
Ⅰ. はじめに

血中フィブリノゲンは急性相反応物質で様々
な要因で増減するが、出血性疾患の診断や治療、
予後の判定に重要であるばかりではなく、血栓

症のリスク因子としても重要な指標となる1-3)。
フィブリノゲン測定はトロンビン時間法
（Clauss法）、免疫比濁法、免疫拡散法、塩析法、
チロジン法、重量法などがあるが、利便性、測
定時間、精度、コストや自動凝固検査装置での
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Summary Currently more than 95% of fibrinogen assays are carried out in Japan by the automated

Clauss assay.  Its measurements are recommended as the international standard method.  Recently,

several kinds of reagents account for 80-85% of the reagent used in the Clauss method.  The

between-laboratory variability of the fibrinogen measurements carried out by the external quality assess-

ment (EQA) surveillance conducted by the Japan Medical Association, have gradually tended to

improve.  However, the automated Clauss assay enables various combinations with measurement

reagents and experimental and commercial standard plasma for performing the measurements.  The

between-laboratory variability of the fibrinogen measurements has decreased when the result

measured by the routine method are classified according to the commercial standard plasma used by

participants in our 2004 EQA.  Moreover, the between-laboratory variability decreased in comparison
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適用性などの利点からClauss法4)が汎用されてい
る。日本では、現在フィブリノゲン測定の95％
以上がClauss法で実施されている5)。Clauss法は
試薬トロンビンによって被検血漿中のフィブリ
ノゲンがフィブリンに転化するまでの時間を測
定して、基準血漿の凝固時間との相対比によっ
て算出される。PTやAPTTにくらべると比較的
単純な反応系であるように思われるが、測定
結果は基準血漿、測定試薬や測定器機に影響
する6), 7)。
本論文では日本医師会の広域精度管理5)と私共
が2004年に統一標準品を用いて実施した全国規
模でのフィブリノゲンサーベイの成績6), 7)を基に
フィブリノゲン測定の標準化と現状について述
べる。

Ⅱ. 材料と方法

長期間にわたる広域精度管理の報告資料は日
本医師会臨床検査精度管理調査報告書（1996年
から2008年）を用いた5)。配付された２種類の凍
結乾燥血漿の集計の補正後（１回切断）の成績
を用いた。
統一標準品を用いて実施した全国規模でのフ
ィブリノゲンサーベイは全都道府県からほぼ均
等に参加が得られた183施設に３本の凍結乾燥血
漿（試料１、２、３）と、標準品として標準凍
結乾燥血漿（HSP）および凍結乾燥精製フィブ
リノゲンを冷蔵状態で配付した。測定するまで
各施設で冷蔵保存し、１週間以内に測定した。
凍結乾燥試料は溶解後、４時間以内に測定を終
了した。標準品を除いて、全て参加施設の日常

検査法で行い、次の３つについて検討した。1)
配付した標準凍結乾燥血漿を標準品として３本
の試料をそれぞれ２重測定した。2) 配付した凍
結乾燥精製フィブリノゲンを標準品として３本
の試料をそれぞれ２重測定した。3) サーベイ参
加施設の標準品を用いて３本の試料をそれぞれ
10回同時測定した。サーベイで使用した測定装
置は９メーカー、24機種であった（表１）。測
定試薬は５メーカーの８試薬（表２）、標準品
は５メーカー、15標準品であった。標準品の内、
WHOの標準品に基づき値付けされたものは７製
品であった（表３）。不備な報告や記入間違い
などを削除し、174施設の報告について統計処理
した6)。

Ⅲ. 成績

フィブリノゲン試薬の使用状況
2000年の日本医師会臨床検査精度管理調査報
告書ではClauss法による試薬は40種類、トロン
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1

2

3

4

5

6

7

8

　　　　　測定試薬

トロンボチェック

フィブリクイック

フィブリプレストA

STAシリーズ フィブリノゲン

ヘモライアンスFIB

データファト トロンビン試薬

マルチフィブリンU

COBAS FIG

製造メーカー

国際試薬

Biomerieux

Roche

Roche

IL

Dade Behring

Dade Behring

Roche

 

 2

 3

 4

 5

 6

 7

 8

 9

10

       　測定装置

  

