
JP 6740083 B2 2020.8.12

10

20

(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　測定対象物質に対する抗体若しくはそのフラグメントを固定化した不溶性担体を用いる
、被検試料中の前記測定対象物質の免疫学的測定において、前記測定対象物質がＤダイマ
ー又はフェリチンであり、０．１９ｍｏｌ／Ｌ以上の濃度の緩衝液の存在下で抗原抗体反
応を行う、前記測定における測定範囲を拡大する方法。
【請求項２】
　測定対象物質に対する抗体若しくはそのフラグメントを固定化した不溶性担体を用いる
、被検試料中の前記測定対象物質の免疫学的測定において、前記測定対象物質がＤダイマ
ー又はフェリチンであり、０．１９ｍｏｌ／Ｌ以上の濃度の緩衝液の存在下で抗原抗体反
応を行う、前記測定における希釈直線性を改善する方法。
【請求項３】
　測定対象物質に対する抗体若しくはそのフラグメントを固定化した不溶性担体を用いる
、被検試料中の前記測定対象物質の免疫学的測定において、前記測定対象物質がＤダイマ
ー又はフェリチンであり、０．１９ｍｏｌ／Ｌ以上の濃度の緩衝液の存在下で抗原抗体反
応を行う、前記測定における検量線の形状と検体の希釈特性を近づける方法。
【請求項４】
　前記不溶性担体が、ラテックス粒子である、請求項１～３のいずれか一項に記載の方法
。
【請求項５】
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　前記緩衝液が、ＨＥＰＥＳ緩衝液、Ｔｒｉｓ緩衝液、又はＢｉｓ－Ｔｒｉｓ緩衝液から
選ばれる、請求項１～４のいずれか一項に記載の方法。
【請求項６】
　請求項１～５のいずれか一項に記載の方法に用いるための免疫学的測定試薬であって、
測定対象物質に対する抗体若しくはそのフラグメント、及び緩衝液を含み、前記緩衝液の
濃度が、抗原抗体反応時の反応液中の濃度として０．１９ｍｏｌ／Ｌ以上となる濃度であ
る、前記免疫学的測定試薬。
【請求項７】
　前記不溶性担体が、ラテックス粒子である、請求項６に記載の免疫学的測定試薬。
【請求項８】
　前記緩衝液が、ＨＥＰＥＳ緩衝液、Ｔｒｉｓ緩衝液、又はＢｉｓ－Ｔｒｉｓ緩衝液から
選ばれる、請求項６又は７に記載の免疫学的測定試薬。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、免疫学的測定方法、免疫学的測定試薬及び測定範囲の拡大方法に関する。
【背景技術】
【０００２】
　臨床検査の分野では迅速かつ正確に測定を行うことが常に必要とされており、その要請
に応じる形で、試薬組成や測定方法などについて、多くの改善努力がなされてきた。
　臨床検査分野においては自動分析装置を使用することが多いが、高精度での測定という
分析性能を左右する因子として、分析装置の性能と試薬の性能の両面からアプローチされ
る。特に複数の装置で使用されるような汎用性の高い測定試薬の場合には、その試薬性能
として感度や特異性はもちろんのこと、試薬の安定性や測定範囲が十分に確保されている
ことが非常に重要である。
【０００３】
　特に、分析対象物質を定量的に測定する場合、臨床検査等の分野では、正確な測定が行
える分析対象物質の濃度範囲を測定範囲として設定している。測定範囲を超える高値の検
体であった場合、希釈して再検査を行う必要がある。このような高値検体の再検率を減ら
すことにより、報告時間の短縮やコストダウンが見込めるため、臨床現場では、測定範囲
をより広くすることが求められている。
【０００４】
　正確な測定とは、分析対象物質の濃度を高い信頼性で決定できることであり、評価する
指標の一つとして、希釈試験が挙げられる。希釈試験は、被検試料の希釈系列を作製・測
定し、横軸に希釈倍率を、縦軸に検量線から求めた測定値をとったグラフを描いた時に、
原点を通る直線となることを確認する試験である。このグラフが直線とならない場合は、
被検試料中に含まれる分析対象物質と標準品の反応性が異なっていることになり、検量線
から求めた測定値の信頼性は低くなる。なお、上述のグラフを描く代わりに、被検試料の
希釈系列を測定して得られた吸光度をプロットした曲線を検量線に重ね、その形状が一致
していることを確かめることでも、希釈直線性を確認することができる。
【０００５】
　このような精度の高い測定が必要とされる試薬の一例として、Ｄダイマー測定試薬を例
に説明する。Ｄダイマーとは、安定化フィブリン（cross-linked fibrin）のプラスミン
分解産物（別称として、例えば、「Ｄ－Ｄダイマー」、「ＤＤ／Ｅ複合体」、「ＸＤＰ」
と総称されることがある）のことであり、最小単位であるＤＤ／Ｅ（ＤＤ／Ｅモノマー）
、並びにその高分子ＤＤ／Ｅ（ＤＤ／Ｅポリマー、例えば、ＤＸＤ／ＹＹ、ＹＸＹ／ＤＸ
ＸＤ、ＤＸＸＹ／ＹＸＸＤなど）を含み、深部静脈血栓症（ＤＶＴ）の除外診断や、播種
性血管内凝固症候群（ＤＩＣ）の診断マーカーとして広汎に使用されている。
　Ｄダイマーの測定方法としては、Ｄダイマーを認識するモノクローナル抗体を、ラテッ
クス粒子、プラスチックプレートなどの固相に固定してＤダイマーと結合させる抗原抗体
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反応に基づく方法、すなわちラテックス凝集法やＥＬＩＳＡ法などが知られている。
【０００６】
　血中での存在形式が多様で分子量が不均一であるＤダイマーを免疫学的に測定する場合
