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(54)【発明の名称】 生体成分の測定方法

(57)【要約】
【課題】主として臨床検査分野での使用を目的とし、血
清や尿等の生体成分中の特定成分を測定する際に、検体
または測定試薬由来の不溶性物質による測定妨害を回避
する方法の提供。
【解決手段】生体成分中の特定成分を測定する方法にお
いて、高分子化合物を添加することにより、不溶性物質
による測定妨害を回避することを特徴とする生体成分の
測定方法ならびに高分子化合物および検出試薬からなる
臨床診断薬。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】生体成分中の特定成分を測定する方法にお
いて、生体成分を含む試料に高分子化合物を添加するこ
とにより、不溶性物質による測定妨害を回避することを
特徴とする生体成分の測定方法。
【請求項２】高分子化合物が、下記一般式（ａ）
【化１】

及び式（ｂ）
【化２】

[式中、Ｒ1は水素原子、炭素数３以下のアルキル基、Ｃ
ＯＯＨを有する基、水酸基、アルコキシ基、脂肪族アル
コールまたはアルコールの脂肪酸エステルであり、Ｒ2

及びＲ3は独立に水素原子またはメチル基であり、Ｘは
水素原子またはＣＯＯＨを有する基であり、ＹはＣＯＯ
Ｈ、ＳＯ

3
Ｈ、ＰＯ（ＯＨ）

2
を有する基またはそれらか

ら誘導される基である。ただし、Ｒ1とＹは同時にＣＯ
ＯＨを有する基ではない。]のモノマー単位を有する請
求項１に記載の生体成分の測定方法。
【請求項３】上記モノマー単位（ａ）と（ｂ）の比率
が、２０：８０～８０：２０である請求項２に記載の生
体成分の測定方法。
【請求項４】高分子化合物の質量平均分子量が、１,０
００～５００,０００である請求項１ないし３のいずれ
かに記載の生体成分の測定方法。
【請求項５】生体成分を含む試料に添加する高分子化合
物の濃度が、０.０００１～５％の範囲である請求項１
ないし４のいずれかに記載の生体成分の測定方法。
【請求項６】高分子化合物の添加された生体成分を含む
試料において、ｐＨが５～１０の範囲で測定を行うこと
を特徴とする請求項１ないし５のいずれかに記載の生体
成分の測定方法。
【請求項７】モノマー単位（ａ）が、１－アルケンおよ
びその誘導体（但し、側鎖がアルキル基の場合炭素数は
３以下）である請求項２ないし６のいずれかに記載の生
体成分の測定方法。
【請求項８】モノマー単位（ｂ）が、マレイン酸、アク
リル酸またはメタクリル酸である請求項２ないし７のい
ずれかに記載の生体成分の測定方法。
【請求項９】リポ蛋白質分画、トリグリセライド、リン
脂質、遊離脂肪酸、酵素活性または血糖の測定を含む生
化学検査に用いることを特徴とする請求項１ないし８の
いずれかに記載の生体成分の測定方法。

2
【請求項１０】生化学検査が、リポ蛋白質分画の直接測
定である請求項９に記載の生体成分の測定方法。
【請求項１１】抗体、抗原もしくは受容体を用いる比ロ
ウ法または比濁法、あるいは抗体、抗原または受容体を
担持したラテックスを用いる比濁法を用いる免疫学的検
査に用いることを特徴とする請求項１ないし８のいずれ
かに記載の生体成分の測定方法。
【請求項１２】免疫学的検査が、比ロウを用いた抗原検
査または抗体検査である請求項１１に記載の生体成分の
測定方法。
【請求項１３】請求項１ないし１２のいずれかに記載の
生体成分の測定方法において、不溶性物質による測定妨
害が、脂質、蛋白質または疎水性投与薬剤のいずれかひ
とつ以上に起因するものである生体成分の測定方法。
【請求項１４】不溶性物質による測定妨害が、検体また
は検出試薬中の蛋白質によるものである請求項１３に記
載の生体成分の測定方法。
【請求項１５】不溶性物質による測定妨害が、検体また
は検出試薬中のイムノグロブリンによるものである請求
項１４に記載の生体成分の測定方法。
【請求項１６】下記一般式（ａ）
【化３】

