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(57)【要約】
　本発明は、抽出剤を用いて、動物試験試料からの疎水性検体の定量的な検出を達成する
。疎水性の検体には、ステロイド、疎水性ペプチド、および薬剤が含まれ得る。動物試験
試料には、血清、血漿、全血、尿および髄液が含まれ得る。疎水性の検体としては、主に
免疫抑制剤として用いられる薬物のシクロスポリンが好ましい。動物試験試料としては、
全血が好ましい。抽出剤には、両イオン性界面活性剤およびサポニン、および随意的に、
サッカロースまたはグリセリンなどの粘性の添加剤が含まれる。疎水性の検体の検出およ
び分析は、自動免疫分析装置で行うことが好ましい。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　有機溶媒を使用せず、また、沈殿剤を使用せずに、不均一な動物試験試料から疎水性の
検体を抽出するための薬剤組成物であって、
　（ａ）両イオン性界面活性剤と、
　（ｂ）サポニン、
の水溶液であって、各成分が、均一溶液中の動物試験試料から疎水性の検体が放出される
のに効果的な、十分な量で存在している水溶液を含む、
薬剤組成物。
【請求項２】
　前記両イオン性界面活性剤の量が約０．１重量％～約１．０重量％であることを特徴と
する請求項１記載の薬剤組成物。
【請求項３】
　前記サポニンの量が約０．１重量％～約１重量％であることを特徴とする請求項１記載
の薬剤組成物。
【請求項４】
　前記動物試験試料が、血清、血漿、全血、尿および髄液からなる群より選択されること
を特徴とする請求項１記載の薬剤組成物。
【請求項５】
　前記動物試験試料が全血であることを特徴とする請求項１記載の薬剤組成物。
【請求項６】
　前記疎水性の検体が、ステロイド、疎水性ペプチドおよび薬剤からなる群より選択され
ることを特徴とする請求項１記載の薬剤組成物。
【請求項７】
　前記疎水性の検体がシクロスポリンであることを特徴とする請求項１記載の薬剤組成物
。
【請求項８】
　前記両イオン性界面活性剤が、
　３－［Ｎ，Ｎ－ジメチル（３－ミリストイルアミノプロピル）アンモニオ］－プロパン
硫酸塩、３－（４－ヘプチル）フェニル３－ヒドロキシプロピル）ジメチルアンモニオプ
ロパン硫酸塩、３－（デシルジメチルアンモニオ）プロパンスルホン酸・分子内塩、３－
（Ｎ，Ｎ－ジメチルミリスチルアンモニオ）プロパンスルホン酸塩、３－（Ｎ，Ｎ－ジメ
チルオクタデシルアンモニオ）プロパンスルホン酸塩、３－（Ｎ，Ｎ－ジメチルオクチル
アンモニオ）プロパンスルホン酸・分子内塩、３－（Ｎ，Ｎ－ジメチルパルミチルアンモ
ニオ）プロパンスルホン酸塩、および、３－（ドデシルジメチルアンモニオ）プロパンス
ルホン酸・分子内塩からなる群より選択されることを特徴とする請求項１記載の薬剤組成
物。
【請求項９】
　グリセリンおよびサッカロースからなる群より選択される粘性の添加剤を、さらに、少
なくとも１種類含むことを特徴とする請求項１記載の薬剤組成物。
【請求項１０】
　前記粘性の添加剤の量が約５重量％～約５０重量％であることを特徴とする請求項９記
載の薬剤組成物。
【請求項１１】
　動物試験試料中の疎水性の検体の量を測定する免疫測定方法であって、
（ａ）前記試験試料を、有機溶媒および沈殿剤を使用せずに、
　（ｉ）両イオン性界面活性剤、および
　（ｉｉ）サポニン、
　を含む効果的な量の抽出剤であって、該抽出剤の各成分が、遠心分離を行わずに均一溶
液中の前記疎水性の検体を放出するのに効果的な量で存在している抽出剤と接触させ、
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（ｂ）前記疎水性の検体を含む前記均一溶液を自動免疫分析装置に取り込み、
（ｃ）前記自動免疫分析装置で前記疎水性の検体の量を測定する、
各工程を含む免疫測定方法。
【請求項１２】
　前記両イオン性界面活性剤の量が約０．１重量％～約１．０重量％であることを特徴と
する請求項１１記載の方法。
【請求項１３】
　前記サポニンの量が約０．１重量％～約１重量％であることを特徴とする請求項１１記
載の方法。
【請求項１４】
