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血中薬物濃度自動分析装置一TDX一

1．はじめに
　近年，血中i薬物濃度：測定（Therapeutic　Drug

Monitoring，　TDM）が注目されている．理想的

な薬物治療は個々の患者の病態に対応して最適な

薬剤を選択し，有効かつ安全に必要最少量を正確

に投与することである．この適確な薬物治療の具

現化にTDMはきわめて重要な意味をもつと考え

られる．

　今回，操作が簡便性，迅速性，さらに正確性に

富み，治療に直結するTDMのシステム化に現在

もっとも有用と考えられる血中薬物濃度自動分析

装置を紹介する．

　1［．測定原理1～3）

競合的免疫反応1こ基づきRadioimmunoassay

（RIA）法に近似する．　RIAではアイソトープを

トレ＿サーとするが，本法では螢光物質を用い，

検出の特異性を高めるため螢光の偏光強度を測定

する．反応様式のモデルを図2に示す．非標識薬

物（血中薬物）が反応液中に存在しない場合，抗

体は螢光標識薬物のみと結合する（図2上）・反

応液中に非標識薬物が含まれると，標識および非

標識薬物は抗体に対して競合的に反応する（図

2下）．生成する抗原抗体結合物中に含まれる標

識薬物量は，反応液中に存在した非標識薬物量に

反比例する．検出原理のモデルを図3に示す・螢

光標識薬物に偏光励起光を当てると，その螢光分

子は励起光の偏光面に平行な分子軸を有するもの

が選択的に励起され，分子軸と平行な偏光面をも

つ螢光偏光を生じる．抗体との結合にあずからな

い遊離型の標識薬物は低分子のため，ブラウン運

動により螢光分子軸に回転運動が起こり螢光偏光

が拡散（偏光解消）する．一方，抗体と結合した

標識薬物は巨文分子のため螢光分子のブラウン運

動は抑制されて螢光の偏光化は保持される．した

がって，競合的抗原抗体反応終了後，反応液に偏

光励起光を当て，螢光の偏光強度を測定すること

により抗原抗体反応に関与した非標識薬物量を知

ることが出来る．

　本法はRIAに較べ，遊離…抗原と抗原抗体結合物

の分離（B／F分離）が不要であり，いわゆるho－

mogeneous　immunoassayひとつとして位置づけ

られる．

図1．TDX外観
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　　　　図2．TDXの反応様式

皿．測　定　方　法4）

　1．試　　　　　薬

　①試薬キヅト【抗薬物抗体（家兎血清），標識

薬物｛5一〔（4，6－dichlorotriazin－2・一yl）一amino〕fl・

uorescein化合物｝，前処理液の3種類より成り，

それぞれ安定化剤，アジ化ナトリウムを含む．】

　　表1．TDXシステムによる血中ジゴシン測定操作概要

検体の前処理（除蛋白）

　　検査血清200μご

　　　　十
5％　Trichrolo　acetate　200”1，

　　　　，

5秒間激しく振とう混和する

Automated
procedure

工5分間

9500xg　1．5分間

盗S分離後上清を試料とする

》

反応および測定操作

試料の希釈

事ﾌ分注および混合

aack　groundの測定

u光偏光強度の測定

一IAssayp・・t…ll

h　　　　　　　　　　　　I

↓

1

Data　processing

Back　ground補正

汨ﾌ濃度の計算

→　　1検量線メモリー1←

Ψ

データプリントアウト

②緩衝液

③標準血清（較正用，6濃度）

④コントロール血清（データチェヅク用，3濃

　度）

⑤除蛋白液（トリクロル酢酸，ジゴキシン用）

2．消　　耗　　品

　　　①サソプルカートリヅジ

　　　②小試験管

　　　③遠心分離用カートリッジ（ジゴキシ

　　　　　ソ専用）

　　　3．操　作　方　法

　　　本法で用いる試薬は全てキット化（専用

　　小型パッケージに収納）されており，装置

　　にこの試薬パッケージをセヅトし，更に被

　　検試料502ulの入ったサンプル書下トリヅジ

　　と小試験管をカローセルに装着するのみで

　　測定を開始することが出来る．試薬パヅケ

　　ージには装置に測定項目を認識させる■：　一一

　　コードが記載されており，このバーコード

　　の指示により装置は自動的に分析を実行す

　　る．したがって，オペレーターの操作は検

　　体および試薬パッケージをセットした後，

　　測定開始の“RUN”ボタンを押すのみで，

　　きわめて簡便性に富む．但し，ジゴキシン

　　測定の場合のみ表1に示す除蛋白の前処理
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図3．螢光分子の回転運動と螢光偏光との関係
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図4．TDXシステムの光学系

