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後方視的コホート研究：RC（retrospective�cohort）
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活性化凝固時間：ACT（activated�clotting�time）
活性型部分トロンボプラスチン時間：APTT（activated�partial�thromboplastin�time）
プロトロンビン時間：PT（prothrombin�time）�
血小板数：Plt 数　（platelet�count）
フィブリノゲン濃度：Fib�（fibrinogen�concentration）
濃縮フィブリノゲン製剤：FC（fibrinogen�concentrate）
組織型�プラスミノゲンアクティベーター：tPA（tissue�plasminogen�activator）
α2 プラスミンインヒビター：α2–PI（α2–plasmin�inhibitor）
アンチトロンビン：AT�（antithrombin）
ポイントオブケア：POC（point-of-care）
ローテーショントロンボエラストメトリ―：ROTEM（rotation�thromboelastometry）
トロンボエラストグラフィー：TEG（thromboelastography）
赤血球液：RBC（red�blood�cells）
新鮮凍結血漿：FFP（fresh�frozen�plasma）
濃厚血小板：PC（platelet�concentrate）
プロトロンビン複合体濃縮製剤：PCC（prothrombin�complex�concentrate）
クリオプレシピテート：Cryo（cryoprecipitate）
静脈血栓塞栓症：VTE（venous�thromboembolism）
人工心肺：CPB（cardiopulmonary�bypass）�
播種性血管内凝固症候群：DIC（disseminated�intravascular�coagulopathy）
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1．はじめに

なぜ血液粘弾性検査普及が心臓外科手術で喫緊に求められるのか？
　心臓外科は手術室における診療科の中で，最も輸血消費量が多い1）．ヘマトクリットやヘモグロビン値は
血液ガス分析などから迅速に測定できる．しかし，止血凝固機能に重要であるフィブリノゲン濃度・重合度，
血小板数・機能，線溶亢進などは中央検査結果を待つと，少なくとも 30 分かかり，現場での対応が遅れる
ことがある．結果血液製剤，特に新鮮凍結血漿や血小板濃厚液などは経験則によって投与されることが多く
なり，過剰投与あるいは不足により，出血を助長している状況が散見される．特に輸血不足時，患者は危機
的状況に陥り入院日数の延長や，死亡率の上昇が認められる2）．これら状況を打開するために，欧米では早
くから血液粘弾性検査を輸血アルゴリズムに取り入れた研究プロジェクトが進行してきた．現在の欧州麻酔
科学会ガイドライン3）では，血液粘弾性検査の実施はエビデンスレベル 1C となり，米国麻酔科学会4）でも
心臓手術において血液粘弾性検査がガイドライン組み込まれた（エビデンス A2）．我が国は世界一の超高
齢化社会を迎えつつある．手術法や麻酔の進歩により，高齢者の手術適応も拡大し輸血の需要は増加してい
るが，逆に献血者数は若年者を中心に減少をしており5）血液製剤の確保が喫緊の課題となっている．
　このような状況を鑑み，日本心臓血管麻酔科学会では，血液粘弾性検査を含めた輸血ガイドラインを作成
し，適切な輸血管理を広く浸透させることが急務であると考えた．本邦でも多くの麻酔科医，心臓外科医が
このガイドラインを周知し，患者の周術期死亡率低下・入院日数の短縮や輸血の削減，そしてオーストラリ
アでのプロジェクト6）同様，100 億円近い医療費の節減を目標としている．

参考文献
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thesiologists�Task�Force�on�Perioperative�Blood�Management.�Anesthesiology.�2015�Feb;�122（2）:�241–75.
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2．総　　論

2–a．人工心肺を用いた心臓血管手術における周術期血液凝固障害の病態・特徴
＜Summary statement＞
・�人工心肺装置を用いた心臓血管手術における血液凝固障害には，人工心肺中の凝固因子活性の低下，血小

板数・機能の低下，線溶制御の破綻，未分画ヘパリンおよびプロタミン硫酸塩の投与など多数の因子が関
与している．

・�人工心肺離脱後の止血障害に関与する因子としてフィブリノゲン濃度の低下が注目されている．
・�人工心肺中に進行する血液凝固障害を活性化部分トロンボプラスチン時間（APTT）やプロトロンビン時

