.062 

プレドニゾロン内服 3 (42.9) 15 (57.7) 0.484 

IgG（mg/dL） 1867 (1516-2396) 1411 (1254-2077) 0.407 

IgG4（mg/dL） 515 (357-706) 231 (125-443) 0.094 

IgE（IU/mL） 240.6 (197.5-472.9) 280.8 (115.4-988.7) 0.965 

eGFR（mL/min/1.73m2） 58.0 (51.9-61.1) 68.7 (56.8-79.2) 0.146 

数値は n 数または中央値（四分位範囲または%）で表記 

Nakano K et al. Clin Chim Acta. 2022; 531: 261-264. [47]より引用し一部改変 

 

Ⅱ-4.4．IgG4-RD における罹患臓器の比較 

膵臓病変の頻度は、IgG4-IgE 複合体陽性群（85.7％）が陰性群（42.3％）よりも統計学的に有意

に高頻度であった（表 4）。一方、後腹膜線維/動脈周囲病変の罹患頻度は、IgG4-IgE 複合体陽性群

（0％）が陰性群（42.3％）より統計学的に有意に低頻度であった（表 4）。 
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表 4. IgG4 関連疾患における罹患臓器の比較 

 IgG4-IgE 複合体 

陽性 

IgG4-IgE 複合体 

陰性 
p 値 

n 7 26 - 

膵臓 6 (85.7) 11 (42.3) 0.041 

胆管 4 (57.1) 6 (23.1) 0.082 

後腹膜線維/動脈周囲 0 (0) 10 (38.5) 0.049 

唾液腺 1 (14.3) 11 (42.3) 0.171 

肺 0 (0) 5 (19.2) 0.208 

腎臓 1 (14.3) 4 (15.4) 0.943 

涙腺 1 (14.3) 4 (15.4) 0.943 

下垂体 0 (0) 3 (11.5) 0.346 

数値は n 数（%）で表記 

Nakano K et al. Clin Chim Acta. 2022; 531: 261-264. [47]より引用し一部改変 

 

Ⅱ-5．小括 

抗 IgG4 抗体結合粒子を用いた免疫グロブリン吸収試験により、50 症例中 7 症例で IgG4-IgE 

複合体が確認された。IgG4-IgE 複合体は、全解析患者の 14.0％、IgG4-RD 患者の 21.2％に認めら

れた。IgG4-IgE 複合体は IgG4-RD 患者に限定して認められたことから、IgG4-IgE 複合体は IgG4-

RD に特異的な病態に関与している可能性がある。 

AIP 患者の約半数にアレルギー症状が確認され、AIP の発症にアレルギーが関与している可能

性が示唆されている 46) 。一方、本研究における IgG4 および IgE の血中濃度は、 IgG4-IgE 複合体

陽性群（515 mg/dL, 240.6 IU/mL）と陰性群（231 mg/dL, 280.8 IU/mL）では、統計学的に有意差は

なかった（表 3）。したがって、IgG4-IgE 複合体の存在は、必ずしも量的な異常に起因しているの

ではなく、免疫グロブリン自体やそれを取り巻く環境に起因する可能性が考えられた。 

以上のことから、本研究は IgG4-IgE 複合体は IgG4-RD 患者に限定して存在することが明らか

となり、IgG4-RD の病因・病態の解明に何らかの手がかりとなる可能性がある 47)。  
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研究Ⅲ．cTnI と cTnT の乖離の究明 

Ⅲ-1．症例 

症例は 65 歳男性で 3 年前に冠動脈狭窄に対し、ステントが留置されていた。胸痛増悪のため当

院受診したが、冠動脈造影検査にて有意な狭窄を認めず、高感度 (hs)-cTnI（アボットジャパン株

式会社）は 3369.3 pg/mL であった。一方、hs-cTnT（ロシュ・ダイアグノスティックス株式会社）

は 37.0 pg/mL であった。 

 

Ⅲ-2．非特異反応検出 

 発端は、日常検査で測定している hs-cTnI と hs-cTnT の測定値が大きく乖離（項目間チェック）

した症例を発見したことであった。 

 

Ⅲ-3．方法 

Ⅲ-3.1．免疫グロブリン吸収試験 

血清 200 μL と抗 IgG 抗体（Dako 株式会社）400 μL または IgM 抗体（Dako 株式会社）200 μL を

混合した。ローテーターにて 4℃、一晩反応後、12,000 G、5 分間遠心し、上清の hs-cTnI の濃度

を測定した。 

 

Ⅲ-3.2．異好抗体吸収試験 

血清 200 μL と異好抗体阻止試薬である Heterophilic-Blocking Reagent 1(HBR-1, Scantibodies 

Laboratory）200 μL を混合した。ローテーターにて 4℃、一晩反応後、12,000 G、5 分間遠心し、上

清の hs-cTnI の濃度を測定した。 

 

Ⅲ-4．結果 

Ⅲ-4.1．免疫グロブリン吸収試験 

cTnI が IgG または IgM と結合しているかを検証するために、抗 IgG、IgM 抗体を用いた吸収試

験を行った。患者における抗 IgG 抗体および抗 IgM 抗体処理後の hs-cTnI は 394.8 pg/mL（回収率 

12.0%）および 4069.4 pg/mL（回収率 124.0%）であった（表 5）。また、対照患者における抗 IgG

抗体および抗 IgM 抗体処理後の hs-cTnI は 299.7 pg/mL（回収率 70.3%）および 453.6 pg/mL（回収

率 106.5%）であった（表 5）。 

 

