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Ⅰ．序文

　獣医療においても検査成績の総合的精度保
証（Total Quality Assurance: TQA）が求められ、
分析前段階の精度保証（QA in the Preanalytical 

Phase）、 分 析 段 階 の 精 度 保 証（QA in the 

Analytical Phase）、分析後段階の精度保証（QA 

in the Postanalytical Phase）について管理される。
精度保証のための業務が精度管理（Quality 

Control: QC）である。
　動物臨床検査はヒト臨床検査に準じて実施
されるが、一属一種のヒトと多種多様からな
る動物の検査は動物種による相違点を踏まえ
たうえでの精度保証が必要となる。本稿は動
物を哺乳類、爬虫類、鳥類、両生類、魚類な
どの脊椎動物として、段階ごとの精度保証（管
理）を体系的に解説する。また、動物検査値
を考えるうえで参考となる知識をⅣ. 3の「動
物臨床検査とワンヘルスサイエンス」に列挙
した。継続して集積して行きたい。

Ⅱ．分析前段階精度管理

　ヒトの検体検査は、2017年6月14日「医療法

等の一部を改正する法律（平成29年法律第57

号）」の公布により、「検体検査」が定義され、「検
体検査の精度の確保」の基準が設けられた。
医療機関等が自ら検体検査を実施する場合に
おける精度確保、衛生検査所等に業務委託す
る検体検査について、品質・精度管理に係る
基準が厳しく定められるようになった1)。
　獣医療に関しても、高度化されるにつれ臨
床検査の品質・精度の確保の必要性はさらに
高まるものと思われる。
　獣医療の検体検査における精度管理は、単
に測定精度を維持するだけでなく、検体採取
から測定結果報告まで一貫した検体管理さら
に一連の作業工程の標準化が求められてくる。
それらの工程は、分析前段階、または検査前
工程と、分析依頼から始まり、検体の適正採取、
検体の適正採取容器の選択、検体の受領・搬送、
検体の保存温度、検体の仕分などの検査前工
程（QA in the Preanalytical Phase）に分類される。
分析前段階精度管理とは分析結果に影響ある
要因を最小限にする品質マネジメントシステ
ムである。これらは、獣医師などによる依頼
から始まる経時的なプロセスで、検査依頼、
対象動物の準備及び識別、検体（試料）の採取、
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及び検査室への搬送や検査室内までの搬送な
どが含まれる。
【分析前段階工程】
1. 検体採取 → 2. 検体受領 → 3. 検体搬送 → 4. 

検体の受付及び仕分け → 5. 血清分離　
これらのプロセスに対し、業務案内書、標準
作業書、日誌及び台帳などが必要となってく
る。
【常温、冷蔵、冷凍の用語について】
分析室または検査室における常温、冷蔵、冷
凍の温度の定義は現在、標準化されていない。
一般的に冷蔵は微生物の繁殖が抑えられ凍ら
ない4～ 10℃、冷凍は酵素反応を完全に停止
させるにはメディカルフリーズの－30～－40

℃、検体の長期保存のディープフリーズは－
70℃前後である2)。また、日本薬局方では、常
温を15～ 25℃、冷所を1～ 15℃、冷凍を－15

℃以下と規定している。
（関根康司：株式会社江東微生物研究所）

1.　動物の臨床検査（分野全般）
　ひと昔の動物の臨床検査（検体検査）とい
えば、筆者が覚えている限りでは、獣医療施
設内で行う犬の原虫検査や、犬、猫、実験動
物等の血球計数、簡単な生化学検査、細菌検査、

実験用動物のウイルス検査などくらいしかな
かった。しかし、現在はごく微量で多項目の
分析ができる機器、試薬が作られ、また、新
しい項目も多く開発されて来た。これらの臨
床検査は、獣医療の診療や、様々な研究に欠
かせないものになっている。
　一部の項目を除き、その殆どがヒトの検査
系が用いられている。利用できるか否かは項
目次第であるが、アミノ酸の相同性3）を考えれ
ば、比較的多くの項目は利用できるものと考
える。実際に利用するには、検出する物質が
何か、利用している抗体がどこを認識してい
るかなど、動物に利用できるか否かは、検査
を利用する側でも評価していく必要がある。
　検査目的は多様で、1. 疾病診断、2. 感染症
診断、3. 予防、経過観察、4. 健康状態把握、
健康管理、5. 産業動物等の肉質等の品質など
の評価、6. 希少動物の排卵や妊娠確認、7. 反
芻家畜の生殖能評価、8. 実験動物の免疫能評
価や薬理効果判定、9. 死亡原因追跡（剖検診断）
などがある。
　現在、様々な獣医療関連施設から検査を受
託している項目について、表1に示す。
（関根康司：株式会社江東微生物研究所・

五野上誠：株式会社ランス）

表1 動物の臨床検査
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2.　産業動物と臨床検査
2.1.　乳牛における臨床型乳房炎の原因菌検出
を困難にする要因
　乳牛において臨床型乳房炎は、年間を通じ
て最も多く発生している疾患である。乳牛が
臨床型乳房炎を発症することで、それが潜在
性乳房炎に移行し、乳生産量の低下や乳質の
悪化（乳中体細胞数の増加、体液成分の乳腺
内漏出による風味や味の変化）を招き、安定
した酪農経営を脅かす大きな要因となってい
る。乳房炎は、主に微生物（細菌、真菌、マ
イコプラズマ、藻類など）の乳腺内への感染
によって発症し、その原因菌を分離・同定し、
薬剤感受性試験を行って原因菌に対して最も
感受性のある抗生物質を選択し、有用な治療
法を行うことが臨床の現場で行われている。
図1に臨床型乳房炎の原因菌の分離状況を示し
た。ここで問題なのは、約20％ある原因菌が
検出されないノーグロース（no-growth: ns）の
乳房炎の存在である。著者は、採取した罹患
分房の乳汁を4℃あるいは室温で保存し、乳中
の原因菌がどのように時間経過とともに変化

するかを調査した。図2に示したように乳汁中
の生菌が検出されないサンプルが時間経過と
伴に増加した。また、採材した時間経過とと
もに生菌数が有意に減少した菌種は、大腸菌
群、Coaglase negative Staphylococci（CNS）、
Streptococcus uberis以外のレンサ球菌(Other 

Streptococci)、Yeast like fungusそ し て
Corynebacterium bovisであった（図3）。また、
時間経過とともに減少しない菌種は好中球に
対して防御能を持つ、Staphylococcus aureusと
Streptococcus uberisであった（図4）。採材した
乳中で原因菌が減少した原因として、乳中に
存在する好中球に貪食された可能性が推察さ
れた4）。地球温暖化の関与 デングウイルス感染様式

ウイルス
保有蚊吸血

東南アジアなどで
デングウイルスを
持つ蚊により感染

帰国 吸血
ウイルス
保有蚊

東南アジアなどから
数時間で日本へ。
発症前に日本国内へ

非感染蚊が感染者か
ら吸血し、ウイルス
を媒介する

メスのネッタイシマカ メスのヒトスジシマカ

図１ 家畜診療簿からの乳房炎の原因菌種

図2 乳房炎乳を0～ 5時間保存した時の生菌が検出
されないサンプルの割合

図3 乳房炎乳を0～ 5時間保存した時の各菌種にお
ける生菌数の変化縦軸は保存前の菌数を100と
した時の割合。

図4 乳房炎乳を0～ 5時間保存した時の各菌種にお
ける生菌数の変化　縦軸は保存前の菌数を100

とした時の割合。
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2.2.　臨床型乳房炎の原因菌を検出するための
分析前段階精度管理
　臨床型乳房炎の原因菌の検出精度を高める
ためには、乳中に存在する好中球の機能を低
下させることで解決される可能性がある。著
者らは、乳房炎乳を採材する試験管に好中球
の走化能や貪食能などを減弱化させる薬剤を
あらかじめ入れておくことで、原因菌を検出
しやすくなることを現在考案している。今後、
この好中球機能を低下させる試験管が開発さ
れることで、乳房炎の原因菌の検出のみなら
ず、子宮炎、尿路感染症、肺炎の鼻汁などの
原因菌の検出に役立てることができるものと
考えられる。
（久枝啓一：岡山理科大学獣医学部・畑明寿・
藤谷登：岡山理科大学獣医学部、岡山理科大
学生物医科学検査研究センター）

3.　ヒト臨床検査における分析前段階精度管理
　臨床検査における分析前段階精度管理は、
同じ試料を測定したら毎回同じ値が得られる
ように検査環境を管理することによって、検
査結果を時系列で確認できるようにすること
が目的である5）。
　精度管理に使う試料（精度管理試料）は市
販の試料を準備するか、プール血清を作成し
て使用する。市販の試料は作成する手間が省
ける、値付け（メーカー公表している測定値）
があるなどメリットがある一方、高価である
ことや容量が施設に合わないなどのデメリッ
トもある。プール血清は凍結と融解を繰り返
して得た血清の上澄み液を一週間で消費でき
る量ずつ小分け分注して凍結して保存する。
廉価でできるが作成の手間がかかる。また残
検体を利用する場合は施設の倫理規定を確認
する必要がある6）。どちらの試料でも毎回同じ
条件で使用する。試料は予め何日間か測定し
て施設に沿った測定範囲を決める。具体的な
方法としては、測定結果の項目ごとの平均値
と標準偏差（SD）を求める。大方の項目は平
均値を中心に前後2SDの値を測定範囲とする
ことが多い。また、極端に測定値の小さい項
目は2SDを使用せず平均値の前後の値を測定
範囲として使用する。さらに、小分け容器の
開封時から時間の経過とともに測定結果が変

化していく項目もあるため、開封時と容器の
使い終わりでの測定結果の変化にも注意する。
当施設の生化学用精度管理試料では開封後の
経時変化をきたす項目として鉄、アルカリホ
スファターゼ（ALP）、LDLコレステロールは
上昇し、ビリルビン、総コレステロール、
HDLコレステロールは下降傾向にあることを
確認している。
　分析を行う前には精度管理試料を測定し、
測定範囲内に収まっていることを確認してか
ら患者検体測定を開始する。測定範囲から外
れた場合は原因を追究して是正する。当施設
では、測定結果が測定範囲を外れた場合は表2

の手順で原因を追究している。
　筆者は病院（ヒト専門）の病院で20年近く
臨床検査技師として勤務している。そこで実
際に経験したことについて紹介する。

3.1.�多項目自動血球分析装置でマウスの血液
を測定したら
　依頼を受けて赤血球や白血球の数や種類を
測る装置でマウスの血液を測定した。その後
に値が決まっている精度管理検体を測定した
ところ若干の低値傾向を示した。装置の測定
部分がヒト検体を測定した時よりも汚れやす
いことが分かった。ヒト検体の測定よりも頻
繁に除タンパク洗浄を実施することにした。