、臨床検体に含まれるＤダイマーと標準品に含まれるＤダイマーでは含まれるＤダイマー
の分子量の分布が異なるため、臨床検体によっては希釈系列を測定して得られた吸光度を
プロットした曲線の形状が、検量線の形状から乖離することがある。その傾向は高濃度領
域であればあるほどより顕著に表れるため、検量線から乖離しない（希釈直線性が得られ
る）濃度範囲を測定範囲として設定しようと試みると、特に、測定上限が制限され、実用
上問題であった。
【０００７】
　これまで、Ｄダイマーの測定において分析結果の正確性を向上するために、希釈用緩衝
液にＤモノマーを共存させる方法（特許文献１）や、血栓症患者の臨床挙動に合致したＤ
ダイマー測定用の標準物質（特許文献２）、Ｄダイマーに特異的な抗体（特許文献３）な
どが提案されている。しかし、依然として、被検試料中のＤダイマーの反応性が検量線と
一致する濃度範囲は限られており、低濃度域からより高濃度域まで、正確に測定可能なＤ
ダイマー測定試薬が望まれていた。また、このことはＤダイマー測定試薬に限定された話
ではなく、臨床検査で用いられる全ての試薬において求められるものである。
【０００８】
　ところで、非特異反応の抑制や感度の向上を目的として、反応液中の緩衝液濃度を検討
したことが報告されている。特許文献４では、０．５ｍｏｌ／Ｌまたは０．１ｍｏｌ／Ｌ
のＨＥＰＥＳ、ＰＩＰＥＳ、又はＭＯＰＳ緩衝液を凝集促進剤と共に用いた場合、０．１
ｍｏｌ／Ｌリン酸緩衝液を凝集促進剤と共に用いる場合と比較して、抗梅毒トレポネーマ
抗体を含まない検体における非特異反応が抑制されることが開示されている。
　一方、特許文献５では、０．０５ｍｏｌ／Ｌ又は０．１ｍｏｌ／Ｌ（反応液中での濃度
はそれぞれ０．０４ｍｏｌ／Ｌ又は０．０８ｍｏｌ／Ｌ）のＭＯＰＳ、ＰＩＰＥＳ、又は
ＨＥＰＥＳ緩衝液を用いた場合、高感度に標準梅毒トレポネーマ陽性血清を測定できるが
、０．６ｍｏｌ／Ｌ（反応液中での濃度は０．５ｍｏｌ／Ｌ）の同緩衝液を用いた場合は
、吸光度変化量の差が小さいため、感度の問題があることが開示されている。
　しかし、これらの報告は、上記したような希釈直線性を改善して測定範囲を拡大するこ
とで正確な測定を達成できることを示唆するものはない。
【先行技術文献】
【特許文献】
【０００９】
【特許文献１】特開２００１－２１５５７号公報
【特許文献２】特開２００６－２３４６７５号公報
【特許文献３】ＷＯ２０１１／１２５８７５号公報
【特許文献４】特開平８－２７８３０８号公報
【特許文献５】特開平９－１０１３０８号公報
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【００１０】
　このような状況に鑑み、免疫学的測定において、低濃度域からより高濃度域まで、正確
に測定することができる、免疫学的測定方法および測定試薬を提供することが本発明の目
的である。
【課題を解決するための手段】
【００１１】
　本発明者らは、前記の問題点を解決すべく鋭意検討した結果、免疫学的測定において、
免疫反応（抗原抗体反応）を行う反応液中の緩衝液濃度を０．１９ｍｏｌ／Ｌ以上にする
ことによって、被検試料の希釈直線性が良好となり、それにより測定範囲を拡大できるこ
とを見出し、本発明に至った。本発明はこの知見に基づいて、低濃度域からより高濃度域
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まで正確な測定を行うための測定方法及び測定試薬を完成させたものである。
【００１２】
　すなわち、本発明は、
［１］測定対象物質に対する抗体若しくはそのフラグメント又は抗原を固定化した不溶性
担体を用いる、被検試料中の前記測定対象物質を免疫学的に測定する方法において、０．
１９ｍｏｌ／Ｌ以上の濃度の緩衝液の存在下で抗原抗体反応を行う、測定方法、
［２］前記不溶性担体が、ラテックス粒子である、［１］の測定方法、
［３］前記緩衝液が、ＨＥＰＥＳ緩衝液、Ｔｒｉｓ緩衝液、又はＢｉｓ－Ｔｒｉｓ緩衝液
から選ばれる、［１］又は［２］の測定方法、
［４］前記測定対象物質が、ＣＲＰ、プロテインＣ、ヒアルロン酸、ＡＦＰ（α－フェト
プロテイン）、ＩｇＥ、ＲＦ（リウマチ因子）、ＩＲＥ（エラスターゼ１）、ＡＳＯ（抗
ストレプトリジンＯ）、アディポネクチン（ＡＤＮ）、ＡＴIII（アンチトロンビンIII）
、β２Ｍ（β ２ マイクログロブリン）、ＣＥＡ（癌胎児性抗原）、第ＸIII因子（１３
因子、Ｆ１３）、ＦＤＰ（フィブリン・フィブリノゲン分解産物）、ＦＲＴＮ（フェリチ
ン）、ＨＣＧ（ヒト絨毛性ゴナドトロピン）、ＨＰＬ（ヒト胎盤性ラクトゲン）、ｔＰＡ
Ｉ（組織プラスミノゲンアクチベータ・プラスミノゲンアクチベータインヒビター１複合
体）、Ｄダイマー、ＳＦ（可溶性フィブリン）、ＰＰＩ（ＰＩＣ、プラスミン・プラスミ
ンインヒビター複合体）、ＴＡＴ（トロンビン・アンチトロンビン複合体）、Ｃｙｓ　Ｃ
（シスタチンＣ）、ＰＳＡ（前立腺特異抗原）、ＰＧ（ペプシノゲンＩ・II）、ヘモグロ
ビン、Ｔｆ（尿中トランスフェリン、便中トランスフェリン）、尿中ＢＴＡ（膀胱腫瘍抗
原）、ＩＲＩ（インスリン）、Ｅ２（エストラジオール、エストロゲン）、Ｅ３（エスト
リオール）、ＭＭＰ－３（マトリックスメタロプロティナーゼ－３）、Ｍｂ（ミオグロビ
ン）、Ｈ－ＦＡＢＰ（ヒト心臓由来脂肪酸結合蛋白）、Ｌ－ＦＡＢＰ（尿中Ｌ型脂肪酸結
合蛋白）、ＫＬ－６（シアル化糖鎖抗原）、ＲＢＰ（レチノール結合蛋白）、ＩＶ型コラ
ーゲン、ＨＣＶ抗体、ＨＢｓ抗原、ＨＢｅ抗原・抗体、ＨＢｃ抗体、ＨＩＶ抗体、ＨＴＬ
