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第１章  緒 言 
 

臨床検査における日常検査のデータ管理としては、正確度の管理と精密度の管理が

ある。正確度はデータが真の値にいかに近いかというものであり、この指標としては測

定法の標準化と標準液の管理で行われる。測定法の標準化は世界的に各国学会から独自

の標準法が提示され、日本でも日本臨床化学会が測定法の標準化を進めている。また、

標準液についてはゴールデンスタンダードとなるべき物質が存在する物質に関しては

比較的標準化を実施しやすいが、酵素のようにアイソザイムを考慮しなければならない

項目や腫瘍マーカーなどに関しては非常に困難な問題である。 

一方、精密度の管理は毎日同じ試料を測定して同じデータが得られるという再現性

の管理が行われる。正確度に比較して管理しやすいが、毎日測定する対象物質の安定性

が問題で、物質が不安定であれば再現性の管理は不可能である。例えば酵素項目の場合、

項目によっては安定性の問題点が指摘されており、この問題点を克服するために凍結乾

燥プール血清を用いるなどの方法がとられるが、凍結乾燥の場合でもＡＬＰにおいては

融解後の安定性の問題があるなど完全ではない。 

精密度に関する精度管理法は、管理試料を用いるか否かによって大きく２つに分類

できる。１つは管理試料を用いた精度管理法で、日常検査の残り検体をプールしたプー

ル血清、または市販の凍結乾燥プール血清や凍結プール血清を用いて行う精度管理法で

あり、日常検査データの管理手法として最も一般的に行われている１～３）。その精度管理

法としては（Ｘ－Ｂａｒ）－Ｒ管理図法４～６）、マルチルール管理法７，８）、（Ｘ－Ｂａｒ）

－ｓ管理図法、ＣＶ管理図法、（Ｘ－Ｂａｒ－ｓ）－Ｒｓ管理図法９）、累積和法などが

あり、最近ではコンピュータ処理が進み、一部の精度管理法は市販の自動分析装置の中

に組み込まれて、日常の検査データの管理に威力を発揮している。 

一方、管理試料を用いず患者データを用いて行う精度管理法は、反復測定法、ナン

バープラス法１０）、正常者平均値法１１）、クロスチェック法、項目間相関法１２，１３）、デ

ルタチェック法１４～１７）、出現実績ゾーン法１８～２１）などがある。これらの方法は日常検

査における患者データを用いるために、管理試料を必要とせず、そのため管理試料の安

定性などの問題点を考慮する必要が無い利点がある。しかし、患者データ数が多くなけ

れば十分な管理が行えない場合があり使用施設が限定されるなどの制約があるため、管
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理試料を用いる管理法の補助的な方法としての位置づけをすることにより有益になる

と思われる９，１８～２５）。 

昨今の医療保険制度における臨床検査点数の切り下げが臨床検査に及ぼす影響は少

なく無く、日常検査に精度管理は必要不可欠であるにもかかわらず保険点数として考慮

されていないために、経済的な面から精度管理試料の削減等を考えなければならなくな

ってきている。この点からも経費を必要とする管理試料を用いる方法に比べて、患者デ

ータを用いる精度管理法はコスト削減に効果を発揮するものと考えられる。しかし、患

者データを用いた精度管理法のみでは完全に管理できるわけではなく、あくまでも患者

試料を用いた精度管理法の補助として用いることが原則である。 

また、従来から行われている精度管理法では、測定がバッチ単位で実施されている

場合は、そのバッチ単位の測定が終了した時点で精度管理が行われる。しかし、最近の

多数検体処理用の自動分析装置においては連続的に多数の患者検体が測定され、臨床側

から報告の迅速性を求められているために結果が出力されると同時にデータを報告す

る必要がある。すなわち、患者データが自動分析装置から出力されたその時点で、リア

ルタイムに精度管理が実施されなければならない２６～３０）。この点から考えると、管理

試料を用いた精度管理法では、ある一定間隔ごとに管理試料を挿入してその管理試料間

の患者データの良否を判定するため、管理試料と管理試料の間の患者検体についてのリ

アルタイムな精度管理には対応できないことになる。一般的に行われている管理試料を

用いる精度管理法には、管理試料の安定などそれ自体の問題点以外にもこのような問題

点があることを考慮する必要がある。 

本論文はこの精密度の管理において日常の患者データを用いて行う精度管理法に

ついての研究であり、管理試料を用いた精度管理法の補助としての有効性、また管理試

料を用いた精度管理法では管理できないブラインド部分をできる限り少なくするため

の患者データを用いたリアルタイムな精度管理法の開発について記述した。 
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第 2 章 管理試料を用いる精度管理法 
 

２．１ （Ｘ－Ｂａｒ）－Ｒ管理図法  
 

１９５０年にＬｅｖｅｙとＪｅｎｎｉｎｇｓにより提唱されて広く用いられている

精度管理法である４）。この方法は工業生産における品質管理を臨床化学分野に応用した

ものであり、基本的に工業生産においては全て同一製品を対象にして行うものであるの

に対して、臨床化学では未知の患者検体を対象にしている点に違いがあるが、いずれに

おいてもその管理の対象は工程であり、工業生産においては製品製造工程、臨床化学で

は測定工程であり同様な管理法を利用できるとの考えで利用されている。 

本法を使用する場合の前提としては群内（日内）の容認しうる変動を基準にして容

認し得ない群間（日差）の変動を管理するものである。日内と日差に有意な差があれば

この管理法は使用できないが、サンプリングの方法が現実の変動を反映しているかが問

題であり、２重連続測定値とか特定の部分のみの測定値を用いるなど実際の検体では行

わないようなサンプリングではこの管理法は利用できない。 

使用する管理用試料の性状については、患者試料と性質が同じで管理状態を良く反

映するものと規定されている。また管理状態の判断には CV 値が用いられるが、この

CV 値は管理用試料の濃度値の高低により変化するため、管理用試料の濃度値にも規定

が必要であり、健常人の分布が正規分布するか対数正規分布するかによってその濃度値

が規定されている。健常人の分布形式が正規分布する場合は基準範囲内の濃度値を用い、

対数正規分布する場合は（基準範囲の上限値－２０％）～（基準範囲の上限値）の濃度

値を使用すると規定されている。６） 

管理限界の設定においては毎日の測定試料数が異なれば毎日の管理限界値が異なる

ために現実問題としては非常に使用し難い管理図法となるために確実に得られる試料

数に固定する方法が推奨されており、ＪＩＳの（Ｘ－Ｂａｒ）－Ｒ管理図用係数に基づ

いて設定される。用手法やバッチ処理測定で実施される精度管理法は、一般的に２本の

管理試料によって行われるが、自動分析装置による測定では患者検体の一定間隔おきに

管理用試料が挿入されている。このため、毎日の測定検体数に応じて管理試料の本数が

変化するために管理限界は毎日変動することになり、本数に応じた管理限界に設定する
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必要がある。しかし、現実に使用しやすい方法として毎日確実に得られる２～５本の管

理試料の本数に固定して使用する方法が規定されている。ただしＲ管理図の下方管理限

界はもともと製造におけるコストダウンのために設定されるものであるため、臨床化学

分野では不必要とのことで、Ｒ管理図での管理限界は上方管理限界のみが設定されてい

る。６） 

また一般的に管理図法は毎日の測定値をプロットしてその変動を視覚に訴えるこ

とに意義があるために、見やすい管理図を作成するために管理図の目盛りの設定方法も

規定されている。特に（Ｘ－Ｂａｒ）管理図とＲ管理図の変動を平等に判断するために、

両管理図の管理限界の目盛り幅は等しく設定されている６）。 

 

 

図２．１ （Ｘ－Ｂａｒ）－Ｒ管理図９） 

UCL: upper control limit 

LCL: lower control limit 
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２．２  マルチルール管理法 
 

（Ｘ－Ｂａｒ）－Ｒ管理図を利用して、より的確にその変動を解析するためにＷｅ

ｓｔｇａｒｄはマルチルール管理図法を提案し７）、Ｐａｒｖｉｎはこの方法の誤差検出

感度について検討が行い有効性を確認している８）。 

本法は約１ヶ月間の予備データを収集して平均値（Ｘ－Ｂａｒ）と標準偏差（ｓ）

を計算して、 

３ｓ管理限界＝（Ｘ－Ｂａｒ）±３ｓ 

２ｓ管理限界＝（Ｘ－Ｂａｒ）±２ｓ 

１ｓ管理限界＝（Ｘ－Ｂａｒ）±１ｓ 

の管理限界を設定する。データの変動は以下の６ルールで管理される。 

１２ｓ：管理試料の１個のデータが２ｓ管理限界を越えることをチェックする。 

１３ｓ：管理試料の１個のデータが３ｓ管理限界を越えることをチェックする。 

２２ｓ：管理試料の２個の連続したデータが２ｓ管理限界を越えるか、あるいは２種

類の管理試料の両方のデータが同時に２ｓ管理限界を越えることをチェッ

クする。 

Ｒ４ｓ：管理試料の２個の連続したデータの差が４ｓを越えるか、あるいは２種類の

管理試料のデータの差が４ｓを越えることをチェックする。 

４１ｓ：管理試料の４個のデータが連続して１ｓ管理限界を越えるか、あるいは２種

類の管理試料のデータが同時に２回連続して１ｓ管理限界を越えることを

チェックする。 

１０ｘｂａｒ：管理試料の１０個のデータがＸ－Ｂａｒの＋側、または－側に連続して

片寄るか、あるいは２種類の管理試料５個が連続してＸ－Ｂａｒの＋側、

または－側に片寄ることをチェックする。 

この６つのルールを組み合わせて偶然誤差と系統誤差を検出しようとする方法で

ある。 
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図２．２  マルチルール管理図７） 
 

２．３  （Ｘ－Ｂａｒ）－ｓ管理図法 
 

自動分析による測定に伴い多数の管理試料データが出力される場合に使用され、

（Ｘ－Ｂａｒ）－Ｒ管理図法でバラツキの指標としているＲの代わりにｓ（標準偏差）

を用いる精度管理法である。バラツキの指標として本来はこのｓがＲに比べて優れてい

るが、手軽に計算できる点ではＲに利点がある。しかし最近の自動分析装置のように装

置内にｓの計算機能が内蔵されておればｓの方がより理にかなった管理法であるとい
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える。ただし、パラメーターの性格上、ｓはバラツキの平均的な変化を反映するのに対

