
今，医療費抑制政策が厳しさを増す中で，自動分析装

置にはいっそうの効率化と検査データの質の向上が求め

られており，日立は自動分析装置の機能向上の取り組み

を続けている。

日立は，Roche Diagnostics社とのコラボレーションに

より，世界トップシェアの臨床検査用生化学・免疫自動

分析装置を開発している。最新の次世代自動分析装置

「cobas※ 6000 analyzer series1）」の外観を図1に示す。

cobas 6000 analyzer seriesは，生化学検査を行うcobas c

501 Analyzerと免疫検査を行うcobas e 601 Analyzerを組み
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臨床検査は，疾患の診断・治療に必要な情報を診療に提

供するという重要な役割を担う。日立臨床検査用自動分

析装置は，1971年に国産第1号機を出荷して以来，今日

までに飛躍的な進歩を遂げた。臨床検査データの信頼性

向上と測定感度を高める取り組みは臨床生化学・免疫検

査の測定可能項目を飛躍的に増大させた。さらに，生化

学自動分析装置と免疫分析装置を統合化する取り組みに

より，1台のシステムで生化学検査と免疫検査の両方を

測定できるようになり，臨床検査室のワークロードを低

減した。今，医療費抑制政策が厳しさを増す中で，自動

分析装置にはいっそうの効率化と検査データの質の向上

が求められており，日立は自動分析装置の機能向上の取

り組みを続けている。
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2 測定対象項目を拡張する次世代自動分析装置

図1 次世代自動分析装置「cobas 6000 analyzer series」の外観
生化学検査用のcobas c 501 Analyzer（左部）と免疫検査用のcobas e 601

Analyzer（右部）を組み合わせて構成する。Roche Diagnostics社から世界
的に販売されている。

血液や尿中の成分を検査することは診断の手がかりと

なり，病気の早期発見や予防に効果を発揮してきた。日

立は分光光度計の技術を臨床検査に広げて，1971年に国

産初の400形生化学自動分析装置を出荷した。生化学自動

分析装置は，生化学検査と呼ばれる酵素，脂質，電解質

やタンパク質などの血液や尿中の成分を迅速に測定する。

健康診断や人間ドックをはじめとして，多くの病院や診

療所で使用されるようになり，広く普及した。

1980年代になると，ホルモンや腫瘍（しゅよう）マーカ

などのように疾患に特異的なマーカを測定するニーズが

高まった。このような成分の多くは血液中にごく微量に

しか存在しない。そのため，免疫分析法が開発された。

免疫分析法は抗原抗体反応を利用するため，反応の特異

性が高く，測定感度が高い特徴を有する。当初，特殊検

査と位置づけられていた免疫検査は，免疫分析法を搭載

する免疫専用の自動分析装置が開発されると急速に一般

化した。免疫検査の普及が進むに従い，臨床検査の省力

化のために生化学検査と免疫検査を同時に測定する統合

システムの要望が高まった。日立はこの要望に応えて，

世界に先駆けて統合型自動分析装置を製品化した。

1981年日立製作所入社
株式会社日立ハイテクノロジーズ
研究開発本部所属
現在，医用・バイオ分析装置の研究開
発に従事
日本臨床化学会会員

1 はじめに



臨床検査データの信頼性を高める取り組みを，cobas

6000 analyzer seriesを例に紹介する。

3.1 サンプルキャリーオーバの低減

血液成分の血中濃度範囲は，種類により6桁（けた）に

及ぶ。このため，多数の患者サンプルを一つのサンプル

分注機構あるいは反応液撹拌（かくはん）機構で連続処理

する自動分析装置では，患者サンプル間のキャリーオー

バの低減が求められる。

cobas c 501 Analyzerは，サンプルキャリーオーバを低

合わせた統合型システムである。新技術・新機能を搭載

して，測定対象項目数を飛躍的に拡張した。2007年10月

現在で，生化学・免疫検査対象の150以上の検査項目を測

定できる2）。1台のシステムで，生化学・免疫検査分野の

検査ワークロードのおよそ95 ％をカバーする。

測定可能項目の変化を，日立400形自動分析装置，およ

び1980年に出荷されて全世界でベストセラーとなった日

立705形自動分析装置3）と比較して表１に示す。最新世代

のcobas 6000 analyzer seriesになり，測定可能項目が大幅

に増大された。
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3 臨床検査データの信頼性を高める取り組み