　前記試験試料からの前記検体の抽出が、単一の工程で行われることを特徴とする請求項
１１記載の方法。
【請求項１５】
　前記動物試験試料が、血清、血漿、全血、尿および髄液からなる群より選択されること
を特徴とする請求項１１記載の方法。
【請求項１６】
　前記動物試験試料が全血であることを特徴とする請求項１１記載の方法。
【請求項１７】
　前記疎水性の検体が、ステロイド、疎水性ペプチドおよび薬剤からなる群より選択され
ることを特徴とする請求項１１記載の方法。
【請求項１８】
　前記疎水性の検体がシクロスポリンであることを特徴とする請求項１１記載の方法。
【請求項１９】
　前記抽出剤が、グリセリンおよびサッカロースからなる群より選択される粘性の添加剤
を少なくとも１種類含むことを特徴とする請求項１１記載の方法。
【請求項２０】
　前記粘性の添加剤の量が約５重量％～約５０重量％であることを特徴とする請求項１９
記載の方法。

【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、全血中の疎水性検体のための抽出剤に関する。
【背景技術】
【０００２】
　身体は、複雑な免疫応答系に依存して、自己を異物と区別している。免疫系が適切に機
能することは、長期間にわたり身体を健康に保つのに不可欠である。
【０００３】
　免疫応答不全は、自己を異物から保護する身体能力の欠如を引き起こしうる。過剰の免
疫応答は、そうでなければ無害であろうものへの身体の過剰反応を引き起こしうる。
【０００４】
　時には、低下している免疫応答の向上または過剰な応答の抑制のどちらかを目的として
、身体の免疫系を調節しなければならない。例えば、腎臓、心肺、骨髄および肝臓などの
臓器をヒトに移植する場合、身体は、いわゆる同種移植の拒絶反応により、移植組織を拒
絶することがよくある。
【０００５】
　同種移植の拒絶反応の治療では、薬物療法によって調節する方法で免疫系を抑制するこ
とが多い。同種移植の拒絶反応の抑制を補助するため、免疫抑制剤が慎重に投与される。
【０００６】
　シクロスポリンは免疫抑制剤であり、身体が移植臓器を拒絶しないように調節するよう
な様式で身体の免疫系に作用するが、それはまた、感染に抵抗する身体能力をも低下させ
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てしまう。
【０００７】
　シクロスポリンは、極めて効果的な免疫抑制剤ではあるが、有効な用量範囲が狭いため
、その利用を慎重に管理する必要がある。過剰の投与により、腎機能障害、高血圧症、心
臓血管痛、多毛、にきび、震え、てんかん、頭痛、歯肉肥厚、下痢、吐き気、嘔吐、肝毒
性、腹部不快感、錯感覚、顔面紅潮、白血球減少、リンパ腫、副鼻腔炎、女性化乳房など
の深刻な副作用が、シクロスポリン治療を受けている腎臓、心臓、または肝臓移植患者に
起こる可能性がある。シクロスポリンが少なすぎると、移植片が拒絶される可能性がある
。
【０００８】
　効果的な免疫抑制活性のための、投薬して２４時間後に測定される患者のシクロスポリ
ン血中濃度は、一般に、移植片の種類、年齢、食事、体重および個々の感受性を含む代謝
活性を調節する可変の個人的要因に応じて、約１００ｎｇ／ｍｌ～約４００ｎｇ／ｍｌの
治療域で保たれる。
【０００９】
　シクロスポリンの投薬量の管理には、患者の体内に存在する薬の濃度または量を慎重に
調節することが必要とされる。シクロスポリンの拡散および代謝が患者間で大きく異なる
こと、および拒絶反応の範囲および重症度が幅広いことから、薬物濃度を正確にモニタす
ることが必須であると考えられる。
【００１０】
　シクロスポリン検出用の実験室的手法が開発されてきた。これらの技術としては、典型
的には、質量分析（ＭＳ）、高速液体クロマトグラフィー（ＨＰＬＣ）、ラジオイムノア
ッセイ（ＲＩＡ）、または蛍光偏光免疫測定法（ＦＰＩＡ）が挙げられる。しかしながら
、これらの技術は、個々の患者の試験試料のヘマトクリット値およびタンパク質濃度、な
らびに、血液細胞およびタンパク質と結合する検体の傾向にばらつきがあることから、一
貫性のない結果を生み、したがって、シクロスポリンの量の測定に誤差をもたらす。