及び式（ｂ）
【化４】

[式中、Ｒ1は水素原子、炭素数３以下のアルキル基、Ｃ
ＯＯＨを有する基、水酸基、アルコキシ基、脂肪族アル
コールまたはアルコールの脂肪酸エステルであり、Ｒ2

及びＲ3は独立に水素原子またはメチル基であり、Ｘは
水素原子またはＣＯＯＨを有する基であり、ＹはＣＯＯ
Ｈ、ＳＯ

3
Ｈ、ＰＯ（ＯＨ）

2
を有する基またはそれらか

ら誘導される基である。ただし、Ｒ1とＹは同時にＣＯ
ＯＨを有する基ではない。]のモノマー単位を有する高
分子化合物、および検出試薬を含んでなる臨床診断用試
薬。
【請求項１７】高分子化合物が、１－アルケンおよびそ
の誘導体（但し、側鎖がアルキル基の場合、炭素数は３
以下）であるモノマー単位（ａ）と、マレイン酸、アク
リル酸またはメタクリル酸であるモノマー単位（ｂ）か
らなる水溶性高分子化合物の１種以上である請求項１６
に記載の臨床診断用試薬。
【請求項１８】検出試薬として、少なくとも検出用酵
素、緩衝液、及び色素もしくは補酵素を含み、生化学検
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査に用いることを特徴とする請求項１６または１７に記
載の臨床診断用試薬。
【請求項１９】検出試薬として、少なくとも抗体、抗原
または受容体、あるいは抗体、抗原または受容体を担持
したラテックス、及び緩衝液を含み、免疫学的測定に用
いることを特徴とする請求項１６または１７に記載の臨
床診断用試薬。
【発明の詳細な説明】
【０００１】
【発明の属する技術分野】本発明は主として臨床検査分
野での使用を目的とし、血清や尿等の生体成分中の特定
成分を測定する際に、検体または測定試薬由来の不溶性
物質による測定妨害を回避する方法に関する。
【０００２】
【従来の技術】近年自動分析装置を用いた生化学検査を
はじめとする検体検査が多項目にわたり日常的に行われ
ている。その際、血清や尿等の検体中の検査目的となる
特定成分の検査値が、検査目的である特定成分以外の検
体成分に影響され不正確な値をとることが問題となって
いる（新訂３版臨床検査研修ハンドブック ２ 薬事日報
社  P.324-331）。
【０００３】中でも検体に含まれる血清蛋白質、脂質、
投与薬剤等による混濁は、近年臨床検査分野で重要度を
増している比色測定、比濁測定等の光学的測定の直接的
な妨害要因であり、正確な測定に対して大きな障害とな
る。
【０００４】蛋白質の測定妨害としては、血清蛋白分画
に異常をきたした血清検体やイムノグロブリン高値検体
では、測定時の濁度増加の問題（いわゆる膠質反応等の
問題）がある（新訂３版臨床検査研修ハンドブック ２ 
薬事日報社  P.324、P.271及び日本臨床検査自動化学会
誌  １９９８  vol.２３  No４  P.319）。またリュウ
マトイド因子等の自己抗体も検体由来の濁度増加を起こ
し正確な測定を妨害する要因となる。同様に、高脂検
体、抗生物質等の疎水性投与薬剤の混入した検体でも、
検体と検出試薬との混合でしばしば混濁を起こし、正確
な測定を妨害する。
【０００５】濁りによる測定妨害を解決する従来技術
は、比濁法や比ロウ法といった免疫学的測定に関しては
以下に挙げる通り多数開示されている。例えば、免疫学
的測定で検体蛋白質全般の影響を回避する方法として
は、特公平０２－２１５４８号公報に、タン白質消化剤
を対象タン白質の特定の抗原性を残す範囲で適度に作用
させてその他タンパク質の干渉を排除する技術が開示さ
れているが、対象タン白質も同時に消化されるため検査
の条件設定を予め行う必要があるなど実用性に問題があ
る。
【０００６】また、リュウマチ因子等が起こす非特異的
反応を抑制する方法として、特公昭６３－３８６６８号
公報には免疫試薬に非特異的濁度増加の原因となるＦｃ*

4
*部分を除いたイムノグロブリン断片を用いる方法が、特
開平０９－４９８３８号公報にはｐＨを限定して同様の
影響を回避する技術について開示されているが、いずれ
もコストや使用条件が限定を受ける点などの問題があ
る。さらに上記の従来技術は、方法論からして免疫学的
測定試薬のみに適用可能な技術であり、その他の診断試
薬への汎用性が殆どない。
【０００７】その他にも免疫学的測定における濁り防止
技術として、特開昭５９－４３３６２号公報には、特定
の界面活性剤で検体中の濁りを可溶化する技術、特開平
８－２３３８１６号公報には、特定の界面活性剤で測定
試薬に含まれる蛋白質の測定時における変性による濁り
を防止する技術、第２６８４０６９号特許公報には、特
定の有機化合物で検体中の夾雑蛋白、脂肪等による副反
応を抑制する技術等が開示されている。しかし、これら
の従来技術も基本的に免疫学的測定における濁り防止に
関する技術であり、やはり汎用的に濁りの問題を解決す
る方法には至っていない。また、免疫学的測定における
濁り防止技術を生化学試薬に応用するには様々な障害が
考えられる。例えば、通常使用条件が厳格な酵素を多用
する生化学試薬には、界面活性剤や有機化合物は酵素の
活性や安定性に影響する場合があり使用に際し注意を要
する。
【０００８】
【発明が解決しようとする課題】本発明は、かかる状況
に鑑みてなされたものであり、臨床検査分野において生
体成分中の特定成分を測定する方法において、検体また
は試薬由来の濁りによる測定妨害の問題を包括的に解決
する方法及び試薬を提供するものである。
【０００９】
【課題を解決するための手段】本発明者らは、上記のよ
うな臨床検査の測定値に対して異常値を与える濁り成分
の影響を包括的に取り除くべく鋭意研究を重ねた結果、
特定の高分子化合物を共存させることにより、上記課題
を解決することができることを見いだし本発明を完成す
るに至った。
【００１０】すなわち本発明は次の事項に関する。
［１］生体成分中の特定成分を測定する方法において、
生体成分を含む試料に高分子化合物を添加することによ
り、不溶性物質による測定妨害を回避することを特徴と
する生体成分の測定方法。
［２］高分子化合物が、下記一般式（ａ）
【００１１】
【化５】