3.2.�凝固した血液では測定できない検査
　血液は採血後時間が経つと血小板や凝固因子
が活性化して凝固する。血球（赤血球、白血球、
血小板）を数える検査や凝固因子を測定する検
査は凝固した血液では凝血で目的物が消費され
てしまい正しく測定できない。したがってこれ
らの検査をする際には目視で凝血がないかを確
認してから測定する。また、測定結果を観て著
しく血小板が少ない時は採血管の壁（特に蓋の
周り）に凝血がついていることもあるので採血
管をやさしく揺らして確認する。
　血球算定の演算項目でMCHCが37％を超え
るときは寒冷凝集素が高いことも考えられる。
寒冷凝集素は健常人でも持っているが、著し
く高い状態になると室温でも影響が出てくる。
この場合は37℃の環境下にしばらくおいて再
度測定する。
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3.3.�溶血した検体を測定するときの注意点
　溶血とは血球が壊れて血球の中身が血清（ま
たは血漿）中に漏れでた状態である。血球中
に多く含まれる乳酸脱水素酵素（LD）やカリ
ウム（K）が正誤差、赤血球中に存在するイン
スリン分解酵素（IDE）によりインスリンが分
解され負誤差を示すことが知られている。し
かし溶血はその赤い色によって比色で測定す
る項目にも影響を与える。特に総タンパクや
アルブミンは正確な値が出ないことがある。
また血球が壊れすぎるとヘマトクリット値が
変わってしまいバランスが悪くなる。赤血球
の殻が沈んでいる時（血餅と血清の境目が赤
黒い時）は、この血液はあきらめた方が良い。

3.4.�光源ランプの劣化を見抜くには
　生化学用精度管理試料は１種類で約20項目
を測定している。ある時の測定で次の項目の
測定結果が若干低値を示した。その項目は尿
素窒素（UN）、アラニンアミノトランスフェ
ラーゼ（ALT）、アスパラギン酸アミノトラン
スフェラーゼ（AST）、マグネシウム、グルコ
ースであった。原因は光源ランプの劣化であ
るが、なぜ解るのだろうか。生化学検査で測
定に重要な光源ランプの劣化を見抜くために
は３つの方法がある。（1）メーカーの提示す
る照射時間の把握、（2）日々の吸光度チェック、
（3）分析前の精度管理である。
　これらの低値傾向を示した項目の測定波長
は340 nmであり、測定項目の中で最も短い波
長である。光源ランプの劣化は波長の短い項
目から影響が現れる。このことから精度管理
では測定範囲だけではなく長期的な観察や測
定原理を理解しておくことも重要である。
（谷あすか：東邦大学医療センター大橋病院臨

床検査部）

4.　ヒト微生物検査における分析前段階精度管理
　微生物検査は、感染症患者の診断および治
療において、起因となる病原体の同定を行い、
必要に応じて適切な薬物治療を選択する目的
で実施する。検査そのものだけでなく、検体
採取、保存、およびコンタミネーション防止
などが適切に行われない場合、検査結果やそ
の解釈に大きな影響が生じ、誤った診断や治
療法選択によって治療期間の延長や重症化を
引き起こす可能性がある。本稿ではヒト微生
物検査における臨床検体の方法等について概
説する。
　臨床検体の保存温度や保存時間は菌の生存
に関わる大きな要因であり、臨床症状から予
測される菌種の性質を深く理解しておくこと
が 必 要 で あ る。 肺 炎 球 菌 (Streptococcus 
pneumoniae )やHaemophilus属菌は保存中に死滅
しやすいため、これらの菌による感染症が疑
われた場合には検体採取後2時間以内に検査を
実施する。淋菌 (Neisseria gonorrhoeae )や髄膜
炎菌 (Neisseria meningitidis )は低温で死滅しや
すいため、35℃の孵卵器内などで保存する必
要がある。また、アメーバ赤痢の起因菌であ
るEntamoeba histolyticaはヒト以外の霊長類や
ブタ、イヌなどにも感染するが、病原性を有
する栄養型は低温および好気性条件下ではす
ぐに死滅してしまうため、検体採取後は温度
管理を行いながら直ちに検鏡する必要がある。
　血液培養検査における検体の取り扱いには
さらに注意が必要である。通常、血液は無菌
状態であるため、血液培養検査で陽性となる
場合、同定された菌が菌血症の起因菌と考え
られる。しかし、正しい結果を得るためには、
検体採取時に皮膚常在菌が検体中にコンタミ
ネーションする可能性を避けなければならな
い。このために、採血部位（鼠径部は避ける）

① 測定値が開封後経時変化をきたす項目があるため、コントロールボトルの開封日と試料の残量
を確認する。
② 測定時の試薬や機器の状態に合わせるために検量線を取り直す。
③ 試薬の劣化を考慮して試薬を新品に交換する。
④ 光源ランプの光量や反応セルの汚れや傷の有無を確認する。
⑤ 供給される水や洗浄液の状態を確認する。

表2 管理範囲外の結果を示した項目の対応順序
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を70％エタノールなどで広範囲に消毒し、採
血者は手洗いと手指消毒後に手袋を着用し、
アルコール綿も含めて注射針には何も触れな
いようにして採血する。採血は可能なら部位
を変えて2箇所から行い、ゴムの部位をアルコ
ール消毒した嫌気性および好気性ボトルを2セ
ット以上用いて培養を行うことで、検出感度
を90％以上とすることができる。
　獣医療における微生物検査では血液培養に
必要な採血量に問題があったが、近年0.1～1 

mLの血液で検査が可能な血液培養ボトルが開
発された。しかしながら、獣医療における血
液培養検査においてはヒトと違い、体毛があ
ることや採血時に激しく動くことがあるため、
上記のコンタミネーション防止に関してヒト
の検査以上に注意が必要であると考えられる。
今後は、獣医療においてもヒトと同様な精度
で検査が行えるよう、ヒト微生物検査におけ
る臨床検体の取り扱い方法を参考にして検査
を行うことが必要であろう。それによって適
切な抗菌薬が選択され治療効果が期待出来る
とともに、この分野における薬剤耐性菌の発
生防止にも寄与すると考えられる。
（桐谷光夫・鈴木幸一：帝京大学医療技術学部

臨床検査学科）

5.　ヒト免疫学的検査における分析前段階精度
管理
　ヒトを対象とした臨床検査では、病気の診
断や健康状態を確認するため、被験者から血
液等の検体を採取し、その検体について検査
が行われる。免疫学的検査は、この検体検査
に含まれるが、その測定は医療機関や検体検
査業務を受託された衛生検査所等で行われて
いる。平成 29年 6月 14日に公布された医療法
等の一部を改正する法律 7)により、医療法と臨
床検査技師等に関する法律の一部が改正され、
医療機関や衛生検査所等における精度管理の
基準が明確化された。また、検査技術の進展
に対応した検体検査の分類が見直され、平成
30年 12月 1日より、改正医療法（検体検査関連）
として施行されている。本稿では、医療機関
での検体検査の精度確保と免疫学的検査にお
ける分析前段階精度管理について概説する。
　医療機関での検体検査の精度確保には、管理

組織（責任者の設置）、標準作業手順書・日誌
の作成、内部精度管理の実施、外部精度管理へ
の参加、適切な研修の実施が必要である。また、
免疫学的検査における精度管理においては、免
疫学的検査が主として抗原抗体反応の測定系
であるので、特に検査で用いる抗体特異性、非
特異反応の存在、自動分析装置の測定機器（試
薬）間差による検査値のバラツキや試薬ロッ
ト間差が問題となる。代表的な検査項目には、
輸血検査における血液型検査、交差適合試験
や不規則抗体検査、免疫検査における炎症マー
カー（CRP）、免疫グロブリン、感染症、腫瘍
マーカー等や内分泌検査における各種ホルモ
ン等の定性・定量検査が挙げられる。検査項
目によっては、腫瘍マーカーやホルモン等の
ように、その血中濃度が微量なもの、測定値
の標準化が難しい項目があり、測定結果の信
頼性や正確性を保証するため、分析前に実施
される日々の内部精度管理（管理試薬を用い
た検査試薬の反応性、さらに測定機器の状態・
判定手順の確認による検査結果の信頼性保証）
や外部精度管理の実施（検査値の施設間相互
性の確保や検査手順の標準化）が重要となる。
また、検体採取、検査方法、判定基準および
検査結果報告、さらに試薬管理や機器管理を
含む業務精度を管理する総合的精度管理も必
要である。以下に免疫学的検査を含む検体検
査で重要な共通事項をまとめた 8,9)。
〈標準作業手順書の作成〉
　検査項目ごとに検査手順をまとめた標準作
業手順書を作成し、検査手技の標準化により、
検査者間誤差を抑える。
〈検査結果の保証〉
　検査結果の信頼性を確認するため、検査項
目によっては「陽性対照」あるいは「陰性対照」
を同時に測定する。また、検査判定における
個人差をなくす。
〈試薬の精度管理〉
　検査試薬は、納入時に外観状態を確認し指
定条件で保管する。試薬ロット番号と有効期
限の確認・記録、使用時に再度チェックと記
録を行う。
〈機器類の精度管理〉
　測定機器の他、遠心機、恒温槽、保冷庫の
異常は検査結果に影響を及ぼすため、保守点



－ 8 －

ワンヘルスサイエンス　6(1), 1-30, 2023

検（定期点検と日常点検）を行う。
（細井英司：元徳島大学大学院医歯薬学研究部

医用検査学系細胞・免疫解析学分野）

6.　小動物における腸内フローラ検査の標準化
と精度管理
6.1.�腸内フローラ検査とは
　腸内には約 1,000種類以上、約 100兆個の細
菌が存在すると推定され、これらの集団を腸
内フローラと呼ぶ。近年、腸内フローラは健
康や疾患との密接な関係が明らかにされてお
り、注目されている。今日、イヌ・ネコなど
の小動物の健康管理を目的に、「腸内フローラ
検査」が実施されている。本検査は、個別で
の検査の提供に加えて、一部のペット保険の
付帯サービスで実施されており、広く認知さ
れ始めている。

6.2.�腸内フローラ検査の標準化と精度管理
　腸内フローラ検査の手順の流れは、専用キッ
トにサンプル（便）の採取（サンプリング）
と保存後、専門機関でのサンプルの前処理（核
酸抽出）、高速シークエンサーによる解読、デー
タ解析となる 10)。サンプリングやサンプルの
保存は、飼い主、獣医関係者など誰もが実施
することができるが、その後のサンプルの前
処理、高速シークエンサーによる解読、デー
タ解析に関しては、各工程が複雑で、高度な
機器が必要となるため、特定の機関で実施す
る必要がある。近年では、腸内フローラの研
究の進展に伴い、測定機器や解析技術が進歩
し、サンプルの前処理方法やデータの解読・
解析技術が多様化した。その反面、データの
質や精度が各工程によって異なり、測定結果
にバイアス（偏り）が生じやすい。そのため、
そのバイアスを減らすために、検査の標準化
と精度管理が重要となる。
　標準化とはいつどこでも同じ検査結果が得
られるように基準となる物質や測定方法が定
められていることを言う。今日、我が国では、
ヒトの腸内フローラ検査に関して、日本マイ
クロバイオームコンソーシアム（https://jmbc.

