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略語一覧

アラニンアミノトランスフエラーゼ (Alanineaminotransferase) 

アスパラギン酸アミノトランスフエラーゼ (Aspartateaminotransferase) 

体格指数 (BodyMass Index) 

年間変化率 (Betweenyear change ratio) 

変動係数 (Coeffeicientof variation) 

測定技術誤差 (Analyticalcoeffeicient ofvariation) 

個体間変動 (Groupcoeffeicient of variation) 

個体内変動 (Within-individualcoeffeicient ofvariation) 

性差を考慮した個体間変動 (Between-sexindividual coeffeicient ofvariation) 

拡張期血圧 (Diastolicblood pressure) 

酵素標準物質 (Enzymereference materiaI) 

y-グ、ルタミノレトランスフエラーゼ (γ-glutamyltrasferase)

グルコース (Glucose)

グりコヘモグロビン (HemoglobinA 1 c) 

HDL-C 高比重リポ蛋白コレステロール (High-densityIipoprotein cholesteroI) 

JSCC 日本臨床化学会 (Japansociety of clinical chemistry) 

Kt 尖度 (Kurtosis)

LDL-C 低比重リポ蛋白コレステロール (Low-densityIipoprotein cholesteroI) 

SBP 収縮期血圧 (Systolicblood pressure) 

SBYCI 標準化年間変化指数 (Standardizedbetween year change index) 

SD 標準偏差 (Standarddeviation) 

SDw 生理的変動幅 (Within-subjectbiological variation) 

Sk 歪度 (Skew)

Sp 生理的変動幅 (Personalstandard deviation) 

TCho 総コレステロール (TotalcholesteroI) 

TG 中性脂肪 (Triglycerides)
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用語一覧

JSCC常用基準法 酵素活性の測定用に日本臨床化学会(JSCC)が定めた勧告法

で、日常検査法との測定値の互換性をとりやすくした実用的

な基準測定法。

JSCC標準化対応法 日常検査において患者血清を測定した場合、 JSCC常用基準法と比

例互換性がとれる日常検査法(キット)。

平均値 ω{ean) n個の数値x総和をnで割って平均化した{色

全体のλ{ean

標準偏差 (SD)

変動係数 (0う

励。n=4zxi
，ιi=1 

各基準個体別に求めたM仰の平均値(総平均{画。

数値の散布度を表わす統計量で、対象となる値xがその平均値か

ら平均的にどの程度偏位してているかを表す。

四 =_1元主(xi_X)2 

標準偏差を平均値で除した比率(%)。単位がなくなるため、異な

る計測値の散布度を相対的に比較できる。

cv= (SD/ Mean) xlOO 

生理的変動幅(争) 個体内の生理的変動の大きさを 1標準偏差 (1SD)で表したもの。

生理的変動幅 (SDw) 分散分析により求めた個体内標準偏差の平均的の{息 2レベル枝

分かれ分散分析では、男女差の影響が除外された形で求まる。

個体内変動

個体間変動

施設内変動

年間施設内変動

施設問差

月別施設問変動

同じ人でも、食事、運動、飲酒、体位、バイオリズムなどの採血

時の条件によって生じる検査値の変動のおおきさ。

遺伝、年齢、十生別、運動習慣など、個人の身体特性や生活習慣に

よって生じる検査値の変動の大きさ。

同一副斗の測定値が、検査施設内の試薬の変化や測定技術上の問

題によって生じる変動の大きさ。

同一試料の測定値の、検査施設内での年間変動。

同一精度管理試料の測定値の施設問での差異。

同一精度管理試料の測定値の月別に見た施設問の変動。

ランダマイズ2回測 自動分析装置の測定値の精密さを実試料(患者血清)で求める評

定法 価f丸低濃度から高濃度域(基準範囲上限の約5倍)の50件以上
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許容限界

許容誤差限界

測定技術誤差

の試料を 2分して、それぞれ順序が異なるようにアトランダムに

測定する。対応する 2つの測定値なi、yi)の差がその平均値の

大きさに関わらずほぽ一定であることをグラフにプロットして視

覚的に確認する。以下の式で求めた基準範囲付近の精密度の標準

偏差臼品)の許容限界を 1/2争で判定する。

SDD = ~L(xi -yi)2 /2n 

許容しうる限界となる大きさ。

測定値の精密さや正確さについて許容しうる誤差の限界値

測定技術上の問題で生じる誤差の大きさで、変動係数で表す。

本研究では、同一精度管理試料データをもとに各月別および

施設別にクロスチェック検査項目を用いて基準施設備設A)

の測定値に換算し測定値を統ーした。また、長期の測定技術

誤差 (C九)を管理試料データから算出した。なお、クロス

チェックは当該施設と基準施設の精度管理試料データから回

帰係数を求め、基準施設に換算する。

2レベル枝分かれ分 データの変動要因が階層的な構造を持つ場合、各階層の変動には、

散分析 その下の階層の変動の影響が含まれる。例えば、多数の個体から

日を変えて試料を採取し、検査する場合、個体間変動には、個体

内変動の成分が含まれ、また個体内変動の中には、測定誤差変動

が含まれる。言い換えると、測定誤差が大きいとV 見かけ上個体

内変動は実際より大きな値になり、また、個体内変動が大きいと、

それに応じて、個体間変動幅も大きくなる。このような場合、枝

分かれ分散分析を利用すると、各階層の変動要因から、その下の

階層の変動要因の影響を取り除き、それ固有の変動の大きさを求

めることができ、また、純誤差と比較し、その変動の有意性を調

べることができる。 2レベル枝分かれ分散分析を適用するデータ

では、変動要因は2階層であり、この例では、個体間変動と個体

内変動がそれに相当する。それらに、測定誤差を含めると次の関

係を仮定でき、各変動成分に固有の大きさとその有意性を分析で

きる。
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個体間変動→純粋な個体間変動・個体内変動、誤差変動の合成

個体内変動→純粋な個体内変動、誤差変動の合成

角勃庁結果は以下の計算式による分散分析表として表示される。

平方和(88) 自由度(df) 不信分散(M司 分散比(F)

グループ間変動 8Sgrp a-1 SS.仰 /(a-1) Mらη/MS.ub抑

サプグループ間変動 SSsubgrp 2)ト 1) S九bgrp/i)ト 1) MS，ubgr州 S.
i=l i=l 
4 b， • b， 

誤差変動 8S. L2)町ー1)SS./LL(fIi; -1) 
i=l ;=1 i=1 ;=1 

• b， 
総変動 SST LLn;;-1 

i=l ;=1 

本研究では、まず個体間変動 (CVG) の最も大きな変動要因

である性差変動を、性差を考慮、した個体間変動 (C民)とし

て求め、次に性の影響のない個体差の大きさを純個体間変動

として算出した。そして、残った変動成分 (cC日)を粗個体

内変動として求めた。

純粋な個体内変動 2レベル枝分かれ分散分析から解析した粗個体内変動から測

(純粋な C日) 定技術誤差 (C九)を取り除くことにより、純粋な個体内変

動 (CVi) を算出した。

純粋なCVI=-kc日2-C九2

CCVI:残差変動， CVA:測定技術誤差
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第1章序論

1.背景

本邦において、 「第一次国民健康づくり対策(昭和53年)J、 「第二次国民健康づくり

対策(昭和63年)J、 f21世紀における国民健康づくり運動一健康日本21ー(平成12年)J 

といった多くの健康づくりのための施策が推進され、健康診断事業が実施されてきた。そ

の中で、生活習慣病に関する一次予防、二次予防施策を推進してきたが、 「健康日本21J

の中間評価では、糖尿病有病者・予備群の増加、肥満者の増加など生活習慣の改善が見ら

れない、もしくは悪化していると報告されている。そのため、厚生科学審議会地域保健健

康増進栄養部会の「今後の生活習慣病対策の推進について(平成17年9月15日)Jでは、こ

れまで、の活動成果から新たな視点で、生活習慣病対策を充実・強化することになった。また、

「医療制度改革大綱(平成17年12月1日政府・与党医療改革協議会)Jにより「生活習慣

病予防の徹底」を図るため、平成20年4月から、高齢者の医療の確保に関する法律により、

生活習慣病に関する健康診査(特定健診)及び特定健診の結果により健康の保持に努める

必要がある者に対する保健指導(特定保健指導)の実施が義務づけられた。さらに、政策

目標は、平成20年度と比較して平成27年度には生活習慣病有病者・予備群の25%減少と中長

期的な医療費の伸びの適正化が掲げられている。そのためには、医療保険者に対して効果

的・効率的な健診・保健指導を実施する必要があり、標準的な健診・保健指導プログラム、

健診・保健指導データの管理方策、健診・保健指導の委託基準等の在り方の整理が重要で

あり、さらに、健診項目や保健指導の標準化による事業の評価の見直しと、継続的な特定

健診・特定保健指導のデータ管理が必要である。

成人病と称されてきた疾患は、生活習慣病として糖尿病、高血圧症、脂質異常症、脳卒

中、心筋梗塞などの総称名称、となった。その中でも、メタボリツクシンドロームは、複合

型リスク症候群として特に内臓脂肪症候群が注目され、メタボリツクシンドロームの疾患

概念と診断基準が示された1)。

その中で内臓脂肪型肥満に起因する糖尿病、脂質異常症、高血圧症は予防可能であり、

発症後でも、血糖、血圧等をコントロールすることにより、心筋梗塞等の心血管疾患、脳
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J 

