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ベータクロスラプスキット

体外診断用医薬品

使用に際してはこの電子添文をよくお読みください。
また、必要な時に読めるように保管しておいてください。
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血清又は血漿中のβクロスラプス測定用

■全般的な注意

本試薬は体外診断用であるため、それ以外の目的には使用しないでくだ
さい。

1.

本書以外の使用方法については保証を致しません。2.
本試薬で骨吸収抑制剤投与の効果および経過観察を初めて行う場合、被
験者の治療の有無を確認してください。特に、カルシウム代謝に影響する
薬剤の服用は、少なくとも１ヵ月の休薬期間が、ビスフォスフォネートの
服用は、６ヵ月以上の休薬期間が必要とされています。

3.

本試薬は治療開始前後の測定値変化を観察するため、治療開始前の検体
採取は必ず行い、βクロスラプス値を予め測定しておいてください。な
お、骨粗鬆症診療における骨代謝マーカーの適正使用ガイドライン

（２００４年度版）１）では、「骨吸収マーカーの変動幅が大きい場合には
治療開始前に２回以上測定し、平均値をベースラインとするのもよい」と
されており、基礎値（治療前値）は正確性を期する目的にて、採取時間を
一定に保って一個人の異なる２検体以上の測定を行い、平均値を基礎値
（治療前値）とすることをお奨めします。また、経過観察に用いる検体は、
治療開始前と同一の条件で検体採取を行ってください。

4.

食事摂取の有無が本試薬の測定結果に影響を与える可能性があることが

報告されています２）。検体採取を行う前日夜から採血前まで食事摂取の有
無に配慮してください。

5.

本試薬および検体は、感染の危険性があるものとして十分に注意して取
扱ってください。

6.

■形状・構造等（キットの構成）

反応プレート（平底プレート、８ウエル×１２）1.
ストレプトアビジン結合ウェルです。
βクロスラプス標準液Ａ（液状、５ｍＬ×１本）2.
βクロスラプス標準液Ｂ（液状、０．４ｍＬ×１本）3.
βクロスラプス標準液Ｃ（液状、０．４ｍＬ×１本）4.
βクロスラプス標準液Ｄ（液状、０．４ｍＬ×１本）5.
βクロスラプス標準液Ｅ（液状、０．４ｍＬ×１本）6.
βクロスラプス標準液Ｆ（液状、０．４ｍＬ×１本）7.
βクロスラプス標準液Ａ～Ｆの濃度はラベルに印字されております。
標準コントロール（液状、０．５ｍＬ×１本）8.
標準コントロールの濃度はラベルに印字されております。
ビオチン化抗体（液状、０．２５ｍＬ×１本）9.
ビオチン化抗βクロスラプスモノクローナル抗体（マウス）を含みます。
酵素標識抗体（液状、０．２５ｍＬ×１本）10.
ホースラディッシュパーオキシデース標識抗βクロスラプスモノクロー
ナル抗体（マウス）を含みます。
反応用緩衝液（液状、１９ｍＬ×１本）11.
基質液（液状、１２ｍＬ×１本）12.
テトラメチルベンジジン（ＴＭＢ）を含みます。
反応停止液（液状、１２ｍＬ×１本）13.
洗浄液（液状、２０ｍＬ×１本）14.
○ 付属品：シーリングテープ

■使用目的

血清又は血漿中のβクロスラプスの測定

■測定原理

「フレライザβクロスラプス－Ｎ」は酵素免疫測定法（Ｅｎｚｙｍｅ－
ｌｉｎｋｅｄ ｉｍｍｕｎｏｓｏｒｂｅｎｔ ａｓｓａｙ：ＥＬＩＳＡ）を

用いたβクロスラプス測定用の試薬です３)，４）。
ストレプトアビジンを結合させたプレート（固相）に検体と２種類の抗体混
合液（ビオチンを結合させたβクロスラプスに対するモノクローナル抗体お
よびホースラディッシュパーオキシデース（ＨＲＰ）を標識したβクロスラ
プスに対するモノクローナル抗体）を加えて反応させます。プレート上のス
トレプトアビジンに結合したビオチン化モノクローナル抗体上で、検体中の
βクロスラプスを介してＨＲＰ標識したβクロスラプスに対する抗体との
抗原抗体複合体が形成されます。未反応のＨＲＰ標識抗体を洗浄除去した
後、テトラメチルベンジジン（ＴＭＢ）を加えて酵素反応を行います。
固相上に結合した検体中のβクロスラプス量は、酵素反応による発色の度合
いに反映されますので、これを測定することによりβクロスラプス濃度の測
定を行うことができます。