Albumin, アルブミン
Ammonia, アンモニア
Bicarbonate, 重炭酸塩
Bilirubin-direct, 直接ビリルビン
Bilirubin-total, 総ビリルビン
Calcium, カルシウム
Cholesterol,総コレステロール
HDL-Cholesterol, HDL-コレステロール
LDL-Cholesterol, LDL-コレステロール
Creatinine enz., クレアチニン
Creatinine Jaffe, クレアチニン Jaffe
Fructosamine, フルクトサミン
Glucose, グルコース
Iron, 血清鉄
Lactate, 乳酸
Magnesium, マグネシウム
Phosphorus, 無機リン
Total Protein, 総タンパク
Total Protein U/CSF
Triglycerides, 中性脂肪
Triglycerides GB
UIBC
Urea/Bun BUN, 尿素窒素
Uric Acid, 尿酸

Substrates, 基質 

測定項目の変遷 

Drugs of Abuse, 乱用薬物 Proteins, タンパク質 TDM, 治療薬モニタリング 

Electrolytes, 電解質 

Infectious Disease, 感染症 

Others, その他 

Cardiac, 心臓病 

Featility/Hormones, 性ホルモン 

Enzymes, 酵素 

Diabetes, 糖尿病 

Tumor Markers, 腫瘍マーカ 

Rheumatoid Arthritis, リウマチ 

Animia, 貧血 

Bone Metabolism, 骨代謝 

Thyroid Function, 甲状腺機能 

Ferritin, フェリチン
Folate, 葉酸
Iron, 鉄
Transferrin, トランスフェリン
Vitamin B12, ビタミンB12

β-CrossLaps
Calcium, カルシウム
Osteocalcin, オステオカルシン
25-（OH）2 Vitamin D3
P1NP
PTH

C-Peptide, Cペプチド
Glucose, グルコース
HbA1c（whole blood）
Insulin, インシュリン 

ACP, 酸ホスファターゼ
ALP, アルカリホスファターゼ
ALT/GPT
Amylase-tot., アミラーゼ
Amylase-pancr., 膵アミラーゼ
AST/GOT
Cholinesterase, コリンエストラーゼ
CK, クレアチンキナーゼ
CK-MB, クレアチンキナーゼ-MB
GGT
GLDH
HBDH
LDH, 乳酸脱水素酵素
Lipase, リパーゼ

Amphetamines, アンフェタミン
Barbiturates,バルビタール
Benzodiazepines
Cannabinoids
Cocain Metabolite, コカイン代謝物
Ethanol, エタノール
Methadone
Methaqualone
Opiates
Phencyclidine
Propoxyphene
LSD

cobas
6000

cobas
6000

cobas
6000

400形 705形 400形 705形 400形 705形 400形 705形cobas
6000

α1-Acid Glycoprotein
α1-Antitrypsin, α1-アンチトリプシン
α1-Microglobuline, α1-ミクログロブリン
β2-Microglobuline,β2-ミクログロブリン
Albumin（immuno）, アルブミン
APO A1
APO B
ASLO
ATⅢ
C3c
C4
Ceruloplasmin, セルロプラスミン
CRP,C反応性タンパク
CRP High Sensitivity
D-Dimer
Ferritin, フェリチン
Haptoglobin, ハプトグロビン
HbA1c（whole blood）
IgA
IgG
IgM
Kappa Light Chains
Lambda Light Chains
Lipoprotein（a）
Myoglobin, ミオグロビン
Prealbumin, プレアルブミン
RF, リウマチ因子
Soluble Transferrin Receptor
Transferrin, トランスフェリン 

Acetaminophen, アセトアミノフェン
Amikacin, アミカシン
Carbamazepine, カルバマゼピン
Cyclosporine, シクロスポリン
Digitoxin ジギトキシン
Digoxin ジゴキシン
Gentamicin, ゲンタマイシン
Lidocaine, リドカイン
Lithium, リチウム
MPA
NAPA
Phenobarbital, フェノバルビタール
Phenytoin, フェニトイン
Procainamide, プロカインアミド
Quinidine, キニジン
Salicylate, サルチル酸塩
Theophylline, テオフィリン
Tobramycin, トブラマイシン
Valproic Acid, バルプロ酸
Vancomycin, バンコマイシン 