【００１１】
　血液からシクロスポリンを抽出するための様々な方法が知られている。これらの方法に
は、ある種の界面活性剤および有機溶媒を用いて、結合形態からシクロスポリンを放出さ
せる方法が含まれる。従来法は、細胞を溶解し、シクロスポリンを抽出し、また、試料中
の干渉するタンパク質および細胞成分を前処理して除去する、多段階の手順を含む。有機
溶媒、主に低級アルコールは、通常、既知の抽出剤の重要な活性成分である。しかしなが
ら、これらのアルコール系有機溶媒は、揮発性で、毒性があり、患者のシクロスポリン量
の検出において、正確な結果を得ることがより難しくなる。
【００１２】
　血液からシクロスポリンを抽出する従来法には、沈殿剤を用いてタンパク質を沈殿させ
、遠心分離を用いて、沈殿させた物質を可溶性のシクロスポリンから分離する方法もある
が、それによって、抽出がさらに複雑になる。
【００１３】
　Meucciらの特許文献１には、沈殿剤を用いて干渉するタンパク質を動物試験試料から沈
殿させることによる、動物試験試料からの疎水性検体の抽出が開示されている。沈殿剤と
しては、亜鉛塩、炭素原子１～４の直鎖または分岐鎖アルコール、および、グリコール、
グリセロール、またはグリコールとグリセロールの組合せが挙げられる。疎水性検体の抽
出は、処理済の試験試料を遠心分離し、所望の検体を含む上清液を分離して行うことが好
ましい。Meucciらの可溶化剤には、非イオン性界面活性剤、アルコキシ（ポリエチレンオ
キシプロピレンオキシ）－イソプロパノール、およびサポニンが含まれている。
【００１４】
　Davalianらの特許文献２には、シクロスポリンでラベルされた複合体を含む動物試験試
料の水溶液を、シクロスポリンでラベルされた複合体と結合する能力のある抗体と接触さ
せることにより、検出可能な複合体を形成し、その検出可能な複合体を試料中のシクロス



(5) JP 2008-538001 A 2008.10.2

10

20

30

40

50

ポリン量と相関させることにより、シクロスポリン量を測定する方法が開示されている。
 分析すべきシクロスポリン試料を前処理して、存在する可能性のある細胞を溶解し、存
在する可能性のあるタンパク質を沈殿させ、および／または存在する可能性のあるシクロ
スポリンを可溶化させてもよい。試料は、有機溶媒、好ましくはメタノールなどのアルコ
ールと接触させることにより前処理することが好ましい。
【特許文献１】米国特許番号第５，１３５，８７５号明細書
【特許文献２】米国特許番号第６，１９０，８７３号明細書
【発明の開示】
【課題を解決するための手段】
【００１５】
　本発明は、抽出剤を用いて、動物試験試料から疎水性の検体を定量的に検出する。疎水
性の検体としては、ステロイド、疎水性ペプチド、および薬剤が挙げられる。動物試験試
料としては、血清、血漿、全血、尿および髄液が挙げられるであろう。疎水性の検体とし
ては、主に免疫抑制剤として用いられる薬物であるシクロスポリンが好ましい。動物試験
試料としては、全血が好ましい。
【００１６】
シクロスポリンの疎水性構造のために、赤血球、白血球およびリポ蛋白などの血液中の様
々な高分子および細胞成分との比較的安定な複合体が形成される。これは、シクロスポリ
ンの水への溶解度が約０．０４ｍｇ／ｇと、比較的小さいことに起因する。
【００１７】
　水媒体中では、シクロスポリンは溶液中の低極性成分に容易に吸着される。血中のシク
ロスポリンの典型的な分画パターンは、次のように定義される：４０～５０％が赤血球と
結合、３０～４０％が血漿タンパクと結合、１０～２０％が白血球と結合。
【００１８】
　本発明にかかる抽出剤は、有機溶媒の必要がなく、沈殿剤の必要がなく、また、遠心分
離などによって患者の血液試料からシクロスポリンを分離する必要のない、単一の工程で
試験試料からシクロスポリンを抽出する、効果的で効率の良い方法である。
【００１９】
　動物試験試料をシクロスポリン抽出剤と接触させて、ADVIA Centaur（登録商標）自動
免疫分析装置（バイエル社製）などの適切な自動免疫分析装置で分析する準備が整った、
均一で可溶化されたシクロスポリン試験試料を生成する。