及び式（ｂ）
【００１２】
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【化６】

[式中、Ｒ1は水素原子、炭素数３以下のアルキル基、Ｃ
ＯＯＨを有する基、水酸基、アルコキシ基、脂肪族アル
コールまたはアルコールの脂肪酸エステルであり、Ｒ2

及びＲ3は独立に水素原子またはメチル基であり、Ｘは
水素原子またはＣＯＯＨを有する基であり、ＹはＣＯＯ
Ｈ、ＳＯ

3
Ｈ、ＰＯ（ＯＨ）

2
を有する基またはそれらか

ら誘導される基である。ただし、Ｒ1とＹは同時にＣＯ
ＯＨを有する基ではない。]のモノマー単位を有する上
記［１］に記載の生体成分の測定方法。
【００１３】［３］上記モノマー単位（ａ）と（ｂ）の
比率が、２０：８０～８０：２０である上記［２］に記
載の生体成分の測定方法。
［４］高分子化合物の質量平均分子量が、１,０００～
５００,０００である上記［１］ないし［３］のいずれ
かに記載の生体成分の測定方法。
［５］生体成分を含む試料に添加する高分子化合物の濃
度が、０.０００１～５％の範囲である上記［１］ない
し［４］のいずれかに記載の生体成分の測定方法。
［６］高分子化合物の添加された生体成分を含む試料に
おいて、ｐＨが５～１０の範囲で測定を行うことを特徴
とする上記［１］ないし［５］のいずれかに記載の生体
成分の測定方法。
【００１４】［７］上記モノマー単位（ａ）が、１－ア
ルケンおよびその誘導体（ただし、側鎖がアルキル基の
場合炭素数は３以下）である上記［２］ないし［６］の
いずれかに記載の生体成分の測定方法。
［８］上記モノマー単位（ｂ）が、マレイン酸、アクリ
ル酸またはメタクリル酸である［２］ないし［７］のい
ずれかに記載の生体成分の測定方法。
［９］リポ蛋白質分画、トリグリセライド、リン脂質、
遊離脂肪酸、酵素活性または血糖の測定を含む生化学検
査に用いることを特徴とする上記［１］ないし［８］の
いずれかに記載の生体成分の測定方法。
［１０］生化学検査が、リポ蛋白質分画の直接測定であ
る上記［９］に記載の生体成分の測定方法。
【００１５】［１１］抗体、抗原もしくは受容体を用い
る比ロウ法または比濁法、あるいは抗体、抗原または受
容体を担持したラテックスを用いる比濁法を含む免疫学
的検査に用いることを特徴とする上記［１］ないし
［８］のいずれかに記載の生体成分の測定方法。
［１２］免疫学的検査が、比ロウを用いた抗原検査また
は抗体検査である上記［１１］に記載の生体成分の測定
方法。
［１３］上記［１］ないし［１２］のいずれかに記載の
生体成分の測定方法において、不溶性物質による測定妨*

6
*害が、脂質、蛋白質または疎水性投与薬剤のいずれかひ
とつ以上に起因するものである生体成分の測定方法。
［１４］不溶性物質による測定妨害が、検体または検出
試薬中の蛋白質によるものである上記［１３］に記載の
生体成分の測定方法。
［１５］不溶性物質による測定妨害が、検体または検出
試薬中のイムノグロブリンによるものである上記［１
４］に記載の生体成分の測定方法。
【００１６】［１６］下記一般式（ａ）
【００１７】
【化７】