Ｖ－１抗体である、［１］～［３］のいずれかに記載の測定方法、
［５］測定対象物質に対する抗体若しくはそのフラグメント又は抗原、及び緩衝液を含む
、免疫学的測定試薬であって、前記緩衝液の濃度が、抗原抗体反応時の反応液中の濃度と
して０．１９ｍｏｌ／Ｌ以上となる濃度である、免疫学的測定試薬、
［６］前記測定対象物質が、ＣＲＰ、プロテインＣ、ヒアルロン酸、ＡＦＰ（α－フェト
プロテイン）、ＩｇＥ、ＲＦ（リウマチ因子）、ＩＲＥ（エラスターゼ１）、ＡＳＯ（抗
ストレプトリジンＯ）、アディポネクチン（ＡＤＮ）、ＡＴIII（アンチトロンビンIII）
、β２Ｍ（β ２ マイクログロブリン）、ＣＥＡ（癌胎児性抗原）、第ＸIII因子（１３
因子、Ｆ１３）、ＦＤＰ（フィブリン・フィブリノゲン分解産物）、ＦＲＴＮ（フェリチ
ン）、ＨＣＧ（ヒト絨毛性ゴナドトロピン）、ＨＰＬ（ヒト胎盤性ラクトゲン）、ｔＰＡ
Ｉ（組織プラスミノゲンアクチベータ・プラスミノゲンアクチベータインヒビター１複合
体）、Ｄダイマー、ＳＦ（可溶性フィブリン）、ＰＰＩ（ＰＩＣ、プラスミン・プラスミ
ンインヒビター複合体）、ＴＡＴ（トロンビン・アンチトロンビン複合体）、Ｃｙｓ　Ｃ
（シスタチンＣ）、ＰＳＡ（前立腺特異抗原）、ＰＧ（ペプシノゲンＩ・II）、ヘモグロ
ビン、Ｔｆ（尿中トランスフェリン、便中トランスフェリン）、尿中ＢＴＡ（膀胱腫瘍抗
原）、ＩＲＩ（インスリン）、Ｅ２（エストラジオール、エストロゲン）、Ｅ３（エスト
リオール）、ＭＭＰ－３（マトリックスメタロプロティナーゼ－３）、Ｍｂ（ミオグロビ
ン）、Ｈ－ＦＡＢＰ（ヒト心臓由来脂肪酸結合蛋白）、Ｌ－ＦＡＢＰ（尿中Ｌ型脂肪酸結
合蛋白）、ＫＬ－６（シアル化糖鎖抗原）、ＲＢＰ（レチノール結合蛋白）、ＩＶ型コラ
ーゲン、ＨＣＶ抗体、ＨＢｓ抗原、ＨＢｅ抗原・抗体、ＨＢｃ抗体、ＨＩＶ抗体、ＨＴＬ
Ｖ－１抗体である、［５］の免疫学的測定試薬、
［７］測定対象物質に対する抗体若しくはそのフラグメント又は抗原を固定化した不溶性
担体を用いる、免疫学的測定において、０．１９ｍｏｌ／Ｌ以上の濃度の緩衝液の存在下
で抗原抗体反応を行う、前記測定における測定範囲の拡大方法、
［８］前記測定対象物質が、ＣＲＰ、プロテインＣ、ヒアルロン酸、ＡＦＰ（α－フェト
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プロテイン）、ＩｇＥ、ＲＦ（リウマチ因子）、ＩＲＥ（エラスターゼ１）、ＡＳＯ（抗
ストレプトリジンＯ）、アディポネクチン（ＡＤＮ）、ＡＴIII（アンチトロンビンIII）
、β２Ｍ（β ２ マイクログロブリン）、ＣＥＡ（癌胎児性抗原）、第ＸIII因子（１３
因子、Ｆ１３）、ＦＤＰ（フィブリン・フィブリノゲン分解産物）、ＦＲＴＮ（フェリチ
ン）、ＨＣＧ（ヒト絨毛性ゴナドトロピン）、ＨＰＬ（ヒト胎盤性ラクトゲン）、ｔＰＡ
Ｉ（組織プラスミノゲンアクチベータ・プラスミノゲンアクチベータインヒビター１複合
体）、Ｄダイマー、ＳＦ（可溶性フィブリン）、ＰＰＩ（ＰＩＣ、プラスミン・プラスミ
ンインヒビター複合体）、ＴＡＴ（トロンビン・アンチトロンビン複合体）、Ｃｙｓ　Ｃ
（シスタチンＣ）、ＰＳＡ（前立腺特異抗原）、ＰＧ（ペプシノゲンＩ・II）、ヘモグロ
ビン、Ｔｆ（尿中トランスフェリン、便中トランスフェリン）、尿中ＢＴＡ（膀胱腫瘍抗
原）、ＩＲＩ（インスリン）、Ｅ２（エストラジオール、エストロゲン）、Ｅ３（エスト
リオール）、ＭＭＰ－３（マトリックスメタロプロティナーゼ－３）、Ｍｂ（ミオグロビ
ン）、Ｈ－ＦＡＢＰ（ヒト心臓由来脂肪酸結合蛋白）、Ｌ－ＦＡＢＰ（尿中Ｌ型脂肪酸結
合蛋白）、ＫＬ－６（シアル化糖鎖抗原）、ＲＢＰ（レチノール結合蛋白）、ＩＶ型コラ
ーゲン、ＨＣＶ抗体、ＨＢｓ抗原、ＨＢｅ抗原・抗体、ＨＢｃ抗体、ＨＩＶ抗体、ＨＴＬ
Ｖ－１抗体である、［７］の拡大方法
に関する。
【発明の効果】
【００１３】
　本発明の測定方法を用いることにより、低濃度域の感度を維持したまま、より高濃度域
まで高精度に測定することができる。また、本発明の測定試薬を用いることにより、被検
試料の希釈直線性が向上し、より広い測定範囲で正確に測定することができる。
【図面の簡単な説明】
【００１４】
【図１】Ｄダイマー測定時において、抗原抗体反応時のＨＥＰＥＳ緩衝液濃度が０．０５
ｍｏｌ／Ｌである場合における、検量線と検体希釈プロットとの関係を示すグラフである
。
【図２】Ｄダイマー測定時において、抗原抗体反応時のＨＥＰＥＳ緩衝液濃度が０．２ｍ
ｏｌ／Ｌである場合における、検量線と検体希釈プロットとの関係を示すグラフである。
【図３】Ｄダイマー測定時において、抗原抗体反応時のＨＥＰＥＳ緩衝液濃度が０．５ｍ
ｏｌ／Ｌである場合における、検量線と検体希釈プロットとの関係を示すグラフである。
【図４】フェリチン測定時において、抗原抗体反応時の緩衝液濃度が０．０５ｍｏｌ／Ｌ
である場合における、検量線と検体希釈プロットとの関係を示すグラフである。
【図５】抗原抗体反応時の緩衝液濃度が０．５ｍｏｌ／Ｌである場合における、検量線と
検体希釈プロットとの関係を示すグラフである。
【発明を実施するための形態】
【００１５】
　本明細書における以下の項において、測定方法、測定試薬、測定範囲の拡大方法につい
て実施の一態様としてＤダイマー測定を例に記載するが、本発明はこの範囲に限定される
ものではない。
　また、本明細書において、単に「Ｄダイマー」と称する場合には、前記「Ｄダイマー」
は、安定化フィブリン（特にはヒト安定化フィブリン）のプラスミン分解産物であるＤダ