Ⅲ-4.2．異好抗体吸収試験 

hs-cTnI がマウス由来成分と反応するかを調べるために、HBR-1 を用いた吸収試験を行った。患

者における HBR-1 添加後の hs-cTnI は 3160.8 pg/mL（回収率 96.3%）であった（表 5）。一方、対

照患者における HBR-1 添加後の hs-cTnI は 495.2 pg/mL（回収率 116.2%）であった（表 5）。 
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表 5. 免疫グロブリン吸収試験及び異好抗体吸収試験 

  患者 対照患者 

 hs-cTnI 回収率 hs-cTnI 回収率 

(pg/mL) (%) (pg/mL) (%) 

未処理 3281.2 - 426.1 - 

抗 IgG 抗体 394.8 12.0 299.7 70.3 

抗 IgM 抗体 4069.4 124.0 453.6 106.5 

HBR-1 3160.8 96.3 495.2 116.2 

 

Ⅲ-5．小括 

抗 IgG 抗体を用いた吸収試験において、抗 IgG 抗体処理後の hs-cTnI が 394.8 pg/mL と著明に低

下し、回収率は 12.0%と低値であった。本結果から、cTnI と IgG が結合していることが明らかに

なった。また、HBR-1 を用いた吸収試験の結果から、hs-cTnI の測定に異好抗体の関与はないと考

えられた。 

以上の結果から、本症例の hs-cTnI と hs-cTnT の測定値乖離は、cTnI に対する IgG 型の自己抗

体が結合し、血中のクリアランスが遅延したことに起因していると考えられた 48)。 
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研究Ⅳ．抗 cTnI 抗体と抗 cTnT 抗体の保有頻度と測定値への影響に関する実態調査 

Ⅳ-1．目的 

抗 cTnI 抗体と cTnT 抗体の保有頻度を調査し、測定値への影響を解析することを目的とした。 

 

Ⅳ-2．対象 

 北海道大学病院にて虚血性心疾患を疑い cTn を測定し、無作為抽出した 52 症例を対象とした。 

 

Ⅳ-3. 方法 

Ⅳ-3.1．cTn 測定 

Ⅳ-3.1.1．cTnI 

測定試薬は、化学発光免疫測定法を測定原理とする high sensitive トロポニンＩ・アボット（ア

ボットジャパン株式会社）を用い、分析装置は Alinity i（アボットジャパン株式会社）を使用した。 

Ⅳ-3.1.2．cTnT 

測定試薬は、電気化学免疫測定法を測定原理とするエクルーシス試薬 トロポニン T hs（ロシ

ュ・ダイアグノスティックス株式会社）を用い、分析装置は cobas e801（ロシュ・ダイアグノステ

ィックス株式会社）を使用した。 

 

Ⅳ-3.2. IgG 吸収試験 

100 μL の protein G Sepharose 4 Fast Flow (Cytiva)と 500μL の 20 mM sodium phosphate buffer (PBS, 

pH 7.0)混合し、500 G、2 分間遠心した。ペレットに血清 100 μL、PBS 300 μL 添加し、ローテータ

ーにて 4℃、一晩反応させた。500 G、4 分間遠心後、上清を回収し、hs-cTnI と hs-cTnT の濃度を

測定した。cTn の回収率は、以下の式で算出した。 

回収率（%） = 
 IgG 吸収後の cTn×希釈倍数

IgG 吸収前の cTn 
 ×100 

 

Ⅳ-3.3．ゲルろ過 HPLC 

カラムは Superdex 200 Increase 10/300 GL column (10 × 300 mm, Cytiva)、装置は AKTA Explorer 

100 System (GE Healthcare)を使用した。溶離液は 150 mM NaCl, 10 mM phosphate buffer (pH 7.4)を用

いた。 
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Ⅳ-4．結果 

Ⅳ-4.1．IgG 吸収試験 

IgG 吸収試験の回収率と hs-cTnI または hs-TnT の分布は以下のようであった（図 2）。 

図 2. cTn の回収率と測定値 

A. cTnI 、B. cTnT 

Nakano et al. Lab Med. 2022. [49]より引用し一部改変 

 

Ⅳ-4.2．ゲルろ過 HPLC 

 IgG 吸収試験の回収率が低値であった 15 症例について、ゲルろ過分析を実施し、溶出パターン

から、自己抗体なし群（図 3A）、抗 cTnI 抗体群（図 3B、C）、抗 cTnI 抗体と抗 cTnT 抗体群（図

3D）に分類した。また hs-cTnI と hs-cTnT の測定に異好抗体の関与は確認されなかった。 
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図 3. ゲルろ過 HPLC 溶出パターン 

cTn の HPLC 溶出パターン. cTnI（赤実線）、cTnT（青実線）、蛋白質（黒実線） 

A. 自己抗体なし、B, C. 抗 cTnI 抗体、D. 抗 cTnI 抗体と抗 cTnT 抗体 

Nakano et al. Lab Med. 2022. [49]より引用し一部改変 

 

Ⅳ-4.3．抗 cTnI 抗体と抗 cTnT 抗体陽性率の比較 

 抗 cTnI 抗体と抗 cTnT 抗体の有無は IgG 吸収試験の回収率にて評価し、回収率の閾値は receiver 

operatorating characteristic （ROC）解析より算出した。cTnI は、area under the curve （AUC）：1.000、

上限：49.8％であった。これらの閾値をもとに、抗 cTnI 抗体と抗 cTnT 抗体の陽性率を評価する

と、cTnI は 15.4%、cTnT は 1.9%であった。 
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Ⅳ-4.4.  cTnI と cTnT の線形回帰分析 

 cTnI または cTnT の測定における自己抗体の干渉の程度を評価するため、cTnI と cTnT の線形

回帰分析から 95%信頼区間を算出した。抗 cTnI 抗体を保有する 1 症例が 95%信頼区間から逸脱し

たが、その他の症例は全て 95％信頼区間内であった。 

 

