
緒 言

血液中のカルシウム( )はその約 がアルブミン

( )を主とした蛋白質に結合し はリン酸などの陰

イオンと複合体を形成し 残りのほぼ がイオン化カ

ルシウム( )の状態で存在する。実際の臨床現場におい

て これらを区別して測定することは困難であり 生体内

でのカルシウム動態の評価は多くの場合 血清総カルシウ

ム( )を代表値として論じられている。しかし生理的な

多くの反応に関与するのは であるため 電解質異常

や骨代謝の病態においては だけでなく を測定す

るか推定する必要が生じる。このため わが国では

の式 が最も用いられているが の式は本来

の推定に提唱されたものではなく 実際われわれは 透析
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患者において の式よりも補正しない実測の 値

のほうがより 値を反映することを報告した 。また非

透析患者の血清サンプルを用いた検討でも 同様に

値が最も 値に近似することを報告した 。

今回はより の影響を受けづらい全血検体で を測

定し 対象を非透析患者として 値と 値の関係を

検討した。

対象と方法

対 象

当院で外来 入院加療中の非透析患者のうち の測

定を要した 例を対象とした。患者には通常の に

加え を測定し 値を比較・検討することを説明し同意

を得た。

測定方法

血清 の測定は通常の静脈血を抗凝固薬の入ってい

ないスピッツ( ポリアクリル製試験管)に採取し

分間の遠心により血清を分離したうえで

( )法(クリニメイト 第一化学

薬品)により行った。 の測定は 同様に遠心分離した

うえでα- を用いた酵素法を原理とした

( - 東芝メディカル)により測定した 。

の測定にはヘパリンリチウム 単位/ を充塡してあ

る血液ガス測定用採血キット プレザパックⅡ(テルモ)を

用い 静脈 動脈のいずれかを採血したうえでイオン電極

法( )により測定した。

補正式

補正式は下記のごとく の式のほかに /

で提唱されている二式( - -)を検討し

た。

の式： ＋(－ )

-： ＋ ×( － )

-： ＋ ×(－ )

これに加え 後述するが - らが算出した試

験管内での と との結合比 から導いた理論式

： ＋ ×(－ )

も併せて検討した。

診断精度

の測定値が電極法による の正常範囲( ～

/)を越えている場合 下回っている場合をそれぞれ

真の高 血症 低 血症とし あるいは補正値が

当院の血清 値の正常範囲を越えている場合 下回って

いる場合をそれぞれ診断上の高 血症 低 血症とし

感度 特異度など診断精度の指標を計算した。

統計学的処理

代表値は平均±標準誤差で示し 有意水準は - を

血清アルブミン濃度とイオン化カルシウム分画

Characteristics  Mean±SEM(min～max）or
 

Number of patients：n＝116

age 66.9±1.4(16～94)

male/female 61/55

sampling route  venous：107

arterial：17

total Ca(mg/dl) 9.1±0.1

(6.7～12.0)

ionized Ca(mmol/l) 1.15±0.01

(0.63～1.50)

serum Alb(g/dl) 3.6±0.1

(1.2～4.8)

serum Cr(mg/dl) 2.44±0.21

(0.48～10.72)

pH 7.346±0.006

(7.218～7.550)

diseases
 

CGN 25

NS 17

DM 40

CD 4

others 30

CGN：chronic glomerulonephritis,NS：nephrosclerosis,DM：

diabetes mellitus,CD：collagen diseases

 

Ionized Ca fraction；iCa/tCa(%)from124samples among116

patients is depicted along with its serum albumin level.Ionized
 

Ca fractions were negatively correlated with serum albumin
 

levels.However their correlation was more weak than that of
 

predicted by Payne’s formula.



