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重要なお知らせ 

日常臨床におけるアルドステロン測定標準化に関する運用指針（第三版） 

—NonRIAキットによるSpac-S(RIA)キットの供給停止に向けた対応についてー 

 

       日本内分泌学会 

              アルドステロン測定の標準化検討委員会 

 

本公告は、前回の「日常臨床におけるアルドステロン測定標準化に関する運

用指針（第二版）1)」についての続報であり、今回実施した互換性確認試験結

果と今後の対応について示したものである。 

 

原発性アルドステロン症のスクリーニングに適用されている診断基準は、わ

が国ではSpac-S(RIA)キットを用いて得られた数値で定められている2,3)。 

一方、多数の検体処理に向けてnonRIA法による測定技術が開発されてきた現

状において、特に原発性アルドステロン症(PA)のスクリーニングでは、用いる

測定法やキットにより判断が異なる可能性が危惧されていた。 

そこで日本内分泌学会では、日常臨床におけるアルドステロン測定の標準化 

を目的として、「アルドステロン測定の標準化検討委員会」を設置して基礎検

討を行ってきた。その結果、国立研究開発法人 産業技術総合研究所におい

て、アルドステロン濃度測定の基準測定操作法のID-LC-MS/MSを設定し、これ

を用いて認証値を決定した「アルドステロン分析用ヒト血清（NMIJ CRM 

6402）」の認証標準物質を設定している4, 5)。これにより、測定体系としての計

量学的トレーサビリティが整備され、臨床検体の測定値は、SI（国際単位）に

トレーサブルな測定値が得られることになった。すなわち、本認証標準物質

は、指定比較対照法のLC-MS/MSおよびnonRIA法のキットの校正に用い、キット

の患者検体測定値の妥当性の評価を同時に測定したLC-MS/MS値に対して行うこ

とが可能となりさらにキット間の測定値の互換性の確保が容易となった。 

 今般、標準化された測定法を中心にキットによる測定値の互換性確認試験を

実施し、併せてPAのカットオフ値の比較を行ったので、その結果の概要と今後

の対応について示す6)。 

 

1. キットの認証状況 

 アルドステロン測定用キットの認証状況を図1に示した。認証はクラスⅡ分

類で行われ、先発キットのSpac-S(RIA)とこれに対する相関試験によるものが2

社2キット(CLEIA）および標準化された測定体系に基づいて認証標準物質によ

る校正およびLC-MS/MSとの相関によるものが2社3キット(CLEIA)である。 
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図1 アルドステロン測定用キットの体外診断用医薬品(IVD)の認証の現状：ク 

ラスⅡ分類 

 

2. 互換性確認試験の実施概要 

 血中アルドステロン測定の互換性確認試験の実施概要を図2に示した。患者

検体は濃度分布を考慮した75件を用いた。参加測定法は、指定比較対照法

(designated comparison method : DCM)のLC-MS/MSと測定キットのRIA値グル

ープが3種、標準化されたキットのMS値グループが4種であった6)。測定は2020

年10月に実施した。 
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図2 血中アルドステロン測定の互換性確認試験の実施概要 

 

3. LC-MS/MSに対するPassing-Bablokによる回帰分析 

各キットについて指定比較対照法のLC-MS/MSに対する回帰分析結果を表1に

示した。 

 

表１ 指定比較対照法(DCM)（NMIJ CRM 6402校正によるLC-MS/MS)に対する 

Passing-Bablokによる回帰分析結果 

 
 その結果、DCMに対するRIA値グループのSpac-S、 D1およびA1の回帰結果

は、とくに切片が異なった。一方、標準化されたMS値グループのD2, A2, L1お

よびL2の回帰分析結果は、近似していた。 

 