  COAGREX

  STA

  MDA

  BCS,

  ACL

  COBAS

  AMAX-AMGA

  COAGUMATE-MTX

  COAGUMASTERⅡ

　　　　　　　機種

CA-500, CA-510, CA-530, CA-1000,

CA-1500, CA-5000, CA-600, CA-7000

COAGREX 700, COAGREX 800

STA, STA-C, STA-R

MDA-1800, MDA-2

BCS, BCT

ACL7000, ACL9000, FUTURA

COBAS-INTEGRA800

AMAX-AMGA

COAGMATE-MTX

COAGMASTERⅡ

 検出原理

 

光学的検出

粘稠度検出

光学的検出

光学的検出

光学的検出

光学的検出

物理的検出

光学的検出

光学的検出

製造メーカー

Shimazu

Diagnostic Stago

Biomerieux

Dade Behring

IL

Roche

Amelung

Biomerieux

SANKYO

1 CA 光学的検出 Sysmex

表１ 参加施設の測定装置、文献７から引用

表２ 参加施設の測定試薬、文献７から引用



ビン比濁法は２種類、塩析法１種類、ラッテク
ス凝集法３種類、TIA法１種類、免疫比ろう法
１種類、その他としてPT-フィブリノゲン法の参
加があった。その内、94％がClauss法であった。
2006年の使用試薬は22種類と報告されているが、
それまで試薬別に集計されていた成績は試薬ご

とに測定器機別に分類して集計され、Clauss法
（８種類）が96％を占め、11種の試薬が記載さ
れた。2008年の報告書ではClauss法の４試薬
〔データファイ・フィブリノゲン、トロンボチ
ェックFib、トロンボチェックFib（L）、STA試
薬シリーズフィブリノゲン〕がフィブリノゲン
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   標準品
SHP

コアグトロールN

ベリハイリファレンス
Fig標準血漿
フィブリノゲンキャリブレーターキット
STAユニキャリブレータ
サイトロールレベル
STAプレチクロットプラスⅠ
Assess Calibration Plasma

Calibration Plasma

STAシリーズ フィブリノゲン
標準血清S

キット添付標準血漿
フィブリクイックキャリブレーションリファレンス
ヘモライアンスFig標準血漿

値付け*

　 ○
　 ○
　 ○
　 ○
　 ○
　 ○
　 ○

製造メーカー
Dade Behring

国際試薬
Biomerieux

国際試薬
Dade Behring

Roche

Date Behring

Roche

IL

Roche

Roche

Roche

Dade Behring

IL

*WHO（98/612）によって値付けを表示されているもの

表３ 参加施設の標準血漿、文献７から引用

図１ 日本医師会臨床検査精度管理調査によるフィブリノゲンの施設間差の推移、
▲：フィブリノゲン測定の全ての成績（試料21）、◆：フィブリノゲン測定の全ての成績（試料22）、
●：clauss法によるフィブリノゲン測定の成績（試料21）、■：clauss法によるフィブリノゲン測定の成
績（試料22）



試薬全体の85％を占めた。さらに、2008年には
これらの試薬が全体の89％を占めた。PT-フィブ
リノゲン法は3.6％であった。

Clauss法による施設間差の年度推移
1996年から10年間の日本医師会臨床検査精度
管理調査によるClauss法の施設間差の年度推移
では1999年の成績を除くとCVが約10％から６～
７％にまで漸次改善傾向が見られた。全てのフ
ィブリノゲン測定でも施設間差の年度推移は
1999年の成績を除くと漸次改善傾向にある（図
１）。2006年から測定試薬ごとに測定器機別に
集計され、概ね収束した成績ではあるが、＞
10％のCVを示す組み合わせも見られた5)。過去
３年間の集計では試薬〔データファイ・フィブ
リノゲン、トロンボチェックFib、トロンボチェ
ックFib（L）〕と測定器機（KAB502、KAB503）
との組み合わせが揃っている成績は、2006年の
データファイ・フィブリノゲン/KAB502を除き、
施設間差（CV）は４～６％を示した（図２a、
b、c）。

日常検査法による標準品別の成績
各施設の日常検査法で測定された試料１、２、
３の平均値は各々262.4±18.2 mg/dl（m±SD）、
189.8±16.2 mg/dl、103.3±11.7 mg/dlであった。
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図２ 試薬と測定器機との組み合わせによるフィブリノゲンの施設間差
a左：データファイ・フィブリノゲン／KAB502、a右：データファイ・フィブリノゲン／KAB503、
b左：トロンボチェックフィブリノゲン／KAB502、b右：トロンボチェックフィブリノゲン／KAB503、
b左：トロンボチェックフィブリノゲン(L)／KAB502、b右：トロンボチェックフィブリノゲン
(L)／KAB503、●；試料21、■；試料22

