
この添付文書をよく読んでから使用ください。

【 全般的な注意 】
・本品は体外診断用医薬品ですので、それ以外の目的に使用しないでください。
・�本品の測定結果は、患者の治療歴、臨床症状その他関連する他の検査結果等を
考慮して総合的に判断ください。
・添付文書に記載されている以外の使用方法については保証しません。
・使用する機器の添付文書及び取扱説明書をよく読んでから使用ください。

【 形状・構造等（キットの構成） 】
	 構成試薬名 ウェル※1形状 成分
	 第一試薬 ３-４ 液状 水酸化ナトリウム
	 第二試薬※2 ５-６ 錠剤 ジチオエリスリトール
	 第三試薬 ７-８ 液状 葉酸結合タンパク

ビオチン化抗葉酸マウスモノクローナル抗体
	 第四試薬 ９-10 液状 葉酸誘導体吸着オレフィン、ユウロピウム錯体含有

ポリスチレン粒子
	 第五試薬 11-12 液状 ストレプトアビジン吸着フタロシアニン含有ポリスチ

レン粒子
※1	�試薬封入部をウェルと呼び、カートリッジの幅の広い方より1から順番に番
号付けしています。

※2	�試薬には賦形剤、安定化剤及び緩衝剤が含まれています。

【 使用目的 】
血清又は血漿中の葉酸の測定

【 測定原理 】
本品は、ホモジニアスな競合化学発光免疫測定法により血清又は血漿中の葉酸を測
定する試薬です。
本品には2つの合成粒子試薬と標識葉酸結合タンパクが含まれます。1番目の粒
子試薬（葉酸誘導体吸着オレフィン、ユウロピウム錯体含有ポリスチレン粒子。以
下、ケミビーズ）は葉酸誘導体でコーティングされ、化学発光色素を含有します。
2番目の粒子試薬（ストレプトアビジン吸着フタロシアニン含有ポリスチレン粒子。
以下、センシビーズ）はストレプトアビジンでコーティングされ、感光色素を含有
します。免疫学的反応を開始させる前に、内因性葉酸結合タンパクから血清又は
血漿中の葉酸を遊離させ、また5-メチルテトラヒドロ葉酸を還元型に保つために、
患者検体は水酸化ナトリウム（NaOH）及びジチオエリスリトール（DTE）で前処
理されます。検体前処理後、ケミビーズと葉酸結合タンパクとビオチン化抗葉酸
マウスモノクローナル抗体（以下、標識葉酸結合タンパク試薬）を続けて反応ベッ
セルに加えます。検体中の葉酸がケミビーズと一定量の標識葉酸結合タンパクに
対して競合します。次に加えたセンシビーズが標識葉酸結合タンパクのビオチン
部位に結合し、2つのビーズによる免疫複合体を形成します。複合体に680nm
の光を照射するとセンシビーズから一重項酸素が発生し、ケミビーズへと拡散し、
化学発光が起こります。シグナルは612nmで測定され、検体中の葉酸濃度と反
比例します1,2。
以上の測定はLOCI（Luminescent Oxygen Channeling Immunoassay）とい
う技術に基づいています。

【 操作上の注意 】
⒈	 測定試料の性質、採取法
	 ・�血清又は血漿（ヘパリンリチウム、ヘパリンナトリウム）を使用ください。
	 ・�アジ化物によって、安定化した検体及びコントロールは使用しないでください。
	 ・�血清及び血漿は、静脈穿刺による推奨方法で採血ください3。
	 ・�検体は2～8℃で8時間安定です。8時間以内に測定できない場合、－20℃
以下で凍結保存ください。検体は遮光保存ください。溶血検体の使用は避け
てください4。融解後は完全に混和ください。保存検体は室温に戻して使用し、
繰り返しての凍結及び融解を避けてください5。

	 ・�検体採取に用いる器具の使用及び操作については、使用説明書に従ってくだ
さい6。

	 ・�遠心分離を行う前に完全に凝固させてください。血清又は血漿は、採血後2
時間以内にできるだけ速やかに血球分離ください。検体から浮遊物を取り除
いてください5。

	 ・�検体保存に関する情報は参考として提供しています。各施設の検証に基づき
保存条件を設定している場合は、その手順に従ってください。

	 ・�保存検体は室温に戻してから使用ください。
⒉	 妨害物質・妨害薬剤
		  �本法への妨害物質・妨害薬剤の影響については、CLSI/NCCLS EP7-A2に
従って評価しました7。誤差はコントロール検体（妨害物質なし）とテスト検
体（妨害物質あり）の測定結果の差を％で示しています。誤差が10％を超え
る場合は妨害物質の影響があると考えられます。