梗塞等の脳血管疾患、人工透析を必要とする腎不全などへの進展や重症化を予防すること

は可能であるという考え方が基本となっている。さらに、 「標準的な健診・保健指導プロ

グラム(確定版)Jでは、 「これらの概念を導入することにより、内臓脂肪の蓄積、体重

増加が血糖や中性脂肪、血圧などの上昇をもたらすとともに、生活習慣病の様々な重症化

に至る原因となることを詳細にデータで示すことができるため、健診受診者にとって、生

活習慣と特定健診結果、疾病発症との関係が理解しやすく、生活習慣の改善に向けての明

確な動機づけができる」としている。

新たな施策として、医療保険者に対して、 40----74歳の国民に平成20年度から特定健診の

受診が義務化され、保健指導・受診勧奨判定値1)のもと『動機づけ支援』および『積極的支

援』といった特定保健指導も義務化された。また、 『情報提供』の対象者に対しては「健

診結果が正常範囲であり、そのまま維持し悪化させない。~動機づけ支援』対象への移行

を低減し、この数値は性別・年代別に各医療保険者で設定する」と規定されており、特定

健診結果において、各検査値の具体的な解釈については言及していない。そのため、各健

診項目別の判定値の解釈や受診者への説明では、保健指導の上で混乱を招いているのが現

状である。

しかし、保健指導判定値は基準範囲の上限 (HDL-Cは下限)に設定されているが、基準

範囲外に達する段階以前に『情報提供』を行い、より早期に予防措置をとることが重要と

考える。そのためには、経年的な健診結果値を使用して保健指導者が受診者にその結果の

説明をしやすい指標を考案する必要がある。さらに、その指標が特定健診・保健指導のス

テージの変化予測に有用であれば、予防医学の観点や保健指導の観点、から有効であると考

える。

一方、判定値や基準範囲の概念は、特定健診や病院受診における血液生化学検査値に基づ

くスクリーニングにより疾病の有無を判断することにある。しかし、判定値は検査項目に

より各関連学会で、基準範囲は各施設独自あるいは文献参考値を使用しているのが現状で

あり、施設による違いや文献参考値によってその判断が異なる可能性がある。特に基準範

囲は、初回受診時のスクリーニングとしての役割があり、個人の生理的変動幅 2-10)を保ちな

がら変動し、個々人の生理的変動幅を包括した母集団の統計学的処理によるスケール幅に
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しか過ぎない。再診では基準範囲内で、あっても、患者毎の前回値を逸脱する時点で何らか

の内的・外的要因による変化があると判断することがあるが、その際の判断基準は経験的

な要因に大きく依存している。さらに、個体内変動より個体間変動が大きな項目は、個人

間の固有の基準範囲が必要と報告されているが 11・14)、現実的には限界がある。

近年、厚生労働省や学会などの研究により、臨床検査値の標準化 15・24)、全国的な施設問差

是正 25剖)、基準範囲の共有化 25心)がなされてはいるが、臨床検査値および基準範囲の統一

に至っていない。

一方で、生体内での血中成分は、食事 33-40)、運動 34，40-46)、飲酒 35，40，47)、体位 35，40)、バイ

オリズム 12，38，40，48-51)などの個体内変動と遺伝 34，40)、年齢 40，52)、性551J35，40)などの個体間変動

を有しながら、常に変動している。近年、測定技術誤差は試薬や機器の性能の向上と臨床

検査技師の努力により、ほぼ無視できるところまで来ている。そのため、測定技術誤差が

向上し月間・年間変動が縮小したことで、施設内での臨床検査値は個人の生体内変動を考

慮した許容誤差限界3-10，52品)で評価できるまでに収束した。しかし、臨床検査値の標準化 15・24)、

全国的な施設問差是正 25羽)がなされているものの、施設問で臨床検査値を共有する際には、

測定技術誤差の考慮、が必要である。

また、個人の臨床検査値に影響する要因は、大別して個体内変動、個体間変動、測定技術

誤差の要因があり，特に個体内変動と個体間変動を合わせて生理的変動幅と呼び、算出方

法が様々ある(図1)。

個体内変動 「

( Within-individual 

coeffeicient .of variation; CV 1川生理的変動幅

I r (Biological variation) 
個体間変動 I r 

(Betwee叩nト凶.
c∞oef能T氏耐b討比i比耐cie削n凶ltoぱfva訂r巾i胞附a創副t“ionω叩n) I (①D主に個体肉変動を反映

: 1:宮人ごとの標準偏差の平均

測定技術誤差 |マ
I.SDw(年間標準偏差の平均)(Analytical 
I .O'I(SDwxIOO/検査値平均)などcoeffeicient ofvariation ; CV A) 

-施設内CVA
.施設問CVA

②主に個体間変動を反映
.O'G 
.CVs 

.SDG 

図1.臨床検査値に影響する主怠変動要因
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さらに、臨床医学検査の領域では、これら個体内変動が生体内で変動する幅であることか

ら、個体内変動以内の精密さを維持管理することが臨床検査値の精度管理の基本的な考え

方となっている。これらの考え方から、血清生化学成分の精度管理成績の評価の基準とし

て、 Tonks
57

)は rAlIowable limits of error (in %)土{(114 ofthe normal range) IMean ofnormal 

range} x 100 Jを許容誤差の限界と提唱し、その最大値を 10%と定めた。その後、北村 58)や

Cotloveら59)は個人の生理的変動幅が集団の変動に比べ著しく狭い変動であることに着眼し

「要求される測定法の変動係数(%) (個人の生理的変動幅の標準偏差/基準範囲の平均

値)x1l2x100J を報告し、生理的変動を許容誤差限界として Tonks57)より純粋に評価される

考え方が認知されている。

米国臨床病理学会 (Collegeof American Pathologists:CAP)は測定誤差のゴールとして、健

常者集団のスクリーニングを目的とした検査室内の長期的な精密度の基準を個体内変動と

個体間変動の和の 112とし、個人の経過観察を目的とした短期的な精密度の基準を個体内変

動の 112として、Thegoal for long-term day-to-day labolatory imprecision-CV 豆1I2{CV2 (within-

su吋ect)+CV2 
(between-subuject) } 112、Thegoal for short-term labolatory imprecision-CV壬1I2CV

( within-subject)を勧告した 60)。また、多くの先行研究 61-66)により施設内・施設問精度管理

に許容誤差限界の概念が確立されてきた。欧州臨床化学試薬・装置評価機構 (EuropeanGroup 

for the Evaluation ofReagents and Analytical Systems in Clinical Chemistry)は、測定法の精密さ

の基準を Totalimprecision豆112within-subject ofbiological variationと勧告した 65)。

このように、個体内変動に基づいて精度管理の評価に許容限界を求める概念が定着し、生

理的変動幅の 112を測定技術誤差(分析誤差)の限界とする精密さ(施設内精度)の評価と

するようになった。それに伴い、生理的変動の算出が重要視され、報告されている 2-10)。

しかし、生理的変動幅は、測定の許容誤差限界的に利用される重要な指標となっている

が、短期や長期の観察期間の違い、あるいは個人ごとの SDの平均値 2，6，8，10)や一元配置分散

分析による個人内の変動の SD を算出 3・5， 9)、これらを争、 SDw、 C~うなどで表現するなど、

前述した歴史的変遷はあるものの統一されず現在に至っている。近年、その生理的変動幅

は基準個体の平均値に差異が認められるため、 SDより CVでの算出が個体内変動を表す指

標として妥当であるとの報告 56)や日常検査データの技術的信頼性(精密さと真度)を評価
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する際の規格として許容誤差限界が報告されているが 56)、一定の見解には至っていない。

以上のように生理的変動に関する指標とその解析方法は様々であるが、精度管理を行っ

た上で、測定技術誤差や個体問変動を考慮、した純粋な個体内変動については不明である。

従来、生理的変動(個体内変動)は年間の変動としての概念があり、臨床検査値の精度

を評価する際の判定基準に許容誤差限界として利用されてきた。しかし、本来の個体内変

動の概念は、日常生活において健常な個体内では生理的に一定の幅で変動しており、逆に、

この一定の幅を逸脱すると何らかの異常な変動要因があると判断できる重要な指標でもあ

る。そして、本研究で求められる個体内変動は、 1年間の個体内の変動を反映しており、

この本来の特性を考えると、年1回の特定健診の保健指導における評価に応用できると考

えた。特定健診の保健指導において、保健指導や受診勧奨の判定値は判定基準に過ぎず、

前年度からの臨床検査値の変動は考慮されていない。そして、前年度からの臨床検査値の

変化率は、経時的な変動を把握できると考えた。しかし、項目により個体内変動の幅に差

異があるため、前年度からの変化率の大小だけでは生理的な変動か病態的な変動かが判断

できないことから、年間の個体内変動を考慮した判定が必要である。

そこで、毎年 1回以上の割合で受診が義務付けられた健診において、個人の臨床検査値

の変化を的確にとらえるには、長期的な個体内変動を判断の目安にすることや、個体内変

動を考慮、した特定健診結果の各検査値の具体的な解釈が必要になる。しかし現在では、具

体的な解釈のための指標がなく、臨床検査値と生理的変動を熟知した臨床検査技師の立場

から、新たに純粋な個体内変動を考慮、した指標の考案とその有効性の検討が急務である。
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n.目的

