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(57)【要約】
以下の工程（１）～（３）を含み、工程（１）及び／又は工程（２）の反応を、ポリオキ
シエチレンアルキルエーテル等の界面活性剤を含有する水性媒体中で行うことを特徴とす
る、試料中の線維芽細胞増殖因子－２３（以下、FGF-23と記す）の測定方法。
（１）試料と、FGF-23に結合する第１抗体若しくは該抗体断片とを、水性媒体中で反応さ
せる工程；
（２）FGF-23に結合する第２抗体若しくは該抗体断片を、水性媒体中で、前記工程（１）
で生成した免疫複合体１と反応させ、FGF-23に結合する第１抗体若しくは該抗体断片、FG
F-23、及びFGF-23に結合する第２抗体若しくは該抗体断片からなる免疫複合体２を生成さ
せる工程；
（３）前記工程（２）で生成した免疫複合体２を測定する工程
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　以下の工程（１）～（３）を含み、工程（１）及び／又は工程（２）の反応を、ポリオ
キシエチレンアルキルエーテル、ポリオキシエチレン・ポリオキシプロピレン共重合体及
びポリオキシエチレン多環フェニルエーテルからなる群より選ばれる少なくとも１種の界
面活性剤を含有する水性媒体中で行うことを特徴とする、試料中の線維芽細胞増殖因子-2
3（以下、FGF-23と記す）の測定方法。
（１）試料と、FGF-23に結合する第１抗体若しくは該抗体断片とを、水性媒体中で反応さ
せ、FGF-23、及びFGF-23に結合する第１抗体若しくは該抗体断片からなる免疫複合体１を
生成させる工程；
（２）FGF-23に結合する第２抗体若しくは該抗体断片を、水性媒体中で、前記工程（１）
で生成した免疫複合体１と反応させ、FGF-23に結合する第１抗体若しくは該抗体断片、FG
F-23、及びFGF-23に結合する第２抗体若しくは該抗体断片からなる免疫複合体２を生成さ
せる工程；
（３）前記工程（２）で生成した免疫複合体２を測定する工程。
【請求項２】
　界面活性剤が、ポリオキシエチレンアルキルエーテルである請求項１記載の方法。
【請求項３】
　ポリオキシエチレンアルキルエーテルが、炭素数８～２４のアルキルを有するポリオキ
シエチレンアルキルエーテルである請求項２記載の方法。
【請求項４】
　ポリオキシエチレンアルキルエーテルが、炭素数１２～２０のアルキルを有するポリオ
キシエチレンアルキルエーテルである請求項３記載の方法。
【請求項５】
　線維芽細胞増殖因子-23（以下、FGF-23と記す）に結合する第１抗体若しくは該抗体断
片、FGF-23に結合する第２抗体若しくは該抗体断片、並びに、ポリオキシエチレンアルキ
ルエーテル、ポリオキシエチレン・ポリオキシプロピレン共重合体及びポリオキシエチレ
ン多環フェニルエーテルからなる群より選ばれる少なくとも１種の界面活性剤を含有する
ことを特徴とする、試料中のFGF-23測定試薬。
【請求項６】
　界面活性剤が、ポリオキシエチレンアルキルエーテルである請求項５記載の試薬。
【請求項７】
　ポリオキシエチレンアルキルエーテルが、炭素数８～２４のアルキルを有するポリオキ
シエチレンアルキルエーテルである請求項６記載の試薬。
【請求項８】
　ポリオキシエチレンアルキルエーテルが、炭素数１２～２０のアルキルを有するポリオ
キシエチレンアルキルエーテルである請求項７記載の試薬。
【請求項９】
　線維芽細胞増殖因子-23（以下、FGF-23と記す）に結合する第１抗体若しくは該抗体断
片を含有する第１試薬、及び、FGF-23に結合する第２抗体若しくは該抗体断片を含有する
第２試薬を含み、ポリオキシエチレンアルキルエーテル、ポリオキシエチレン・ポリオキ
シプロピレン共重合体及びポリオキシエチレン多環フェニルエーテルからなる群より選ば
れる少なくとも１種の界面活性剤が第１試薬、及び、第２試薬の少なくとも１つの試薬に
含まれる、FGF-23の測定キット。
【請求項１０】
　線維芽細胞増殖因子-23（以下、FGF-23と記す）に結合する第１抗体若しくは該抗体断
片を含有する第１試薬、FGF-23に結合する第２抗体若しくは該抗体断片を含有する第２試
薬、並びに、ポリオキシエチレンアルキルエーテル、ポリオキシエチレン・ポリオキシプ
ロピレン共重合体及びポリオキシエチレン多環フェニルエーテルからなる群より選ばれる
少なくとも１種の界面活性剤を含有する第３試薬を含む、FGF-23の測定キット。
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【請求項１１】
　界面活性剤が、ポリオキシエチレンアルキルエーテルである請求項９又は１０記載のキ
ット。
【請求項１２】
　ポリオキシエチレンアルキルエーテルが、炭素数８～２４のアルキルを有するポリオキ
シエチレンアルキルエーテルである請求項１１記載のキット。
【請求項１３】
　ポリオキシエチレンアルキルエーテルが、炭素数１２～２０のアルキルを有するポリオ
キシエチレンアルキルエーテルである請求項１２記載のキット。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、試料中の線維芽細胞増殖因子-23（以下、FGF-23と記す）の測定方法、測定
試薬及び測定キットに関する。
【背景技術】
【０００２】
　FGF-23は、線維芽細胞増殖因子（FGF）ファミリーの一員であり、主として骨組織で産
生される251アミノ酸からなるポリペプチドであり、腎臓に作用し、腎尿細管でのリンの
再吸収を阻害する。近年、低リン血症性くる病、腫瘍性骨軟化症、腎不全等の疾患におけ
るFGF-23の関与が示俊されている（非特許文献１参照）。
【０００３】
　FGF-23は、Ｎ末端の24アミノ酸が脱離した227アミノ酸からなるポリペプチドが修飾を
受け、糖鎖が付加した構造として、約32.5ｋＤａの成熟したタンパクとして細胞外に放出
される。また、FGF-23は、トロンビンによりＮ末端より197番目と198番目の間の結合が切
断され、198-251番目のフラグメントがＣ末フラグメントとして血中に存在する。
【０００４】
　これまでに、FGF-23に対する抗体が取得され（特許文献１及び２；非特許文献２参照）
、当該抗体を用いた、血清又は血漿中のFGF-23の免疫測定法が報告されており（特許文献
１；非特許文献２参照）、本測定法に基づく測定キットも市販されている［Human Intact
 FGF-23 ELISA Kit(Immutopics社)、Human FGF-23 (C-Term) ELISA Kit(Immutopics社)、
FGF-23測定試薬（カイノス社）］。また、磁性粒子を用いるFGF-23の免疫測定方法も報告
されている（特許文献３参照）。
【先行技術文献】
【特許文献】
【０００５】
【特許文献１】国際公開第２００３／０５７７３３パンフレット
【特許文献２】特表２００４－５０４０６３号公報
【特許文献３】国際公開第２０１２／０２９８３７号パンフレット
【非特許文献】
【０００６】
【非特許文献１】腎と骨代謝, vol.15, No.4, p.351～356 (2002).
【非特許文献２】N ENGL J MED, Vol.348, No.17, pp.1656-1663 (2003).