	 ・� 6g/dLのアルブミンは、2.9ng/mLの葉酸を13％低下させます。
	 ・� 0.2mg/dLのクロルプロマジンは、2.9ng/mLの葉酸を16％上昇させます。
	 ・� 2.0mg/dLのシメチジンは、2.9ng/mLの葉酸を47％上昇させます。
	 ・� 12g/dLの総タンパクは、2.9ng/mLの葉酸を49％低下させます。

ビオチン濃度(ng/mL)
葉酸濃度 100 250 500 1200

誤差（％）

2.9ng/mL 0 8.8 48.2 測定不可
（> 20ng/mL）

	 ・�ビオチン濃度が250ng/mLの検体は、測定結果において10％以下の値の変
化をもたらします。ビオチン濃度が250ng/mLより高い患者検体は偽高値
を示す可能性があります。

	 ・�ビオチンの推奨摂取量は成人1日当たり30µgです。髪、皮膚、爪の健康維
持のために推奨されている市販の栄養補助食品にはビオチンが5〜100mg
含まれる場合があり、1日に複数の錠剤を摂取することを勧められていま
す。健康成人を対象とした薬物動態試験において、ビオチンを5mg、10mg、
20mg摂取している被験者の血清中ビオチン濃度は、それぞれ73ng/mL、
141ng/mL、及び355ng/mLに達することが示されています21。1日に最大
300mgのビオチンを摂取する被験者では、血漿ビオチン値が1160ng/mL
と高くなる可能性があります22。

妨害物質 濃度 葉酸濃度（ng/mL） 誤差（％）※
ヘモグロビン（溶血）ヘモグロビン（モノマー）「判定上の注意」を参照 －
非抱合型ビリルビン 20mg/dL 2.9 ＜ 10
抱合型ビリルビン 20mg/dL 2.9 ＜ 10
乳び（Intralipid®） 3000mg/dL 2.9 ＜ 10

		  Intralipid®はFresenius Kabi AG社の登録商標です。
		  ※分析結果は、この誤差を元に修正しないでください。
	 ・�血清中に以下の物質が存在しても、記載の濃度までは本法を妨害しません。
葉酸2.9ng/mLにおける、これらの物質による系統誤差は10％未満です。

物質 濃度 物質 濃度
アセトアミノフェン 20mg/dL アミカシン 8mg/dL
アンピシリン 5.3mg/dL イブプロフェン 50mg/dL
アスコルビン酸 6mg/dL 免疫グロブリンG（IgG） 5g/dL
カフェイン 6mg/dL リドカイン 1.2mg/dL
カルバマゼピン 3mg/dL リチウム 2.2mg/dL
クロラムフェニコール 5mg/dL ニコチン 0.1mg/dL
クロルジアゼポキシド 1mg/dL ペニシリンＧ 25U/mL
コレステロール 500mg/dL ペントバルビタール 8mg/dL
クレアチニン 30mg/dL フェノバルビタール 10mg/dL
デキストラン40 6g/dL フェニトイン 5mg/dL
ジアゼパム 0.51mg/dL プリミドン 4mg/dL
ジゴキシン 6.1ng/mL プロポキシフェン 0.16mg/dL
エリスロマイシン 6mg/dL サリチル酸 60mg/dL
エタノール 400mg/dL テオフィリン 4mg/dL
エトスクシミド 25mg/dL トリグリセライド 3000mg/dL
フロセミド 6mg/dL 尿素 500mg/dL
ゲンタマイシン 1mg/dL 尿酸 20mg/dL
ヘパリン 3U/mL バルプロ酸 50mg/dL

⒊	 その他
		  �本品はディメンション ビスタ シリーズの専用試薬です。

【 用法・用量 】
⒈	 試薬の調製法
		  �試薬の溶解、希釈及び混合はディメンション ビスタ シリーズによって自動的
に行われます。

⒉	 必要な器具・器材・試料等
	 ・�ディスクリート方式臨床化学自動分析装置 ディメンション ビスタ シリーズ
	 ・LOCI4標準液V（品目コード：KC640）
		  �その他の必要な器具・器材等についてはディメンション ビスタ　オペレー
ターガイドを参照ください。