本研究の目的は以下である。

1)測定技術誤差と個体間変動を考慮した純粋な個体内変動を明らかにする(第2章)。

そのために、生理的変動を臨床検査値の分布特性により検証し、測定技術誤差と個

体間変動を考慮、した純粋な個体内変動を明らかにする。

2)純粋な個体内変動を利用した標準化年間変化指数を考案する(第3章)。

3)特定健康診断結果判定推移における

標準化年間変化指数の特性を明らかにする(第3章)。

4)特定健康診断受診結果に

標準化年間変化指数を利用し、臨床的意義を検討する(第4章)。
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第2章臨床生化学検査項目の個体内変動

1.目的

個人の臨床検査値に影響する要因は、大別して個体内変動、個体間変動、測定技術誤差

である。近年、測定技術誤差は、技術の進歩や臨床検査技師の努力により、ほぼ除外でき

るところまで縮小した。また、個体内変動と個体間変動を総称して生理的変動と呼ぶが、

第 1章で前述したごとく許容誤差限界などに利用される生理的変動は広義の個体内変動と

して使われてきた。しかし、狭義の個体内変動は、個体間変動と測定技術誤差を取り除い

た純粋な個体内変動である。すなわち、純粋な個体内変動を求めるためには、個体問変動

として最も影響される性差や測定技術誤差を考慮する必要がある。

個体内変動は、測定の許容誤差限界に利用される重要な指標となっているが、短期や長

期の観察期間の違い、あるいは算出方法が個人ごとの標準偏差の平均値 2，8，10)や一元配置分

散分析を利用して求め 3-5，9)、その名称も算出方法により命、 SDw、Cfうなど様々に表現され

ている。生理的変動に関する指標とその解析方法は様々であるが、精度管理を行った上で、

測定技術誤差や個体間変動を考慮した純粋な個体内変動については不明である。

そこで、本章の目的は以下である。

1)生理的変動幅 (SDw、C桁)を算出する。

2)臨床検査値の分布特性により、生理的変動幅の算出方法が個体内変動を表す指標と

して妥当であるかを明らかにする。

3)測定技術誤差と個体間変動を考慮した純粋な個体内変動を求める。
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H.対象

対象は、 20""'"'58歳健常男女 136名(男性 60名、女性 76名)とし、その内訳は研究開始

時において 20歳代 39名(男性 16名、女性 23名)、 30歳代 37名(男性 20名、女性 17名)、

40歳代 42名(男性 16名、女性 26名)、 50歳代 18名(男性 8名、女性 10名)で、あった。

なお対象者の抽出は、事前に研究の趣旨を説明し、同意の得られた広島県臨床生化学研

究会「もみじ会Jに所属している 8施設の会員とその家族からとした。

m.方法

1 .測定方法および測定項目

1999年 7月から 2000年 6月の期間に、毎月採血を実施した。採血は、原則的に早朝空腹

時としたが、できない場合は朝食後 6時間以上を確認した上で昼食前に採血した。食後時

間や概日周期の時間的条件を統一するため、対象者ごとに同一条件下で採血を実施した。

なお、年齢、 BMI、喫煙歴、習慣的な飲酒、特に妊娠および前日の過度な飲酒、運動、投薬

の影響が明確で、あったデータを臨床病理学的な削除対象とした。

血液生化学検査項目は、特定健診検査項目である TG、HDL・C、LDL-C、AST、ALT、GGT、

Glu、HbAlcとした。 LDL-CはFriedewald式 rLDL-C=TChoーTG/5ー (HDL-C)J 67)で求め

るため TChoを追加した。なお、 LDL・CはFriedewald式で算出したが、 TGが400mg/dl以上

あるいは TChoが TGより低値を示すと LDL・Cが低値あるいは負になる報告 68-71)があるた

め、これらの場合は統計学的処理の対象から削除した。

血液生化学検査の測定は、 8施設(施設 A""'"'H)で日常検査として使用している各試薬お

よび測定機器をそれぞれ用い、各試薬の測定原理を表 1に示した。酵素項目の AST、ALT、

GGTはJSCC常用基準法を用い、検量および正確度確認試料として ER}J(ER}J990707:(財)

日本臨床検査薬協会)15，19，22)をキャリブレークーとし正確度が校正された JSCC標準化対応

法 16，17，21)として行った。その他の検査項目は、各試薬メーカ一指定のパラメーターに従い、

標準液で校正し測定した。
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各施設で対象者を毎月 1回 10""20日のいずれか設定した任意日に 1年間採血し、溶血を

回避するため 15分静置後 1時間以内に遠心分離を行ない測定した。ただし、HbAlcは翌日、

LDL-C は-80
0

Cで凍結しそれぞれ 1施設で一括して測定した。

表1.測定原理・試薬一覧

項目 施設 A 施設 B 施設 C 施設 D 施設 E 施設 F 施設 G 施設 H
AST JSCCi去 JSCC法: JSCC5:去 JSCC法 JSCC法 JSCCi去 JSCCi去

ALT JSCC5:去 JSCC法 JSCCi去 JSCCi去 JSCC法 JSCC法 JSCC5:去

GGT JSCC法 JSCC法 JSCCi去 JSCC~去 JSCC法 JSCC法 JSCC法
CRE 酵素法 酵素法 酵素法 酵素法 酵素法 酵素法 酵素法 酵素法
UA 酵素法 酵素法 酵素法 酵素法 酵素法 酵素法 酵素法 酵素法
TCho 酵素法 酵素法 酵素法 酵素法 酵素法 酵素法 酵素法 酵素法
HDL-C 直接法 直接法 直接法 直接法 直接法 直接法 直接法
LDL・C 直接法
TG 酵素法 酵素法 酵素法 酵素法 酵素法 酵素法 酵素法 酵素法
Glu GOD電極法 GOD電極法 HK・UV法 GOD電t~5去 HK・UVi去 HK・UVi去 HK-UVi去
HbAlc HPLC法

JSCC 法:JSCC標準化対応法，直後法:Homogeneous法， GOD: Glucose oxidase， 

HK・UV:Hexokinase-ultraviolet， HPLC: High performance liquid chromatography 

2.精度管理

各施設で患者血清 50検体を用い、ランダマイズ2回測定法脚注 1)による測定値の差の SD

を求め、自動分析法で得られる測定値の精密さが許容誤差限界の 112命 3)以内にあることを

確認した。その上で、酵素 3項目は ERMの認証値を目標値として 5重測定によるキャリプ

レーション法で正確度の保証を確認した。以後この条件により、施設内精度管理は各施設

任意の管理血清を 10日間 5重測定し、施設問・年間精度管理は同一管理試料として L・コン

セーラ I、IIEX(日水製薬)の 2濃度を用い毎月の採血と同時に 5重測定し、 1年間の平

均値、標準偏差および変動係数を求め精度管理保証の確認を行った(表 2)。

脚注目 ランダマイズ2回測定法
自動分析装置の測定値の精密さを実謝斗 L患者血f訪で求める評価也低濃度から高濃度域

僅議笥四』艮併j5倍)の50件以上の試料を2分して、それぞれ順尉漠なるようにアト
ランダムに測定する。対芯オる2つの測定値 ω、yi)の差がその平均直の大きさに関わらず
ほぽ一定であることをグラフにプロットして視動句に臨呈する。以下の式で求めだ基準範囲付
近の精密度の標準偏差 ωD)の許郡長界を 112Spで判定する。

四 D= .Jr.(xi -yi)2 /2n 

日本臨床検査自動化学学会:日常検査法の性能試験法マニュアル.

日本臨床検査自動化学学会会誌，27・10'11，2002参照
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表2.年間施設内・月別施設問変動一覧

年間施設肉 月別施設問
項目 単位

平均値 標準偏差 変動係数 許容誤差限界 平均値 標準偏差 変動係数 許容誤差限界

AST U/I 35.2-37.3 0.54-1.29 1.45-3.47 
ALT U/I 32.6-34.1 0.48-1.40 1.44-4.23 
GGT U/I 46.6-50.9 0.89-1.43 1.87-2.92 
TCho mg/d1 114.7-122.7 0.80-2.71 0.67-2.22 
HDL・C mg/d1 29.0-31.5 0.70-1.42 2.27-4.76 
LDL・C mg/dl 49.8-50目4 2.02-2.57 2.20-4.97 
TG mg/dl 57.8-63.1 0.75-3.13 1.21-4.32 
Glu mg/dl 93.8-98.8 0.79-3.00 0.84-3.04 

HbA1c % 6.02 0.29 4.75 

平均値，標準偏差，変動係数:8施設における最小値~最大値

許容誤差限界(%):文献 56参照

5.0 35.9-36.7 0.73-1.46 2.51-4.96 7.4 
5.0 32.6-33.8 0.58-1.57 1.31-4.81 10 

5.0 47.7-49.2 0.55-2.71 1.15-4.66 10 
3.4 119.3-120.6 1.66-4.91 1.38-4.08 4.5 
4.2 29.0-31.0 0.62-2.48 2.04-5.02 6.0 
4.6 . 
5.0 59.5-62.4 0.93-3.86 1.46-5.16 10 

2.9 94.7-97.1 1.47-3.33 1.53-3.48 2.3 
. 