及び式（ｂ）
【００１８】
【化８】

[式中、Ｒ1は水素原子、炭素数３以下のアルキル基、Ｃ
ＯＯＨを有する基、水酸基、アルコキシ基、脂肪族アル
コールまたはアルコールの脂肪酸エステルであり、Ｒ2

及びＲ3は独立に水素原子またはメチル基であり、Ｘは
水素原子またはＣＯＯＨを有する基であり、ＹはＣＯＯ
Ｈ、ＳＯ

3
Ｈ、ＰＯ（ＯＨ）

2
を有する基またはそれらか

ら誘導される基である。ただし、Ｒ1とＹは同時にＣＯ
ＯＨを有する基ではない。]のモノマー単位を有する高
分子化合物、および検出試薬を含んでなる臨床診断用試
薬。
［１７］高分子化合物が、１－アルケンおよびその誘導
体（但し、側鎖がアルキル基の場合炭素数は３以下）で
ある（ａ）と、マレイン酸、アクリル酸またはメタクリ
ル酸である（ｂ）からなる水溶性高分子化合物の１種以
上である上記［１６］に記載の臨床診断用試薬。
［１８］検出試薬として、少なくとも検出用酵素、緩衝
液、及び色素もしくは補酵素を含み、生化学検査に用い
ることを特徴とする上記［１６］または［１７］に記載
の臨床診断用試薬。
［１９］検出試薬として、少なくとも抗体、抗原または
受容体、あるいは抗体、抗原または受容体を担持したラ
テックス、及び緩衝液を含み、免疫学的測定に用いるこ
とを特徴とする上記［１６］または［１７］に記載の臨
床診断用試薬。
【００１９】
【発明の実施の形態】本発明は、測定時に検体と一緒に
上記の水溶性高分子化合物を何らかの形で関与させる事
により、検体または試薬中に含まれる蛋白質や脂質等に
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7
よる濁りの妨害を包括的に回避するという優れた特徴を
有する。本発明において、不溶性物質による測定妨害と
は、検体あるいは検査試薬に由来する濁りにより、透過
光、濁度、散乱光、蛍光等の光学的測定が妨害される場
合をいう。
【００２０】本発明の高分子化合物は、構造上親水性を
適度に備え、標的とする蛋白質や脂質等を溶解するた
め、診断薬に使用した場合、蛋白質や脂質等による濁り
の発生を回避するばかりでなく、本発明の高分子化合物
自身、検体または試薬由来のタンパク質や脂質とも光学
的測定を妨害する凝集塊を形成しないという優れた特徴
を有する。また、本発明の高分子化合物は、臨床診断試
薬で多用される酵素や抗体等の検出要素の働きにも影響
しないという優れた特徴をも有する。
【００２１】本発明の（ａ）及び（ｂ）のモノマー単位
を有する化合物は、１－アルケンおよびその誘導体であ
るモノマー単位（ａ）と、二重結合およびアニオン性基
またはその誘導体を有するモノマー単位（ｂ）から構成
される水溶性高分子化合物である。
【００２２】モノマー単位（ａ）の側鎖Ｒ1としては、
水素原子または炭素数３以下のアルキル基、カルボキシ
ル基、脂肪酸、水酸基、アルコキシ基、脂肪族アルコー
ルあるいはアルコールの脂肪酸エステル等が用いられ
る。モノマー単位（ａ）の側鎖Ｒ2及びモノマー単位
（ｂ）の側鎖Ｒ3は独立に水素原子あるいはメチル基で
ある。
【００２３】また、モノマー単位（ｂ）のＸは水素原
子、ＣＯＯＨまたは脂肪酸であり、ＹはＣＯＯＨ、脂肪
酸、ＳＯ

3
ＨまたはＰＯ（ＯＨ）

2
を含む基、あるいはそ

れらから誘導される基であり、ＣＯＮＨ
2
、ＣＯＮＨＣ

2

Ｈ
2
ＯＨ、ＣＯＮＨＮＨ

2
、ＣＨ

2
ＣＯＯＨ、ＣＯＯＣ

2
Ｈ

4
ＣＯＯＨ、ＣＯＯＣ

2
Ｈ
4
ＳＯ

3
Ｈ、ＣＯＯＣ

2
Ｈ
2
 ＰＯ

（ＯＨ）
2
、ＣＯＮＨＣ

2
Ｈ
2
ＳＯ

3
Ｈ、ＣＨ

2
ＯＣ

6
Ｈ
6
Ｓ

Ｏ
3
Ｈ等が挙げられる。

【００２４】本発明に使用する高分子のモノマー単位
（ａ）としては、側鎖Ｒ1がアルキル基の場合、エセ
ン、プロペン、１－ブテン、１－ペンテン、１,１－ジ
メチルエセン（イソブチレン）、２－メチル－１－ブテ
ン、２－メチル－１－ペンテン、炭素主鎖に直接カルボ
キシル基が結合したアクリル酸やメタクリル酸、炭素主
鎖に直接脂肪酸が結合したＣＨ

2
＝ＣＨＣＨ

2
ＣＨ

2
ＣＯ

ＯＨ、炭素主鎖に直接水酸基が置換したヒドロキシエセ
ン（ビニルアルコール）、炭素主鎖に直接アルコキシ基
の結合したメトキシ－エセン、エトキシ－エセン、プロ
ピオキシキシ－エセン、炭素主鎖に直接脂肪族アルコー
ルが結合したＣＨ

2
＝ＣＨＣＨ

2
ＣＨ

2
－ＯＨ、炭素主鎖

に直接結合した水酸基または脂肪族アルコールの脂肪酸
エステル等が挙げられる。
【００２５】本発明に使用する高分子のモノマー単位
（ｂ）としては、マレイン酸、アクリル酸、メタクリル
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酸、ＣＨ