4. Spac-Sに対するPassing-Bablokによる回帰分析 

Spac-Sに対する回帰分析結果を表2に示した。その結果、Spac-Sに対しては

RIA値グループおよびMS値グループともに回帰分析結果は異なった。 

濃度単位 : pg/mL

傾き(95% CI) 切片(95 % CI)
Spac-S(RIA) 無し RIA値 1.217(1.168-1.278) 61.0(55.3-66.6) 0.989(0.982-0.993) 75
D1(CLEIA) 無し RIA相当値 1.364(1.312-1.450) -10.5(-18.0--6.7) 0.995(0.992-0.997) 74
D2(CLEIA) 有り LC-MS/MS相当値 1.065(1.025-1.131) -8.2(-13.9--5.2) 0.995(0.992-0.997) 74
A1(CLEIA) 無し RIA相当値 1.351(1.291-1.405) 40.5(31.3-49.2) 0.988(0.982-0.993) 75
A2(CLEIA) 有り LC-MS/MS相当値 1.045(1.028-1.075) -1.4(-4.2-0.9) 0.997(0.995-0.998) 74
L1(CLEIA)) 有り LC-MS/MS相当値 1.053(1.023-1.075) -1.1(-3.5-1.8) 0.998(0.997-0.999) 74
L2(CLEIA) 有り LC-MS/MS相当値 1.065(1.043-1.087) -4.3(-7.5--2.8) 0.998(0.996-0.999) 74

y(キット)=ax(DCM)+bキット(測定法)の記

号と測定原理

NMIJ CRM 6402
による校正の有無

キットの表現値 r(95 % CI) n
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表2 RIAのSpac-Sに対するPassing-Bablokによる回帰分析結果 

 

 

5. PAC 120 pg/mLに対するLC-MS/MS値の比較 

 Spac-SによるPAの臨床判断値のPAC 120 pg/mLに対するLC-MS/MS値およびLC-

MS/MS相当値（MS相当値）とRIA換算値を表1の結果に基づいて算出して比較し

たのを図3に示した。 

 

図3 互換性確認試験結果：LC-MS/MS値およびLC-MS/MS相当値(MS相当値) 

―臨床判断値の比較(PAC 120 pg/mL) ― 

CRM校正：認証標準物質NMIJ CRM 6402による校正 

 

 その結果、LC-MS/MSとSpac-Sと相関式を用いてSpac-S値の120 pg/mLに対応

するLC-MS/MS値は48.5 pg/mLであった(図3の左上)。なお、Spac-Sの60 pg/mL

に対応するLC-MS/MS値が-0.8 pg/mLになったことは、RIA値が測定下限以下に

なっていたことによる。また、標準化されたMS値グループのD2、A2、L1、およ

びL2は、LC-MS/MS値の48.5 pg/mLに対応する値として当該の回帰式から計算し

たもので、いずれも近似した結果となりキット間の互換性は維持されていた。 

 

6. PAC 120 pg/mLに対するRIA値の比較 

濃度単位 : pg/mL

傾き(95% CI) 切片(95 % CI)
D1(CLEIA) 無し RIA相当値 RIA相当値 1.134(1.097-1.166) -83.9(-93.9--75.4) 0.989(0.983-0.993)
D2(CLEIA) 有り LC-MS/MS相当値 RIA相当値への変換値

* 1.278(1.237-1.312) -46.5(-57.6--37.2) 0.989(0.983-0.993)
A1(CLEIA) 無し RIA相当値 RIA相当値 1.120(1.036-1.186) -34.5(-47.2--15.0) 0.984(0.975-0.990)
A2(CLEIA) 有り LC-MS/MS相当値 RIA相当値への変換値

* 1.118(1.065-1.169) -27.3(-38.0--17.4 0.988(0.982-0.993)
L1(CLEIA) 有り LC-MS/MS相当値 RIA相当値への変換値

* 1.009(0.977-1.045) -22.1(-30.4--14.4) 0.990(0.984-0.994)
L2(CLEIA) 有り LC-MS/MS相当値 RIA相当値への変換値

* 1.016(0.967-1.045) -28.0(-34.3--17.7) 0.990(0.984-0.994)
*
変換値に用いた変換式は当該キットの製造販売業者により設定されたもの

y(キット)=ax(Spac-S)+bキット(測定法)の
記号と測定原理

NMIJ CRM 6402
による校正の有無

キットの表現値 本表での表現値 r(95 % CI)
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Spac-SによるPAの臨床判断値のPAC 120 pg/mLに対するRIA相当値とRIA換算

値を表2の結果に基づいて算出して比較したのを図4に示した。また、PAC 60 

pg/mLについても同様に比較した。 

 

図4 互換性確認試験結果：RIA値、RIA相当値およびRIA換算値 

―臨床判断値の比較 (PAC 60 pg/mL, PAC 120 pg/mL) ― 

CRM校正：認証標準物質NMIJ CRM 6402による校正 

 