⒊	 測定法
	 ⑴�本品をディメンション ビスタ シリーズ の所定の位置に装填すると、第二試
薬が精製水で溶解されます。

	 ⑵�第一試薬（10µL）、第二試薬（10µL）、検体（10µL）、第三試薬（30µL）、
第四試薬（20µL）及び第五試薬（30µL）が反応ベッセルに分注混和され、
37℃で21分間反応が行われます。

	 ⑶�反応液に波長680nmの光を照射することで化学発光が誘発し、この発光を
波長612nmで測定します。

	 ⑷�上記⑴～⑶と同様に操作して測定された標準液（別売）の発光強度より作成さ
れた標準曲線を用いて検体中の葉酸濃度（ng/mL）を求めます。

⒋	 較正（キャリブレーション）
		  �一般的な較正手順はディメンション ビスタ オペレーターガイドに記載されて
います。本法の較正を行う場合、以下を考慮の上実施ください。

		  較正物質					     ：�LOCI4標準液 Vを使用ください。
		  較正物質濃度			   ：�レベル1 （標準液A）：0.0、レベル2 （標準液B）：2.5、

レベル3 （標準液C）：5.0、レベル4 （標準液D）：
10.0、レベル5 （標準液E）：21.0 （ng/mL）

												            注意）�当社標準液を使用の際は、該当製品の添付文書
に記載されている数値を使用ください。

		  測定回数					     ：�5濃度3重測定
		  較正頻度					     ：�30日ごとに必ず較正を行ってください。較正の検証結

果が許容範囲内である場合には、較正実施期間を延ば
すことができます。

		  較正が必要な場合	 ：・�試薬カートリッジのロットを変更する場合
											           ・�点検又は修理後の精度管理の結果により必要と思わ

れる場合
											           ・�各施設における精度管理方法に基づき必要とされる

場合
											           ・�行政により求められた場合
⒌	 精度管理
		  精度管理の頻度については、行政当局の規制や許可条件に従ってください。
		  �既知濃度の精度管理物質を少なくとも1日1回、2濃度測定ください。測定
結果が許容範囲外の場合は、各施設の手順に従い対処ください。

		  �5重測定時の最大許容標準偏差は以下のとおりです。標準偏差が以下に示す
値を超える場合は、何らかの異常の可能性があります。

濃度 最大許容標準偏差
2.5ng/mL 0.46ng/mL
10.0ng/mL 1.44ng/mL

【 測定結果の判定法 】
⒈	 基準範囲8：3.1 ～ 17.5ng/mL
		  �1990年代の中ごろから、米国では穀類の栄養価を葉酸を用いて高めるよう
になりました。基準範囲はそれ以前に米国で得られた結果です。

		  �近年米国で実施された研究においては、食事用葉酸塩で栄養を補っている
母集団の基準範囲は8.7 ～ 55.4ng/mLでした。この基準範囲は、120
名の健常成人検体（24～67歳の男性60名及び女性60名）を用いて、
CLSI/NCCLS C28-A2に従い、ノンパラメトリック法（95パーセンタイ
ル）により算出しました19。

		  �葉酸レベルは食事及び補助食品に大きく影響されるため、基準範囲は母集
団により著しく異なる場合があります。米国では、FDAの要請で1990年
代中ごろより栄養を強化した穀類が導入され、これによりビタミン補給を
していない被験者の血漿中葉酸レベルがおよそ2倍となり、低葉酸レベル
（e.g.3ng/mL）による有病率が下がりました20。

		  �各施設でディメンション ビスタ シリーズによる基準範囲を設定ください。
⒉	 判定上の注意
	 ・�患者検体中に異好抗体が存在すると、免疫反応に正又は負の誤差を与えるこ
とがあります。そのため、本法は検体中の異好抗体の影響を最小限にする工
夫がされています。しかし、すべての患者検体からこの影響を除去できるわ
けではありませんので、測定結果が臨床症状や患者の治療歴と矛盾する場合
には注意して診断ください9,10。

	 ・�溶血検体を用いて血清又は血漿中の葉酸測定はできません。
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	 ・�メトトレキサート及びロイコボリン（フォリン酸）は、葉酸測定を妨害します。
これらの化学療法剤は葉酸測定において、葉酸結合タンパクと交差反応しま
す。したがって、これらの薬剤を投与中の患者には本法による測定を行わな
いでください。

⒊	 測定限界
	 ・�結　　果		 ：20ng/mLを超えた場合には検体を希釈ください。
	 ・�希釈方法		 ：�精製水を用いて、測定範囲内に結果が収まるように希釈くださ