Ⅳ-4.5.  抗 cTnI 抗体の有無における cTnI/cTnT 比の比較 

 抗 cTnI抗体保有群と非保有群の cTnI/cTnT 比を比較すると、中央値は抗 cTnI 抗体保有群で 3.8、

非保有群で 2.4 であり、両群間に統計学的な有意差はなかった。 

 

Ⅳ-5．小括 

cTnI に対する自己抗体の頻度（15.4%）は、cTnT に対する頻度（1.9%）よりも数倍高いこと

が明らかとなった。また、線形回帰分析による 95％信頼区間では、52 症例中 1 症例が 95％信頼

区間から逸脱した。本症例の hs-cTnI 値は 3096.0 pg/mL、hs-cTnT 値は 96.6 pg/mL であり、IgG 吸

収試験、ゲルろ過分析の結果から、抗 cTnI 抗体の存在が、両者の乖離に起因していることが明

らかとなった。しかし、cTnI/cTnT 比は、抗 cTnI 抗体の保有の有無で統計学的な有意差はなかっ

た。 

以上の結果から、本研究は自己抗体の存在が必ずしも cTnI や cTnT の測定値の乖離に影響しな

いことを示しており、cTnI と cTnT の結果の解釈については、両者の特異性を十分考慮すること

が必要であると考えられた 49)。 
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研究Ⅴ．臨床経過と矛盾する CA19-9 高値の究明 

Ⅴ-1．症例 

症例は 64 歳男性で、4 年前に直腸癌の肝転移に対し切除術を施行後、抗癌剤による治療を継続

していた。大動脈周囲リンパ節摘出除前の CA19-9 測定は 16.0 U/mL であったが、手術後 22 日目

の CA19-9 測定値は>400.0 U/mL と著明に上昇していた。 

 

Ⅴ-2．非特異反応検出 

 発端は、測定値と前回値の比較（前回値チェック）にて発見したことであった。 

 

Ⅴ-3．方法 

Ⅴ-3.1．CA19-9 測定 

Ⅴ-3.1.1．E テスト 

測定試薬は、酵素免疫法を測定原理とする E テスト「TOSOH」II（CA19-9）（東ソー株式会社）、

分析装置は AIA1800（東ソー株式会社）を使用した。 

Ⅴ-3.1.2．GI モニター 

測定試薬は、化学発光酵素免疫測定法を測定原理とするアクセス GI モニター（ベックマン・

コールター株式会社）を用い、分析装置はユニセル DxI 800（ベックマン・コールター株式会社）

を使用した。 

 

Ⅴ-3.2．希釈直線性試験 

 希釈直線性は 150 mM NaCl にて 2、5、10 倍希釈し、CA19-9 濃度を測定した。 

 

Ⅴ-3.3．免疫グロブリン吸収試験 

血清 100 μL と抗 IgM（Dako 株式会社）100 μL を混合した。ローテーターにて 4℃、一晩反応

後、12,000 G、5 分間遠心し、上清の CA19-9 濃度を E テストにて測定した。 

 

Ⅴ-3.4．異好抗体吸収試験 

 血清 100 μL と E テスト「TOSOH」II（ミオグロビン）（東ソー株式会社）に使用されているマ

ウス免疫グロブリン 100 μL を混合した。ローテーターにて 4℃、一晩反応後、12,000 G、5 分間遠

心し、上清の CA19-9 濃度を E テストにて測定した。 

 

Ⅴ-3.5．ゲルろ過 HPLC 

カラムは Superose 12 column (10 × 300 mm, GE Healthcare)、装置は AKTA Explorer System (GE 

Healthcare)を使用した。溶離液は 150 mM NaCl, 16 mM phosphate buffer (pH 7.4)を用いた。 

 

Ⅴ-4．結果 

Ⅴ-4.1．CA19-9、IgM の推移 
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 手術前後の CA19-9、IgM の推移は、CA19-9 は手術後 22 日をピークにその後漸減していたが、

IgM には大きな変動は認められなかった（図 4）。 

図 4. CA19-9、IgM の推移. CA19-9（赤実線）、IgM（黒点線） 

Nakano K et al. Ann Clin Biochem. 2016; 53: 511-515. [50]より引用し一部改変 

 

Ⅴ-4.2．異なる原理・試薬での測定 

  CA19-9 の測定値は、E テストで測定すると、>400.0 U/mL であったが、GI モニターで測定す

ると、9.5 U/mL であった。 

 

Ⅴ-4.3．希釈直線性試験 

 希釈直線性を検証した結果、希釈直線性は得られなかった。 

 

Ⅴ-4.4．免疫グロブリン吸収試験 

患者血清中の非特異反応物質が IgM であるかを調べるために、抗 IgM 抗体を用いて吸収試験を

行った。患者における抗 IgM 抗体処理後の CA19-9 は 4.3 U/mL（回収率 3.2%）であった。一方、

対照患者における抗 IgM 抗体処理後の CA19-9 は 98.8 U/mL（回収率 90.0%）であった（表 6）。 

 

Ⅴ-4.5．異好抗体吸収試験 

患者血清中に異好抗体が存在するか検証するために、異好抗体阻止試薬としてマウス免疫グロ

ブリンを用いた吸収試験を行った。患者血清におけるマウス免疫グロブリン添加後の CA19-9 は

18.9 U/mL（回収率 14.2%）であった。一方、対照患者では、CA19-9 は 108.4 U/mL（回収率 98.7%）

であった（表 6）。 
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表 6. 免疫グロブリン吸収試験・異好抗体吸収試験 