イマーを意味し、ＤＤ／Ｅモノマー及びＤＤ／Ｅポリマーを含む。
【００１６】
（１）測定項目
　本発明は、抗体またはその抗体に由来するフラグメント（以下、併せて、単に抗体と称
することがあります）、あるいは、抗原を不溶性担体に固定化した免疫学的反応を利用し
た測定方法、測定試薬において使用することができる。後述する不溶性担体に抗体若しく
はそのフラグメント又は抗原を固定化して免疫学的反応を行うものであれば、本発明を利
用して希釈直線性の改善、測定範囲の拡大ができるため、測定項目は特に限定されない。
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特に、後述するように抗体を固定化するラテックス粒子の粒径が比較的大きい場合に好ま
しく用いることができる。
【００１７】
　本発明を好ましく使用できる項目は特に限定されるものではないが、血中濃度が低い等
の理由から高感度を求められる項目において、特に有用である。ここで高感度とは、例え
ば数十μｇ／ｍＬ以下を意味し、前記感度が必要とされる高感度が求められる項目では、
測定の際に粒径の大きなラテックス粒子を使用する可能性が高いことが想定されるため、
本発明を好ましく使用することができる。
　具体的測定項目としては、例えば、ＣＲＰ、プロテインＣ、ヒアルロン酸、ＡＦＰ（α
－フェトプロテイン）、ＩｇＥ、ＲＦ（リウマチ因子）、ＩＲＥ（エラスターゼ１）、Ａ
ＳＯ（抗ストレプトリジンＯ）、アディポネクチン（ＡＤＮ）、ＡＴIII（アンチトロン
ビンIII）、β２Ｍ（β ２ マイクログロブリン）、ＣＥＡ（癌胎児性抗原）、第ＸIII因
子（１３因子、Ｆ１３）、ＦＤＰ（フィブリン・フィブリノゲン分解産物）、ＦＲＴＮ（
フェリチン）、ＨＣＧ（ヒト絨毛性ゴナドトロピン）、ＨＰＬ（ヒト胎盤性ラクトゲン）
、ｔＰＡＩ（組織プラスミノゲンアクチベータ・プラスミノゲンアクチベータインヒビタ
ー１複合体）、Ｄダイマー、ＳＦ（可溶性フィブリン）、ＰＰＩ（ＰＩＣ、プラスミン・
プラスミンインヒビター複合体）、ＴＡＴ（トロンビン・アンチトロンビン複合体）、Ｃ
ｙｓ　Ｃ（シスタチンＣ）、ＰＳＡ（前立腺特異抗原）、ＰＧ（ペプシノゲンＩ・II）、
ヘモグロビン、Ｔｆ（尿中トランスフェリン、便中トランスフェリン）、尿中ＢＴＡ（膀
胱腫瘍抗原）、ＩＲＩ（インスリン）、Ｅ２（エストラジオール、エストロゲン）、Ｅ３
（エストリオール）、ＭＭＰ－３（マトリックスメタロプロティナーゼ－３）、Ｍｂ（ミ
オグロビン）、Ｈ－ＦＡＢＰ（ヒト心臓由来脂肪酸結合蛋白）、Ｌ－ＦＡＢＰ（尿中Ｌ型
脂肪酸結合蛋白）、ＫＬ－６（シアル化糖鎖抗原）、ＲＢＰ（レチノール結合蛋白）、Ｉ
Ｖ型コラーゲン、ＨＣＶ抗体、ＨＢｓ抗原、ＨＢｅ抗原・抗体、ＨＢｃ抗体、ＨＩＶ抗体
、ＨＴＬＶ－１抗体などが挙げられるが、これに限定されるものではない。
【００１８】
（２）抗体または抗原
　本発明において使用することができる抗体または抗原は、前記測定項目において測定対
象とする物質に対して特異的に反応する抗体であり、測定対象と結合する抗体である限り
、特に限定されるものではない。また、ＲＦ等抗体を不溶性担体に固定化して自己抗体を
検出する免疫学的反応を行うが、抗原として抗体を利用する場合も含むものとする。
　特に、本発明において使用されるＤダイマーに対する抗体としては、少なくともＤダイ
マーと結合する抗体である限り、特に限定されるものではなく、モノクローナル抗体又は
ポリクローナル抗体を用いることができる。また、抗体の種類としては、免疫グロブリン
分子自体のほか、抗体フラグメント、例えば、Ｆａｂ、Ｆａｂ’、Ｆ（ａｂ’）２、又は
Ｆｖ等も使用可能である。これらのフラグメントは、公知の方法に従って前記抗体から得
ることができる。
【００１９】
（３）不溶性担体
　本発明において使用される不溶性担体としては、粒子、例えば、有機高分子粒子、無機
物質粒子、若しくは赤血球、又はプレート、例えば、ＥＬＩＳＡ用プレートなどが挙げら
れる。有機高分子粒子としては例えば、不溶性アガロース、不溶性デキストラン、セルロ
ース、ラテックス粒子が挙げられる。好適にはラテックス粒子を挙げることができ、ポリ
スチレン、スチレン－メタクリル酸共重合体、スチレン－グリシジル（メタ）アクリレー
ト共重合体、スチレン－スチレンスルホン酸塩共重合体、メタクリル酸重合体、アクリル
酸重合体、アクリロニトリルブタジエンスチレン共重合体、塩化ビニル－アクリル酸エス
テル共重合体、ポリ酢酸ビニルアクリレートなどの粒子を挙げることができる。また、無
機物質粒子としてはシリカ、アルミナなどが挙げられる。また粒子の平均粒径は、測定機
器などによって適宜選択されるが、０．０５～０．５０μｍのものが挙げられる。
【００２０】
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　特に、粒径の大きなラテックス粒子を、抗体又は抗原を固定化する担体として使用して
いる測定試薬の場合、その凝集のしやすさに影響されて標準品の検量線が高濃度域では寝
る傾向が見られ、測定レンジが狭まる傾向が見られる。そのため、本発明は特に比較的粒
径の大きなラテックス粒子を使用した測定試薬において、特に有用である。ここで粒径が
大きいとは、例えば、粒径０．１μｍ以上のラテックスを担体として使用した測定試薬の
場合が好ましく、０．２μｍ以上がより好ましい。また、粒径の上限は、０．５０μｍま
でであれば適宜選択して使用することができる。
【００２１】
