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要 旨

我々は，これまでの試薬とは異なる抗原エピトープを認識する新規 D-dimer 試薬である LPIA ジェネシス D ダイマー
（LPIA-GENESIS D-dimer; LG-DD）の基本性能と試薬特性を検討したので報告する。連続 10 回測定した同時再現性は CV
値が 0.21～2.67%，10 日間測定した日差再現性は 1.86～2.80%であった。希釈直線性は 56.3 μg/mL までの直線性が確認で
きた．最小検出感度は 0.34 μg/mL であった．エルピアエース D-D ダイマー II（LPIA-ACE-D-DimerII; ACE-DD）との相関
性は y = 0.964x + 0.092，r = 0.952 であった。フィブリノゲンを線溶させて経時的に測定した結果，LG-DD は経過時間に伴
う測定値の上昇は認めなかった。フィブリンを線溶させて経時的に測定した結果，経過時間に伴う測定値の上昇を認め
ACE-DD より高値で推移した。凝固第 XIII 因子欠乏血漿を凝固させた後に線溶させた結果，経過時間に伴う測定値の上昇
を認めるが ACE-DD より低値であった。採血管内で凝固した検体では測定値に影響を受けにくいことが示唆された。本検
討結果から LG-DD は高性能であり，採血管内凝固の影響を受けにくく生体内で産生された D-dimer に特異性が高い特徴
を有していることが考えられた。

キーワード
D-dimer，架橋化フィブリン分解産物（XDP），深部静脈血栓症（DVT），肺塞栓症（PE），採血管内凝固

I　はじめに

深部静脈血栓症（deep vein thrombosis; DVT）およ
び肺塞栓症（pulmonary embolism; PE）の病態である
静脈血栓塞栓症（venous thromboembolism; VTE）の
スクリーニングに D-dimer が用いられている  1 )～  7 )。
D-dimer は，血液が凝固し線溶が亢進あるいは制御
不能となった病態で高値となるが，フィブリノゲン
の分解産物も測りこむフィブリノゲン・フィブリン
分解産物（fibrin/fibrinogen degradation products; FDP）
とは異なり，安定化フィブリンが分解されて生じる
フィブリン分解産物のみを反映することから，生体
内での血栓形成の証拠となる。D-dimer の測定には
様々な測定キットが販売されているが，認識する抗

原エピトープが異なることや D-dimer 分子の大きさ
によって異なる反応性を示すことが問題となって
いる 8 ), 9 )。今回我々は，これまでの試薬とは異なる抗
原エピトープを認識する新規 D-dimer 試薬である
LPIA ジェネシス D ダイマーを検討する機会を得た
のでその結果を報告する。

II　対 象

当院中央検査部に提出された患者検体 96 例およ
び健常人ボランティア 2 名を対象とした。検体は
3.2%クエン酸ナトリウム加血を 2,300 g × 10 分遠心
分離して得られた血漿を用いた。なお，本研究は，
三重大学臨床研究倫理審査委員会の承認を得て実施
した（承認番号 2762 および 2839）。

（2018 年 4 月 27 日受付・2018 年 9 月 3 日受理）
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III　方 法

1．試薬
1）D-dimer 測定試薬―LPIA ジェネシス D ダイマー

（LPIA-GENESIS D-dimer；LG-DD；LSI メディエンス）
2）D-dimer 測定試薬―エルピアエース D-D ダイ

マー II（LPIA-ACE-D-Dimer II；ACE-DD；LSI メディ
エンス）

3）FDP 試薬―エルピア FDP-P（LSI メディエンス）
2．測定装置

LG-DD，ACE-DD および FDP は，全自動臨床検査
システム STACIA（LSI メディエンス）で測定した。
3．再現性

イアトロセーラ TH　レベル I・II（LSI メディエ
ンス）の 2 濃度とプール血漿 1 濃度を連続 10 回測定
して同時再現性を評価した。また，試薬をオンボー
ドでイアトロセーラ TH　レベル I・II の 2 濃度を 10
日間測定し日差再現性を評価した。
4．共存物質の影響

プール血漿に干渉チェック A および RF（シスメッ
クス）を添加して共存物質の影響を検討した。
5．希釈直線性

FDP・DD 用プロゾーン試料（LSI メディエンス）
を共通希釈液 II ステイシア用（LSI メディエンス）
で段階希釈して希釈直線性を検討した。
6．最小検出感度

LPIA ジェネシス D ダイマーキャリブレーター（LSI
メディエンス）を共通希釈液 II ステイシア用で段階
希釈した試料に対してそれぞれ 5 回測定し 3SD 法で
最小検出感度を求めた。
7．相関性