Nakano K et al. Ann Clin Biochem. 2016; 53: 511-515. [50]より引用し一部改変 

 

Ⅴ-4.6．ゲルろ過 HPLC 

CA19-9 として測定されている物資の分子量を検証するために、ゲルろ過 HPLC の各分画の濃度

を測定した。CA19-9 は IgM の溶出ピークと同じ溶出位置に、単一ピーク（900 kDa）として分離

された（図 5）。 

図 5. ゲルろ過 HPLC 溶出パターン 

CA19-9 の HPLC 溶出パターン. CA19-9（赤点線）、蛋白質（黒実線） 

Nakano K et al. Ann Clin Biochem. 2016; 53: 511-515. [50]より引用し一部改変 

 

Ⅴ-5．小括 

E テストとは異なる測定試薬である GI モニターにて CA19-9 を測定した結果、CA19-9 は 9.5 

U/mL であったこと、及び、希釈直線性試験にて直線性が得られなかったことから、干渉物質が存

在することが示唆された。 

 患者 対照患者 

 CA19-9 回収率 CA19-9 回収率 

(U/mL) (%) (U/mL) (%) 

未処理 265.4 - 219.6 - 

抗 IgM 抗体 4.3 3.2 98.8 90.0 

マウス免疫グロブリン 18.9 14.2 108.4 98.7 
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IgM 吸収試験、及び、異好抗体吸収試験にて CA19-9 の回収率が極端に低値であったことから、

IgM 型の HAMA が非特異反応に影響していることが明らかになった。さらにゲルろ過 HPLC によ

る CA19-9 溶出パターンを検証した結果、IgM に相当する位置に CA 19-9 の単一のピークが確認

された。この結果は免疫グロブリン吸収試験の結果と一致するものであった。 

以上の結果から、IgM 型 HAMA の出現に起因した非特異反応が発生し、CA19-9 が偽高値とな

っていることが明らかとなった 50)。  
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研究Ⅵ．臨床経過と矛盾する PRL 高値の究明 

Ⅵ-1．症例 

症例は 8 歳女性で PRL（E テスト「TOSOH」II（PRL）東ソー株式会社）は 90.6 ng/mL であっ

たが、他の内分泌検学的検査、下垂体 MRI 検査、身体所見に異常は認められなかった。 

 

Ⅵ-2．非特異反応検出 

 発端は、小児では想定し得ない測定値（極端値チェック）を発見したことであった。 

 

Ⅵ-3．方法 

Ⅵ-3.1．免疫グロブリン吸収試験 

血清 10 μL または 20 μL と抗 IgG、 IgA、 IgM、 κ 鎖、λ 鎖（Dako 株式会社）抗体 200 μL を混

合した。ローテーターにて 4℃、一晩インキュベーション後、12,000 G、5 分間遠心し、上清の PRL

濃度を測定した。 

 

Ⅵ-3.2．ゲルろ過 HPLC 

カラムは Superose 12 column (10 × 300 mm, GE Healthcare)、装置は AKTA Explorer System (GE 

Healthcare)を使用した。溶離液は 150 mM NaCl, 16 mM phosphate buffer (pH 7.4)を用いた。 

 

Ⅵ-4．結果 

Ⅵ-4.1．免疫グロブリン吸収試験 

免疫グロブリンが非特異反応に関与しているかを調べるために、各種抗血清を用いて吸収試験

を行った。抗血清処理後の PRL は、抗 IgG 抗体で<1.0 ng/mL（回収率 <1.0%）、抗 IgA 抗体で 105.6 

ng/mL（回収率 116.6%）、抗 IgM 抗体で 97.9 ng/mL（回収率 108.1%）、抗 κ 鎖抗体で 51.7 ng/mL

（回収率 57.1%）、抗 λ 鎖抗体で 100.1 ng/mL（回収率 110.5%）であった（表 7）。 

 

表 7. 免疫グロブリン吸収試験 

Nakano K et al. Clin Chim Acta. 2014; 433: 206-208. [51]より引用し一部改変 

 

Ⅵ-4.2．ゲルろ過 HPLC 

PRL の分子量を検証するために、甲状腺刺激ホルモン放出ホルモン（TRH）負荷試験前と負荷

15 分後の検体について、ゲルろ過 HPLC の各分画における PRL 濃度を測定した。TRH 負荷前の

PRL は単一のピーク（210 kDa）に溶出された（図 6A）。一方、TRH 負荷 15 分後の PRL は、2 峰

  未処理 抗 IgG 抗体 抗 IgA 抗体 抗 IgM 抗体 抗 κ 鎖抗体 抗 λ 鎖抗体 

PRL 

(ng/mL) 
90.6 <1.0 105.6 97.9 51.7 100.1 

回収率 

(%) 
- <1.0 116.6 108.1 57.1 110.5 
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性のピーク（210 kDa と 23 kDa）に溶出された（図 6B）。 

 

図 6. ゲルろ過 HPLC 溶出パターン 

PRL の HPLC 溶出パターン. PRL（赤点線）、蛋白質（黒実線） 

Nakano K et al. Clin Chim Acta. 2014; 433: 206-208. [51]より引用し一部改変 

 

