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(54)【発明の名称】 高分子化合物を用いて測定妨害を回避する方法

(57)【要約】
【課題】臨床検査分野において今まで個別的に考えられ
ていた検体由来の測定値誤差を包括的に解決する方法の
提供。
【解決手段】血清や尿などの生体成分中の特定成分を測
定する方法において、水溶性高分子化合物を添加するこ
とにより、光学的測定を妨害する不溶性物質を生成する
ことなく、疎水性を有する検体に由来する生体成分によ
る測定妨害を回避する方法。
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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、高分子化合物を添加することにより、光学的測定
を妨害する不溶性物質を生成させることなく、疎水性生
体成分による測定妨害を回避する方法。
【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】

の繰り返し単位[式中、Ｒ1は炭素数４～３０のアルキル
基、Ｒ2及びＲ3は独立に水素原子あるいはメチル基であ
り、Ｘは水素原子又はＣＯＯＨであり、ＹはＣＯＯＨ、
ＳＯ

3
Ｈ、ＰＯ（ＯＨ）

2
を有する基又はそれらから誘導

される基である。]である請求項１に記載の測定妨害を
回避する方法。
【請求項３】上記繰り返し単位（ａ）と（ｂ）の比率
が、３０：７０～７０：３０である請求項２に記載の測
定妨害を回避する方法。
【請求項４】高分子化合物の質量平均分子量が５，００
０～５００，０００である請求項１ないし３のいずれか
に記載の測定妨害を回避する方法。
【請求項５】試料に添加する高分子化合物の濃度が０.
００１～１％の範囲である請求項１ないし４のいずれか
に記載の測定妨害を回避する方法。
【請求項６】高分子化合物の共存下において、反応ｐＨ
が５～１０の範囲である請求項１ないし５のいずれかに
記載の測定妨害を回避する方法。
【請求項７】高分子化合物が、炭素数６～３２の１－オ
レフィンとマレイン酸、アクリル酸又はメタクリル酸の
共重合体、及びそれらの酸アミドからなる群より選ばれ
る１種以上の化合物であることを特徴とする請求項１な
いし６のいずれかに記載の測定妨害を回避する方法。
【請求項８】疎水性生体成分による測定妨害が、ビリル
ビンによる反応干渉、蛋白質による反応干渉、又は脂質
もしくは高級脂肪酸の反応干渉のいずれかひとつ以上で
ある請求項１ないし７のいずれかに記載の測定妨害を回
避する方法。
【請求項９】リポ蛋白質分画の直接測定、トリグリセラ*

2
*イド、リン脂質、遊離脂肪酸、酵素活性もしくは血糖等
の生化学的測定、又はラテックス等を用いた比濁法から
なる群より選ばれる1種又は2種以上の測定に用いること
を特徴とする請求項１ないし８のいずれかに記載の測定
妨害を回避する方法。
【請求項１０】リポ蛋白質分画の直接測定において用い
ることを特徴とする請求項９に記載の測定妨害を回避す
る方法。
【請求項１１】ラテックス等を用いた比濁法等の免疫学
的測定において用いることを特徴とする請求項９に記載
の測定妨害を回避する方法。
【請求項１２】脂質及び／又は疎水性蛋白質を含む検体
あるいは抗生物質等の疎水性投与薬剤の混入した検体の
測定に用いることを特徴とする請求項１ないし１１のい
ずれかに記載の測定妨害を回避する方法。
【請求項１３】下記一般式（ａ）
【化３】

及び式（ｂ）
【化４】

の繰り返し単位[式中、Ｒ1は炭素数４～３０のアルキル
基、Ｒ2及びＲ3は独立に水素原子あるいはメチル基であ
り、Ｘは水素原子又はＣＯＯＨであり、ＹはＣＯＯＨ、
ＳＯ