間（PT），活性凝固時間（ACT）などの一般凝固検査で評価することは困難である．
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＜解　　説＞
　人工心肺装置を用いた心臓血管手術における人工心肺離脱後の血液凝固障害には多数の因子が関与してお
り，病因として凝固因子活性・濃度の低下，血小板数・機能の低下，病的線溶亢進によるフィブリン・フィ
ブリノゲン分解，未分画ヘパリンおよびその拮抗薬であるプロタミンの使用などが挙げられる1.2）．
　人工心肺中は主に血液希釈と凝固系の活性化によって凝固因子活性が低下する．人工心肺回路の低容量化
によって，成人では回路充填量が 700～1500�ml 程度まで減少しているが，充填液として晶質液や人工膠質
液が用いられるため人工心肺を開始すると同時に一定レベルの血液希釈が生じる 3）．人工心肺開始時の血液
希釈は回路の規格と患者の体格との組み合わせによって異なるが，一般的には人工心肺の導入によって 15
～30％程度の血液希釈を生じ，体格の小さな患者ほど血液希釈の程度は大きい．また心停止下で行う心臓手
術では初回に 10～20�ml/kg，その後は一定間隔で 5～10�ml/kg の心筋保護液が投与されるため心停止時間
の延長によって血液希釈はさらに進行する．回路充填液や心筋保護液に加え，人工心肺中に投与される赤血
球液や輸液製剤が血漿成分の希釈を招き，凝固因子の低下を助長する．
　人工心肺中は未分画ヘパリンによる抗凝固を行い，活性化凝固時間（ACT）を 480 秒以上に維持するこ
とが推奨されているが4），人工心肺回路内での血栓形成を十分に抑制するレベルの抗凝固であっても凝固因
子の活性化を完全に抑制することはできない5,6）．人工心肺中は血液と人工心肺回路との接触刺激だけでは
なく，組織因子を介した凝固活性化が生じると報告されており7），凝固因子の活性化によってトロンビンや
フィブリン産生が上昇する6）．人工心肺前後で凝固因子低下率の高い症例では術後出血量が増加することが
報告されており8），人工心肺中の凝固因子活性の低下は人工心肺離脱後の止血障害に大きく関与している．
近年では，大量出血に伴う凝固障害には血液希釈による凝固因子活性低下が関与していることが提唱されて
おり，特にフィブリノゲン濃度の低下が大きく影響しているとの考えが定着しつつある9）．心臓血管手術に
おいても人工心肺離脱時のフィブリノゲン濃度の重要性は指摘されており，約 4600 名の心臓手術患者を対
象に行われた後方視的研究では，人工心肺離脱時の血中フィブリノゲン濃度が 200�mg/dl を下回ると術中お
よび術後に 10 単位以上の赤血球液輸血を受ける確率が高まることが報告されている10）．また，心臓血管手
術を対象にした前向き研究においてもフィブリノゲン補充を第一選択とした出血治療によって輸血量が減少
したと報告されており，心臓血管手術の出血治療においては凝固因子，特にフィブリノゲンに着目した治療
が有効との認識が広まりつつある11,12）．
　人工心肺中の血小板数・機能の低下には人工心肺の吸引回路やローラーポンプによるずり応力負荷，トロ
ンビン刺激による活性化などが関与している一方で13），未分画ヘパリンの拮抗薬として人工心肺離脱後に投
与されるプロタミンも血小板機能を低下させることが報告されている14）．人工心肺離脱時およびプロタミン
投与後の血小板機能低下症例では出血量が増加することが報告されており，血小板数・機能の低下も止血困
難の原因となる．
　心臓血管手術において，周術期出血量減少を目的として抗線溶薬を投与することは米国の胸部外科学会・
心臓血管麻酔学会のガイドラインにおいても強く推奨されている15）．プラスミンはプラスミノゲンが組織型
プラスミノゲンアクティベーター（tPA）によって限定分解を受けることで生じるが，生理的な状態では
α2 プラスミンインヒビター（α2–PI または α2 アンチプラスミン：α2–AP）によってプラスミン産生は制御
されているため，α2–PI 活性が維持されている状態ではフィブリン・フィブリノゲン分解をきたすレベルの
プラスミン産生は起きない．しかし人工心肺中は α2–PI の活性が希釈性に低下する16）．また抗凝固を行っ
ているにもかかわらずフィブリン産生が生じるため6），フィブリン分子上でプラスミノゲンと tPA が会合し
プラスミン産生が惹起される．過剰なプラスミンはフィブリンだけではなく，液相中でフィブリノゲンをも
分解するためフィブリノゲン減少を助長する．
　人工心肺離脱後は未分画ヘパリンの拮抗薬としてプロタミン硫酸塩を投与するが，プロタミンの投与量が
過小の場合はヘパリンによる抗凝固が遷延し止血困難となる一方で，プロタミンは抗凝固作用を有しており，
過剰投与によって止血困難の一因となる17,18）．ヘパリン 1000 単位に対しプロタミン 10～15�mg の投与が一
般的だが，人工心肺離脱時は凝固・線溶系の異常とヘパリンによる抗凝固が混在しており，人工心肺中の一
般的な凝固モニターである ACT のみで未分画ヘパリンによる抗凝固を評価し適切なプロタミン投与量を決
定することは困難である19）．
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　心臓血管手術における周術期凝固障害には凝固因子低下や血小板異常，線溶亢進など複数の因子が関与し
ているため，血漿検体を使用してトロンビン産生能を評価する活性化部分トロンボプラスチン時間（APTT）
やプロトロンビン時間（PT）で複雑な病態を鑑別することは困難であり20,21），周術期凝固障害の診断・治
療における一般凝固検査の有用性は示されていない22）．人工心肺を用いた心臓血管手術における血液凝固障
害の評価には病態鑑別の精度や迅速性が求められるため point–of–care 全血粘弾性検査を有用とする報告も
ある23,24）．
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2–b．心臓周術期血液凝固障害の医学的・社会的影響
＜Summary Statement＞
・�心臓血管手術では希釈性凝固障害，低体温などの要因から凝固障害を来しやすい
・�心臓血管外科領域では大量出血を来し，大量輸血となる可能性があり，これらは死亡のリスク因子となる
・�日本では高齢化社会が進んでいるにも関わらず，若年者の献血率が低下しており，輸血を適正化する必要