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００７】
　本発明の目的は、正確、かつ、高感度な試料中のFGF-23の測定方法、測定試薬及び測定
キットを提供することにある。
【課題を解決するための手段】
【０００８】
　本発明者らは、上記課題を解決すべく鋭意検討した結果、試料と、FGF-23に結合する抗
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体若しくは該抗体断片との反応を、ポリオキシエチレンアルキルエーテル（以下、POEア
ルキルエーテルという）、ポリオキシエチレン・ポリオキシプロピレン共重合体（以下、
POE・POP共重合体）、及びポリオキシエチレン多環フェニルエーテル（以下、POE多環フ
ェニルエーテルという）からなる群より選ばれる少なくとも１種の界面活性剤を含有する
水性媒体中で行うことにより、試料中のFGF-23を正確、かつ、高感度に測定できることを
見出し、本発明を完成した。
【０００９】
　すなわち、本発明は、以下の［１］～［１３］に関する。
［１］以下の工程（１）～（３）を含み、工程（１）及び／又は工程（２）の反応を、PO
Eアルキルエーテル、POE・POP共重合体及びPOE多環フェニルエーテルからなる群より選ば
れる少なくとも１種の界面活性剤を含有する水性媒体中で行うことを特徴とする、試料中
のFGF-23の測定方法。
（１）試料と、FGF-23に結合する第１抗体若しくは該抗体断片とを、水性媒体中で反応さ
せ、FGF-23、及びFGF-23に結合する第１抗体若しくは該抗体断片からなる免疫複合体１を
生成させる工程；
（２）FGF-23に結合する第２抗体若しくは該抗体断片を、水性媒体中で、前記工程（１）
で生成した免疫複合体１と反応させ、FGF-23に結合する第１抗体若しくは該抗体断片、FG
F-23、及びFGF-23に結合する第２抗体若しくは該抗体断片からなる免疫複合体２を生成さ
せる工程；
（３）前記工程（２）で生成した免疫複合体２を測定する工程。
［２］界面活性剤が、POEアルキルエーテルである［１］記載の方法。
［３］POEアルキルエーテルが、炭素数８～２４のアルキルを有するPOEアルキルエーテル
である［２］記載の方法。
［４］POEアルキルエーテルが、炭素数１２～２０のアルキルを有するPOEアルキルエーテ
ルである［３］記載の方法。
【００１０】
［５］FGF-23に結合する第１抗体若しくは該抗体断片、FGF-23に結合する第２抗体若しく
は該抗体断片、並びに、POEアルキルエーテル、POE・POP共重合体及びPOE多環フェニルエ
ーテルからなる群より選ばれる少なくとも１種の界面活性剤を含有することを特徴とする
、試料中のFGF-23測定試薬。
［６］界面活性剤が、POEアルキルエーテルである［５］記載の試薬。
［７］POEアルキルエーテルが、炭素数８～２４のアルキルを有するPOEアルキルエーテル
である［６］記載の試薬。
［８］POEアルキルエーテルが、炭素数１２～２０のアルキルを有するPOEアルキルエーテ
ルである［７］記載の試薬。
【００１１】
［９］FGF-23に結合する第１抗体若しくは該抗体断片を含有する第１試薬、及び、FGF-23
に結合する第２抗体若しくは該抗体断片を含有する第２試薬を含み、POEアルキルエーテ
ル、POE・POP共重合体及びPOE多環フェニルエーテルからなる群より選ばれる少なくとも
１種の界面活性剤が第１試薬、及び、第２試薬の少なくとも１つの試薬に含まれる、FGF-
23の測定キット。
［１０］FGF-23に結合する第１抗体若しくは該抗体断片を含有する第１試薬、FGF-23に結
合する第２抗体若しくは該抗体断片を含有する第２試薬、並びに、POEアルキルエーテル
、POE・POP共重合体及びPOE多環フェニルエーテルからなる群より選ばれる少なくとも１
種の界面活性剤を含有する第３試薬を含む、FGF-23の測定キット。
［１１］界面活性剤が、POEアルキルエーテルである［９］又は［１０］記載のキット。
［１２］POEアルキルエーテルが、炭素数８～２４のアルキルを有するPOEアルキルエーテ
ルである［１１］記載のキット。
［１３］POEアルキルエーテルが、炭素数１２～２０のアルキルを有するPOEアルキルエー
テルである［１２］記載のキット。



(5) JP WO2018/221544 A1 2018.12.6

10

20

30

40

50

【発明の効果】
【００１２】
　本発明により、正確、かつ、高感度な試料中のFGF-23の測定方法、測定試薬及び測定キ
ットが提供される。
【発明を実施するための形態】
【００１３】
１．測定方法
　本発明の試料中のFGF-23の測定方法は、以下の工程（１）～（３）を含み、工程（１）
及び／又は工程（２）の反応を、POEアルキルエーテル、POE・POP共重合体及びPOE多環フ
ェニルエーテルからなる群より選ばれる少なくとも１種の界面活性剤を含有する水性媒体
中で行うことを特徴とする方法である。
（１）試料と、FGF-23に結合する第１抗体若しくは該抗体断片とを、水性媒体中で反応さ
せ、FGF-23、及びFGF-23に結合する第１抗体若しくは該抗体断片からなる免疫複合体１を
生成させる工程；
（２）FGF-23に結合する第２抗体若しくは該抗体断片を、水性媒体中で、前記工程（１）
で生成した免疫複合体１と反応させ、FGF-23に結合する第１抗体若しくは該抗体断片、FG
F-23、及びFGF-23に結合する第２抗体若しくは該抗体断片からなる免疫複合体２を生成さ
せる工程；
（３）前記工程（２）で生成した免疫複合体２を測定する工程。
【００１４】
　さらに、工程(３)の後に以下の工程(４)及び工程(５)を行うことにより、試料中のFGF-
23の濃度を決定することができる。
(４)試料として、既知濃度のFGF-23を用いて前記工程(１)から(３)を行い、FGF-23濃度と
測定値との関係を表す検量線を作成する工程；
(５)工程(４)で作成された検量線と、工程(３)の測定により得られた測定値とから、試料
中のFGF-23の濃度を決定する工程。
【００１５】
≪工程（１）≫
　工程（１）において、試料と、FGF-23に結合する第１抗体若しくは該抗体断片とを、水
性媒体中で反応させる方法は、FGF-23、及びFGF-23に結合する第１抗体若しくは該抗体断
片からなる免疫複合体１を生成させる方法であれば特に制限はない。
【００１６】
　FGF-23に結合する第１抗体若しくは該抗体断片は不溶性担体に固定化されていても、固
定化されていなくてもよいが、固定化されていることが好ましい。
　FGF-23に結合する第１抗体若しくは該抗体断片が不溶性担体に固定化されている場合、
FGF-23に結合する第１抗体若しくは該抗体断片が固定化された不溶性担体は抗原抗体反応
の反応液中で生成されてもよく、この場合、一組の親和性物質の一方（Ａ）が結合したFG
F-23に結合する第１抗体若しくは該抗体断片と、一組の親和性物質の他方（ａ）が結合し
た不溶性担体とを、抗原抗体反応の反応液中で反応させることにより、FGF-23に結合する
第１抗体若しくは該抗体断片が固定化された不溶性担体を抗原抗体反応の反応液中で生成
させることができる。
【００１７】
　一組の親和性物質の一方（Ａ）が結合したFGF-23に結合する第１抗体若しくは該抗体断
片と、一組の親和性物質の他方（ａ）が結合した不溶性担体とを用いて、工程（１）にお
いて免疫複合体１を生成させる方法としては、例えば以下の方法が挙げられる。
・試料と、一組の親和性物質の一方（Ａ）が結合したFGF-23に結合する第１抗体若しくは
該抗体断片と、一組の親和性物質の他方（ａ）が結合した不溶性担体とを、水性媒体中で
同時に反応させて、免疫複合体１を生成させる方法；
・試料と、一組の親和性物質の一方（Ａ）が結合したFGF-23に結合する第１抗体若しくは
該抗体断片とを、水性媒体中で反応させた後、当該反応の反応液中に一組の親和性物質の
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他方（ａ）が結合した不溶性担体を添加し、免疫複合体１を生成させる方法；
・一組の親和性物質の一方（Ａ）が結合したFGF-23に結合する第１抗体若しくは該抗体断
片と、一組の親和性物質の他方（ａ）が結合した不溶性担体とを、水性媒体中で反応させ
た後、当該反応の反応液中に試料を添加し、免疫複合体１を生成させる方法。
【００１８】
　Ａ－ａの組み合わせとしては、例えば以下の組み合わせ等が挙げられる。
・ビオチンとアビジン類（アビジン、ニュートラアビジン、ストレプトアビジン等）との
組み合わせ；
・アビジン類（アビジン、ニュートラアビジン、ストレプトアビジン等）とビオチンとの
組み合わせ；
・FGF-23に結合する第１抗体若しくは該抗体断片のFc領域と、Fc領域と結合する抗体との
組み合わせ。
【００１９】
　不溶性担体としては、FGF-23に結合する第１抗体若しくは該抗体断片を固定化し、本発
明のFGF-23の測定方法を可能とする不溶性担体であれば特に制限はなく、例えばマイクロ
タイタープレート等の合成樹脂製プレート、ガラス製または合成樹脂製の粒状物（ビーズ
）、ガラス製または合成樹脂製の球状物（ボール）、ラテックス、磁性粒子、ニトロセル
ロース膜等の各種メンブレン、合成樹脂製の試験管等が挙げられる。合成樹脂製プレート
としては、例えばポリエチレンプレート、ポリプロピレンプレート、ポリスチレンプレー
ト等が挙げられる。
【００２０】
　FGF-23に結合する第１抗体若しくは該抗体断片の不溶性担体への固定化としては、本発