して、Ｒは１点でもかけ離れたデータでも敏感に検知することができる利点がある。ま

た、Ｒ管理図は一般的に管理試料の測定本数が１０本以上になると性能が悪くなるが、

ｓ管理図は逆に管理試料の測定本数が多いほど検出力が良くなる。本法の管理限界は係

数表から導き設定する２３）。 

 

２．４  ＣＶ管理図法 

 

自動分析装置での測定のように多数の管理試料データが得られる場合に使用され、

そのバラツキの管理をＲ，ｓに代わってＣＶ（変動係数：coefficient variation）を用

いて管理しようとする管理法である。Ｒ，ｓで管理図を書く場合は項目によって数値の

大きさが異なるが、ＣＶを用いることにより項目間のバラツキは均一化される利点があ

る。（ＣＶ（％）＝（ＳＤ／平均値）×１００）この管理図法では項目間の精度の比較

ができることや、管理試料やロットが変更になり濃度値が変わった場合でもＣＶで管理

するために連続した管理図を作成できる。しかし、現実には CV 値によってバラツキを

均一化できない場合もあるので注意する必要がある。原理的には（Ｘ－Ｂａｒ）－ｓ管

理図法と同じで、ｓの代わりに CV 値を用いることになり、管理限界は管理図用係数表

を用いて設定する２３）。 

 

２．５  （Ｘ－Ｂａｒ－ｓ）－Ｒｓ管理図法 
 

（Ｘ－Ｂａｒ－ｓ）は移動平均、Ｒｓは移動範囲を表しデータをｎ個ずつ順にずら

して群分けした場合の平均値と範囲により行う精度管理法である９，２３）。 

この精度管理図法の特徴は、次々のデータをｎ個ずつ順にずらして群分けするため

に各群中に同じデータが含まれ、各群が独立でなくなり、前後に（ｎ＋１）点以上離れ

て初めて独立になる。このため、少しくらいの異常データは隠れてしまい、大きな異常

データがあると、連続したｎ点が限界外にとびだしやすい。すなわち小さな変動を押さ

えて大きな変動だけを見やすくすることができる。管理限界は（Ｘ－Ｂａｒ）－Ｒ管理

図法と同様に管理図用の係数表を用いて設定する。 
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２．６  累積和法 

 

管理試料データを累積和することにより、（Ｘ－Ｂａｒ）－Ｒ管理図法では検知が

困難な微妙で継続的に起こった平均値の変動を検知しようとするものである。測定値の

平均値からの偏りを累積しているために測定値のトレンドやシフトの原因となる系統

誤差を高感度に検出できる。 

管理血清を１０回以上連続測定してその総平均値（Ｘ－Ｂａｒ）を求め、測定値（Ｘ

ｉ）と総平均値との差（スコアとよぶ）の累積和（Ｓｉ）をプロットしていく。 

 

Ｓ１＝Ｘ１－（Ｘ－Ｂａｒ） 

Ｓ２＝Ｓ１＋（Ｘ２－（Ｘ－Ｂａｒ）） 

Ｓ３＝Ｓ２＋（Ｘ３－（Ｘ－Ｂａｒ）） 

・ 

・ 

・ 

Ｓｉ＝Ｓｉ－１＋（Ｘｉ－（Ｘ－Ｂａｒ）） 

 

管理限界は設定せず、管理線の傾向の変化で異常を検知する。統計的には４回続け

て下方または上方傾向があれば分析過程の異常を示し、６回続けば分析を中止する必要

がある。 

累積和法による管理図の特徴を以下に示す２３）。 

（１）実測値を記入しない 

（２）管理限界線を引かない 

（３）簡単な代数和で管理できる 

（４）即時性がある。 
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第３章 管理試料を用いない精度管理法 
 

３．１  反復測定法 
 

管理試料を用いず患者検体を再測定して同じ測定値が得られるかを管理する方法

である。管理手順としては、毎日の測定検体の中で翌日検査可能な検体量が残っている

検体を密栓し冷蔵保存して、翌日に再検査を実施、前日を１００としてプロットしてい

き相対的な値で日差変動を管理する。本法は安定な管理試料が得られにくい血液検査や

止血検査分野などの精度管理法として用いられてきた。しかし、試料自体の変動をいか

に考慮するか、また運用上の問題として土曜日、日曜日等のブランクとなる日が発生す

る場合は管理が困難である２３）。 

 

３．２ ナンバープラス法 
 

１９６３年にホフマンによって提唱された精度管理法で、毎日測定している患者検

体の測定値分布は大きく変動するものではなく、統計処理によりその最頻度値（モード）

を越える測定値の割合は６０％であるとして、この最頻度値を越える測定数をナンバー

プラスとして管理を行う方法である。 

同一検体を除き連続的に得られる患者検体５００例について度数分布曲線を作成

して、最頻度値（モード）を求め、それ以上の測定値数が全体の何％か算出する。ホフ

マンによるとこの値は６０％であり、ナンバープラスの値としては０．６である。管理

限界としては９５％信頼限界として、以下の式によって計算する。 

 

９５％信頼限界＝ｎｐ±２√（ｎｐｑ） 

ただし、 

ｎ：群中の検体数（一般に５０を用いる） 

ｐ：ナンバープラスの比率（一般的には０．６を用いる） 

ｑ：ナンバープラスの補数で１－ｐ（一般的に０．４） 
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一般的に用いられる９５％信頼限界は、ｎ＝５０，ｐ＝０．６，ｑ＝０．４で計算

すると３０±７（２３～３７）となり、これを管理限界とする。管理図としては、中心

線を３０、上方管理限界を３７、下方管理限界を２３として（Ｘ－Ｂａｒ）管理図と同

様の管理図を作成する。日常測定データの５０本ごとにモードを越えるナンバープラス

の比率を求めて次式でナンバープラス値を算出する。 

 

ナンバープラス値＝ｎ×ｐ 

 

このナンバープラス値を管理図上にプロットして変動を管理する。 

本法は患者データの分布が安定していることを前提に管理されるが、ある特定の疾

患のみを対象とする病院もあるため、病院ごとに患者データの分布状態が異なるのは当

然である。したがってこの方法によって管理を行う場合は各病院独自にナンバープラス

の値を求めて独自の管理限界を設定する必要がある１０，３１，３２）。 

 

図３．１  ナンバープラス法１０） 
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３．３  正常者平均値法 

 

ホフマンはナンバープラス法を提唱したが、芳しいデータは得られず、それを改め

正常者平均値法を提唱した。正常者平均値法は、患者検体測定値の大半は基準範囲内に

入り、その基準範囲内に含まれる測定値の平均値は安定であり（Ｘ－Ｂａｒ）－Ｒ管理

図と同じ要領で測定系の偏りを判定する方法である。対象項目について基準範囲を求め、

この基準範囲内の患者データを管理に使用する。 

管理限界としては９５％信頼限界を用いるが、信頼限界は使用するデータ数ｎ（５

～１０）によって異なり健常人の度数分布から求めた標準偏差（ＳＤ）から算出する。 

 

９５％信頼限界＝基準範囲の中間値±（１．９６ＳＤ／√ｎ） 

 

まず基準範囲を求め、使用するｎ数に応じた管理限界線を設定する。垂直軸に基準

範囲の中間値、水平軸に日付を目盛ったグラフに９５％信頼限界の管理線を引く。毎日

の患者データから基準範囲内に含まれる患者検体の中から５～１０検体選び、その平均

値を計算して管理図にプロットする。 

この方法は日常の患者データを用いた管理法として簡便であるが、患者データの分

布状態により影響を受けることや毎日の検査が終了した時点でなければデータをプロ

ットできないことから迅速性に欠ける１１，３３～３８）。 

 

図３．２  正常者平均値法１１） 
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３．４  クロスチェック法 
 