い。検体属性入力時に希釈係数を入力ください。次いで再測定
ください。結果は希釈係数で補正されます。

	 ・�自動希釈法	：�自動希釈用の検体量は血清及び血漿で2µL（希釈係数＝5）です。
詳細はディメンション ビスタ オペレーターガイドを参照ください。

	 ・�結果が0.5ng/mL未満の場合、“0.5ng/mL未満”と報告されます。
⒋	 エラーメッセージ
		  �機器のプロセスエラーやステータス情報、及び測定結果エラーが、フラッグ
とコメントで表示されます。表示されたフラッグ及びコメントの詳細はディ
メンション ビスタ オペレーターガイドを参照ください。メッセージの内容が
解決されるまで結果出力用紙を破棄せず、各施設の手順に従い処理し、測定
結果は報告しないでください。

【 臨床的意義 】
葉酸という用語はしばしば、濃緑色の葉野菜や果物、乳製品や穀類に見られる水溶
性のビタミンB群（B9）に同じ意味で使われます。体内の葉酸補酵素の主な機能は
さまざまな反応における一炭素単位の転移で、これはDNA、RNA及びアミノ酸合
成に重要です。核酸の代謝において葉酸は前駆体からDNA合成に、またDNAや
RNAの多くの生体メチル化反応のメチル基供与体であるS-アデノシルメチオニン
（SAM）に必要なメチオニンの合成に関わります。葉酸は、アミノ酸代謝にも関与
します。ホモシステインからメチオニンが合成されるには、葉酸及びビタミンB12
依存性酵素の両方が必要です。葉酸欠乏症から、メチオニン合成低下やホモシステ
インの蓄積が生じる場合があります11,12。最近の研究から、軽度から中等度のホモ
システイン増加が冠動脈疾患や脳卒中などのアテローム動脈硬化性血管障害に関連
することが示唆されています13,14,15。
大球性貧血は、葉酸欠乏症の主な臨床症状です。特徴としては、骨髄中の赤血球前駆
体の成熟異常、巨赤芽球の存在、赤血球生存率の低下などがあります。葉酸欠乏症も
ビタミンB12欠乏症も、大球性貧血の原因となり得ます。葉酸を補給していると、関
連する貧血が葉酸にのみ反応するため、ビタミンB12欠乏症に気づかない可能性があ
ります。誤診があると欠乏症の治療が遅れ、不可逆性の神経学的異常が進行すること
が考えられます。適切な治療法は、欠乏症の鑑別診断によって決まります11,12。
葉酸欠乏症の主な原因として、腸内細菌の欠如、腸内吸収不良（外科的切除、セリ
アック病）、需要の増加（妊娠、肝疾患、悪性腫瘍）、不十分な食料摂取（アルコー
ル依存症）、抗葉酸剤（メトトレキサート）、抗痙攣薬（カルバマゼピン、フェノバ
ルビタール、フェニトイン、バルプロ酸）が挙げられます。血清中葉酸測定は葉酸
状態の初期指標となりますが、赤血球中の葉酸のほうが組織貯蔵をより厳密に反映
するため、最も信頼できる葉酸状態の指標と考えられます11,16。

【 性能 】
⒈	 性能
	 ⑴感度					     �葉酸濃度約0ng/mLと約21ng/mLの標準液を測定するとき

の発光強度の差は200kcounts＊以上です。	
									        （＊量子数を表す単位）
	 ⑵正確性				    �濃度既知の管理用検体を用いて測定するとき、その測定値は

表示値の±20％の範囲です。
	 ⑶同時再現性		  �濃度既知管理用検体を各々複数回同時に測定するとき、その

変動係数（CV）は10％以下です。
	 ⑷測定範囲			   0.5 ～ 20ng/mL
									         �これは、検体を直接測定した時の濃度範囲です。希釈や通常

操作にない前処理はしていません。
⒉	 精密性17, ※

　試料 平均値
（ng/mL）

標準偏差（CV％）
再現性 施設内

Bio-Rad Liquicheck®
　レベル1
　レベル2
　レベル3
プール血清1
プール血清2

1.9
4.5
6.0
2.9
17.0

0.11（5.8）
0.18（3.9）
0.26（4.4）
0.18（6.0）
0.74（4.4）

0.16（8.4）
0.22（5.0）
0.35（5.8）
0.21（7.2）
0.87（5.1）

		  �Liquicheck®はBio-Rad Laboratories社の登録商標です。
		  ※�精密性の検討は、CLSI/NCCLS EP5-A2に従って実施しました。各測定

