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抗ミトコンドリア CK活性阻害抗体を用いた
新規 CK-MB 活性測定試薬の基本性能と臨床的有用性

キーワード CK-MB，ミトコンドリア CK，免疫阻害法，急性心筋梗塞，ROC解析，カットオフ値，CK-MB/CK 活性値比
■	は じ め に
クレアチンキナーゼ ( creatine kinase： CK，EC 

2.7.3.2 ) は，クレアチンとクレアチンリン酸のリン
酸転移に関与する酵素で，エネルギー代謝の面で重
要な役割を担っている．CK アイソザイムは，
B  ( b r a i n )  サブユニットと M  ( m u s c l e )  サブ
ユニットの 2量体で構成され，CK-BB ( CK 1 )，
CK-MB ( CK 2 )，CK-MM ( CK 3 ) の 3 種類が細胞
質に存在する．その他に，ミトコンドリア
に は mi tochondo r i a l  CK  ( MtCK )  が存在し，
sarcomeric MtCK ( sMtCK ) とubiquitos MtCK ( uMtCK ) 

の 2つのアイソフォームがある１）．MtCKはミトコン
ドリア内膜の外側に 8量体として存在しているが，
血中では一部が 2量体として共存している２，３）．

CKアイソザイムの中で CK-MBは，他の臓器に比
べて心筋に高比率に存在することから，従来から急
性心筋梗塞 ( acute myocardial infection： AMI ) の診断
指標として用いられている．CK-MB測定には，電気
泳動法４），免疫阻害法５），蛋白定量法６）などがある．
汎用の自動分析装置が普及しているわが国において
は，迅速性，簡便性および検査コストが安価な面か
ら免疫阻害法が多くの検査室で用いられている．し
かし，免疫阻害法は血中に CK-BB，免疫グロブリン
結合 CK ( Macro CK type 1 ) や重合MtCK ( Macro CK 

type 2 ) が出現した場合，CK-MB活性が偽高値とな
ることが報告されている７～９）．Macro CK type 1は悪性
腫瘍，潰瘍性大腸炎などで出現する傾向が高いが，
1
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疾患特異性については明らかではない 10）．一方，
Macro CK type 2は悪性腫瘍 11，12），肝硬変，ロタウイ
ルス胃腸炎 13）等でみられる．なお，Leeら９）はMacro 

CKの出現頻度について，Macro CK type 1よりも
Macro CK type 2の方が多いと報告している．また，
MtCKは健常成人および健常小児の血中にも常時存
在するとの報告がある 14，15）．
このような背景の中でわれわれは，従来法の

CK-MB活性測定試薬の感度，特異度の向上を図るに
はMtCK活性の影響を排除する必要があると判断し，
ヒト sMtCKおよびヒト uMtCK活性を阻害する抗体
の開発に取り組んだ．その結果，2種類の抗ヒト
MtCK活性阻害モノクローナル抗体 (抗MtCK活性
阻害抗体 ) の作製に成功した．この抗MtCK阻害抗
体を組み込んだ新規の CK-MB活性測定試薬は，
2008年8月にシスメックス (株 ) から「エルシステム・
CK-MB MtO」として上市され，現在は「エルシステ
ム・CKMB」として発売されている．また，同年の
12月には (株 ) シノテストから「アキュラスオート
CK-MB MtO」が上市され，現在はより試薬の安定性
が向上した「シグナスオート CK-MB MtO」と並行
発売されている．
本稿では，新規 CK-MB活性測定試薬の基本性
能 16，17）と臨床的有用性 17，18）について，今日まで多く
の施設で検討，評価された報告内容も含めて総括し
解説する．
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■	新規 CK-MB活性測定試薬の基本性能
１．抗 MtCK 活性阻害抗体の CK アイソザイムに
対する反応性 16）

CK-BB，CK-MB，CK-MM は Scripps 社 ( 米国 ) の
酵素標品を用いた．ヒトリコンビナント sMtCKおよ
び uMtCK は，Wallimann ( Institute of Cell Biology，
ETH，Zurich ) から提供を受けた 19）．抗ヒト sMtCK