　抗体若しくはそのフラグメント又は抗原を不溶性担体に固定化させる方法としては、任
意の公知の方法で実施することができ、不溶性担体に抗体又は抗原を物理的又は化学的に
結合させることにより固定化することができる。
【００２２】
（４）緩衝液
　本発明における緩衝液の濃度は、抗原抗体反応時に０．１９ｍｏｌ／Ｌ以上の濃度であ
ればよく、好ましくは０．２ｍｏｌ／Ｌ以上、より好ましくは０．３ｍｏｌ／Ｌ以上、更
に好ましくは０．４ｍｏｌ／Ｌ以上、最も好ましくは０．５ｍｏｌ／Ｌ以上あるいは０．
７ｍｏｌ／Ｌ以上であることができ、好ましくは０．３～１．０ｍｏｌ／Ｌである。
【００２３】
　本発明において使用される緩衝液としては、分析対象物質を失活させることがなく、か
つ免疫反応を阻害しないようなイオン濃度やｐＨを有するものであればよい。具体的には
、ｐＨ５～１０、特にｐＨ６～９に緩衝作用をもつものが好ましく、例えば、弱酸である
ホウ酸、炭酸、リン酸、カルボン酸、等で調製される緩衝液やグッド緩衝液が挙げられ、
カルボン酸をもつ化合物の例としてギ酸、酢酸、クエン酸、フタル酸、乳酸、リンゴ酸、
酒石酸、マレイン酸などがあり、グッド緩衝液ではＭＥＳ、ＰＩＰＥＳ、ＡＣＥＳ、ＢＥ
Ｓ，ＴＥＳ、ＨＥＰＥＳ、などが挙げられる。一方、弱塩基では１級または２級または３
級アミン、等で調製される緩衝液やグッド緩衝液が挙げられ、アミンをもつ化合物として
はエタノールアミン、Ｔｒｉｓ、Ｂｉｓ－Ｔｒｉｓ、Ｂｉｓ－Ｔｒｉｓ－Ｐｒｏｐａｎｅ
、バルビタール、イミダゾール、などがあり、グッド緩衝液ではＡＤＡ、アセトアミドグ
リシン、トリシン、グリシンアミド、ビシン、コラミン塩酸、などが挙げられる。また、
両性の化合物も緩衝作用があり、アミノ酸から調製されるグリシン緩衝液や、アセトアミ
ドグリシン緩衝液、ＢＳＡのようなタンパク質もまたカルボキシル基やアミノ基をもつた
め、使用する濃度を調整すれば本発明に利用することができる。さらに、カルボン酸のポ
リマー体やアミンのポリマー体も本発明に使用でき、具体的にはポリグルタミン酸やポリ
リジンで調製した緩衝液などが挙げられる。好ましくは、抗原抗体反応に好適な中性付近
に緩衝能を持つＡＣＥＳ、ＰＩＰＥＳ、ＢＥＳ、ＴＥＳ、ＨＥＰＥＳ、ＭＯＰＳ、Ｔｒｉ
ｓ、Ｂｉｓ-Ｔｒｉｓ緩衝液であり、特に好ましくは、ＨＥＰＥＳ、ＭＯＰＳ、Ｔｒｉｓ
又はＢｉｓ－Ｔｒｉｓである。
　当業者であれば、被検試料の希釈直線性を確認することで、適宜、最適な緩衝液の濃度
及び種類を選択することができる。
【００２４】
　本発明では、抗原抗体反応時に、０．１９ｍｏｌ／Ｌ以上の濃度の緩衝液を存在させる
ことができる限り、反応実施前の試薬の緩衝液濃度は特に限定されない。また、本発明で
は、必要に応じて、緩衝液に公知の成分を組み合わせることができ、増感剤、非特異反応
抑制剤、安定化剤、界面活性剤、無機塩などを適宜添加することができる。
【００２５】
　増感剤としては特に限定されず、ポリビニルピロリドン、ポリアニオン、ポリエチレン
グリコール、多糖類等を挙げることができる。
　非特異反応抑制剤としては、動物血清や抗体、抗体断片等を挙げることができる。
　安定化剤としては、アルブミン、スキムミルク、ゼラチン等のタンパク質や、アジ化ナ
トリウム、チメロサーム、ケーソンＣＧ、プロクリン等の防腐剤を挙げることができる。
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　界面活性剤としては、非イオン性界面活性剤、陰イオン性界面活性剤、陽イオン性界面
活性剤、両性界面活性剤が挙げることができる。
　被検試料中の塩濃度の影響を抑えることなどを目的とし無機塩を添加することができる
。無機塩としては塩化ナトリウム、塩化カルシウム等を挙げることができる。
【００２６】
（５）被検試料
　本発明により分析可能な被検試料としては、例えば、液状生体試料、例えば、血液、血
漿、血清、または尿等を挙げることができる。
【００２７】
（６）免疫学的に測定する方法
　免疫学的に測定する方法としては、少なくとも０．１９ｍｏｌ／Ｌ以上の濃度の緩衝液
の存在下で免疫反応を行うことを除けば、公知の免疫学的測定方法を使用することができ
る。具体的には凝集反応法、特にはラテックス凝集反応法、又はＥＬＩＳＡ法が挙げられ
る。
【００２８】
　ラテックス凝集反応法では、抗体（又は抗原）を感作したラテックス粒子（以下、単に
「抗体感作ラテックス粒子」ともいう）を用いる。抗体感作ラテックス粒子は、被検試料
中に存在する測定対象物質と抗原抗体反応を起こし、凝集を生ずる。従って、前記抗体感
作ラテックスの一定量と被検試料の一定量とを混合し、一定時間後の吸光度の増大を適当
な波長で光学的に測定することにより、被検試料中の測定対象物質の量を定量することが
できる。
【００２９】
　さらに、既知濃度の測定対象物質（例えば、Ｄダイマー）含有溶液と被検試料の各々に
ついて生じた凝集の度合を光学的に観察し比較することで、被検試料中の測定対象物質濃
度が測定され得る。Ｄダイマーを例にとると、まず既知濃度のＤダイマー溶液を二濃度（
Ｄダイマー濃度が０μｇ／ｍＬの溶液を含むのが好ましい）以上測定し、得られた光学密
度変化量とＤダイマー濃度の関係から検量線を作成する。次に被検試料を測定しその光学
密度変化量から検量線を利用して濃度を求め、その値をＤダイマー濃度とする。抗体感作
ラテックス粒子の凝集の度合を光学的に検出する方法においては、測定は散乱光強度、吸
光度または透過光強度を測定する光学機器で行う。測定波長は３００～２４００ｎｍ、好