Ⅵ-5．小括 

免疫グロブリン吸収試験において、抗 IgG 抗体、抗 κ 鎖抗体の上清 PRL 濃度が著明に低下した

という結果から、患者の IgG-κ と PRL が結合していることが明らかになった。 

またゲルろ過 HPLC において、TRH 負荷前の PRL は IgG より高分子位置の 210 kDa に分離さ

れたことから、IgG-κ と PRL が結合し複合体を形成していることが裏付けられた。さらに、本結

果から、HAMA による非特異的な干渉ではないことが確認された。 

以上の結果から、臨床経過と矛盾して持続した PRL 上昇は IgG-型の自己抗体と PRL が結合し、

血中クリアランスが遅延したことに起因していることが明らかになった 51) 。 
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研究Ⅶ．ミコフェノール酸代謝産物の交差反応に関する調査 

Ⅶ-1．目的 

臨床背景（eGFR と併用カルシニューリン阻害薬（CNI））が MPA-グルクロニド（MPAG）の交

差反応に及ぼす影響を評価し、particle-enhanced turbidimetric inhibition immunoassay（PETINA） 法

にて測定した PETINA-MPA から HPLC 法にて測定した HPLC-MPA の濃度をより正確に反映する

ための補正式を作成することを目的とした。 

 

Ⅶ-2．対象 

 ミコフェノール酸モフェチル（MMF）とタクロリムス（TAC）またはシクロスポリン（CsA）

を併用投与され、無作為抽出した腎移植患者 13 症例と肝移植患者 26 症例を対象とした。 

 

Ⅶ-3．非特異反応検出 

 発端は、ミコフェノール酸（MPA）測定法の変更時に、測定値が系統的に高値化したことを発

見したことであった。 

 

Ⅶ-4．方法 

Ⅶ-4.1．MPA 測定 

Ⅶ-4.1.1．HPLC 法 

カラムは ERC ODS-1161 column (6×100 mm、横浜理化株式会社)、装置は Shimadzu LC-10ADLP 

system (株式会社島津製作所)を使用した。溶離液はアセトニトリル/60 mM リン酸緩衝液（40/60）

を用いた。 

Ⅶ-4.1.2．PETINA 法 

測定試薬は、免疫比濁法を測定原理とするフレックスカートリッジ ミコフェノール酸 MPAT

（シーメンスヘルスケア株式会社）を用い、分析装置は Dimension Xpand Plus（シーメンスヘルス

ケア株式会社）を使用した。 

 

Ⅶ-4.2．MPAG 測定 

HPLC 法にて測定し、カラムは ERC ODS-1161 column (6×100 mm、横浜理化株式会社)、装置は

Shimadzu LC-10ADLP system (島津製作所)を使用した。溶離液はアセトニトリル/60 mM リン酸緩

衝液（23/77）を用いた。 

 

Ⅶ-4.3．統計解析 

HPLC-MPA と PETINA-MPA の差は T 検定にて評価した。また数値変数間の相関性は線形相関

分析を用いた。単変量および多変量同時線形回帰分析を行い、PETINA-MPA から HPLC-MPA を換

算する計算式を作成した。統計解析は SPSS version 22 (SPSS Inc.)を用いた。 

 

Ⅶ-5．結果 

Ⅶ-5.1．MMF 投与量または eGFR と HPLC-MPA または MPAG との相関 
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MPAG と MMF 投与量には統計学的に有意な正の相関があったが、HPLC-MPA と MMF 投与量

には統計学的に有意な相関関係は認められなかった（図 7A）。さらに、MPAG 濃度は eGFR と統

計学的に有意な負の相関関係を認めたが、HPLC-MPA 濃度と eGFR には統計学的に有意な相関関

係は認められなかった（図 7B）。 

 

図 7. HPLC-MPA または MPAG と MMF 投与量または eGFR との相関 

A. HPLC-MPA または MPAG と MMF 投与量との相関図. B. HPLC-MPA または MPAG と eGFR と

の相関図。 

Nakano K et al. Transplant Direct. 2018; 4: e337. [54]より引用し一部改変 

 

Ⅶ-5.2．CNI による HPLC-MPA または MPAG の影響の比較 

 HPLC-MPA は TAC 群で 0.09 μg/mL/mg/kg/day、 CsA 群で 0.08 μg/mL/mg/kg/day と統計学的な有

意差は認められなかった。また、MPAG は TAC 群で 2.20 μg/mL/mg/kg/day、CsA 群で 2.84 μg/kg/day

と、CsA を併用した患者が TAC を併用した患者よりも高い傾向がみられたが、統計学的な有意差

は認められなかった（表 8）。 
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表 8.  CNI による HPLC-MPA または MPAG の影響の比較 
 TAC n=31 CsA n=8 p 値 

移植 (腎臓：肝臓) 6:25 7:1 0.002 

評価年齢 (歳) 52 (20-70) 40 (23-64) 0.328 

性別 (男性：女性) 16:15 3:5 0.550 

1 日体重あたりの MMF 投与量 (mg/kg/day) 17.0 (8.1-70.7) 24.2 (10.0-41.5) 0.142 

eGFR (mL/min/1.73 m2) 52.3 (16.3-126.4) 56.8 (25.5-66.8) 0.986 

MMF 投与量あたり MPA (μg/mL per mg/kg/day) 0.09 (0.01-0.33) 0.08 (0.01-0.28) 0.825 

MMF 投与量あたり MPAG (μg/mL per mg/kg/day) 2.20 (0.53-4.64) 2.84 (1.70-7.69) 0.184 

Nakano K et al. Transplant Direct. 2018; 4: e337. [54]より引用し一部改変 

 

Ⅶ-5.3．HPLC-MPA と PETINA-MPA の比較 

PETINA-MPA の中央値（0.11 μg/mL）は、HPLC-MPA の中央値（0.09 μg/mL）と比較し、統計

学的に有意に高値であった。 

 