3
Ｈ、ＰＯ（ＯＨ）

2
を有する基又はそれらから誘導

される基である。]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１４】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から構成される請
求項１３に記載の臨床診断用試薬。
【請求項１５】検出試薬として、少なくとも抗体または
受容体を担持したラテックス、及び緩衝液から構成さ
れ、比濁法に用いることを特徴とする請求項１３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生じる、測定対象である特定成分
以外の生体成分による測定妨害を回避する方法に関す
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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】これらの問題は検体成分が直接又は間接的
に現行の測定方法を妨害することにより起こる。例え
ば、ビリルビン、血清蛋白質又は高脂血による混濁、さ
らに投与薬剤等の検体成分等は直接的な妨害要因であ
り、リポ蛋白質分画の直接測定系の測定過程で生じる脂
質分解物等は間接的な妨害要因である。
【０００４】検体由来のビリルビンが比色測定法に干渉
することはよくあるが、特に酸化酵素－パーオキシダー
ゼ－発色剤系の反応に干渉し、各種の生化学検査測定の
正確性にしばしば大きな影響を与えることが報告されて
いる（特開平６－１４７９９号公報）。
【０００５】ビリルビンの影響を回避するための従来技
術を大別すると、①酸化酵素等によりビリルビンを不活
性にする方法、②錯体等によりビリルビンを反応系外に
除去する方法等がある。前者の例としては、ビリルビン
オキシダーゼ等を反応系に添加してビリルビンを消去す
る方法（特公昭５５－２５８４０号公報）やビリルビン
オキシダーゼの発色剤に対する作用を強く阻害するがビ
リルビンに対する作用はほとんど阻害しない物質をビリ
ルビンオキシダーゼと共に使用する事でビリルビンを消
去する方法（特開平０６－０４７９９号公報）がある
が、酵素法は費用効果の点で問題がある。また後者の例
として、ＥＤＴＡ－鉄錯体を添加する方法（特開昭５７
－７１３９８号公報）やポリマーと水不溶性錯体とを結
合させて水性溶液から除去する方法（特開平０５－２４
９１０６号公報）等があるが、いずれも不溶性の沈降物
を形成するため、近年臨床検査分野で多用される、分離
操作を行わずに測定したい特定成分を定量的に色素に変
換し光学的に測定する方法には不向きである。
【０００６】検体蛋白質の影響としては、血清アルブミ
ンがアミラーゼ活性測定に影響する場合や血清蛋白分画
に異常をきたした血清検体やイムノグロブリンが高値の
検体では生化学検査測定時の濁度増加（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）。これ
らの問題は蛋白質の疎水性に起因すると考えられるが包
括的に解決する手段は提示されておらず未解決の状態で
ある。
【０００７】また、脂質分解物の影響では、酵素法によ
るリポ蛋白分画コレステロールの測定系で、エステル型*

4
*コレステロールの加水分解と、副反応としての検体中の
中性脂肪の加水分解により疎水性の高い高級脂肪酸の生
成は避けられない。主に界面活性剤の作用でリポ蛋白質
の選択性を実現するように設計されたリポ蛋白分画の直
接測定系では、副次的に生成した高級脂肪酸が有する界
面活性作用のため酵素の選択性を維持することが困難に
なり、目的とするリポ蛋白質コレステロールの測定精度
が低下する傾向があるが、現状技術ではこのような脂質
分解物の妨害回避についてはまだ十分ではなかった。
【０００８】また、従来技術として検体の変質や検体成
分の影響を回避する目的で、多くの採取方法、検体容器
や保存方法が工夫されているが、これらの方法はいずれ
も検体由来の測定値誤差を生じる原因を本質的に解決で
きるものではない。
【０００９】
【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今
まで個別的に考えられていた検体由来の測定値誤差を包
括的に解決する方法の提供、具体的には、検体頻度が高
く検査値に大きな影響を及ぼすビリルビン、蛋白質、脂
質やその分解物である高級脂肪酸といった疎水性生体成
分による影響を回避してより正確な測定値を得る方法及
び試薬を提供するものである。
【００１０】
【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疎水性生
体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、式（ａ）及び（ｂ）の繰り返し単位を有する高分
子化合物[式中、Ｒ1は炭素数４～３０のアルキル基、Ｒ
2及びＲ3は独立に水素原子あるいはメチル基であり、Ｘ
は水素原子又はＣＯＯＨであり、ＹはＣＯＯＨ、ＳＯ