life/）が立ち上がり、標準化プロトコルが提供
されている。一方、獣医領域では、今後、小
動物の腸内フローラ検査における状況を理解

し、各工程における最適化した標準プロトコ
ルの検討が必要になってくる。例えば、採取
方法や保存などの違いで得られるデータに影
響が出ることが知られている 11,12)。そのため、
サンプリングや保存方法の統一プロトコルが
必要である。また、多様なプロトコルで収集
したデータでは、検査値の解釈も多様となる。
そのため、標準化プロトコルに基づいたデー
タの収集も、検査データの精度向上のために
必要である。
　腸内フローラ検査の精度管理には、既知の
細菌を一定の比率で混合したものを標準物
質として使用する。このような標準物質は、
アメリカンタイプカルチャー コレクション
（ATCC）や製品評価技術基盤機構（NITE）か
ら販売されている。これらを用いて、検査手
順の工程での正確性や結果の妥当性などを評
価できる。

6.3.�おわりに
　小動物の腸内フローラ検査は新規な検査で
あり、獣医検査に適応させた標準化プロトコ
ルや精度管理が必至である。
（内山（竹村）伊代：岡山大学大学院医歯薬学
総合研究科・内山淳平：岡山大学学術研究院

医歯薬学域）

7.　実験室における人獣共通感染症
　人獣共通感染症（Zoonoses）はヒトと動物
に共通して感染する感染症である。その病原
体は細菌、ウイルス、真菌などの微生物やプ
リオンなど多様である。現在、注意すべき人
獣共通感染症のリストについては、厚生労働
省が毎年発行している動物由来感染症ハンド
ブックを参照するのがわかりやすい 13)。実験
室で動物由来検体を利用して検査・研究等を
行う場合には、リストを参照して、各種病原
微生物等とその宿主動物について確認して、
実験者の感染リスクを予め考慮する必要があ
る。一方で 2019年に発生した新型コロナウイ
ルス（SARS-CoV-2）のように、元々は自然宿
主動物（コウモリが有力）のみで感染環が回っ
ていたものが、偶発的にヒトを含む多種動物
に侵入・感染・定着することで新規の感染症
が発生する場合もある。現在では SARS-CoV-2
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は、イヌ、ネコ、フェレット、ミンク、シカ、
各種動物園動物など多くの動物に感染したこ
とが報告されており、感染動物からヒトへの
感染もレアケースであるが報告されている 14)。
また既に存在するものの認知されていない動
物由来病原体による感染症にも注意が必要で
ある。例えば 2011年に中国で発見された、重
症熱性血小板減少症候群ウイルス（SFTSV）は、
その後日本でも西日本を中心に分布すること
が報告された 15)。現在では、マダニ媒介の病
原性の高い人獣共通感染症として認知されて
いるが、SFTSV発見の前から東アジア地域に
広く分布していたものと考えられる。抗体調
査の結果から、SFTSVは多くの家畜動物、野
生動物、伴侶動物に感染すると考えられ、特
にネコは感受性が高い。感染ネコからヒトへ
の感染も発生しており注意が必要である 15)。
SFTSVのような高病原性の病原体が、動物由
来検体の中に存在し得ることは考慮すべきで
あろう。病原体が検体に含まれていても安全
に作業できているか？この仮定を念頭に作業
手順や実験室の管理運用を見直す必要がある。
高病原性ウイルスの研究から、例えば組織検
体からキアゲン等の核酸抽出キットを用いて
核酸を精製する場合に、溶出バッファーの添
加のみではウイルス不活化は不十分である（加
えて、エタノール添加が必要）16)。また血清検
体は、56℃ 30分の非働化処理のみではウイル
ス不活化が十分でない場合もある（UV照射処
理を組み合わせることを推奨する 17)）。さらに
ハード面について言えば、「安全キャビネット
は適切に性能検査されているだろうか？」（特
定病原体等や監視伝染病病原体を所持してい
ない施設では、性能検査が実施されていない
可能性がある）。管理運営も含めて、バイオセー
フティーの実践に不安がある施設の担当者は、
日本バイオセーフティ学会主催の実験室バイ
オセーフティー専門家講習会を活用すること
を推奨したい。

（渡辺俊平：岡山理科大学獣医学部）

Ⅲ .　分析段階精度管理

　分析段階精度管理とは、分析時における測
定精度の管理で狭義に精度管理（QC）と言い、

毎日の測定精度の管理（Daily QC）である。
獣医療で取り扱う検体は、血液、尿、糞便、
穿刺液など多岐にわたり、検査項目も多種多
様であり、検査はすべて検査マニュアルに基
づいて実施される。日常検査においては、そ
れぞれの検体が適切に前処理、保存され、マ
ニュアルが順守されているか、検査実施者の
スキルが充分であるか、測定機器が正常に作
動しているかなどの分析前後段階精度管理が
きちんと整えられていることが前提となる。
これらを前提として、例えば、ヒト医療の日
常精度管理では、＜基準物質の測定による検
量線の作成‐管理用試料の測定‐検体の測定‐
管理用試料の測定＞のような手順で実施され
る。検体の測定データは、管理用試料の測定
データで挟まれていることによって、一定の
正確度と精密度を保持しているかどうか、統
計学的手法を含めたさまざまな解析手法を利
用して分析管理が可能となる。管理用試料と
してはプール血清やプール尿あるいはコント
ロール血清やコントロール尿が使われる。正
確度とは、分析値が真の値にどれだけ近いか、
また、精密度とは、繰り返し測定が行われた
時のばらつきの度合いをいう。しかし、獣医
療の現場では、管理用試料を用いた内部精度
管理はほとんど行われておらず、QCカードに
よる検査試薬管理やオンラインでメーカーと
直接連結したメーカー主体の精度管理となっ
ている。分析段階精度管理の内容は、分析時
における誤差の種類とその大きさを確認し、
許容できるものであるかを判断すること、許
容できないものであるなら、その原因を解明
し、その要因を分析操作の中から除去して精
度を改善するか、さらに精度の高い技術を導
入するなどの改善策を検討することができる
内容でなければならない。このような一連の
分析段階精度管理の毎日の繰り返しによって、
検査データの正確度と精密度が保証されるた
め、管理用試料を使う、使わないにかかわらず、
毎日の測定精度の管理は極めて重要である。
（宮井紗弥香・岡﨑登志夫：ヤマザキ動物看護

大学動物看護学部動物看護学科）

1.　基準物質の国際的な規格保証システム
　ヒトの臨床検査機関と実験動物の検査機関
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における外部精度管理について、基準物質の
国際的な規格保証システムに着目して現状を
紹介する。
　多くのヒトの検査機関で採用されている国
際的な規格保証システムとしてまず挙げられ
るのはISO15189である。これは、臨床検査室
の品質マネジメントシステムの向上と検査に
関する能力評価を目的として設立され、日本
においてはこの国際規格に基づき、日本適合
性認定協会（JAB）が審査・認定を実施してい
る。実験動物を検査するヒトの検査機関もこ
れに準ずる。ただ、日本臨床衛生検査技師会
など各検査関連の国内団体によって実施され
ている基準物質測定による国内での外部精度
管理システムとは異なり、基準物質を測定す
ることによって検査の国際的な標準化を目指
すものではない。
　実験動物の検査機関では、国内においては、
基準物質測定による外部精度管理のシステム
は存在せず、実験動物の検査に特化した「ISO」
も存在しないが、各国の実験動物検査機関に
基準物質を頒布して検査の国際的な標準化を
図る試みはすでに存在している。実験動物の
分野においては、実験動物科学における国際
協力のための非政府組織として「実験動物科
学国際評議会（ICLAS; International Council for 

Laboratory Animal Science）」18） が あ る。
ICLASは国連教育科学文化機関（UNESCO）、
国際医学団体協議会（CIOMS）および国際生
物科学連合（IUBS）の主導によって、1956年
に設立された。ICLASが主催するプログラム
のひとつに実験動物の検査に特化した精度管
理プログラム、Performance Evaluation Program 

(PEP)、があり、これは2008年からスタートし
た19)。各国で希望する検査機関が定期的に
ICLASから基準物質を送ってもらい、検査の
自己評価を行うものである。実際にはICLAS

から用意された、または各国のICLASブラン
チで用意された実験動物の病原体（菌株・ウ
イルス株）、これら病原体に対する抗体検査用
のマウス/ラットの血清、病原体の核酸などが
発送され、各検査機関は得られた検査結果を、
後日明らかにされる “正解” と一致したか自己
評価するものである。
　検査の規格保証システムとして、ヒトの検

査機関においてはISO15189および国内主体の
基準物質測定による外部精度管理が導入され
ている一方で、実験動物の検査機関において
は基準物質測定による国際的な外部精度管理
システムが運用されている。ヒトの検査結果
が国境を超えることは稀である一方、実験動
物においては、国境をこえての動物の授受は
頻繁に行われており、検査結果の国際的な信
頼性確保の必要性は増している。こうした状
況が実験動物の分野において基準物質測定に
よる外部精度管理の国際化が進んだ一因であ
ると考えられる。
（後藤一雄：帝京大学医療技術学部臨床検査学科）

2.　国内施設の精度管理状況
2.1.�岡山理科大学�生物医科学検査研究セン
ターにおける精度管理について
　岡山理科大学 生物医科学検査研究センター
では原則としてヒトの臨床検査で培われた手
法に基づき精度管理を実施している。まず本
題に入る前に本施設の概要についてご説明し
たい。本センターは2018年に岡山理科大学今
治キャンパスに獣医学部とともに開設され、
検査室は獣医学教育病院に併設されており病
院の臨床検査機能の一翼を担っている。獣医
学教育病院からは犬と猫を中心とした愛玩動
物と、牛や馬、山羊などの産業動物の検査依
頼を受けている。また学内外の研究者や企業
から、マウス、ラット、ウサギ等の実験動物、
動物園飼育動物、魚類、食品由来微生物など
の検体を受け入れている。検査分野としては、
血液生化学、血液学、免疫学、一般、微生物
が稼働している。本稿ではルーチン検査の要
となる血液生化学検査の精度管理について主
に述べる。

(1) 分析装置
　本センターでは日中の生化学検査は日立
3100型生化学自動分析装置（日立ハイテク）
を使用し、夜間休日には富士ドライケム（富
士フィルム）を運用している。前者では約30

項目の検査をヒトの体外診断用医薬品を用い
て行っている。後者では動物用医薬品の承認
試薬を使用して約20項目の検査を行っている。
以降、本稿では前者をウエット分析、後者を
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ドライ分析と称する。

(2) 分析装置の校正
　ウエット分析の吸光度分析項目については
週1回の頻度で全点校正し、標準液と精度管理
試料の測定により校正が適正に行われたこと
を確認している。この標準液と精度管理試料
は分析試薬メーカー指定の製品を用いており、
ヒト生体成分の分析に適した状態に校正され
る。つまり厳密には各種動物の生体物質濃度
あるいは活性が正しく測定できるかは保証さ
れない。これは動物臨床検査の根幹に関わる
課題であるが、動物種毎に多岐にわたる生体
成分の標準物質が必要となるため解決は容易
ではない。ドライ分析についてはユーザーが
校正を行う必要はない。