2
＝ＣＨＣＨ

2
ＣＯＯＨ、ＣＨ（ＣＨ

3
）＝ＣＨ

ＣＨ
2
ＣＯＯＨやその酸アミドまたはエステル誘導体、

あるいはエセンの－ＳＯ
3
Ｈ誘導体や－ＰＯ（ＯＨ）

2
誘

導体等が挙げられる。上記（ａ）及び（ｂ）のモノマー
単位を有する化合物としては、上記のモノマー単位
（ａ）と（ｂ）の共重合体を使用するが、モノマー単位
が同一の場合の効果は低いため、本発明において、上記
モノマー単位（ａ）と（ｂ）は互いに異なるモノマー単
位を表す。
【００２６】これらの中でも特に重要なマレイン酸の共
重合体として、ポリ（エセン－ｃｏ－マレイン酸）、ポ
リ（プロペン－ｃｏ－マレイン酸）、ポリ（１－ブテン
－ｃｏ－マレイン酸）、ポリ（１－ペンテン－ｃｏ－マ
レイン酸）、ポリ（１、１－ジメチルエセン－ｃｏ－マ
レイン酸）、ポリ（２－メチル－１－ブテン－ｃｏ－マ
レイン酸）、ポリ（２－メチル－１－ペンテン－ｃｏ－
マレイン酸）、ポリ（メトキシエセン－ｃｏ－マレイン
酸）、ポリ（エトキシエセン－ｃｏ－マレイン酸）、ポ
リ（プロピオキシエセン－ｃｏ－マレイン酸）、および
それらの酸アミドまたはエステル類等が好ましく用いら
れる。
【００２７】また、特に重要なアクリル酸の共重合体と
して、ポリ（エセン－ｃｏ－アクリル酸）、ポリ（プロ
ペン－ｃｏ－アクリル酸）、ポリ（１－ブテン－ｃｏ－
アクリル酸）、ポリ（１－ペンテン－ｃｏ－アクリル
酸）、ポリ（１、１－ジメチルエセン－ｃｏ－アクリル
酸）、ポリ（２－メチル－１－ブテン－ｃｏ－アクリル
酸）、ポリ（２－メチル－１－ペンテン－ｃｏ－アクリ
ル酸）、ポリ（メトキシエセン－ｃｏ－アクリル酸）、
ポリ（エトキシエセン－ｃｏ－アクリル酸）、ポリ（プ
ロピオキシエセン－ｃｏ－アクリル酸）、およびそれら
の酸アミドまたはエステル類等が好ましく用いられる。
【００２８】また、特に重要なメタクリル酸の共重合体
として、ポリ（エセン－ｃｏ－メタクリル酸）、ポリ
（プロペン－ｃｏ－メタクリル酸）、ポリ（１－ブテン
－ｃｏ－メタクリル酸）、ポリ（１－ペンテン－ｃｏ－
メタクリル酸）、ポリ（１、１－ジメチルエセン－ｃｏ
－メタクリル酸）、ポリ（２－メチル－１－ブテン－ｃ
ｏ－メタクリル酸）、ポリ（２－メチル－１－ペンテン
－ｃｏ－メタクリル酸）、ポリ（メトキシエセン－ｃｏ
－メタクリル酸）、ポリ（エトキシエセン－ｃｏ－メタ
クリル酸）、ポリ（プロピオキシエセン－ｃｏ－メタク
リル酸）、およびそれらの酸アミドまたはエステル類が
好ましく用いられる。さらに、重要な脂肪酸誘導体同志
の共重合体化合物としては、ポリ（アクリル酸－ｃｏ－
マレイン酸）、ポリ（メタクリル酸－ｃｏ－マレイン
酸）、ポリ（アクリル酸－ｃｏ－メタクリル酸）および
それらの酸アミドまたはエステル類等が好ましく用いら
れる。
【００２９】また、上記共重合体化合物のモノマー単位



(6) 特開２００１－２３５４６５

10

20

30

40

50

9
（ａ）と（ｂ）は、適度な親水性と疎水性を持つ基を組
み合わせればよく、その組み合わせが適切ならば濁度解
消の効果も大きい。例えば交互共重合体で、（ａ）がア
ルキル側鎖を持つ１－ブテンの場合は疎水性の基とし
て、（ｂ）がマレイン酸の場合は親水性の基としての働
きをより大きく担うが、（ａ）をヒドロキシエセンにし
た場合、（ｂ）はアクリル酸のＣＨ