がある

＜解　　説＞
　心臓血管外科手術では 8％にも上る患者で大量出血を来し，大量出血は死亡のオッズ比を 8 倍にもあげる
とされる1,2）．この心臓血管外科領域で大量出血を来しやすい背景にはいくつかの心臓血管外科領域におけ
る手術の特殊性が挙げられる．まず，心臓血管外科領域では人工心肺を必要とすることも多く，異物面への
接触，血液希釈，低体温という非生理的状態になり，これらが血液凝固能へ影響を及ぼす．体外循環回路へ
のプライミングは凝固因子が希釈されることで，希釈性の凝固障害に基づく出血を来しやすい3）．また，人
工心肺を使用する際に併用することの多い低体温は，トロンビン産生能を阻害し，止血能を悪化させる可能
性がある4）．これらの要因が相まって，心臓血管外科手術の周術期には大量出血から大量輸血にいたりやす
い．実際，近年の 11 施設 1360 名の大量輸血を受けた患者を対象とした研究では，心臓血管外科領域は移植
領域についで 2 番目に大量輸血が多いカテゴリー（317/1360 名：23％）であることが明らかになっている5）．
大量出血および輸血量の上昇は死亡の独立予測因子となる1,2）．輸血そのものにも輸血関連急性肺障害，異
型輸血といったリスクがあること，輸血製剤が献血者の善意の上に成り立っていることから，過剰な輸血は
厳に慎み適正な輸血に努める必要がある．また，日本は世界でも比類なき高齢化社会を迎えているが，日本
赤十字社が行った「血液製剤の需要予測に基づく献血者数のシミュレーション」では，将来の献血を担う若
年者の献血率が低下してきていることが示されている6）．高齢化社会が進むことで，より高齢である患者が
増加し，輸血を必要とする複雑な手術が増える可能性も指摘されている7）．これらを勘案すると，輸血の適
正化は社会的にも喫緊の課題と言える．
　この輸血の適正化の実現に重要な役割を果たすと考えられるのが血液粘弾性検査である．血液粘弾性検査
を用いることで，心臓血管外科手術における臨床転機が改善することが示されている8）．また，フィブリノ
ゲン補充療法に血液粘弾性検査を組み入れた輸血アルゴリズムを用いた止血管理は，従来からの経験的な止
血対応に比較して，同種血製剤の削減効果が高いことが報告されている8–13）．これは，血液粘弾性検査を活
用することで，遅滞ない止血管理介入が可能となり，フィブリノゲン補充療法の最適化および早期の止血に
寄与するためと考えられている．近年発表された 8737 名の患者を含む 15 のランダム化比較試験のシステマ
ティックレビューでも血液粘弾性検査は，輸血の減少に貢献していることが示されている14）．これらのエビ
デンスから，血液粘弾性検査は輸血の適正化に大きく貢献するものと思われる．　
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2–c． 輸血の適応を評価する手段としての一般凝固関連検査（PT，APTT，ACT，フィブ
リノゲン，D ダイマー，血小板）