図３a 日常検査法と統一標準品（標準血漿と精製
フィブリノゲン）による成績分布の比較
（試料１）
A：日常検査法、B：統一標準品（標準血
漿）、C：統一標準品（精製フィブリノゲ
ン）、全施設の集計分布から±3SDを棄却し
た後の施設間の変動を求めた。箱ヒゲの上
下バーは90パーセントタイルと10パーセン
トタイル、箱内の上下は75パーセントタイ
ルと25パーセントタイル、中央は50パーセ
ントタイルを示す。＊印はBonferoni/donn検
定により有意差あり（P＜0.001）、文献７か
ら引用



全施設の集計分布から3SDを棄却した後の施設
間の変動はそれぞれCV=6.5％、7.0％、9.5％で
あった（図３a-c）。各施設で用いられている標
準品別に分類すると、試料１はSTAユニキャリ
ブレータを標準品とした成績が最も高値
（295.9±12.8 mg/dl、CV＝4.3％）となり、ベリ
ファイリファレンスを標準品とした成績が最も
低値（249.4±14.0 mg/dl、CV＝5.6％）となっ
た。試料２と３はフィブリノゲンキャリブレー

タキットを標準品とした成績が最も高値
（225.8±9.2mg/dl、CV=4.1％と135.5±10.3 mg/dl、
CV＝7.6％）となり、ベリファイリファレンス
を標準品とした成績が最も低値（173.7±7.9
mg/dl、CV＝4.5％と88.3±11.2 mg/dl、CV＝
12.7％）となった（図４a-c）。最高値と最低値
には明らかな有意差が認められた。報告された
成績は試料１、２、３の順で低値となり、直線
性を示したが、標準品によっては直線性を示さ
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図３b 日常検査法と統一標準品（標準血漿と精製
フィブリノゲン）による成績分布の比較
（試料２）
以下３aに準ずる。文献７から引用

図３c 日常検査法と統一標準品（標準血漿と精製
フィブリノゲン）による成績分布の比較
（試料3）、
以下３aに準ずる。文献７から引用

図４ 日常検査法による標準血漿別の成績
a：試料１、b：試料２、c：試料３、フィブリノゲン（mg/dl）は平均値±SDで表した。X軸の番号は
表１の標準血漿に準拠する。（ ）内の数字は参加施設数



ないものがあった。各施設の日常検査法で測定
された成績を標準品別に分類すると全施設を集
計した成績に比べて、概ね施設間差は収束した
が、プレチクロットとサイトロールを標準品と
した成績は試料１と２で施設間差が見られた。

標準血漿を統一して測定した成績
標準血漿を統一標準品として測定したところ、
全施設の試料１、２、３の平均値±SDはそれぞ
れ254.3±14.5 mg/dl、184.1±17.6 mg/dl、99.6±
12.1 mg/dlとなった。全施設の集計分布から3SD
を棄却した後の施設間の変動は各々CV=3.6％、
4.3％、7.7％となった（図３a-c）。３試料とも日
常検査法で測定された成績による施設間差に比
べて著しく改善された。統計学的に有意差はな
いものの、いずれの試料も日常検査法で測定さ
れた成績（平均値）比べて低値であった。
統一標準血漿で測定した成績を測定機器別に
成績を分類すると、試料１、２、３ともに
BCS/BCTで測定したものが最も高値となった。
試料１はCA7000で測定したものは低値となり、
試料２と３はMDA-180/MDA-2が低値となった。
最高値の平均と最低値の平均の差は35～50 mg/dl
になった。施設間の変動は試料１では
CA1000/5000（n＝8）およびCOAGREX800（n＝

32）で測定した成績の施設間差はそれぞれ1.6％
と2.9％と全施設の変動幅に比べて収束した成績
を示した。低濃度試料３はCOAGREX700と
CA500 seriesがそれぞれにCVが3.7％と4.8％に収
束した。一方、BCS/BCTは全て同じ試薬（マル
チフィブリンU）を使用しているにもかかわら
ず、３つの試料ともに大きい施設間差を示した。
測定試薬別に分類すると、試料１はマルチフ
ィブリンUを試薬とした成績が最も高値（295.3
mg/dl）となり、フィブリプレストAが低値とな
った。試料２と３はPT-Fibrinogen Recominantで
測定した成績が最も高値になり、試料１、２、
３ともに施設間変動が最も大きくなった。フィ
ブリクイックが最も低値となった。CA seriesで
用いられているデータファイトロンビン試薬は
試料１と３ともに施設間差が最低値となった
（CV＝2.8％とCV＝6.5％）。