用い ＜ を有意とした。回帰分析は の方法

を用いた。

結 果

対象となった 症例の概要を に示した。血清

が当院での正常値(男： ～ / 女： ～

/ )を超えた症例は 例であり 平均血清 値

は ± / だった。これらの症例で計 回(静

脈血 回 動脈血 回)測定し解析を行った。

値が当院の正常範囲を越えたものは 例 未満だっ

たものは 例だった。 値は正常範囲を越えたものは

例 未満だったものは 例だった。

分画の血清 値による影響

各患者の血清 値と血清 値に対する の割合

( / )を に示した。多くの症例は 前後に

集中しており 平均±標準誤差は ± だった。ま

た 回帰分析から / の血清 値低下によりイオン

化 の割合は 低下した。 の式では血清

値の / での変動がそのまま 値( / )に反映され

るため 血清 値が / の場合 血清 値 /

の低下で血清 / の上昇とみなされ の変

化となり過大評価と考えられた。 例が 未満の 分

画を示した。これらの症例は原発性アミロイドーシス(

歳女性 / ) 慢性糸球体腎炎による腎不全

( 歳女性 / ) 腎機能低下を伴う糖尿病

( 歳男性 血清 / )で も ～ の間

にあり 分画が低かった理由は特定できなかった。

イオン化 値と各補正値の相関

に示したごとく イオン化 値と最も強い相関

が得られたのは であった(＝ ＜ )。以下

(＝ ＜ ) / - の補正値(＝

＜ ) / - の補正値(＝ ＜ )

の補正値(＝ ＜ )の順に相関が強い結果が

得られた。
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The relationship of iCa with the Ca adjusted by the formula listed below were depicted：

A：tCa(not adjusted),B：Ca adjusted by Payne’s formula,C：Ca adjusted by K/DOQI-1,D：Ca adjusted by K/DOQI-2

E：theoretical Ca,F：Summarized statistical values.

Ionized Ca was well correlated with tCa.The adjustments by four formulae failed in improving the correlation with iCa.



イオン化 値と各補正値を で除した値の差

による補正の妥当性は 血清 レベルによって

拡がるであろう と の差を補正により縮小できて

いるか否かにより検証できる。 と の差は単純計算

では得られないため 下記のような手法をとった。

値( / )に対する 値( /)の割合を

とすると 値を で割った値が となる。この簡易

推定法は日常臨床でしばしば用いられているが この方式

により実測値・補正値を で割った値と の差を血清

値にそって比べてみた 。 に示したごとく

実測値が最小(－ ± )となり 以下 / -

(－ ± ) ( ± ) /

-( ± ) の補正値( ± )と

なり 相関と同じく の補正値が最も を反映し

ない結果が得られた。また 差の平均値から実測値 /

- の補正値が過小評価 / -

の補正値が過大評価となった。

との関連

に示したごとく と / の との

相関係数はそれぞれ ＝ (＝ ) ＝ (＝ )

で有意な相関を示さなかった。

との関連

に示したごとく と / の血清

値との相関係数はそれぞれ ＝ (＝ ) ＝ (＝

)で が血清 値の上昇に伴い低下する可能性を

示したが その相関は弱く / は有意な相関を示

さなかった。

診断精度

に示したごとく 高 血症の診断精度は

- のみが と感度が低く 他は で同一の

結果であった。

低 血症の診断では実測値が と最も感度が高かっ

たが 特異度は で最低だった。

考 察

われわれは 血清検体の が補正しない 値と最

も相関することをすでに報告した 。しかし 血清検体は

空気の混入などにより の変動を受けやすい可能性があ

り 今回は凝固剤を添加し密封した全血でイオン化

を測定し 血清 値との関連を検討した。

現在のわが国の医療施設において 血清中の 測定

は自動化が簡便で安価な比色法( - 法)により行われ

/ /

Concise prediction for ionized Ca；measured or adjusted value divided by eight was applied to non-adjusted/adjusted Ca,

and their differences from iCa along serum Alb were shown.