<Summary Statement>
・�これらの検査は一般的な凝固関連検査は手術前の検査として多くのガイドラインで推奨されている．
・�それぞれの検査には特徴があり役立つ部分も多いが，手術中の急速の出血など時々刻々と状況が変化する

場合には状況に追いつけないことも多い．

＜解　　説＞
1．プロトロンビン時間（PT），活性化部分トロンボプラスチン時間（APTT）
　PT，APTT，フィブリノゲン，D ダイマーなどは手術前に推奨される一般的な検査項目である1–7）．
　PT は Quick（1935）により考案された歴史ある検査法で，組織因子とカルシウムを血漿に添加した後にフィ
ブリン形成が起こる時間を測定したものである．外因系＋共通系凝固能，つまり凝固第 II，V，VII，X 因
子とフィブリノゲンを反映するとされ，スクリーニングテストとして広く日常の臨床検査に用いられている．
　APTT は血漿にリン脂質と陰性荷電体とカルシウムを加えフィブリンが形成されるまでの時間を測定す
る．この検査は内因系＋共通系凝固機能つまり凝固第 VIII,� IX,�XI,�XII,�X,� II 因子，フィブリノゲンを反映
するとされ，血液凝固機構のスクリーニングテストとして日常の臨床検査に用いられる．
　測定原理からも明らかなことであるが，いずれの検査もフィブリン形成後に関与する凝固第 XIII 因子や
α2 アンチプラスミン欠損の検査としては無効である．
　これらの検査は抗凝固薬のモニターとして発展してきた経緯があり，APTT は未分画ヘパリンなど，PT
はワーファリンなどの薬効モニターと投与量決定に有効である8）．�
　これらの検査は内科疾患の検索に多用されており，PT は先天性凝固障害，ビタミン K 欠乏症，肝障害，
出血や播種性血管内凝固症候群（DIC）などの後天性凝固障害の診断に使われる．経口トロンビン阻害薬の
投与で延長するがコントロールの指標としては確立されおらず，さらに経口活性化凝固第 X 因子阻害薬（Xa
阻害薬）の投与では変化が乏しい9）．
　APTT はループスアンチコアグラントの検出，凝固第 IX，VIII，XI，XII 因子，高分子キニノゲン，血
漿プレカリクレインとフィブリノゲン，プロトロンビン，凝固第 X 因子の低下や様々な凝固阻害物資の存
在を反映する．血友病，肝硬変症など肝臓のタンパク質合成能低下，ビタミン K の欠乏，凝固活性中和自
己抗体の産生，マクログロブリン血症など異常タンパク質産生，播種性血管内凝固症候群（DIC）などによ
り APTT は延長する10）．
　PT，APTT 検査は多くのガイドラインで手術前の検査として挙げられ正常値の 1.5～2 倍の延長を有意と
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して，血漿製剤や凝固因子の投与を考えるとされている1–7）．しかし近年では多くの総説が周術期の出血傾
向の予測や血液製剤投与の指標としては不向きであり，周術期検査としては推奨しないと指摘してい
る8,11,�12）．
　手術中のような急激に状態が変化する状況では，測定に時間がかかると測定結果が出た時にはすでに状況
が変わっている．そこでタイムリーな point–of–care が必要であるが，中央検査部での検査では時間がかか
りすぎる．ドライヘマト，コアグチェックなどの簡易検査機器もあるが数値データをそのまま中央検査部の
数値データと比較できないなどの問題もある．したがって周術期や外傷時などの凝固機能検査としては適切
ではないと思われる6,13–15）．ただ，硬膜外麻酔や脊椎くも膜下麻酔の可否を判断するための術前検査として
は有用であると考えられている16,17）．