ましくは３００～１０００ｎｍ、より好ましくは３００～８００ｎｍの範囲から適切な波
長が選択される。測定方法については公知の方法に従い、用いる抗体感作ラテックス粒子
の大きさあるいは濃度の選択、反応時間の設定により、散乱光強度、吸光度または透過光
強度の増加もしくは減少を測定することにより行われる。また、これらの方法を併用する
ことも可能である。
【００３０】
　免疫反応の条件は公知の条件が採用されるが、反応時の温度は１０～５０℃、特に２０
～４０℃が好ましい。反応時間は適宜決定することができる。
【００３１】
（７）免疫学的測定試薬
　免疫学的測定試薬としては、１試薬からなる試薬形態の他、第一試薬と第二試薬からな
る２試薬系等の複数の試薬からなる試薬形態（すなわち、キット）であってもよい。１試
薬系の試薬の場合は、被検試料と混合した際に０．１９ｍｏｌ／Ｌ以上となる濃度の緩衝
液に、抗体又は抗原を固定化した不溶性担体を含む試薬であればよく、複数の試薬からな
る試薬形態の場合は、免疫反応が開始される溶液中での緩衝液濃度が０．１９ｍｏｌ／Ｌ
濃度以上となるように、各試薬の緩衝液濃度を決定すればよい。好ましくは測定精度の観
点などから第一試薬と第二試薬からなる２試薬系がよく、以下に例示する。
【００３２】
　第一試薬は抗原抗体反応時の条件を整えるための緩衝液からなり、第二試薬は測定対象
物質に対する抗体又は抗原を固定化した不溶性担体からなる。好ましい例としては、第一
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試薬は緩衝液、増感剤、非特異反応抑制剤及び無機塩からなり、第二試薬は抗体（又は抗
原）感作ラテックス粒子からなる試薬が挙げられる。
　各試薬に用いる緩衝液は、第一試薬と第二試薬とで同一の緩衝液を用いてもよいし、第
一試薬と第二試薬とで異なる種類の緩衝液を用いてもよい。また、第二試薬には緩衝液を
用いず、第一試薬にのみ緩衝液を用いてもよい。なお２種類以上の緩衝液を併用する場合
には、個々の緩衝液の濃度の総和が０．１９ｍｏｌ／Ｌ以上となればよい。
　各試薬の緩衝液濃度は、被検試料と第一試薬および第二試薬とを混合した際に、緩衝液
の濃度が０．１９ｍｏｌ／Ｌ以上の濃度となるように決定すればよい。各試薬の液量は、
測定に用いる自動分析装置によっても変動するが、当業者であれば、被検試料および第一
試薬、第二試薬との液量比から、反応液中の緩衝液濃度が０．１９ｍｏｌ／Ｌ以上となる
ように、適宜、各試薬の緩衝液濃度を設定することができる。例えば、被検試料と第一試
薬、第二試薬の液量比が、１／２０～１／１０：１～２：１の場合、第一試薬の緩衝液濃
度は０．１～１ｍｏｌ／Ｌであり、第二試薬の緩衝液濃度は０～０．４ｍｏｌ／Ｌである
ことが好ましい。
【００３３】
　上記測定試薬を用いて測定する場合は、第一試薬と被検試料を反応セル中で混合した後
、第二試薬を添加して抗体感作ラテックス粒子の凝集度合いを光学的に測定する方法や、
第一試薬と第二試薬を反応セル中で混合した後、被検試料を添加して抗体感作ラテックス
粒子の凝集度合いを光学的に測定する方法等が採用される。
【００３４】
（８）測定範囲の拡大方法
　本発明の測定における測定範囲の拡大方法は、測定対象物質に対する抗体若しくはその
フラグメント又は抗原を固定化した不溶性担体を用いて、被検試料中の測定対象物質の免
疫学的測定において、０．１９ｍｏｌ／Ｌ以上の濃度の緩衝液の存在下で免疫反応を行う
ことによるものである。０．１９ｍｏｌ／Ｌ以上の濃度の緩衝液の存在下で免疫反応を行
うことにより、測定対象物質の測定範囲が高濃度側に拡大し、低濃度の感度を維持したま
ま、より高濃度域の測定対象物質を正確に測定することができる。
　なお、測定範囲の決定は、公知の方法により行うことができ、例えば、高濃度の被検試
料の希釈系列を作製・測定し、希釈直線性が得られる範囲を測定範囲と設定する方法など
が挙げられる。
　当業者であれば、測定しようとする濃度範囲において、被検試料の希釈直線性を確認す
ることで、適宜、最適な緩衝液の濃度や種類を選択することができる。
【実施例】
【００３５】
　以下、実施例によって本発明を具体的に説明するが、これらは本発明の範囲を限定する
ものではない。
【００３６】
《実施例１：ラテックス凝集法によるＤダイマー測定試薬の作製》
（１）第一試薬の調製
　濃度を、０．１ｍｏｌ／Ｌ、０．２ｍｏｌ／Ｌ、０．４ｍｏｌ／Ｌ、０．６ｍｏｌ／Ｌ
、１ｍｏｌ／Ｌに調製したＨＥＰＥＳ緩衝液（ｐＨ７．２）にウシ血清アルブミン（ＢＳ
Ａ）を添加したものを、第一試薬とした。
【００３７】
（２）第二試薬の調製
　抗Ｄダイマー抗体をＭＥＳ緩衝液（ｐＨ６．０）に懸濁し、この抗体液にポリスチレン
ラテックス（ＪＳＲ社）を添加して４℃にて一晩撹拌した。上記混合物に、ＢＳＡを含む
トリス塩酸緩衝液（ｐＨ８．０）を添加し、４℃にて３０分間撹拌した後、遠心分離を実
施した。得られた沈殿物を、防腐剤を含む水に懸濁し、抗Ｄダイマー抗体感作ポリスチレ
ンラテックス液（第二試薬）を得た。
【００３８】
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（３）Ｄダイマー標準液の調製
　Ｄダイマーの調製は、主にStephanie A.OlexaとAndrei Z.Budzynskiの方法（1978）、C
irculation,Suppl.58,119,Olexa et al.の方法（1979）、及びBiochim.Biophys.Acta 576