を必要とするが，容易な操作であり数分で完了出

来る．1回の操作で測定し得る検体数は最高20で

ある．結果はプリンターペーパーに印字される．

測定所要時間はジゴキシンでは20分以内，他の項

目ではスタットテスト（1検体の場合）で5分，20

検体では10分と迅速である．装置の較正は週1回，

所要時間および操作法は検体測定の場合とほぼ同

様である．

W．測定可能項目

TDXによる測定可能項目を表2に示した．

V．成績（ジゴキシン）
　　　　s

5施設の同時再現性（精密性，Intra－assay

Presented by Medical*Online



130 循環制御第5巻第1号（1984）

Dual－syringe
　　　　　　Liquid
　pump　　　　　　heater

Buffer

Reagent

pack

CaroしlseI

Bar　code　reader

皿
Pretreatment

solution

tra6er　Antibody

脚自
○

巳
○ 　

　
①
団

◇
○
○

診
○・

％
◇

　
　
。
9
竪

ち
6
。脚

疹
％
…

距
働

0
9

○
臼

○
曾

ゆ

Twocompartment
sample　cup

Reading
station

Dispensing

station

図5．TDXシステムの主要構成図

PMT

Optics　module

　Lamp

　　n＝136

　　r＝O．879

　　y＝O．786x十〇．216

　　－x　＝　1．379　ng／m　l

　　yニユ．301ng／ml

　　p〈O．05

6

．

．

．

．

TDX
（ng／mの

6

4

　　　　　●　　●　　　■む　　　　　　　　　　　　　

　　　・●㌔
　　　　　　　　　　　　　　　

・’ 掾D．　2
　　　　　　●　　●　　　　■●　　　　　　●●　　　　●
　　　　●　　●　　　　　　　●
　　　　・　●　・　　●
　　　　　　　　　　　　
　　　　　　　　　　
　　・　”’．　〉　）Sl．i．・．

　　　　　　．●．『躍

eie

n＝435

r　＝　O．806

y　＝　O．723x十〇．167

7x　＝1．509ng／ml

Y　＝　1．259ng／ml

p　〈O．05

s　’

　　　　●
　　　　　　　　　　　　　　　d●　　・　　　　■●　　　●

　　：♂・．　・．．

・8iご，1．8ゴ　●

：　　　8・18　．

　　　　　　　●
　　　　　　o
　　　　　　　　●

　　　の　　　　　
　・．鈎・・：．

●　●

　　　　●
　　●

．

　　4　　　　　　　　　2

Radioimmunoassay　（ng／：n　l）

o 2 　　　4

EMIT　（ng／ml）

6

図6．　他法との相関関係

precision）の成績は，変動係数（C．V．）が1．9～4．6

％の範囲を示しその平均値は3．2％，日差再現性

（lnter－assay　precision）は2．2～6．4％の範囲で

平均4．1％と良好であった5）．血中共存成分の測

定値への影響を観察した．その結果，溶血（ヘモ

グロビン）および黄疸（ビリルビン）血清では影

響は認めないが，免疫グロブリン値が異常高値を

示す検体やピタミソ剤が長期大量投与されている

患者検体では留意する必要が認められる5・6）．本

法はRIA法や酵素免疫測定法に較べ，いずれも低
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分　　類 発売　申
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　　　　　　　リドカイγ
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T4

Ts　up　take
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値を示す傾向にある（図6）6）．また，維持量のジ

ゴキシンを6日間以上連日経ロ投与されている

120例を対象として血中濃度を観察した．その結

果，中毒例（10例）では血漿中濃度は0．83～3．12

ng／mtの分布範囲を示し平均値は1．89±0．657

（X±S．D．）ng／miである．非中毒例（110例）は

O．　23～2．20ng／m1に分布し，平均値は1．00±O．　43

ng／mlとなり諸家の報告に較べ低値を示した7）．

更に，ジゴキシン濃度測定依頼のあった検体の値

を無作意に抽出して度数分布を観察すると，図7

に示すようにやや低値の傾向が伺える．本法が低

値を示す原因として，本法で用いる抗体の特異性

が他法と較べ優れる可能性が示唆される．すなわ

ち，ジゴキシンの代謝産物など類縁物質を測り込

む影響がより少ない点より，相関関係および

therapeutic　rangeの差が生じると考えられる8）．

VI．結 語

　本法は精密性，正確性に優れ，さらに操作がき

わめて簡便で迅速性に富み臨床化学分析装置とし

ての条件を満たすものである．また一方，検査室

のみならずベッドサイドにおいても測定塁間に差

の少ない良好な成績を得ることが出来る．

　今後，治療に直結するTDMの具現化に有用な

システムと考えられる．

50
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SD＝O．93

具＝506

o 1 2 3 4 5 6 7　　　　8

　（ilg／mt）

図7．　ジゴキシン測定値の分布
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