2．活性化凝固時間（ACT）
　ACT は 1966 年に Hattersley により紹介された検査法であり，今日でも心臓血管外科手術時におけるヘ
パリンのモニターとして広く使用されている．また，測定が簡便で短時間で済むため手術室以外でも活用さ
れている．
　ACT はカオリンやセライトなどの凝固活性化剤を全血と混合して内因系凝固反応を惹起してフィブリン
塊形成までの時間を測定する検査であるが，様々な測定機器があり測定方法は標準化されていない．たとえ
ば，Hemochron（International�Technidyne�Corp.,�Edison,�NJ）の場合はセライトと鉄製の磁石が入った試
験管に血液を 2�ml 加え本体機器に挿入する．凝固が起こる前には，試験管の底で磁石が回転しているが，
凝固が起こると磁石は押し上げられ磁気センサーの範囲外に移動する．この時点をもって凝固時間とする．
Hemotec�ACT�（Medtronic�Hemotec,�Paker,�CO）の場合はカオリンを含んだチャンバーに血液 0.4�ml を加
える．チャンバーにはプランジャーが付いており自然にチャンバー内に落下するが凝固が進むと落下速度が
低下する．この速度を光学的に捉えて一定の速度まで低下した時点を凝固時間とする18）．この 2 種の検査を
比較した研究は多いが，測定値にかなりの乖離が見られるので違う機械での測定値を単純に比較してはいけ
ないとされる19,�20）．さらに，血液希釈・低体温・血小板数減少・フィブリノゲン低下や麻酔や手術そのもの
なども ACT に影響すると考えられており ACT の解釈には注意が必要である18,�21,�22）．
　経皮的冠動脈形成術（PCI）実施時にも ACT 測定が推奨されてきたが，近年では血栓・出血傾向の予測
には不向きであるとの報告がなされている23,�24）．
　したがって，ACT を利用するときには使用している機器の特性などを把握して使用することが望まれる．

3．フィブリノゲン
　フィブリノゲンはフィブリン網形成の最終段階に位置する重要な分子であり出血を考えるうえで極めて重
要である．その正常値は 150–400�mg/dl である．また出血によって最初に臨床上問題となるレベルまで減少
する凝固因子でもあり25）�恒常性の維持にはフィブリノゲン投与がカギになる．実際フィブリノゲン濃度が
150�mg/dl を下回ると手術中の出血量が増加するとの報告も多く，ガイドラインでも血漿製剤やフィブリノ
ゲン製剤の投与が推奨されている26）．
　急速な出血が起こった場合，一般に輸液や輸血で循環血漿量を回復させるが，結果としてフィブリノゲン
を含む凝固因子や血小板の希釈が起こる．この希釈と出血に伴う凝固因子等の消費の両方が起こることで血
液凝固異常をきたしやすい．手術前にフィブリノゲンを投与された場合には術後の出血量が 32％減少した
との報告もある27）．その他にもフィブリノゲン投与により輸血必要量が減少したとの報告は多い28,�29）．
　Point–of–care として迅速に測定できればその時点で必要なフィブリノゲン投与量がわかり適切な対応が
できるのだが，難点は中央検査部での測定に 30–40 分の時間がかかるので出血している状況下でリアルタイ
ムでのフィブリノゲン濃度を知りたいときに間に合わないことである．
　そこでフィブリノゲン濃度変化のシミュレーション方法30）やドライヘマトなどの point-of-care 製品の利
用が考えられる．ただ，ドライヘマトと中央検査室での測定値の比較にはヘマトクリット補正式が必要であ
る31）．そこで，多くの論文で粘弾性試験が推奨されている26,�31–35）．
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4．D ダイマー
　D ダイマーは可溶化フィブリンの分解産物である．つまり基本的に生成された血栓が線溶により壊されて
できる分解産物であり，非常に多くの研究で凝固活性と線溶活性の有用なマーカーであることがわかってい
る．D ダイマーは静脈血栓塞栓症（VTE）の診断目的で精力的に研究されていて，VTE の除外診断として
も有効である36,�37）．
　手術前の検査としては一般的であり，深部静脈血栓症や血栓塞栓症などのスクリーニング検査として有用
である．また播種性血管内凝固症候群（DIC）の診断や VTE 後の抗凝固継続・中断を判断するための検査
としても利用されている36）．

5．血 小 板
　血小板数の検査は手術前の検査として一般的である．血小板は一次止血および細胞基盤性凝固に必須なの
で極端に減少した場合は血小板輸血の指標になる．一つのガイドラインとしては，1. 自然な出血を避けるた
めには＞10,000/µl　2. 中心静脈カテーテル挿入時＞20,000/µl　3. 検査のための腰椎穿刺＋予定手術（神経以
外）＞50,000/µl　4. 体外循環を伴う心臓手術で血小板減少 and/or�血小板機能異常のある者には血小板輸血
をする38）．
　周術期では一般に血小板数が 50,000–75,000/µl を下回ると出血リスクが増大すると考えられている39）．破
たんした微小な血管の穴をふさぐのに血小板は必要であるので，手術時や外傷時は十分な血小板数がホメオ
スターシスを保つのに必要である39）．この結論は現在でも正しいのだが粘弾性試験の point-of-care としての
実施が急速に増えているので相対的な臨床的有用性は低下傾向にある40）．
　血小板は機能的に不均一な細胞集団39）なので本当は血小板の機能を見るべきである．しかし血小板凝集
能などの血小板数以外の検査にはかなりの熟練を要することも有りあまり一般的ではない．
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2–d–1． 血液粘弾性検査の特徴と一般凝固検査との比較：ROTEM
＜Summary statement＞
・ �ROTEM で得られたパラメーターは各種凝固因子の欠乏，血小板数の低下，線溶反応の亢進などを反映し，