3

Ｈ、ＰＯ（ＯＨ）
2
を有する基又はそれらから誘導され

る基である。]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。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、
高分子化合物を添加することにより、光学的測定を妨害
する不溶性物質を生成させることなく、疎水性生体成分
による測定妨害を回避する方法。
［２］高分子化合物が、式（ａ）
【００１１】
【化５】

及び式（ｂ）
【００１２】
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5
【化６】

の繰り返し単位[式中、Ｒ1は炭素数４～３０のアルキル
基、Ｒ2及びＲ3は独立に水素原子あるいはメチル基であ
り、Ｘは水素原子又はＣＯＯＨであり、ＹはＣＯＯＨ、
ＳＯ

3
Ｈ、ＰＯ（ＯＨ）

2
を有する基又はそれらから誘導

される基である。]である上記［１］に記載の測定妨害
を回避する方法。
［３］上記繰り返し単位（ａ）と（ｂ）の比率が、３
０：７０～７０：３０である上記［２］に記載の測定妨
害を回避する方法。
［４］高分子化合物の質量平均分子量が５，０００～５
００，０００である上記［１］ないし［３］のいずれか
に記載の測定妨害を回避する方法。
［５］試料に添加する高分子化合物の濃度が０.００１
～１％の範囲である上記［１］ないし［４］のいずれか
に記載の測定妨害を回避する方法。
［６］高分子化合物の共存下において、反応ｐＨが５～
１０の範囲である上記［１］ないし［５］のいずれかに
記載の測定妨害を回避する方法。
［７］高分子化合物が、炭素数６～３２の１－オレフィ
ンとマレイン酸、アクリル酸又はメタクリル酸の共重合
体、及びそれらの酸アミドからなる群より選ばれる１種
以上の化合物であることを特徴とする上記［１］ないし
［６］のいずれかに記載の測定妨害を回避する方法。
［８］疎水性生体成分による測定妨害が、ビリルビンに
よる反応干渉、蛋白質による反応干渉、又は脂質もしく
は高級脂肪酸の反応干渉のいずれかひとつ以上である上
記［１］ないし［７］のいずれかに記載の測定妨害を回
避する方法。
［９］リポ蛋白質分画の直接測定、トリグリセライド、
リン脂質、遊離脂肪酸、酵素活性もしくは血糖等の生化
学的測定、又はラテックス等を用いた比濁法からなる群
より選ばれる1種又は2種以上の測定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測定
妨害を回避する方法。
［１０］リポ蛋白質分画の直接測定において用いること
を特徴とする上記［９］に記載の測定妨害を回避する方
法。
［１１］ラテックス等を用いた比濁法等の免疫学的測定
において用いることを特徴とする上記［９］に記載の測
定妨害を回避する方法。
［１２］脂質及び／又は疎水性蛋白質を含む検体あるい
は抗生物質等の疎水性投与薬剤の混入した検体の測定に
用いることを特徴とする上記［１］ないし［１１］のい

6
ずれかに記載の測定妨害を回避する方法。
［１３］下記一般式（ａ）
【００１３】
【化７】

及び式（ｂ）
【００１４】
【化８】

の繰り返し単位[式中、Ｒ1は炭素数４～３０のアルキル
基、Ｒ2及びＲ3は独立に水素原子あるいはメチル基であ
り、Ｘは水素原子又はＣＯＯＨであり、ＹはＣＯＯＨ、
ＳＯ