活性阻害モノクローナル抗体 (抗 sMtCK活性阻害抗
体 ) と抗ヒト uMtCK活性阻害モノクローナル抗体 

(抗 uMtCK活性阻害抗体 ) をそれぞれ 20 μg/mL添
加した CK活性測定試薬を用いて，抗MtCK活性阻
害抗体の各 CKアイソザイムに対する阻害率を求め
た．表１に示すように，抗 sMtCK活性阻害抗体は
sMtCKに対して98.1 ％阻害したが，uMtCKは2.1 ％，
2

CKアイソザイム

sMtCK
uMtCK
CK-BB
CK-MB
CK-MM

抗
活

CK活性値
(U/L)
490
396
135
114
3356

表１．抗 MtCK 活性阻害抗体の sMtCK，uMtCK

図１．抗 MtCK 活性阻害抗体のヒトリコンビ

1：CKアイソザイムコントロール試料，2：sMtCK試料，3：抗
4：抗 uMtCK阻害抗体を添加した sMtCK試料，5：uMtCK試
7：抗 uMtCK活性阻害抗体を添加した uMtCK試料，8：CKア

1 2 3 4
他の CKアイソザイムについては 3.2 ％以下であっ
た．一方，抗 uMtCK活性阻害抗体は uMtCKに対し
て 98.2 ％阻害したが，sMtCKは 1.9 ％，他の CKア
イソザイムについては 3.4 ％以下であった．また，
増渕ら 20）は「エルシステム・CKMB」試薬と「アキュ
ラスオート CK-MB MtO」試薬，戸松ら 21），岩井ら 22）

は「アキュラスオート CK-MB MtO」試薬を用いて，
われわれと同様の検討を行っており，抗 sMtCK活性
阻害抗体の sMtCKに対する阻害率と抗 uMtCK活性
阻害抗体の uMtCKに対する阻害率はいすれも 98 ％
以上あったと報告している．
次に，抗MtCK活性阻害抗体のヒトリコンビナン
トMtCKに対する阻害について CKアイソザイム電
気泳動を用いて確認した．図 １に示すように，
sMtCKは抗 sMtCK活性阻害抗体で活性が阻害され
抗uMtCK抗体の
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てバンドが消失した (レーン 3 ) が，抗 uMtCK活性
阻害抗体では活性は阻害されなかった (レーン 4 )．
一方，uMtCKは抗 sMtCK活性阻害抗体では活性が
阻害されなかった (レーン 6 ) が，抗 uMtCK活性阻
害抗体では活性が阻害されてバンドが消失した 

(レーン 7 )．また，2種類の抗MtCK活性阻害抗体
は CK-MMバンドとほぼ同位置に泳動される 2量体
のMtCKと CK-MMバンドの陰極側に泳動される 8
量体のMtCKを共に阻害できることを確認した．

２．CK-MB 蛋白定量法および CK アイソザイム電気
泳動法との相関
患者検体 85例を用いて，従来 CK-MB活性測定法 

(従来法 ) および新規 CK-MB活性測定法 (新規法 ) 
3
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図２．従来法および新規法と CK-MB 蛋白定量
と対照法としての CK-MB蛋白定量法 (蛋白定量法 )，
CKアイソザイム電気泳動法 (電気泳動法 ) との相関
試験を行った．図２に示すように，従来法と蛋白定
量法 ( A ) および電気泳動法 ( B ) との相関係数は
r=0.834，r=0.852であった．一方，新規法と蛋白定
量法 ( C ) および電気泳動法 ( D ) とは r=0.974，
r=0.971と従来法に比べて相関性は向上していた．
図２の ( A )，( B ) に示した赤で囲んだ乖離検体につ
いて，その原因を追究するために抗 CK-M活性阻害
抗体と 2種類の抗MtCK活性阻害抗体を用いて CK

アイソザイム電気泳動を行った．図３に CK-MB値
が乖離した検体の 1例として，ロタウイルス胃腸炎
患者の CKアイソザイムパターンを示した．レーン
2は未処理患者試料で CK-BBバンドと CK-MMバン
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図３．CK-MB 活性偽高値を示した患者の CK アイソザイムパターン

8

1：CKアイソザイムコントロール (CK-BB・MB・MM) 試料，2：患者試料，3：抗CK-M活性阻害抗体を添加した患者試料，
4：抗 sMtCK活性阻害抗体を添加した患者試料，5：抗CK-M活性阻害抗体と抗 sMtCK活性阻害抗体を添加した患者試料，
6：CKアイソザイムコントロール (CK-MB・MM) 試料，7：抗 uMtCK活性阻害抗体を添加した患者試料，8：抗CK-M活性阻
害抗体と抗 uMtCK活性阻害抗体を添加した患者試料
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ド，そして CK-MMバンドの陰極側に 8量体MtCK 

