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non-HDL 等血中脂質評価指針及び脂質標準化システムの構築と基盤整備に関する研究 

 

研究分担者  三井田 孝 順天堂大学大学院 臨床病態検査医学 教授 

 

研究要旨 

本年度は、LDL-C や non HDL-C を計算するために必要な HDL-C が直接法で正しく測定され

ているのかという点について、健常群 48 例、患者群 119 例（計 167 例）について検討した。

4℃以下で保存した新鮮血清を使用し、CDC の基準法と我が国で市販されている 12 社の

HDL-C 直接法を用いて、24 時間以内に HDL-C 測定した。その結果、一回測定の結果で、米

国コレステロール教育プログラム（NCEP）の Total Error の基準を満たした試薬は、健常

群で 9社、患者群では 6社だった。散布図や％バイアスプロットの結果を総合すると、12

社のうち明らかに 3社の試薬は他の試薬と比較して正確性が劣っていた。 

LDL-C 直接法の正確性の検討を行うための予備試験を行った。倫理委員会の承認を得られ

た参加施設から検体収集を開始する予定である。 

 

 

Ａ．研究目的                 

「動脈硬化性疾患予防ガイドライン 2012

年版」では、LDL-C 直接法の正確性に問題

が指摘されていることを受けて、原則とし

て LDL-C を計算式で求めることと、トリグ

リセライド（TG）が 400mg/dL 以上か食後の

採血の場合は non HDL-C で脂質異常症を管

理することを勧告している。いずれの場合

も、その計算に HDL-C の値が必要である。

現在、ほとんどの施設において、HDL-C は

直接法で測定されている。しかし、HDL-C

の試薬は原理の異なるものが複数販売され

ており、その正確性は十分検証されていな

い。今年度は、（１）新鮮血清を用いて、

HDL-C 直接法で測定した HDL-C 値が米国疾

病管理予防センター（CDC）の基準法（RMP

法）で測定した値と一致するのか、また（２）

来年度以降の LDL-C と HDL-C 直接法の正確

性の検討を行う体制を構築することを目的

とした。 

         

Ｂ．研究方法                 

a) 検討 1：HDL-C 直接法（12 社）の正確

性の検討 

健常人 48 例、疾患群 119 例から、食後の

絶食時間に関わらず静脈血を採取した。血

清を分離後、4℃以下に保って 24 時間以内

に 12 社の HDL-C 直接法（表 1）と RMP 法で

HDL-C を測定した。RMP 法は、血清を 18°C, 

105,000×g, 18.5 時間遠心し、比重 1.006

より軽い分画をチューブスライサーで除き、

下層にヘパリン・マンガンを添加してアポ
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表１：検討 1で使用した 12 社の HDL-C 直接法と分析機 

 

B 含有リポ蛋白を除いた。1,500×g, 30 分間

遠心して上清を得て、そのコレステロール

濃度を Abell–Kendall 法で定量した。HDL-C

直接法による HDL-C の測定は、汎用機で使

用可能な 8社の試薬は Hitachi 7170 を用い

て、それぞれの専用機でしか使用できない

4社の試薬はそれぞれの分析機を用いて行

った。 

ｂ）検討 2：LDL-C と HDL-C 直接法の追加検

討のための体制作り 

来年度以降に行う LDL-C および HDL-C 直

接法の正確性の検討は、現在我が国で使用

されている試薬の約 9割を占める 4社（デ

ンカ生研、和光、協和メデックス、積水メ

ディカル）の試薬を対象とすることとした。

先行研究のデータと合わせて解析ができる

ように、先行研究と同じ自動分析機

（Hitachi 7170）で測定が可能な京都府立

医大に協力を依頼した。プール血清を作成

し、日差再現性、同時再現性、濃縮試験、

クロスコンタミネーション試験を実施した。                       

（倫理面への配慮） 

本検討は、Helsinki 宣言（2013 年改訂）

に基づいて行った。健常群・患者群とも、

個人情報を含むデータは連結不可能な匿名

化を行い、解析に用いた。また、本研究の

プロトコールは、大阪大学・国立循環器病

研究センターの倫理委員会で承認を得た。

順天堂大学では、現在両施設の承認書類を

添付し、倫理委員会へ迅速審査の申請を行

っている。  

 

Ｃ．研究結果                  

a) 検討 1 

 健常群では、試薬 Dを除き HDL-C 直接法

試薬で測定した HDL-C [HDL-C(H)]と RMP で

測定した HDL-C [HDL-C (RMP)]の差（％バ

イアス）は、ほとんどのサンプルで NCEP の

基準の 13％以内であった（図 1）。一方、

疾患群では、特に試薬 Gと試薬 Lにおい

会 社 試 薬 名 分 析 機 
デンカ生研 A: HDL-EX ”SEIKEN”  Hitachi 7170  
和光 B: L-Type HDL-C M (2)  Hitachi 7170  
シスメックス C: HDL-C Reagent KL  Hitachi 7170  
セロテック D: [Serotec] HDL-L  Hitachi 7170  
フレイヤ E: Measure L HDL  Hitachi 7170  
協和メデックス F: MetaboLead HDL-C  Hitachi 7170  
東洋紡 G: DIACOLOR • HDL Hitachi 7170  
シノテスト H: Quick Auto Neo HDL-C Hitachi 7170  
積水メディカル I: Cholestest N HDL  Hitachi 7170  
オーソー J: Vitros Chemistry Products dHDL 

Reagent  
Vitros 5,1 FS  

シーメンス K: AHDL Flex reagent cartridge  Dimension RxL Max clinical 
chemistry system  