3
Ｈ、ＰＯ（ＯＨ）

2
を有する基又はそれらから誘導

される基である。]を有する高分子化合物を含んでなる
臨床診断用試薬。
［１４］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から構成される上記［１
３］に記載の臨床診断用試薬。
［１５］検出試薬として、少なくとも抗体または受容体
を担持したラテックス、及び緩衝液から構成され、比濁
法に用いることを特徴とする上記［１３］に記載の臨床
診断用試薬。
【００１５】
【発明の実施の形態】本発明は、測定時に検体と一緒に
上記の疎水性と親水性を兼ね備える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、検体中に含まれる
多様な疎水性を有する生体成分の妨害を包括的に回避す
るという優れた特徴を有するものである。
【００１６】類似の作用を示す高分子化合物については
既に多数開示されている。例えば、特開平６－２１３８
９９号公報において開示されている水溶性櫛型ポリマー
はリポ蛋白質凝集物を形成して反応液の濁度を上昇させ
る点で、特開平９－１２１８９５号公報で開示されてい
るアクリル酸／メタクリル酸とラウリルアクリレートと
のコポリマーは作用特性で、それぞれ本発明の高分子化
合物と異なる。さらにヘパリン、デキストラン硫酸、リ
ンタングステン酸等の凝集剤は、アルカリ土類金属の共
存下でのみ凝集活性が発現し、やはり不溶性の凝集物を
形成するという点において本発明の高分子化合物とは明
確に異なるものである。
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【００１７】本発明の高分子化合物は、構造上疎水性と
親水性を適度に兼ね備えるため、標的とする疎水性妨害
物質との相互作用により妨害物質を測定系に関与しにく
い形態にして妨害を回避するばかりでなく、それ自身又
は検体由来のタンパク質やリポ蛋白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
ものである。
【００１８】本発明において上記（ａ）及び（ｂ）の繰
り返し単位を有する高分子化合物は、高級アルキル基を
有するモノマー単位と、アニオン性基を有するモノマー
単位から構成される水溶性高分子化合物である。
【００１９】アルキル基（Ｒ1）としては、炭素数が４
以上のものが好ましく、ブチル、シクロヘキシル、オク
チル、ドデシル、テトラデシル、ヘキサデシル基等が例
示できるが、これらの中でも効果の点から特にドデシ
ル、テトラデシル、ヘキサデシル基が好ましい。
【００２０】またＹとしてはＣＯＯＨ、ＣＯＮＨ
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しく用いられる。
【００２１】上記（ａ）及び（ｂ）の繰り返し単位を有
する化合物としては、たとえば、炭素数６～３２の１－
オレフィンとアクリル酸、メタクリル酸又はマレイン酸
の共重合体、それらの酸アミド類、エステル類等が挙げ
られ、これらの中でも特にポリ（１－エイコセン－ｃｏ
－マレイン酸）、ポリ（１－ノナデセン－ｃｏ－マレイ
ン酸）、ポリ（１－オクタデセン－ｃｏ－マレイン
酸）、ポリ（１－ヘプタデセン－ｃｏ－マレイン酸）、
ポリ（１－ヘキサデセン－ｃｏ－マレイン酸）、ポリ
（１－ペンタデセン－ｃｏ－マレイン酸）、ポリ（１－
テトラデセン－ｃｏ－マレイン酸）、ポリ（１－トリデ
セン－ｃｏ－マレイン酸）、ポリ（１－ドデセン－ｃｏ
－マレイン酸）、及びそれらの酸アミド、ポリ（１－エ
イコセン－ｃｏ－アクリル酸エステル）、ポリ（１－ノ
ナデセン－ｃｏ－アクリル酸エステル）、ポリ（１－オ
クタデセン－ｃｏ－アクリル酸エステル）、ポリ（１－
ヘプタデセン－ｃｏ－アクリル酸エステル）、ポリ（１
－ヘキサデセン－ｃｏ－アクリル酸エステル）、ポリ
（１－ペンタデセン－ｃｏ－アクリル酸エステル）、ポ
リ（１－テトラデセン－ｃｏ－アクリル酸エステル）、
ポリ（１－トリデセン－ｃｏ－アクリル酸エステル）、
ポリ（１－ドデセン－ｃｏ－アクリル酸エステル）ポリ
（１－エイコセン－ｃｏ－メタクリレート）、ポリ（１
－ノナデセン－ｃｏ－メタクリレート）、ポリ（１－オ
クタデセン－ｃｏ－メタクリレート）、ポリ（１－ヘプ
タデセン－ｃｏ－メタクリレート）、ポリ（１－ヘキサ
デセン－ｃｏ－メタクリレート）、ポリ（１－ペンタデ