( Macro CK type 2 ) と推定されるバンドを認めた．
レーン 3は抗 CK-M活性阻害抗体処理した患者試料
で，2量体と 8量体のMtCKと推定されるバンドを
認めた．レーン 4は抗 sMtCK活性阻害抗体処理した
患者試料であるが，各 CKバンドに変化はなく，
レーン 2の未処理患者試料と同様のパターンであっ
た．レーン 5は抗 CK-M活性阻害抗体と抗 sMtCK活
性阻害抗体処理した患者試料であるが，レーン 3の
抗 CK-M活性阻害抗体処理した患者試料と同様のパ
ターンであった．レーン 7は抗 uMtCK活性阻害抗
体処理した患者試料で MtCKバンドは消失し，
CK-MMに相当するバンドを認めた．レーン 8は抗
CK-M活性阻害抗体と抗 uMtCK活性阻害抗体処理し
た患者試料であるが，CK-BBバンド以外の CK-MM

付近のバンドは全て消失した．以上の結果から，こ
の患者検体の CK-MB値が乖離した原因は，CK-BB

と大量に存在する uMtCK ( 2量体と 8量体 ) であっ
たことが判明した．菅野ら 23）も CK-MB活性値が従
来法と新規法とで乖離した癌患者の検体について電
気泳動法で解析したところ，患者検体中に CK-BBと
uMtCK ( Macro CK type 2 ) を認めたことを報告してい
る．なお，われわれが今までに検索した約 80例の
Macro CK type 2は全て uMtCKが増加したものであっ
4

たことは大変興味深い．また，sMtCK増加例につい
ては今後検索していく中で見つかれば，疾患との関
連性について検討していく予定である．

■	新規 CK-MB 活性測定試薬の■	臨床的有用性
１．健常成人の CK-MB 活性値とMtCK 活性値の基準
範囲 18）

健常成人 440名，男性 197名 (平均年齢± 1標準
偏差：39.2±10.6歳，20～63歳 ) と女性243名 ( 33.2

± 11.3歳，21～ 64歳 ) の血清検体を用いた．CK，
CK-MBおよびMtCK活性値の基準範囲は，ノンパラ
メトリック法を用いて統計処理した 2.5～ 97.5パー
センタイル値を表２に示した．また，図４に CK-MB

活性値，図５にMtCK活性値のヒストグラムを示し
た．CK-MB活性値の基準範囲は，従来法 ( 図４-A ) 

では 6.4～ 18.5 U/L (平均値：12.0 U/L )，新規法 

( 図４-B ) では0.4～5.9 U/L (平均値；2.5 U/L ) であっ
た．なお，新規法において男性は 0.2～ 6.0 U/L (平
均値：2.8 U/L )，女性は 0.8 ～ 5.4 U/L ( 平均値：
2.2 U/L ) と男性が女性よりも高値 ( p＜ 0.05 ) であっ
た．MtCK活性値の基準範囲 ( 図５-A ) は，1.0～
6.4 U/L (平均値：3.6 U/L ) あった．また，MtCKに
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Stat Flex ver. 5.0(Windows)を用いてノンパラメトリック法から2.5～97.5パーセンタイル値を算出した．

健常者(n=440) 男性(n=197) 女性(n=243)
CK アイソザイム

CK
CK-MB(従来法)
CK-MB(新規法)

MtCK
sMtCK
uMtCK

Mean
(U/L)
106
12.0
2.5
3.6
0.4
3.4

Range
(U/L)
51-204
6.4-18.5
0.4-5.9
1.0-6.4
0.0-1.2
0.9-6.3

Mean
(U/L)
126
11.4
2.8
3.2
0.4
3.0

Range
(U/L)
66-252
5.3-18.3
0.2-6.0
0.6-6.3
0.0-1.2
0.6-5.8

Range
(U/L)
49-165
8.0-18.5
0.8-5.4
2.5-6.5
0.0-1.1
1.8-6.3

Mean
(U/L)
89
12.6
2.2
3.9
0.4
3.7

表２．健常成人を対象とした CK アイソザイム活性の基準範囲

図４．従来法試薬および新規法試薬を用いて測定した健常成人の CK-MB 活性値のヒストグラム
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図５．健常成人から算出した MtCK 活性値，sMtCK 活性値および uMtCK 活性値のヒストグラム
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ついては 2種類のアイソフォーム別に見ると，
sMtCK活性値の基準範囲 ( 図５-B ) は 0.0～ 1.2 U/L 