 その結果、RIA値グループのD1とA1では、Spac-S値の60 pg/mLおよび120 

pg/mLに対応するRIA相当値は異なり、約2倍の差があった。これに対して標準

化されたMS値グループのD2、A2、L1およびL2 では、Spac-S値の60 pg/mLおよ

び120 pg/mLに対応するRIA相当値は近似した結果となり、キット間の互換性は

維持されていた。 

なお、Spac-S値の60 pg/mLに対応するD1値が負となったことは、RIA値が測

定下限以下によるかあるいはD1でのRIA相当値の設定時のRIAの測定性能の影響

が推定される。 

 

7. 測定法間の臨床判断値の比較 

 互換性確認試験による判断値についての図3および図4と前回の検討結果7)を

用いて算出した結果を合わせた測定法間の臨床判断値を比較した結果を図5に

示した。 
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図5 測定法間の臨床判断値の比較 

 

その結果、今回の検討では、Spac-Sの120 pg/mLに対応する標準化された測

定法のLC-MS/MS値とLC-MS/MS相当値およびこれらの値からのRIA換算値は、そ

れぞれ近似した結果となった。しかし、これら以外のRIA相当値のD1およびA1

では約2倍の差があった。この差の程度は、前回の検討結果を用いた比較でも

同様に約2倍の差があった(図5の左上の点線の枠内)。さらにこれらのD1とA1の

RIA換算値は約30 %の差があった。 

一方、前回の検討でのSpac-S値とキット（CおよびD）のRIA相当値と今回の

検討でのSpac-S値とキット（D1およびA1）のRIA相当値について、比としての

D1(RIA相当値)/C(RIA相当値)およびA1(RIA相当値)/D(RIA相当値)はいずれも

0.7であった。このことは少なくともこれらのRIA相当値の2社のキット間（Cと

D1およびDとA1）での測定性能は維持されていたことになる。 

さらに、LC-MS/MS値においてもSpac-Sの120 pg/mLに対応する換算値は、今

回と前回の値の比から約25 %の差がそれぞれ生じていた。これらの差が生じた

主な要因は、Spac-Sのロット間差、測定変動および抗体の反応性に起因してい

ることが推定される。 

Spac-Sに PAC 120 pg/mLの nonRIAでの対応値は、RIA相当値の 2キットで 

は異なったが、LC-MS/MS値および LC-MS/MS相当値の 4キットでは近似した値

となり、LC-MS/MS相当値の 4キット（D2、A2、L1および L2）での平均値は

47.6 pg/mLであった。また、これら 4キットの LC-MS/MS相当値から当該キッ
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トの製造販売業者による換算式で換算した RIA換算値の平均値は 101.7 pg/mL

であり、近似した結果となった。 

互換性確認試験でのキットの認証要件に対する結果の比較を表 3に示した。 

D1とA1のキットは、認証要件は同一ではあるが、認証時期が異なる。しかし、

認証要件には規定されていないが、回帰式切片が約2倍異なることが両キット

で差が生じた主な理由と思われる。これに対して認可キットのL1、L2、A2およ

び未認可のD2はいずれも標準化キットであり、認証要件を満たしているほか、

回帰式の切片が小さく、キット間差がないことがわかる。 

 

表3 互換性確認試験でのキットの認証要件に対する結果の比較 

 

 

 さらに、CLEIAとSpac-SおよびLC-MS/MSとの関係を文献で確認した結果およ

びSpac-SによるPAC 120 pg/mLに対する計算値を表4に示した。回帰式2)から7)

式のCLEIAは、表3の測定法の記号では、2)式はA1、3)式および4)式はL1、5)式

および6)式はA2になる。また、7)式のCLEIA-newは5)式および6)式のCLEIAと同

一であり、CLEIA-currentは2)式のCLEIAと同一である。 

 

表4 RIA値とnonRIA値の主な関係式およびPAC診断値の比較 

 

 その結果、式1)では、Spac-SによるPAC 120 pg/mLに対応するLC-MS/MS値は

59.7 pg/mLであった。さらに、回帰式2)から7)のCLEIAについて、Spac-Sによ

るPAC 120 pg/mLの計算値（回帰式のRIAに代入して得た値）は、回帰式の2)