Ⅶ-5.4．PETINA-MPA から HPLC-MPA の換算式 

単回帰及び重回帰分析により、PETINA-MPA と eGFR が独立した予測因子であることが確認さ

れた。eGFR を独立した予測因子に採用する場合と採用しない換算式は下記の通りである。 

換算式 1: 推定 MPA (eMPA) = 0.048＋0.798××PETINA-MPA 

換算式 2: 推定 MPA (eMPA) = -0.059 + 0.800×PETINA-MPA + 0.002×eGFR 

換算式 1 および 2 による eMPA は HPLC-MPA と良好な相関関係が認められたが、eGFR を換算

式に用いても、換算式 1（決定係数=0.981）と比較して換算式 2（決定係数=0.984）の決定係数に

大きな差は認められなかった。 

 

Ⅶ-6．小括 

PETINA 法では交差反応により MPAG の一部が MPA として検出されるため、HPLC 法と比較

して PETINA 法を用いた場合、MPA のモニタリングが難しい 52, 53)。本研究では、腎機能および

CNI の併用が、PETINA 法においてどのような影響を及ぼすかを評価した。 

本研究によって、MPAG は eGFR と統計学的に有意な負の相関関係があり、HPLC-MPA は

eGFR と統計学的に有意な相関関係がないこと、つまり、MPAG は腎機能の悪化に伴って血中に

蓄積するが、MPA は腎機能の影響を受けないが明らかになった。さらに、eGFR を換算式に組み

入れた換算式 2 は、組み入れない換算式 1 と比較して、大きな差はなかった。しかし、腎機能に

関わらず PETINA-MPA は HPLC-MPA と比較し、約 1.2 倍高値傾向となる。つまり測定方法が

HPLC 法から PETINA 法へ変更されることで、従来からモニタリングしていた値が変動し、臨床

現場では混乱が予想される。 

本研究によって算出された換算式を用いていることで、PETINA-MPA から HPLC-MPA を推定

することが可能となる 54)。 
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第 4 章 非特異反応に関する対応法の提案 
非特異反応の原因究明には、確かな知識と技量が必要で時間を要する場合が多い。したがっ

て、既に誤った結果を報告している場合は、原因究明されていない段階であっても、早急に測定

結果が正しくないこと、非特異反応の可能性があることを臨床側へ報告する必要がある。また、

非特異反応を疑い・検出した際は、非特異反応の原因究明することが重要である。文献調査と研

究Ⅰ～Ⅶから、非特異反応の検出から原因検索では、以下の対応を順次実施することが有用と考

える。 

 

4.1. 汎用生化学自動分析装置による反応タイムコースの確認 

 反応タイムコースは、試料と試薬が反応してから、反応が終了するまでの吸光度を時系列で確

認することができる。このため、試料と第一試薬が反応した直後に異常が認められた場合、第一

試薬の成分または検体成分による異常を疑うことができる 55)。反応タイムコースの確認は非特異

反応を疑う重要な手がかりとなるが、反応タイムコースの判別が難しい場合が多く、正常反応と

対比し見比べることが重要である。一方、反応タイムコースが正常であったとしても、非特異反

応が起こっていないと判断することはできず、注意が必要である。 

 

4.2. 異なる原理・試薬での測定 

 研究Ⅰと研究Ⅴでは異なる試薬間で測定値の乖離が確認された。さらに、研究Ⅲでは本来パラレ

ルに推移する cTnI と cTnT の乖離、つまり測定値の比較によって非特異反応が確認された。非特

異反応の原因検索では、特別な装置・試薬を必要とする場合が多いが、異なる原理・試薬での測

定は、外注検査等で比較的簡単に実施することができる。このため、非特異反応が発生している

かを検証するための第一ステップとして、異なる原理・試薬で測定することは有効である。 

 

4.3. 臨床経過と検査結果の確認 

 研究Ⅴと研究Ⅵでは臨床経過と検査結果が一致しないことが、非特異反応発見の発端となっ

た。研究Ⅴのように異なる原理・試薬での測定で乖離する事例も存在するが、免疫グロブリンが

結合した酵素の多くの場合は、異なる原理・試薬で測定しても一致する事例が多い。これらは、

血中のクリアランスが遅延しているため、実際に測定値に相当する酵素が存在するが、患者の臨

床経過とは乖離している。このように、非特異反応は偽高値・偽低値に限定されず、真値であっ

ても患者の臨床経過と乖離している可能性があり、非特異反応を疑った際は、最終的に臨床経過

と一致しているかを確認することが必要である。 

 

4.4. 原因検索 

4.4.1. 試薬と検体の混合試験 

 試薬成分と検体成分が反応し、白濁することで非特異反応が起こっている事例が報告されてい

る 56, 57)。試薬中には反応増強剤としてポリエチレングリコールや溶解性を高めるために界面活性

剤が添加されており、これらが検体中の成分（M 蛋白、異常脂質など）と反応する場合が多い。 
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 汎用生化学自動分析装置において、このような白濁は反応タイムコースにて確認することがで

きる。図 8B は R1 試薬添加後に吸光度が上昇した異常反応タイムコースである。どの時点で異

常が発生するかを確認することができるため、その原因を推定することができる。また、分析装

置内で行われている反応を要手法にて実施し、白濁を目視で確認することも有効である。さら

に、これら非特異反応物質の同定には、実際に被験物質が含まれている試薬と含まない試薬を用

意し、各々を比較することも有効である。 

 

図 8.  反応タイムコース 

A. 正常反応タイムコース. B 異常反応タイムコース 

 