( 平均値：0.4 U/L )，uMtCK 活性値の基準範囲 

( 図５-C ) は 0.9～ 6.3 U/L (平均値：3.4 U/L ) であっ
た．なお，sMtCKは男女間で有意差を認めなかった 
6

( p=0.15 ) が，uMtCKは男性よりも女性の方が高値 

( p＜ 0.05 ) であった．この成績は，以前われわれが
健常成人 114 名から求めた CK，CK-MB および
MtCK活性値の基準範囲 16）や齊藤ら 24）が健診検体
100名から求めた基準範囲とも近似していた．また，
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町田ら 25）も健常成人321名 (男性113名，女性208名 ) 

から求めた CK-MB活性値の基準範囲は 0～ 6 U/L

と報告している．
新規法から求めた健常成人の CK-MB活性値の基準

範囲は，従来法よりも低値に算出されたが，表２に
示した従来法の基準範囲の平均値 ( 12.0 U/L ) と新規
法の平均値 ( 2.5 U/L ) の差はMtCK活性値に相当す
ることから，従来法を用いて測定した CK-MB活性値
の約 80 ％ はMtCK活性に由来していたと考えられ
た．また，健常成人のMtCKアイソフォームにおけ
る基準範囲の平均値は，sMtCKが 0.4 U/L，uMtCKが
7
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3.4 U/Lであったことから，健常成人のMtCK活性の
約 90 ％ は uMtCK由来であることが新たに判明した．

２．急性心筋梗塞患者を対象とした ROC 解析と
CK-MB のカットオフ値 18）

胸痛を自覚して 24時間以内に日本大学医学部附
属板橋病院の救命救急センターに搬送された 276例
の中で，AMIと診断された 116例と非 AMIと診断
された 160例を対象として ROC ( recever-operating 

characteristic ) 解析を行った．なお，統計ソフトは Stat 

Flex ver. 5.0 ( Windows ) を用いた．その結果を図６に
A：6時間以内(n=62)，B：6-12時間(n=32)

C：24時間以内(n=116)
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示したが，図６-Aは胸痛を自覚してから 6時間以内
の 62例，図６-Bは 6～ 12時間の 32例，図６-Cは
24時間以内の 116例の ROC曲線である．ROC曲線
から算出した曲線下面積 ( area under the curve：AUC ) 

値は，6時間以内において従来法は 0.884 ( 95 ％ 

con�dence interval [CI]：0.835 ～ 0.933 )，新規法は
0.966 ( 95 ％ CI：0.940～0.991 )，電気泳動法は0.954 
( 95 ％ CI：0.921 ～ 0.987 )，蛋白定量法は 0.986 
( 95 ％ CI：0.969～ 1.003 ) であった．6～ 12時間
の AUC 値は従来法で 0.971 ( 95 ％ CI：0.943 ～
0.999 )，新規法は 0.980 ( 95 ％ CI：0.953～ 1.007 )，
電気泳動法は 0.969 ( 95 ％ CI：0.920～ 1.017 )，蛋
白定量法は 0.998 ( 95 ％ CI：0.991～ 1.003 ) であっ
た．24時間以内の AUC値は従来法で 0.928 ( 95 ％ 

CI：0.897～ 0.958 )，新規法は 0.976 ( 95 ％ CI：0.960
～ 0.992 )，電気泳動法は 0.967 ( 95 ％ CI：0.944～
0.989 )，蛋白定量法は 0.991 ( 95 ％ CI：0.980 ～
1.001 ) であった．AUC値の比較において，新規法は
従来法との間で 6時間以内と 24時間以内で有意差
を認めたが，蛋白定量法とは有意差を認めなかった．
従って，新規法は蛋白定量法とほぼ同等であり，従
来法よりも臨床的有用性が高いことが確認できた．
また，村上ら 26）は，胸痛発作から 24時間以内の AMI