精度管理において許容誤差限界を逸脱した月のデータを削除対象とするため、先行研究にお

ける許容誤差限界 56)を参考に評価した。その結果、年間施設内変動係数では最大値は Glu:

3.04%、HDL・C:4.76%、LDL-C: 4.97%で、あり、それぞれの許容誤差限界と比較し大きく、月別施

設問変動係数では最大値は Glu:3.48%と許容誤差限界より大きかった。そのため、該当月の施設

の対象データのみ削除した。

3.解析方法

1 )生理的変動幅の算出

①生理的変動幅(SDw)

毎月の採血による臨床検査値の年間の標準偏差を個人毎に求め、その標準偏差の平均値を算

出した(SDw)。

②個体内変動(CVI)

各臨床検査値の個人における個体内変動 Cれを以下の式にて算出した。

CVI=(SDw/各検査項目の平均値)xl00

算出された生理的変動幅の各検査値は、性差の比較を MannWhitney testを用いて有意差

検定を行った。さらに、 BMIは25を境にその前後、喫煙歴の有無で喫煙歴の有無で Student

t testにより有意差検定を行った。

なお統計処理は、統計ソフトウェア (StatFlexfor Windows Ver.6.0 ・ァーテック製)を使

用し有意水準5%未満とした。
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2)臨床検査値の分布型

対象者 136名の臨床検査値を月別に分割して以下の解析を行った。

有意な性差を認める検査項目は、性別ごとに Box-Cox変換式を用いて最尤推定法 13，40，72)

にて行い、正規分布への変換に必要なべき乗値 pを推定することにより分布型の判定を行

った(図 2)14，72)。すなわち、測定値を x、変換後の値を Xとして、 Xの分布を最も正規分

布に近似させうるpを求めたが、この際変換原点aは、 pを推定後に aを平均値-4標準偏

差の位置にセットする操作を反復することで、 pの最適化を計った。一般に、元の測定値x

が正規分布の場合 p=1.0、対数正規分布の場合p=O.Oとなるが、 pの推定値がその値にな

ることはほとんどなく、正規分布への変換に必要なpを推定し、分布を正規型 (0.7豆p<

1.2)、平方根正規型 (0.4豆p<0.7)、対数正規型(p<0.4)に分類した。

また、分布型特性の指標となる歪度 (Sk) と尖度 (Kt)および中央値、下限値、上限値を

求めた。分布の非対称性を検討するために、 Skを指標に正規分布など左右対称分布 (Sk= 

0)、右裾広がり分布 (Sk<0)、左裾広がりの分布 (0<Sk) に分類した。さらに、分布の

裾の長さを検討するために、幻を指標に正規分布 (Kt=3)、対数正規分布など裾広がりの

強い分布 (3<Kt) に、 ドーム型の分布など両裾が途切れた分布 (Kt<3) に分類した。

度
数

a 

Box.Coxの変換式

3 x 2 x 

a 

x 

Xー (X-a)P-1 -

p 

a 

rx l/x logx 

図2.べき乗変換による分布の正規化比 72)
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3)集団と個人の臨床検査値分布

集団の分布型と個人の分布型との関係を視覚的に確認するため、統計ソフトウェア

(Stat日exforWindows Ver.6.0 ・ァーテック製)を用いて、個人別の年間平均値で昇順に並

べ個人の 1年間の臨床検査値をプロットし集団と個人の分布を、また全体と男女を分けて

ヒストグラムも作成し併記した。

4)純粋な個体内変動

今回の母集団は少なく解析因子を増やすと統計学的処理に耐えられず、また 20"'"'59歳を

対象としているため対象項目では年齢の影響が少ないと考える。そこで、測定技術誤差と

個体間変動を考慮した純粋な個体内変動を算出するために、以下の統計処理を行った。

まず、精度管理俵2)において施設問差が大きな項目は、同一精度管理試料データをも

とに各月別、施設別、検査項目別にクロスチェックを行い基準施設俵1の描設A)の測定値

に換算し、測定値を統ーした。また、長期の測定技術誤差 (C九)を同一管理試料データか

ら算出した。なお、クロスチェックは当該施設と基準施設の同一精度管理試料データから

回帰係数を求め、基準施設に換算した。

次に、統計ソフトウェア (StatFlexfor Windows Ver.6.0 ・ァーテック製)を用いて、 2レベ

ル枝分かれ分散分析を実施した。個体間変動 (CVG)の最も大きな変動要因である性差変動

を、性差を考慮、した個体間変動 (CVs) として求め、次に性の影響のない個体差の大きさを

純個体間変動として算出した。そして、残った変動成分(cCVi)を粗個体内変動として求め

た。

2レベル枝分かれ分散分析から解析した粗個体内変動から測定技術誤差 (C九)を取り除

くことにより、純粋な個体内変動 (CVi)を算出した。

純粋なcVr= .J cCVr2 
-C九 2

cCVr:残差変動， CVA:測定技術誤差

(用語一覧参照)
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1V.結果

1.生理的変動幅

生理的変動幅は、項目すべてにおいて BMIが25以上と未満および喫煙の有無には有意差

を認めなかった。

表 3に各検査値の平均、個人の年間標準偏差の平均 (SDw)および個体内変動 (C日)を

示した。この場合、有意な性差を認めた項目は、男女別に、基準個体内の SDwおよび C院

をそれぞれ個人の生理的変動幅として設定した俵3)。

有意な性差を認めた項目は、全体の Meanでは AST、ALT、GGT、HDL・C、TGで、 SDw

ではAST、ALT、GGT、TGであったのに対し、 CTうではALT、GGT、TGであった。

表3.生理的変動幅一覧

項目 単位
全体 男性

n Mean SDw CVI n Mean SDw CVI 

AST U/l 133 19.4 * 3.11 * 16.03 59 20.7 3.30 15.94 
ALT U/l 133 18.5宇 4.80本 25.90* 59 21.7 5.10 23.52 
GGT U/l 133 29.3 * 5.75 * 19.62 * 59 42.0 8.33 .19.81 
TCho mg/dl 136 189.6 13.12 6.92 60 189.7 12.75 6.72 
HDL・Cmg/dl 124 63.8 * 5.24 8.21 54 57.1 4.77 8.35 
LDL・Cmg/dl 131 107.7 10.30 9.56 58 II 1.0 10.43 9.39 
TG mg/dl 136 85.4 * 24.27 * 28.42 * 60 105.4 31.95 30.31 
Glu mg/dl 136 90.3 5.58 6.18 60 88.6 5.72 6.45 

HbAlc % 136 4.97 0.18 3.62 60 4.97 0.17 3.47 

Mean:健常人の平均値、SDw:個人の年間標準偏差の平均値、 CVI:個体内変動

*:性差に有意差を認めたもの(pく0.05)

-13・

女性

n Mean SDw CVI 
74 18.4 2.96 16.06 
74 16.0 4.56 28.46 
74 19.2 3.70 19.24 
76 189.5 13.41 7.08 
70 69.0 5.61 8.13 
73 105.1 10.21 9.71 
76 69.7 18.21 26.13 
76 89.5 5.11 5.71 
76 4.96 0.18 3.66 



2.臨床検査値の分布型

有意な性差を認めた項目は男女別にし、集団の臨床検査値の分布型の分析結果を示した

(表4)。

べき乗値pにおいて、正規型 (0.7豆p< 1.2) はHDL・C (女性)、 LDL・C (男女)、 HbAlc

(男女)、平方根正規型 (0.4豆 P<0.7) は AST(男女)、 ALT(男女)、 HDL・C (男性)、

Glu (男女)、対数正規型 (p<0.4)はGGT(男女)、 TG(男女)で、あった。

歪度 Skを指標に用いると、正規分布など左右対称分布 (Sk=0)はAST(男性)、 ALT(男

性)、 GGT(女性)、 LDL-C(男女)、 Glu(男女)HbAlc (男女)、右裾広がり分布 (Sk<0) 

は AST(女性)、 GGT(男性)、 HDL・C (男女)、 TG(男女)、左裾広がりの分布 (0<Sk) 