明のFGF-23の測定方法を可能とする固定化であれば特に制限はなく、物理吸着、化学結合
による固定化等が挙げられる。物理吸着としては、例えば静電的結合、水素結合、疎水結
合等が挙げられる。化学結合としては、例えば共有結合、配位結合等が挙げられる。
【００２１】
　FGF-23に結合する第１抗体若しくは該抗体断片は、前述の物理吸着及び／又は化学結合
を利用して、直接、不溶性担体に固定化してもよいし、間接的に不溶性担体に固定化して
もよい。間接的な固定化方法としては、例えばビオチンとアビジン類（アビジン、ストレ
プトアビジン、ニュートラアビジン等）との特異的結合を介して、FGF-23に結合する第１
抗体若しくは該抗体断片を不溶性担体に固定化する方法等が挙げられる。また、FGF-23に
結合する第１抗体若しくは該抗体断片は、リンカーを介した共有結合により不溶性担体に
固定化してもよい。
【００２２】
　リンカーとしては、不溶性担体表面の官能基と、FGF-23に結合する第１抗体若しくは該
抗体断片が有する官能基の両者を共有結合できる分子等が挙げられ、例えば、FGF-23に結
合する第１抗体若しくは該抗体断片が有する官能基と反応することができる第１の反応活
性基と、不溶性担体表面の官能基と反応することができる第２の反応活性基とを同時に持
つ分子であって、第１の反応活性基と第２の反応活性基が異なる基である分子が好ましく
用いられる。FGF-23に結合する第１抗体若しくは該抗体断片が有する官能基、および不溶
性担体がその表面に保持している官能基としては、例えばカルボキシル基、アミノ基、グ
リシジル基、スルフヒドリル基、水酸基、アミド基、イミノ基、N-ヒドロキシサクシニル
基、マレイミド基等が挙げられる。リンカーにおける反応活性基としては、例えばアリル
アジド、カルボジイミド、ヒドラジド、アルデヒド、ヒドロキシメチルホスフィン、イミ
ドエステル、イソシアネート、マレイミド、N-ヒドロキシスクシンイミドエステル、ペン
タフルオロフェニル(PFP)エステル、ソラレン、ピリジルジスルフィド、ビニルスルホン
等の基が挙げられる。
【００２３】
　工程（１）における、試料と、FGF-23に結合する第１抗体若しくは該抗体断片との反応
の反応温度は、本発明のFGF-23の測定方法を可能とする温度であれば特に制限はなく、通
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常、0～50℃であり、4～45℃が好ましく、20～40℃が特に好ましい。当該反応の反応時間
は、本発明のFGF-23の測定方法を可能とする時間であれば特に制限はなく、通常、1分間
～4時間であり、5分間～3時間が好ましく、10分間～2時間が特に好ましい。FGF-23に結合
する第１抗体若しくは該抗体断片の反応溶液中の濃度は、本発明のFGF-23の測定方法を可
能とする濃度であれば特に制限はなく、通常0.01～100μg/mLであり、0.1～20μg/mLが好
ましい。
【００２４】
≪工程（２）≫
　工程（２）において、工程（１）で生成した免疫複合体１に、FGF-23に結合する第２抗
体若しくは該抗体断片を添加して反応させてもよいし、FGF-23に結合する第２抗体若しく
は該抗体断片に、工程（１）で生成した免疫複合体１を添加して反応させてもよい。
【００２５】
　工程（２）における、FGF-23に結合する第１抗体若しくは該抗体断片と、FGF-23と、FG
F-23に結合する第２抗体若しくは該抗体断片とからなる免疫複合体２を生成させる反応の
反応温度は、本発明のFGF-23の測定方法を可能とする温度であれば特に制限はなく、通常
、0～50℃であり、4～45℃が好ましく、20～40℃が特に好ましい。当該反応の反応時間は
、本発明のFGF-23の測定方法を可能とする時間であれば特に制限はなく、通常、1分間～4
時間であり、5分間～3時間が好ましく、10分間～2時間が特に好ましい。FGF-23に結合す
る第２抗体若しくは該抗体断片の反応溶液中の濃度は、本発明のFGF-23の測定方法を可能
とする濃度であれば特に制限はなく、通常0.01～100μg/mLであり、0.1～20μg/mLが好ま
しい。
【００２６】
　工程（１）、工程（２）のいずれか、又は、両方の工程は、POEアルキルエーテル、POE
・POP共重合体、及びPOE多環フェニルエーテルからなる群より選ばれる少なくとも１種の
界面活性剤を含有する水性媒体中で行われる。
【００２７】
　本発明におけるPOEアルキルエーテルとしては、本発明のFGF-23の測定方法を可能とす
るPOEアルキルエーテルであれば特に制限はなく、例えば炭素数８～２４のアルキルを有
するPOEアルキルエーテルが挙げられ、炭素数１２～２０のアルキルを有するPOEアルキル
エーテルが好ましい。炭素数８～２４のアルキルとしては、例えばオクチル、イソオクチ
ル、ノニル、デシル、イソデシル、ウンデシル、ドデシル（ラウリル）、トリデシル、テ
トラデシル（ミリスチル）、ペンタデシル、ヘキサデシル（セチル）、ヘプタデシル、オ
クタデシル（ステアリル）、オレイル、ノナデシル、イコシル、ヘネイコシル、ドコシル
（ベヘニル）、トリコシル、テトラコシル等が挙げられる。炭素数１２～２０のアルキル
としては、例えばドデシル（ラウリル）、トリデシル、テトラデシル（ミリスチル）、ペ
ンタデシル、ヘキサデシル（セチル）、ヘプタデシル、オクタデシル（ステアリル）、オ
レイル、ノナデシル、イコシル等が挙げられる。POEアルキルエーテルの市販品としては
、例えばノニオンＫ－２０４、ノニオンＫ－２２０（以上、ポリオキシエチレンラウリル
エーテル；日油社製）、ノニオンＥ－２０５、ノニオンＥ－２３０（以上、ポリオキシエ
チレンオレイルエーテル；日油社製）、ノニオンＳ－２１５、ノニオンＳ－２２５（以上
、ポリオキシエチレンステアリルエーテル；日油社製）、エマルゲン１０８、エマルゲン
１２０（以上、ポリオキシエチレンラウリルエーテル；花王社製）、エマルゲン２２０（
ポリオキシエチレンセチルエーテル；花王社製）、エマルゲン３２０Ｐ（ポリオキシエチ
レンステアリルエーテル；花王社製）、エマルゲン４２０（ポリオキシエチレンオレイル
エーテル；花王社製）、アデカトールＬＡ－８７５、アデカトールＬＡ－９７５（以上、
ポリオキシエチレンラウリルエーテル；ＡＤＥＫＡ社製）、アデカトールＯＡ－７（ポリ
オキシエチレンオレイルエーテル；ＡＤＥＫＡ社製）、エマルミンＮＬ－７０、エマルミ
ンＮＬ－９０、エマルミンＮＬ－１００、エマルミンＮＬ－１１０、エマルミンＬＳ－８
０、エマルミンＬＳ－９０（以上、ポリオキシエチレンラウリルエーテル；三洋化成工業
社製）、ＢＬＡＵＮＯＮ　ＥＬ－１５０７、ＢＬＡＵＮＯＮ　ＥＬ－１５０９、ＢＬＡＵ
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ＮＯＮ　ＥＬ－１５１２Ｐ、ＢＬＡＵＮＯＮ　ＥＬ－１５１５、ＢＬＡＵＮＯＮ　ＥＬ－
１５２１（以上、ポリオキシエチレンラウリルエーテル；青木油脂社製）、ＢＬＡＵＮＯ
Ｎ　ＣＨ－３１０、ＢＬＡＵＮＯＮ　ＣＨ－３１０Ｌ、ＢＬＡＵＮＯＮ　ＣＨ－３１３（
以上、ポリオキシエチレンセチルエーテル；青木油脂社製）、ＢＬＡＵＮＯＮ　ＳＲ－７
１１（ポリオキシエチレンステアリルエーテル；青木油脂社製）、ＢＬＡＵＮＯＮ　ＥＮ
－１５１１（ポリオキシエチレンオレイルエーテル；青木油脂社製）、ノイゲンＳＤ－６
０、ノイゲンＳＤ－７０、ノイゲンＳＤ－８０、ノイゲンＳＤ－１１０、ノイゲンＳＤ－
１５０（以上、ポリオキシエチレンイソデシルエーテル；第一工業製薬社製）、ノイゲン
ＴＤＳ－８０、ノイゲンＴＤＳ－１００、ノイゲンＴＤＳ－２００Ｄ（以上、ポリオキシ
エチレントリデシルエーテル；第一工業製薬社製）等が挙げられる。
【００２８】
　本発明におけるPOE・POP共重合体としては、本発明のFGF-23の測定方法を可能とするPO
E・POP共重合体であれば特に制限はない。本発明におけるPOE・POP共重合体のポリオキシ
エチレンの付加モル数は特に限定されないが、５～３００モルが好ましく、１７～２００
モルがより好ましい。また、ポリオキシプロピレンの付加モル数も特に限定されないが、
１７～７０モルが好ましく、２０～４０モルがより好ましい。POE・POP共重合体の市販品
としては、アデカプルロニックＬ－６１（ポリオキシエチレン（５）ポリオキシプロピレ
ングリコール（３０）；ＡＤＥＫＡ社製）、アデカプルロニックＬ－７１（ポリオキシエ
チレン（５）ポリオキシプロピレングリコール（３５）；ＡＤＥＫＡ社製）、プロノン２
０１（ポリオキシエチレン（５）ポリオキシプロピレングリコール（３５）；日本油脂社
製）、アデカプルロニックＬ－３４（ポリオキシエチレン（１６）ポリオキシプロピレン
グリコール（１７）；ＡＤＥＫＡ社製）、ニューポール ＰＥ－７８（ポリオキシエチレ
ン（１５０）ポリオキシプロピレングリコール（３５）；三洋化成社製）、プロノン２０
８（ポリオキシエチレン（１５０）ポリオキシプロピレングリコール（３５）；日本油脂
社製）、アデカプルロニックＦ－６８（ポリオキシエチレン（１６０）ポリオキシプロピ
レングリコール（３０）；ＡＤＥＫＡ社製）、エマルゲンＰＰ－２９０（ポリオキシエチ
レン（１６０）ポリオキシプロピレングリコール（３０）；花王社製）、アデカプルロニ
ックＦ－８８（ポリオキシエチレン（２００）ポリオキシプロピレングリコール（４０）
；ＡＤＥＫＡ社製）等が挙げられる。
【００２９】
　本発明におけるPOE多環フェニルエーテルとしては、本発明のFGF-23の測定方法を可能
とするPOE多環フェニルエーテルであれば特に制限はない。本発明におけるPOE多環フェニ