8
セン－ｃｏ－メタクリレート）、ポリ（１－テトラデセ
ン－ｃｏ－メタクリレート）、ポリ（１－トリデセン－
ｃｏ－メタクリレート）、ポリ（１－ドデセン－ｃｏ－
メタクリレート）が好ましい。
【００２２】また、上記繰り返し単位（ａ）と（ｂ）の
比率は３０：７０～７０：３０であるが、繰り返し単位
（ａ）と（ｂ）以外の他の繰り返し単位を含んでいても
構わない。繰り返し単位（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。
【００２３】液体クロマトグラフィーで測定した上記
（ａ）及び（ｂ）の繰り返し単位を有する高分子化合物
の質量平均分子量は、５,０００～５００,０００が好ま
しく、より好ましくは１０，０００～１００，０００で
ある。高分子化合物の質量平均分子量が５，０００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５
００，０００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。
【００２４】上記（ａ）及び（ｂ）の繰り返し単位を有
する高分子化合物の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０.００１～
１％がよく、好ましくは０.０１～０.３％の範囲であ
る。高分子化合物の濃度が０.００１％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、１％
を超えると特定物質の測定系に酵素を使用する場合、酵
素の活性に影響する場合があるため好ましくない。
【００２５】上記（ａ）及び（ｂ）の繰り返し単位を有
する高分子化合物はその効果発現に際しアルカリ土類金
属の共存を必要としない。従ってアルカリ土類金属を添
加する必要はないが、特に制限されるものではない。
【００２６】本発明において、試料に上記（ａ）及び
（ｂ）の繰り返し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未満の場合は、高分子の溶解度が低下するため好
ましくなく、１０を超える場合は、現行の生化学検査に
おいて検出系に酵素を用いる場合、酵素の安定性を低下
させるため好ましくない。
【００２７】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～
２００ｍＭ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、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）、ピペラジンー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）等が例示
できる。
【００２８】また本発明においては、上記（ａ）及び
（ｂ）の繰り返し単位を有する高分子化合物の作用に影
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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
繰り返し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。
【００２９】本発明において、ビリルビンによる反応干
渉とは、生体成分中の特定成分を測定する場合、ビリル
ビンが一連の測定系の反応に関与して結果として測定値
の精度を低下させる場合を指す。例えば、ビリルビンは
酸化酵素－パーオキシダーゼ－発色剤系の反応に干渉
し、各種の生化学検査測定の正確性にしばしば大きな影
響を与えるがこれらの干渉は本発明により解決可能であ
る。
【００３０】また、蛋白質による反応干渉とは、生体成
分中の特定成分を測定する場合、蛋白質が一連の測定系
の反応に関与して結果として測定値の精度を低下させる
場合を指す。例えば、血清アルブミンはアミラーゼ活性
測定に影響する場合があるがこれらの干渉は本発明によ
り解決可能である。
【００３１】さらに、脂質もしくは高級脂肪酸による反
応干渉とは、生体成分中の特定成分を測定する場合、脂
質もしくは高級脂肪酸が一連の測定系の反応に関与して