患者検体 96 例を対象に LG-DD に対して ACE-DD
との相関性を評価した。
8．フィブリノゲン溶解試験

健常人ボランティア 1 名の血漿 5 mL にウロキ
ナーゼ（SIGMA）を最終濃度 200 IU/mL になるよう
に添加してフィブリノゲンを溶解し，直後，30 分
後，60 分後，120 分後，180 分後にそれぞれ 1 mL 分
注した試料にトラネキサム酸（Wako）を最終濃度
40 μg/mL になる様に添加して溶解を停止させて D-
dimer および FDP を測定した。

9．フィブリン溶解試験
健常人ボランティア 1 名の血漿 5 mL に 1 M

CaCL2 を 62.5 μL，トロンビン試薬（トロンボチェッ
ク Fib（L）；シスメックス）50 μL 添加してフィブリ
ンを形成し，遺伝子組み換え組織型プラスミノゲン・
アクチベーター（ recombinant tissue plasminogen
activator; rt-PA）であるアルテプラーゼ（グルトパ
注；田辺三菱製薬）を最終濃度 50 IU/mL になる様に
添加し，直後，30 分後，60 分後，120 分後，180 分
後にそれぞれ 1 mL 分注した試料にトラネキサム酸
を最終濃度 40 μg/mL になる様に添加して溶解を停
止させて D-dimer を測定した。
10．フィブリンポリマー溶解試験

凝固第 XIII 因子欠乏血漿（コスモ・バイオ）にト
ロンビン試薬を添加して凝固させた後に rt-PA を最
終濃度 50 IU/mL になる様に添加し，15 分後，30 分
後，60 分後にそれぞれ 1 mL 分注した試料にトラネ
キサム酸を最終濃度 40 μg/mL になる様に添加して溶
解を停止させて D-dimer および FDP を測定した。
11．採血管内凝固検体と再採血後の測定値の比較

検査前あるいは検査後に検体が凝固していること
が判明し，再採血を実施した 20 例を対象に，採血管
内で凝固した検体と再採血した検体の測定値を比較
した。

IV　結 果

1．再現性
LG-DD の 同 時 再 現 性 は ， SD 値 が 0.02 ～ 0.06

μg/mL，CV 値が 0.21～2.67%であり，ACE-DD は SD
値 0.05～0.18 μg/mL，CV 値 1.16～3.94%であった．
LG-DD の日差再現性は，SD 値が 0.07～0.33 μg/mL，
CV 値が 1.86～2.80%であり，ACE-DD は SD 値 0.06
～0.10 μg/mL，CV 値 0.83～4.82%であった（Table 1）。
2．共存物質の影響

ビリルビン F および C は 25 mg/dL，ヘモグロビン
は 500 mg/dL，乳びは 2,500 FTU，RF は 500 IU/mL
まで共存物質 0 濃度に対する相対誤差が±2%を超え
る影響を認めなかった（Figure 1）。
3．希釈直線性

理論値 56.3 μg/mL までの直線性が確認できた
（Figure 2）。
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Figure 2 

4．最小検出感度
標準品を段階希釈して 3SD 法で求めた最小検出感

度は 0.34 μg/mL であった（Figure 3）。
5．相関性

ACE-DD との相関性は，y = 0.964x + 0.092，r =
0.952 であり，良好な相関性であったが，一部に直線
信頼域を外れる乖離症例も認めた（Figure 4）。
6．フィブリノゲン溶解試験

LG-DD，ACE-DD ともに経過時間に伴う測定値の
上昇は認めなかった（Figure 5）。
7．フィブリン溶解試験

LG-DD，ACE-DD とも経過時間に伴う測定値の上

Precision (N = 10)

LG-DD
Within-run precision Between-day precision

IATROSERA TH-I IATROSERA TH-II Pool Plasma IATROSERA TH-I IATROSERA TH-II

MEAN (μg/mL) 1.43 17.62 8.63 2.46 17.87
MAX (μg/mL) 1.49 17.70 8.66 2.57 18.11
MIN (μg/mL) 1.39 17.49 8.60 2.37 17.09
SD (μg/mL) 0.04 0.06 0.02 0.07 0.33
CV (%) 2.67 0.36 0.21 2.80 1.86