Chloride, クロール
Potassium, カリウム
Sodium, ナトリウム 

IgE
Serum Index
RBC Folate Hemolyzing Reagent
Total Mycophenolic Acid

Anti-HAV
Anti-HAV IgM
Anti-HBc
Anti-HBc IgM
Anti-HBe
Anti-HBs
CMV IgG
CMV IgM
HBeAg
HBsAg
HIV Ag
HIV combi
Rubella IgG
Rubella IgM
Toxo IgG
Toxo IgM

CK-MB（mass）
CK-MB（mass）STAT
CRP High Sensitivity, CRP高感度
Myoglobin, ミオグロピン
Myoglobin STAT
NT proBNP
Troponin T, トロポニンT
Troponin T STAT

ACTH
Cortisol, コルチゾール
DHEA-S
Estradiol, エストラジオール
FSH
HCG+β
HCG STAT
LH
PAPP-A
Progesterone, プロゲステロン
Prolactin, プロラクチン
SHBG
Testosterone, テストステロン 

AFP
CA 125
CA 15-3
CA 19-9
CA 72-4
CEA
CYFRA 21-1
Free PSA
NSE
S-100
Total PSA
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Anti-Tg
Anti-TPO
FT3
FT4
T3
T4
T-uptake
TG
TSH
TSHr Ab

表1 自動分析装置の世代による測定可能項目の増加
最新のcobas 6000 analyzer seriesでは，1台のシステムで生化学・免疫検査対象の150以上の検査項目を測定できる。

※ cobasは，Roche Diagnostics社の登録商標である。

注：○（生化学），○ISE（生化学ISE），●（免疫分析，cobas 6000 e 601 Analyzer），＊（開発中）



目でも同様である。

cobas e 601 Analyzerでは，サンプルと接触する部位を

ディスポーザブルとした。サンプル分注用チップ，反応

容器ともにディスポーザブルタイプを採用し，さらに反

応液撹拌も非接触方式として，サンプルに由来するキャ

リーオーバを排除した。

3.2 サンプル吸引に起因するトラブルの低減

患者サンプルには，フィブリンなどの固形物が含まれ

る場合がある。サンプルを吸引するサンプルプローブに

固形物が混入すると，プローブが詰まり，所定量のサン

プルを分注できないことが懸念される。異物吸引などの

異常を検出するために，サンプルプローブと駆動シリン

ジ間の流路に，流路内圧力をモニタリングするための圧

力センサーを配した（図4参照）。サンプルプローブ内の

圧力変化を解析することにより，サンプルプローブの詰

まりなどの異常を自動検出する9）。サンプル吸引量が規

定量に達しているか常時確認することで，測定結果の信

頼性を確保する。

3.3 試薬に起因するトラブルの低減

試薬の取り扱いに起因するトラブルを低減して，分析

データの信頼性を確保するために，試薬調製済みの試薬

パック1）を使用する（図5参照）。調製済み試薬は，試薬調

製に伴う人為ミスを排除してトラブルを低減できる。さ

らに，装置にそのままセットできるので，試薬の準備と

減するために，非接触の反応液撹拌方式を実現した4）。圧

電素子より高周波超音波を反応容器側面に照射し，反応

容器内で反応液に縦方向の旋回流を生じさせて，反応液

を撹拌する（図2参照）。

従来機では，サンプルと試薬の撹拌は撹拌棒を液内に

挿入して行っていた。これに対して，非接触で行うこと

により，撹拌棒に液体が付着することによるサンプル

キャリーオーバを排除した5），6），7）。超音波による撹拌の

様子8）を図3に示す。

免疫検査では，生化学検査以上に，サンプル由来のキャ

リーオーバの低減が強く求められる。例えば，妊娠検査

に用いるHCG（ヒト絨毛性性腺刺激ホルモン）のように血

中濃度範囲が広い測定項目では，患者サンプル間のキャ

リーオーバが大きいと，高濃度のサンプルが次のサンプ

ルの測定値に影響して誤った検査結果を導くことを懸念

する。感染症項目のように，陽性と陰性の判定を行う項
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図4 サンプル吸引時の圧力モニタリング9）