異なる施設、機器、方法、試薬、測定者などから得られる測定値の同一性で管理し、

施設間差などのチェックに用いることができ、基準となるリファレンスラボの測定値と

の比較に利用できる。一般的には自施設で使用している標準液、管理試料、患者検体な

どを他施設で測定して、測定法の違いや標準液の設定値の違いに関する誤差要因の管理

に用いる。施設間のデータ管理には外部精度管理のコントロールサーベイが利用されて

いるが、コントロールサーベイを受動的な管理とするならば、このクロスチェックは能

動的に行う積極的な管理手法といえる３９）。 

 

３．５  項目間相関法 
 

検査項目にはＡＳＴとＡＬＴ、ＵＮとＣＲＥなど関連性の強い項目がある。これら

の項目が同時に測定された場合、その項目間の比率や差を計算して、患者検体取り違い

の個別管理や分析装置の管理に利用する。この方法は基準範囲に近いデータでも誤差の

検出率が高く、比較的簡単な計算で管理できるので一般的に良く利用されている。 

過去に報告された項目間相関項目としては、ＮａとＣｌ、ＵＮとＣＲＥ、ＡＳＴと

ＡＬＴ、ＬＤとＡＬＴ、ＣＨＥとＡＬＢ、ＬＡＰとＡＬＰ、γ－ＧＴとＡＬＰ、Ｃａと

ＩＰなどがある。各項目間の比率、差などは統計的に算出されるが、その管理限界の設

定についての規定はなく、各施設独自にチェックしたい数値を設定している。また、比

率でチェックする場合は、患者データの濃度について低濃度域から高濃度域に至るまで

同じ比率でチェックした場合は歪みを生じるために、各濃度域に応じたチェック値が設

定される。このチェック値の設定によってチェックされる患者データ数は大きく変動す

る。最近の自動分析装置にはこのチェック機能があらかじめ内臓されている機器が多く、

設定によってはチェックされた検体は自動的に再検査が行われる。この場合、チェック

値を厳しくしすぎると再検率が高くなりコスト高になり、また緩くしすぎると異常の発

見率が低下するために、管理限界となるチェック値の設定は各施設に応じて適宜決定す

る必要がある１２，１３）。 
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３．６  デルタチェック法 

 

同一患者について前回値など過去のデータと比較してその差（デルタ）の大きさに

より、患者検体の取り間違いなどの誤りを発見しようとする方法である。これは日常の

診療の現場では常に実施されていることで、これを検査室でデータを報告する前にチェ

ックしようとするものである。 

この方法には、累積デルタ・チェック法１４～１６）分別デルタ・チェック法１７）などが

あるが、計算方法が煩雑で実際には各項目ごとに前回値との差または比を用いてチェッ

クする方法が一般的に使用されている。一般的に用いられる項目としては、Ｎａ、Ｋ、

ＴＣＨＯ、ＣＨＥ、γ－ＧＴ、ＬＡＰ、ＴＴＴ、ＺＴＴなどである。 

この管理法は患者の過去のデータが必要なため、患者識別のための基本情報を記憶

できる分析装置でなければ分析装置単独で管理することは不可能である。このため、患

者データ識別のための基本情報と過去値を記憶できるだけの容量をもった上位コンピ

ュータシステムと連携することによって行われ、自動的な再検査機能も可能となる。 

チェック値の設定については項目間相関と同様、チェックを厳しくして検出率が高

くなると再検が多くなりコスト高や業務停滞につながるために実用的に使用するため

には適当なチェック値に設定する必要がある。 

 

３．７  出現実績ゾーン法 

 

過去の大量の患者データの分布をもとに、出現頻度の高い領域を許容範囲として自

由な形で設定することにより、検査結果の異常低値、異常高値、項目間チェック、前回

値チェックの許容範囲として反映させて、無駄な再検査を少なくすることにより経済的、

時間的な効率化を図ろうとするものである。 

項目間相関やデルタチェック法によって行われた個別管理による再検査の検体は

現在の分析装置の精密性から考慮すると再検査してもほとんど同じデータが得られ、再

検査することは単にコスト高を招くのみになっている。このため無駄な再検査を少なく

して迅速に結果を報告するために出現実績ゾーン法が考案された。この方法における判

断は熟練技師の判断、すなわちエキスパート感覚で結果を判断できるよう、実測データ

から管理基準を設定するものである。 
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管理方法としては単項目管理、項目間相関管理、前回値管理が行われる。単項目管

理での管理基準範囲の設定は、溶血や乳ビ血清などを除外した検体でデータ数１０，０

００例以上の実測データのヒストグラムを作成し、その測定値の分布から「あり得るデ

ータ範囲」を確認したうえで上下 1%をカットして許容範囲とする。 

項目間相関管理は大量の患者データについて各項目間の相関係数を求め、その係数

が０．５００以上の関係にある項目を対象項目とする。管理基準範囲の設定は出現実績

ゾーンの周辺を１％カットして設定する。 

前回値管理は、前回の測定日からの経過日数別の等高分布から４０段階の断面ヒス

トグラムを作成、各断面ヒストグラムの中央値から９９％で上・下限値を連続的に結び

範囲を決定する。経過日数の短いほど異常値範囲に分布する出現頻度が高く、経過日数

の長いほど正常分布域に収束する。この現象は殆どの項目で観察されており、それを詳

細に分析して範囲を設定することにより、従来のように画一的な差または比でのチェッ

クに比べ、誤判定の少ない有用性の高いチェック方式となる。 

この３つの管理基準を設定したうえで、最終的にはその組み合わせでチェックする。

その結果、単項目管理、項目間相関管理、前回値管理を個々に実施した場合に比較して

３つを組み合わせた総合管理によると大幅に再検率が減少する。 

また、この方法は、臨床検査に熟練した者が検査結果を判断するような感覚で、検

証しようとするシステムであるため、受診科別に区分した母集団の違いによる実績ゾー

ンによる管理も可能である１８～２１）。 
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第４章 リアルタイム潜在基準値移動

平均値法の開発 
 

正常者平均値法は患者データを用いた精度管理法としてホフマンによって提唱さ

れ現在でも一般的に用いられているが、患者データ分布の変動によって影響を受ける

こと、毎日の最後に判断するために短時間の精度管理には不適であるという２つの問

題点があった。今回のこの研究では、正常者平均値法のこの問題点を解決することに

より、日常の精度管理法としてより有効な「リアルタイム潜在基準値移動平均値法」

を開発した。 

すなわち、患者データ分布の問題については、単一項目のみを計算処理するのでは

なく、患者データから関連異常値項目として４項目選択した。それらの項目が全て基

準範囲内の患者データを潜在基準値とすることにより、抽出した患者データは健常者

からのデータに近くなり変動の少ない分布となることを精度管理法として利用して解

決した。 

また毎日の最後に判断する問題点については、単純な平均値ではなく移動平均値を

計算することにより解決した。移動平均値の計算に用いる検体数の大きさは一定にな

るために、管理限界も一定となり、測定開始当初でも前日からの日を渡った移動平均

により精度管理が可能となる。さらにデータの発生と同時にリアルタイムな精度管理

も可能となった。 

 

４．１  材料および方法 

４．１．１  機器 
 

日立７４５０形自動分析装置（日立ハイテクノロジー、東京、日本）による日常検

査データを検討に使用した。日常検査としてバックアップ処理や迅速処理を考慮して同

一機種を２台並行稼働させている。精度管理は各機器毎に実施する必要があるため、今

回の検討には１台の機器により測定されたデータを用いている。 

日立７４５０形自動分析装置は最大９，６００テスト／時間、同時分析項目は４０
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項目のディスクリート方式のマルチライン多項目同時分析装置であり、日常検査におい

ては搬送ラインと一体化することにより検体投入、遠心分離、開栓、バーコード読みと

り、分析までが全自動で行われる。精度管理においても管理試料を用いた精度管理法は

もとより、患者の個別データ精度管理法である項目間相関、上位コンピュータシステム

と連携することにより過去のデータとの比較等を実施してデータのチェックを行って

いる。 

図４．１  日立７４５０形自動分析装置 

 

 

４．１．２  管理用試料 
 

管理試料を用いた精度管理法用の管理試料としては以下の３種類の市販コントロー

ル血清を使用した。 

（１）精度管理用凍結プール血清 Ｌ－コンセーラ「ニッスイ」（日水製薬、東京、日
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本） 

（２）Triad LINK COMPREHENSIVE CUSTOM UNASSAYED CHEMISTRY 

CONTROL SERUM (BECKMAN COULTER ､ FULLERTON, 

CALIFORNIA,USA) 

（３）精度管理用血清 液状ネスコール－Ａ（アズウェル、大阪、日本） 

 

４．１．３  データ処理 

 

日立７４５０形自動分析装置のデータ処理用コンピュータからPower MAC G4 

(Apple Computer, California, USA)コンピュータにデータを取り込み  Microsoft Visual 

Basic Application Edition of Microsoft Excel 98 Macintosh Edition (Microsoft, Washington, 

USA) でプログラムを作成してデータ処理を行った４０～４２）。 

 

４．１．３．１  エクセルデータ形式 

 

日立７４５０形自動分析装置のデータをエクセルファイルに落としたデータ形式

を表４．１に示す。 
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表４．１  エクセルデータ形式 



19 
 

４．１．３．２ 潜在基準値データの抽出プログラム 

 

ＡＳＴを例にそのプログラムを示す。 

―――――――――――――――――――――――――――――――――――――――― 

Sub AST_潜在基準値抽出プログラム() 