4.4.2. 希釈直線性試験 

 希釈直線性試験は、阻害・干渉物質が存在するかを推定する方法であり、研究Ⅴでは本試験に

て、非特異反応が発生していると推察した。 

 希釈直線性試験は、非特異反応の原因物質が希釈され、その影響が弱まることで、非特異反応

が発生している場合は、希釈直線性が得られない場合が多い（図 9B）。一方、海原らは、CA19-9

測定の 2 法を比較検討したところ、A 法が極端に高値の症例は希釈直線性が得られ、B 法が極端

に高値の症例は希釈直線性が得られなかったと報告している 41)。つまり、既報のように非特異反

応が発生している場合であっても、希釈倍率や阻害様式によっては、希釈直線性試験が得られる

可能性があり（図 9A）、注意が必要である。直線性の評価は、測定値と希釈倍数をプロットし視

覚的に確認する方法、希釈換算値と原血清の差が±10 または 20%以内であったことを評価する方

法などがある。また、希釈直線性試験では、希釈することで非特異反応物質の影響が軽減するこ

とが出来るため、ある程度正確な参考値が得られる場合も多い。しかし、免疫測定項目などでは

マトリックスの影響を考慮し、専用の希釈液で希釈することが必要である場合も多く、対照検体

と比較し評価することが重要である。 
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4.4.3. 血清蛋白・アイソザイム電気泳動 

 従来から電気泳動法は検査室で利用され、蛋白分画電気泳動法、免疫電気泳動法、免疫固定電

気泳動法など多様な方法が存在する。試料中に特異な物質が存在した場合、電気泳動像に特異な

パターンが認められるため、非特異反応物質を推定することができる。特に、免疫グロブリンが

結合した酵素や遺伝的酵素アノマリーを保有する患者血清では、アイソザイム電気泳動による特

異な泳動像（図 10）を確認することができる 58-61)。しかし、電気泳動を実施している施設は減

少しており、日常検査として実施することが困難な場合も少なくない。 

図 10. アイソザイム電気泳動パターン 

A. LD アイソザイム電気泳動. B. CK アイソザイム電気泳動 

 

4.4.4. 添加回収試験 

 添加回収試験は、試料に非特異反応に起因すると考えられる物質を添加し、添加後の濃度を測

定する。試料に試薬の標準物質などを添加し、非特異反応が発生しているかを推定するために、

利用される場合もある。回収率は、以下の方法で算出し、評価する。 

回収率（%）＝
添加試料の測定値−無添加試料の測定値

添加量
 ×100  

図 9. 希釈直線性試験 

A. 希釈直線性あり. B 希釈直線性なし 
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回収率が低値であれば、非特異反応を疑うことができる。しかし、目的成分以外の組成が変化

しないよう、添加量に注意すること、回収率の評価は事前に十分検討しておく必要がある 62, 63)。 

 

4.4.5. 免疫グロブリン吸収試験 

 免疫グロブリンが関与する非特異反応事例は多く、研究Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ、Ⅳ、Ⅴ、Ⅵでは免疫グロ

ブリン吸収試験を実施し、免疫グログリンが関与した非特異反応と判断した。 

免疫グロブリンの吸収試験は、抗血清を用いる方法と protein G, A という抗体に特異的に結合

する細菌由来の蛋白質を用いる方法がある。 

 抗血清を使用する場合、抗原と抗体の最適比、および、抗血清中に存在する由来動物の成分が

測定対象物質と交差反応しないことを事前に確認する必要がある。抗血清を用いた吸収試験で

は、免疫沈降法にて抗原・抗体複合体を沈降させ、上清の残存率を回収率として評価する方法が

ある。 

Protein G, A を使用する場合、各々の特異性を把握することが必要であり、protein A はヒト

IgG3 に対する反応性が弱く、IgG3 を十分吸収できない可能性がある。Protein G, A はカラムに充

填し、アフィニティクロマトグラフィーとして使用する方法とビーズなどの担体に結合させて使

用する方法がある。評価は protein G, A に結合した分画と結合していない分画を比較する方法や

回収率を算出する方法などがある。図 11 に示すように、測定対象物質に結合した自己抗体（研

究Ⅳ）の protein G 処理では、IgG 結合物質が吸収されるため、IgG と結合していない本来の測定

対象物質のみを測定することができる。 

 

図 11. Protein G 処理 

A. Protein G 未処理. B. Protein G 処理 

 

4.4.6. 還元処理試験 

 還元処理試験は、IgM が関与した非特異反応かどうか確認する方法であり、その有効性が報告

されている 30, 64, 65)。 

還元処理に使用されるジチオトレイトール（DTT）や 2-メルカプトエタノールは、蛋白質の S-

S 結合を切断するため、5 量体で存在する IgM の各サブユニット間の結合を切断する。図 12 に
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示すように、IgM が関与した非特異反応の場合には、DTT 処理によって IgM の複合体が切断さ

れるため、非特異反応が解消される。 

  

図. 12 DTT 処理 

A. DTT 未処理. B. DTT 処理 

 

4.4.7. 異好抗体吸収試験 

 研究Ⅲ、Ⅴでは異好抗体吸収試験を実施し、異好抗体に由来する非特異反応が発生しているか

否かを判断した。阿部は、3 種の HAMA 吸収試薬の有効性を比較した結果、試薬により反応性

が大きく異なることを報告している 66)。したがって、異好抗体阻止試薬は、異種動物由来（マウ

ス・ラット等）の成分を含有する試薬として様々な製品が販売されているが、動物種や RF との

結合性など特異性が異なるため注意が必要である。 

  