,39～50に準じて行った。ヒトフィブリノーゲン（Enzyme Research Laboratories社）に
、ウシトロンビン（持田製薬社）および塩化カルシウムを加え、３７℃２時間反応させフ
ィブリノーゲンをフィブリンに変換させた。これを遠心分離し、フィブリンを非凝固性物
質から分離した。フィブリンは塩化カルシウムを含むトリス塩酸緩衝液ｐＨ７．８に浮遊
させた。３７℃環境下で浮遊液にヒトプラスミン（Chromogenix社）を添加した。アプロ
チニン（Pentapharm.社）を加えて分解反応を停止させた後、リジンセファロースカラム
を通過させプラスミンを除去した。この通過液は分子量の異なるＤダイマーの混合物であ
る。
【００３９】
　次に塩化カルシウムを含むトリス塩酸緩衝液ｐＨ７．５（溶液Ａ）で平衡化したセファ
クリルＳ－３００（S-300）カラムに先に得られた通過液を、溶液Ａで展開する分子ふる
いクロマトグラフィーによって分画した。この分画をＳＤＳ－ＰＡＧＥによる電気泳動法
、ウェスタンブロット法によってＤダイマー分画を同定、分離して、精製Ｄダイマーを得
た。
　得られた精製Ｄダイマーを、０、２、８、３２、４８、６０μｇ／ｍＬとなるように、
ＢＳＡを含むトリス塩酸緩衝液（ｐＨ８．０）にて調製し、Ｄダイマー標準液とした。
【００４０】
《実施例２：緩衝液濃度の違いによる被検試料の希釈直線性の確認》
（１）測定方法
　実施例１（３）で調製したＤダイマー標準液７μＬに、ＨＥＰＥＳ緩衝液の濃度が異な
る第一試薬を１２０μＬ添加混合して３７℃で約５分間保持した後、第二試薬を１２０μ
Ｌ添加して撹拌し、約１０分間経過するまでの間の吸光度変化を波長７００ｎｍにて測定
し、検量線を作成した。上記吸光度測定は、全自動分析機日立７１７０を用いて行った。
　次に、前記標準液の代わりに、ＢＳＡを含むトリス塩酸緩衝液（ｐＨ８．０）にて血漿
検体を２倍、４倍、８倍希釈したものを測定し、上記で作成した検量線を用いて測定値（
検量線より導き出した被検試料中のＤダイマーの濃度）を得た。結果を表１に示す。
【００４１】
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【表１】

【００４２】
　なお、表１において、抗原抗体反応時のＨＥＰＥＳ緩衝液の濃度を０．０５ｍｏｌ／Ｌ
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、０．１ｍｏｌ／Ｌ、０．２ｍｏｌ／Ｌ、０．３ｍｏｌ／Ｌ、０．５ｍｏｌ／Ｌと表示し
ているが、抗原抗体反応時の正確な緩衝液濃度は、それぞれ０．０４８ｍｏｌ／Ｌ（＝０
．１ｍｏｌ／Ｌ×［１２０μＬ／（１２０μＬ＋７μＬ＋１２０μＬ）］）、０．０９７
ｍｏｌ／Ｌ、０．１９ｍｏｌ／Ｌ、０．２９ｍｏｌ／Ｌ、０．４９ｍｏｌ／Ｌである。
【００４３】
　測定値に希釈率を乗じて算出した計算値を、希釈前の測定値と比較したところ、ＨＥＰ
ＥＳ緩衝液の濃度が高いほどその差は小さくなり、免疫反応時の緩衝液濃度を０．２ｍｏ
ｌ／Ｌ（正確には０．１９ｍｏｌ／Ｌ）以上にすることによって、測定値と計算値の差が
±１０％以内となった。ＨＥＰＥＳ緩衝液の濃度を０．５ｍｏｌ／Ｌとして測定した際に
得られた４７．２４μｇ／ｍＬという数値は、希釈試験における測定値と計算値の差が、
いずれの希釈率においても５％以内であることから、実験に供した血漿検体のＤダイマー
濃度をほぼ正確に算出していると考えられる。一方、ＨＥＰＥＳ緩衝液の濃度を０．０５
ｍｏｌ／Ｌとして測定した際に得られた３７．６３μｇ／ｍＬという数値は、希釈試験に
おける測定値と計算値の差が、いずれの希釈率においても１０％以上あることから、実験
に供した血漿検体のＤダイマー濃度を正確に算出していると考え難い。以上のことから、
測定系で使用する緩衝液の濃度を高くすることで希釈直線性が改善し、得られる測定値自
体も高く変化して正しく算出されることが観察された。
【００４４】
　さらに、検量線の形状と被検試料の希釈系列のプロットの形状を確認した。まず、８倍
希釈した血漿検体の測定値に希釈率を乗じた計算値を原液理論値とした。原液理論値を各
希釈倍率で割り、各希釈倍率における理論値を算出した（表２）。その理論値を横軸に、
吸光度を縦軸にプロットした（図１（０．０５ｍｏｌ／Ｌ）、図２（０．２ｍｏｌ／Ｌ）
、図３（０．５ｍｏｌ／Ｌ））ところ、緩衝液濃度が０．０５ｍｏｌ／Ｌの場合、理論値
が５．４７μｇ／ｍＬ及び１０．９４μｇ／ｍＬでは検量線上にプロットされるが、２１
．８８μｇ／ｍＬでは検量線よりも高値となり、４３．７６μｇ／ｍＬでは検量線よりも
低値となった。緩衝液濃度が高いほど検量線との距離が小さくなり、０．２ｍｏｌ／Ｌ（
正確には０．１９ｍｏｌ／Ｌ）以上の緩衝液濃度では、理論値で５．５４から４４．３２
μｇ／ｍＬのすべての点が検量線上にプロットされた。緩衝液の濃度を高くすることで、
検量線の形状に血漿検体の希釈特性が近づき、希釈直線性が改善されていることが分かっ
た。これにより、より高濃度域まで測定範囲を拡大することができた。
【００４５】
【表２】

【００４６】
《実施例３：緩衝液の違いによる被検試料の希釈直線性の確認》
　ＨＥＰＥＳ緩衝液の代わりにトリス塩酸緩衝液（ｐＨ８．０）を用い、抗原抗体反応時
のトリス塩酸緩衝液の濃度が正確に０．０５ｍｏｌ／Ｌ、０．１ｍｏｌ／Ｌ、０．２ｍｏ
ｌ／Ｌ、０．３ｍｏｌ／Ｌ、０．５ｍｏｌ／Ｌとなるように、以下のように第一試薬およ
び第二試薬を調製した。それ以外は、実施例２と同様に測定を行った。なお、評価に用い