■操作上の注意

測定検体の性質、採取法1.
検体には血清または血漿（ＥＤＴＡ－二カリウム）を用い、赤血球・そ
の他の有形成分が含まれている場合は遠心、除去したのち検査に使用
してください。また、可能なかぎり新鮮な検体を使用し、保存する場合
は－２０℃以下で凍結保存してください。

(1)

不活性化（非働化）された検体は検査結果に影響を及ぼす可能性があり
ますので使用しないでください。

(2)

妨害物質・妨害薬剤2.
検体にビリルビンＦ、ビリルビンＣ、ヘモグロビン、中性脂肪を添加し
て試験した結果、それぞれ１８．９ｍｇ／ｄＬ、２１．８ｍｇ／ｄＬ、
４７０ｍｇ／ｄＬ、２８９０濁度まで測定値に影響ありませんでした。

(1)

検体にＥＤＴＡ－二カリウムを添加して試験した結果、１０ｍｇ／
ｍＬまで測定値に影響ありませんでした。

(2)

操作上の留意事項3.
全ての試薬は、使用する前に室温に戻してから使用してください。(1)
本試薬の測定にあたっては操作方法欄の操作手順を守ってください。
また、分注操作は測定精度に影響を与えますので正確に行い、検体相互
間の汚染による誤差を防ぐために検体ごとに新しいチップを使用して
ください。

(2)

検体および標準液は二重測定をお奨めします。(3)
反応時間（第一反応２時間、酵素反応１５分）および反応温度（１８～
２２℃）を厳守してください。また、一定間隔で試薬を分注し、同じ順
番および同じ間隔で洗浄または反応停止液を分注してください。

(4)

洗浄操作は精度に影響を与えることがありますので、正確に行ってく
ださい。また、洗浄後はプレート表面が乾燥しないように速やかに次の
操作に進んでください。

(5)

呈色後は２時間以内に測定を終了してください。(6)
金属イオンは基質液に影響を及ぼしますので注意してください。(7)
試薬の保存時および操作中は強い光を当てないように注意してくださ
い。

(8)

本試薬の使用に際して機器を用いる場合は、その取扱説明書に従って
使用してください。

(9)

本キットは製造番号毎に正確な結果が得られるように管理されており
ますので、製造番号の異なる試薬を組合せて使用しないでください。

(10)

標準曲線は測定毎に作成してください。(11)

■用法・用量（操作方法）

試薬の調製法1.
各構成試薬は、試験に用いる前に室温に戻してから使用してください。

反応プレート(1)
必要な数のモジュールを反応プレートのフレームにセットします。未
使用のモジュールは保存袋に戻し、密封して冷蔵保管してください。
ビオチン化抗体、酵素標識抗体、反応用緩衝液(2)
ビオチン化抗体、酵素標識抗体および反応用緩衝液を１：１：１００
の割合で混合し、反応用混合液とします。反応用混合液は、試験開始
３０分以内に必要量を調製し、残液は廃棄してください。
洗浄液(3)
洗浄液（濃縮液）を精製水で５１倍に希釈し、調製済み洗浄液とします。
βクロスラプス標準液Ａ～Ｆ、標準コントロール、基質液および反応停
止液はそのまま使用してください。

(4)



必要な器具・器材2.
メスシリンダー（１Ｌ）(1)
マイクロピペット（５０μＬ、１００μＬ、３００μＬ）(2)
マルチピペット（１００～１５０μＬ）(3)
ピペット（５ｍＬ～２０ｍＬ）(4)
洗浄液および反応用混合液用のボトルまたはビーカー(5)
インキュベーター（１８～２２℃）(6)
水平振盪機(7)
マイクロプレートリーダー（４５０ｎｍ、二波長で測定する場合は
６５０ｎｍを副波長としてください）

(8)

グラフ用紙(9)
測定法3.