' 

'関連異常値項目を4項目設定（対象項目：AST、１: ALT、２：γ-GT、３：ALB、４：

UN） 

'各項目の基準値をプログラム内で設定する 

 

'AST（対象項目） 

For I = 2 To 20000 

    If IsEmpty(Cells(I, 1)) = True Then        '１列目の２行目以後の検体名称セルが空

白ならば処理を停止する。 

       GoTo OWARI1: 

    End If         

       If IsEmpty(Cells(I, 8)) = True Then      'データセルが空白セルは削除。ASTの列

番号は8列目 

       Range(Cells(I, 1), Cells(I, 100)).Delete       

          I = I - 1 

              If I = 1 Then I = 2    

       End If 

         If Cells(I, 8).Value < 7 Or Cells(I, 8).Value > 24 Then    '基準値下限（AST＝7）

以下、基準値上限（AST

＝24）以上のいずれでも

削除する 

          Range(Cells(I, 1), Cells(I, 100)).Delete                           

          I = I - 1                                                                          

        End If 

Next I 
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OWARI1: 

 

'ALT（関連異常項目1番目） 

For I = 2 To 20000        

    If IsEmpty(Cells(I, 1)) = True Then        '１列目の２行目以後の検体名称セルが空

白ならば処理を停止する。 

       GoTo OWARI1: 

    End If      

       If IsEmpty(Cells(I, 9)) = True Then      'データセルが空白セルは削除。ALTの列

番号は9列目 

      Range(Cells(I, 1), Cells(I, 100)).Delete                           

          I = I - 1 

              If I = 1 Then I = 2    

       End If 

         If Cells(I, 9).Value < 5 Or Cells(I, 9).Value > 44 Then    '基準値下限（ALT＝5）

以下、基準値上限（ALT

＝44）以上のいずれでも

削除する 

          Range(Cells(I, 1), Cells(I, 100)).Delete                           

          I = I - 1                                                                          

        End If 

Next I 

OWARI1: 

 

'GGT（関連異常項目2番目） 

For I = 2 To 20000 

    If IsEmpty(Cells(I, 1)) = True Then        '１列目の２行目以後の検体名称セルが空

白ならば処理を停止する。 

       GoTo OWARI2: 

    End If       
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       If IsEmpty(Cells(I, 25)) = True Then      'データセルが空白セルは削除する。γ

-GTの列番号は25列目 

       Range(Cells(I, 1), Cells(I, 100)).Delete                           

          I = I - 1 

              If I = 1 Then I = 2    

       End If    

         If Cells(I, 25).Value < 6 Or Cells(I, 25).Value > 57 Then  '基準値下限（γ-GT＝

6）以下、基準値上限

（γ-GT＝57）以上の

いずれでも削除する 

          Range(Cells(I, 1), Cells(I, 100)).Delete                           

          I = I - 1                                                                          

        End If 

Next I 

OWARI2: 

 

'ALB（関連異常項目3番目） 

For I = 2 To 20000 

If IsEmpty(Cells(I, 1)) = True Then        '１列目の２行目以後の検体名称セルが空白な

らば処理を停止する。 

       GoTo OWARI3: 

    End If         

       If IsEmpty(Cells(I, 13)) = True Then      'データセルが空白セルは削除する。

ALBの列番号は13列目   

      Range(Cells(I, 1), Cells(I, 100)).Delete                 

          I = I - 1 

              If I = 1 Then I = 2    

        

       End If   

         If Cells(I, 13).Value < 3.5 Or Cells(I, 13).Value > 5 Then   '基準値下限（ALB＝
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3.5）以下、基準値上

限（ALB＝5.0）以上

のいずれでも削除す

る 

          Range(Cells(I, 1), Cells(I, 100)).Delete                 

          I = I - 1                                                                          

        End If 

Next I 

OWARI3: 

 

'UN（関連異常項目4番目） 

For I = 2 To 20000         

    If IsEmpty(Cells(I, 1)) = True Then        '１列目の２行目以後の検体名称セルが空

白ならば処理を停止する。 

       GoTo OWARI4: 

    End If        

       If IsEmpty(Cells(I, 16)) = True Then      'データセルが空白セルは削除する。UN

の列番号は16列目 

Range(Cells(I, 1), Cells(I, 100)).Delete                    

          I = I - 1 

              If I = 1 Then I = 2    

       End If     

         If Cells(I, 16).Value < 7 Or Cells(I, 16).Value > 22 Then   '基準値下限（UN＝7）

以下、基準値上限（UN

＝22）以上のいずれで

も削除する 

          Range(Cells(I, 1), Cells(I, 100)).Delete                       

 I = I - 1                                                                        

        End If 

Next I 
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OWARI4: 

End Sub 

―――――――――――――――――――――――――――――――――――――― 

他の項目についてはこの各項目の組み合わせを変えることによりプログラムを変更し

て処理した。 

 

４．１．３．３ 移動平均値計算プログラム 

 

（計算式） 

移動平均には単純移動平均、修正移動平均、加重移動平均などがあるが我々は単純移動

平均を用いて以下の計算式に従い計算を行った。 

 

移動平均＝（Ｘ１＋Ｘ２＋Ｘ３＋・・・・Ｘｎ）／ｎ 

 

Ｘは設定本数内の各患者データ 

ｎは計算本数 

―――――――――――――――――――――――――――――――――――――― 

（例）移動検体数（１）、検体数の大きさ（３）の例で移動平均（ＭＡｎ）を計算した。 

 

Ｘ１ 

Ｘ２ 

Ｘ３ 

Ｘ４ 

Ｘ５ 

Ｘ６ 

MA１＝（Ｘ１＋Ｘ２＋Ｘ３）／３ 

MA２＝（Ｘ２＋Ｘ３＋Ｘ４）／３ 

MA３＝（Ｘ３＋Ｘ４＋Ｘ５）／３ 

―――――――――――――――――――――――――――――――――――――― 

（プログラム） 

検体数の大きさ（３） 

移動検体数（１）
MA１ 

MA２ 

MA３ 
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「計算スタート行？」、「計算する列？」、「打ち出し開始列？」、「移動検体数？」、

「検体数の大きさ？」を自由に設定可能して融通生を高めた。以下にプログラムを記述

する。 

なお、移動検体数は全て１で計算した。 

―――――――――――――――――――――――――――――――――――――― 

Sub 移動平均() 

' 

' マクロ記録日 : 2001.8.14 ユーザー名 : 林 貞夫 

' 

Dim total As Variant                             

Dim endno As Integer 

Dim rowno  As Integer 

Dim average  As Variant 

Dim n  As Integer 

Dim j% 

Dim ROW  As Integer 

Dim i% 

50 

'初期値設定 

startno = Application.InputBox(Prompt:="計算スタート行？(=1) ", Title:="", Type:=1) 

RETU = Application.InputBox(Prompt:="計算する列？", Title:="", Type:=1) 

C = Application.InputBox(Prompt:="打ち出し開始列？（計算する列から右にずらす列

数）", Title:="", Type:=1) 

i = Application.InputBox(Prompt:="移動検体数？ ", Title:="", Type:=1) 

d = Application.InputBox(Prompt:="検体数の大きさ？（エンド番号はスタート番号に

＜この数-1＞をプラス", Title:="", Type:=1) 

n = 0 

total = 0 

endno = 0 

ROW = startno 
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Cells(ROW, C + RETU).Select                 '１行目にタイトル印字 

Cells(ROW, C + RETU) = "開始行" 

Cells(ROW, 1 + C + RETU).Select 

Cells(ROW, 1 + C + RETU) = "終了行" 

Cells(ROW, 2 + C + RETU).Select 

Cells(ROW, 2 + C + RETU) = "ｎ数" 

Cells(ROW, 3 + C + RETU).Select 

Cells(ROW, 3 + C + RETU) = " 平均値" 

ROW = startno + 1 

nextstartno: 

    endno = startno + d - 1    

         For n = startno To endno 

               If Cells(n, RETU).Value = Empty Then       '空データの時は終了 

                    GoTo NEXTR1: 

               End If 

 

 'カウントと平均値の計算 

Set targetrange = Range(Cells(startno, RETU), Cells(n, RETU))    

         ROWNUM = targetrange.Rows.Count             '行数のカウント 

           total = total + Cells(n, RETU)                  '合計数の計算 

           average = total / ROWNUM                   '平均値の計算 

           Next n 

 'PRINT 

  Cells(ROW, C + RETU).Select                  'アクティブセルに設定 

  Cells(ROW, C + RETU) = startno              'アクティブセルに開始番号を表示 

Selection.NumberFormatLocal = "0_ "            '表示桁数を調整 

Cells(ROW, 1 + C + RETU).Select                    'アクティブセルに設定 

Cells(ROW, 1 + C + RETU) = endno                 'アクティブセルに終了番号を表示

Selection.NumberFormatLocal = "0_ "                 '表示桁数を調整 

Cells(ROW, 2 + C + RETU).Select                    'アクティブセルに設定 
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Cells(ROW, 2 + C + RETU) = ROWNUM          'アクティブセルにカウント数を表示 