患者79検体と陰性対象にAMI以外の心疾患，糖尿病，
高血圧症を含む 230検体を用いて ROC解析を行って
8

CK-MB測定
従来法
新規法
電気泳動法
蛋白定量法

感度(%)
84.5
87.1
88.8
94.8

AMI(n=116)，非AMI(n=160)を対象にし
用いて算出した．

表３．AMI 患者を対象とした ROC 解析
いる．その結果，ROC曲線から求めた AUC値は従来
法で 0.861，新規法で 0.912，蛋白定量法で 0.912，高
感度トロポニン Tで 0.944であったと報告している．
われわれが Youdenインデックス 27）を用いて求めた
各 CK-MB測定の感度，特異度，カットオフ値を表３

に示した．従来法のカットオフ値は 22 U/L (感度
84.5 ％，特異度 88.1 ％ )，新規法は 12 U/L (感度
87.1 ％，特異度 99.4 ％ )，電気泳動法は 10 U/L (感
度 88.8 ％，特異度 96.3 ％ )，蛋白定量法は 9 ng/mL 

(感度 94.8 ％，特異度 97.5 ％ ) であった．一方，村
上らはわれわれとは異なる統計処理を用い，左上隅
に最も接近するポイントをカットオフ値として求め
ている 28）．なお，新規法で用いる CK-MB活性のカッ
トオフ値は，臨床医とのコンセンサスを得た結果と
して，従来法のCK-MB活性のカットオフ値 ( 25 U/L ) 

と同等の特異度となるように再設定を行なった結果，
12 U/Lが適当であると報告している 26）．また，柳川
ら 29）は心疾患患者 44例と非心疾患患者 131例を用い
て ROC解析を行ったところ，新規法の CK-MB活性
のカットオフ値は 13 U/Lと報告している．これらの
結果から，新規法を用いる際に使用する CK-MB活性
のカットオフ値は，ROC解析に用いた対象が異なり，
統計処理法に違いがあるにもかかわらず，3施設の
カットオフ値は近似していた．従って，新規法の
CK-MB活性のカットオフ値は 12 U/Lを推奨する．
特異度(%)
88.1
99.4
96.3
97.5

カットオフ値
22 U/L
12 U/L
10 U/L
9 ng/mL

たカットオフ値は，Youden Indexを

から求めた CK-MB のカットオフ値
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３．CK-MB/CK 活性値比 18）

AMI患者 116例から求めた CK-MB/CK活性値比
の 2.5～ 97.5パーセンタイル値を表４に示した．従
来法は 0.05～ 0.23 (平均値 0.13 )，新規法は 0.03～
0.20 (平均値 0.10 ) であった．Steinら 30）は，従来法
を用いて AMIを診断する際に CK-MB活性がカット
オフ値の 25 U/Lを超えた場合，CK-MB/CK活性値比 

( 0.06～ 0.25 ) を用いることを提唱した．つまり，
0.06未満であれば骨格筋由来の CK-MBの増加を考
え，0.25以上の場合は抗 CK-M活性阻害抗体で阻害
できない CK-BBやMacro CKが血中に存在している
可能性を示唆していることになる．従って，MtCK

活性を阻害する新規法は，従来法の CK-MB/CK活性
値比をそのまま用いることはできないと考えられる
9

CK-MB活性測定

従来法

新規法

Stat Flex ver. 5.0(Windows)を用
2.5～97.5パーセンタイル値を算

表４．AMI 患者から求め

▲：AMI(n=116)，●：非 AMI(n=160)，■：CK-BB(n=24)，◆

A：従来CK-MB活性測定法；CK-MBカットオフ値 (22 U
B：新規CK-MB活性測定法；CK-MBカットオフ値 (12 U
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図７．AMI 患者検体、非 AMI 患者検体および CK アイソザ
ため，新たに CK-MB/CK活性値比を設定する必要が
あった．この点について村上ら 26）は，AMI患者 79
検体から求めた CK-MB/CK活性値比について，われ
われと同じ 0.03～ 0.20の範囲に分布していたと報
告している．
次に，われわれが設定した CK-MB/CK活性値比 

( 0.03～ 0.20 ) の妥当性について，異常 CKアイソザ
イムとして CK-BB高値検体 24例，Macro CK type 1

検体 4例，CK-MM高値検体 8例および Macro CK 

type 2を含むMtCK高値検体 34例を用いて検証を
行った．その結果を図７に示したが，従来法の CK-
MB/CK活性値比はわれわれが求めた 0.05～ 0.23を
使用した．従来法 ( 図７-A ) では，CK-BB高値検体，
Macro CK type 1 検体がいずれもカットオフ値 
Range