式、4)式および6)式について順に110 pg/mL、54.6 pg/mLおよび58.1 pg/mLと

なった。また、7)式のCLEIA-currentの項にPAC 120 pg/mLを代入した結果は

未認可

D1(CLEIA) A1(CLEIA) L1(CLEIA) L2(CLEIA) A2(CLEIA) D2(CLEIA)

測定の基準

n≧50 74 75 74 74 74 74
相関係数≧0.9 0.989 0.984 0.998 0.998 0.997 0.995

回帰式の傾き0.9～1.1 1.134 1.120 1.053 1.065 1.045 1.065
参考 回帰式の切片(pg/mL) -83.9 -34.5 -1.1 -4.3 -1.4 -8.2

NMIJ CRM 6402校正

(LC-MS/MSとの相関試験）

パラメーター

認証要件

先発キット
(Spac-S)

認可キット

報告年 測定法の測定原理 比較対照法 相関分析による回帰式

Spac-SによるPAC 120 pg/mL
に対する回帰式での計算値

(pg/mL)
20157) Spac-S LC-MS/MS 1) RIA(ng/dL)=1.257x(LC-MS/MS)+4.4991 1) 59.7
20178) CLEIA(Spac-Sとの相関) Spac-S(Fujirebio) 2) CLEIA(ng/dL)=1.042x(RIA+1.478 2) 110

20219) CLEIA
(NMIJ CRM 6402校正）

Spac-S(Fujirebio) 3) CLEIA(ng/dL)=1.0x(LC-MS/MS)-0.73
4) CLEIA(ng/dL)=0.62x(RIA)-1.98 4) 54.6

202110) CLEIA
(NMIJ CRM 6402校正）

Spac-S(Fujirebio)
5) CLEIA(pg/mL)=0.984(LC-MS/MS)+0.2
6) CLEIA(pg/mL)=0.765x(RIA)-33.7
7) CLEIA-new(pg/mL=0.776x(CLEIA-current)-27.5

6) 58.1
7) 65.6
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65.6 pg/mLとなった。6)式と7)式の差が10 %程度であったことから、当該の

CLEIAのキットは、測定性能は継続されていることを示している。 

以上からLC-MS/MS値およびLC-MS/MS相当値について、Spac-SによるPAC 120 

pg/mLに対する換算値の範囲は43.5～65.6 pg/mLになった。この幅は、回帰式

を設定した際のSpac-S値による測定値が異なることによる影響であることが強

く示唆された。 

 

8. 製造販売業者が設定した換算式とRIAによるPAC対応値 

 2021年2月現在で認可されているnonRIAによるキットについて、Spac-Sによ

るPAC値に対する換算式と対応値の結果を表5に示した。表5は、これまでの検

討結果および当該キットの製造販売業者における検討や共同研究などにより製

造販売業者が設定したもので、検討委員会から当該の製造販売業者に対して要

請して得たものである。 

表からも明らかなように Spac-Sによる PAC対応値は、RIA相当値ではとくに

回帰式の切片に依存したキット間差が生じている。これに対して LC-MS/MS相

当値ではキット間差はわずかで、互換性がある。 

CLEIAによるキットと Spac-Sとの回帰式は、検討したときの Spac-Sの測定

値の影響を受けていたが、その際に設定した関係式は、当該キットでは維持さ

れていることから、キットによる測定値を PAの診断値に適用する場合は、現

時点では当該キットの製造販売業者の指示に従うことになる。 

一方、標準化されたキットでは、測定値の互換性は確保されていることが確

認できた。しかし、Spac-S値による PAC 120 pg/mLに対応する値については、

当初設定した PAC 120 pg/mLと今回の検討で得られた PAC 120 pg/mLは、同質

でない可能性が高く、少なくとも約 30 %の差を有している。
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表5 認可されているキット（2021年2月現在）の製造販売業者が設定した換算式とRIAによるPAC対応値 

 

 

 

濃度単位 : pg/mL

RIA値(Spac-S)
への換算式

LC-MS/MS値(DCM*)
への換算式

y：RIA値

x：キットの測定値

y：LC-MS/MS値
x：キットの測定値

 RIA値60 pg/mLに
対するRIA相当値

 RIA値120 pg/mLに
対するRIA相当値

 RIA値60 pg/mLに対す

るLC-MS/MS相当値

 RIA値120 pg/mLに対す

るLC-MS/MS相当値

デタミナーCL® 
アルドステロン(CLEIA)