結果として測定値の精度を低下させる場合を指す。例え
ば、酵素法によるリポ蛋白分画コレステロールの測定系
では、コレステロールエステラーゼに対して、中性脂質
は基質であるコレステロールエステルと競争的に作用し
てコレステロールエステルの加水分解反応に干渉する。
またその際コレステロールエステラーゼの作用で疎水性
の高い高級脂肪酸が、エステル型コレステロールの加水
分解の他、副反応として検体中の中性脂肪の加水分解に
よっても多量に生成するが、それらはリポ蛋白検出特異
性を攪乱する主要因となる。これらの反応干渉も本発明
により解決可能である。
【００３２】本発明が適用される測定項目としては特に
限定はないが、適用例としては、リポ蛋白分画、トリグ
リセライド、リン脂質、遊離脂肪酸、酵素活性、血糖等
の生化学的測定が挙げられ、また、近年免疫学的測定で
多用されているラテックス等を用いた比濁法等が挙げら
れる。
【００３３】本発明が適用される濁度増加により測定妨
害をおこす検体として次のような例が挙げられる。高脂
検体、イムノグロブリン高値検体、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、比濁法では光学的
な測定と同様の検体要因の他に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
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害する要因となる。これらの濁度増加による妨害の解決
にも本発明が有用である。
【００３４】また、光学的な測定では検体に起因する色
の影響もしばしば受ける。例えばビリルビン高値検体で
は、クレアチニンの比色測定に正誤差を与えるが、これ
らも本発明により解決可能である。
【００３５】本発明の臨床診断用試薬は、上記（ａ）及
び（ｂ）の繰り返し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。例えばリポ蛋白質分画、トリグ
リセライド、リン脂質、遊離脂肪酸、血糖等を目的とす
る臨床診断用試薬の場合には一般に酵素法が用いられる
が、高分子化合物とともに用いられる検出試薬は、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を含んでい
ても構わない。
【００３６】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。
【００３７】さらに、本発明において比濁法を用いる臨
床診断用試薬としては、少なくとも前記高分子化合物、
抗体または受容体を担持したラテックス及び緩衝液から
構成される。比濁法を用いる臨床診断用試薬は、緩衝液
中に高分子を添加した溶液と検体を接触させ、次いで抗
体または受容体を担持したラテックス試液と接触させて
用いる。
【００３８】
【実施例】以下、本発明を実施例を挙げてさらに詳細に
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。
【００３９】（製造例）市販の１－オクタデセン－ｃｏ
－無水マレイン酸０.１ｇを１００ｍｌの１Ｎ水酸化ナ
トリウム溶液に懸濁して７０℃で２時間加熱した後、１
Ｎ塩酸でｐＨ７.０に中和して透析膜で１２時間脱塩す
ることにより上記（ａ）及び（ｂ）の繰り返し単位を有
する高分子化合物を得た。
【００４０】以下に示す実施例１～３及び比較例１～３
で、ＬＤＬコレステロール測定法を例に本発明の効果を
示す。
（ＬＤＬコレステロール測定法の試薬組成）
１）試薬Ａ
０．０５％コール酸Ｎａ、０．０５％ ポリ（１－オク
タデセン－ｃｏ－マレイン酸）、０．７５ｕ／ｍｌ Ｐ
ｓｅｕｄｏｍｏｎａｓ属微生物由来のコレステロールエ
ステラーゼ、３．０ｕ／ｍｌ微生物由来のコレステロー
ルオキシダーゼ、２００ｕ／ｍｌ カタラーゼ、１ｍＭ 
ＴＯＯＳ、５ｕ／ｍｌ アスコルビン酸オキシダーゼ、
１５０ｍＭ ＮａＣｌ、３０ｍＭ ＭＯＰＳ ｐＨ７
２）試薬Ｂ
試薬Ａから、１－オクタデセン－ｃｏ－マレイン酸を除
いた以外はすべて同様に調製した試薬。
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３）試薬Ｃ
０．０４Ｍ ＮａＮ