3
ＣＨ

2
ＣＨ

2
ＯＨエ

ステルが好ましい。
【００３０】上記モノマー単位（ａ）と（ｂ）の比率
は、好ましくは２０：８０～８０：２０であるが、より
好ましくは３０：７０～７０：３０であり、さらにより
好ましくは４０：６０～６０：４０である。また、モノ
マー単位（ａ）と（ｂ）以外の他のモノマー単位を含ん
でいても構わない。モノマー単位（ａ）と（ｂ）の比率
が、上記範囲を外れた場合は、妨害回避効果が低下する
ため好ましくない。
【００３１】液体クロマトグラフィーで測定した上記
（ａ）及び（ｂ）のモノマー単位を有する高分子化合物
の質量平均分子量は、１,０００～５００,０００であ
り、好ましくは３，０００～１００，０００、より好ま
しくは５，０００～８０，０００である。高分子化合物
の質量平均分子量が１，０００未満では妨害回避効果が
低下するため好ましくなく、また５００，０００を超え
ると溶液粘度を著しく上げるため実用上好ましくない。
【００３２】上記（ａ）及び（ｂ）のモノマー単位を有
する高分子化合物の使用濃度は、試料中の妨害物質量に
依存するが、血清あるいは血漿に用いる場合には０.０
００１～５％がよく、好ましくは０.０００３～２．５
％である。高分子化合物の濃度が０.０００１％未満の
場合は充分な妨害回避効果が得られないため好ましくな
く、５％を超えると酵素を用いる検出系では場合により
酵素活性に影響する場合があるため好ましくない。
【００３３】本発明において、試料に上記（ａ）及び
（ｂ）のモノマー単位を有する高分子化合物を接触させ
る際のｐＨは、５～１０の範囲において行うが、本発明
の高分子化合物の効果をより高めるためには６～９のｐ
Ｈ範囲が好ましく、６～８がより好ましい。反応時のｐ
Ｈが５未満、あるいは１０を超えた場合、現行の生化学
検査においては検出系に酵素を用いるため、高分子との
共存で酵素の安定性を低下させる場合があるため好まし
くない。
【００３４】本発明において用いるｐＨ緩衝剤には特に
制限はなく、設定したｐＨに対応するｐＫａを持つ１～
３００ｍＭのｐＨ緩衝剤により調節することができる。
用いるｐＨ緩衝剤としては、２－モルフォリノエタンス
ルフォネート（ＭＥＳ）、Ｎ－（２－２ヒドロキシエチ
ル)ピペラジン－Ｎ’－(２－エタンスルフォネート)
（ＨＥＰＥＳ）、ピペラジン－Ｎ,Ｎ’－ビス(２－エタ
ンスルフォネート)（ＰＩＰＥＳ）、３－(Ｎ－モルフォ
リノ)プロパンスルフォネート（ＭＯＰＳ）、Ｎ－シク
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ロヘキシル－２－アミノエタンスルフォネート（ＣＨＥ
Ｓ）等が例示できる。
【００３５】また本発明においては、上記（ａ）及び
（ｂ）のモノマー単位を有する高分子化合物の作用に影
響しないものであれば任意の物質を共存させることがで
きる。例えば、塩化ナトリウム、リン酸カリウム等の塩
類、血清アルブミン等の蛋白質、アスコルビン酸オキシ
ダーゼ、パーオキシダーゼ、カタラーゼ等の酵素、色素
原体等が挙げられる。さらに、上記（ａ）及び（ｂ）の
モノマー単位を有する高分子化合物の作用に干渉しない
ものであれば、界面活性剤等を共存させることも可能で
ある。
【００３６】本発明が適用される測定項目としては特に
限定はない。適用例としては、リポ蛋白質分画、トリグ
リセライド、リン脂質、遊離脂肪酸、酵素活性、血糖等
の生化学検査が挙げられるが、特にリポ蛋白質分画に好
適に用いられる。
【００３７】また、抗体、抗原または受容体を用いる比
ロウ法または比濁法、もしくは抗体、抗原または受容体
を担持したラテックス等を用いる比濁法等の免疫学的測
定にも適用できる。免疫学的測定の測定項目としては、
Ｃ反応性蛋白（ＣＲＰ）検査、カンジタ抗原検査、ウイ
ルス肝炎の抗原または抗体検査、ヘルペス、麻疹 、風
疹等のウイルス性感染症関連検査、リュウマチ因子（Ｒ
Ｆ）等の自己免疫疾患関連検査、甲状腺刺激ホルモン
（ＴＨＳ）、インスリン等の内分泌関連検査等が挙げら
れるが、特にこれらに限定されない。
【００３８】本発明が解決しようとする濁りの問題は、
検体または試薬中に含まれる物質の持つ疎水性に起因す
ると考えられるが、測定妨害をおこす検体としては次の
ものが挙げられる。即ち、高脂検体、高イムノグロブリ
ン検体、抗生物質等の疎水性投与薬剤の混入した検体
は、検体と検出試薬との混合でしばしば混濁を起こすた
め、光学的な測定において正確な測定を妨害する要因と
なる。また、特に免疫学的測定で試薬に抗血清や抗体を
用いる場合、検体由来のリュウマトイド因子等の自己抗
体も濁度増加を起こし正確な測定を妨害する要因とな
る。これらの濁度増加による妨害の解決には本発明が有
用である。
【００３９】本発明の臨床診断用試薬は、上記（ａ）及
び（ｂ）のモノマー単位を有する高分子化合物および検
出試薬から構成される。リポ蛋白質分画、トリグリセラ
イド、リン脂質、遊離脂肪酸、血糖等の生化学検査に用
いる検査試薬には一般に酵素法が用いられるが、本発明
の高分子化合物は、検出に使われる酵素の活性に影響し
ないため、これらの生化学検査に用いる検査試薬に好適
に用いられる。本発明の高分子化合物とともに用いられ
る生化学検査の検査試薬には、少なくとも検出用酵素、
緩衝液、及び色素もしくは補酵素から構成される。さら
に所望により界面活性剤、安定化剤、防腐剤等の他の薬