Selection.NumberFormatLocal = "0_ "                 '表示桁数を調整 

Cells(ROW, 3 + C + RETU).Select                    'アクティブセルに設定 

Cells(ROW, 3 + C + RETU) = average                 'アクティブセルに平均値を表示 

Selection.NumberFormatLocal = "0.00_ "              '表示桁数を調整 

 ROW = ROW + 1 

startno = startno + i                        '移動平均の次期スタート位置の設定 

total = 0                                        '合計値のリセット 

GoTo nextstartno: 

NEXTR1: 

 'PRINT（最後の端数） 

   Cells(ROW, C + RETU).Select                'アクティブセルに設定 

   Cells(ROW, C + RETU) = startno             'アクティブセルに開始番号を表示 

   Selection.NumberFormatLocal = "0_ "          '表示桁数を調整 

   Cells(ROW, 1 + C + RETU).Select             'アクティブセルに設定 

 Cells(ROW, 1 + C + RETU) = startno + ROWNUM - 1  'アクティブセルに終了番号を

表示 

   Selection.NumberFormatLocal = "0_ "          '表示桁数を調整 

  Cells(ROW, 2 + C + RETU).Select              'アクティブセルに設定 

  Cells(ROW, 2 + C + RETU) = ROWNUM        'アクティブセルにカウント数を

表示 

  Selection.NumberFormatLocal = "0_ "           '表示桁数を調整 

  Cells(ROW, 3 + C + RETU).Select              'アクティブセルに設定 

  Cells(ROW, 3 + C + RETU) = average           'アクティブセルに平均値を表示 

  Selection.NumberFormatLocal = "0.00_ "        '表示桁数を調整 

For i% = 1 To 5: For j% = 1 To 20000: Next j%: Beep: Next i% 

End Sub 

―――――――――――――――――――――――――――――――――――――― 

出力例を表４．２に示す。 
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表４．２   移動平均値出力例 

 

1 
2 
3 
4 
5 
6 
7 
8 
9 
10 
11 
12 
13 
14 
15 
16 
17 
18 
19 
20 
21 
22 
23 
24 
25 
26 
27 
28 
29 
30 
31 
32 
33 
34 
35 
36 
37 
38 
39 
40 
41 
42 
43 
44 
45 
46 
47 
48 
49 
50 

A B C D E F G 
19 2 開始行 終了行 検体数の大きさ  移動平均値
20 7 1 40 40 13.85
11 9 2 41 40 13.85
9 12 3 42 40 13.55

21 13 4 43 40 13.78
9 15 5 44 40 14.00

18 19 6 45 40 13.80
20 22 7 46 40 13.95
20 25 8 47 40 13.95
15 26 9 48 40 13.70
22 30 10 49 40 13.53
9 37 11 50 40 13.40

15 40 12 51 40 13.28
22 42 13 52 40 13.38
10 43 14 53 40 13.43
13 45 15 54 40 13.08
14 49 16 55 40 13.05
10 53 17 56 40 13.00
18 54 18 57 40 12.93
10 56 19 58 40 12.88
17 65 20 59 40 12.75
13 76 21 60 40 12.95
10 77 22 61 40 12.80
9 79 23 62 40 12.80
9 81 24 63 40 13.05

16 88 25 64 40 13.25
10 89 26 65 40 13.54
21 91 27 66 40 13.64
8 92 28 67 40 13.81

12 101 29 68 40 13.80
12 102 30 69 40 14.10
14 104 31 70 40 14.22
15 105 32 71 40 14.31
11 109 33 72 40 14.43
8 110 34 73 40 14.55

10 111 35 74 40 14.82
15 112 36 75 40 15.14
12 116 37 76 40 15.39
18 117 38 77 40 15.51
9 120 39 78 40 15.63

19 129 40 79 40 15.60
8 130 41 80 40 15.79

20 133 42 81 40 15.72
18 137 43 82 40 15.79
13 144 44 83 40 15.59
15 145 45 84 40 15.37
18 155 46 85 40 15.34
10 156 47 86 40 15.44
13 157 48 87 40 15.34
10 159 49 88 40 15.29
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４．１．４  検討項目、期間 

 

検討項目としては依頼件数が多い以下の７項目について実施し、その略名、表示単

位、測定方法、使用試薬について記載した。 

 

（１）aspartate aminotransferase (AST, 30C U/l, JSCC recommended method),４３，

４４）、自動分析装置用試薬－ＨＲⅡ トランスアミナーゼ－ＨＲⅡ（和光純薬、大

阪、日本） 

（２）alanine aminotransferase (ALT, 30C U/l, JSCC recommended method), ４３，

４４）、自動分析装置用試薬－ＨＲⅡ トランスアミナーゼ－ＨＲⅡ（和光純薬、大

阪、日本） 

（３）-glutamyl transferase (-GT, 30C U/l, L--glutamyl-3-carboxy-4-nitroanilide),

４５） 、リキテックγ－ＧＴ（ロシュダイアグノスティックス、東京、日本） 

（４）alkaline phosphatase (ALP, 30C U/l, SSCC recommended method),４６）、ＡＬＰＡ

Ａ－ＧＳ“シノテスト”（シノテスト、東京、日本） 

（５）urea nitrogen (UN, mg/l, urease-GLDH with ammonium blank),４７） 、「セト

テック」ＵＮ（セロテック、札幌、日本） 

（６）uric acid (UA, mg/l, uricase-peroxidase),４８）、サンテストＬ－ＵＡ（三光純薬、

東京、日本） 

（７）creatinine (CRE, mg/l, creatineamidohydrodase-creatineamidinohydrodase- 

sarcosineoxidase-peroxidase).４９）、ダイヤカラー・リキッドＣＲＥ（小野薬品、

大阪、日本） 

 

検討期間は２００１年２月２６日から２００１年３月２８日で、実稼働日数として

２２日間の日常検査データを用いた。 
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４．１．５  ＭＡＯＮ(moving average of normals ：正常者移動平均値) 

 

移動平均は次々とデータを順にずらして検体数の大きさの群に分けるために、各群

中に同じデータが含まれ各群が独立でなくなり、前後に（検体数の大きさ＋１）以上離

れて初めて独立となる。従って、1 つでも大きくかけ離れた異常データがあると連続的

に異常となり、また少しくらい小さな変動があっても隠れてしまい全体の大きな変動の

動きを見ることができるという特徴がある。 

ＭＡＯＮ(moving average of normals：正常者移動平均値)は、対象項目の１項目に

ついて基準範囲内に含まれる患者データを抽出して、その移動平均値を計算した。 

 

４．１．６ 関連異常値項目 

 

潜在基準値を選択するための関連異常値項目の設定は、２０，０００検体以上の患

者データから、対象の検査項目が異常を示した時に同時に異常を示す関連の強い検査項

目を４項目選択した。年齢的には極端な低年齢、高年齢を省くために１６才から６６才

の範囲に限定した。性差については、γ－ＧＴ，ＵＡに有意差を生じたが、性差を考慮

することにより患者データ数が少なくなり本精度管理法を実施することが困難になる

ため男女含めた患者データで処理した。 

 

４．１．７  ＬＲＶ（latent reference value：潜在基準値） 
 

正常者平均値法による精度管理法は患者構成に大きな偏りがあるとその平均値は

影響を受けるため、一般患者検体に混じって健康診断や研究目的のまとまった検体が集

中するとその影響を受ける。これを回避するためには、できる限り基準範囲に近い患者

データを抽出する必要がある。潜在基準値は、対象項目と同時に異常となる確率の最も

高い関連性を示す他の検査項目の値がいずれも基準範囲内にある患者データを抽出す

るものであり、同時に測定される関連異常値項目は４項目以上で多いほど抽出データは

基準範囲により近いデータとなる５０）。しかし、関連異常値項目として多くの項目を設

定すれば、その項目全てに依頼があり、かつ基準範囲内に入る条件を満たす患者データ

は極端に少なくなるため、必要最低限の４項目で実施した。 
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４．１．８  ＭＡＬＲＶ（moving average of latent reference 

values ：潜在基準値移動平均値 ） 

 

The Microsoft Visual Basic Application Edition of Microsoft Excel 98 Macintosh Edition 

によるプログラムを用いて、まず対象項目と４項目の関連異常値項目のいずれも基準範

囲内の患者データである潜在基準値を抽出した後、対象項目について患者データの移動

平均値を計算した。移動平均値を求める検体数の大きさは、ＣＶ値の目標値を５．０％

と定めてこのＣＶ値をクリアーする検体数に設定した。 

 

４．１．９  シミュレーション  
 

シフト現象の確認のため、患者データ４００本について人為的に各項目の基準範囲

上限値の１０％、２０％、３０％の値をシフトさせて、警戒限界と管理限界をオーバー

する検体数について検討した。この検討には、ＭＡＬＲＶの有効性を確認するために単

項目によるＭＡＯＮとの比較実験を行った。また、トレンド現象の確認として元データ

４００本について０．１ずつ順次積算加算（１本目は＋０．１、２本目は＋０．２，３

本目は＋０．３，・・・・）させた場合の移動平均値の変動を検討した。 

検討に使用したデータは、シミュレーションする前のプロットの変動が少なく平均

値±２ＳＤの範囲内に全てがプロットされている期間のデータを用いた。これは基礎と

なるデータに変動があると、シミュレーションによる変動がうち消されたり、または助

長されたりして正確な動きを把握できなくなる恐れがあるためである。 

 