サンプルプローブ内の圧力波形を正常波形と比較し，サンプルプローブ
の詰まりなどを検出する。

図2 超音波撹拌機構の概要4）

反応容器内で反応液に縦方向の旋回流を生じさせて，反応液を撹拌する。

撹拌ユニット 

圧電素子 

反応容器 

反応液 

旋回流の発生 

図3 反応液の非接触撹拌
色素により着色した水溶液を，特別に撮影用の反応槽および反応容器を

用いて撹拌して，高速度撮影したものである。



甲状腺（せん）刺激ホルモンのTSHを例に，免疫血清検

査の測定方法の変遷を表2に示す10）。第一世代以降，新た

な分析法が開発されるごとに測定感度が向上してきた。

4.2 電気化学発光法（ECL）

cobas e 601 Analyzerは，電気化学発光法（ECL）と磁性微粒

子を組み合わせて，高感度分析を可能とした。

磁性微粒子はサンプルや化学発光標識試薬と反応して，

免疫複合体を形成する。この免疫複合体を含む反応液を，

磁石の作用により電極上に導入する。

電気化学発光法の反応原理を図7に示す11）。発光の効率

を高めるために，化学発光標識体としてルテニウム金属

錯体のトリスビピリジルルテニウムカチオン（Ru2┼ ）

を，発光基質として四級アミンのトリスプロピルアミン

（TPA）を用いる12）。Ru2┼ は，電極表面で酸化還元反応

を受けてRu3┼ を経て励起状態になり，これが基底状態

装置へのセット作業を省力化できる。

試薬パックにはリッドと呼ばれる蓋（ふた）が付いて，

常時密閉されている。試薬分注プローブ構造の最適化に

より，密閉した試薬パックからの試薬直接分注を可能と

した。これにより，試薬パック開封後の試薬安定性を向

上させて，分析データの信頼性を確保した。

4.1 免疫分析法

血液成分の血中濃度はその種類によって大きく異なる。

生化学検査および免疫検査の測定対象成分の例を図6に

示す。多くの成分は，生化学分析法により測定されてい

る。一方で，ホルモンや腫瘍マーカなどのように疾患に

特異的な成分は，血液中にごく微量にしか存在しない。

このため，より高感度で特異性が高い分析手法が必要と

なる。これに応えるために，免疫分析法が開発された。

免疫分析法には，さまざまな手法が開発されている。

免疫分析法の第一，第二，第三世代に分類される放射免

疫分析法（RIA），酵素免疫分析法（EIA），化学発光分析法

（CLIA）に続いて，電気化学発光法（ECL）は第四世代と呼

ばれる。電気化学発光法では電気的刺激によって標識試

薬が発光を起こす。日立は，Roche Diagnostics社と共同

で，電気化学発光法に基づく免疫検査用のcobas e 601

Analyzerを開発した｡
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図6 生化学・免疫検査の測定対象成分例
血液成分は，種類によって血中濃度が異なる。多くの成分は生化学分析法

（ ）で測定される。濃度の低い成分の測定には高感度分析が要求される。
10
－6 

mol/L以下の成分の測定には免疫分析法（ ）が用いられることが多い。
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図5 cobas c packs
cobas c 501 Analyzerの試薬パックを示す。密閉した試薬パックから，