ルエーテルにおける多環フェニルとは、基内に１つの芳香環を有する基（置換基）が２つ
以上置換したフェニル基、基内に２つ以上の芳香環を有する基（置換基）が１つまたは複
数置換したフェニル基等が挙げられる。基内に１つの芳香環を有する基としては、例えば
ベンジル、１－（フェニル）エチル等が挙げられる。基内に２つ以上の芳香環を有する基
としては、例えばナフチル等が挙げられる。POE多環フェニルエーテルの市販品としては
、例えばニューコール７０４、ニューコール７０６、ニューコール７０７、ニューコール
７０８、ニューコール７０９、ニューコール７１０、ニューコール７１１、ニューコール
７１２、ニューコール７１４、ニューコール７４０、ニューコール６１０、ニューコール
２６０７、ニューコール２６０９、ニューコール２６１４（以上、日本乳化剤社製）等が
挙げられる。
【００３０】
　本発明のFGF-23の測定方法においては、POEアルキルエーテル、POE・POP共重合体、及
びPOE多環フェニルエーテルからなる群より選ばれる界面活性剤を、２種類以上組み合わ
せて用いてもよい。
【００３１】
　本発明におけるPOEアルキルエーテル、POE・POP共重合体、及びPOE多環フェニルエーテ
ルからなる群より選ばれる界面活性剤の反応溶液中の濃度は、本発明のFGF-23の測定方法
を可能とする濃度であれば特に制限はなく、通常0.0001～10%(w/v)であり、0.001～5%(w/
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v)が好ましく、0.01～1%(w/v)が特に好ましい。
【００３２】
　工程（１）と工程（２）とは順次行われてよいが、同時に行われてもよい。工程（１）
と工程（２）とを同時に行う場合には、試料と、FGF-23に結合する第１抗体若しくは該抗
体断片と、FGF-23に結合する第２抗体若しくは該抗体断片とを、水性媒体中で同時に反応
させ、FGF-23に結合する第１抗体若しくは該抗体断片、FGF-23、及びFGF-23に結合する第
２抗体若しくは該抗体断片からなる免疫複合体２を生成させ、生成した免疫複合体２を測
定することにより、試料中のFGF-23を測定する。工程（１）と工程（２）とを同時に行う
場合には、免疫複合体２は、前述の不溶性担体上に生成されることが好ましい。不溶性担
体上に免疫複合体２を生成させる方法としては、例えば、次のような方法等が挙げられる
。
(i)試料を、FGF-23に結合する第１抗体若しくは該抗体断片、FGF-23に結合する第２抗体
若しくは該抗体断片、及び、不溶性担体と、水性媒体中で同時に反応させる方法；
(ii)試料を、FGF-23に結合する第１抗体若しくは該抗体断片が固定化された不溶性担体、
及び、FGF-23に結合する第２抗体若しくは該抗体断片と、水性媒体中で同時に反応させる
方法。
(iii)試料を、FGF-23に結合する第１抗体若しくは該抗体断片、及び、FGF-23に結合する
第２抗体若しくは該抗体断片と、水性媒体中で同時に反応させて免疫複合体２を生成させ
、生成した免疫複合体２と不溶性担体とを反応させる方法。
【００３３】
　上記(i)及び(iii)の方法においては、一組の親和性物質の一方（Ａ）が結合したFGF-23
に結合する第１抗体若しくは該抗体断片と、一組の親和性物質の他方（ａ）が結合した不
溶性担体とを用いることが好ましい。当該（Ａ）－（ａ）の組み合わせとしては、前述の
組み合わせ等が挙げられる。
【００３４】
　また、工程（１）と工程（２）の間に、必要に応じて、工程（１）の反応後の不溶性担
体を洗浄する工程を追加してもよい。工程（１）の反応後の不溶性担体の洗浄の際に使用
する洗浄液としては、本発明のFGF-23の測定方法を可能とする洗浄液であれば特に制限は
なく、例えばリン酸緩衝化生理食塩水（0.15 mol/L 塩化ナトリウムを含有する10 mmol/L
 リン酸緩衝液、pH 7.2、以下、PBSと記す）や界面活性剤を含有するPBS等が挙げられる
。界面活性剤としては、例えばTween 20等の非イオン性界面活性剤等が挙げられる。
【００３５】
　工程（２）の後に、前述の洗浄工程を追加しても、追加しなくてもよいが、追加するこ
とが好ましい。工程（２）の後の不溶性担体の洗浄に用いられる洗浄液は、本発明のFGF-
23の測定方法を可能とする洗浄液であれば特に制限はなく、例えば前述の洗浄液等が挙げ
られる。
【００３６】
≪工程（３）≫
　工程（３）において、工程（２）で生成した免疫複合体２を以下の方法を用いて測定す
ることにより、試料中のFGF-23濃度が決定される。
【００３７】
（i）FGF-23に結合する第２抗体若しくは該抗体断片が標識化されていない場合
　FGF-23に結合する第２抗体若しくは該抗体断片に結合する抗体（以下、第３抗体と記す
）若しくは該抗体断片に標識が結合した標識化第３抗体若しくは該抗体断片を、免疫複合
体２中のFGF-23に結合する第２抗体若しくは該抗体断片と反応させて、FGF-23に結合する
第１抗体若しくは該抗体断片と、FGF-23と、FGF-23に結合する第２抗体若しくは該抗体断
片と、標識化第３抗体若しくは該抗体断片とからなる免疫複合体３を形成させ、該免疫複
合体中の標識を後述の方法により測定することにより、工程（２）で生成した免疫複合体
２の量を測定することができる。第３抗体としては、例えばFGF-23に結合する第２抗体若
しくは該抗体断片のFc領域に結合する抗体若しくは該抗体断片等が挙げられる。
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【００３８】
　標識化第３抗体若しくは該抗体断片と、免疫複合体２中のFGF-23に結合する第２抗体若
しくは該抗体断片との反応の反応温度は、本発明のFGF-23の測定方法を可能とする温度で
あれば特に制限はなく、通常、0～50℃であり、4～45℃が好ましく、20～40℃が特に好ま
しい。当該反応の反応時間は、本発明のFGF-23の測定方法を可能とする時間であれば特に
制限はなく、通常、1分間～4時間であり、5分間～3時間が好ましく、10分間～2時間が特
に好ましい。標識化第３抗体若しくは該抗体断片の反応溶液中の濃度は、本発明のFGF-23
の測定方法を可能とする濃度であれば特に制限はなく、通常0.01～100μg/mLであり、0.1
～20μg/mLが好ましい。
【００３９】
（ii）FGF-23に結合する第２抗体若しくは該抗体断片が標識化されている場合
　免疫複合体２中の標識を測定することにより、工程（２）で生成した免疫複合体２の量
を測定することができる。すなわち、FGF-23に結合する第１抗体若しくは該抗体断片、FG
F-23、及び、FGF-23に結合する第２抗体若しくは該抗体断片に標識が結合した標識化第２
抗体若しくは該抗体断片からなる免疫複合体２中の標識を測定することにより、工程（２
）で生成した免疫複合体２を測定することができる。標識化第２抗体若しくは該抗体断片
は、FGF-23に結合する第２抗体若しくは該抗体断片に後述の標識が結合した物質であり、
公知の方法により調製することができる。
【００４０】
　標識としては、例えば酵素、蛍光物質、発光物質、放射性同位元素、ビオチン、ジゴキ
シゲニン、タグ配列を含むポリペプチド、金属コロイド粒子、着色ラテックス粒子等が挙
げられる。
【００４１】
　酵素としては、例えば、アルカリホスファターゼ、ペルオキシダーゼ、ガラクトシダー
ゼ、グルクロニダーゼ、ルシフェラーゼ等が挙げられる。
【００４２】
　蛍光物質としては、例えば、フルオレッセイン　イソチオシアナート(FITC)、ローダミ
ンＢ－イソチオシアナート(RITC)等が挙げられる。その他の蛍光物質としては、例えばqu
antum dot (Science, 281, 2016-2018, 1998)、フィコエリスリン等のフィコビリ蛋白質
、GFP (Green fluorescent Protein)、RFP (Red fluorescent Protein）、YFP (Yellow f
luorescent Protein)、BFP (Blue fluorescent Protein）等の蛍光を発する蛋白質が挙げ
られる。
【００４３】
　発光物質としては、例えば、アクリジニウムエステルおよびその誘導体、ルテニウム錯
体化合物、ロフィン等が挙げられる。ルテニウム錯体化合物としては、例えば、Clin. Ch
em. 37, 9, 1534-1539, 1991に示されたルテニウム錯体化合物等が挙げられる。
　放射性同位元素としては、例えば、3H、14C、35S、32P、125I、131I等が挙げられる。
【００４４】
　FGF-23に結合する第１抗体若しくは該抗体断片と、FGF-23と、標識化された、FGF-23に
結合する第２抗体若しくは該抗体断片とからなる免疫複合体２中の標識の測定、及び、FG
F-23に結合する第１抗体若しくは該抗体断片と、FGF-23と、FGF-23に結合する第２抗体若
しくは該抗体断片と、標識化第３抗体若しくは該抗体断片とからなる免疫複合体３中の標
識の測定は、用いる標識により適宜、選択することができる。
【００４５】
　標識が蛍光物質の場合には、蛍光光度計や蛍光マルチウェルプレートリーダー等を用い
て蛍光強度を測定することができる。
　標識が発光物質の場合には、発光光度計や発光マルチウェルプレートリーダー等を用い
て、発光強度を測定することができる。
　標識が放射性同位元素である場合、放射活性をシンチレーションカウンター、γ－ウェ
ルカウンター等により、放射活性を測定することができる。
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【００４６】