はALT(女性)で、あった。

尖度Ktを指標に用いると、正規分布 (Kt=3)はLDL-C(男女)、対数正規分布など裾広

がりの強い分布 (3<Kt)はAST(女性)、 GGT(男女)、 TG(男女)、Glu (男女)、ドーム

型の分布など両裾が途切れた分布 (K討 <3)はAST(男性)、 ALT(男女)、 HDL・C (男女)、

HbAlc (男女)で、あった。

表4.集団測定値の分布型一覧

項目 単位 性別 n 
べき乗値

原点 下限値 中央値 上限値
歪度 尖度

p Sk Kt 

男 511 0.59 10.88 13.28 19.48 28.51 0.01 2.89 
AST UIL 

女 660 0.53 9.80 11.50 16.83 25.41 -0.21 3.08 

男 495 0.46 7.10 9.42 19.72 39.51 -0.02 2.61 
ALT UIL 

女 650 0.48 5.84 7.49 13.79 25.07 0.27 2.85 

男 503 0.07 11.75 14.16 26.61 86.31 -0.38 4.15 
GGT UIL 

女 660 0.29 9.78 10.34 15.63 33.03 -0.02 3.33 

男 455 0.45 34.28 38.34 55.80 89.40 -0.17 2.90 
HDL・Cmg!dl 

女 600 1.08 19.75 42.37 69.45 95.36 -0.09 2.66 

LDL-C mg!dl 男+女 1117 0.73 38.05 60.87 104.41 83.05 -0.01 3.00 

男 475 0.24 44.48 48.50 85.06 222.67 -0.32 3.13 
TG mgldl 

女 646 0.19 28.40 32.21 58.13 157.68 -0.43 4.04 

Glu mg!dl 男+女 1154 0.58 73.10 77.46 89.24 106.79 -0.04 3.05 

HbAlc 与も 男+女 1012 1.01 3.72 4.26 4.90 5.54 -0.04 2.90 
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3.集団と個人の臨床検査値分布

個人の分布と集団の分布およびヒストグラムをそれぞれ図3に示した。

各項目の基準個体の臨床検査値の分布型を視覚的に比較すると、正規型に属する HDL-C、

LDL-C、HbAlcでは、どの個体もその平均値に関係なく臨床検査値の変動幅が一定してい

た。

また、対数正規型に属する ALT、GGT、TGでは、平均値の低い個体では変動幅が狭く、

その平均値が大きくなるにつれ、変動幅が広くなっていた。平方根正規型に属する Gluで

は、その分布は両者の中間を示した。しかし、 ASTにおいて男性は対数正規型に対し、女

性は正規型となり、全体で、は対数正規型であった。

べき乗値、歪度、尖度、個人の臨床検査値の分布型を総合的に判断すると、集団の臨床

検査値の分布型はさまざまあるが、 HDL-C、LDL・C、HbAlcは正規型に、 ALT、GGT、TG

は対数正規型に、 ASTは男女で分析方法により正規型と対数正規型に分かれ、 Gluは平方根

正規型であった。したがって、平方根正規型である Glu以外は、どの検査項目でも正規型

あるいは対数正規型で、あった。
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4.純粋な個体内変動

表 5に測定技術誤差 (C九)、性差を考慮、した個体間変動 (C民)、個体間変動 (CVo) 純粋

な個体内変動(純粋な CVi)を示した。

C九は、 TCho1.43%"'"'-'LDL・C4.63%の範囲となり、施設内の許容誤差限界内に収まった。

性差を考慮した個体間変動は、 ALT、GGT、TGが 20%を超え、有意な性差を認めた。 TCho、

LDL-C、Gluは 0.01%以下で性差による個体間変動を認めなかった。

純粋な CViは Glu:6. 19%"'"'-'TG : 26.31%の範囲で、表 3のそれと比較しても TCho、HDL・C、

Glu以外で、より小さい純粋な CViが算出された。

表5.純粋お個体内変動 脚注 2) % 

項目
測定技術性差を考慮し個体間差残差変動 純粋怠

誤差た 個 体 間 変 動 個体内変動

n CVA CVs CVo CCVI 純粋おCVI

AST 1104 2.39 10.l1 18.59 15.56 15.38 

ALT 1116 2.85 24.40 35.06 23.8 23.63 

GGT 1176 2.51 39.68 47.43 17.35 17.17 

TCho 1308 1.43 く0.01 14.88 7.24 7.10 

HDL-C 840 3.62 12.86 20.06 9.06 8.31 

LDL-C 971 4.63 t く0.01 22.93 10.42 9.33 

TG 1176 3.10 24.33 38.14 26.49 26.31 

Glu 1008 2.09 く0.01 7.22 6.53 6.19 

::一括測定誤差

脚注 2)同一精度管理試料データをもとにクロスチェックを行い基準施設の測定値に換算し、長期の測定技

術誤差 (CVA)を算出した。 2レベル枝分かれ分散分析により、個体間変動 (CVo)の最も大きな変動要因

である性差変動を、性差を考慮した個体間変動 (C内)として求め、次に性の影響のない個体差の大きさを

純個体間変動として算出した。そして、残った変動成分 <CCVI) を粗個体内変動として求めた。

2レベル枝分かれ分散分析から解析した粗個体内変動から測定技術誤差 (CVA) を取り除くことにより、

純粋な個体内変動 (CVI)を算出した。

純粋なC日=..JcCげーCVA2

CCVI:残差変動， CVA:測定技術誤差 (用語一覧参照)
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v.考察

全体の平均値の比較では、 AST、ALT、GGT、HDL・C、TGで有意な性差を認め(表 3)、

性差を考慮した個体間変動 (C民)は、 ALT、GGT、TGが大きかった(表 5)。なお、 SDw

とCViは男女別で算出したが、特定健診の判定値には男女別の判定値がなく、 2レベル枝分

かれ分散分析で、最も大きい変動要因の性差も考慮して純粋な個体内変動を求めた。なお、

その他の個体間差の要因には、遺伝34，40)、年齢40，52)などがあるが、本研究ではほぼ無視で

きる値で、あった。また、 Cれもクロスチェックによる基準施設に換算することにより収束し

た。測定技術誤差と性差を考慮した個体間差を加味したことで、 CVi(表 3) と比べ、 TCho

や HDL-Cは大きかった。

生理的変動の大きさを表す CViの大きさを検査項目間で比較すると、それが 15%以上と特

に大きい項目は、 TG、ALT、GGT、ASTの順で、特に TGやALTは20%以上で、あった(表

5)。これら生理的変動を大きくする要因として、食事を含めた日内リズムの大きさが関係

している TGやGlu36，39，4旬、食事の長期的な影響が強く認められる TG、ALT、GGT35，40)、強

い運動の影響が変動に依存している AST35，40， 45)、閉経や 50歳以上の女性の加齢に認められ

るTChoやALT6，34， 40)などがあるが、季節的変動は本研究の対象項目で、は認めなかったい，73)。

これらの項目では、採血条件をできるだけ厳しく設定し 34，35，38，40)、その変動幅を抑える必

要があり、採血条件の制御が悪いと臨床検査値結果の解釈が困難となる。そのため、本研

究の採血は、原則的に早朝空腹時としたが、できない場合は朝食後 6時間以上を確認した

上で昼食前に採血し対象者ごとに毎月同一条件下で実施した。

また、この純粋な CViは、 Westgardの報告 74)のCViに比べて大きかったが、その原因は

年齢層が不明である点と観察期聞が主に 3""'6ヶ月に相当する既報告値75・78)などの平均値で

あるのに対し、本研究の観察期間が 1年間と長かったためと考える。一方、細萱らの報告

3)のCViは、 HDL-C、LDL・Cの算出が無く、さらに観察期聞が毎年 1回 7年間と長期であ

り、年齢層が不明であった。

本章では、個人の生理的変動として代表的な SDw、CViを算出したが、臨床検査値の分布

特性ではGlu以外は正規型と対数正規型となった。一般に、平方根正規型では平均値の大

小に関わらずSDwは一定であるが、対数正規型では平均値が小さいと SDwは小さく、平均
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値が大きくなるに従いSD.町も大きくなるため、SDの平均値で求めても限界がある。しかし、

C日で求めることで、特に基準範囲内ではより平均値の影響を受け難いと判断した。また、

測定技術誤差と個体間変動を考慮した純粋な個体内変動を求め、先行研究 3、74)と比較して

も個体内変動を表す指標として妥当であると判断した。

近年、個体内変動より個体間変動が大きな項目は、個人間の固有の基準範囲が必要と報

告されている 11-14)。すなわち、個体内・個体間変動がともに小さい項目は共通の判定値が

使用できるが、個体内・個体間変動がともに大きい項目は判定値の幅が広くなり、個体内

変動が小さく個体間変動が大きな項目は個人の判定値が必要であると考える。しかし、実

際には判定値を個体ごとに設定するのは難しく、特定健診・保健指導および受診勧奨判定

値も腹囲以外では性別の考慮もなく共通の判定値が設定されているのが現状である。これ

に対し、本研究では健常な男女 136名を 1年間毎月採血したデータにより、純粋な個体内

変動を求めることができたが、実際には繰り返し採血など対象者に対する身体的および経

済的な負担が大きく、常に個人の生理的変動幅は経年的に変動しているため、個々人の個

体内変動を求めるのには限界がある。そのため、本研究で求められた純粋な C日は、臨床検

査値の個体内変動要因を解釈する上で、母集団を反映した代表的な値として使用できると

考える。

そこで、毎年受診する健診における臨床検査値の変化を把握するには、個体内変動を考

慮、した特定健診結果の具体的な解釈が必要になる。しかし、具体的な解釈のための指標が

なく、新たに純粋な個体内変動を考慮した指標を考案する必要があると考える。
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第3章標準化年間変化指数の考案と保健指導実施における有用性