ACE-DD
Within-run precision Between-day precision

IATROSERA TH-I IATROSERA TH-II Pool Plasma IATROSERA TH-I IATROSERA TH-II

MEAN (μg/mL) 1.21 12.55 7.89 1.20 12.40
MAX (μg/mL) 1.28 12.70 7.97 1.30 12.61
MIN (μg/mL) 1.13 12.07 7.65 1.09 12.24
SD (μg/mL) 0.05 0.18 0.09 0.06 0.10
CV (%) 3.94 1.42 1.16 4.82 0.83

Table 1 
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昇を認めたが，LG-DD が ACE-DD に比して高値で
推移した（Figure 6）。
8．フィブリンポリマー溶解試験

FDP は，30 分後には上昇し始め，60 分後には 2,000
μg/mL 付近まで急激に上昇した。ACE-DD も 30 分後
には徐々に上昇を開始し，60 分後には 500 μg/mL 以
上となったのに対して LG-DD は，60 分後に 140 μg/
mL までの上昇に留まった（Figure 7）。
9．採血管内凝固検体と再採血後の測定値の比較

採血管内で凝固した検体と再採血した検体の測定
値の相関性は，ACE-DD で y = 0.151x + 2.360，r =
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0.580 であったのに対し，LG-DD は，y = 0.464x +
2.014，r = 0.748 であり，凝固検体と再採血検体との
差が 10 μg/mL 以上の外れ値 2 点（Figure 8B 点線で
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囲まれた部分）を除外すると y = 0.902x − 0.287，r =
0.995 となり，凝固した検体でも同等の測定結果が得
られた（Figure 8）。

V　考 察

生体内で生じた安定化フィブリンがプラスミンに
より切断され可溶化し D-dimer として血液に流入す
る。血液中の D-dimer を測定するにはフィブリノゲ
ンには反応せず安定化フィブリンの分解産物のみを
検出する必要がある。今回の検討で比較対象とした
ACE-DD はモノクローナル抗体 JIF-23 10 )を用いたラ
テックス凝集法を原理としており，フィブリンをプ
ラスミンが切断して初めて露呈する D ドメインの N
末端の立体構造を認識する。対して LG-DD に用い
られているモノクローナル抗体 MIF-220 11 )は，架橋
化フィブリン分解産物（Cross-linked fibrin degradation
products; XDP）いわゆる安定化フィブリン分解産物

の E-D 結合によって生ずる立体構造を認識すると考
えられている。従って，LG-DD はこれまでの試薬と
は異なる抗原エピトープを認識しており，採用前に
は十分な性能評価が必要と考えられる。

LG-DD の基本性能は，全ての結果で ACE-DD を
上回る性能であった。最小検出感度は ACE-DD では
0.8 μg/mL でメーカー設定の基準値である 1 μg/mL 未
満と近い値であったのに対し，LG-DD では 0.3 μg/mL
であり，基準値付近の精度が向上していた。また，
希釈直線性が 56.3 μg/mL まで得られたことで ACE-
DD の添付文書に記載されている 48 μg/mL から測定
範囲が広がっており，希釈再検の件数を減らしコス
トを削減できることが期待できた。

ACE-DD との相関性は良好であったが，一部に
LG-DD が高値に乖離する症例を認め，ACE-DD と反
応性が異なる XDP が存在していることが示唆され
た。フィブリン溶解試験においても，rt-PA 添加早期
からウエスタンブロット解析で DD 分画にバンドを
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認めており（データ示さず），線溶過剰による低分子
までフィブリンが分解されている検体で LG-DD は
ACE-DD に比較して高値で推移していた。このこと
からも LG-DD は低分子 XDP への反応性が高い試薬
であることが示唆され，LG-DD を検討した中西
ら  12 )の報告でも同様の結果が得られている。桜井
ら 13 )は，検体中の XDP は高分子 XDP で占められる
ものの D-dimer が高値の症例にフィブリン分解が亢
進した例がみられると報告しており，今回の相関性
で LG-DD が高値に乖離した症例はフィブリン分解
が亢進した病態であったことが考えられる。ACE-
DD より LG-DD が低値に乖離する例については，他
の凝固・線溶系分子マーカーを測定して評価したが
原因が特定できる傾向を認めなかった（データ示さ
ず）。しかし，後述する採血管内凝固が乖離例で検知
できない程度に起こっていたことは否定できない。