0.05-0.23

0.03-0.20

Mean

0.13

0.10

いてノンパラメトリック法から
出した．

た CK-MB/CK 活性値比

：Macro CK type 1(n=4)，●：CK-MM(n=8)，■：MtCK(n=34)
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/L)，CK-MB/CK活性値比 (0.03 ～ 0.20)

0.0

0.1

0.2

0.3

0.4

0.5

0.6

0.7

0.8

0.9

1.0

200

CK-MB U/L

C
K
-M
B
/C
K
 ra
tio

B

0 50 100 150

イム異常検体の CK-MB 活性値と CK-MB/CK 活性値比



Sysmex Journal Web Vol.14 No.2 2013
( 22 U/L ) を超え，かつ CK-MB/CK活性値比の上限 

( 0.23 ) を超えていた．MtCK高値検体は，CK-MB/

CK活性値比の上限を超える検体の中に CK-MB活性
がカットオフ値以下やカットオフ値以上を示す検体
を認め，幅広く分布していた．また，CK-MB/CK活
性値比が 0.05～ 0.23の範囲内で CK-MB活性がカッ
トオフ値を超えた検体も認められ，AMIと診断され
る可能性がある点で問題があった．一方，新規法 

( 図７-B ) では，CK-BB高値検体，Macro CK type 1検
体は従来法と同じ挙動を示したが，MtCK高値検体
については抗MtCK活性阻害抗体が機能しているた
めに CK-MB活性はカットオフ値 ( 12 U/L ) 以下で
あった．また，CK-MM高値検体は従来法，新規法
ともに CK-MB/CK活性値比の下限以下に収まってい
た．これらの結果から，新規法の CK-MB/CK活性値
比は 0.03～ 0.20を推奨する．

■	新規 CK-MB 活性測定試薬の■	有効的な活用法
１．24 時間以内に複数回検査依頼があった際の CK-
MB/CK 活性値比の活用法
初回採血から 24時間以内に次回採血が行われた
症例について，従来法試薬で CK-MB活性が 25 U/L

以上，CK-MB/CK活性値比が 0.25以上を示した検体
を用いて電気泳動法による CKアイソザイム分析を
10

図８．初回採血検体と次回採血検

1：CK-BB検体 ( 初回採血 )，2：CK-BB 検体 ( 次回
4：Macro CK type 1 検体 ( 次回採血 )，5：Macro
6：Macro CK type 2 検体 ( 次回採血 )，C：CKア

654321
行った．CK-BB高値検体 31例，Macro CK type 1検
体 11例，Macro CK type 2検体 15例について，CK-
MB/CK活性値比に注目したところ，CK-BB高値検体
は初回測定の CK-MB/CK活性値比の平均値が 0.53，
次回測定の平均値は 0.05と有意に低下していた．一
方，Macro CK type 1検体は平均値が 0.69から 0.70，
Macro CK type 2検体は平均値が 0.81から 0.82と
CK-MB/CK活性値比の平均値に有意差を認めなかっ
た．図８に代表的な CKアイソザイムパターンの経
時変化例を示した．レーン1，2はCK-BB高値検体で，
レーン 1の初回採血検体で認められた CK-BBバンド
がレーン 2の次回採血検体では明らかに減少してい
た．レーン 3，4はMacro CK type 1検体，レーン 5，
6はMacro CK type 2検体であるが，いずれもアノマ
リーバンドに変化を認めなかった．次に，従来法試
薬で初回測定と次回測定の CK-MB/CK活性値比の変
化率を求めた．その結果を図９に示したが，CK-BB

高値検体は -70.2 ％～ -99.9 ％ (平均値 -90.5 ％ )，
Macro CK type 1検体は -13.8 ％～ 42.2 ％ (平均値
0.6 ％ )，Macro CK type 2検体は-34.3 ％～45.0 ％ (平
均値 7.0 ％ ) であった．これらの結果をまとめると，
初回採血から 24時間以内に次回採血が行われて，
CKおよび CK-MB活性測定の検査依頼があった症例
では，CK-MB/CK活性値比の変化率をみることで，
CK-MB活性偽高値の原因として考えられる CK-BB

とMacro CKを判別することが可能と考えられた．
体の CK アイソザイムパターン

(+)

(- )