(7) 特開２００１－２３５４６５

10

20

30

40

50

11
剤をを含んでいても構わない。
【００４０】また、酵素活性の測定を目的とする場合の
検出試薬は、少なくとも前記高分子化合物、基質、緩衝
液、及び色素もしくは補酵素から構成される。さらに所
望により界面活性剤安定化剤、防腐剤等の他の薬剤を含
んでいても構わない。さらに、本発明を免疫学的測定方
法に応用する場合、例えば比濁法または比ロウ法に用い
る場合には次の様にして用いる。
【００４１】通常、比濁法または比ロウ法に用いる試薬
は、抗体等を含む試液、または抗体等を担持したラテッ
クス等を含む試液等から構成されるが、必要に応じて緩
衝液も使用する。これに本発明を応用する場合、例えば
緩衝液中に前記高分子化合物を添加して検体と予め接触
させ、次いで抗体等または抗体等を担持したラテックス
を含む試液と接触させて測定に供する。あるいは抗体等
または抗体等を担持したラテックスを含む試液に本発明
高分子を一緒に添加しておき直接検体に接触させて測定
に供する。
【００４２】
【実施例】以下、本発明を実施例によりさらに詳細に説
明するが、本発明はこれら実施例によりなんら限定され
るものではない。
（製造例）市販のポリ（１、１－ジメチルエセン－alt
－無水マレイン酸）１０ｇを１００ｍｌの精製水に入
れ、８０℃に加熱する。この水溶液を８０℃に加熱しな
がら、ｐＨを８に保つ様に５Ｎ水酸化ナトリウム溶液を
滴下して行き、７０℃で２時間加熱した。反応終了後、
室温で１８時間放置して、精製水を加え、８．０％の
（ａ）及び（ｂ）のモノマー単位を有する化合物を得
た。
【００４３】（実施例１および比較例１）本発明の高分
子化合物（製造例１の高分子化合物と同様の方法で得た
高分子化合物または市販の高分子化合物等）で、ＩｇＭ
を多く含む検体による濁りの減少効果と効果の程度を検
討した。本発明の高分子の効果を実施例１に示し、高分
子化合物無添加および効果の低い場合を比較例１及び２
に示す。
【００４４】実施例１では  ３０ｍＭ  ＭＯＰＳ緩衝液
３００ｕｌに各種高分子化合物を適宜添加した。ＩｇＭ
を多く含む検体（ＩｇＭ＝２７１２ｍｇ／ｄｌ）３ｕｌ
を添加して４２０ｎｍの吸光度変化を経時的に測定して
各種高分子化合物の効果を確認した。
【００４５】比較例１では実施例１と同一の検体を用い
同様に吸光度変化を経時的に測定した。高分子無添加の
場合（３０ｍＭ  ＭＯＰＳ緩衝液）と、質量平均分子量
７００のポリ（エセン－ｃｏ－マレイン酸）の場合を比
較例１として示した。実施例１を図１および図２に、比
較例１を図３に示す。結果、本発明の高分子化合物が蛋
白質（ＩｇＭ高値検体）による濁りの解消に効果がある
ことがわかった。
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【００４６】
【図１】
【００４７】
【図２】
【００４８】
【図３】
【００４９】（実施例２及び比較例２）本発明の高分子
化合物を生化学試薬（ＨＤＬコレステロール測定試薬）
に用いた場合、実施例２で本発明高分子の添加効果を、
比較例２で本発明高分子無添加の場合の結果を評価し
た。
【００５０】（ＨＤＬコレステロール測定試薬の組成）
①第１試薬－ａ（実施例２に使用）
０．０５％  ポリ（エセン－ａｌｔ－マレイン酸）、
０．０５％  α－サイクロデキストリン  サルフェー
ト、２ｍＭ  ＭｇＳＯ