【００２０】
　シクロスポリン抽出剤には、有効量の両イオン性界面活性剤およびサポニンの水溶液が
含まれている。
【００２１】
　サポニンは強力な溶血素であり、赤血球を溶解するため、すなわち、細胞を懸濁した溶
媒中にヘモグロビンを遊離させるような様式で赤血球を変性、溶解、または破壊する目的
で、抽出剤に含まれる。サポニンは、また、細胞物質およびシクロスポリンを可溶化させ
る働きもする。
【００２２】
　抽出剤中のサポニン濃度は、約０．１重量％～約１重量％の範囲であってよく、約０．
２５重量％～約０．５重量％が好ましい。
【００２３】
　両イオン性界面活性剤は、シクロスポリンを含む試験試料成分の溶解性を維持する目的
で抽出剤に含まれる、生理的に穏やかな界面活性剤である。
【００２４】
　抽出剤中の両イオン性界面活性剤の濃度は、約０．１重量％～約１重量％の範囲であっ
てよく、約０．２５重量％～約０．５重量％が好ましい。
【００２５】
　両イオン性界面活性剤の例としては、３－［Ｎ，Ｎ－ジメチル－（３－ミリストイルア
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ミノプロピル）アンモニオ］－プロパン硫酸塩、３－（４－ヘプチル）フェニル３－ヒド
ロキシプロピル）ジメチルアンモニオ－プロパン硫酸塩、３－（デシルジメチルアンモニ
オ）プロパンスルホン酸・分子内塩、３－（Ｎ，Ｎ－ジメチルミリスチルアンモニオ）プ
ロパンスルホン酸塩、３－（Ｎ，Ｎ－ジメチルオクタデシルアンモニオ）プロパンスルホ
ン酸塩、３－（Ｎ，Ｎ－ジメチルオクチルアンモニオ）プロパンスルホン酸・分子内塩、
３－（Ｎ，Ｎ－ジメチルパルミチルアンモニオ）プロパンスルホン酸塩、３－（ドデシル
ジメチルアンモニオ）プロパンスルホン酸・分子内塩、および他の同等の両イオン性界面
活性剤が挙げられる。
【００２６】
　両イオン性界面活性剤は、Zwittergent 3-12（カルビオケム社(Calbiochem)製）および
Bioplus SB-12（Bioworld社製）という商品名で市販されている、Ｎ－ドデシル－Ｎ，Ｎ
－ジメチル－３－アンモニオ－１－プロパンスルホン酸塩が好ましい。
【００２７】
　抽出剤には、さらに、自動免疫分析装置によるシクロスポリン試験試料のより効率的な
吸引を提供するのに十分な量の粘性を保持する化合物を含めることができる。適切な粘性
を保持する化合物としては、効果的な量のサッカロース、グリセリンおよび他の等価のも
のが挙げられ、０よりも大きい最小量～６０重量％の範囲であってよく、抽出剤の約５重
量％～約５０重量％であることが好ましい。
【００２８】
　抽出、可溶化されたシクロスポリン試験試料を、次に、沈殿および／または遠心分離な
ど、成分を分離するために特別な前処理をすることなしに、検出および分析する目的で、
ADVIA 「Centaur」（バイエル社製）などの適切な自動免疫分析装置に取り込むことが可
能である。
【００２９】
　分析に供される検出試料には、患者の血液試料のすべての血液成分、および、可溶化さ
れた均一な状態の抽出剤のすべての成分が含まれている。次に、患者の血液試料中のシク
ロスポリンを、ADVIA 「Centaur」自動免疫分析装置（バイエル社製）または同等の適切
な自動免疫分析装置を用いて定量的に分析および測定することが可能である。
【００３０】
　したがって、本発明にかかる組成物および方法は、シクロスポリンの自動分析試験を行
う前に患者の血液試料からシクロスポリンを物理的に分離することを含まず、従来技術と
比較して、単純化され、また、改善されている。
【００３１】
　患者の血液試料からシクロスポリンを抽出するための薬剤は、赤血球を崩壊させ、かつ
血中で形成された複合体から結合しているシクロスポリンの分離を促進させるのに必要な
浸透圧衝撃、試料を均一化するための細胞溶解、およびシクロスポリン特異抗体を用いて
、検体であるシクロスポリンを定量的に検出するための免疫学的に検出可能な形態で、患
者の血液試料中の血漿成分および細胞物質から放出された、抽出、可溶化されたシクロス
ポリンを生成するための患者の血液試料全体の可溶化を単一の工程で成し遂げる。シクロ