検体、標準コントロールまたはβクロスラプス標準液Ａ～Ｆを５０μ
Ｌとり、反応プレートの各ウェルに分注します。

(1)

各ウェルに反応用混合液を１５０μＬ加えて混和し、シーリングテー
プをして１８～２２℃で振盪させながら２時間反応させます。

(2)

調製済み洗浄液で洗浄（洗浄液量 約０．３５ｍＬ）を５回繰り返し行
います。

(3)

各ウェルに基質液を１００μＬ加えて混和し、シーリングテープをし
て１８～２２℃で暗所にて振盪させながら１５分間反応させます。

(4)

反応停止液を１００μＬ分注し、２時間以内に主波長４５０ｎｍ、副波
長６５０ｎｍにおける吸光度を測定します。

(5)

βクロスラプス濃度の算出法4.
βクロスラプス標準液Ａ～Ｆの吸光度の平均値を求めます。(1)
グラフ用紙を用いて、横軸にβクロスラプス濃度（ｎｇ／ｍＬ）、縦軸
にβクロスラプス標準液の吸光度の平均値をプロットして標準曲線を
作成します。

(2)

各検体の吸光度の平均値を求めます。(3)
検体の吸光度と得られた標準曲線を用いて、検体濃度を求めます。(4)
標準曲線の測定範囲を超える検体は正確な値を求めるために、βクロ
スラプス標準液Ａで希釈して再測定してください。

(5)

■測定結果の判定法

判定1.
参考基準値(1)
閉経前健常女性９１例（３０～４４歳）、閉経後健常女性４９例（４４
～８３歳）および健常男性６０例（４０～６０歳代）を対象として、日
本骨粗鬆症学会の骨粗鬆症診療における骨代謝マーカーの適正使用ガ
イドラインの解析手順に従い参考基準値を求めたところ、表１の結果

となりました（横浜市立大学および川崎医科大学検討成績５）６））。

表１ 単位：ｎｇ / ｍ Ｌ

例数 平均値 参考基準値

閉経前健常女性
（３０～４４歳）

９１例 ０．２５５ ０．１００～０．６５３

閉経後健常女性
（４４～８３歳）

４９例 ０．３４５ ０．１１５～１．０３０

健常男性
（４０～６０歳代）

６０例 ０．４０８ ０．１９６～０．８４５

カットオフ値(2)
本品の使用目的は、「骨粗鬆症におけるホルモン補充療法
（Ｈｏｒｍｏｎｅ Ｒｅｐｌａｃｅｍｅｎｔ Ｔｈｅｒａｐｉｅｓ，
ＨＲＴ）およびビスフォスフォネート療法等、骨吸収抑制能を有する薬
物療法の治療効果判定または治療経過観察を行うことであり、治療開
始前および治療開始３ヵ月から６ヵ月後の測定値を比較する事により
行うこと」です。すなわち、治療開始前および治療開始３ヵ月から６ヵ
月後に血清または血漿中のβクロスラプスの測定を行い、得られた測
定値を用いて次の式にて変化率（％）を算出します。

算出された変化率（％）の低下が、２６．７％以上の場合には「治療効
果あり」と判定し、２６．７％未満の低下の場合には「治療効果なし」

と判定します。
カットオフ値（２６．７％）の設定には、閉経前健常人女性１０名から
１日１回、不連続の５日間、ほぼ同一時間に採血した血清検体を用い、
日差変動および個人間差を考慮して、平均ＣＶ値＋２ＳＤ（２６．７％、
表２）をカットオフ値としました。
なお、カットオフ値は試験に用いた集団により異なることがあります
ので、設定した２６．７％は参考カットオフ値とし、必要に応じて各施
設で独自の値を設定することをお奨めします。