精製フィブリノゲンを統一標準品として測定し
た成績
精製フィブリノゲンを統一標準品として測定
した参加全施設の試料１、２、３の平均値はそ
れぞれ266.9±21.7 mg/dl（m±SD）、188.9±15.0
mg/dl、99.1±11.0 mg/dlとなった。全施設の集計
分布から3SDを棄却した後の施設間の変動は
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図５ 各施設の10回同時測定した時の再現性の分布、a：試料１、b：試料２、c：試料３、文献７から引用



各々CV＝7.5％、7.0％、8.5％となり、３試料と
も日常検査法で測定された成績による施設間差
を改善することはなかった（図３a-c）。試料２
は日常検査法で測定された成績とほぼ同値とな
ったが、試料３は日常検査法および標準血漿を
統一標準品として測定した成績に比べて、高値
であった。

施設内精度
統一標準品を用いて実施したフィブリノゲン
サーベイで、各々の施設が使用している標準品
と試薬を用いた日常検査法によって試料１、２、
３をそれぞれ10回同時測定した。各施設の同時
再現性の平均値はそれぞれCV＝2.38％、2.52％、
3.37％であった（図５a-c）。同時再現性のCVを
５％越したものは、試料１では４施設、試料２
は10施設、試料３は26施設あった。
２つの試料がCV＞５％となった施設は５施設
あったが、３つの試料の組み合わせは一定しな
かった。１つ以上の試料の成績がCV＞５％とな
った測定装置は８種類あった。STAは８試料に
CV＞５％を示し、MDAとCA1000/1500は６試
料、BCSとCA1500/6000は３試料が５％以上を
示した。１施設から10回の同時再現性が10％を
越す報告があった。

Ⅳ. 考察

Clauss法は微量な被検血漿を用いて簡便に短
時間で結果が出る利点があり、緊急検査にも対
応でき、自動測定装置の適応性、ビリルビン、
ヘモグロビン、ヘパリンや中性脂肪の影響をほ
とんど受けることのない優れた方法8)であり、国
際的に標準法として推奨されている9)。Besselaar
らのオランダの調査ではClauss法は83％、PT-フ
ィブリノゲン法は8-17％であった10)。日本医師会
精度管理調査報告書の付表には2005年から塩析
法、ラッテクス比濁法、TIAおよび免疫比ろう
法による成績は無くなり5)、95％以上の施設が
Clauss法を採用している5)。
日本医師会精度管理調査によるフィブリノゲ
ン測定の施設間差の年度推移は1999年の成績を
除くと漸次改善傾向にあり、その原因の１つは
参加試薬の種類の減少が関っているものと考え
る。Clauss法の参加試薬の種類も年々減少し、

最近では数種類の試薬がClauss法の全体の80-
85％を占める5)。2006年から試薬ごとに測定器機
別の集計が行われるようになり、その成績は試
薬別の集計に比べて施設間差が収束傾向にある。
しかしながら、測定試薬と測定器機に標準血漿
が加わり多様な組み合わせとなる。
著者らが2004年に統一標準品を用いて実施し
たフィブリノゲンサーベイでは15種類の標準血
漿が使用された6), 7)。それらの標準血漿はWHO
（98/612）によって値付けを表示されているもの
が７種類、国際標準品による値付けのない標準
血漿は８種類であった6), 7)。
1999年の日本医師会臨床検査精度管理調査で
はフィブリノゲン測定の施設間差は前年度まで
の成績に比べ著しく増大して、翌年にはほぼ復
帰した。各々の施設で使用している標準血漿の
値付けの基となるWHO国際標準品第１ロット
（89/644）が第２ロット（98/612）に切り替えら
れた時期に相当する。WHO国際標準品（89/644）
はJacobsson法（紫外部吸収法）によって値付け
されたが、第２ロット（98/612）は第１ロット
に対してClauss法によって値付けされた11)。
Jacobsson法による測定結果はclauss法に比べて約
20%差が生じる11)。1999年の施設間差は市販標準
血漿の値付けの基盤となるWHO国際標準品の切
り替え時期に生じたものと推測される。また、
2007年には日本医師会臨床検査精度管理調査で
ドライヘマトFig試薬のキャリブレーターの値付
けによる変更が新ロットと旧ロットに測定値の
相違があったため評価から外された5)。
著者らが2004年に実施したフィブリノゲンサ
ーベイ6), 7)での各施設の日常検査法で測定された
施設間差は変動係数（CV=6.5～9.5％）はこの数
年間に実施された日本医師会の臨床検査精度管
理調査5)の施設間差とほぼ同じ成績であった。
ChantarangkulらはClauss法は標準品を統一する
ことにより施設間変動は減少し、試薬間変動も
減少すると述べた12)。日常検査法で測定された
成績を参加施設の使用標準品別に分類すると施
設間変動は減少した。しかしながら、標準品別
の平均値は最高値のものと最低値との差が46～
50 mg/dlであった。さらに、標準血漿を統一標
準品として測定した時、施設間変動は種々の標
準品が用いられている日常検査法に比べて著し
く減少した。しかしながら、標準品が統一され