(3) 内部精度管理
　ウエット分析の多くの項目はシスメックス
社のQAPトロールを用いて内部精度管理を行
っている。毎朝、装置を起動させブランク試
料測定を行った後QAPトロールを測定し、マ
イクロソフトExcelで作成した精度管理記録表
に値を記録している。この表は前月の平均値
±2SDの範囲から逸脱するとアラームが出る
ように設定してある。また試薬ロット変更や
メンテナンス実施の情報も備考欄に記録して
いる。イオン選択電極測定項目（Na, K, Cl）
については毎朝 校正と精度管理試料測定を行
い、同様に精度管理表に記録している。ドラ
イ分析については定期的にQAPトロールの測
定を行い装置が正しく稼働するかを確認して
いる。なお、血球計数装置や血液ガス分析装
置等についてもメーカーの提供する精度管理
試料を週1回の頻度で測定し記録している。

(4) 外部精度管理
　毎年1回行われる日本臨床衛生検査技師会の
外部精度管理調査と愛媛県臨床検査技師会の
精度管理事業の生化学分野に参加している。
なお2022年度はどちらの外部精度管理事業に
おいても参加項目は全てA評価を獲得してい
る。ドライケムについては動物用医薬品を使
用しているため参加していない。

(5) 検査受付
　本施設は検体管理が自動化されておらず、
受付業務も品質管理において重要となる。本
センターでは検査依頼伝票に患畜名、病院管
理用IDのほかオーナー名、動物種、性別、年齢、
体重の記入欄を設け、獣医師や愛玩動物看護
師に記載をお願いしている。その理由として、
ペットの犬や猫は類似した名前の個体が多く、
患畜名やIDのみでの照合では検体取り違えを
生じるためである。これに加え、採血管に患
畜情報記載のない検体は受け取れない事を周
知している。なお、血球計数や凝固系検査で
は動物種毎に装置パラメータが異なるため、
動物種の確認は正しい検査のためにも必須の
情報である。

(6) 結果報告
　本センターでは、複数の書籍や動物臨床検
査専門機関の公開された値を基に参考基準範
囲を設定している。この範囲から逸脱した場
合は、前回受診時の検査値と比較を行い、今
回の分析結果の妥当性について検証を行った
うえで結果を報告している。また血糖やクレ
アチニンなど一部の項目についてはパニック
値を設定し、担当医・看護師に速やかに連絡
すると同時に、再検査を実施し値の妥当性を
検証する。なお、動物臨床検査は分析法の標
準化が進んでいないため、他施設で取得され
たデータに基づく基準範囲を利用するのは注
意を要する。特に海外と日本では測定原理が
異なる事も珍しくないため、書籍や文献の情
報も精査が必要である。

　動物臨床検査は分析法の標準化や精度管理
の構築など解決すべき課題を抱えている。本
センターは愛玩動物、産業動物、実験動物な
ど各分野から多様な動物種の検体が集積する
ことを活かしこれらの課題に取り組みたい。
（畑　明寿・藤谷　登：岡山理科大学獣医学部、
岡山理科大学生物医科学検査研究センター）

2.2.　臨床検査における精度管理の必要性とそ
の実践（動物ケンサ株式会社における精度管
理状況）
　EBMを基本に診断、治療が進められていく
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中で、臨床検査データの提供に置いて、正確
性と精度が恒常的に担保出来ている事が、必
要不可欠であることは周知の通りである。患
者のデータ変動が、測定機器の不具合や測定
試薬の劣化に起因しているのであれば、もは
やデータ提供に値しない。臨床検査の恒常性
を担保する手段として、既値同一検体を毎日
測定し、統計学的手法を用いた、日内、日差
の精度管理を実施する事は重要である。
　ヒト臨床検査域においては、精度管理が当
たり前のようにどの施設でも実施しているが、
確立するまでには、多くの先輩諸氏の努力が
あったことを忘れてはならない。数十年の紆
余曲折の中で現在に至っている。ここでは、

精度管理の実践を通して、その必要性と、管
理図から読み取れる検査データの担保保証に
ついて述べたい。

(1) 精度管理手法
1. 日内精度管理
　機器立ち上げ時に管理物質を測定して、機
器、試薬の精度をチェックし、当日のデータ
提供が保証できる状態であるかを確認する。
2. 日差精度管理
　日内精度管理データを基に日々の精度が、
恒常性あるデータの担保が出来ているかをチ
ェックすると同時に、今後の動向を予測する。
3. ツインプロット管理図

図5 ツインプロット図

図6 日差精度管理図
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　二濃度の管理物質を測定して、交点をドッ
ト示し、当日のデータが許容範囲にあるか、
あるいは許容範囲外であれば、その原因が何
に由来するエラーであるかを判断して、対処
する管理図である。ツインプロット（図5）で
表示することにより、低濃度、高濃度測定値
の精度が一目で分り、測定継続の可否を短時
間に判断できる。
(2) 精度管理の実践
　二濃度液状凍結コントルールを室温で溶解
し、よく混和後に、一回測定必要量に分注小
分けし、再度－20℃で凍結保存する。一日に
一回、分注小分けしたコントロールを暗所で
溶解し、良く混和し、サンプルカップに移し
測定する。
(3) 管理図が示すこと
　-チャート図から、測定値のプロット位置
が±2SD範囲内であるか、どちら側に偏ってい
るのか判断でき、±2SDを超えるとチャート図
が黄色に変わり、検査続行の判断が求められ
る。二濃度コントロールの平均値、SD値を入
力して、ドットの範囲が±2SD内にあれば、測
定の継続を許可する。
　図5の中央部の青ドットは交点が±1SD内に
あり良好な測定精度を示しているので、測定
の続行は許可できる。図5の赤ドットは交点が
±2SDを超えたシステマティックエラー領域
にあるため、測定の続行は許可できないので、
改めてキャリブレーションを行い、コントロ
ールの再測定後に測定を続行するか判断する。

交点がランダムエラー領域にあった場合は、
再度コントロールを測定して、精度の確認を
行ったうえで、測定続行を判断する。
 

　図6は低濃度域の日差精度管理図を示したも
ので、低濃度、高濃度別に表示され、±2SDを
超えた項目は黄色の背景で示される。日差精
度管理図は30日間のプロットを表示する為、
１か月前の管理状態を確認することが出来る
ことと、ハード出力により月単位での保存管
理が可能となる。ファイル化して、長期的な
質の担保を保証する記録とする。　

　図7はALPの日差精度管理図で、赤の矢印に
示したように、㏗の経時的変化と共に測定値
が低下してくる。
①の所で試薬を継ぎ足すと、測定値がある程
度上昇してくるが、残存試薬が多いと新しい
試薬を少しだけ継ぎ足しても、至適㏗を保つ
ことができず、測定値は徐々に低下する。　
②の所は、残存試薬が少ないものに継ぎ足し
た場合、その後の㏗変化は大きく変わらず、
測定値も変わらない。
③の所は、新しいボトルに交換することで、
測定値も安定した状況となる。このように、
試薬の㏗変化により測定データが変動してい
ることを、確実に把握でき、対応が素早くで
きる。
　(4) まとめ
1. 臨床検査の測定値は、恒常的な精度の担保が

図7 ALPの日差精度管理図
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重要であるため、日々の精度管理は不可決な
業務の一つである。

2. 精度管理物質を毎日測定することで、測定機
器の精度、測定試薬の劣化や補充ミスが確認
でき、測定続行の可否が即座に判断できる。

3. ツインプロット図を活用することにより、高
値域、低値域の精度が一目でき、キャリブレ
ーションが必要か、コントロールを再測定す
るか、素早く決定できる。

4. 日差精度管理図は、長期的に精度の変化を監
視するだけでなく、月単位で機器の状況を観
察でき、定期点検時期や部品交換時期の予報
にも活用できる。

5. 全ての施設で精度管理が実施され、測定精度
の保証が担保できれば、外部精度管理を実施
して、全国的に臨床検査データを統一するこ
とは不可能ではないと考える。

（荒木千章・有坂麻子・金木信敏：動物ケンサ
株式会社）

2.3.�株式会社サンリツセルコバ検査センター
における分析段階精度管理
　当社、サンリツセルコバ検査センターは東
京都江東区に本社および中央ラボラトリーを
構え、生化学、血液学、免疫学、微生物学、
病理学の各臨床検査を受託している動物の総
合検査センターである。関連会社にはヒトの
臨床検査を行う、登録衛生検査所の株式会社
サンリツがあり、当社の精度管理に関しては
ヒトの臨床検査に準じた精度管理の実施を目
標としている。ここにわれわれが日常実施し
ている分析段階精度管理について示す。

(1) 内部精度管理
1) 管理物質等を用いた精度管理の実施
① 生化学検査、免疫学検査、血算、凝固学的
検査で測定機器を用いた検査
　メーカーより供給されるスタンダードを用
いて、キャリブレーションを実施し、市販の
管理物質を用いて-R管理図法による内部精度
管理の実施を行っている。各測定機器で毎日
測定された管理物質の測定データを検査シス
テムに取り込み-R管理図が作成される。この
-R管理図を確認することによりデータのトレ
ンドやシフトなどの異常をつかみやすく、大

きなトラブルになる前に改善処置を行うこと
が可能となっている。
② 微生物学的検査で自動分析装置を用いた検
査
　微生物学的検査において微生物同定感受性
分析装置を用いている。この機器の精度管理
としては、黄色ブドウ球菌と大腸菌の標準菌
株を用いて細菌の同定および薬剤感受性につ
いての精度管理を実施している。
2) 患者サンプルを利用した精度管理の実施
① リアルタイム精度管理
　上記の管理物質を用いた内部精度管理に加
え、分析後段階の精度管理の範疇となるが、
患者検体の測定結果を用いてリアルタイムで
前回歴、異常値チェック、および関連項目の
チェックを検査担当者が検査システムを用い
て行っている。
② ヒストグラムの確認
　測定後の結果値を用いて検査項目ごとにヒ
ストグラムを作成し、総平均値、基準値内平
均値、異常値出現率、グラフ概形などでデー
タ変動の有無を確認している。
② 作成標本の妥当性チェック
　病理検査、血液学検査、微生物学検査で作
成した標本は染色性を含めた作成標本のチェ
ックを毎日行っている。特に診断に直結する
病理検査では毎日作成された標本の染色性や
薄切の厚さなどのチェックを病理医が実施し
ている。
3) 形態学の精度管理
　あらかじめ作成した画像（写真）や実際の
顕微鏡を用いて細胞名称のテストなど細胞の
判断技術およびそのレベルの維持を確認して
いる。

(2) 外部精度管理
　ヒトの臨床検査では多くの施設が参加する
公的な外部サーベイランスがあり、自施設と
他の施設との比較が可能である。しかし、獣
医療においてはそのような公的な外部サーベ
イランスは実施されていない。そこで当社で
は試薬メーカー等が開催しているクロスチェ
ックへの参加や一般社団法人千葉県臨床検査
技師会の検査値統一化試料 “Chiritrol 2000L”
を用いて株式会社サンリツを含む千葉県内の
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各機関施設との比較も行っている。
　標準化試薬が設定された項目においては、
施設間でのデータが収束できることはヒトの
外部精度管理調査の結果報告などで示されて
いる20)。しかし、動物特有項目であるイヌCRP