　標識が酵素である場合、標識量は、酵素活性を測定することにより定量することができ
る。例えば酵素の基質を当該酵素と反応させ、生成した物質を測定することにより、標識
量を測定することができる。
【００４７】
　酵素がペルオキシダーゼである場合には、例えば吸光度法、蛍光法等によりペルオキシ
ダーゼ活性を測定することができる。吸光度法によりペルオキシダーゼ活性を測定する方
法としては、例えばペルオキシダーゼと、その基質である過酸化水素および酸化発色型色
原体の組み合わせとを反応させ、反応液の吸光度を分光光度計やマルチウェルプレートリ
ーダー等で測定する方法等が挙げられる。酸化発色型色原体としては、例えばロイコ型色
原体、酸化カップリング発色型色原体等が挙げられる。
【００４８】
　ロイコ型色原体は、過酸化水素およびペルオキシダーゼ等の過酸化活性物質の存在下、
単独で色素へ変換される物質である。具体的には、テトラメチルベンジジン、o-フェニレ
ンジアミン、10-N-カルボキシメチルカルバモイル-3,7-ビス（ジメチルアミノ）-10H-フ
ェノチアジン(CCAP)、10-N-メチルカルバモイル-3,7-ビス（ジメチルアミノ）-10H-フェ
ノチアジン(MCDP)、N-（カルボキシメチルアミノカルボニル）-4,4’-ビス（ジメチルア
ミノ）ジフェニルアミンナトリウム塩(DA-64)、10-N-カルボキシメチルカルバモイル-3,7
-ビス（ジメチルアミノ）-10H-フェノチアジンナトリウム塩(DA-67)、4,4’-ビス（ジメ
チルアミノ）ジフェニルアミン、ビス〔3-ビス（4-クロロフェニル）メチル-4-ジメチル
アミノフェニル〕アミン(BCMA)等が挙げられる。
【００４９】
　酸化カップリング発色型色原体は、過酸化水素およびペルオキシダーゼ等の過酸化活性
物質の存在下、２つの化合物が酸化的カップリングして色素を生成する物質である。２つ
の化合物の組み合わせとしては、カプラーとアニリン類（トリンダー試薬）との組み合わ
せ、カプラーとフェノール類との組み合わせ等が挙げられる。
　カプラーとしては、例えば4-アミノアンチピリン(4-AA)、3-メチル-2-ベンゾチアゾリ
ノンヒドラジン等が挙げられる。
【００５０】
　アニリン類としては、N-（3-スルホプロピル）アニリン、N-エチル-N-（2-ヒドロキシ-
3-スルホプロピル）-3-メチルアニリン(TOOS)、N-エチル-N-（2-ヒドロキシ-3-スルホプ
ロピル）-3,5-ジメチルアニリン(MAOS)、N-エチル-N-（2-ヒドロキシ-3-スルホプロピル
）-3,5-ジメトキシアニリン(DAOS)、N-エチル-N-（3-スルホプロピル）-3-メチルアニリ
ン(TOPS)、N-（2-ヒドロキシ-3-スルホプロピル）-3,5-ジメトキシアニリン(HDAOS)、N,N
-ジメチル-3-メチルアニリン、N,N-ビス（3-スルホプロピル）-3,5-ジメトキシアニリン
、N-エチル-N-（3-スルホプロピル）-3-メトキシアニリン、N-エチル-N-（3-スルホプロ
ピル）アニリン、N-エチル-N-（3-スルホプロピル）-3,5-ジメトキシアニリン、N-（3-ス
ルホプロピル）-3,5-ジメトキシアニリン、N-エチル-N-（3-スルホプロピル）-3,5-ジメ
チルアニリン、N-エチル-N-（2-ヒドロキシ-3-スルホプロピル）-3-メトキシアニリン、N
-エチル-N-（2-ヒドロキシ-3-スルホプロピル）アニリン、N-エチル-N-（3-メチルフェニ
ル）-N’-サクシニルエチレンジアミン(EMSE)、N-エチル-N-（3-メチルフェニル）-N’-
アセチルエチレンジアミン、N-エチル-N-（2-ヒドロキシ-3-スルホプロピル）-4-フルオ
ロ-3,5-ジメトキシアニリン(F-DAOS)等が挙げられる。
　フェノール類としては、フェノール、4-クロロフェノール、3-メチルフェノール、3-ヒ
ドロキシ-2,4,6-トリヨード安息香酸(HTIB)等が挙げられる。
【００５１】
　蛍光法によりペルオキシダーゼ活性を測定する方法としては、例えばペルオキシダーゼ
と、その基質である過酸化水素および蛍光物質の組み合わせとを反応させ、蛍光光度計や
蛍光マルチウェルプレートリーダー等で生成した蛍光の強度を測定する方法等が挙げられ
る。当該蛍光物質としては、例えば4-ヒドロキシフェニル酢酸、3-（4-ヒドロキシフェニ
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ル）プロピオン酸、クマリン等が挙げられる。
【００５２】
　発光法によるペルオキシダーゼ活性を測定する方法としては、例えばペルオキシダーゼ
と、その基質である過酸化水素および発光物質の組み合わせとを反応させ、発光強度計や
発光マルチウェルプレートリーダー等で生成した発光の強度を測定する方法等が挙げられ
る。当該発光物質としては、例えばルミノール化合物、ルシゲニン化合物等が挙げられる
。
【００５３】
　酵素がアルカリホスファターゼである場合には、例えば発光法等によりアルカリホスフ
ァターゼ活性を測定することができる。発光法によりアルカリホスファターゼ活性を測定
する方法としては、例えばアルカリホスファターゼとその基質とを反応させ、生成した発
光の発光強度を発光強度計や発光マルチウェルプレートリーダー等で測定する方法等が挙
げられる。
【００５４】
　アルカリホスファターゼの基質としては、例えば3-（2’-スピロアダマンタン）-4-メ
トキシ-4-（3’-ホスホリルオキシ）フェニル-1,2-ジオキセタン・二ナトリウム塩(AMPPD
)、2-クロロ-5-｛4-メトキシスピロ［1,2-ジオキセタン-3,2’-（5’-クロロ）トリシク
ロ［3.3.1.13.7］デカン］-4-イル｝フェニルホスフェート・二ナトリウム塩(CDP-StarTM

)、3-[4'-メトキシ-5-クロロスピロ[トリシクロ[3.3.1.13,7]デカン-2,3'-[1,2]ジオキセ
タン]-4'-イル]フェニルホスフェート・二ナトリウム塩(CSPDTM)、9-［（フェニルオキシ
）（ホスホリルオキシ）メチリデン］-10-メチルアクリダン・二ナトリウム塩、9-［（4-
クロロフェニルチオ）（ホスホリルオキシ）メチリデン］-10-メチルアクリダン・二ナト
リウム塩(LumigenTM APS-5)等が挙げられる。
【００５５】
　酵素がβ-D-ガラクトシダーゼである場合には、例えば吸光度法（比色法）、発光法又
は蛍光法等によりβ-D-ガラクトシダーゼ活性を測定することができる。吸光度法（比色
法）によりβ-D-ガラクトシダーゼ活性を測定する方法としては、例えばβ-D-ガラクトシ
ダーゼとその基質とを反応させ、反応液の吸光度を分光光度計やマルチウェルプレートリ
ーダー等で測定する方法等が挙げられる。β-D-ガラクトシダーゼの基質としては、例え
ばo-ニトロフェニル-β-D-ガラクトピラノシド等が挙げられる。発光法によりβ-D-ガラ
クトシダーゼ活性を測定する方法としては、例えばβ-D-ガラクトシダーゼとその基質と
を反応させ、反応液の発光度を発光強度計や発光マルチウェルプレートリーダー等で測定
する方法等が挙げられる。β-D-ガラクトシダーゼの基質としては、例えばガラクトン－
プラス［Galacton-Plus、アプライドバイオシステムズ（Applied Biosystems）社製］及
びその類似化合物等が挙げられる。蛍光法によりβ-D-ガラクトシダーゼ活性を測定する
方法としては、例えばβ-D-ガラクトシダーゼとその基質とを反応させ、反応液の蛍光度
を蛍光光度計や蛍光マルチウェルプレートリーダー等で測定する方法等が挙げられる。β
-D-ガラクトシダーゼの基質としては、例えば4-メチルウンベリフェリル-β-D-ガラクト
ピラノシド等が挙げられる。
【００５６】
　酵素がルシフェラーゼである場合には、例えば発光法等によりルシフェラーゼ活性を測
定することができる。発光法によりルシフェラーゼ活性を測定する方法としては、例えば
ルシフェラーゼとその基質とを反応させ、反応液の発光度を発光強度計や発光マルチウェ
ルプレートリーダー等で測定する方法等が挙げられる。ルシフェラーゼの基質としては、
例えばルシフェリン、セレンテラジン等が挙げられる。
【００５７】
　標識が蛍光物質、発光物質、放射性同位元素および酵素以外の場合は、当該標識に特異
的に結合する物質を蛍光物質、発光物質、放射性同位元素、酵素等で標識した標識体と、
免疫複合体２中の標識、又は、免疫複合体３中の標識とを結合させ、当該標識に特異的に
結合する物質を標識している蛍光物質、発光物質、放射性同位元素又は酵素を、上述の方
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法により測定することにより、当該標識を測定することができる。標識に特異的に結合す
る物質としては、標識に特異的に結合する抗体の他、標識がビオチンの場合は、アビジン
類等が挙げられる。
【００５８】
　本発明における試料としては、本発明のFGF-23の測定方法を可能とする試料であれば特
に制限はなく、例えば生体試料等が挙げられる。生体試料としては、例えば全血、血漿、
血清、尿、髄液、唾液、羊水、尿、汗、膵液等が挙げられ、全血、血漿、血清、尿等が好
ましい。
【００５９】
　本発明におけるFGF-23に結合する抗体（第１抗体及び第２抗体）は、本発明のFGF-23の
測定を可能とする抗体であれば特に制限はなく、ポリクローナル抗体、モノクローナル抗
体のいずれも使用できるが、モノクローナル抗体が好ましい。
【００６０】
　本発明における抗体断片としては、例えば、抗体をパパイン処理により得られるFab、