採血の際，血管内に注射針をスムーズに穿刺する
ことが困難であった場合には，採血管内で血液が凝
固することがあり D-dimer が偽高値となる。採血管
内で凝固していることに気づかず結果を報告すると
病態が過大評価される恐れがある。採血管内での凝
固・線溶反応は生体内での凝固・線溶反応と異なり，
クエン酸ナトリウムでカルシウム（Ca）がキレート
されているため，Ca 非存在下での凝固・線溶反応と
なる。凝固第 XIII 因子は Ca の存在下でないと活性
化部位に基質が接近できずフィブリンポリマーに架
橋結合が形成され安定化フィブリンとなることが出
来ない 14 )。採血管内で凝固した検体の測定値と再採
血した検体の測定値を比較すると ACE-DD で凝固検
体が高値となるのに対し，LG-DD では一部の症例を
除き同様の測定値となった。これは，ACE-DD が
フィブリンポリマー分解産物にも反応するのに対し
て，LG-DD は架橋結合のないフィブリンポリマー分
解産物には反応しないためで，長濱ら 11 )の報告でも
MIF-220 は Ca 存在下での E-D 結合によってあらわ
れる立体構造を認識することを報告している。我々
も，凝固第 XIII 因子欠乏血漿に Ca を未添加で凝固
させた後に線溶させた試料の D-dimer を測定したが，
LG-DD は明らかに ACE-DD より低値となった。LG-
DD の測定値がわずかに上昇したのは凝固第 XIII 因
子欠乏血漿中に残存している凝固第 XIII 因子とトロ
ンビン試薬に含まれる Ca で形成された D-dimer に反

応したことが考えられるが，架橋結合のないフィブ
リンポリマー分解産物への反応も今回の検討では完
全に否定できない。いずれにしても採血管内での凝
固・線溶反応で産生されたフィブリンポリマー分解
産物には影響しにくいことはこの結果からも明らか
であり，生体内で産生された D-dimer に特異性が高
い試薬であることが示唆された。注意したいのは採
血管内凝固検体と再採血後の測定値の比較で認めた
2 例の様に LG-DD でも採血後に D-dimer が上昇する
ことがある。これは，採血時に血液とクエン酸ナト
リウムの混和が不十分か遅れたことで Ca がキレー
トされる前に架橋化フィブリンが形成されて線溶さ
れたことが考えられる。従って，D-dimer が患者状
態に関係なく上昇している場合は検体が凝固してい
ないかの確認が重要で，採血管内凝固が疑われる場
合には可能な限り再採血することが望ましい。

今回の検討結果からも，D-dimer 試薬の特性がキッ
トによって異なることは明らかであり標準化が望ま
れる。しかし，現状は自施設で採用している試薬で
のカットオフ値や臨床判断値を設定する必要があり，
LG-DD においても臨床検体を用いたカットオフ値お
よび臨床判断値の設定が望まれる。

VI　結 語

LG-DD の基本性能は旧試薬から改善されており，
低分子 XDP への反応性も高く異なる分子量をもつ
D-dimer を確実に測定出来る特徴を有していた。ま
た，採血後の採血管内凝固による偽高値の影響も受
けにくく，生体内で産生された D-dimer に特異性が
高い試薬であった。
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Technical Article

Assessment of the basic performance of a new D-dimer reagent, LPIA-
GENESIS D-dimer, and its characteristics
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1) Department of Central Clinical Laboratory, The University of Mie Hospital (2-174, Edobashi, Tsu-shi, Mie
514-8507, Japan)
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Summary
We examined the basic performance and characteristics of a new D-dimer reagent, LPIA-GENESIS D-dimer (LG-

DD), which recognizes an antigen epitope different from those recognized by conventional reagents. The CV values of
precision test were from 0.21% to 2.67% for within run, and from 1.86% to 2.80% for 10 days’ between run. A dilution
linearity of ≤ 56.3 μg/mL was confirmed. The minimum detection sensitivity was 0.34 μg/mL. The correlation with LPIA-
ACE-D-Dimer II (ACE-DD) was y = 0.964x + 0.092 (r = 0.952). When serially measuring each parameter after
fibrinogen fibrinolysis, there was no serial increase in any parameter of LG-DD. When serially measuring each
parameter after fibrin fibrinolysis, there was a serial increase in each parameter. The values of all parameters of LG-
DD were higher than those of ACE-DD. Fibrinolysis was promoted after coagulation-factor-XIII-deficient plasma
coagulation, and there were serial increases in all parameters, but their values were lower than those of ACE-DD. This
suggests that there is no influence on values in samples coagulated in blood collection tubes. From the results of this
study, LG-DD may show a high performance without being affected by coagulation in blood collection tubes and also a
high specificity for the D-dimer produced in vivo.

Key words: D-dimer, cross-linked fibrin degradation products, deep vein thrombosis, pulmonary embolism, samples
coagulated in blood collection tube
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