A：1/8tCa,B：1/8(Ca adjusted by Payne’s formula),C：1/8(Ca adjusted by K/DOQI-1),D：1/8(Ca adjusted by K/DOQI-2),

E：1/8(theoretical Ca),F：Summarized statistical data of differences
 

The obtained difference was the least in tCa/8.
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ていることが多く - 法を採用する施設はほぼ全体

の を占めている 。しかし 比色法は への特異性

や規準線の直線性の面から酵素法に劣り 通常の血清では

酵素法や原子吸光法に比し / 程度低い値をとる

ことが知られている 。同様の傾向は約 / の医療施設で

採用されている 法でもみられるため 現時点では酵

素法が最も正確な 値を測定できる臨床現場での方法と

考えられる。酵素法は 測定の標準法である原子吸光法

/

A：iCa and pH,B：%iCa/tCa and pH,C：iCa and serum Cr,D：%iCa/tCa and serum Cr
 

Ionized Ca was not affected by pH.Serum Cr was faintly correlated with iCa,but no correlation was detected
 

between serum Cr and%iCa/tCa.

- /

tCa  Ca by
 

Payne’s
 

Ca by
 

KDOQI-1

Ca by
 

KDOQI-2

theoretical
 

Ca
 

Hypercalcemia
 

sensitivity 33％(3/9) 33％(3/9) 11％(1/9) 33％(3/9) 33％(3/9)

specificity 100 (115/115) 100 (115/115) 100 (115/115) 100 (115/115) 100 (115/115)

FPR 0 (0/0) 0 (0/0) 0 (0/0) 0 (0/0) 0 (0/0)

PPV 100 (3/3) 100 (3/3) 100 (1/1) 100 (3/3) 100 (3/3)

NPV 95 (115/121) 95 (115/121) 94 (105/123) 95 (115/121) 95 (115/121)

Hypocalcemia
 
sensitivity 60％(3/5) 40％(2/5) 40％ (2/5) 40％ (2/5) 40％(2/5)

specificity 86 (102/119) 99 (118/119) 91 (108/119) 98 (117/119) 98 (116/119)

FPR 14 (17/119) 1 (1/119) 9 (11/119) 2 (2/119) 3 (3/119)

PPV 15 (3/20) 67 (2/3) 15 (2/13) 50 (2/4) 40 (2/5)

NPV 98 (102/104) 98 (118/121) 97 (108/111) 98 (117/120) 98 (116/119)

FPR：false positive rate,PPV：positive predictive value,NPV：negative predictive value
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ときわめて高い相関があり 近似値をとる ため 今回