判 定(3)
βクロスラプス変化率陽性（骨吸収抑制効果あり）：
ＨＲＴまたはビスフォスフォネート療法の効果判定で、投与後のβク
ロスラプス値の減少率が基礎値（治療前値）より２６．７％以上の時は
陽性と判定します。
βクロスラプス変化率陰性（骨吸収抑制効果なし）：
ＨＲＴまたはビスフォスフォネート療法の効果判定で、投与後のβク
ロスラプス値の減少率が基礎値（治療前値）より２６．７％未満の時は
陰性と判定します。

判定上の注意2.
本試薬の測定結果は臨床所見および他の診断結果と合わせて判断し、本
測定結果のみで治療の開始および変更は行わないでください。

■臨床的意義

βクロスラプスは１９９４年デンマークのＣ．Ｃｈｒｉｓｔｉａｎｓｅｎら
により、骨のⅠ型コラーゲンのＣ末端テロペプチド領域の分解産物として発

見され７）、骨吸収の定量的指標として臨床応用が進められてきました８）。β
クロスラプスは骨吸収過程において、骨マトリクスⅠ型コラーゲンが破骨細
胞由来のカテプシンＫおよびその他の非特異的プロテアーゼの作用により
分解されて生じるペプチド断片のうち、アスパラギン酸（Ｄ）がβ転移した

ＥＫＡＨＤβＧＧＲの８個のアミノ酸配列の名称です９）。
本試薬はこのβクロスラプスペプチドをＣ末端に持つ様々な分子量の血中
ペプチドを特異的に測定します（図２）。血中βクロスラプスは骨吸収を特
異的かつ鋭敏に反映し、骨吸収抑制療法の治療効果判定（骨塩量改善効果の

早期予測）および治療経過観察に有用です１０）。

■性能

性能1.
感度(1)
βクロスラプス標準液Ａおよびβクロスラプス標準液Ｆを所定の操作
で測定するとき、βクロスラプス標準液Ａの吸光度が０．１５未満であ
り、βクロスラプス標準液Ｆの吸光度は０．６以上になります。
正確性(2)
自家管理検体３例を所定の操作で測定するとき、測定値は各管理値に
対して±２０％以内になります。
同時再現性(3)
自家管理検体を所定の操作で５回繰返し試験する時、変動係数（ＣＶ
値）は１０％以下になります。
測定範囲(4)
本品の測定範囲は、０．０７５ｎｇ／ｍＬ～約２．５ｎｇ／ｍＬ（βク



ロスラプス標準液Ｆの表示値注））です。
注）バイアルラベルの表示をご参照ください。

相関性試験成績2.
対照品との相関性試験成績(1)
同一人から採取した尿と血清のペア検体６０例を用いて本品と対照品
（フレライザβクロスラプス、ＥＬＩＳＡ法）における相関性を検討し
たところ、回帰式ｙ＝０．００１ｘ＋０．１３６、相関係数
ｒ＝０．８３７の結果が得られました。

本品と対照品の測定対象物質は同一のβクロスラプスですが、測定に
使用する検体が異なるため、測定単位も異なりβクロスラプスの存在
濃度も異なります。
そこで、骨粗鬆症患者におけるＨＲＴまたはビスフォスフォネート治
療時に対照品と同時に測定を行い、骨吸収抑制療法の治療効果判定（骨
塩量改善効果の早期予測）および治療経過観察としての有用性の比較
を行いました。ＨＲＴ治療（エストラジオール投与）群１１８例および
ビスフォスフォネート治療（アレンドロネート投与）群３７例、未治療
群（プラセボ投与）群５３例について、対照品と本品での測定を行い、
対照品では３３％以上の測定値の減少が認められたものを治療効果あ
りと判定し、本品では２６．７％以上の測定値の減少が認められたもの
を同様に治療効果ありと判定しました。

