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《短　報》

Radioligandassayの誤差解析

今村恵子＊ 佐々木康人＊＊　藤井　正道＊　染谷　一彦＊＊

1．はじめに

　Radioligandassayにおいて，その標準試料のデ

ータに曲線をあてはめることに関しては多くの研

究がなされているが，その曲線を用いて読みとら

れる未知試料の濃度にまつわる誤差，すなわち，

標準曲線の信頼性に関する考察は多くないと思わ

れる．

　われわれは，標準曲線をlogistic函数にあては

めて解析しているが，その信頼幅をも同型のlog－

istic函数で表わすことを試み，適合度も満足でき

るものであったので報告する．その結果，未知試

料の濃度の推定誤差は電算機による一連の解析の

中で計算することが可能となった．

II．方法と結果

標準曲線にはlogistic函数，

　　　a－d
　　　　　　十dy＝　　1＋（x／c）b

（1）

をあてはめ1～3），濃度xに対するresponse　y（B／T

またはF／T）の回帰分析からパラメータa～dを定

めた．未知試料の濃度は式（1）から導かれる．

侮）y一a
dy
（C　＝X （2）

により求める．

　濃度の推定誤差Sfi（Fig．1）を知ることが目的で

あるが，標準曲線はxに対するyの回帰として定

＊聖マリアンナ医科大学放射線医学教室
＊＊ 聖マリアンナ医科大学第3内科学教室

受付：53年8月16日
最終稿受付：54年1月16日
別刷請求先：川崎市高津区菅生2095　（●213）

　　　　　聖マリアンナ医科大学放射線医学教室

　　　　　　　　　　　　　　　　今村恵子

100

　
　
　
　
　
50

山
の
ZO
止
の
山
匡 iSR←｝i　X，　SRC◆，

s又1’｝

「山

　　10　　　　　　　　　x　　50　　　　100　　　　　　　　　　　5∞　　　1000

　　　　　　　　　　　DOSE
Fig．1　Standard　logistic　curve　and　the　curves　of　95％

　　　confidence　limits　determined　from　the　statis・

　　　tics　of　regression　ana｝ysis．　The　confidence　limits

　　　were　first　derived　based　on　the　error　of　response

　　　estimate　from　dose　concentration　and　fitted　by

　　　logistic　function　using　the　same　routine　pro・

　　　gram・

められたものであるから，その信頼幅はあるxに

対応するresponseを式（1）から推定した時のyの

推定誤差S夕から決定される4）．

　responseの推定値yの誤差分散Sシ2は，

Sg・一（Sa∂y　　∂a）2＋（Sb器）2＋（S・｛㌃）2

　　＋（Sd器）2＋va・　　（3）

と表わすことができる．Sa～Sdはパラメータa～

dの標準偏差で，回帰分析において平方和・積和

の行列の対角線要素と，残差の積として計算され

る．第5項は最後のiterationで得られた残差分散

である．logistic函数の場合，式（3）はxについて

代数的に解くことができないので，任意のyにつ

いて殴を知るには，グラフ上で読みとるか，ま

たは，信頼幅を数式で表現する必要がある．われ

われは，標準試料の各濃度で夕土to．o，　S9（to．05は

n－4の自由度に対応）を計算し，それとxとの関

係に10gistic函数（1）をあてはめることを試みた．

　当核医学検査室ではradioligandassayのデータ
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は全て電子計算機（NOVA　O1）を用いて処理して