やネコSAA、BCG法による血清アルブミン測
定などヒトの臨床検査で用いられる標準化試
薬では測定できない項目もある。獣医療に提
供する検査値の統一には、検査値の標準化に
対する獣医療界のコンセンサスが必要であり、
かつその理解の下に獣医療における外部サー
ベイランスの実施が必要になると思われた。
（吉田　隆：株式会社サンリツセルコバ検査セ

ンター）

2.4.　株式会社ランスにおける精度管理状況の
紹介
　当該施設内対応の臨床検査の精度管理状況
を紹介する。
・ 精度管理関連、検査前管理として適正材料及
び添加剤の確認、検体状態、検体量の確認を
行う。
・ 精度管理データの確認及び、再検査基準、再
検査実施等の確認。
・ 検査後管理として測定項目間相関、前回値相
関、異常値確認等を行い、結果報告。

(1) 標準作業書等
　測定標準作業書、精度管理標準作業書、機
器保守測定作業書

(2) 日誌及び台帳
　機器保守管理台帳、試薬管理台帳、温度管
理台帳、測定作業日誌

(3) 精度管理
【内部精度管理】
<生化学検査> 蛋白関連、含窒素成分関連、酵
素関連、糖質関連、電解質・微量金属、脂質
関連、炎症マーカー、フィラリア成虫抗原、
その他
　汎用自動分析装置BM6050、BM6070（日本
電 子 株 式 会 社 ） を 使 用、 糖 質 関 連 は、
SPOTCHEM EZ sp-4430（アークレイ株式会社）
を使用。コントロール血清による-R管理図法

（毎日）キャリブレーション（週1回）　
<内分泌検査> 甲状腺関連、副腎皮質関連、性
腺関連、膵臓関連、心臓関連、腎臓関連
　汎用自動分析装置BM6050、BM6070（日本
電子株式会社）と、免疫発光測定装置イムラ
イズシリーズ（SIEMENS）を使用。コントロ
ール血清による-R管理図法（毎日）キャリブ
レーション（週1回）
<アイソザイム検査> LDアイソザイム、CKア
イソザイム、ALPアイソザイム
　アガロースゲル電気泳動法：コントロール
血清による-R管理図法（毎日）
<ビタミン・薬物検査> 汎用自動分析装置
BM6050、BM6070（日本電子株式会社）を使用。
コントロール血清による-R管理図法（毎日）
キャリブレーション（週1回）
<犬NT-proANP>　ELISA法、プール血清によ
る-R管理図法（週2回）キャリブレーション（週
2回）
<血液学検査> 多項目自動血球計数装置 XN-

1000V動物対応（シスメックス株式会社）　
　血算：コントロール血球による-R管理図法
（毎日）　
<凝固検査>　COAG2NV（富士フィルム和光
純薬株式会社）
　-R管理図法（毎日）、動物管理医療機器構
成品コントロール血漿（月1回）
測定機器光量チェック（月1回）
<アレルギー検査> ELISA法、コントロール血
清による-R管理図法（週１回）キャリブレー
ション（週１回）
<尿検査> 尿定性検査：試験紙法　既知コント
ロールによる管理、目視判定（毎日）
<微生物検査> 塗抹（グラム染色）検査：標準
菌株を用いた染色性管理　3種類（毎日）
グラム陽性球菌、グラム陽性陰性混合、グラ
ム陰性桿菌
　培養（好気・嫌気・真菌）検査：初期分離培
地と標準菌株を使用した培地発育管理（毎日）
　薬剤感受性検査：標準菌株3種類と、感受性
ディスク20種による感受性ディスク精度管理
「阻止円mm値を管理」（毎日）

【外部精度管理】
<生化学検> 年1回試薬メーカー 3社主催の外部
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精度管理に参加。
<血液学検査> 年1回測定機器メーカー主催の
外部精度管理に参加。

【技能評価】
<生化学項目> 月1回既知検体によるブライン
ドテスト実施。
<血液学検査（血液像> 月1回同一標本による
χ2乗検定実施。年1.2回同一標本とフォトグラ
フによる技師間の技能評価実施。
<尿検査 (尿沈査)> 月1回同一標本によるχ2乗
検定実施。
<ミクロフィラリア> 同一標本スライドガラス
上にて技師間目視確認実施。

(4) 検査項目
　生化学検査、内分泌検査、アイソザイム検査、
ビタミン・薬物検査、犬NT-proANP、血液学
検査、凝固検査、アレルギー検査、尿検査、
微生物検査
（五野上誠・清水園枝・原瑞姫：株式会社ランス）

2.5.　一般社団法人予防衛生協会試験検査部に
おける分析段階精度管理
　一般社団法人予防衛生協会は、昭和53(1978)

年、厚生省筑波霊長類医科学研究センターで
のサル類の繁殖・育成管理および医科学実験
支援業務を委託する社団法人として設立され
た。また、サル類の健康管理のために、血液
一般検査、血清生化学検査、微生物検査（ウ
イルス、細菌、寄生虫・原虫）を実施してい
る試験検査部門を有している。試験検査部で
は、平成5(1993)年より外部受託検査業務も開
始した。試験検査は検査部で定めた標準作業
手順書（SOP）に従い、実施される。血液、
血清、糞便を取り扱うため、セーフティーキ
ャビネット内で作業をすることになるが、セ
ーフティーキャビネットは使用するたびに異
常がないかチェックし、使用簿にサインして
いる（図8）。メンテナンスは数年ごとに外注
している。実験室ごとに共通に使用する機器
として他にオートクレーブがあるが、これも
同様に使用するたびに記録を残している（図
9）。基本的に、検査に使用する機器類は使用
年数を考慮し、予算に応じて更新を検討する。

弊社試験検査部における日常の分析段階精度
管理について検査区分ごとに以下に述べる。

(1) 血液一般、血清生化学検査
　血液学的検査部門では、経時的に分析機器
の性能を管理し、信頼性の確保のため始業開
始時または分析開始前に内部精度管理を行い、
それぞれの機器が正しい測定結果を出すこと
ができるか確認してから検体を測定している。
血液一般検査については、動物専用の自動血
球計算装置を使用し、管理試料として実験動
物用のコントロール血液にて精度管理（QC）
を実施している。コントロール血液を測定後
レーダーチャートにてQC結果を視覚的にチェ
ックする。血清生化学検査については、管理
試料として低濃度と高濃度2種類の全ヒトコン
トロール血清と自家調整のサルプール血清を
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図8 セーフティーキャビネット使用記録用紙（例）
セーフティーキャビネットは生材料や微生物
を扱う際に使用するが、必ず使用記録をつけ
る。使用時に異常がないか確認する。記録用
紙は5年間保管する。
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使用している。サルプール血清は、凍結融解
を数回繰り返しGPT標品を加え、0.22μmのフ
ィルターでろ過し、セーラムチューブに分注
後超低温槽で保管する。3種類の管理試料は、
それぞれロット変更時に約3週間測定し、低濃
度と高濃度のコントロールは3SD、サルプール
血清は2SDを管理限界とし総合的に判断して
いる。管理試料の測定値が管理範囲を外れた
場合は、試薬や管理試料の劣化や測定装置の
不具合が考えられるのでそれぞれを点検する。
また、連続的に上昇あるいは下降する場合は、
試薬や管理試料の徐々の劣化や濃縮が考えら
れるので、管理範囲内であっても適切な対応
を行い、正確な検査値が出せるように対処し
ている。
(2) ウイルス、細菌、寄生虫・原虫検査
　ELISAに使用するプレートウオッシャー、

プレートリーダーは動作等に異常がないこと
を確認し、数年に一度メンテナンスを外注し
ている。ピペットは校正を数年に一度外注し
ている。顕微鏡は異常がないか、使用するご
とに確認して使用している。PCRに用いる自
動核酸抽出機、サーマルサイクラー、リアル
タイムPCR装置などの機器類は使用時の動作
や作成される標準曲線などを参考にしながら
異常がないか確認している。問題があればメ
ーカーにメンテナンスを依頼することにして
いる。遠心機は使用時に異常がないかチェッ
クしている。検査精度として重要になる点は
計量であるため、その工程に関わる器具など
は特に気を遣うポイントになる。
　弊社検査室では統合的精度管理として、検
査依頼や検体搬送を含む検体状況記録、精度
管理データ、検査作業記録、検査報告書等は
当検査室SOPに従い、分析時に検査担当者の
確認と記録後、検査責任者および第三者の確
認のもと5年間保管している。すべての検査結
果はクラウドシステムにて保存されており、
その保守管理は外部機関に委託している。
（濱野正敬・大藤圭子：一般社団法人予防衛生

協会試験検査部）

Ⅳ .　分析後段階精度管理

 　成績を報告する直前の管理で、患者ごとに
検査成績を管理する。ISO 15189では報告書の
作成、迅速な報告、検査成績のアーカイブ化、
測定を終えた試料の保存や廃棄の仕方等も分
析後段階精度管理に含まれるが、本章では検
査成績の管理について説明する。
　報告前の検査成績の管理21)は、測定された成
績を基準範囲や臨床的判断値（病態識別値）
と比較することにあり、前回値チェック、項
目間チェック、パニック値チェック等のアル
ゴリズムも用いられる。基準範囲との比較は、
測定値が基準範囲内なのか、あるいは基準範
囲外（高値H、低値L）か評価する。現在は、
検査部門のコンピュータシステムによって自
動的に識別・フラグ化される。臨床的判断値（病
態識別値）との比較は、部門コンピュータシ
ステムに付属しているが、分析担当者の医学
的知識に負うところが大きい。

図9 オートクレーブの使用記録用紙（例）使用し
た材料や実験室から出るゴミは必ず滅菌処理
を実施する。使用するに当たり記録を付け、
機器に異常がないかチェックする。記録用紙
は5年間保管する。
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　前回値チェックはデルタ・チェック（delta 

check）ともいい、患者の当日の検査成績を、
過去の成績と比較する。前回値との大きな乖
離は、病態の急変あるいは検査過誤を意味す
る。項目間チェックはロジック・チェック（logic 

check）ともいい、関連した検査項目の病的変
動は同時に動くので成績の乖離を調べる。臨
床的判断値（病態識別値）との比較もロジック・
チェックである。腎機能を表す尿素窒素とク
レアチニンの比較、貧血の検査である赤血球
とヘモグロビンの比較、総タンパクとアルブ
ミンの比較が行われる。その他、総ビリルビ
ンと直接ならびに間接ビリルビン、ASTとALT

などの関連する臓器逸脱酵素の比較、肝臓で
合成されるアルブミンとコリンエステラーゼ
の比較も有用である。ロジック・チェックは
管理ツールであり、臨床的には乖離例が病態
識別に用いられる。パニック値（"alert" or 

panic results）チェックとは、極端に高い値ま
た低い値の管理で、生命の存続に関わる重篤
な状態のため、直ちに医師に連絡される。「動
物臨床検査とワンヘルスサイエンス」に動物
臨床検査成績を考えるのに参考となる知識
（pathogenesis：発症機序）を紹介する。
（西口慶一：城西国際大学薬学部医療薬学科・