はこの酵素法により の測定を行った。

の補正式はわが国での臨床研究や治験に幅広く採

用されている。しかし この式は本来肝疾患患者で測定さ

れた血清 値が正規分布により近い形の分布をとる

あるいは測定された血清 値の分布のばらつきを少なく

する ための補正式であり との関連は調べられてお

らず 補正の妥当性の検証も不十分であった。このため

の式を含めた の補正に批判的な報告が数多く出

されており その一部を に要約したが 補

正式は依然として多くの臨床的研究で採用されている。こ

のため 血清 レベルの判断を誤り 不要な薬剤の投与

や逆に必要な薬剤が打ち切られる可能性もあり 早急な検

討が必要と考えられる。

/ では前述の つの式が勧められている 。しか

し - は補正が不要との論文 から得られており

式そのものも引用論文の式と異なっている。 - は

の検討よりさらに古いもの で この式が他の式よ

り勝っているとのエビデンスはない。

実際の生体内で が蛋白質とどのような動態を示すか

を解析することは困難である。 と の結合部位は

～ カ所と推測されており - らは数種の異

なった緩衝液を用い の状態で が生理的濃度

に近い では との結合はモル比でほぼ ： に

なることを示している 。この実験では 濃度を一定

( /)に保ち血清 濃度を変化させており 残念なが

ら 濃度の変化に伴う の変動は検討されていない。

しかし同様な ： の結合が血清内でも成り立つとすると

血清 値の / の変化は ( )/

に相当することになる。これから得られる補正式は血清

/ を基準とすると 前述したごとく

補正 ( / )＝ ( / )＋ ×｛ －血清 (/ )｝

となり の式や / - 式よりも血清 値

の影響が緩やかな補正となる。この補正で得られた値

( )と の相関係数は に示したごと

く ＝ (＜ )となり 実測値には劣るものの他の

補正式よりは優れた相関となった。また 他の補正式と同

様にその / の値とイオン化 の差をみると ±

となり 実測値 - 式に次ぐ低さとなった

( )。

緒言で述べたごとく 血清中の のうち約 は陰イ

オンと複合体を形成している。しかしこの 分画のみを

測定することは困難であり いまだその動態に関しての検

討はなされていない。腎不全などではリン酸や炭酸との錯

塩の量が変動している可能性があり 今後の検討が望まれ

る。

ビタミン 投与時などの高 血症の予見として

の式がしばしば用いられているが 今回の検討では 高

血症の診断精度は補正・非補正間で有意な違いはみられ

なかった。低 血症の診断精度は非補正 値が最も感

度が高かった。特異度では補正値に劣ったが スクリーニ

ング検査としての価値は非補正値が最も優れていると言わ

ざるをえない。

血清中 のイオン化比率は によっても影響される

ことが知られている 。これは イオンと イオンが

結合部位で競合するためであり イオンが増える

酸性下では イオンの 結合部位が減り のイオ

ン化比率は上昇する。今回は全血を用いて検討しており

Year  Author  Study population  Formulae  Analysis tools  Reference

1978 Ladenson 55of healthy subjects

404of patients with various disorders
 

of calcium metabolism

13 CC,Average of absolute residuals or
 

deviations

12

1988 Sorva 558of geriatric patients 3 CC, reference limits, sensitivity/

specificity

13

1991 Morton 66of dialysis patients 4 CC,sensitivity/specificity 14

2000 Clase 54of hemodialysis patients 5 intraclass correlation coefficients 15

2002 Sato 86of hemodialysis patients 1 CC,modified Bland-Altman’s plot 3

2003 Slomp 36of ICU patients 6 CC,sensitivity/specificity 16

The all reports shown on the table did not support any benifit by adjusting Ca with the examined formulae from the
 

point of predicting iCa.

：including Payne’s formula. ：comprising 41of chronic renal diseases,363of non-renal diseases；hyperparathyr-

oidism,malignancies,etc.CC：correlation coefficients
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各症例の は ～ にあり 極端な を示す例

は含まれていないが の低下とともに のイオン化

比率が上昇する傾向がみられた。しかし その回帰直線は

のイオン化比率( )＝－ ×( )＋ (＝ ＝

)で有意性のないわずかな変化であった。同様に

と の関係は ( /)＝－ ×( )＋ (＝

＝ )であった。この関係は検体の を変えて

の変動をみた過去の報告 とほぼ同程度のものであ

り いずれにしても のイオン化 への影響はきわめ

て小さいと考えられた。

今回の検討では多くの腎機能障害例が含まれており 血

清 値と の回帰分析も行った。 に示した

ごとく は血清 値の上昇とともにわずかに低下す

る傾向があったが 分画は有意な関連は得られず 腎

機能が直接 (分画)に影響する可能性は少ないと考えら

れた。

今回の検討では が の となっている症例が

例認められた。このように低いイオン化比率を示すのは

極端な高蛋白(アルブミン)血症やアルカローシスの影響が

考えられるが 結果で述べたごとく 例ともそれらには該

当しない。 の変動も乏しく の可能性

も考えにくいため 今回の検討からは除外しなかった。

からの の推定の限界を示す例でもあり 今後

の測定をより広範囲に行っていく過程で明らかにしていく

ことができればと考える。

結 論

酵素法による 測定値では血清 の変動に伴う

の変化は従来の予測よりも少なく 値の推定に補

正式を用いる必要はない。
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