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●東ソー自動グリコヘモグロビン分析計
　HLC−723®GR01β−サラセミアモードの開発　

バイオサイエンス事業部　第二開発部　臨床液クロG　　目黒　友啓
須貝　龍久
荻野　慎士
村上　卓司

1．緒言

　血液中のヘモグロビンの分析は、糖尿病診断のほ

か、悪性貧血を引き起こすβ−サラセミア症に代表さ

れるヘモグロビン異常症の診断に欠かせないものに

なっている。当社は糖尿病診断のために HPLC 技術を

応用した自動グリコヘモグロビン分析計を 1983 年に

上市をしており、後継モデルの HLC−723GHbV（以下、

GHbV）からはヘモグロビン異常症の分析モードを

搭載した。今回は GHbV から 4 世代目であり、HLC

−723G11（以下、G11）後継機となる最新機種 HLC−

723GR01（以下、GR01）に搭載するヘモグロビン異

常症分析モードを開発した。

　ヘモグロビン異常症には、ヘモグロビンの生産性異

常が起こっている場合 （e.g. β−サラセミア症）と、ヘ

モグロビンの一部に変異が発生している場合（e.g. 異

常ヘモグロビン HbE, HbD, HbS, HbC）との 2 種類が

ある。なかでも、β−サラセミア症の罹患者は世界人

口の約 3％と非常に多く、年間約 60,000 人の罹患した

新生児が生まれている 1）。有病率には地域性があり、

地中海地域・中東地域・アジアの一部などで高頻度で

ある。β−サラセミア症の臨床症状は重度の貧血から

無症状まで多様であるが、重症性のβ−サラセミア症

は輸血依存性である。そのため、高有病率の国では

β−サラセミア症の早期診断と蔓延防止を目的とした

検査のガイドラインが制定されている 2,3）。このとき、

β−サラセミア症のスクリーニング検査で、まず確認

されるのがヘモグロビン種の構成比である。

　2 種類のサブユニットをそれぞれ 2 つずつ有するグ

ロビン 4 量体であるヘモグロビンは、正常成人におい

て HbA0 （α 2；β 2）と、HbA2 （α 2；δ 2）、HbF （α

2；γ 2） の 3 種で構成されており、その存在比はそれ

ぞれ 95 ～ 96％、2 ～ 3％、0.5 ～ 1.5％である。一方、

β鎖の産生が減少するβ−サラセミア症患者では、β

鎖を構成要素とする HbA0 が減少し相対的に HbA2 と

HbF の存在比が上昇するため、β−サラセミア症の診

断においてこれらを正確に定量できることが重要とな

る。くわえて、β−サラセミア症の高罹患率地域では、

ヘモグロビンの一部が変異した異常ヘモグロビン HbS 

（鎌状赤血球）4）や HbE5）の罹患率が高い傾向がある。

β−サラセミア症と異常ヘモグロビン症とが併発（HbS

／β−thalassemia、HbE／β−thalassemia）した場合は、

臨床症状が重症化するため、HbA2 と HbF だけでなく

異常ヘモグロビンも同時に測定できる手法の開発が強

く求められている。

　今回、我々はβ−サラセミア症のスクリーニング

検査と、主要な異常ヘモグロビン（HbS, HbC, HbE, 

HbD）の検出とヘモグロビン異常症の診断補助とを目

的とした GR01 β−サラセミアモードを開発した。本

報告では、GR01 β−サラセミアモードの主な仕様や基

本性能試験結果の一部を紹介する。

　本製品開発は全世界に罹患者のいるβ−サラセミア

症患者に、適切な診断や治療を提供するための一助と

して医療に貢献することを目指すものである。

2．HLC−723GR01 について

　GR01 は大型ディスプレイを採用し、従来機種より

も視認性及び画面上での操作性を向上させたユーザビ

リティの高い装置である （図1）。2022 年に上市された、