渭原　博：千葉科学大学危機管理学部）

1.　基準範囲とは
　基準範囲は検査データの臨床的意義を判断
する際の一般的な目安となるものである。基
準範囲を定める場合、健常と思われる個体か
ら採取された検体について分析測定されるた
め、かつては正常範囲（正常値）と呼ばれて
いたが、これではあたかも「健康状態の指標」
であるかのようなニュアンスを与えてしまう
ため、最近では使用されなくなっている。基
準範囲を設定するに際しての前提条件として
は、まず、測定法、測定機器、試薬、単位な
どを明確にするとともに、動物の種類、性別、
年齢、既往歴や検体の採取条件などの影響を
検討し、整える必要がある。これらの前提条
件を明確にしたうえで、十分な数の標本を集
めて計測し、設定しなければならない。得ら
れたこれらの標本群を集計し、ヒストグラム
を作成すると、下図のような正規分布（図10）

になるが、正規分布にならない検査項目も多
い。正規分布にならない場合は、正規化して
使用する。一般的には、このうち極端に高い
数値2.5％と極端に低い2.5％を除き、この標本
群の平均値を挟んだ健常個体95％が含まれる
範囲を基準範囲として設定する。ただし、以
上の設定方法からも明らかなように、健常な
個体でも5％は、基準範囲から外れることとな
るため、基準範囲はあくまで目安であり、絶
対視すべきではない。また、動物の種類、性別、
年齢などが変動要因になる場合は、さらに基
準範囲の階層化が図られなければならない。
（宮井紗弥香・岡﨑登志夫：ヤマザキ動物看護

大学動物看護学部動物看護学科）

2.　判断値（病態識別値）とは　
　ヒトの臨床検査では、臨床検査の結果を利
用する時に、その検査値を判定する為の基準
（物差し・目安）が必要になる。この基準にあ
たるものが、“基準範囲” や “臨床判断値” です。
かつては基準範囲と臨床判断値に対する理解
の不足から大きな混乱が生じたが、日本臨床
検査医学会の「臨床検査のガイドライン」22)な
どで、明確にその違いを解説された。臨床判
断値は、ある病態を診断や治療方法の選択な
どの判定に用いる境界値を指しており、主に
臨床疫学的アプローチによって最も判別能が
高い境界値が設定される。したがって何を目
的にするかにより診断閾値（カットオフ値）、
治療閾値、予防医学的閾値の3つに分類されて
いる23)。
【診断閾値】
　診断閾値は、特定の疾患や病態を診断する
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図10 正規分布曲線と基準範囲
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為の閾値で、カットオフ値とも呼ばれている。
疾患群と非疾患群の検査値の分布から最も高
い判別能を有する最適な値に設定される。腫
瘍マーカー全般や、NT-ProBNPなどが代表例
である。
【治療閾値】
　治療閾値は治療介入の必要性を示す限界値
である。腎不全に対して透析を施行すべきク
レアチニン値、急性冠症候群の経皮的冠動脈
インターベーションの治療閾値のトロポニン
などがこれらに当てはまる。
【予防医学閾値】
　生活習慣病など予防医学的に扱われる疾患
の発症リスクを、予防医学的見地から判断す
るための閾値である。特定の疾患や病態が将
来的に起こるかどうか、コホート研究や、当
該疾患の専門家や学会などのコンセンサスに
より設定されている場合が多い。代表例は総
コレステロール、LDLコレステロール、HDL

コレステロール、中性脂肪などで、基準範囲
とは別に臨床診断値として設定があり、日本
動脈硬化学会より、診療ガイドライン、予防
ガイドラインの定めるものが設定されている。
その他には、尿酸値は日本痛風・核酸代謝学
会の治療ガイドライン、HbA1cの日本糖尿病
学会編、糖尿病治療ガイドなど、これらの臨
床判断値が代表例である。
【基準値についての見解】
　基準範囲と臨床判断値をまとめて基準値と
呼ぶことは許容されているが、両者の定義は
異なる為、区別出来るようにヒトの臨床検査
センターの検査案内は項目の備考欄に出典を
明示するようにと指導されている。
【獣医療における判断値（病態識別値）】
　獣医療では、一部の愛玩動物や産業動物な
どの基準範囲は存在するものの、設定に至る
症例数に限界があり、設定のある種も少ない。
また、臨床判断値となるとほとんど目にしな
くなる。著者らがインターネットで調べてみ
たが、犬の血糖値が、基準範囲と、臨床診断
値とあるのが見受けられた。また、犬の甲状
腺低下症や、猫の甲状腺機能亢進症などに臨
床判断値が付いているものがあるが、出典ま
ではたどれなかった。弊社で行っている犬の
NT-ProANP24)も臨床診断値の42.2 ng/mLが設け

られている。現状はこのように極めて少ない
のが現状である。
　最後に、本総説が獣医療の臨床検査の精度
管理、基準範囲などのデータの共有化となり、
寄与していく事を期待します。
（五野上誠・畠　岳也・清水園枝・原　瑞姫：

株式会社ランス）

3.　動物臨床検査とワンヘルスサイエンス
3.1.��動物の凝固・線溶系検査
　動物の臨床検査において、凝固・線溶系の
検査法や試薬は確立されていない。
　測定対象種別の特徴、試薬、測定機器につ
いて、また凝固・線溶検査で一番重要である、
検体作成について述べる。
(1) 動物種における凝固活性の違い
　図11に示すよう動物種により凝固活性が大
きく異なり、対象の動物種の特徴を鑑み測定
を行わなければならない。動物の祖先は野山
を駆け回り、ケガをし、あるいは他の動物に
攻撃されて出血したことは事実である。その
時、速やかに出血を止める作用のある動物は
選び抜かれ、その遺伝子が広く伝えられるこ
とにより、今日の動物の血液凝固能に至った
と考えられる。このような背景の中で、狩猟、
捕食関係の動物種は凝固能が高く、家畜系は
凝固能が低い傾向にある。

地球温暖化の関与 デングウイルス感染様式

ウイルス
保有蚊吸血

東南アジアなどで
デングウイルスを
持つ蚊により感染

帰国 吸血
ウイルス
保有蚊

東南アジアなどから
数時間で日本へ。
発症前に日本国内へ

非感染蚊が感染者か
ら吸血し、ウイルス
を媒介する

メスのネッタイシマカ メスのヒトスジシマカ

図11 PT活性比較（米村の資料による）。
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(2) 試薬　
　現在、測定試薬はヒト系試薬を各動物種に
適用している。凝固試薬はメーカー別、商品
別においても組成が違い、測定時間にも相違
がある。ヒト系凝固検査では、試薬量が大過
剰である事や、非生理的な物質を含むことは
以前から指摘されている。凝固試薬はLot差も
見られるため、測定試薬は期限内のLot固定が
必要である。特に、APTTは動物種によっては
測定差が大きく異なり、同一試薬であっても
Lot差がある。
(3) 測定装置
　現有測定装置の検出方式においては、光学
的変化、粘稠度変化をとらえるものがある。
　光学系の装置は、凝固終末点を光学的にと
らえるため、目視での確認は困難である。
　粘稠度変化をとらえる装置は、凝固終末点
を用手法と同様に、視覚的にも確認できる。
　一方、動物用に市販されている測定装置は、
ヒト用測定機器を動物用にプログラム変更さ
れている（主に試薬分注から測定開始までの
閾値の変更）。
(4) 検体作成
　凝固・線溶系検査は採血から保存迄の工程
でのエラーがデータに大きな影響を与える。
採血時の組織液混入は凝固亢進を起こし、下
記のような影響が現れる。
　小宮山らによる模擬採血不良実験の例で25）、
PTの短縮は1秒に対し、APTT短縮は10秒であ
ったという。弊社にて、ブタを使った採血不
良による測定値の変化を、表3に示したが、PT

に比較してAPTTの秒数の短縮と延長のバラツ
キがみられた。

　特に凝固能が高い動物種は、検体作成不良
による凝固時間の短縮が、光学系機器に測定
不能を生じさせる。光学系機器は、試薬分注
後に閾値が設定されており、その閾値内に凝
固が終了してしまうと、測定不能の結果とな
る。光学系機器で異常が観られた場合は、粘

稠度変化をとらえる装置、または用手法で視
覚的にも凝固状態の確認が必要である。
(5) まとめ
　動物の凝固・線溶検査は、ヒト用試薬を使
用しているため動物種別の試薬選択は測定側
での選択、確認が必要である。測定に関して
は検体の状況確認（採血から血漿分離、保存
まで）が最重要である。また測定値が異常の
場合、部分凝固によるフィブリン形成の確認
を行うことが重要である。
（金木信敏・有坂麻子・荒木千章：動物ケンサ

株式会社）

3.2.�分析試薬の国際標準化が各種動物の血中
乳酸脱水素酵素およびアルカリホスファター
ゼ測定値へ与える影響 -アイソザイム組成と反
応性の違い
　ヒトの臨床検査において、我が国では2020

年以降、乳酸脱水素酵素（LD）およびアルカ
リフォスファターゼ（ALP）の測定方法が日
本臨床化学会常用基準法（JSCC法）から国際
臨床化学連合基準法（IFCC法）へ切り替えら
れた。これに際し、ヒト検体ではLD測定値は
IFCC法とJSCC法でほぼ同等、一方ALP測定値
は約1/3となることが日本臨床化学会から周知
された。
　LD測定試薬のIFCC法とJSCC法の主な違い
は緩衝液のpHである。LDアイソザイムには、
LD1からLD 5の5つのタイプがあるが至適pHが
各々若干異なるため、IFCC法とJSCC法で測定
値に差が生じる要因となる。例えばヒトLDで
はIFCC法はJSCC法に比べLD1に対する反応性
が高いため、LD1優位の検体はIFCC法がJSCC

法に比べ高値となり、反対にLD5との反応性
は低くLD5優位の検体で低値となることが知
られている。
　ALP測定のIFCC法とJSCC法は受容体基質と
して作用する緩衝液成分が異なり、両試薬は
ヒト血中に見出される各ALPアイソザイムと
の反応性が大幅に異なる。特に、IFCC法は
JSCC法に比べ小腸性アイソザイムとの反応性
が低いことが特徴である。ヒトの小腸性アイ
ソザイムは、血液型がBまたはO型のLewis分
泌型の者において高脂肪食後に疾病と無関係
に血中に増加するため、IFCC法はこの食事性

表3 採血不良による測定値の変化
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の影響を受けにくい処方となっている。
　このような背景のもと、我々は動物の検査
分野においてもIFCC法移行による測定値の変
化を把握しておく必要があると考え、犬、猫、
牛、ラット、マウス等を対象にJSCC法とIFCC

法で得られた血中のLDとALPの関係性を調査
している。
　LD測定値では、JSCC法(x)とIFCC法(y)の回
帰式の傾きは、犬で0.82、猫0.93、牛1.11、マ
ウス0.99、ラット1.00であった26,27,28)。両法で得
られた測定値に大幅な乖離はないものの、同
等に扱って良いかは議論が必要である。特に
犬と牛では乖離の幅が他種に比べて大きいた
め注意が必要である。なおLDアイソザイム構
成は動物種間で均一ではなく、例えば牛はLD