生物試料分析　Vol. 32, No 5 (2009)

－ 377 －



ているにもかかわらず、測定装置別に成績を分
類すると、最も高値となった測定装置の平均値
と低値となった測定装置の平均値でとの差は35
～50mg/dlとなった6), 7)。
測定試薬別では平均値の最も高値ものと低値
のものとの差は43～48 mg/dlとなった。現在は
概ね試薬と測定装置は一体化されて使用されて
いること多いため、統一標準品を用いて実施し
たフィブリノゲンサーベイ6), 7)では測定装置と試
薬の組み合せ別に分類しなかったが、Clauss法
で測定されるフィブリノゲンの施設間差は試薬
や測定装置の影響はあるものの、標準血漿が最
も大きな要因と考えられた。
現在市販されている標準血漿の多くはWHO国
際標準品（98/612）に基づいて値付けされたも
のであるが、それらの正確性や互換性について
はほとんど明らにされていない。日本国内では
市販標準品が10数種類市販されているが、いく
つかはWHO標準品（98/612）を用いて、第１
次、第２次標準品として値付づけされたもので
ある。福岡地区での地域コントロールサーベイ
の報告書では標準血漿の交差測定を行ったが、
それぞれの市販標準血漿の表示値は得られなか
った14)。市販標準血漿の値付づけは試薬や測定
装置の組み合わせが誤差要因として加わり、表
示値に問題が残るものと考えられた。
フィブリノゲンは340KDaの分子量をもつ高分
子タンパク質であるが、Aα鎖のC末端の一部が
切断され305KDaと270Kdaの亜分画が存在する
ことが知られている。これらの亜分画は340KDa
のフィブリノゲンに比べて凝固時間が延長する
15)。統一標準品を用いて実施したフィブリノゲ
ンサーベイで用いた精製フィブリノゲンは血漿
中のフィブリノゲンの分画組成 と同様のもの16)

を使用した。また、抜き取り検査で約１年間そ
の成績に変化のないことを確認した。しかしな
がら、日常検査法で測定された施設間差を改善
することはなかった。Mackieらは精製フィブリ
ノゲンは凍結乾燥した後、溶解性、特異活性、
分解性、透明性に問題があるため、Fib測定の標
準品に使うべきでないと述べた17)。
施設間変動には施設内変動の要素も加わるこ
とが考えられる。Clauss法の施設内変動は管理
血漿の普及と自動凝固測定装置の発達によって
改善されてきたが、その実態は明らかではない。

福岡地区で周到に実施された地域コントロール
サーベイでは６施設に試料を配付して35日間連
続測定したが、その施設内変動係数は1.4～5.3％
と報告された14)。試薬と測定装置との組み合わ
せて異なるため、全ての日差変動は明らかでは
ない。私共が行ったフィブリノゲンサーベイで
の同時再現性では基準値範囲内のフィブリノゲ
ンは概ね良好な成績を示したが、低濃度になる
と変動幅が大きくなった7)。フィブリノゲンが低
濃度の試料はトロンビンによって生成されたフ
ィブリンモノマーのポリメリザーション速度が
遅いためバラツキが大きくなったものと考えら
れた。和田らは施設内許容誤差限界をCV＝
5.1％と報告した18)。今回の検討は同時測定では
あるが、３試料の内、１試料がCV＝５％を越す
施設が全施設の10％に見られ、測定装置の適正
な維持管理や再調整が望まれる。
フィブリノゲン測定の殆どはclauss法である

が、多様な試薬や測定装置が使用されている現
状の中で、それらを基準化することは現実的に
は困難である。このような状況下でフィブリノ
ゲン測定の精度向上を目指し標準化を推進する
にはWHO標準品（98/612）で値付づけされた信
頼出来る標準血漿で、測定試薬ならびに測定装
置に互換性のあるもを使用することでアプロー
チすることが出来るものと考える。
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