スポリンの分析を抽出工程なしに行う場合は、著しい回収の低下が見られるであろう。
【００３２】
　自動免疫分析装置で行われるシクロスポリンの検出および分析は、血液試料由来の検体
であるシクロスポリンと、適切なシクロスポリン特異抗体または検体であるシクロスポリ
ン用の結合剤との反応に基づいている。
【００３３】
　分析方法は、試料由来のシクロスポリンと、ビオチンでラベルされたシクロスポリン特
異抗体として、一定量のあらかじめラベルされたシクロスポリン・トレーサーとの競合反
応に基づいていることが好ましい。
【００３４】
　検体は、シクロスポリンの投薬によって患者の血液に取り込まれたシクロスポリン分子
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である。シクロスポリン特異抗体は、自動免疫分析装置の検出試薬を構成する重要な成分
である。
【００３５】
　自動免疫分析装置の検出試薬の別の重要な成分は、免疫分析装置で定量的に測定可能な
トレーサー分子でラベルされた合成シクロスポリン誘導体である。トレーサーはアクリジ
ニウムエステルである。検出方法は、当業者に知られている光電子増倍管を用いた光子計
数法により、発光を測定することに基づいている。
【００３６】
　したがって、シクロスポリン特異抗体は、自動化免疫分析装置内で、患者の血液試料か
ら抽出された検体のシクロスポリンおよびトレーサーでラベルされたシクロスポリンと反
応する。
【００３７】
　試験試料中に存在する検体とトレーサー化合物は、数が限られている結合部位を得るた
めに競合し、結果的に、検体－抗体複合体およびトレーサー化合物－抗体複合体を形成す
る。トレーサー化合物と抗体の濃度を一定に維持することにより、検体－抗体複合体のト
レーサー化合物－抗体複合体に対する形成比率は、試験試料中に存在する検体の量に正比
例する。
【００３８】
　シクロスポリン抗体反応、もしくは検体－結合剤反応では、シクロスポリン特異抗体の
抗原認識領域が、シクロスポリン分子または検体のエピトープ断片にアクセスする必要が
ある。反応での、患者の血液試料由来のこのエピトープ領域の利用性は、シクロスポリン
を溶液中に保ち続けることによって維持され、抽出されたシクロスポリン試験試料中のリ
ポ蛋白および他の高分子成分の存在によって妨害されない。
【００３９】
　シクロスポリン検体－抗体複合体およびトレーサー－抗体複合体は、例えば、試験試料
中の検体の濃度によって決定される比率でストレプトアビジンによりコーティングされた
常磁性の微粒子などの常磁性の固相試薬に捕捉され、化学発光検出系を用いてシクロスポ
リン濃度を表す標準較正曲線と比較することによって定量される。
【００４０】
　常磁性の固相試薬は、自動免疫分析装置の検出試薬を構成する別の重要な成分である。
【００４１】
　これには、ストレプトアビジンで化学的にコーティングされた常磁性の微粒子が含まれ
る。ストレプトアビジンの分子は、ビオチンに対する強力で選択性のある天然的特異性を
有し、免疫測定におけるシクロスポリン特異抗体など、ビオチンでラベルされた分子との
反応に幅広く用いられる。
【００４２】
　本発明に係る方法は、ストレプトアビジンでコーティングされた常磁性の粒子とビオチ
ンでラベルされたシクロスポリン特異抗体との反応を利用するものである。この反応は、
シクロスポリン特異抗体を固定化し、試料由来のシクロスポリンおよび検出試薬であるア
クリジニウムエステルでラベルされたシクロスポリンの両方の捕捉を可能にする。
【００４３】
　試験試料中のシクロスポリンの量が多くなると、シクロスポリンのこれら二形態の競合
に起因して、抗体と結合する検出試薬のトレーサー－シクロスポリン分子は少量になる。
 
　したがって、測定される分析シグナルは、自動免疫分析装置で分析される患者の血液試
料中のシクロスポリンの濃度に反比例する。
【００４４】
　分析のために自動免疫分析装置に供される検出試料の最終的な形態は、分析用のシクロ
スポリンを含む可溶化された患者の血液試料、および抽出剤を、約１：１～約１：９の一
定の体積比で含み、その比が約１：２～約１：４であることが好ましい。