１が優位であるが、犬はLD5優位となる。我々
はこれにより動物検体におけるIFCC法とJSCC

法の乖離をある程度説明できると考えている。
すなわちヒトLDアイソザイムと同様に、LD1

優位の検体ではIFCC法がJSCC法に比べ高値と
なり、LD5優位検体ではその反対の関係性に
なると考えている。
　ALPは調査した動物種においてはIFCC法に
よる測定値はJSCC法に比べ1/3程度の値とな
り、ヒトと同様であった。従って、基準範囲
および臨床診断値等の見直しが必要である。
両測定法間の回帰式の傾きは犬では0.29、猫で
は0.36、牛では0.38、マウスでは0.34、ラット
では0.24となり28,29)、犬とラットは他の動物種
より低い値となった。動物種によるこの関係
性の違いにはアイソザイム構成、特に小腸性
アイソザイムの存在が関係していると考えら
れる。犬は小腸性ALP遺伝子の産物であるコ
ルチゾール誘導性アイソザイムが、ラットで
は一部のヒトと同様に摂食により増加する小
腸性アイソザイムが血中に存在する。その一
方、猫、牛、マウスからは殆ど検出されない。
上述の通りIFCC法は小腸性との反応性が低い
ため、これを含む犬やラットでは回帰式の傾
きがより小さい値になったと考えられる。
　各動物種のLDおよびALP測定におけるIFCC

法とJSCC法の関係性は、動物種により変動す
る。これには種毎のアイソザイム構成の違い
と、各アイソザイムの測定試薬との反応性の
違いが影響していると推測される。なおヒト

用の検査試薬は動物に対して標準化されてお
らず反応性にメーカー間差が存在する可能性
があるため、本稿に示した値は参考程度とお
考え頂きたい。
（古本佳代・藤谷　登・畑　明寿：岡山理科大
学獣医学部、岡山理科大学生物医科学検査研

究センター）
　
3.3.��各種動物の尿酸分析法並びに動物の尿酸
種差
　生活習慣病にも関与する尿酸は、痛風関節
炎や痛風腎などの尿酸塩沈着症がよく知られ
ている。最近では、尿酸が主要心血管イベン
トのリスクになることや高尿酸血症が高血圧
のリスクになること等が報告されている。尿
酸は、ヒトではプリン体の最終代謝産物であ
るが、尿酸代謝には種差が存在しており、動
物実験を用いた基礎研究を進める上では、実
験モデルの選択や実験デザインの工夫が求め
られる。ヒトおよび各種動物の尿酸分析法並
びに動物の尿酸種差について紹介する。
　尿酸代謝における種差は、肝臓の尿酸酸化
酵素であるウリカーゼ（uricase）の発現が関
与している30,31）。ヒトおよび類人猿ではウリカ
ーゼが欠損しているため、プリン体の大部分
は最終代謝産物の尿酸（uric acid, UA）として
尿中に排泄される。UA測定法としては、若槻
らのウリカーゼ法と岩田らのウリカーゼ・ペ
ルオキシダーゼ法が広く用いられているが、
これらは飲酒の影響を受けること、尿斑の人
獣鑑別ではヒト尿斑とトリ糞斑との区別でき
ないなどの問題点も指摘されている31）。著者ら
は、食事内容に影響を受けないクレアチニン
（creatinine, Cre）を濃度補正の対照として用い、
UAとCreを高速液体クロマトグラフィー（high-

performance liquid chromatography, HPLC）によ
る同時分析を行い、従来法よりも簡便・迅速
かつ高精度なヒト尿斑分析法の開発を行って
いる。本法は、臨床並びに法医鑑識領域にお
いて有用な方法と考える。
　用いた尿は、昭和大学医学部「人を対象と
する研究等に関する倫理委員会」の承認（承
認番号：242）を得た上で、健康成人196名（男
性：158名、女性：38名、年齢21～ 31歳）か
ら提供を受けた。また、動物の尿斑およびト
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リ（コック）の糞斑は、株式会社 埼玉実験動
物供給所（埼玉）から購入した。UA、Cre、
HPCL用試薬は特級を用い、富士フイルム和光
純薬（大阪）から購入した。
　尿斑は、尿を濾紙（Whatman No.2）に滴下
した後、24時間室温・間接露光下に放置して
十分乾燥させたものを濾紙尿斑として作製し
た。また、濾紙尿斑は－30℃に保存し、UAお
よびCre分析は6か月以内に行った。濾紙尿斑
中のUAおよびCreの抽出法としては、斑痕の
中央部を5 mm × 5 mmに細切りにした斑痕片
を試験管に入れ、20 mM炭酸ナトリウム溶液
を0.5 mL加え、室温の間接露光下に60分間放
置後、遠心・濾過を行った。得られた抽出液は、
その10 μLをHPLCに供した。HPLC分析は
Shimadzu LC-10Aシリーズ（島津、京都）を用
い、UAが293 nmおよびCreが234 nmのいずれ
も極大吸収で測定を行った。

(1) ヒトを含めた各種動物尿斑のUAおよびCre

濃度
　ヒトおよび９種類の動物尿斑のUA濃度、
Cre濃度、UA/Cre比は表4に示す。尿中UA値は
トリで最も高く、他の動物尿斑とトリの糞斑
とは明確に区別することができた。UA/Cre比
は、健康成人（196名）が0.61～ 2.19の範囲（平
均値1.06）、他の動物尿斑では0.37以下、トリ

の糞斑では20.9～ 28.4の範囲（平均値25.9）を
示した。

(2) UA/Cre比の意義
　ヒトでは、UAがプリン体の最終代謝産物で
あり、腎臓から0.5～ 0.6 g/日で排泄されるこ
とからヒト尿斑の指標として最適であると考
えられる32）。また、痛風などの高尿酸血症（＞
7.0 mg/dL）ではUA値の上昇がみられたり、腎
不全や重症のアシドーシスを呈する場合はUA

値の減少が見られたりすることから、UA/Cre

比による補正を行うことは尿斑を用いる人獣
鑑別では有用と考える。
　ダルメシアンの尿中UA値は非常に高いこと
が佐藤らによって報告されているが31,33）、これ
はUAが尿細管で再吸収できないため尿中に大
量に排泄されるのが原因であると考えられて
いる34）。本研究でも、尿斑からヒトより高いレ
ベルのUAが検出されたが、Creも同時に大量
に排泄されるため、UA/Cre比でみるとヒトよ
りも約7倍低くなり人獣鑑別が可能であった
（表4）。

(3) 尿斑試料の保存
　本研究では、UAおよびCreの分析に関して、
尿斑試料は－30℃下であれば6か月の保存が可
能であることが明らかとなった。一方、UAは、

表4 ヒトおよび各種動物の尿斑中尿酸（UA）、クレアチニン（Cre）値、UA/Cre比
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直射日光が当たる戸外の環境下では分解され
やすいが、暗所で室温以下であれば180日の保
存が可能であることが報告されている33）。本研
究で用いた尿斑濾紙は乾燥すれば保存性が高
いように思われるが、分析対象のUAおよび
Creを安定的に分析するためには、その保存状
態を留意する必要がある。
　少量の尿斑からUAとCreを簡便・迅速に抽
出しHPLC分析を行う本法は、他の尿斑成分分
析への応用も期待でき、臨床、法医学並びに
動物学領域などへの応用も期待できる。

　本研究は、昭和大学医学部法医学講座の共
同利用研究として行われた。研究デザインお
よび分析に協力いただいた佐藤啓造昭和大学
名誉教授および藤城雅也専任講師に深謝いた
します。 

（中内暁博：東都大学沼津ヒューマンケア学部・
熊澤武志：聖隷クリストファー大学看護学部・
藤谷　登：岡山理科大学獣医学部、岡山理科

大学生物医科学検査研究センター）

3.4.　イヌ、ネコの尿ビリルビン検査
　ヒトのビリルビンの1日産生量は250～ 300 

mgで、その80%は老化赤血球のヘモグロビン
に由来し、残りの20％は、その他のヘムに由
来にする。循環血漿量を2.5 Lとすると血清中
のビリルビン濃度は10～ 12 mg/dLと計算され
るが、健常者の血清濃度は1.0～ 1.2 mg/dLと
低濃度である。産生されたビリルビンが肝臓
でグルクロン酸抱合を受け、ほぼ全てが胆汁
中に排泄されるからである。
　細網内皮系で産生されたビリルビンを非抱
合型ビリルビン（別名、間接ビリルビン）、胆
汁中に排泄されるビリルビンを抱合型ビリル
ビン（別名、直接ビリルビン）という。健常
者の血清ビリルビンは非抱合型ビリルビンか
らなり、抱合型ビリルビンは、ほとんど含ま
れないが、0～ 0.4 mg/dLの基準範囲が用いら
れている。抱合型ビリルビンの測定試薬が、
非抱合型ビリルビンにも反応するからである
35)。臨床的には、肝胆道系に障害があると胆汁
中に排泄される抱合型ビリルビンが血液中に
流れ、糸球体濾過をうけて尿ビリルビン陽性
となる。非抱合型ビリルビンはアルブミンに

結合して血中にあるので糸球体濾過をうけな
い。すなわち、健常者の尿にビリルビンは検
出されない。
　動物臨床検査でも、肝胆道系疾患で尿ビリ
ルビンが陽性となる。尿試験紙の検出感度は
0.5 mg/dL（＋に、相当）だが、尿にビリルビ
ンが検出されるには、抱合型ビリルビンの血
中増加が必要である。腎糸球体のビリルビン
閾値が低い動物では血中ビリルビンの増加が
軽度でも尿ビリルビンが陽性となるが、閾値
の高い動物では尿へのビリルビン排泄は起こ
りにくい。ネコは腎糸球体のビリルビン閾値
が高いので、尿にビリルビンは検出されない
が、イヌはビリルビン閾値が低い（ネコの1/6

～ 1/9）ので、健康なイヌでも0.5 mg/dL（1＋）
の尿ビリルビンが検出されることがある36)。尿
中濃度が1.0 mg/dL（2＋）になると肝胆道系疾
患を考えなければならない。
　しかし、コーネル大学（獣医学部）が公開
している血清抱合型ビリルビンの基準範囲は、
イヌ（0 ～ 0.1 mg/dL）、ネコ（0 ～ 0 mg/dL）
と低く、この血中濃度から健常犬の尿ビリル
ビン陽性を説明するのは難しい。尿細管にお
けるビリルビン産生（尿細管上皮細胞に「ヘ
ムオキシゲナーゼ」が発現している）と、尿
細管でのビリルビンの抱合（抱合体の型は不
明）が、イヌの尿ビリルビンに関係している
のかもしれない。ヒトにおいても抱合型ビリ
ルビンの尿細管分泌は考えられるが、その量
は微量である。因みに、皮下出血（打撲や採
血による皮下出血）によって生じた青痣が黄
変するのも、皮膚にあるヘムオキシゲナーゼ
によるヘモグロビンの開裂（緑色のビリベル
ジン産生）とビリルビン（黄色）の産生である。
（渭原　博：千葉科学大学危機管理学部・谷あ
すか：東邦大学医療センター大橋病院臨床検