た被検試料は実施例２と異なる血漿検体を用いた。
【００４７】
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【表３】

【００４８】
　結果を表４に示す。免疫反応時の緩衝液濃度を０．２ｍｏｌ／Ｌ以上にすることによっ
て、測定値と計算値の差が±１０％以内となり、血漿検体の希釈直線性が改善できること
が確認できた。
【００４９】
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【表４】

【００５０】
《実施例４：フェリチン測定試薬及びフェリチン標準液の調製》
（１）第一試薬の調製
　濃度を、０．１ｍｏｌ／Ｌ、１ｍｏｌ／Ｌ、２ｍｏｌ／Ｌに調製したトリス塩酸緩衝液
にウシ血清アルブミン（ＢＳＡ）を添加して、ｐＨ８．５に合わせたものを第一試薬とし
た。
【００５１】
（２）第二試薬の調製
　抗フェリチン抗体をＭＯＰＳ緩衝液（ｐＨ７．１）に懸濁し、この抗体液にポリスチレ
ンラテックスを添加して４℃にて一晩撹拌した。上記混合物に、ＢＳＡを含むトリス塩酸
緩衝液（ｐＨ８．０）を添加し、４℃にて３０分間撹拌した後、遠心分離を実施した。得
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られた沈殿物を、防腐剤を含む水に懸濁し、抗フェリチン抗体感作ポリスチレンラテック
ス液（第二試薬）を得た。
【００５２】
（３）フェリチン標準液の調製
　精製フェリチン（ccbiotech社）を０、５０、２００、４００、７００、１０００ｎｇ
／ｍＬとなるように、ＢＳＡを含むトリス塩酸緩衝液（ｐＨ８．０）にて調製し、フェリ
チン標準液とした。
【００５３】
《実施例５：緩衝液濃度の違いによる被検試料の希釈直線性の確認》
（１）測定方法
　フェリチン標準液１１μＬに、トリス塩酸緩衝液の濃度が異なる第一試薬を９０μＬ添
加混合して３７℃で約５分間保持した後、第二試薬を９０μＬ添加して撹拌し、約１０分
間経過するまでの間の吸光度変化を主波長５７０ｎｍ、副波長８００ｎｍにて測定し、検
量線を作成した。上記吸光度測定は、全自動分析機日立７１８０を用いて行った。
　次に、前記標準液の代わりに、生理食塩水にて血漿検体を４／５倍、２／５倍、１／５
倍に希釈したものを測定し、上記で作成した検量線を用いて測定値（検量線より導き出し
た被検試料中のフェリチン濃度）を得た。結果を表５に示す。
【００５４】
【表５】

　なお、表５において、抗原抗体反応時のトリス塩酸緩衝液の濃度を０．０５ｍｏｌ／Ｌ
、０．５ｍｏｌ／Ｌと表示しているが、抗原抗体反応時の正確な緩衝液濃度は、それぞれ
０．０４７ｍｏｌ／Ｌ（＝０．１ｍｏｌ／Ｌ×［９０μＬ／（９０μＬ＋１１μＬ＋９０
μＬ）］）、０．４７ｍｏｌ／Ｌである。
【００５５】
　測定値に希釈率を乗じて算出した計算値を、希釈前の測定値と比較したところ、トリス
塩酸緩衝液の濃度が高いほどその差は小さくなり、免疫反応時の緩衝液濃度を高くするこ
とによって、いずれの希釈率においても測定値と計算値の差が小さくなった。トリス塩酸
緩衝液の濃度が低い程、測定値と計算値の差が大きくなり、実験に供した血漿検体のフェ
リチン濃度を正確に算出していると考え難い。以上のことから、測定系で使用する緩衝液
の濃度を高くすることで希釈直線性が改善し、得られる測定値自体も高く変化して正しく
算出されることが観察された。
【００５６】
　さらに、検量線の形状と被検試料の希釈系列のプロットの形状を確認した。まず、５倍
希釈した血漿検体の測定値に希釈率を乗じた計算値を原液理論値とした。原液理論値を各
希釈倍率で割り、各希釈倍率における理論値を算出した。その理論値を横軸に、吸光度を
縦軸にプロットした（図４（０．０５ｍｏｌ／Ｌ）、図５（０．５ｍｏｌ／Ｌ））ところ
、緩衝液濃度が０．０５ｍｏｌ／Ｌの場合、理論値が１０５ｎｇ／ｍＬ及び１９５ｎｇ／
ｍＬでは検量線上にプロットされるが、３６１ｎｇ／ｍＬ以上では検量線から外れる結果
となった。一方で、緩衝液濃度が高いほど検量線との距離が小さい結果となった。例えば
、緩衝液濃度が０．５ｍｏｌ／Ｌ（正確には０．４７ｍｏｌ／Ｌ）の場合には、理論値で
１０５から４５４ｎｇ／ｍＬのすべての点が検量線上にプロットされた。
　また、上記検体とは別検体を使用して１．０ｍｏｌ／Ｌ（０．９４ｍｏｌ／Ｌ）の緩衝
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液を使用して測定した場合においても、検量線の形状に検体の希釈特性が近付き、希釈直
線性が改善される傾向が観察された。
【００５７】
　以上より、緩衝液の濃度を高くすることで、検量線の形状に血漿検体の希釈特性が近づ
き、希釈直線性が改善されていることが分かった。これにより、より高濃度域まで測定範
囲を拡大することができた。
【産業上の利用可能性】
【００５８】
　本発明の測定を用いることにより、広い測定範囲で正確に測定することが可能となる。
特に、Ｄダイマーのような凝固線溶分野における検査試薬においては、深部静脈血栓症（
ＤＶＴ）の除外診断や播種性血管内凝固症候群（ＤＩＣ）の診断に有用である。また、フ
ェリチン測定試薬においては、貧血、リンパ腫、肝炎、リウマチ、腎疾患等の各種疾患の
病態把握等において有用である。
　以上、本発明を特定の態様に沿って説明したが、当業者に自明の変形や改良は本発明の
範囲に含まれる。
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