おり5），信頼幅のcurve　fittingも標準曲線の場合

と同様に，前回の残差和との差が0．001未満にな

ったときiterationを打切った．ほとんどの場合

4～5回のiterationで収敏し，適合度は非常に良

かった．計算結果の出力はインスリンを例にとり

Fig．2に示した．この誤差解析は当検査室でデー

タ処理のルチーンとなっている．

一unknown　samples一

No　Response
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　十Sigma　　－Sigma

十5．46205　　　－4．9173

十5．30791　　　－4．7986

十3．80815　　　－3．43534

→－9．39603　　　－7．91235

十10．0108　　　－8．36531

十6．86478　　　－5．75725

十4．0824　　　　－0

十4．06103　　　－4．04731

十2．87915　　　1NF

十4．21857　　　－4．04019

十4．22004　　　－4．04117

一ト2．98315　　　－2．85719

十5．73501　　　－5．1282

十5．24669　　　－4．75169

十3．88646　　　－3．49561

十5．45793　　　－4．91408

十5．28668　　　－4．78233

十3．79928　　　－3．42852

十5．80972　　　－5．18596

→－5．90599　　　－5．26051

十4．14227　　　－3．69348

十4．17579　　　－4．02625

十4．84923　　　－4．0649

－｝－2．90833　　　－2．86068

十4．11615　　　－4．01947

－｝－4．14971　　　－4．82077

十2．92245　　　－2．84266

十5．58728　　　－5．02393

十5．54626　　　－4．98225

十3．93633　　　－3．5342

Fig．2　Printout　of　computer　analysis　of　the　unknown

　　　samples　from　the　radioimmunoassay　of　insulin．

　　　Dose　estimate　error　shown　was　calculated　from

　　　the　confidence　curves　fitted　by　logistic　func・

　　　tion．

III．考 察

　標準曲線とその信頼幅の関係はFig．1に模式的

に示したが，濃度の推定誤差の相対値S幻文は曲

線の中央付近に最小値をもち，高濃度域では高濃

度側の誤差が大きくなり，低濃度域では低濃度側

の誤差が大きくなる（Fig．3）．その傾向は，　Fig．2

の検体番号3の例にみられるように濃度が漸近値

（aまたはd）に近づくと顕著になる．

　Radioligandassayでの濃度の推定誤差に関する

従来の報告をみると，Burgerら1）は式（1）と若干異

なるlogistic函数，　y＝A／（C＋xE）を標準曲線のあ

てはめに用い，濃度推定誤差を式x－（A／y－C）1／E

から直接求める方法を示しているが，標準曲線自

体がxに対するyの回帰として求めたものである

から，その方法には困難があると思われる．

　Wilsonら6）は，一次の質量作用の法則に基づい

て標準曲線の解析を行ない，計数誤差とその他の

実験誤差から濃度の推定誤差を算出しているが，

測定方法に含まれる誤差の見積りには事前の知識

が必要とされる．

　Robdardらの方法7）では，±t×（平均残差）（＝

a）をresponseの不確かさと考え，　y±aに相当

する濃度を標準曲線上に読みとり，濃度推定の誤

＞

O
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Fig．3

0
　　　　　　　　　　　1∞　　　　　　1000　　　　10　　　　　　　DOSE

　Relation　between　the　dose　concentration　and

　the　dose　estimate　error　in％CV．　In　the　high

　dose　region，　the　estimtae　error　for　the　higher

　dose　side（s2（十））1argely　exceeds　that　for　the

　lower　dose　side（sま（一））．　Y（％）is　the　absolute

　of（a－y）／（a－d）or（y－d）／（a－d）multiplied　by

　100．
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Radioligandassayの誤差解析

差としている．標準曲線の信頼性に関してはその

プロットのみで，数式化することは行なわれてお

らず，標準曲線の信頼性に由来するところの濃度

の推定誤差に関する評価は行なわれていない．

　Radioligandassayの結果は，主に正常範囲にあ

るか否か，また，経時的変化という面から検討さ

れることが多く，特に，精度が得られにくい濃度

領域にある結果の検討には，濃度の推定誤差に関

する知識が役立つと考える．また，コントロール

血清を用いたassayの品質管理や，2重測定の一

致度のチェックにおいて，濃度の推定誤差はある

目安を与えるものと思われる．

IV・おわりに

　1）　logistic函数をあてはめたradioligandassay

の標準曲線の信頼幅を数式で表わすことを試み，

標準曲線の場合と同一の曲線回帰ルチーンを用い

てcurve　fittingを行なった．

　2）　未知試料の濃度の推定誤差は，信頼幅をプ

ロットしたグラフから読み取る必要はなく，濃度

の計算に引続いて計算・出力できる．

　3）　濃度にその推定誤差を付けることは，結果

の評価と，それを用いての種々の判定に役立つと

考える．
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Summary

Error　analysis　in　radioligandassay

Keiko　IMAMuRA，　Yasuhito　YAsAKI＊，　Masamichi　Fujii　and　Kazuhiko　Someya＊

　　　　　　　Depart〃le〃t　of　Radiology，　and　“1）epart〃ient　of　the　Thii’d　lnterna1ルtedicine

St．ルlarianna［ノhiversity　S（・hool　ofルledicne，2095　Sugao，　TakatStt－．tcu，　Ka　wasaki－city　Japan　213

　　Although　the　standard　curves　for　radioligand－

assays　have　been　successfully　fitted　by　a　logistic

function，　the　confidence　limit　of　the　fitted　curve

has　been　scarecely　treated　from　the　standpoint　to

calculate　the　dose　estimate　error　of　unknowns．　As

the　equation　of　the　confidence　limits　cannot　be

resolved　algebraically　for　dose　in　case　of　the

logistic　function，　computation　of　the　dose　estimate

error　requires　to　describe　the　confidence　curve　by

some　mathematical　function．　The　model　of　logistic

function　was　found　to　give　a　satisfactory　good　fit

f（）raconfidence　curve　also．　Thus，　it　no　longer

needs　to　plot　the　confidence　limits　on　a　graph，

with　subsequent　reading　of　dose　estimate　errors

for　unknowns．

　The　relation　between　the　dose　concentration　and

dose　estimate　error（in％CV）was　apProximately

symmetrical　around　the　midrange．　For　most　of

the　radioligandassays，　the　dose　estimate　error

increases　to　more　than　50％（2σ）when　the　relativc

difference　between　the　observed　response　and

the　fitted　asymptote　is　less　than　10？o．　The　dose

estimate　errors　for　higher　and　lower　doses　are

nearly　equal　around　the　midrange，　and　the　one

for　higher　dose　side　becomes　dominant　in　the　high

dose　region　and　the　one　for　lower　dose　side　in

the　low　dose　region．

　　Key　words：　radioligandassay，

logistic　function．

data　analysis
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