1.目的

特定健診・保健指導において、判定値は指導や受診が必要な判定基準であり、年間の変

動要因は考慮されていない。前年度からの変化率を算出することで、各検査項目の年間変

動の推移が明確になる。しかし、個体内変動は項目により差異があり、変化率の大小だけ

では判断できないため、年間の個体内変動を考慮した判定基準が必要であると考える。

そこで、個体内変動を考慮、した標準化年間変化指数を考案し、保健指導実施における有

用性を検討する。

II.対象

対象データは、 2000年から 2007年の 8年間に 4回以上連続(連続健診受診一人当たり平

均 6.64回、のべ 1010件)して健診を受診した 21""'59歳男女 152名(健診最終受診年齢男

性 77名:30歳代 14名、 40歳代 27名、 50歳代 36名、女性 75名:20歳代 8名、 30歳代

15名、 40歳代 22名、 50歳代 30名)とした。

対象項目は、身長、体重、 BMI、SBP、DBP、TCho、TG、HDL-C、LDL-C、AST、ALT、

GGT、Glu、HbA1c、喫煙歴とした。

なお対象は、事前に研究の趣旨を説明し同意の得られた広島大学病院職員および旧広島

県臨床生化学研究会 fもみじ会Jの健診データより抽出した。

本研究は、広島大学大学院保健学研究科心身機能生活制御科学講座倫理委員会の承認

(2007.8.9 No.0723)を得た。
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m.方法

対象者の健診データを個人別および各受診年度に分割した。

分析に用いたデータの年齢構成は、男性では 20歳代 45件、 30歳代 99件、 40歳代 220

件、 50歳代 145件、のべ 509件、女性では、 20歳代 80件、 30歳代 99件、 40歳代 184件、

50歳代 138件、のべ 501件で、あった。

1.区分による分類

標準的な健診・保健指導プログラム確定版 1)に基づく「保健指導対象者の選定と階層化の

方法」および「特定健診判定値」を参考に、 0群からIV群の区分に分類した。なお、特定健

診開始前の対象データであるため，腹囲測定(判定基準:男性~85cm、女性~90cm) が実

施されておらず，男女とも BMI~25 をその代用として用いた(図 4) 。

ステップ1 0BMIに着目してリスヲを判定

BMI孟25 -(1) 

BMI<25 -(2) 

v 
ステップ2 0リスヲ

①血糖 a空腹時血糖100mg/d1以よかっ又l孟bHbAlcの場合5.2%以上

②脂質 a中性脂肪150mg/dl以上かつ又はbHDL.:lレス手口一J~40mg/dl未満

③血圧 a収縮期血圧130mmHg以上かつ又はb鉱張期血圧85mmHg以上

v 
ステップ3 0ス子ップ1.2からグループ分け

(1)の場合①~③のリスヲのうち

リスヲが 2以よの対象者 町群

1の対象者 E群

。の対象者 E群

(2)の場合①~③のリスヲのうち

リスヲが 2以上の対象者 E群

1の対象者 E群

v 
ステップ41(2)の場合で.ステップ2のリスヲが1の対象者

⑨その他リスヲ

• AST31U/1以よかっ又はbALT31U/1以上かっJU立。 GGT51U/1以上かつ又はdLDL-CI2伽ne/dI以上

骸当する対象者 I群

ステップ5 0追加リスヲからグレードを再判定

⑤に骸当すれば.

E群の対象者 E群

I群の対象者 E群

I-W群に該当しない対象者 。群

図4.区分判定の基準(文献1)を参照)
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2.区分判定の分析

5つの区分のうちどの群に属するかの判定 (5段階の区分判定の算定)は、年度毎に行っ

た。

区分判定の変化は、前年度判定からの変化を企判定として算出し、 -4"""+4の範囲で分類

した。たとえば、前年度の区分判定 I群が皿群に変化したとき企判定=+2、また前年度の

区分判定II群が O群になると A判定=-2とした。

3.年間変化率と標準化年間変化指数

前年度よりも健診検査値が何%変化しているかを各健診項目 (SBP、DBP、体重、 BMIお

よび健診検査 8項目)について年間変化率 (BYCR) (式I)を算出した。この BYCRを純

粋な CViで除して標準化した値を標準化年間変化指数 (SBYCI)として算出した(式ll)。

この場合、純粋なCVil土、第2章で求めた純粋な個体内変動のAST:15.38%、ALT:23.63%、

GGT: 17.17%、TCho:7.10%、HDL・C: 8.31%、LDL・C: 9.33%、TG: 26.31%、Glu: 6.19% 

を用いた。

(今年度健診値一前年度健診値)xl00
BYCR= ・・・式 I

今年度健診値

=~i今年度健診値一前年度健診値Lx 100 ~ /純粋な個体内変動
札 (今年度健診値) -----) 

H
U
 

式一日

R
一C

c
-
k
 

町
一
蜘

なお初年度は基礎値となるため算出せず、 2年目以降の数値を用いて BYCRおよび SBYCI

を算出した。
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4.統計処理

各項目の SBYCIと&判定値の群間の比較は、 KruskalWallis検定を用いて解析した。

判定値変動の推定に最も関連する健診検査値の SBYCIを検討するため、企判定=0を含

めた全対象と、 A判定=0を除いた対象で、重回帰分析を行った。その際、企判定値を目的変

数に、要因分析で重要な年齢、性別は偏り制御変数に、健診 8項目の SBYCIを説明変数と

して、ステップワイズにより行った。

統計処理は、統計ソフトウェア (StatFlexfor Windows Ver.6.0 ・ァーテック製)を使用し、

有意水準 5%未満とした。。

lV.結果

図4の分類に従い 5つの区分のうちどの群に属するかの判定は、年度毎に行った。その

結果、 O群 682件、 I群 110件、 n群 106件、 E群 26件、 N群 86件(合計 1010件)を解

析対象とした。

1.年間変化率と標準化年間変化指数

BYCRや SYBCIの算出件数は、区分のW群 75件、皿群 23件、 E群 89件、 I群 93件、 O

群 579件、のべ 859件で、あった。

2.区分A判定値の変化

健診時点での区分 (O'"'-'N群)の変化量、すなわち A判定値が上昇する例は、 A判定=+

1が4.3%、 +2が3.5%、 +3が 0.9%、+4が 0.5%で、あった。逆に、企判定値が下降する例

は、企判定=-1が4.1%、-2が2.2%、ー3が 0.8%、-4が 0.1%で、あった。その変化の内訳は、

上昇は O群から下降は O群への移行が 90%以上と大部分で、あった。
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3.区分とその判定値変化量と標準化年間変化指数

AST、ALT、GGT、TCho、TG、Gluの各 SBYCIは、区分間に有意差を認めた (p<0.05) 

を認めた(表 6)。

各健診検査項目の SBYCIをA判定値別に、箱髭図で示した(図 5)。この場合の箱髭図

は、最大値、最小値、中央値、 25%点(第 1四分点)、 75%点(第3四分点)を示した。

なお、 A判定:t3、土4は件数が極端に少ないため作図には加えなかったが、統計学的処

理では除外せずそのまま利用した。特に AST、ALT、GGT、TCho、TG、Gluでは SBYCI

の中央値が A判定値とともに上昇が認められた。また、健常者における SBYCIの 95%信頼

区間は、健診検査項目によらずー2.82'"'"'+2.82であり、土2.82の範囲を許容管理範囲脚注3) と

みなし、図の中央の背景に淡灰色で示した。実際上箱髭図の中央 50%の領域は土2.82の範囲

に完全に収まった。また、上下の髭の両端(最大・最小値)の部分はー7'"'"'+9の範囲に分布

したが、その範囲内にほとんど収まった。

各健診検査項目別の SBYCIが、土2.82の占める割合を算出すると、 AST:93.4%、 ALT:

92.9%、GGT:91.2%、TCho: 93.8%、HDL-C: 92.3%、 LDL・C:89.2%、TG:92.0%、Glu:

85.8%で、あった。

表6.区分判定と健診項目の SBYCIの関連

全区分 0群以外の区分
(自由度df=4} (自由度 df=3}

項目

統計量(H) 危険率(p) 統計量(H) 危険率(p)

AST 12.99 0.011 9.98 0.019 

ALT 17.42 0.002 12.93 0.005 

GGT 24.35 <0.001 19.52 <0.001 

TCho 34.67 <0.001 31.78 <0.001 

HDL-C 1.98 0.740 1.47 0.688 

LDL-Cご 6.19 0.186 5.86 0.119 

TG 15.36 0.004 12.52 0.006 

G1u 47.98 <0.001 45.95 <0.001 

脚注3) 2つの値X2とXlの標準偏差SDは，その平均値をXとして次式で求まる.