4
、１ｍＭ  ＴＯＯＳ、５ｕ／ｍ

ｌ  アスコルビン酸オキシダーゼ、３０ｍＭ  ＭＯＰＳ
  ｐＨ７．４
②第１試薬－ｂ（比較例２に使用）
第１試薬－ａから、ポリ（エセン－ａｌｔ－マレイン
酸）を除いた試薬。
③第２試薬（実施例２および比較例２に使用）
２ｕ／ｍｌ  ＰＥＧ修飾コレステロールエステラーゼ、
４ｕ／ｍｌＰＥＧ修飾コレステロールオキシダーゼ、５
ｕ／ｍｌパーオキシダーゼ、１ｍＭ  ４－アミノアンチ
ピリン、３０ｍＭ ＭＯＰＳ   ｐＨ７．4
【００５１】（ＨＤＬ－コレステロールの測定方法）日
立７０７０型自動分析装置（株式会社日立製作所製）を
用いて、イムノグロブリン濃度の高い血清を含む被検試
料のＨＤＬコレステロールを測定した。３７℃において
本発明の高分子化合物を含む第１試薬－ａまたは本発明
の高分子化合物を含まない第１試薬－ｂを添加して約５
分間反応させる。次いで第２試薬を添加してさらに約５
分間ＨＤＬ－コレステロールを反応させ、吸光度変化
（５５０ｎｍ／７００ｎｍ）を測定して、濃度既知のリ
ポ蛋白質コレステロールキャリブレーター（試料ブラン
ク＝精製水）を用いて血清中のＨＤＬコレステロール濃
度を算出した。
【００５２】対照法として、反応液体クロマトグラフィ
ー法で同一血清のＨＤＬコレステロールを定量した。Ｓ
ｈｏｄｅｘ（昭和電工株式会社登録商標）ＫＷ－８０４
カラム（昭和電工株式会社製）を用い、１５０ｍＭ燐酸
緩衝液（ｐＨ７．０）を溶離液として血清中のリポ蛋白
質を分離し、カラム出口に溶出液とコレステロール検出
液を混合させる反応コイルを接続して、反応コイル中で
カラム溶出液とコレステロール検出液混合物を４５℃で
３分間反応させた後に、５５０ｎｍの吸光度を測定する
ことによってリポ蛋白質各分画のコレステロール量を測
定した。
【００５３】なお、コレステロール検出液はＰｓｅｕｄ
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ｏｍｏｎａｓ属微生物由来のコレステロールエステラー
ゼ（１０Ｕ/ｍｌ）、Ｐｓｅｕｄｏｍｏｎａｓ属微生物
由来のコレステロールオキシダーゼ（１０Ｕ/ｍｌ）、
パーオキシダーゼ（２０Ｕ／ｍｌ）、４－アミノアンチ
ピリン（２ｍＭ）及びＴＯＯＳ（２ｍＭ）を含む０．５
％Ｔｒｉｔｏｎ  Ｘ－１００溶液であり、溶出液と１：
１に混合するように反応コイルへの流入量を調節した。
クロマトグラム中のピークは超遠心法によって分離した
ＨＤＬ、ＬＤＬ、ＶＬＤＬ分画を用いて同定した。ま
た、同法によるＨＤＬ－コレステロール値は検体への追
加添加法により脂質、ＩｇＭ等の影響を受けない事を予
め確認した。結果、目視による観察／イムノグロブリン
（ＩｇＭ）高値検体では、本発明の高分子化合物を含む
第１試薬－ａを添加しても濁りを生じないが、本発明の
高分子化合物を含まない第１試薬－ｂを添加すると明ら
かな濁りを生じた。
【００５４】実施例２と比較例２におけるＨＤＬ－Ｃ測
定値／自動分析と反応液体クロマトグラフィーでの測定
結果をそれぞれ図４および図５に示す。横軸に検体中の
ＩｇＭの濃度、縦軸に試薬測定値とＨＰＬＣ測定値との
誤差をとり、本発明の効果を調べた。
【００５５】
【図４】
【００５６】
【図５】
【００５７】実施例２の本発明の高分子化合物を添加し
た系では、イムノグロブリンによる濁りがなく、測定値
にも殆ど影響がないことがわかる。一方、比較例２の本
発明の高分子化合物を添加しない系では、イムノグロブ
リンによる濁りを生じ、測定値も正の誤差が認められ
た。 *
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*【００５８】（実施例３および比較例３）本発明の高分
子化合物を免疫学的測定方法に適用した場合の実施例を
示す。実施例３で本発明の高分子の添加効果を、比較例
３に高分子無添加の場合の結果を示す。
【００５９】（免疫試薬組成）
①試薬Ａ（実施例３に使用）
０．０５％  ポリ（１、１－ジメチルエセン－alt－マ
レイン酸）、０.５mg/ml  抗ヒトＣＲＰ抗体（ウサギ・
ポリ  プロテイン Ｇ精製品）、３％ ポリエチレングリ
コール６，０００、１５０ｍＭ ＮａＣｌ、３０ｍＭ Ｍ
ＯＰＳ ｐＨ  ７．８
②試薬Ｂ（実施例３に使用）
試薬Ａから抗ヒトＣＲＰ抗体を除いた試薬
③試薬Ｃ（比較例３に使用）
０.５mg/ml  抗ヒトＣＲＰ抗体（ウサギ・ポリ  プロテ
イン Ｇ精製品）、３％ ポリエチレングリコール６，０
００、１５０ｍＭ ＮａＣｌ、３０ｍＭ ＭＯＰＳ ｐＨ
  ７．８
④試薬Ｄ（比較例３に使用）
試薬Ｃから抗ヒトＣＲＰ抗体を除いた試薬
【００６０】（測定方法）マイクロプレートに高脂血清
を含む検体５ｕｌと試薬Ａ～Ｄ３００ｕｌを別個に添加
して５分後にそれぞれの４１２ｎｍの吸光度を測定し
た。
【００６１】実施例３と比較例３で、それぞれ抗体添加
系と抗体無添加系における吸光度差を比較して,本発明
高分子の効果を検討した。目視による血清の濁りを確認
した結果を、表１に示す。
【００６２】
【表１】

【００６３】表１中の血清の濁りは、－が濁りなし、＋
～＋＋＋で濁りの程度を３段階で示した。実施例３の本
発明の高分子化合物を添加した系では、抗体添加系では
濁りを生じた事から抗原抗体反応が確認されたが、抗体
無添加系では吸光度の上昇が殆どなく、本発明高分子添
加により高脂検体の影響が回避されていることがわか
る。一方、比較例３の本発明の高分子無添加の系では、
抗体添加系と抗体無添加系共に濁りを生じ、抗体無添加
系の吸光度上昇は明らかに検体由来の濁りであると考え

られる。
【００６４】
【発明の効果】本発明の高分子化合物を用いた測定妨害
を回避する方法により、臨床検査において測定誤差を生
じる原因となる脂質や蛋白質等による濁りを防止して、
より正確な測定値が得られるため、特に生化学的検査や
免疫学的検査等の臨床診断分野に有用である。さらに本
発明の臨床診断用試薬は、特に生化学的検査や免疫学的
検査等の臨床診断分野に有用である。
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【図面の簡単な説明】
【図１】本発明実施例１のＩｇＭを多く含む検体に本発
明の高分子化合物を用いた場合の吸光度の経時変化の一
例を示すグラフである。
【図２】本発明実施例１のＩｇＭを多く含む検体に本発
明の高分子化合物を用いた場合の吸光度の経時変化の一
例を示すグラフである。
【図３】本発明比較例１のＩｇＭを多く含む検体に本発*
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*明の高分子化合物を用いない場合の吸光度の経時変化の
一例を示すグラフである。
【図４】本発明実施例２の本発明の高分子化合物を用い
た場合のＨＤＬ－Ｃ測定値と反応液体クロマトグラフィ
ーでの測定値との相関を示すグラフである。
【図５】本発明比較例２の本発明の高分子化合物を用い
ない場合のＨＤＬ－Ｃ測定値と反応液体クロマトグラフ
ィーでの測定値との相関を示すグラフである。

【図１】 【図２】

【図３】 【図４】

【図５】
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