査部）

3.5.　MAXS測定による免疫グロブリン IgG
の経時変化観察�
　抗体は標的分子への特異性の高さや副反応
の少なさなどの優れた性質を持つことから研
究や臨床の分野で幅広く用いられている。中
でも抗体医薬としてがんや自己免疫疾患、最
近では新型コロナウイルス感染症ほか様々な
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疾患に対して有用な治療ツールとして利用さ
れており、今後も益々研究開発が盛んになる
と予想される。しかし、その有用性が注目さ
れる一方で、抗体医薬品は培養コストの高い
動物細胞を用いて生産するため薬価が高く、
また抗体は高分子量かつ複雑な構造を持って
いるため、製造時の品質管理が煩雑であると
いった課題がある。これらの課題を克服し、
抗体医薬品の品質管理および設計の最適化を
行う上では、立体構造情報の解析が非常に重
要である。
　この立体構造情報を得る手段として、単結
晶X線構造解析が多く用いられている。しかし、
抗体自体の柔軟性が高いため、全長の抗体の
結晶化は困難であり、単結晶X線構造解析はほ
とんど実施されていないのが現状である。そ
のため、Protein Data Bankに登録されている抗
体の構造は、大半が各領域（Fc、Fab）のみの
構造であり、全長の抗体は数えるほどしかな
い。また、結晶構造が得られたとしても、そ
の構造は結晶のパッキングにより影響を受け
た構造であり、溶液中の抗体のコンフォメー
ションを理解することは困難である。
　従って、生体で実際に機能している抗体分
子の挙動を明らかにするためには、溶液中に
おける全長の抗体の立体構造を観察する手法
が求められてきた。この、溶液中での抗体の
柔軟な構造やコンフォメーション変化を観察
する新たな技術が、X線中角散乱（middle 

angle X-ray scattering：MAXS）を用いた手法で
ある。
　MAXSは、試料にX線を照射し、得られた散
乱強度を用いることで溶液中の分子の立体構
造を可視化するX線溶液散乱法の一種である。
これまで、生体高分子の溶液中の構造解析に
はX線小角散乱（small angle X-ray scattering：
SAXS）が用いられてきた。SAXSでは散乱ベ
クトルq=0.25 Å付近までの散乱を測定し、
SAXS領域の散乱からは分子のおおよそのサイ
ズや概形といった情報が得られる。しかし、
より詳細な分子の構造やコンフォメーション
変化を解析するための情報は、q=0.30～ 0.75Å

程度のMAXS領域の散乱に含まれている。そ
のため、MAXS領域までの測定データを用い
て解析を行うことで、動的な構造変化を捉え

ることが可能となる。
　実例として、腹水法によって取得したマウ
スIgG1について、腹水の採取後精製までの日
数が異なるサンプルを用いてMAXS解析に供
した結果、Fab領域間の角度が外側に開いたY

字型やT字型といった異なるコンフォメーショ
ンの抗体の構造を観察することに成功した。
これは、溶液中の抗体は保存環境の影響を受
け、経時的に構造が移行している可能性を示
唆するものである。
　MAXSを用いた解析は、溶液中の抗体分子
の実際の姿を捉えることができる手法であり、
抗体の構造と機能の相関を明らかにすること
で、抗体の品質管理や評価の重要なパラメー
ターとして貢献できることが期待される。
（佐藤瑛美：東京農工大学大学院農学府、松本
　崇：株式会社リガク、西河　淳：東京農工

大学大学院農学府）

3.6.�　家畜診療における臨床検査
　私はこれまで肉用牛の黒毛和種を中心に家
畜の診療をしてきました。家畜診療では次の
ような臨床検査がおこなわれています。
(1) 直腸検査、(2) 糞便検査、(3) 超音波検査、
(4) 血液検査、(5) 鼻汁検査、(6) レントゲン検
査、(7) 乳汁検査
　以下に各検査の概要を説明します。
(1) 直腸検査
　直腸検査は直腸壁を介して、腹腔内の卵巣・
子宮、腸間膜死亡壊死症、盲腸などを触診に
より検査します。利点は経済的で、生体に対
する侵襲がなく、繰り返して検査できます。
欠点は経験が必要で、検査の結果はどちらか
と言えば、主観的な要素が大きいと考えます。
今は超音波を各自携帯できるようになり、客
観性は増していると考えます。
(2) 糞便検査
　糞便検査は直接鏡検と抗原検査を行ってい
ます。
直接鏡検ではコクシジュウムのオーシストや
乳頭糞線虫の第３期子虫卵を見ます。肝蛭は
集卵をしてから観ます。目が慣れてくれば、
速さと正確性の精度が増します。抗原検査は
抗原検査キットを使い、クリプトスポリジウ
ムとロタウイルスを検出します。
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(3) 超音波検査
　直腸検査と併用して、卵巣の卵胞・黄体の
確認、子宮を切って妊娠の有無を確かめます。
妊娠鑑定時に雌雄判別や多胎判別を行う場合
もあります。新しい使い方として尿膜管遺残
や臍静脈・臍動脈といった臍帯の検査もする
ようになりました。
(4) 血液検査
　診療所での据え置き型の検査や検査センタ
ーへの外注、診療車で持ち運べる携帯型で血
液検査をします。前者はスクリーニング検査
のために使用しています。後者は下痢の治療
時に重曹の投与量を決めるときに使います。
この機器を使うようになってから下痢の治療
回数が減少しました。
(5) 鼻汁検査
　鼻汁検査はPCR検査をしています。気道系
の疾病の多発農家に対して検査を行い、原因
病原体の検索をしています。
(6) レントゲン検査
　レントゲン検査はデジタル化により、撮影
の失敗はほぼなくなりました。現像も必要な
くなりましたので、時間が短縮し、簡便で、
使用頻度が格段に多くなりました。読影の技
術の向上が待たれます。
(7) 乳汁検査
　乳汁検査は乳房炎の乳汁の細菌検査と感受
性試験を行い、抗生剤の選択に使用していま
す。
（亀島政範：宮崎県農業共済組合中部センター

家畜診療所）

3.7.　サルの臨床検査
　サル類の臨床検査では精度管理とともに、P

２レベルとしての取り扱いが可能なバイオセ
ーフティ管理が重要である。サル類の臨床検
査は、縦断的、横断的データについて統計学
的に評価されている37)。これらの研究の焦点は
種差38)、雌雄差、年齢要因、妊娠、循環器系疾
患39)、代謝性疾患40)等である。臨床検査による
生理学的基礎データは、Primate medicine（霊
長類医学）において、野生動物、展示動物を
含めたサル類の獣医療、診断、治療に有用な
所見となる。飼育下の動物の日常の健康観察
では、食欲、排尿、排便、活動性を基本とし

て熟練した観察力が求められるが、本来野生
動物であるサル類は、周囲に状態が悪化して
いることを悟られないよう威嚇行動や挑発行
動を行うことにより潜在的な脅威を排除し、
自身の安全を確保しようとする本能があるた
め、観察のみでは重篤な疾患の発見が遅れる
場合がある。そのため、定期健康診断やわず
かな異常を発見した際の保定検診と臨床検査
は病態の早期発見に直結する。また、Medical 

primatology（霊長類医科学研究）として、医
科学研究、薬効薬理研究、疾患モデル研究、
感染症解明のためのモデル研究等において臨
床検査値は生理機能解析、疾患モデル研究、
治療薬開発や感染症研究に必須となる。
　以下にサル類の臨床検査所見に影響を及ぼ
す要因を述べる。
　動物の保定：ハズバンダリートレーニング
（獣医学的処置や健康管理等を安全に行えるよ
うにするためのトレーニング、これにより行
動保定が可能となる）等馴化が行われていな
い場合は保定を行う前の捕獲のための追まわ
し、トラップへの追い込みや繋留時間は全身
の代謝に影響を及ぼす要因となる。保定方法
には無麻酔保定または、麻酔・鎮静下による
保定がある。保定が不適切であると、動物へ
のストレスや負傷のリスクが高まるだけでな
く、採血の正確性や安全性も損なわれる可能
性がある。サル類の鎮静に一般的に用いられ
る塩酸ケタミンは循環器系へ影響を及ぼすと
ともに、グルカゴンの分泌促進、インスリン
分泌抑制により、一時的に血糖値が上昇する
と考えられている。
社会性・食事・生息環境：　飼育下のサル類
の場合、飼育環境（オープンフィールド、ケ
ージ飼育、個別飼育、群飼育、おもちゃなど
動物の福祉と健康を改善するために工夫され
るエンリッチメント導入の有無）は動物のス
トレス、運動量等の変動要因となり検査所見
に影響する。サル類は社会性の高い動物であ
るため適切な社会的環境を提供することで、
ストレスや不安を軽減することができる。一
方で、相性が悪い場合、同一ケージ内のみで
なく、アイコンタクトができる範囲ですら、
ストレスの原因となり、抜毛等自傷行為が発
現することがある。群飼育における臨床検査
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所見へ及ぼす影響として、優位な個体で過食
による肥満、高脂血症、高血糖から糖尿病へ
と移行するリスクが生じる。一方、弱者では
しばしば、低血糖昏睡が発生することがあり、
群飼育における摂餌状況の十分な観察と定期
健康診断による早期発見は重要となる。野生
動物では生息地域、季節により、栄養摂取状
況において臨床検査結果への影響が考えられ
る。飼育下のカニクイザルでは給餌量の変更
により高脂血症個体が減少し、糖尿病発生率
の低下が認められている。
　感染症：　臨床検査所見は臨床症状ととも
に、感染症の早期発見に有用である。一方で
カニクイザルやアカゲザルのSIV（サルエイズ
ウイルス）やSRV/D（サルレトロウイルス）
感染では潜伏感染中に、日和見感染、削痩、
貧血、難治性下痢、血小板減少症等の慢性症
状があらわれる場合があり群の評価において
検査データに影響をおよぼす41)。
　図12は、厚生科学研究　長寿科学総合研究
事業「霊長類を用いた老人病モデルの開発と
長寿科学研究基盤高度化に関する研究」にお
いて、老人病モデル動物の解析を行うと共に、
正常な加齢動物のデータベースを構築する目
的でカニクイザルによるAging Farm (老化動物
育成ファーム)を構築する際に行った臨床検査

に基づいた、繁殖コロニーの疾患の分類であ
る。サル類の臨床検査値は、その群における
相対的評価および個体ごとの変化により評価
することが望ましく、既知のデータを基準値
とする場合は、影響を及ぼす要因を鑑みて評
価する必要がある。

（小野文子：岡山理科大学獣医学部）
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Summary　Total quality assurance (TQA) of laboratory test results is required in veterinary 

medicine, including the quality assurance (QA) in the preanalytical and analytical phases and OA 

in the postanalytical phase. The current process for assuring analytical accuracy under these three 

phases is narrowly defined as quality control (QC). Although veterinary clinical testing is 

performed in the same manner as human clinical testing, it is necessary to assure the quality of 

testing based on the differences between humans, who belong to a single genus, and animals, 

which comprise a wide variety of species. This paper systematically describes the TQA and QC 

processes at each phase for vertebrate animals such as mammals, reptiles, birds, amphibians, and 

fish. In addition, reference information for considering animal laboratory values has been provided. 

In future, we aim to further expand on this information.

Key�words:  total quality assurance (TQA); quality control (QC); laboratory testing; three 

phases of quality control; one health science.