ペプシン処理により得られるF(ab')2、ペプシン処理－還元処理により得られるFab'等のF
c部分を除去した抗体フラグメント等が挙げられる。
【００６１】
　本発明において使用されるFGF-23に結合する第１抗体と第２抗体において、それぞれの
抗体が結合するFGF-23の部位は同じであっても、異なっていてもよいが、異なっているこ
とが好ましい。
【００６２】
　本発明において使用される抗体は、FGF-23そのもの、又は、FGF-23中のエピトープに相
当するペプチドを抗原として用いて通常の抗体の作製方法により取得することができるが
、市販品としても入手可能である。FGF-23に結合する抗体としては、例えばFERM BP-7838
、FERM BP-7839、FERM BP-7840、FERM BP-8268としてそれぞれ寄託されたハイブリドーマ
が生産するモノクローナル抗体等が挙げられる。
【００６３】
　また、本発明において、FGF-23に結合する抗体の代わりに、FGF-23に結合するアプタマ
ー等の、抗体以外のFGF-23認識物質を用いることもできる。
【００６４】
　本発明における水性媒体としては、本発明のFGF-23の測定方法を可能とする水性媒体で
あれば特に制限はなく、例えば脱イオン水、蒸留水、緩衝液等があげられ、緩衝液が好ま
しい。緩衝液の調製に使用される緩衝剤としては、緩衝能を有するものならば特に限定さ
れないが、ｐＨ１～１１の例えば乳酸緩衝剤、クエン酸緩衝剤、酢酸緩衝剤、コハク酸緩
衝剤、フタル酸緩衝剤、リン酸緩衝剤、トリエタノールアミン緩衝剤、ジエタノールアミ
ン緩衝剤、リジン緩衝剤、バルビツール緩衝剤、イミダゾール緩衝剤、リンゴ酸緩衝剤、
シュウ酸緩衝剤、グリシン緩衝剤、ホウ酸緩衝剤、炭酸緩衝剤、グッド緩衝剤等が挙げら
れる。
【００６５】
　グッド緩衝剤としては、例えば２－モルホリノエタンスルホン酸（MES）緩衝剤、ビス
（２－ヒドロキシエチル）イミノトリス（ヒドロキシメチル）メタン（Bis-Tris）緩衝剤
、トリス（ヒドロキシメチル）アミノメタン（Tris）緩衝剤、Ｎ－（２－アセトアミド）
イミノ二酢酸（ADA）緩衝剤、ピペラジン－Ｎ，Ｎ’－ビス（２－エタンスルホン酸）（P
IPES）緩衝剤、２－［Ｎ－（２－アセトアミド）アミノ］エタンスルホン酸（ACES）緩衝
剤、３－モルホリノ－２－ヒドロキシプロパンスルホン酸（MOPSO）緩衝剤、２－［Ｎ，
Ｎ－ビス（２－ヒドロキシエチル）アミノ］エタンスルホン酸（BES）緩衝剤、３－モル
ホリノプロパンスルホン酸（MOPS）緩衝剤、２－｛Ｎ－［トリス（ヒドロキシメチル）メ
チル］アミノ｝エタンスルホン酸（TES）緩衝剤、Ｎ－（２－ヒドロキシエチル）－Ｎ’
－（２－スルホエチル）ピペラジン（HEPES）緩衝剤、３－［Ｎ，Ｎ－ビス（２－ヒドロ
キシエチル）アミノ］－２－ヒドロキシプロパンスルホン酸（DIPSO）緩衝剤、２－ヒド
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ロキシ－３－｛［Ｎ－トリス（ヒドロキシメチル）メチル］アミノ｝プロパンスルホン酸
（TAPSO）緩衝剤、ピペラジン－Ｎ，Ｎ’－ビス（２－ヒドロキシプロパン－３－スルホ
ン酸）（POPSO）緩衝剤、Ｎ－（２－ヒドロキシエチル）－Ｎ’－（２－ヒドロキシ－３
－スルホプロピル）ピペラジン（HEPPSO）緩衝剤、Ｎ－（２－ヒドロキシエチル）－Ｎ’
－（３－スルホプロピル）ピペラジン（EPPS）緩衝剤、［Ｎ－トリス（ヒドロキシメチル
）メチルグリシン］（Tricine）緩衝剤、［Ｎ，Ｎ－ビス（２－ヒドロキシエチル）グリ
シン］（Bicine）緩衝剤、３－［Ｎ－トリス（ヒドロキシメチル）メチル］アミノプロパ
ンスルホン酸（TAPS）緩衝剤、２－（Ｎ－シクロヘキシルアミノ）エタンスルホン酸（CH
ES）緩衝剤、３－（Ｎ－シクロヘキシルアミノ）－２－ヒドロキシプロパンスルホン酸（
CAPSO）緩衝剤、３－（Ｎ－シクロヘキシルアミノ）プロパンスルホン酸（CAPS）緩衝剤
等が挙げられる。
【００６６】
　水性媒体には、塩類、金属イオン、糖類、防腐剤、蛋白質、蛋白質安定化剤等が含有さ
れてもよい。塩類としては、例えば塩化リチウム、塩化ナトリウム、塩化カリウム、塩化
カルシウム、塩化マグネシウム、塩化アンモニウム、臭化リチウム、臭化ナトリウム、臭
化カリウム、臭化カルシウム、臭化マグネシウム、臭化アンモニウム等が挙げられる。金
属イオンとしては、例えばマグネシウムイオン、マンガンイオン、亜鉛イオン等が挙げら
れる。糖類としては、例えばマンニトール、ソルビトール等が挙げられる。防腐剤として
は、例えばアジ化ナトリウム、抗生物質（ストレプトマイシン、ペニシリン、ゲンタマイ
シン等）、バイオエース、プロクリン300、プロキセル（Proxel）ＧＸＬ等が挙げられる
。蛋白質としては、例えばウシ血清アルブミン（以下、BSAと記す）等が挙げられる。蛋
白質安定化剤としては、例えばペルオキシダーゼ安定化緩衝液［Peroxidase Stabilizing
 Buffer、ダコサイトメーション（DakoCytomation）社製］等が挙げられる。
【００６７】
２．測定試薬
　本発明のFGF-23の測定試薬は、本発明のFGF-23の測定方法に用いられる試薬であり、FG
F-23に結合する第１抗体若しくは該抗体断片、FGF-23に結合する第２抗体若しくは該抗体
断片、並びに、POEアルキルエーテル、POE・POP共重合体及びPOE多環フェニルエーテルか
らなる群より選ばれる少なくとも１種の界面活性剤を含有する試薬である。
【００６８】
　本発明の測定試薬におけるFGF-23に結合する第１抗体若しくは該抗体断片、FGF-23に結
合する第２抗体若しくは該抗体断片としては、例えば前述のFGF-23に結合する第１抗体若
しくは該抗体断片、FGF-23に結合する第２抗体若しくは該抗体断片がそれぞれ挙げられる
。本発明の測定用試薬におけるFGF-23に結合する第１抗体若しくは該抗体断片、FGF-23に
結合する第２抗体若しくは該抗体断片の含量としては、本発明のFGF-23の測定方法を可能
とする含量であれば特に制限はなく、通常、前述の水性媒体中、又は、前述の水性媒体で
溶解された状態で0.01～100μg/mLであり、0.1～20μg/mLが好ましい。
【００６９】
　本発明の測定試薬において、FGF-23に結合する第１抗体若しくは該抗体断片は、不溶性
担体に固定化されていても、固定化されていなくてもよいが、不溶性担体に固定化されて
いることが好ましい。不溶性担体としては、例えば前述の不溶性担体等が挙げられる。
【００７０】
　また、本発明の測定試薬において、FGF-23に結合する第１抗体若しくは該抗体断片が固
定化された不溶性担体は、試料と、FGF-23に結合する第１抗体若しくは該抗体断片との反
応の反応液中で生成されてもよい。
【００７１】
　この場合、本発明の測定試薬には、FGF-23に結合する第１抗体若しくは該抗体断片が固
定化された不溶性担体の代わりに、一組の親和性物質の一方（Ａ）が結合したFGF-23に結
合する第１抗体若しくは該抗体断片と、一組の親和性物質の他方（ａ）が結合した不溶性
担体とが含まれる。一組の親和性物質の組み合わせ、すなわち、Ａとａの組み合わせとし
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ては、例えば前述の組み合わせ等が挙げられる。
【００７２】
　本発明の測定試薬は、凍結乾燥状態でも液状でもよい。凍結乾燥状態の測定試薬を使用
する場合には、測定前に水性媒体で溶解して液状にして測定に供する。
　液状の測定試薬においては、FGF-23に結合する第１抗体若しくは該抗体断片、FGF-23に
結合する第２抗体若しくは該抗体断片、並びに、POEアルキルエーテル、POE・POP共重合
体及びPOE多環フェニルエーテルからなる群より選ばれる少なくとも１種は、水性媒体で
溶解された状態となっている。
【００７３】
　水性媒体としては、例えば前述の水性媒体が挙げられる。水性媒体には、前述の塩類、
金属イオン、糖類、防腐剤、蛋白質、蛋白質安定化剤等が含有されてもよい。
【００７４】
　本発明の測定試薬におけるPOEアルキルエーテル、POE・POP共重合体、及びPOE多環フェ
ニルエーテルとしては、例えば前述のPOEアルキルエーテル、POE・POP共重合体、及びPOE
多環フェニルエーテルがそれぞれ挙げられる。
【００７５】
　本発明の測定試薬におけるPOEアルキルエーテル、POE・POP共重合体、及びPOE多環フェ
ニルエーテルのそれぞれの界面活性剤の含量としては、本発明のFGF-23の測定方法を可能
とする含量であれば特に制限はなく、通常、前述の水性媒体中、又は、前述の水性媒体で
溶解された状態で0.0001～10%(w/v)となる含量であり、0.001～5%(w/v) (w/v)となる含量
が好ましく、0.01～1% (w/v)となる含量が特に好ましい。
【００７６】
　本発明の測定試薬においては、POEアルキルエーテル、POE・POP共重合体、及びPOE多環
フェニルエーテルからなる群より選ばれる界面活性剤が、２種類以上、組み合わされて含
有されてもよい。
【００７７】
　本発明の測定試薬におけるFGF-23に結合する第２抗体若しくは該抗体断片には、標識が
結合していてもよい。標識としては、例えば前述の標識等が挙げられる。
【００７８】
３．測定キット
　本発明のFGF-23の測定試薬は、保存、運搬、流通等の観点からキットの形態を取ること
もできる。本発明の測定キットは、本発明のFGF-23の測定方法に用いられる。
【００７９】