試料は2検体を用いて1日2回20日間測定を行いました。
⒊	 相関性18,※1

比較法 傾き 切片
（ng/mL）相関係数 n

ケミルミACS-葉酸Ⅱ（CLIA法） 0.989 0.02 0.955 110※2
他社製品（ECLIA法） 1.333 －4.9 0.955 120※2

		  ※1	�相関性の検討は、CLSI/NCCLS EP9-A2に従って実施しました。直線
回帰に使用した方法は、最小二乗法です。

		  ※2	�相関性試験で検討した濃度範囲は1.0 ～ 19.8ng/mL（CLIA法）及び
1.9 ～ 19.7ng/mL（ECLIA法）でした。

		  血清、血漿の相関性

検体種 傾き 切片
(ng/mL) 相関係数 n

血清と血漿（ヘパリンナトリウム） 0.964 0.1 0.969 51※
血清と血漿（ヘパリンリチウム） 0.971 －0.3 0.975 51※

		  ※�血清と血漿の相関性試験で検討した濃度範囲は血清検体で2.3 ～
17.8ng/mLでした。

⒋	 回収率
		  �高濃度及び低濃度の葉酸を含む血清又は血漿検体を単独で、あるいは1：1の
割合で混合し測定しました。次に、各混合物の測定値を理論値と比較しました。

1：1混合物

検体の種類 低濃度検体
（ng/mL）

高濃度検体
（ng/mL）

理論値
（ng/mL）

測定値
（ng/mL）

葉酸回収率
（％）

血清 1.2 17.0 9.1 8.4 92.3
血清 4.4 18.7 11.6 13.0 112.1
血清 3.4 17.8 10.6 11.1 104.7
血清 2.4 17.2 9.8 10.5 107.1
血漿 4.1 10.8 7.5 8.0 106.7
血漿 4.4 11.5 8.0 7.9 98.8

平均回収率 103.6
⒌	 分析感度
		  �本法の0ng/mLと有意差の認められる最小濃度は0.5ng/mLです。感度は、
LOCI4標準液 Vのレベル1（0ng/mL）の平均値（n＝ 20）＋2SDより求
めました。

⒍	 較正用の基準物質（標準物質）
		  米国薬局方（USP）

【 使用上又は取扱い上の注意 】
⒈	 取扱い上（危険防止）の注意
	 ・�試料（検体）は、HIV、HBV、HCV等の感染の恐れがあるものとして取り扱っ
てください。検査実施にあたっては感染の危険を避けるため使い捨て手袋を
着用し、また口によるピペッティングを行わないでください。

	 ・�サンプルカップ及び使用済みキュベットは体液成分が含まれているため、直
接皮膚に触れたり口に含んだりしないように十分に注意ください。

	 ・�試薬には5-クロロ-2-メチル-2H-イソチアゾール-3-オンと2-メチル-2H-イ
ソチアゾール-3-オンが3：1の割合で含まれています。試薬に触れると刺激
を与えますので、皮膚に触れないようにして、適切な手袋などを着用くださ
い。試薬が誤って目や口に入った場合は、大量の水で十分に洗い流すなどの
応急処置を行い、必要があれば医師の手当てを受けてください。

⒉	 使用上の注意
	 ・�本品は凍結を避け、貯蔵方法に従い保存ください。
	 ・�使用期限を過ぎた試薬は使用しないでください。
	 ・�装置に試薬カートリッジを装填しシールが未開封の状態では30日間安定で
す。一度開封された状態では3日間安定です。

	 ・�試薬の注ぎ足しは行わないでください。
	 ・�廃棄上の注意：	−	 �試料（検体）中にはHIV、HBV、HCV等の感染性のもの

が存在する場合がありますので、廃液、使用済み器具な
どは適切な消毒処理あるいは滅菌処理を行ってください。

									−	          �残った試薬や検体を廃棄する場合には、医療廃棄物に関
する規定に従って、医療廃棄物又は産業廃棄物等区別し
て処理ください。

									−	          �試薬類や廃液などが飛散した場合には、拭き取りと消毒
を行ってください。

【 貯蔵方法・有効期間 】
貯蔵方法	 2〜8℃
有効期間	 12ヶ月（使用期限は外箱に表示）

【 包装単位 】
120テスト（30テスト／カートリッジ×4）
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