BB

MB

Macro CK type 1
MM
Macro CK type 2

採血 )，3：Macro CK type 1 検体 ( 初回採血 )，
 CK type 2 検体 ( 初回採血 )，
イソザイムコントロール試料

C
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図９．従来法試薬を用いた初回測定と次回測定の CK-MB/CK 活性値比の変化率 (％) 
しかし，従来法試薬ではMacro CKのタイプを区別
することは困難であった．一方，新規法試薬を用い
れば，MtCK活性を阻害できることから Macro CK 

type 2については排除できるので，CK-BBとMacro 

CK type 1の判別は容易であった 31）．従って，臨床医
に対して CK-MB活性偽高値を知らせるとともに血中
に出現している異常 CKアイソザイムについても報
告することが可能となった．ただし，24時間以内に
複数回の採血が行われた場合でのみ可能という点で
は，適応範囲が限られるという課題が残されている．

２．熱処理試料を用いた CK-MB 活性値の活用法
新規法を用いても，CK-BB，Macro CK type 1が血中
に存在すれば CK-MB活性は偽高値を示す．そこで，
より迅速，簡便な方法で CK-BBとMacro CK type 1を
判別する方法を考案した．Bohnerら 32）の報告を基に，
CKアイソザイムの耐熱性の違いを利用して CK-BB

とMacro CK type 1を判別できる熱処理条件の検討を
行った．検討に用いた検体はあらかじめ電気泳動法
による CKアイソザイム分析を行い，CK-MB高値検
体 ( CK-MB，CK-MM の み )，Macro CK type 1 検 体 

( Macro CK type 1，CK-MMのみ ) をそれぞれ 5検体用
いた．45 ℃の水浴中で熱処理時間を 5分，10分，15
1

分の条件で得た試料を用いたところ，CK-MB活性の
残存比の平均値は表５に示すように，5分で CK-MB

は 0.50，CK-BBは 0.12，Macro CK type 1は 0.95，10
分で CK-MBは 0.26，CK-BBは 0.03，Macro CK type 1

は 0.91，15 分 で CK-MB は 0.15，CK-BB は 0.02，
Macro CK type 1は 0.86であった．また，CK-MBを対
照としてWelchの検定を行ったところ，5分，10分，
15分のいずれにおいても CK-BBとMacro CK type 1と
の間に有意差を認めた．図 10は 45 ℃熱処理時間別
の CK-MB活性残存比の分布を示したが，CK-BBと
Macro CK type 1を判別するための熱処理時間は 5分
が最適であると判断した．図 11は 45 ℃熱処理試料
を用いた CKアイソザイムパターンの経時変化を示し
た．レーン 1は未処理試料，レーン 2は 5分熱処理
試料，レーン 3は 10分熱処理試料，レーン 4は 15
分熱処理試料である．CK-BB検体は 5分後で CK-BB

バンドがわずかに見える程度まで活性が低下したが，
Macro CK type 1検体は 15分後でもアノマリーバンド
にほとんど変化を認めなかった．これらの結果から，
45 ℃水浴中での熱処理時間は 5分とし，CK-MBに対
して CK-BBとMacro CK type 1を判別できることが明
らかとなった．なお，従来法を用いた場合は，CK-BB

とMacro CKは判別できるが，MtCKも耐熱性を示す
1
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5分熱処理
CK-MB
CK-BB
Macro CK type 1
10分熱処理
CK-MB
CK-BB
Macro CK type 1
15分熱処理
CK-MB
CK-BB
Macro CK type 1

Mean
0.50
0.12
0.95
Mean
0.26
0.03
0.91
Mean
0.15
0.02
0.86

SD
0.058
0.030
0.030
SD
0.056
0.017
0.045
SD
0.042
0.017
0.075

P値

<0.001＊

<0.001＊

P値

<0.001＊

<0.001＊

P値

<0.001＊

<0.001＊

＊：統計処理はCK-MBを対照として，Welchの検定を行った。

表５．45℃熱処理試料を用いた CK-MB 活性の残存比

図 10．45℃熱処理時間別の CK-MB 活性残存比の分布
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図 11．45℃熱処理試料の CK アイソザイムパターン

1 4

CK-MB 検体 Macro CK type 1 検体 (+)
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Macro CK type 1