 

４．２  成績 

４．２．１  検討期間中の精度管理用試料の日差変動 
 

検討に用いた患者データは、日常検査において精度管理用試料を用いた精度管理法

にて管理状態にあることを確認したデータを使用した。表４．３に検討期間中の３種類

の管理試料のＭｅａｎ、ＳＤ、ＣＶを示すが、Ｍｅａｎの低値レベルから高値レベルま
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でＣＶ値は 0.56～2.84％の結果が得られ良好な管理状態にあることを示している。 

 

表４．３  検討期間中の精度管理用３試料の日差変動 

 

４．２．２  潜在基準値を設定するための関連異常値項目 

 

表４．４に関連異常値項目を選出するために使用した患者検体数と、基準範囲（ＲＩ：

reference interval）、単位、関連異常値項目を示す。この関連異常値の４項目は対象項目

が異常値の場合に同時に異常となる確率の最も高い４項目を示すものである。元データ

の約２０，０００検体をデータ処理してこの関連４項目を選出した。潜在基準値は対象

検査項目が基準範囲の場合に、同時にこの関連４項目がすべて基準範囲内、すなわち対

象検査項目と関連異常値項目４項目の合計である５項目全てが基準範囲内の患者デー

タとなる。 

表４．４    基準範囲（ＲＩ）とＬＲＶ選別用の関連異常値項目 

 

 

 

Mean ＳＤ %CV Mean ＳＤ %CV Mean ＳＤ %CV
AST U/l 27.2 0.52 1.91 56.1 0.49 0.87 85.6 0.55 0.64
ALT U/l 23.9 0.68 2.84 50.3 0.67 1.33 101.8 0.79 0.78
γ-GT U/l 31.0 0.85 2.74 69.8 0.67 0.96 100.8 0.89 0.88
ALP U/l 86.9 0.80 0.92 105.3 0.59 0.56 238.0 1.97 0.83
UN mg/l 1.52 0.032 2.10 1.96 0.030 1.53 3.84 0.038 0.99
UA mg/l 0.339 0.0029 0.85 0.709 0.0051 0.72 0.846 0.0061 0.72
CRE mg/l 0.090 0.0007 0.78 0.230 0.0018 0.78 0.379 0.0036 0.95

L-Consera Triad LINK Liquid Nescol-A
Test Unit

1ｓｔ 2ｎｄ 3ｒｄ 4ｔｈ

AST 775  7～24 U/l ALT γ-GT Ａlbb UN

ALT 758  5～44 U/l AST γ-GT ALP Ａlbb

γ-GT 635  6～57 U/l AST ALT Ａlbb CRE

ALP 476 58～186 U/l γ-GT AST Ａlbb ALT

UN 774 0.7～2.2 mg/l CRE Ａlbb
γ-GT AST

UA 596 0.26～0.80 mg/l CRE Ａlbb UN AST

CRE 806 0.03～0.11 mg/l UN Ａlbb
γ-GT AST

aage from 16 to 66 years old
balbumin

Related ｔest itemsTest Number of patienta RI Unit
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４．２．３  MAＬＲＶ計算用検体数の大きさの設定  
図４．２は移動平均値を計算する検体数の大きさと検討期間中の移動

平均値のＣＶ値の関係を表したものであり、表４．５はその元データであ

る。実線は関連異常値項目の４項目によるＭＡＬＲＶによるＣＶ値、波線

は対象項目１項目のみのＭＡＯＮのＣＶ値である。この結果より明らかに

関連異常値項目４項目のＭＡＬＲＶの CV 値は単項目の移動平均値の CV

値に比較して小さい値を示し、ＭＡＬＲＶによる有効性が確認できた。そ

こで、ＭＡＬＲＶの CV 値の目標値を５．０％と定め、CV 値がこの目標

値に達する検体数の大きさについて検討したところ、AST で５０,  ALT で

１１０,  γ-GT で１００,  ALP で２０, UN で３０, UA で３０, CRE で１１０の結果

が得られた。図より検体数を大きくすればＣＶ値は小さくなることがわかる

が、感度の面から検体数はできる限り小さい方が良く、実用上５０以下が

好ましいと思われる。その意味から、ＡＬＴの１１０，γ－ＧＴの１００、ＣＲ

Ｅの１１０については検体数が大きく以下の検討を実施した。 

図４．２  検体数の大きさ（sample size）と％CV との関係：  

AST(◆), ALT(■), -GT(△), ALP(○), UN(▲), UA(□), CRE(●). 

実線：MALRV、破線：MAON 
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表４．５  検体数の大きさ（ sample size）と％CV との関係（元データ） 

  (%CV) 

 

４．２．４  基準範囲（ＲＩ）の Width/Mean 比と CV

値の関係  

 

図４．３は基準範囲の幅（Ｗｉｄｔｈ）と基準範囲の平均値（Ｍｅａｎ）の比率（Ｗ

／Ｍ値）とＣＶ値の関係を示したものであり、表４．６はその元データである。検体数

の大きさが２０，３０，４０，５０について検討を行ったが、検体数の大きさにかかわ

らすＷ／Ｍ値とＣＶ値は正の相関関係を示し、Ｗ／Ｍ値が大きいほどＣＶ値は大きくな

ることがわかる。Ｗ／Ｍ値が１．０のＡＳＴでは検体数の大きさが５０で CV 値は５．

０％をクリアーしている。同様にＷ／Ｍ値が１．０であるＡＬＰ、ＵＮ、ＵＡについて

も検体数の大きさはそれぞれ２０，３０，３０で CV 値５．０％をクリアーしている。 

しかし、ＡＬＴ，γ－ＧＴのＷ／Ｍ値は１．６と他の４項目の１．０～１．１に比

較して大きな値を示しており、このことはＡＬＴ、γ―ＧＴについてはこのＷ／Ｍ値を

調節することによりＣＶ値を小さくすることが可能であると推測できる。 

 

検体数の大きさ 20 30 40 50 60 70 80 90 100 110

AST(MALRV) 6.57 5.59 5.05 4.65

AST(MAON） 6.62 5.64 5.08 4.72

ALT(MALRV) 11.55 9.36 8.07 6.94 6.31 6.11 5.87 5.62 5.27 4.95

ALT(MAON） 13.43 11.27 9.93 9.02 8.34 7.73 7.22 6.79 6.41 6.07

γ-GT(MALRV) 10.89 9.44 8.39 7.58 6.84 6.23 5.60 5.09 4.58

γ-GT(MAON） 14.32 11.91 10.55 9.62 8.85 8.19 7.60 7.08 6.65

ALP(MALRV) 4.24 3.44 3.05 2.81

ALP(MAON） 6.13 4.94 4.21 3.79

UN(MALRV) 5.28 3.95 3.05 2.55

UN(MAON） 6.47 5.43 4.73 4.20

UA(MALRV) 5.92 4.96 4.29 3.75

UA(MAON） 6.11 5.03 4.40 3.92

CRE(MALRV) 7.62 6.75 6.18 5.90 5.76 5.61 5.47 5.28 5.08 4.90

CRE(MAON） 8.15 7.27 6.73 6.33 6.01 5.77 5.57 5.41 5.26 5.12



34 
 

 

図４．３  基準範囲（ＲＩ）の Width/Mean 比と CV 値の関係 

 

表４．６   基準範囲（ＲＩ）の Width/Mean 比と CV 値の関係 

 （ｎ：移動平均を計算するための検体数の大きさ） 

 

このことから、ＡＬＴ、γ―ＧＴについてはＷ／Ｍ値を小さくすること、すなわち

基準範囲（ＲＩ）を狭くすることによりＣＶ値は小さくなると考えられ、基準範囲を求

める信頼区間（confidence interval: CI）を一般的に使用されている９５％より小さく

することを検討したのが表４．７である。この表から目標値であるＣＶ値５．０％をク

リアーする検体数の大きさ（ｎ）を求めると、ＡＬＴでは信頼区間８０％で検体数の大

きさは４０、γ－ＧＴでは信頼区間７０％で検体数の大きさは５０となり、両項目とも

に検体数の大きさは我々が感度の面で好ましいと思われる５０以下となり、この条件設

Test Unit Lower limit Upper limit Width Mean Width/Mean n=20 n=30 n=40 n=50
AST U/l 7 24 17 15.5 1.1 6.6 5.6 5.1 4.7
ALT U/l 5 44 39 24.5 1.6 11.6 9.4 8.1 6.9
γ-GT U/l 6 57 51 31.5 1.6 10.9 9.4 8.4 7.6
ALP U/l 58 186 128 122 1.0 4.2 3.4 3.1 2.8
UN mg/l 0.7 2.2 1.5 1.45 1.0 5.3 4.0 3.1 2.6
UA mg/l 0.26 0.80 0.54 0.530 1.0 5.9 5.0 4.3 3.8
CRE mg/l 0.03 0.11 0.08 0.07 1.1 7.6 6.8 6.2 5.9

RI CV(%)
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定でＭＡＬＲＶを CV 値５．０％の精度で実施可能であることが確認できた。 

 

表４．７ ＡＬＴ、γ―ＧＴにおける信頼区間（confidence interval: CI）と CV 値の

関係 

 