4.4.8. ゲルろ過分析 

 研究Ⅰ、研究Ⅳ、研究Ⅴ、研究Ⅵでは、ゲルろ過分析を行い、各溶出分画を測定することで測定

対象物質の分子量やその多様性を検証した。分子の大きさにより物質を分離するゲルろ過分析

は、実際に測定された物質がどのような物質かを推定することができるため、非特異反応の解析

には有効である。 

 溶出時間を X 軸、測定濃度を Y 軸にプロットし、分子量マーカーや対照検体と比較すること

で、分子量や測定物質を推定することができる。また、分子量を推定することができるため、測

定物質の存在様式や多様性を検証することできる。さらに、免疫グロブリン吸収処理や還元処理

後の試料をゲルろ過分析で解析することで、その処理の有効性や化学的性状を確認することもで

きる。以上のように、ゲルろ過分析は非特異反応の解析に利用価値が高いが、高額な装置や特異

性に応じたカラム選択など、簡単に実施することができない欠点がある。 
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4.5. 非特異反応の検出から原因検索までの対応チャート 

文献調査と研究Ⅰ～Ⅶを基にして、非特異反応の検出から原因検索までの対応チャートを作成

した（図 13）。 

  
図 13. 非特異反応の対応チャート 
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第 5 章 考察 
5.1. 非特異反応の検出（文献調査） 

非特異反応は、分析装置・測定試薬変更時における測定値の乖離を発端とした検出が最も多い

ことが明らかになった。日常検査では、同一の測定項目を複数の装置または試薬で測定すること

は稀であり、解明されていない非特異反応が潜んでいる可能性がある。また、文献調査では、文

献報告された事例を抽出しているため、これらは日常検査で発生している非特異反応の氷山の一

角であると考えられる。したがって、本研究からは非特異反応の全容は明らかになっていない。 

さらに、汎用生化学自動分析装置および LIS によるシステム検出とは異なり、システムによっ

て検出できない非特異反応が多数存在することが明らかになった。したがって、非特異反応を見

逃さないために、人為的な手段によらないシステムを構築する余地があると考えられる。 

 

5.2. 非特異反応の検出と原因究明の例 

非特異反応の検出は、研究Ⅰ・Ⅶが分析装置・測定試薬変更時における測定値の乖離、研究Ⅲが

項目間チェック、研究Ⅴが前回値チェック、研究Ⅵが極端値チェックであった。非特異反応を示す

検体の解析を通じて得られてた成果は、医学的に貴重な症例の発見や試薬改良へと繋がる可能性

があることから、非特異反応を疑い・発見した際は、その原因を追及することが重要であると考

えられた。 

 

5.3. 非特異反応の検出から原因検索までの対応法 

今日の日常検査では、分析装置や LIS による異常判定等によって日常検査における非特異反応

を検出しても、原因特定まで至らず、報告されていない例は多いと想定される。また、解析の目

的や意義が分からないまま、解析を進め、限りある検体を消費してしまう場合もあると考えられ

る。そこで、本研究では、文献調査と研究Ⅰ～Ⅶを基にして、日常検査において非特異反応を疑い・

発見した際の対応法をまとめ、原因究明までの一連の対応チャートを作成した。 

汎用生化学自動分析装置における非特異反応では、どの時点で異常が起こっているかを特定し、

原因物質を推定するために、第一に反応タイムコースを確認することが重要である。反応タイム

コースの異常が認められた場合は、原因検索へ進む。一方、正常波形であっても非特異反応が起

こっていないと断定することはできない。 

異常反応タイムコースが認められなかった場合や反応タイムコースなどの情報が得られない免

疫学的分析装置等による測定の場合は、異なる原理・試薬にて測定することが有効である。両者

の測定値に乖離が認められた場合は、原因検索へ進む。一方、測定値が同程度であっても非特異

反応が起こっていないと断定することは難しく、臨床経過と検査結果が一致しているかを確認す

ることが必要である。最終的に両者が一致していれば、非特異反応をほぼ否定することができる。 

作成したチャートの流れで解析を進めることで、限りある試料・検体を無駄なく有効に解析す

ることができると考える。しかし、本法では、専門的な技術や装置が必要なものも含まれ、さら

に詳細な解析を実施しないと原因究明できない場合も想定される。このため、自施設で解決する

ことができない場合には、試薬・装置メーカーや、対応学会等に相談することも有効である。 
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5.4. 研究の限界 

本研究で提案した対応法は、日常検査で発生する全ての非特異反応について、対応することは

できないという限界が存在する。つまり、作成した対応チャートに沿って解析しても、必ずしも

原因の特定に至るとは限らない。したがって、原因特定に至らない場合は、試薬・装置メーカー

や、対応学会等に相談することも必要である。最も重要なことは、非特異反応を発見した際は、

そのままにするのではなく、原因特定に向けて、最善を尽くすことである。 

 

5.5. 研究の意義 

非特異反応を発見し対応することは、誤報告の防止につながり、検査の信頼性の向上に寄与で

きる。また非特異反応を示す検体の解析は、研究Ⅰのように医学的に新たな症例の発見に繋がる可

能性がある。さらに研究Ⅱのように、非特異反応の解析から試薬改良へと繋がる可能性もある。す

なわち膨大な臨床検査試料の中には沢山の宝が埋まっている。したがって、日常検査における非

特異反応を発見・対処することで臨床検査学の発展につながる可能性がある。以上のことから、

日常検査で非特異反応を疑い・検出し、原因究明へ至る対応法を提案した本研究は、非特異反応

解析の一助となり得ると考える。 
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第 6 章 結論 
本研究は、日常検査で遭遇する個々の非特異反応の検出や原因の解明を通じて、一連の対応法

を提案することができた。 
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