　本発明のFGF-23の測定キットは、FGF-23に結合する第１抗体若しくは該抗体断片を含む
第１試薬と、FGF-23に結合する第２抗体若しくは該抗体断片を含む第２試薬とを含有し、
POEアルキルエーテル、POE・POP共重合体、及びPOE多環フェニルエーテルからなる群より
選ばれる少なくとも１種の界面活性剤が、第１試薬、及び、第２試薬の少なくとも１つの
試薬に含まれるキットである。
【００８０】
　また、本発明のFGF-23の測定キットは、FGF-23に結合する第１抗体若しくは該抗体断片
を含有する第１試薬、FGF-23に結合する第２抗体若しくは該抗体断片を含有する第２試薬
、並びに、POEアルキルエーテル、POE・POP共重合体、及びPOE多環フェニルエーテルから
なる群より選ばれる少なくとも１種の界面活性剤を含有する第３試薬を含む、FGF-23の測
定キットである。
【００８１】
　本発明の測定キットにおけるFGF-23に結合する第１抗体若しくは該抗体断片、FGF-23に
結合する第２抗体若しくは該抗体断片としては、例えば前述のFGF-23に結合する第１抗体
若しくは該抗体断片、FGF-23に結合する第２抗体若しくは該抗体断片がそれぞれ挙げられ
る。
【００８２】
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　本発明の測定キットの、FGF-23に結合する第１抗体若しくは該抗体断片を含む第１試薬
におけるFGF-23に結合する第１抗体若しくは該抗体断片の含量としては、本発明のFGF-23
の測定方法を可能とする含量であれば特に制限はなく、通常、前述の水性媒体中、又は、
前述の水性媒体で溶解された状態で0.01～100μg/mLであり、0.1～20μg/mLが好ましい。
【００８３】
　本発明の測定キットの、FGF-23に結合する第２抗体若しくは該抗体断片を含む第２試薬
におけるFGF-23に結合する第２抗体若しくは該抗体断片の含量としては、本発明のFGF-23
の測定方法を可能とする含量であれば特に制限はなく、通常、前述の水性媒体中、又は、
前述の水性媒体で溶解された状態で0.01～100μg/mLであり、0.1～20μg/mLが好ましい。
【００８４】
　本発明の測定キットにおいて、FGF-23に結合する第１抗体若しくは該抗体断片は、不溶
性担体に固定化されていても、固定化されていなくてもよいが、不溶性担体に固定化され
ていることが好ましい。不溶性担体としては、例えば前述の不溶性担体等が挙げられる。
【００８５】
　また、本発明の測定キットにおいて、FGF-23に結合する第１抗体若しくは該抗体断片が
固定化された不溶性担体は、試料と、FGF-23に結合する第１抗体若しくは該抗体断片との
反応の反応液中で生成されてもよい。
【００８６】
　この場合、本発明の測定キットには、FGF-23に結合する第１抗体若しくは該抗体断片が
固定化された不溶性担体の代わりに、一組の親和性物質の一方（Ａ）が結合したFGF-23に
結合する第１抗体若しくは該抗体断片と、一組の親和性物質の他方（ａ）が結合した不溶
性担体とが含まれる。一組の親和性物質の組み合わせ、すなわち、Ａとａの組み合わせと
しては、例えば前述の組み合わせ等が挙げられる。
【００８７】
　この場合、本発明の測定キットにおいて、一組の親和性物質の一方（Ａ）が結合したFG
F-23に結合する第１抗体若しくは該抗体断片と、一組の親和性物質の他方（ａ）が結合し
た不溶性担体とは同一の試薬に含まれても、別々の試薬に含まれてもよいが、別々の試薬
に含まれることが好ましい。
【００８８】
　一組の親和性物質の一方（Ａ）が結合したFGF-23に結合する第１抗体若しくは該抗体断
片と、一組の親和性物質の他方（ａ）が結合した不溶性担体とが、別々の試薬に含まれて
いるキットの場合、以下のキットも本発明のキットに含まれる。
【００８９】
　一組の親和性物質の一方（Ａ）が結合したFGF-23に結合する第１抗体若しくは該抗体断
片を含む第１試薬と、一組の親和性物質の他方（ａ）が結合した不溶性担体、及び、FGF-
23に結合する第２抗体若しくは該抗体断片を含む第２試薬とを含み、POEアルキルエーテ
ル、POE・POP共重合体、及びPOE多環フェニルエーテルからなる群より選ばれる少なくと
も１種の界面活性剤が第１試薬及び第２試薬の少なくとも１つに含まれるキット；
【００９０】
　一組の親和性物質の一方（Ａ）が結合したFGF-23に結合する第１抗体若しくは該抗体断
片を含む第１試薬と、FGF-23に結合する第２抗体若しくは該抗体断片を含む第２試薬と、
一組の親和性物質の他方（ａ）が結合した不溶性担体を含む第３試薬とを含み、POEアル
キルエーテル、POE・POP共重合体、及びPOE多環フェニルエーテルからなる群より選ばれ
る少なくとも１種の界面活性剤が第１～３試薬の少なくとも１つに含まれるキット；及び
、
【００９１】
　一組の親和性物質の一方（Ａ）が結合したFGF-23に結合する第１抗体若しくは該抗体断
片を含む第１試薬と、FGF-23に結合する第２抗体若しくは該抗体断片を含む第２試薬と、
一組の親和性物質の他方（ａ）が結合した不溶性担体を含む第３試薬と、POEアルキルエ
ーテル、POE・POP共重合体、及びPOE多環フェニルエーテルからなる群より選ばれる少な
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くとも１種の界面活性剤を含む第４試薬とを含むキット。
【００９２】
　本発明の測定キットの構成試薬は、凍結乾燥状態でも液状でもよい。
　測定キットの構成試薬が凍結乾燥状態である場合には、測定前に水性媒体で溶解して液
状にして測定に供する。水性媒体としては、例えば前述の水性媒体が挙げられる。水性媒
体には、前述の塩類、金属イオン、糖類、防腐剤、蛋白質、蛋白質安定化剤等が含有され
てもよい。
【００９３】
　測定キットの構成試薬が液状である場合には、FGF-23に結合する第１抗体若しくは該抗
体断片、FGF-23に結合する第２抗体若しくは該抗体断片、並びにPOEアルキルエーテル、P
OE・POP共重合体、及びPOE多環フェニルエーテルからなる群より選ばれる少なくとも１種
は、水性媒体で溶解された状態となっている。水性媒体としては、例えば前述の水性媒体
が挙げられる。水性媒体には、前述の塩類、金属イオン、糖類、防腐剤、蛋白質、蛋白質
安定化剤等が含有されてもよい。
【００９４】
　本発明の測定キットの構成試薬におけるPOEアルキルエーテル、POE・POP共重合体、及
びPOE多環フェニルエーテルからなる群より選ばれる少なくとも１種の界面活性剤の含量
としては、本発明のFGF-23の測定方法を可能とする含量であれば特に制限はなく、通常、
前述の水性媒体中、又は、前述の水性媒体で溶解された状態で0.0001～10%(w/v) (w/v)と
なる含量であり、0.001～5%(w/v)となる含量が好ましく、0.01～1% (w/v)となる含量が特
に好ましい。
【００９５】
　本発明の測定キットを構成する各試薬には、POEアルキルエーテル、POE・POP共重合体
、及びPOE多環フェニルエーテルからなる群より選ばれる界面活性剤が、２種類以上、組
み合わされて含有されてもよい。
【００９６】
　本発明の測定キットにおけるFGF-23に結合する第２抗体若しくは該抗体断片には、標識
が結合していてもよい。標識としては、例えば前述の標識等が挙げられる。
【００９７】
　以下、実施例により本発明をより詳細に説明するが、これらは本発明の範囲を何ら限定
するものではない。なお、本実施例においては、下記メーカーの試薬を使用した。
【００９８】
　リン酸水素二ナトリウム（リン酸緩衝液；関東化学社製）、リン酸二水素ナトリウム（
リン酸緩衝液；関東化学社製）、塩化ナトリウム（和光純薬工業社製）、MES（同仁化学
研究所社製）、MOPS（同仁化学研究所社製）、Tween 20（関東化学社製）、ペプシン（ロ
シュ・ダイアグノスティックス社製）、2-メルカプトエチルアミン塩酸塩（ナカライテス
ク社製）、アルカリホスファターゼ（ロシュ・ダイアグノスティックス社製）、Sulfo-HM
CS（同仁化学研究所社製）、ノニオンＥ－２３０（POEアルキルエーテル；日本油脂社製
）、ノニオンＫ－２２０（POEアルキルエーテル；日本油脂社製）、プロノン２０８（POE
・POP共重合体；日本油脂社製）、ニューコール７４０（POE多環フェニルエーテル；日本
乳化剤社製）、BSA［プロリアント(Proliant)社製］。
【実施例１】
【００９９】
　以下の検体希釈液、抗FGF-23抗体固定化マイクロプレート、及びアルカリホスファター
ゼ（ALP）標識抗FGF-23抗体溶液からなるFGF-23測定キット1～4を作製した（第１表、第
２表）。なお、界面活性剤を含まない検体希釈液及びALP標識抗FGF-23抗体溶液を含むキ
ットを、比較例としてキット5とした（第１表）。
【０１００】
＜検体希釈液＞
　MES（pH6.5）　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　0.05 mol/L
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　BSA 　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　0.1 %(w/v)
　塩化ナトリウム　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　0.1 mol/L
　界面活性剤　　　　　　（第１表及び第２表に記載の界面活性剤と濃度）
【０１０１】
＜抗FGF-23抗体固定化マイクロプレート＞