しかし、ＣＲＥについてはＷ／Ｍ値が１．１にもかかわらず検体数の

大きさは１１０でありこれ以上の改善は困難であると思われる。この原因

は測定データの有効数字の桁数であると考えられる。ＣＲＥの場合、患者

データの有効数字がほとんど１桁のため、有効数字がほとんど２桁である

ＵＡの有効数字を１桁にして同様の検討を行ったところ、２桁の場合のＣ

Ｖ値が４．４８％に対して、１桁にした場合の CV 値は４．７３％と大き

くなりその可能性が示唆された。  

 

４．２．５  ＭＡＬＲＶによる実際の精度管理図  
 

ＭＡＬＲＶによる実際の精度管理図を示す。（７項目まとめたものを

図４．４、拡大図を図４．５～図４．１１）移動平均を計算するための検

体数の大きさは、ＡＳＴで５０本，ＡＬＴで４０本，γ－ＧＴで５０本，

ＡＬＰで２０本，ＵＮで３０本，ＵＡで３０本，ＣＲＥで１１０本で実施、

そして mean±２ＳＤを警戒限界、mean±３ＳＤを管理限界としたが良好な管理

状態を示している。しかし、ＣＲＥに関しては検体数の大きさが１１０本

と大きいために他の６項目に比較してプロットの動きが鈍く、感度が悪い

ことがわかる。  

n=30 n=40 n=50

ＡＬＴ,U/l 95%(2.5-97.5)a 5 44 39 24.5 1.6 9.4 8.1 6.9
80%(10-90) 6 30 24 18 1.3 5.5 4.6 4.0
70%(15-85) 7 26 19 16.5 1.2 3.4 2.6 2.2

γ-ＧＴ,U/l 95%(2.5-97.5)a 6 57 51 31.5 1.6 9.4 8.4 7.6
80%(10-90) 8 38 30 23 1.3 7.4 6.3 5.4
70%(15-85) 9 32 23 20.5 1.1 6.3 5.3 4.5

aRI

%CV of MALRVConfidence
interval

Lower limit Upper limit Width Mean Width/Mean
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図４．４  ＭＡＬＲＶによる精度管理図（７項目一覧）  
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図４．５  ＭＡＬＲＶによる精度管理図（ＡＳＴ拡大図）  

Sample Size=50,n=595,CI=95%,mean=14.84,SD=0.6895,CV=4.7 
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図４．６  ＭＡＬＲＶによる精度管理図（ＡＬＴ拡大図）  

Sample Size=40,n=478,CI=80%,mean=15.06,SD=0.6860,CV=4.6 
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図４．７  ＭＡＬＲＶによる精度管理図（γ－ＧＴ拡大図）  

Sample Size=50,n=481,CI=70%,mean=17.97,SD=0.8132,CV=4.5 
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図４．８  ＭＡＬＲＶによる精度管理図（ＡＬＰ拡大図）  

Sample Size=20,n=561,CI=95%,mean=107.83,SD=4.5764,CV=4.2
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図４．９  ＭＡＬＲＶによる精度管理図（ＵＮ拡大図）  

Sample Size=30,n=608,CI=95%,mean=1.301,SD=0.05143,CV=4.0
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図４．１０  ＭＡＬＲＶによる精度管理図（ＵＡ拡大図）  

Sample Size=30,n=466,CI=95%,mean=0.487,SD=0.02414,CV=5.0
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図４．１１  ＭＡＬＲＶによる精度管理図（ＣＲＥ拡大図）  

Sample Size=110,n=528,CI=95%,mean=0.0697,SD=0.003419,CV=4.9
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４．２．６  シミュレーションによる本法の有効性の確認 

 

本来ならば、本法の有効性は実際の日常業務の中で確認するべきであるが、現実の

検査結果の異常を認知していながら測定を続行して本法によるデータの動きを確認す

ることは実際の検査に支障をきたすためにできない。そのためシフトとトレンドのシミ

ュレーションにより本法の有効性を確認した。患者データ４００本についてＡＳＴを人

為的に基準範囲(RI)上限値の２０％に当たる４．８Ｕ／l シフトさせてＭＡＬＲＶのシ

ミュレーションを行った結果を図４．１２に示す。シミュレーション前を図４．１２（a）、

シフト後を図４．１２（b） に示す。 

シフトシミュレーションについては、ＭＡＬＲＶのプロットが mean±２ＳＤの範

囲内で大きな変動を示していない部分の４００本を選択して検討を実施した。元データ

の４００本をシフトさせ、その中から４項目による潜在基準値で抽出した結果、検体数

は３６本（９本目から４５本目がシフト部分）と元検体数の９％と少なくなった。シミ

ュレーション前は mean±２ＳＤの範囲内に全て収まっているが、シフトシミュレーシ

ョンによりシフト開始後１９本（２８本目）で２ＳＤをオーバー、２７本（３６本目）

で管理限界である３ＳＤをオーバーしてシフトによる変動を検知した。ＡＳＴにおける

移動平均の計算のための検体数の大きさは５０本のためにシフト終了後も徐々に上昇

して、その影響がなくなる６０本目あたりから減少して最終的にはシミュレーション前

のプロットと同じになった。 

またトレンドシミュレーションについては、ＡＳＴのシフトシミュレーションと同

じ元データ４００本について０．１Ｕ／ｌずつ順次積算加算（１本目は＋０．１、２本

目は＋０．２，３本目は＋０．３，・・・・）させた場合を図４．１２（C）に示す。

元データ４００本をトレンドさせ、その中から４項目による潜在基準値で抽出した結果、

検体数は１８本（９本目から２７本目がトレンド部分）となり、トレンドシミュレーシ

ョンによるトレンド開始後１９本（２８本目）で２ＳＤをオーバー、３５本（４４本目）

で管理限界の３ＳＤをオーバーしてトレンドによる変動を検知した。シフトシミュレー

ションの場合と同様トレンドによる変動の影響はその後も続き、徐々に影響がなくなり

最終的にはシミュレーション前のプロットと同じになった。 
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図４．１２  シフト、トレンドシミュレーションによる本法の有効性の検討 
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本法(ＭＡＬＲＶ)が単項目によるＭＡＯＮに比較して有効であることの確認として、シ

フトシミュレーションについて残りの６項目についても同様の検討を行い、その検知感

度についてＭＡＬＲＶとＭＡＯＮを比較したものが表４．８である。基準範囲(RI)上限

の１０％、２０％、３０％をシフトさせた場合の２ＳＤオーバー、３ＳＤオーバーする

検体数を表の中の数値として示した。管理限界の３ＳＤをオーバーした時点で異常を検

知したことになり、ＭＡＬＲＶの場合、ＡＳＴでは基準範囲(RI)上限の２０％シフトで２

７本目、ＡＬＴでは１０％シフトで３８本目、γ―ＧＴでは２０％シフトで３９本目、

ＡＬＰでは１０％シフトで２２本目、ＵＮでは１０％シフトで６０本目、ＵＡでは１０％

シフトで６２本目で検知した。しかし、ＣＲＥに関しては基準範囲上限の３０％シフト

の場合でも３ＳＤオーバーを検知できず桁数の問題を裏付ける結果となった。ＭＡＯＮ

と比較したところ、全てにおいてＭＡＬＲＶはＭＡＯＮに比べて検知感度が優れている

結果が得られ本法の有効性が確認できた。 

また、ＭＡＬＲＶを計算する検体数の大きさはＡＳＴで５０本，ＡＬＴで４０

本，γ－ＧＴで５０本，ＡＬＰで２０本，ＵＮで３０本，ＵＡで３０本，

ＣＲＥで１１０本であり、この検体数が大きいほど変動を速く検知できて

いることになり、検体数の大きさと検知感度が相関していることを示している。 

  

 

表４．８  シフトシミュレーションにおける検知感度 

 

 

 

2ＳＤ 3ＳＤ 2ＳＤ 3ＳＤ 2ＳＤ 3ＳＤ
AST 7～24 U/l 29 (-) 19 27 11 19

ALT 6～30a U/l 31 38 13 18 5 10

γ-ＧＴ 9～32a U/l 57 (-) 29 39 20 27
ALP 58～186 U/l 7 22 5 7 4 5
UN 0.7～2.2 mg/l 28 60 8 17 6 8
UA 0.26～0.80 mg/l 55 62 18 21 11 16
CRE 0.03～0.11 mg/l (-) (-) (-) (-) 26 (-)