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【００４５】
　本発明に係る抽出剤を用いることの重要な利点は、有機溶媒を含まず、沈殿工程を含ま
ず、また、遠心分離の工程も必要としないことである。患者の血液試料を抽出試薬で処理
することにより、放出されたシクロスポリンをラベル化ビオチン抗体によって定量的に認
識することが可能な、均一の、抽出され、可溶化されたシクロスポリン試験試料を生じる
。
【実施例】
【００４６】
実施例１
　患者８人に、臨床状況において、治療量のシクロスポリンを投薬した。次に、約１～２
ｍｌの一定分量の血液試料を、シクロスポリンを投与して約２４時間後に、各患者から採
取した。血液試料の抽出剤に対する体積比が１：４の割合の本発明に係る抽出剤で、各血
液試料を処理した。
【００４７】
　抽出剤は、 ０．３１２５重量％のＮ－ドデシル－ Ｎ，Ｎ－ジメチル－３－アンモニオ
－１－プロパンスルホン酸塩（Bioplus SB-12（Bioworld社製））、０．６２５重量％の
サポニン、４３．７５重量％のグリセリン、および残留物、蒸留水からなっていた。
【００４８】
　抽出剤を用いて、各患者の血液試料中のシクロスポリンを抽出し、可溶化して、抽出さ
れたシクロスポリンを含む均一の血液試料を生成した。
【００４９】
　次に、各均一の血液試料を、ADVIA 「Centaur」（バイエル社製）自動免疫分析装置に
取り込み、分析を行った。結果を表１に示す。
【００５０】
　表１を参照すると、「非添加」という用語は、各患者が治療量のシクロスポリンを服用
して２４時間後に検出されたシクロスポリンの量のことをいう。「添加」という用語は、
既知の重量測定法で測定された量のシクロスポリンを、約６ヵ月後の患者の血液試料に加
えることをいう。
【００５１】
　免疫抑制剤治療を行っていない、非移植の「対照」提供者からも、１ｍｌの血液試料を
採取した。対照提供者には、最初に１００ｎｇ／ｍｌの測定用量のシクロスポリンを与え
、患者の試料を模倣した。非移植対照提供者由来のシクロスポリンの分析を、表１に「対
照患者」として表す。非移植対照提供者由来のシクロスポリンの分析は、その後に、追加
の測定用量のシクロスポリンの添加を正確に評価するための対照としての役割をする。
【００５２】
　各患者の血液試料を、－８０℃で約６ヶ月間保管した。次に、各血液試料を、周囲温度
まで溶かし、２００ｎｇ／ｍｌのシクロスポリンを添加し、１８時間、４℃で定温放置し
た。各混合試料から２０ｍｌの量を、バイエル社製のADVIA「Centaur」自動免疫分析装置
で試験した。
【００５３】
　表１の「添加－反復１回目」という表題の下に集計されるデータは、患者の血液試料に
２００ｎｇ／ｍｌのシクロスポリンを添加した後のシクロスポリンの総量の分析を表して
いる。表１における反復１回目および反復２回目のデータは、同時に行われた、同一稼動
による同一試料についての２回の測定を表している。２回の反復を行い、分析し、再現性
を示し、また、統計的にさらに有意な結果を出した。
【００５４】
　次に、シクロスポリンの回収率を計算した。両方の反復を用いて、表１の「回収率（％
）」の欄に集計される反復第１回および第２回の平均に基づいて回収率を計算した。
【００５５】
　表１の結果は、本発明に係るシクロスポリンの抽出方法の有効性を示すものである。回
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収し、測定した分析的なシクロスポリンの量と、重量測定法で測定した、添加したシクロ
スポリン量とを比較することにより、本方法の正確性の指標が提供され、また、評価すべ
き血液からのシクロスポリンの抽出を効率的にすることが可能になった。
【００５６】
　この実験における方法および抽出の正確性を、２００ｎｇ／ｍｌの期待される回収率を
実際に測定した回収用量と比較することによって判断した。理想的には、回収率は１００
％であるべきだが、実際には、この分析では十分に認容可能な限度である±１０％の偏差
が存在した。
【表１】
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