ベックマン・ 
コルター 

L: HDL Cholesterol Reagent 
UniCel DxC 600 System 
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て、％バイアスが

った。散布図と％バイアスプロットでは、

特に疾患群でにおいて試薬

能が不良であった（図

ける

 

表 2：一回測定における

 

b）検討

自家製プール血清

現性を検討したところ、

Group
 
Non-diseased 
subjects
(n = 
 
Diseased 
subjects 
(n = 119)

：HDL-C (H)と

て、％バイアスが

った。散布図と％バイアスプロットでは、

特に疾患群でにおいて試薬

能が不良であった（図

ける Total Error

：一回測定における

）検討 2 

自家製プール血清

を検討したところ、

Group 

diseased  
subjects  
 48) 

100.0

Diseased  
subjects  
(n = 119) 

と HDL-C (RMP)

て、％バイアスが 20％を越える検体が多か

った。散布図と％バイアスプロットでは、

特に疾患群でにおいて試薬 G

能が不良であった（図 2）。一回測定にお

Total Error は、試薬 D

：一回測定における NCEP

自家製プール血清の日差再現性

を検討したところ、4社の試薬

A B 

100.0 97.9

  

93.2 99.1

C (RMP)の差（％）の

％を越える検体が多か

った。散布図と％バイアスプロットでは、

Gと試薬 Lの性

）。一回測定にお

D、試薬 G、試薬

NCEP の基準を満たす検体の割合

日差再現性と同時再

社の試薬とも

 C D

 97.9 62.5

  

 97.4 75.6
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の差（％）の Box-および

％を越える検体が多か

った。散布図と％バイアスプロットでは、

の性

）。一回測定にお

、試薬

Lを除いて

準を満たしていた（表

能を持った

高 TG

(RMP)

の基準を満たす検体の割合

と同時再

とも CV

値が

に、

確認

D E 

62.5 97.9 

  

75.6 96.6 

および Wisker Plots

を除いて90％以上のサンプルで

準を満たしていた（表

能を持ったこれらの試薬では、食後検体や

TG 血症の有無は、

(RMP)の乖離には影響しなかった。

の基準を満たす検体の割合 

が 3％未満という

に、3重測定の間に検体が

確認試験を行った

Reagent 
F G

100.0 100.0

  

100.0 43.7

Wisker Plots 

％以上のサンプルで

準を満たしていた（表 2）。

これらの試薬では、食後検体や

血症の有無は、HDL-C (H)

の乖離には影響しなかった。

という目標値を達成した。次

重測定の間に検体が

を行った。全項目を測定する時間

 
G H 

100.0 100.0 100.0

  

43.7 92.4 

％以上のサンプルでNCEP

）。満足すべき性

これらの試薬では、食後検体や

C (H)と HDL

の乖離には影響しなかった。 

目標値を達成した。次

重測定の間に検体が濃縮されないか

全項目を測定する時間

I J 

100.0 89.6

  

97.5 94.1

NCEPの基

満足すべき性

これらの試薬では、食後検体や

HDL-C 

目標値を達成した。次

されないか

全項目を測定する時間

 K 

89.6 95.8 91.6

  

94.1 97.4 68.1

L 

91.6 

 

68.1 



 

図 2：：HDL-C (H)とと HDL-C (RPM)C (RPM)の散布図と％バイアスプロット
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の散布図と％バイアスプロットの散布図と％バイアスプロットの散布図と％バイアスプロット 
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内に、明らかな値の変動はなかった。一方、

クロスコンタミネーション試験では、酸性

の洗浄液を使用した場合に試薬のキャリー

オーバーが原因と思われるバラつきが発生

した。そのため、洗浄液を酸性からアルカ

リ性のものに変更し、再度クロスコンタミ

ネーション試験を行うことになった。 

 

Ｄ．考察                    

HDL-C は、心血管イベントの確立した負

の危険因子であり、さらに計算で求める

LDL-C や non HDL-C の正確さにも影響する

重要な検査である。今回の検討で、一部の

試薬は性能が明らかに劣っており、臨床で

使用するのに不適切であることがわかった。

他の試薬については、HDL-C(RPM)と良好な

相関が認められたが、回帰曲線の傾きにバ

ラつきが認められ、今後の標準化の課題と

考えられた。 

一方、LDL-C 直接法については、先行研

究で性能不良とされた試薬のうち、販売中

止（1社）、試薬の改良（1社）、誤った値

付けの修正（1社）が行われた。さらに別

の会社は自社開発の試薬販売をやめ、性能

の良かった他社の試薬を導入することが決

まっている。このように LDL-C 直接法の標

準化に向けて、少しずつ前進している。本

研究で予定されている LDL-C 直接法の追加

検討では、試薬販売の約 9割を占める 4社

の LDL-C 試薬（うち 1社は先行研究後に改

良された試薬を使用）を対象として行う。

予備検討が終了して平成26年2月に参加施

設の倫理委員会の承認が得られたため、2

月 18 日よりサンプルの採取を開始した。 

 

Ｅ．結論                    

 HDL-C 直接法の試薬は、12 社中 3社の試

薬で性能が不良であったが、他の 9社の試

薬はほぼ満足できる正確性を示した。食事

摂取や TG の値による影響も、ほぼないと考

えられた。また、次年度に行う追加検討の

予備試験では、試薬間の干渉が酸性洗浄液

では防止できず、アルカリ性洗浄液を使用

することで再検討を行うことになった。 

 

Ｆ．健康危険情報  

なし 
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