表３ ＨＲＴおよびビスフォスフォネート治療における対照品と
本品の治療効果判定結果の一致率

対 照 品

治療効果あり
（３３％以上）

治療効果なし
（３３％未満）

合 計

治療効果あり
（２６．７％以上）

１４１ ８ １４９

治療効果なし
（２６．７％未満）

３ ３ ６

本
品

１４４ １１ １５５合 計

表４ 未治療（プラセボ投与）群における対照品と
本品の治療効果判定結果の一致率

対 照 品

治療効果あり
（３３％以上）

治療効果なし
（３３％未満）

合 計

治療効果あり
（２６．７％以上）

５ ３ ８

治療効果なし
（２６．７％未満）

４ ４１ ４５

本
品

９ ４４ ５３合 計

対照品および本品にて治療効果があると判定された場合を陽性、治療
効果がないと判定された場合を陰性とすると、ＨＲＴおよびビスフォ
スフォネート治療群における陽性一致率は９７．９％（１４１／１４４
例）で、未治療（プラセボ投与）群での陰性一致率は９３．２％（４１
／４４例）でした。
血清と血漿における相関性試験成績(2)
同一人から採取した血清と血漿（ＥＤＴＡ―二カリウム）のペア検体
５５例を使用し、本品での相関性を検討したところ、
回帰式ｙ＝１．０６５ｘ＋０．００９、相関係数ｒ＝０．９５４と良好
な相関性が得られました。

血中βクロスラプスの測定値の日内変動3.
血中βクロスラプスの測定値の日内変動に関しては、伊藤らの報告では、
βクロスラプスを含め骨代謝マーカーには日内変動があり、測定値に大
きな影響を及ぼす。すべての骨代謝マーカーは夜間に増加し、２：００～
８：００の間にピークに達する。その後は急速に減少し、１３：００～
２３：００の間で最低レベルに達する。絶食中は血中βクロスラプスの
変動が著しく減少する。したがって、臨床の場において骨代謝マーカーを
測定する際には、日内変動の影響を減じるために検体採取の時刻を一定

に保つ事が重要である、と述べられています１１）。さらに、Ｓｔｅｐｈａｎ
Ｃの報告でも同様に、血中βクロスラプスの値は昼間が低く深夜から早
朝が高値となっており、前夜からの絶食（２２：００－０８：００）によ

りこの変動が減少していました２）。

■使用上又は取扱い上の注意

取扱い上（危険防止）の注意1.
検体中にはＨＢＶ、ＨＣＶ、ＨＩＶなどが存在する場合がありますの
で、検体の取扱いには十分注意してください。また、使用した器具（ピ
ペット、試験管など）、廃液、チップ、プレートなどは、次亜塩素酸ナ
トリウム（有効塩素濃度 １０００ｐｐｍ、１時間以上浸漬）、グルタ
ールアルデヒド（２％、１時間以上浸漬）などによる消毒のほかオート
クレーブ（１２１℃、２０分以上）による滅菌や焼却などの処理を行っ
てください。

(1)

基質液および反応停止液は皮膚や粘膜につかないよう注意し、万一接
触した場合にはすばやく大量の水で洗い流してください。

(2)

試薬が誤って目や口に入った場合は、水で十分に洗い流す等の応急処
置を行い、必要があれば医師の手当等を受けてください。

(3)

使用上の注意2.
本試薬内の構成試薬を血中βクロスラプス測定以外の目的に使用しな
いでください。

(1)

試薬は微生物に汚染されないよう注意してください。もし混濁が見ら
れた場合は廃棄してください。

(2)

一度使用したモジュールは再使用しないでください。未使用のモジュ
ールは保存袋に戻し、密封して冷蔵保管してください。

(3)

本試薬の保存条件は厳守してください。特に、凍結しないように注意し
てください。

(4)

廃棄上の注意3.
試薬および容器等を廃棄する場合は、廃棄物に関する規程に従って、医療
廃棄物または産業廃棄物等区別して処理してください。

■貯蔵方法・有効期間

貯蔵方法1.
２～１０℃で保存してください。
有効期間2.
１年
使用期限については、各構成試薬の外箱および容器の表示をご参照くだ
さい。

■包装単位

９６ウェル（Ｃｏｄｅ Ｎｏ．：２９０６４４）
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