試薬を直接分注する。

4 臨床検査データの測定感度を高める取り組み
表2 免疫血清検査のTSH測定感度の向上
分析法の開発によって，測定感度が向上した。

世代

第一世代

第二世代

第三世代

第四世代 

測定感度 uIU/mL

1.0

0.1

0.01

0.005

測定法

放射免疫分析法（RIA）

酵素免疫分析法（EIA）

化学発光分析法（CLIA）

電気化学発光法（ECL） 



に戻るときに発光する。電極上に捕捉（ほそく）された磁

性微粒子，サンプルおよびRu金属錯体（Ru2┼）から成る免

疫複合体は，所定の電圧を与えることにより発光する。

この発光量は，免疫複合体の量，すなわちサンプルの量

に比例するので定量に利用される。

電極上に捕捉された磁性微粒子12）を図8に示す。

4.3 フロー系B/F分離

患者サンプルは，測定対象の微量成分以外に高濃度に

多種多様な物質〔夾（きょう）雑成分〕を含む。高感度な分

析を実現するためには，測定対象成分と夾雑成分を分別

し，さらに免疫複合体を形成しない遊離標識体を測定系

から排除する必要がある。B/F分離と呼ばれるこのプロセ

スを，特別な機構を設けずシンプルなシステムを実現す

るために，フロースルー方式の検出部を採用した。ECL

measuring Cellと呼ぶ検出部12）を図9に示す。

免疫複合体を結合した磁性微粒子を，磁石を用いて検

出部の電極表面に一様に捕捉する。流速を厳密にコント

ロールしながら，TPAを含む緩衝液をフロー流路に導入

する。これにより，サンプル中の夾雑成分と遊離標識体を

測定検出系から排除する。電極表面に捕捉し，免疫複合

体を結合した磁性微粒子に所定の電圧を加えると，電気

化学発光反応が行われて免疫複合体の発光を計測できる。

臨床検査の自動化を進めるにあたっては，検査室のワー

クロードを低減できるシステムが求められる。従来，検

査室では，生化学検査用には生化学自動分析装置を，免

疫検査用には免疫検査用の自動分析装置を別々に運転し

ていた。複数の装置を稼働するには，検査依頼に応じて

生化学検査用と免疫検査用に患者サンプルを分取・分配

する操作が必要である。このため，患者サンプルの流れ

は複雑であった。それぞれの装置の運転と維持管理には，

専任者を必要とした。

cobas 6000 analyzer seriesは，生化学検査用と免疫検査

用の複数の自動分析装置を運転する検査室の課題に，統

合型システムを提供することで対応した。

5.1 統合型ワ－クフロー

生化学・免疫検査の検査測定総数のうち，約90％を生

化学検査が占める。このため，生化学検査を検査室全体
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angeregt

Photon
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Magnet
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TPA● 

e－ 

図7 電気化学発光法の反応原理
電極上に捕捉された免疫複合体は，一定の電圧を与えると発光する。

図8 電極上に捕捉された磁性微粒子
磁性微粒子に結合した化学発光標識試薬が，電気化学反応により発光する。

Magnet

Excitation area

Magnetic particles with bound label

Photomultiplier
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Liquid flow

Unbound label

Cell body
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図9 ECL measuring Cell
ECL measuring Cellはシンプルなフロースルー方式で構成する。

注：Grundzustand（基底状態），angeregt（励起状態）
Platin Arbeitselektrode（白金作用状態）



のワークフローの中心に据えて，生化学検査と免疫検査

を統合するワークフローを構築した。

検査のワークフローを統合することによって，生化学

検査用と免疫検査用にサンプルを分配，分取する必要が

なくなり，サンプルの小分け分注回数は約80%低減した。

サンプルの分配に要する試験管などの消耗品の使用数も

約30%削減できた。サンプルのセット，測定依頼，検

査データの管理，検査報告書の作成などの検査ワークフ

ローを一元管理できるようになり，検査室のワークロー

ドを大きく低減した。

5.2 モジュール組み合わせ方式

cobas 6000 analyzer seriesは，モジュール組み合わせ方

式を基本とする。生化学検査を対象とするcobas c 501

Analyzerと免疫検査用のcobas e 601 Analyzerをフレキシブ

ルに組み合わせて，1台の統合型システムを構築する。検

査室の規模に合わせて最適なモジュール組み合わせを選

択することができ，将来の検査数の増大にもモジュール

拡張で容易に対応できる。

一つの統合型プラットフォームを用いて検査室を運営

することにより，検査業務の効率向上に寄与して検査室

のサービス向上が図られることと期待する。

臨床検査は，疾患の診断・治療に必要な情報を診療に

提供するという重要な役割を担う。日立自動分析装置は，

1971年に国産第1号機を初出荷して以来，今日までに飛躍

的な進歩を遂げてきた。臨床検査データの信頼性向上と

測定感度を高める取り組みは，臨床生化学・免疫検査の

測定対象項目を飛躍的に増大させた。同時に，統合型シ

ステムの構築により，1台の自動分析装置で生化学・免疫

検査の両方に対応できるようになった。検査業務の大幅

な効率化が進められる。

臨床検査の重要性は大きく，分析や検出の高感度化，

自動化，高信頼化を支える最先端技術の開発と製品への

適用がますます重要である。今後は，遺伝子検査法などの

新しい分析法やテーラーメイド医療をめざす複数項目の

同時分析法により，測定可能領域がますます広がること

が予想される。さらなる検査業務の効率化，迅速化をめ

ざして技術革新が進むものと考える。

最後に，この論文の執筆にあたってご協力をいただい

たRoche Diagnostics 社のT. Hartke氏，S. Rosenblatt氏ほか，

関係各位に深く感謝の意を表する次第である。
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