日立化成ﾀﾞｲｱｸﾞﾉｽﾃｨｯｸｽ・ｼｽﾃﾑｽﾞ㈱
無し RIA相当値 y=1.0x+42.3（注1） y=0.78x（注2） 17.7 77.7 13.8 60.6

アキュラシード アルドステロン
(CLEIA)

富士フィルム和光純薬㈱
無し RIA相当値

互換性を有するキット
にて設定なし

y=0.765x-33.7（注3） 60.0 120.0 ― ―

アキュラシード アルドステロン・S
(CLEIA)

富士フィルム和光純薬㈱

有り LC-MS/MS相当値 y=1.307x+44.1（注4） 互換性を有するキット
にて設定なし

― ― 12.2 58.1

ルミパルスプレスト
® 
アルドステロン

(CLEIA)
富士レビオ㈱

有り LC-MS/MS相当値 y=1.174x+42.3（注5） 互換性を有するキット
にて設定なし

― ― 15.1 48.5（注6）

ルミパルス アルドステロン

(CLEIA)
富士レビオ㈱

有り LC-MS/MS相当値 y=1.174x+42.3（注5） 互換性を有するキット
にて設定なし

― ― 15.1 48.5（注6）

*designated comparison method（指定比較法）でNMIJ CRM 6402校正によるLC-MS/MS
注1：Nishikawa T, et al. Endocr J 2016;63:1065-1080の当該測定法についての結果を修正

注2：社内での検討による（未公表）（n=353），式はLC-MS/MSとのPassing-Bablok回帰式

注3：Ozeki Y, et al. Diagnostics 2021;11:433.
注4：Ozeki Y, et al. Diagnostics 2021;11:433.
注5： Nishikawa T, et al. Endocr J 2016;63:1065-1080のLC-MS/MSとRIAとの結果を参考

注6:互換性確認試験報告書（2020年12月22日）のDCMとSpac-Sの相関結果を引用

注7：RIAの低濃度域における試薬性能上、参考値として記載

キット名(測定原理)と製造販売業者
認証血清標準物質
NMIJ CRM 6402
による校正の有無

キットの表現値

Spac-SによるPAC対応値（当該の換算式による計算値）（注7）
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まとめ 

今回の検討結果から以下のごとくまとめられる。 

・標準化作業により設定された測定体系の下での LC-MS/MS値および CLEIAに

よるキットの LC-MS/MS相当値には、互換性があることが確認できた。 

・標準化以前の CLEIAによる 2キット間では、約 2倍の差があり、互換性は確

認できなかった。しかし、それぞれのキットでの継続性は確保されていた。 

・Spac-Sの測定は、ロット間差、測定変動および抗体の反応性に起因して測定

値に影響を与えていたことが推定された。 

・PAC 120 pg/mLの nonRIAでの対応値は、RIA相当値の 2キットでは異なった

が、標準化による LC-MS/MS値および LC-MS/MS相当値の 4キットでは近似し

た値となり、LC-MS/MS相当値の 4キットでの平均値は 47.6 pg/mLであっ

た。また、これら 4キットの LC-MS/MS相当値から換算した RIA換算値の平

均値は 101.7 pg/mLであった。 

 

臨床判断値に対する今後の対応  

PA診断値への対応概要案を図 6に示した。すなわち、Spac-Sの供給停止に伴

う臨床判断値(PAC 120 pg/mL)の対応については、以下のごとくになる。 

・現状の CLEIAによる 2キットの RIA相当値は、キット間差があるが、臨床判

断値の取り扱いは、当該キットの製造販売業者が指定する換算式による。 

・標準化された CLEIAによる 4キット（このうち認証キットは現在 2社 3キッ

ト）による LC-MS/MS相当値の平均値が 50 pg/mL程度であるが、これには

Spac-S値の変動の影響を含んでいる。しがって、PAの臨床判断値は、標準

化されたキットによる LC-MS/MS相当値について、臨床評価試験を実施して

再確認する必要がある。 
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図6 PA診断値への対応概要案 
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