ZUM-rJf.2r  IX2-.1"I1 
卑〉・.1-ーーー一一一-"，XI-X】 +CX2-X)" -一一一一一ー2 -1 、，、 -.fi 

ここで，上式の第 2項にx=(X山川を代入すると，第 3項が得られる 従って.2つの値の偏差IX2-X11は，その

soの12倍となる.
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A判定:+2

A判定:+1

A判定:0

A判定:・1

A判定:・2

u 
8 10 4 6 2 -2 。-6 -4 

SBYCI (AST) 

-8 

A判定:+2

A判定:+1

A判定:0

A判定:・l

u 
8 10 4 6 。 2 -2 -6 -4 

SBYCI (ALT) 

-8 

A判定:+2

11判定:+1

A判定:0

11判定:・1

L 
8 10 4 6 。 2 -4 -2 

SBYCI (GGT) 
-8 -6 

図5-1.1:::，.判定値別の健診検査項目 S8YCI(AS丁、 AL'丁、 GGT)

ト-i | }一一→
最
小
値

第

1
四
分
点

中
央
値

第

3
四
分
点

最
大
値

許容管理範囲:土2.82(淡灰色)
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A判定:+2

!:.判定:+1

!:.判定:0

A判定:・1

!:.判定:・2

-8 ・6 -4 -2 0 2 4 6 8 10 
SBYCI(LDL・c)

図5-2.h.判定値別の健診検査項目 SBYCI(TCho、HDL-C、LDL-C)

ト--l|ト---1
最第中第最
小 1 央 3 大
値 四値四値
分 分
点点

許容管理範囲::!:2.82 (淡灰色)
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A判定:+2

A判定:+1

A判定:0

A判定:・1

A判定:・2

-8 ・6 ・4 ~ 0 2 4 

SBYCI (TG) 

6 8 lO 

A判定:+2

A判定:+1

ム判定:0

A判定:・1

A判定:・2

-8 ・6 -4 -2 。2 4 6 8 lO 

SBYCI (Glu) 

図5-3.I:l判定値別の健診検査項目 SBYCI(TG、Glu)
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許容管理範囲:土2.82(淡灰色)
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4.標準化年間変化指数の保健指導実施における有用性

重回帰分析による A判定値と健診検査項目の SBYCIの関連を、上i対塗対象デー夕立下l均 3

俵7)。企判定=0のデータを除いて変化例限定で示した

その結果、錯す象データではALT、TG、TChoGluの順で、企判定=0を除いた変化例限定

では TCho、HDL・C、Glu、TG、ALTの順で SBYCIが有意に企判定値と関連したいく0.05)。

表7.重回帰分析によるA判定値と健診検査項目の SBYCIの関連

目的変数:b.判定値(全対象者)

R=0.2967. n=818. F=11.17186 (dfl=7. df2=810) . pく0.00001

自由度(df)危険率(p)

0.167 
0.509 

0.030 

く0.001

<0.001 

く0.001

810 

810 

810 

810 

810 

810 

t値

1.384 
0.661 

2.171 

4.733 

4.805 

3.390 

回帰係数の標準
偏差(SE(β) ) 

0.155 

0.056 

0.003 

0.019 

0.016 

0.018 

0.012 

回帰係数(p)

-0.201 
0.078 

0.002 

0.042 

0.077 
0.089 

0.039 

変数名

性見IJ

年齢
TCho 

TG 

ALT 

Glu 

次数

O
V
1
A
「.，
h

内

J

A
『

，

3

6

u

目的変数:b.判定値(b.判定=0を除く)

R=0.5805. n=158. F=9.46453 (dfl=8. df2=149). pく0.00001

自由度(df)危険率(p)t値

0.382 

0.905 

0.007 

0.019 

0.018 

く0.001

0.023 

149 

149 

149 

149 

149 

149 

149 

0.876 

0.120 
2.733 

2.367 
2.391 
3.588 

2.306 

回帰係数の標準
偏差(SE(β)) 

1.077 

0.275 

0.018 

0.104 

0.097 

0.065 

0.055 

0.069 

回帰係数(p)変数名次数

「，

A

t
且

ウ
-
q
J
n
U
F
3
0
0
Q
J

Q
J
A『

n
u
o
O
勾

J

，、
J
Q
J

，3

2
.
2
D
2
2
1
1
1
 

0
吋
凸
札
口
吋
仏
心
仏
仏
仏

性別
年齢
TCho 

HDL-C 

ALT 

Glu 

TG 

0
1
2
3
4
5
6
7
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V.考察

対象者の健診データを受診年度別に、特定健診・保健指導プログラムの保健指導判定値

を参考に、 O群""""N群の区分に分類した。本研究の対象者は、広島大学病院職員および旧広

島県臨床生化学研究会「もみじ会」会員で、医療従事者あるいは病院職員であるため予防

医学の意識が強く、特に女性の半数は看護師であるため立ち時間などを含めた運動量が多

かった。そのため、他の職種の事業所における健診と比べ、区分の高いステージに判定さ

れる割合が低かった。従って、判定値の増減例が少なく、それぞれの指標の保健指導実施

における有用性の評価を的確に行うには必ずしも適正なデータで、あったとは言えないが、

結果的には予測通りの解析結果を得ることができた。

本研究では、 BYCRを純粋な CViで除し SBYCIを求めることで、健診検査項目の種類に

よらず、ほぼ同じ基準で、検査結果の変化率を評価できるようになった。実際、のべ 859

件の検診結果から SBYCIの保健指導実施における有用性を検討したが、 AST、ALT、GGT、

TCho、TG、Gluの SBYCIは区分との聞に有意な差を認めた。また、 SBYCIの箱髭図の髭

部分の範囲は判定区分にもよるがほとんどの検査項目で、おおむね土2.82の範囲に収まった。

さらに、箱髭図の中央の 50%の領域は全て SBYCI値の土2.82の領域(図5淡灰色)内に入

っており、実際に検査値の大きな変動があった例を考慮しても、その領域を許容管理範囲

にすればよいと考えられる。今回のデータで SBYCIが土2.82内に入る割合は Gluが最も少

なく 85.8%、最も多いのが TChoで93.8%と良好で、あった。

つぎに、複数の検査の SBYCIを組み合わせて、企判定値をどの程度的確に予測可能で、

かつ、どの検査の SBYCIが&判定値により強く関連しているかをみるため、重回帰分析を

行った。その結果、 A判定値とはALT、TG、TCho、Gluの順でより強く、関連することが

明らかとなった。また、企判定=0の例を除くと、 TCho、HDL・C、Glu、TG、 ALT、の順

でより強い関連性を示し、 A判定値の予測精度を示す重相関係数の値は、 R=0.5805と比較

的良い値となり、 SBYCIの保健指導実施における有用性が実証された。

しかし、本研究の分析対象例で、各検査値の SBYCIの経年変化を見ると、それが一貫し

て上昇する例は少なく、上昇や下降を繰り返しドリフトしながら全体としてはステージが
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上昇していく例が多かった。また、 O群で、あっても&判定値が大きく上昇する例もあった。

その点からも前年の健診値との比較や継続的なモニターが重要である。本研究の SBYCI評

価法は、簡便な計算式を用いた指標であり、純粋な C只で標準化し検査項目共通の基準で判

定でき、企判定値の予測に有用であると考える。

そこで、特定健診保健指導の評価指標として考案した SBYCIが有用であるかを評価する

ため、実際の症例を用いて、特定健診・保健指導判定値を参考にした評価法と SBYCI評価

法で比較して検討する。
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第4章標準化年間変化指数の特定健診の保健指導評価への利用

1.目的

本章では、健診結果を基に、特定健診・保健指導判定値および SBYCIを利用し、その臨

床的意義を検討する。

n.対象

第3章の対象者のうち、 E群から 2年連続W群で、あった 40歳代女性 l例を対象とした。

本研究は、広島大学大学院保健学研究科心身機能生活制御科学講座倫理委員会の承認

(2007.8.9 No.0723)を得た。

m.方法

2003年から 2006年の 4年間の健診値において、特定健診・保健指導判定値を参考にした

評価法および SBYCIでの評価法により比較した。

判定値評価法は判定値および 1年目から 4年目の健診値を、 SBYCI評価法はそれぞれの

年ごと (1""'2年目、 2""'3年目、 3""'4年目)の数値を示す。
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IV.結果

判定値評価法では、 l 年目で B~lI : 25.3 kg/m2であるためE群となった。また、 2年目で

はBMI< 25kg/m2となり、 TG: 335 mg/dl、HbAlc: 5.2 %と上昇し、脂質と糖質の 2つのリ

スクがあり、 E群と判断した。 3年目では、再びBMI: 25.7 kg/m2となり、 TGが前年度 335

から 153mg/dlに大幅に下降したものの判定値を超え、 TG: 153 mg/dl、Glu: 187 mg/dl、

HbAlc: 5.3 %と前年度より大幅に上昇し、脂質と糖質の 2つのリスクがあり W群となった。

4年目では、 BMI: 26.6kg/m2となり、 TG: 450 mg/dl、HDL-C: 33 mg/dl、Glu: 102 mg/dl、

HbAlc: 5.3 %が判定値を逸脱し、 TGとHDL-Cが悪化したものの、その他の項目は前年度

より下降し改善したが、脂質と糖質の 2つのリスクがあり、改善傾向を示したものの依然

としてW群と判断した。

それに対し、 SBYCI評価法の 1-2年目では、 HDL-C:・6.4、 AST:3.3、 ALT:3.1、GGT:

5ム Glu: 3.6の5項目が許容管理範囲土2.82を大きく逸脱し、悪化傾向を示した。 2・3年目

では、 TG:・4.5、HDL・C: 3.3の 2項目が改善されたものの、 AST:5ム ALT:3ム GGT:

4.2、 Glu:7.6の4項目は許容管理範囲を 1-2年目よりさらに大きく逸脱し悪化と判断した。

3-4年目は、 HDL-C:-9.5以外は TCho:・4.6、LDL-C:・13.1、AST:・41.3、ALT:・45.2、GGT:

・28ム Glu:・13.5と許容管理範囲を負側に大きく逸脱し、大幅に改善傾向を認めた(表8)。
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表8.経年的健診結果およびSBYCI値

健診結果 SBYCI値

判定値*I 1年目 2年目 3年目 4年目 1・2年目 2-3年目 3・4年目

身長 cm 154 154 154 154 

体重 kg 60 59・ 61 63 

B長11 kglm2 25 25.3 24.9 25.7 26.6 

SBP mmHg 130 108 110 102 100 

DBP mmHg 80 73 76 68 62 
HDL・Cmgldl 40 66 43 59 33 -6.4 3.3 -9.5 

LDL・Cmgldl 120 124 141 182 82 1.3 2.4 -13.1 

TG mgldl 150 95 335 153 450 2.7 -4.5 2.5 

Glu mgldl 100 77 99 187 102 3.6 7.6 -13.5 

HbAlc % 5.2 5.1 5.2 5.3 5.3 

TCho mgldl 209 251 272 205 2.4 1.1 -4.6 

AST U/l 31 15 30 169 23 3.3 5.3 -41.3 

ALT U/l 31 12 45 327 28 3.1 3.6 -45.2 

GGT U/I 51 12 142 495 84 5.3 4.2 -28.5 
喫煙歴

区分判定 E群'2 II群・31V群'4 lV群'4

* 1:保健指導判定値 1)

区分判定は図41こ基づき判定

本 2:BMI~25. リスヲ 0

*3:BMI<25.リスク2

*4:BMI~25，リスク 2

アンダーライン:保健指導判定逸脱健および許容管理範囲逸脱値
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v.考察

E群からW群に移行した症例は、判定値評価法および SBYCI評価法による比較を行った。

判定値評価法では、 1年目で BMI;;;;25kg/m2なったがリスクが OためE群となり、 2年目

ではリスクが 2つあるものの BMIく25kg/m?であったため同様にH群となった。しかし、 2

年目では前年度の体重が lkg減少しただけで BMI< 25 kg/m2となり、リスクはあるものの

N群にはならなかった。これは、 『メタボリツクシンドローム』を判定する際にも、ステ

ップ1で腹囲測定(判定基準:男性孟85cm、女性ミ90cm) を必須条件にしている限り、同

様な現象は起こり得る危倶がある。また、 3年目では BMI;;;;25 kg/m2とリスクが 2つでN群

となり、 4年目では大幅広改善傾向が認められたが依然としてN群となった。これらの現象

が、各健診項目別の判定値の解釈や受診者への説明において、保健指導の上で混乱を招い

ている原因のーっと考える。なお、本研究の区分を保健指導対象者の具体的な選定・階層

化の方法 1)に対応させると、 W群は積極的支援レベルに、以下E群から保健指導レベルが

低下し、 E群はほぼ情報提供レベルに相当する。

それに対し、 SBYCI評価法では、 1・2年目で既に悪化傾向を示唆しており、 2-3年目では

さらに悪化と判断できた。さらに、 3・4年目で許容管理範囲を大幅に下回ったため改善傾向

が示唆された。このことから、判定値だけの判断では限界があり、 SBYCI評価法では前年

度からの健診値の変化による解釈が早めの判断に繋がる利点と考える。

また、 SBYCI評価法において、第3章の重回帰分析で TCho、HDL・C、Glu、TG、ALTの

順で有意差があったことから、この 5項目に着眼して判断すると、 1・2年目で HDL-C、ALT、

Gluおよび2-3年目でALT、Gluが許容管理範囲を超えて逸脱し、 3・4年目では TCho、ALT、

Gluが許容管理範囲を大きく下回った。項目数だけでなく、Gluが 1・2年目 3.6，2-3年目 7ム

3-4年目・13.5とSBYCIの数値にも着眼する必要があると考える。

つぎに、判定値評価法において 2"'-'4年目の推移を比較すると、TGが335、153、450mg/dl、

GGTが 142、495、84U/lと大きく変動しているのに対し、 SBYCI評価法においては TGが

2.7、-4.5、2.5、 GGTが5ム 4.2、・28.2と許容管理範囲を逸脱はしているがその変動は比較

的小さい。すなわち、 BYCRは前年度特定健診値からの変化率を算出しているため、純粋な
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CViが大きな TG、ALT>20%やAST、GGT>15%の項目ではBYCRは大きく変動するが、

その割に SBYCI値が小さかった。逆に、 Gluの純粋な CViは 6.19%と最も小さいことから

SBYCI値では変動を相対的により鋭敏に反映し、重回帰分析における A判定=0を除いた変

化例限定(表7)において有意 (p<O.oo1)で、あったことからも言える。

さらに、判定値評価法は、各健診項目が保健指導判定値を超えるだ、けの判断によるため、

単位も含めた判定値を記憶する必要があり、前年度特定健診値が大幅に上昇していても保

健指導判定値を超えなければ特定保健指導は必要がないと判断される。

それに対し、 SBYCI評価法は、前年度からの変化率を純粋な CViで除して標準化するこ

とで個体内の変動を反映しながら各検査項目が同じ許容管理範囲の基準で評価できる(図

6・1)。また、正常範囲内であっても前年度健診値が大きく変化し、許容管理範囲を逸脱し

た時点を判断することで、早めに区分の変動が予測できる(図 6・2)。さらに、健診値が上

昇し許容管理範囲を正側に大きく逸脱したときは悪化を、逆に負側に大きく逸脱したとき

には改善を、それぞれ予測できる利点がある。しかし、正常範囲を逸脱し高値を維持した

ままで前年度健診値から変化が無ければ、 SBYCIは小さくなり許容管理範囲内になる欠点

も有している(図 7)。

これらのことから、今年度の健診値での判定値評価法と SBYCI評価法を組み合わせるこ

とにより、特定健診の臨床検査値の変動をより的確にさらに簡便に判断でき、受診者にも

説明しやすいこと泊予、特定健診での保健指導評価の有用性はさらに高くなると考える。

しかし、本研究の対象者は少なく、かつ医療関係者で予防医学に対する意識レベルが高

く区分が O群で約7害IJを占めたことから、今後は広範囲に対象者を増やし保健指導実施に

おける有用性を検討していく必要があると考える。
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第5章結 量五
回目

1.健常男女 136名を対象に、 1年間毎月採血による血液生化学検査を行い、個人の生理的

変動を臨床検査値の分布特性で検証し、測定技術誤差と性差を考慮、した純粋な個体内

変動を求めた(第2章)。

1) HDL-C、LDL・C、HbAlcは正規型に、 ALT、GGT、TGは対数正規型に、 ASTは男女で

分析方法により正規型と対数正規型に分かれ、 Gluは平方根正規型で、あった。したがっ

て、平方根正規型である Glu以外は、どの検査項目でも正規型あるいは対数正規型で

あった。

その結果、生理的変動幅の算出は、 SDwより CVIが個体内変動を表す指標として妥当で

あると判断した。

2)測定技術誤差と性差を考慮、した純粋な個体内変動(Cれ)は、ASTは 15.38%、ALT23.63%、

GGT は 17.17%、TChoは7.10%、HDL・Cは 8.31%、LDL・Cは9.33%、TGは26.31%、

Gluは6.19%で、あった。

n.純粋な個体内変動を利用した標準化年間変化指数 (SBYCI)を考案し、過去 8年間に 4

回以上連続して健診を受診した成人 152名のデータを対象に SBYCIの保健指導実施に

おける有用性を検討した(第3章)。

1) AST、ALT、GGT、TCho、TG、Gluの各 SBYCIは、区分間に有意差を認めたい <0.05)。

2)各健診項目別の SBYCIが許容管理範囲土2.82の占める割合は、 85.8"""93.8%で、あった。

3)重回帰分析による企判定値と健診検査項目のSBYCIで、は、全対象データでALT、TG、TCho、

Gluの順で、 A半Ij定=0を除く対象で TCho、HDL-C、Glu、TG、ALTの順で SBYCIが

有意に関連した (P<0.05)。
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ill. II群から 2年連続W群で、あった 40歳代女性 l例を対象に、 SBYCIの保健指導評価への

使用意義を検討した(第4章)。

判定値評価法と SBYCI評価法を組み合わせることにより、健診臨床検査値の変動をよ

り的確にかつ簡便に判断でき、特定保健指導評価方法における有用性はさらに高くな

ることが示唆された。

本研究の結果を利用することで、メタボリツクシンドローム発症の予測が可能となれば、

2008年度から義務付けられたメタボリツクシンドローム予防のための健診・保健指導、ひ

いては国民の健康保持に寄与するところ大であると考える。

P 

Jふ
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