3
、０．２％ エマルゲン１０４Ｐ、

２．４％ ノニデットＰ－４０、１０ｕ／ｍｌ パーオキ
シダーゼ、３．０ｍＭ ４－アミノアンチピリン、１５
０ｍＭ ＮａＣｌ、３０ｍＭ ＭＯＰＳ ｐＨ７
【００４１】（ＬＤＬ－コレステロールの測定方法）実
施例１～３について、日立７０７０型自動分析装置（株
式会社日立製作所製）を用いて、血清を被検試料として
ＬＤＬコレステロールを測定した。３７℃において試薬
Ａを添加後約５分間反応させてＬＤＬ以外のリポ蛋白質
を消去した後（第１工程）、試薬Ｃを添加してＬＤＬ－
コレステロールを反応させる（第２工程）。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ＬＤＬコレステロール濃
度を算出した。
【００４２】比較例１～３については、本発明の高分子
化合物を含まない試薬Ｂを用いたこと以外は実施例と同
様の方法で同一血清のＬＤＬ値を測定した。
【００４３】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ＬＤＬ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。
【００４４】なお、コレステロール検出液はＰｓｅｕｄ
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ＬＤＬ－コレステロール値は検体への添
加法によりビリルビン等の妨害物質の影響を受けない事
を予め確認した。
【００４５】（実施例１～３及び比較例１～３）本発明*
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*の高分子化合物を添加した測定妨害回避方法を用いた場
合を実施例１～３に、本発明の測定妨害回避方法におけ
る高分子を添加しない場合を比較例１～３に示す。実施
例１及び比較例１では、ビリルビン高値検体を用い、実
施例２及び比較例２はグロブリン（ＩｇＭ）高値検体を
用い、実施例３及び比較例３は中性脂肪高値検体を用い
た。
【００４６】横軸に検体中の各成分の濃度、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
を調べた結果を図１～６に示す。結果、本発明の高分子
化合物を添加した系である実施例１～３は、ビリルビ
ン、グロブリン、中性脂肪の影響をほとんど受けないこ
とがわかる。
【００４７】一方、本発明の高分子化合物未添加の系で
ある比較例１～３は、ビリルビン、中性脂肪では濃度依
存的に正の誤差が認められ、グロブリンでは濃度依存的
ではないが全般的に誤差が大きくなる傾向が見られた。
【００４８】
【発明の効果】本発明の高分子化合物を用いた妨害回避
方法により、臨床検査において測定誤差を生じる原因と
なる疎水性を有する生体成分による影響を回避して、よ
り正確な測定値を得られるため、特に生化学的検査や免
疫学的検査等の臨床診断の分野に有用である。
【００４９】
【図面の簡単な説明】
【図１】本発明を応用した場合のビリルビン高値検体に
関する試薬測定値と液体クロマトグラフィー値との測定
差の一例を示す散布図である。
【図２】本発明を応用しない場合のビリルビン高値検体
に関する試薬測定値と液体クロマトグラフィー値との測
定差の一例を示す散布図である。
【図３】本発明を応用した場合のグロブリン（ＩｇＭ）
高値検体に関する試薬測定値と液体クロマトグラフィー
値との測定差の一例を示す散布図である。
【図４】本発明を応用しない場合のグロブリン（Ｉｇ
Ｍ）高値検体に関する試薬測定値と液体クロマトグラフ
ィー値との測定差の一例を示す散布図である。
【図５】本発明を応用した場合の中性脂肪高値検体に関
する試薬測定値と液体クロマトグラフィー値との測定差
の一例を示す散布図である。
【図６】本発明を応用しない場合の中性脂肪高値検体に
関する試薬測定値と液体クロマトグラフィー値との測定
差の一例を示す散布図である。
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