糖尿病の診断マーカーである HbA1c を 30 秒で測定で

きる Standard Short モードと、主要な異常ヘモグロ

ビンの影響を排除して HbA1c を測定できる Standard 

Long モードにくわえて、今回新たにβ−サラセミア

モードを実装した。これらの分析モード間の切り替え

をする際には、煩雑な溶離液の置換やカラムの平衡化

が全て自動で実行されるため、溶離液とカラムの交換

後に、測定モードを選択するだけで測定の準備が完了

する。そのほかにも、消耗品交換も容易に実施できる

ように手順が図示された消耗品交換画面や、精度管理

試薬の測定結果をトレンド表示できる管理画面を設け

ている。
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3．GR01 β−サラセミアモードの特徴

　GR01 β−サラセミアモードはヒト全血検体を測定

対象とする陽イオン交換液体クロマトグラフィー法

（HPLC 法）である。測定値に対し高い再現性と精密

性とを併せ持つ HPLC 法はβ−サラセミア症診断で汎

用されている。GR01 β−サラセミアモードでは 5 分間

の測定時間で 7 つの分画に分離し、総ヘモグロビンに

対する HbF と HbA2 の比率を算出するとともに主要

な異常ヘモグロビンを検出する（表 1）。

　GR01β−サラセミアモードのクロマトグラムは、紙

面印刷だけでなく大型 LCD ディスプレイ上にも表示

される （図 2）。未知ピーク（PXX）として検出される

主要 7 分画以外に溶出したピークは、エリア％の大き

い順に画面に表示されるため、主要 7 分画以外の異常

ヘモグロビンが疑われるピーク（エリア％が大きい

ピーク）の存在を、操作者がより容易に認識できる。

　GR01 β−サラセミアモードと前機種である G11β−

サラセミアモードのクロマトグラムを図 3に示した。

β−サラセミアモードの測定対象である HbF と HbA2

は微小成分であることから、他の成分と十分に分離で

きていることが正確な定量分析のために重要となる。

GR01β−サラセミアモードでは溶離液とカラムの最適

化を進めることで、G11β−サラセミアモードと比べ

て HbF と HbA2 の分離性能が大幅に向上し、測定値

の堅牢性が高くなった。とくに、HbA0 の直後に溶出

する HbA2 の分離を大きく改善できたことは特筆すべ

き点である。

　GR01 β−サラセミアモードは主要な異常ヘモグロビ

ンである HbE、HbD、HbS、HbC を個別に分離・検

出し、それぞれ E＋分画、D＋分画、S＋分画、C＋分画

として同定する （図 4）。HbF と HbA2 を正確に定量

するためには、これらの異常ヘモグロビン成分が HbF

と HbA2 との両方から十分に分離されていることが必

図１　GR01 の装置外観

機種 GR01
測定モード β－サラセミア
検体の種類 全血
測定時間 5 分

主要なヘモグロビン
HbF, HbA0 HbA2 の分画

F, A0, A2

HbA2 測定範囲 1.0 ～ 10.7％
HbF 測定範囲 0.5 ～ 82％

主要な異常ヘモグロビン
HbE, HbD, HbS, HbC の分画

E＋, D＋, S＋, C＋

7 分画以外のピーク名称 PXX
検出可能ピーク数 20

表１　GR01β－サラセミアモードの仕様

図２　装置上の表示画面

A) GR01 B) G11

HbF

HbA2

HbF

HbA2

図３　GR01β－サラセミアモードと G11β－サラセミア
モードのクロマトグラムの比較　　　　  
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要である。当社の G11 および GR01β−サラセミアモー