　96ウェルブラックポリスチレンプレート（サーモフィッシャーサイエンティフィック社
製）の各ウェルに、5μg/mLの抗FGF-23抗体（第1抗体：FERM BP-7838として寄託されたハ
イブリドーマが生産する抗FGF-23モノクローナル抗体）の固定用緩衝液［0.14 mol/Lの塩
化ナトリウムを含有する0.01 mol/Lリン酸緩衝液（pH7.3）］溶液を、100μL/ウェルとな
るように加えて、25℃で16時間インキュベートした。次いで、当該抗FGF-23抗体溶液を除
去し、ブロッキング液［1%(w/v)BSA、0.05%(w/v)Tween20を含むリン酸緩衝液（pH7.2）］
を各ウェルに250μLを加えて洗浄した後、当該ブロッキング液を各ウェルに250μLを加え
て、25℃で16時間インキュベートした。その後、当該ブロッキング液を除去し、抗FGF-23
抗体固定化マイクロプレートを調製した。
【０１０２】
＜ALP標識抗FGF-23抗体溶液＞
　抗FGF-23抗体（第２抗体：FERM BP-7839として寄託されたハイブリドーマが生産する抗
FGF-23モノクローナル抗体）をペプシンで消化した後、G3000SWカラム（東ソー社製）を
用いたHPLCシステム（日立ハイテクサイエンス社製）でF(ab’)2を分離した。得られたF(
ab’)2を2-メルカプトエチルアミン塩酸塩で還元した後、G3000SWカラムを用いたHPLCシ
ステム（日立ハイテクサイエンス社製）でFab’を分離した。得られたFab’とアルカリホ
スファターゼとを以下の手順により、マレイミド法によって結合させた。
【０１０３】
　マレイミド化試薬Sulfo-HMCS［N-（8-マレイミドカプリルオキシ）スルホサクシンイミ
ド　ナトリウム塩］を用いて、アルカリホスファターゼをマレイミド化し、反応混合物を
セファデックスG-25カラム（GEヘルスサイエンス・ジャパン社製）に供して未反応のSulf
o-HMCSを除去し、マレイミド化アルカリホスファターゼを得た。
【０１０４】
　調製したマレイミド化アルカリホスファターゼとFab’とを混合し、アルカリホスファ
ターゼ標識Fab’抗体を作製した。得られたアルカリホスファターゼ標識Fab’抗体を用い
て、以下の組成からなるALP標識抗FGF-23抗体溶液を調製した。
　MES（pH6.5）　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　0.05 mol/L
　アルカリホスファターゼ標識Fab’抗体　　　　　　　　　0.4 μg/mL
　BSA 　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　0.1 %(w/v)
　塩化ナトリウム　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　0.1 mol/L
　界面活性剤　　　　　　（第１表及び第２表に記載の界面活性剤と濃度）
【実施例２】
【０１０５】
　測定系において、測定可能な最小濃度を評価する方法として、変動係数［Coefficient 
of Variation：CV（%）＝(標準偏差)／(平均値)×100］を用いて統計学的に評価する方法
がある。具体的には、[1]0pg/mL試料、及び、複数の既知濃度のFGF-23試料のそれぞれの
試料中のFGF-23を10重測定し、[2]得られた測定値を、測定値とFGF-23濃度との間の関係
を示す検量線に照らし合わせて、実測値としてのFGF-23濃度を決定し、[3]当該FGF-23濃
度のCV(%)を算出し、[4]当該CV(%)と、当該FGF-23濃度との間の関係を示す近似式を作成
し、[5]当該近似式から、CVが10%となるFGF-23濃度を最小検出感度（実効感度）として算
出する方法である。最小検出感度が小さいほど、測定感度が高いことを意味する。
【０１０６】
　WO2003/057733に記載された方法によって製造したFGF-23を、0.2%BSA(w/v)、0.3 mol/L
 塩化ナトリウムを含有する0.01 mol/L リン酸緩衝液（pH6.5）を用いて、0 pg/mL、5 pg
/mL、12.5 pg/mL、47.6 pg/mLの各測定試料を調製した。また、上記方法と同様の方法で
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、検量線用の標準試料として、0 pg/mL、5 pg/mL、12.5 pg/mL、47.6 pg/mL、190.3 pg/m
L、741.7 pg/mL、2981.3 pg/mLの各FGF-23溶液を調製した。
【０１０７】
　第１表に記載された測定用キット1～5を用いて、以下の方法により測定し、最小検出感
度を検出した。
(1)検量線の作成
　実施例１で調製した抗FGF-23抗体固定化マイクロプレートの各ウェルに、検体希釈液（
80μL）及び各濃度の標準試料（20μL）添加し、25℃で90分間反応を行った（１次反応）
。１次反応後のプレートの各ウェルを、洗浄液［0.075% Tween 20、0.15 mol/L塩化ナト
リウムを含む0.005 mol/L MOPS緩衝液（pH7.3）］で洗浄した後、各ウェルに、実施例１
で調製したALP標識抗FGF-23抗体溶液(100μL)を添加し、25℃で90分間反応を行った（２
次反応）。２次反応後のプレートの各ウェルを前記洗浄液で洗浄した後、各ウェルに、9-
［（4-クロロフェニルチオ）（ホスホリルオキシ）メチリデン］-10-メチルアクリダン・
二ナトリウム塩（LumigenTM APS-5）を主成分とする発光基質液（100μL）を加えて攪拌
し、生じた発光量（RLU）を測定しFGF-23濃度と発光量(RLU)との関係を表す検量線を作成
した。
【０１０８】
(2)測定試料の測定とFGF-23濃度の決定
　上記(1)の標準試料の代わりに、0 pg/mL、5 pg/mL、12.5 pg/mL、47.6 pg/mLの各測定
試料を用いる以外は、(1)と同様の方法により、当該測定試料に対する発光量(RLU)を測定
した。各測定に対して得られた発光量(RLU)と、(1)で作成した検量線とから、各測定試料
中の、実測値としてのFGF-23濃度を決定した。
【０１０９】
　各測定試料のFGF-23濃度からCV（%）を算出し、当該CV（%）とFGF-23濃度との関係を示
す近似式（二次関数）からCVが10%となる値を算出し、最小検出感度とした。それぞれの
キットにおける最小検出感度（pg/mL）を第１表に示す。
【０１１０】
【表１】

【０１１１】
　第１表から明らかなように、POEアルキルエーテル、POE・POP共重合体、POE多環フェニ
ルエーテルのいずれの界面活性剤も含有しない測定キット5（比較例）を用いて測定した
場合、すなわち、抗原抗体反応において当該界面活性剤が存在しない場合の最小検出感度
が22 pg/mLであったのに対して、第１表の界面活性剤を含有する測定キット1～4（実施例
）を用いて測定した場合、すなわち、抗原抗体反応において当該界面活性剤が存在する場
合の最小検出感度は3.0～7.0 pg/mLであり、測定感度が上昇し、FGF-23を高感度に測定で
きることが判明した。
【実施例３】
【０１１２】
　正確な測定値が得られているかどうかを判定する方法として、正確性試験がしばしば実
施される。正確性試験とは、測定対象成分の濃度があらかじめ設定されている試料中の当
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れた当該測定対象成分の濃度（実測値）とを用いて、「実測値÷基準値×100（%）」の計
算式より算出する。正確性が100%に近いほど、正確な測定ができていることを意味する。
【０１１３】
　FGF-23濃度が設定されている３種類の慢性腎臓病患者又は透析患者由来の血清（検体1
：28 pg/mL、検体2：315 pg/mL、検体3：2035 pg/mL）について、実施例１で作製したキ
ット1～4の各キットを用いて、実施例２の方法に従い各検体中のFGF-23濃度を決定し、正
確性を算出した。各キットにおける正確性の結果を第２表に示す。
【表２】

【０１１４】
　第２表に示されるように、POEアルキルエーテル、POE・POP共重合体、又は、POE多環フ
ェニルエーテルを含有する本発明の測定キット1～4を用いた場合の正確性は102～121％で
あり、従って、本発明の測定キットを用いることにより、検体中のFGF-23を正確に測定で
きることが判明した。
【産業上の利用可能性】
【０１１５】
　本発明により、低リン血症性くる病、腫瘍性骨軟化症、腎不全等の疾患の診断に有効な
、正確、かつ、高感度な、試料中のFGF-23の測定方法、測定試薬及び測定キットが提供さ
れる。
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摘要(译)

一种测定样品中成纤维细胞生长因子-23（以下称为FGF-23）的方法，
该方法包括以下步骤：（1）在水性介质中，样品与结合的第一抗体或其
抗体片段反应 FGF-23;（2）在水性介质中与结合有FGF-23的第二抗​​体
或其抗体片段在上述步骤（1）中产生的免疫复合物1反应，产生由第一
抗体或 与FGF-23，FGF-23结合的抗体片段，与FGF-23结合的第二抗体
或其抗体片段； （3）测定在上述步骤（2）中制备的免疫复合物2；其
中步骤（1）和/或步骤（2）的反应在包含表面活性剂如聚氧乙烯烷基醚
的水性介质中进行。
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