aadjusted RI
(-)not exceeded

Test RI Unit
Amount of the value of the upper reference limit

10% 20% 30%
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第５章 考 察 
 

正常者平均値法はホフマンによって提唱され種々検討が行われてきたが５１～５６）、

（ａ）患者データ分布の変動によって影響を受けること、（ｂ）毎日の最後に判断する

ために短時間の精度管理には不適である、という２つの問題点があった。今回本研究

では、この問題点を潜在基準値と移動平均値を用いることにより解消した。 

最初の（ａ）の患者データ分布の変動によって影響を受ける問題点については、基

準範囲を求める方法を精度管理法に応用することにより解決した。基準範囲を求める

場合、健常人からの測定値を用いるのが基本であるが、現実問題としてそれは非常に

困難であり５７，５８）母集団、日数、コスト等の問題から、Bhattacharya５９，６０）、IFCC

６１～６３）、などにより日常検査の患者データから間接的に基準範囲を求める試みがなさ

れ６４～６７）、この理論が患者データを用いた精度管理法へ応用されてきた６８～８０）。 

またホフマンが提唱した正常者平均値法では１日の最終にその日の患者検体から

基準範囲に含まれる検体を５～１０本選択して精度管理に用いているが、この条件設

定についても検討が行われている８１～８３）。選別する患者検体数については、最近のコ

ンピュータの発達により基準範囲内の患者データ全てを処理することができ、迅速か

つ精度の高い計算が可能になった。 

このような処理方法を応用することにより、本研究では単一項目のみ計処理するの

ではなく、患者データから関連異常値項目として４項目選択して、それらが全て基準

範囲内の患者データを潜在基準値とすることにより、抽出した患者データは健常者か

らのデータにより近くなり変動の少ない分布となることを精度管理法に応用した。関

連異常値項目数は多いほど健常者からのデータに近くなり変動は小さくなるが、関連

異常値項目全てに依頼があり、かつ全てのデータが基準範囲内となる検体数は非常に

少なくなるため、最低限必要な４項目に設定した。しかし、関連異常値項目を４項目

とした場合でも、ＭＡＬＲＶのＣＶ値は単項目のＭＡＯＮによるＣＶ値よりも小さく、

ＭＡＬＲＶの有効性が確認できた。 

患者データから基準範囲を求める方法は、管理試料が得にくい血液検査などの分野

においても正常者平均値法の変法である「Ｂｕｌｌのアルゴリズム」などが検討され

てきた８４～９９）。患者データを用いた精度管理法の原理から考えると、血液検査分野へ
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の適用は理にかなったもので、臨床化学分野では管理試料を用いた精度管理法を主体

として、患者検体を用いた精度管理法は補助的な方法としての位置づけがなされるが、

血液検査分野のように管理試料自体が得にくい検査項目にとっては患者検体を用いる

精度管理法そのものが主体的な精度管理法となる可能性が高く、より有効な使用方法

が可能となるであろう。 

また、（ｂ）の毎日の最後に判断するために短時間の精度管理には不適であるとい

う問題点について、以前の研究で基準範囲内の患者データについて平均値を計算する

ことにより、検体数が５０本以上になるとその平均値は毎日最後の全検体の平均値と

ほとんど変わらないことを見いだし、５０本以後はリアルタイムに管理できることを

報告した３８）。しかし、この方法では平均値の計算に用いる検体数が変動するために、

その検体数に応じた管理限界を設定する必要があり管理限界の計算が複雑になる。ま

た、毎日の測定開始当初は患者検体が少なく、基準範囲内の検体数が５０本に達する

まで管理できない問題点があったので、単純な平均値の代わりに移動平均値を用いる

ことによりこの問題点を解決した。すなわち、移動平均の計算に用いる検体数の大き

さは一定になるために、管理限界も一定となり管理限界の設定が簡単に行え、また測

定開始当初でも前日からの日を渡った移動平均により精度管理が可能となり、管理で

きない部分が無くなった。さらに毎日の最後に管理限界の判断を行うのではなく、デ

ータの発生と同時に管理限界内か否かを判断でき、リアルタイムに精度管理を行える

ようになった。 

管理試料を用いた精度管理法でリアルタイムに精度管理を実施するためには、理想

的には患者検体１本おきに管理試料を投入する必要があるが、処理能力やコスト的な

問題が発生するために現実には患者検体５０本、１００本、２００本毎などに投入さ

れているのが現状でありこの条件設定についても検討が行われている１００～１０４）。すな

わち、管理試料を用いる精度管理法では一定の患者検体毎に管理試料を投入してその

変動を管理するものであるため、管理試料と管理試料の間に測定された患者検体は、

管理試料が管理状態であることで患者検体も正しいであろうと推測しているのである。

このため、より詳細な管理のためには管理試料を数多く投入する必要がある。しかし、

管理試料を用いず患者検体を用いた精度管理法ではこの管理試料の問題点を考慮せず

にリアルタイムな精度管理が実施できるとともに、管理試料を用いる精度管理法で管

理できない患者検体そのものを管理できる利点がある。 
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また、患者検体を用いた精度管理法は、患者個人の個別データを用いて検査過誤を

管理する項目間相関３４，３５）、デルタチェック３６～３９）、などのような個別精度管理法と、

本研究のように患者データを群として統計処理する精度管理法の２つがあるが、管理

限界の設定方法に根本的な違いがある。個別精度管理法での管理限界は測定者の考え

で適当に設定され、計算により設定されるものではないため各検査室の目的によって

自由に変更される。しかし、潜在基準値移動平均値法における管理限界の設定は計算

により設定されるために、管理試料を用いる精度管理法と同様に定量的な精度管理が

行える。この点でも本法は有意義な精度管理法といえる。 

ＭＡＬＲＶによる精度管理法の有効性を確認するためには、日常検査において現実

に患者データの変動が起こっている状態にこの精度管理法を適用して確認することで

ある。しかし、現実に管理試料のデータに異常が認められた場合、その時点で分析は

停止されなければ間違った患者データが報告されることになり、分析を継続させて本

精度管理法による動きを確認することはできない、従って、このような観点から考え

ると、有効性の確認にはシミュレーションで対応するしか方法は無く、一定区間の患

者元データに一定の数値を加算してデータをシフトさせた場合のシフトシミュレーシ

ョンと、一定区間の患者データに０．１ずつ順次積算加算（１本目は＋０．１、２本目

は＋０．２，３本目は＋０．３，・・・・）させた場合のトレンドシミュレーションで

確認した。全てのデータが警戒限界内の元データについて、シフト、トレンドを実施

した結果、シフト、トレンドを開始した後徐々に移動平均値は上昇してついには管理

限界を超え変動を検知した。シフトシミュレーションは今回検討を実施したすべての

項目について実施したが、シミュレーション開始後この管理限界をこえる患者検体数、

すなわち本精度管理法の感度は、移動平均を計算する検体数の大きさに相関し、検体

数が小さいほど応答は速く変動を素早く検知した。 

移動平均の計算に用いる検体数を小さくすれば感度はよくなるが、この検体数の大

きさは基準範囲の幅と関係があり、ＡＬＴ，γ―ＧＴのように基準範囲の幅（Ｗｉｄ

ｔｈ）と基準範囲の平均値（Ｍｅａｎ）の比率（Ｗ／Ｍ値）が大きい項目、すなわち基

準範囲の幅が大きい項目についてはその検体数は大きくなり、基準範囲を調整した。

この調整した基準範囲を用いることにより、ＡＬＴ，γ―ＧＴにおいてもＭＡＬＲＶ

による精度管理が可能となった。 

しかしＣＲＥについては患者データの有効桁数がほとんど１桁であることが問題
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となりシミュレーションによる変動を検知できなかった。この現象はＣＲＥと同様に

患者データがほとんど１桁であるＤ－ＢＩＬ，ＴＴＴ，ＺＴＴでも同じような問題が

生じるものと考えられる。これを解決するためには日常の患者データの有効数字を最

低２桁まで出力する必要がある。しかし、単純にデータの有効数字の桁数のみ多くす

れば良いのか、それとも感度の良い測定法に変更しなければならないのか検討する必

要がある。 
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第６章 結 論 
 

本研究では日常患者データを用いて、関連異常値項目が全て基準範囲内の潜在基準

値の移動平均値によるリアルタイム精度管理法の開発について詳述した。 

精度管理に用いる関連異常値項目としては、できる限り多くの患者データを必要と

するために、関連異常値項目として最低限度の４項目に設定した。 

移動平均を計算する検体数の大きさの設定は、検討期間中の本精度管理法による変

動の目標値をＣＶ５．０％として設定して、この目標値以下の CV 値が得られる検体

数とした。今回検討を行った７項目の移動平均を計算するための検体数の大きさはＡ

ＳＴで５０本，ＡＬＴで４０本，γ－ＧＴで５０本，ＡＬＰで２０本，Ｕ

Ｎで３０本，ＵＡで３０本，ＣＲＥで１１０本とした。そして検討期間中

の移動平均値のＳＤとｍｅａｎを計算して、mean±２ＳＤを警戒限界、mean

±３ＳＤを管理限界として設定した。  

本法の有効性はシフトとトレンドのシミュレーションを行い、管理限界を越えるこ

とにより確認して、検討した７項目の内ＣＲＥを除いた６項目についてはシフト、トレ

ンドの変動を検知したが、ＣＲＥについては検知できなかった。この原因はＣＲＥの検

査データの有効数字がほとんど１桁のためと考えられる。 

また本法のＣＶ値の目標値は５．０％と設定しており、一般的に行われている管理

試料を用いた精度管理法のＣＶ値は０．５６～２．８４％と本法のＣＶ値に比較して小

さい。このことは、潜在基準値移動平均値法は管理試料を用いる精度管理法の補助的

手段として利用することを前提とすることにより日常検査の精度管理法として有効利

用ができるものと考える。 

ただし、多数の患者データを必要とするために測定件数の少ない施設での利用は困

難であり、また、ＣＲＥのように患者データの桁数がほとんど１桁の検査項目につい

ては感度が悪くなる欠点がある。 
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