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【緒言】 

今日は患者サービスを向上させる一方で、医

療費の削減を図り、効率化、経済性も追求しな

ければならない厳しい時代を迎えている。従来

中央化された検査室で効率よく大量に行われ

ている臨床検査においても、検査を取り巻く環

境に変化が起こりつつある。臨床検査は診断、

治療に役立つ有益な検査情報を正確精密かつ

迅速に臨床医に提供することが使命であるが、

臨床検査の基本である「いつでも、どこでも、

速く」は現在にいたり、ようやく実現に向けて

真剣に取り組まれるようになった。リアルタイ

ム検査による検査データは早期治療の方向づ

けをするうえで臨床医にとっては症状や現病

歴、身体的所見とともに重要な情報であり、こ

れらの機器やキットを用いて医療現場で行う

リアルタイムの検査システム（仕組み）が

POCT（point of care testing）である１）。 

このように、感染症や生活習慣病の患者の増

加しており、医療検査では迅速かつ高感度な測

定が要求されている。それを解決する方法とし

て、抗原抗体反応を原理とした測定法、ELISA

法やラテックス凝集法がある。ELISA 法は、

高感度かつ特異性が高く、血液中など多成分中

に微量に存在する抗原タンパクの測定に適し

ている。一方、操作が煩雑であることから、操

作性に欠ける。そこで、本研究では、尐量の試

薬と検体を混ぜるだけで、高感度な測定が行え

るラテックス凝集試薬に注目した。 

本方法は、炎症マーカーであるサイトカイン

関連マーカータンパクなどを迅速かつ高感度

に測定することが可能である。そこで、エルマ

販売株式会社との共同研究では、免疫血清学的

検査装置の開発および血液中の CRP およびヘ

モグロビンを定量できるラテックス凝集試薬

を作製する。本実験では、ラテックス粒子の表

面上の官能基である－COOH 基に、CRP ポリ

クローナル抗体をカップリング反応して導入

し、免疫血清学的検査装置にて CRP 抗原を定

量した。 

【実験】 

1．化学結合法によるラテックス試薬の作製 

 ラテックス粒子１％に、0.05 M MES 緩衝液 1 

mL に懸濁させ、これに 20 mg/mL WSC 溶液 2 

mL と 50 mg/mL NHS 溶液 0.230 mL を加えて、

25℃で 30 分間インキュベートし、カルボキシ

ル基を活性化した。その後、濃度調整した抗

CRP ポリクローナル抗体を加えて、25℃で 30

分間撹拌し化学結合した。反応後、遠心分離し、

上澄み液は抗体吸着量の測定に使用した。沈殿

物は洗浄し、MES 緩衝溶液 1 mLに分散させ、 

dnBSA を加えて、25℃，30 分間撹拌し、ブロ

ッキングを行った。その後、遠心分離し、沈殿

物は洗浄して、ラテックス試薬濃度が 1％にな

るようイオン交換水 1 mL を加えて、ラテック

ス試薬とした。 

2. ラテックス凝集試薬の反応性の評価 

 免疫血清学的測定装（エルマ販売株式会社）

を用いて、専用キュベットに反応緩衝液として

検体希釈液 490 μL と CRP 抗原溶液を 10 μL を
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加えて、濃度調製したラテックス試薬 100μL

を加えて反応性を確認した。 

【結果および考察】  

 S0198 ラテックス粒子では、粒径 95 nm、カ

ルボキシル基の量は 0.129 mmol/g であり、

S0196 ラテックス粒子は、粒径 115 nm、カルボ

キシル基の量は 0.118 mmol/g、F0191 ラテック

ス粒子は 157 nm、カルボキシル基の量は 0.200 

mmol/g であった。 

次に作製したラテックス試薬の反応性は、粒

径により S0198 を Fig. 1、S0196 を Fig. 2、F0191

を Fig. 3 に示した。測定した結果、3 つの試薬

は CRP 抗原濃度 5 μg/mL 以上で反応性を示す

低感度ラテックス試薬であった。粒径 95 nm と

115 nm は 157 nm より感度が高く、高感度なラ

テックス試薬を作製できると考えられる。免疫

比濁法は、試薬中の粒子と抗原が凝集し、その

濁り度を観測する。測定サンプル中に抗原濃度

が多い条件では、粒径数 100 nm の粒子を用い

ることで、測定が可能になる。また、作製した

試薬の感度を比較すると、感度が高かったのは

粒径 115 nm の粒子である。それは粒径 95 nm

の粒子は表面のカルボキシル基量が多いため、

抗体の吸着量が適しておらず、一方で粒径 115 

nm の粒子は抗体の吸着量が適していたと考え

られる。 

今後、粒径 95 nm と 115 nm のラテックス粒

子で、高感度化および CRP 抗原濃度数 ng/mL

から数 μg/mL の範囲において測定できる試薬

に向けて検討する。 
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測定条件 0.4％試薬100μL（1％S0198粒子抗体200μg/mL），検体

希釈液490μL，各CRP抗原濃度
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Fig. 1 各 CRP 抗原濃度と 0.4％S0198

ラテックス試薬の反応性 
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測定条件 0.3％試薬100μL（1％S0196粒子抗体200μg/mL），

検体希釈液490μL，各CRP抗原濃度
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Fig. 2 各 CRP 抗原濃度と 0.3％S0196

ラテックス試薬の反応性 
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測定条件 0.2％試薬100μL（1％F0191粒子抗体200μg/mL），検体希釈液

490μL，各CRP抗原濃度
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Fig. 3 各 CRP 抗原濃度と 0.2％F0191

ラテックス試薬の反応性 
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