ドでは、他の HPLC 法では達成困難な HbA2 と HbE

との分離が可能であることから、HbE／β−thalassemia

症患者の HbA2 値も測定できることが特徴である。

4．基本性能評価

［1］同時再現性試験と日差再現性試験

　GR01 β−サラセミアモードは良好な測定再現性を示

す （表 2と 3）。精度管理用サンプルを連続測定（n ＝

20）した同時再現性試験において、HbF 値の変動係数

CV は 2％以下で HbA2 値の変動係数 CV は 1％以下だっ

た。また、精度管理用サンプルを 1 日 2 回ずつ 20 日

間測定した日差再現性試験において、HbF 値と HbA2

値の変動係数 CV はどちらも 2％以下だった。

［2］測定可能レンジ

　GR01 β−サラセミアモードは広範囲の濃度域で測

定値の直線性を有していた。低濃度サンプルと高濃度

サンプルとを種々の比率で混合したサンプルを測定

し、実測値と予測値とから回収率を算出する添加回収

試験で測定値の直線性を確認した。表 4と 5に試験結

果を示す。このとき、HbF は 0.5％と 82.0％の検体を、

HbA2 は 1.0％と 10.7％の検体を使用した。結果とし

て、HbF は 100 ± 5％の回収率が、HbA2 では 100 ±

3％の回収率が得られた。HbF と HbA2 の測定可能レ

ンジはそれぞれ 82.0％と 10.7％とであることが確認さ

れた。

　GR01 β−サラセミアモードの定量限界 （LOQ）を

HbF 値と HbA2 値が低い 10 検体をそれぞれ用意し、

HbE 検体 HbD 検体

HbE HbD

HbS 検体 HbC 検体

HbS

HbC

図４　主要な異常ヘモグロビンの測定例

平均値（％）
SD（％）
CV（％）
平均値（％）
SD（％）
CV（％）

2.01
0.02
1.12
2.03
0.02
1.00

6.61
0.02
0.34
6.66
0.02
0.45

同時再現性

日差再現性

HbF
低HbF　
サンプル

高HbF　
サンプル

表２　HbF の同時再現性と日差再現性

平均値（％）
SD（％）
CV（％）
平均値（％）
SD（％）
CV（％）

3.71
0.01
0.27
3.75
0.04
1.02

6.70
0.02
0.33
6.57
0.09
1.42

同時再現性

日差再現性

HbA2
低HbA2　
サンプル

高HbA2　
サンプル

表３　HbA2 の同時再現性と日差再現性

高濃度
サンプル
（混合比）

0
1
2
3
4
5
6
7
8
9
10

低濃度
サンプル
（混合比）
10
9
8
7
6
5
4
3
2
1
0

実測値
HbF
（％）
0.5
8.3
16.1
24.1
32.4
41.2
48.4
56.6
64.9
73.7
82.0

予測値
HbF
（％）
0.5
8.7
16.8
25.0
33.1
41.3
49.4
57.6
65.7
73.9
82.0

回収率
（％）

－
95
96
96
98
100
98
98
99
100
－

表４　HbF の直線性
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3 日間毎日 2 重測定して算出した。許容誤差限界の

CV10％における HbF と HbA2 の LOQ はそれぞれ 0.2％

と 1.0％であり、診断に使用されているカットオフ値 

（HbF ＝ 5.0％ , HbA2 ＝ 2.8％）よりも十分に低かった

ことから、GR01 β−サラセミアモードがβ−サラセミ

ア症診断に十分な感度を有していることが示された。 

（表 6）。

5．総括

　今回開発した GR01 β−サラセミアモードは、前機

種 G11 β−サラセミアモードと同等の高い再現性と、

より優れた分離性能を有する分析計である。HbF お

よび HbA2 と他のヘモグロビン成分との分離が大きく

改善されていることから、β−サラセミア症と異常ヘ

モグロビン症の併発患者においてもより正確な測定が

期待できることからβ−サラセミア症の検査、診断に

より有益な分析計である。
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高濃度
サンプル
（混合比）

0
1
2
3
4
5
6
7
8
9
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低濃度
サンプル
（混合比）
10
9
8
7
6
5
4
3
2
1
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実測値
HbA2
（％）
1.0
2.0
3.0
4.0
4.9
5.8
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7.7
8.7
9.5
10.7

予測値
HbA2
（％）
1.0
2.0
2.9
3.9
4.9
5.9
6.8
7.8
8.8
9.7
10.7

回収率
（％）

－
100
103
103
100
98
100
99
99
98
－

表５　HbA2 の直線性

許容誤差限界CV

10%
5%

LOQ
（HbF）
0.2％
0.4％

LOQ
（HbA2）
1.0％
1.7％

表６　HbF と HbA2 の LOQ