MM

1：未処理試料，2：5分熱処理試料，3：10 分熱処理試料，4：15 分熱処理試料，
C：CKアイソザイムコントロール試料

CK-BB 検体

432 1 2 3 1 2 3 4 C
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ことからMacro CK type 1とMacro CK type 2を区別す
ることはできない 32）．この点からも，新規法を用いる
ことの有用性が実証された．

■	ま と め
抗MtCK活性阻害抗体の開発に着手して約 10年
が経過して，2種類の抗MtCK活性阻害抗体を従来
CK-MB活性測定試薬に添加した新規 CK-MB活性測
定試薬が 2008年 8月にシスメックス (株 ) から「エ
ルシステム・CK-MB MtO」として上市された．また，
同年 12月には (株 ) シノテストから「アキュラスオー
ト CK-MB MtO」が発売された．上市からまもなく 5
年を迎えようとしているが，この間に多くの施設で
本試薬の基礎的検討，臨床評価の検討が行われてき
た．そして，その検討成績は臨床検査関連学会で発
表され，われわれが把握している限りでは 65演題を
超えている．また，論文としてまとめられたものは，
国内誌で 17編とMtCK活性値を利用した論文 1編 33）

の計 18編と欧文誌は 3編 16，18，34）とMtCK活性値を利
用した論文 2編 35，36）の計 5編が報告されている．
ここで，新規法試薬と従来法試薬の相違点と新規

法試薬の特色をまとめてみた．
１）健常成人を対象とした CK-MB活性の基準範囲は

0～ 6 U/Lであった 16～ 18，25）．従って，従来法試薬
を用いて測定した CK-MB活性の約 80 ％は偽
CK-MB活性であり，その実体はMtCK (約 90 ％
は uMtCK ) であることが明らかとなった 17，18）．

２）AMI患者を対象とした CK-MB活性のカットオ
フ値は，3施設からの報告 18，26，29）を統合した結
果として 12 U/L，CK-MB/CK活性値比は 0.03
～ 0.2018，26）を推奨する．

３）AMI発症から 24時間以内の患者を対象とした
ROC解析から求めた新規法の AUC値は従来法
よりも大きく，95 ％ CI値に有意差を認めたが，
蛋白定量法とは 95 ％ CI値に有意差を認めな
かった．従って，新規法の臨床的有用性は従来
法よりも高く，蛋白定量法とほぼ同等であるこ
とが確認された．

４）CK-MB/CK活性値比の活用法については，初回
採血から 24時間以内に次回採血が行われた症
13
例において，CK-MB/CK活性値比の変化率をみ
ることで CK-BBとMacro CK type 1の判定が可
能であった．しかし，24時間以内に複数回採血
した症例という条件を満たす必要があることか
ら，適応範囲が狭いという課題が残された．

５）CK-BBは易熱性，Macro CK type 1は耐熱性を示
す性質を利用して両者を判別する熱処理条件に
ついて検討を行い，45 ℃，5分が最適との結論
を得た．また，CK-MB/CK活性値比が 0.20を超
えた CK-MB活性偽高値検体を用いて 45 ℃，5
分の熱処理を行ない，CK-MB活性の残存比を求
めたところ，CK-BBとMacro CK type 1を判別で
きることが実証された．従って，CK-MB活性偽
高値の原因を短時間で臨床医に報告できること
から，検査部からの診療支援として貢献できる
と考えられた．

■	お わ り に
従来の免疫阻害法による CK-MB活性測定は，抗

CK-M活性阻害抗体を用いて残存する CK-B活性を 2
倍した値を CK-MB活性値としていた．しかし，健
常者の血中にMtCKが CK-MBと同等以上に存在す
ることが判明した今日では，MtCK活性を阻害でき
る新規 CK-MB活性測定が免疫阻害法のゴールドス
タンダードとして認知されつつある．本稿では新規
CK-MB活性測定試薬の基本性能と臨床評価に加え，
有効的な活用法について紹介した．
最後に本試薬を現在使用している施設，今後採用

される施設の検査担当者の方にお願いしたい．
CK-MB活性がカットオフ値の 12 U/Lを超え，かつ
CK-MB/CK活性値比が 0.20を超えた検体について
は，45 ℃，5分の熱処理試料を用いて CK-MB活性
の再測定を行い，CK-MB活性の残存比を求めること
を推奨したい．そして，この結果を基に CK-MB活
性偽高値の原因が CK-BBかMacro CK type 1である
かを判別し，臨床医に迅速かつ正確な情報を提供し
ていただきたい．
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