中央検査室で測定された一般凝固検査と中等度の相関性を有している．
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・�心臓外科手術患者に対して ROTEM を中心とした遅滞ない止血管理を導入することは，各種同種血製剤
の使用量および術後出血量を低下させる．予後の改善効果についてはさらなるエビデンスの集積が求めら
れる．

　トロンボエラストメトリー（ROTEM;�TEM�International,�Munich,�Germany）は，Hartert の開発した
装置を改良した1），欧州で臨床導入が開始された凝固モニタリング装置である．�現在，本邦では ROTEM�
delta と後継機の ROTEM�sigma の臨床使用が可能となっている．ROTEM�delta では，添加した全血検体
をキュベット内で活性化する．さらに，回転するピンを浸すことで経時的なクロット形成による血液粘稠度
の変化をピンに負荷される機械的インピーダンスから測定する2）．一方，ROTEM�Sigma では測定カートリッ
ジと自動吸引システムを採用したことにより，ピペッティング操作の省略を実現化している．ROTEM では，
全血検体から内因系または外因系凝固活性剤により惹起されるクロット形成を，経時的に観察可能である．
図式化された血液凝固の過程は，フィブリン形成が開始するまでの時間（Clotting�time;�CT），フィブリン
重合の初期速度を反映するクロット形成時間（Clot� formation�time;�CFT）およびアルファ角（Alpha�an-
gle;�α），クロット形成後の最大粘稠度（Maximum�clot�firmness;�MCF），さらに繊維素溶解（線溶）傾向の
ある場合にはクロット線溶の程度（Clot�lysis;�CL）として示される3）．
　ROTEM では幾つかの測定ラインナップが用意されているが，EXTEM は外因系凝固反応の把握に適し
ているため，心臓外科手術の血液凝固モニタリングには汎用性が高い．FIBTEM では，サイトカラシン D
を添加することで，血小板とフィブリンの結合を抑制し，フィブリン重合のみのクロット強度を評価可能で
ある4）．その他，内因系凝固活性の評価（INTEM），ヘパリン残存の検出（HEPTEM）や線溶反応亢進の
検出（APTEM）を介して，人工心肺前後における止血異常の病態をより多面的に把握することが可能となっ
ている．得られた各パラメーターは血小板数の低下，フィブリノゲンや第 XIII 因子の欠乏，線溶亢進など
に影響を受けるが，中央検査室で測定された一般凝固検査と相関性も有していることが報告されている．心
臓外科手術患者を対象とした報告では，EXTEM および INTEM の CT はそれぞれ PT（r�=�0.55）と aPTT

（r�=�0.49）と中等度に相関していた5）．また，フィブリンクロットの間接的評価が可能な FIBTEM の MCF
と血漿フィブリノゲン値の間には高い相関が示されている（r�=�0.85）5）．ROTEM を臨床応用するにあたり，
注意が必要な幾つかのピットフォールが存在する．測定結果は検体の採血部位，クエン酸ナトリウムの有無，
測定までの待ち時間，年齢・性差，日常的な装置メインテナンス等に影響を受ける6）．また，検体中のヘマ
トクリットの変動やコロイド輸液が測定結果に及ぼす影響が指摘されている7）．ROTEM�delta では測定者
によるトレーニング状況が結果に影響が知られるが，ROTEM�Sigma では血液検体のピペッティング操作
を省略したことでこの問題が克服された．心臓手術領域では易血栓傾向が止血障害の病態に混在するが，
ROTEM による凝固亢進状態の判定精度は高くないため，これらを同時に評価するには限界がある．
　心臓外科手術おける順序立てた止血戦略を構築するうえで，ROTEM で得られた結果をいかに人工心肺
後の輸血戦略に適用させていくかが重要な課題である．Spalding らは，所属施設の心臓外科手術において
ROTEM 導入前（n�=�729）と導入後（n�=�693）の輸血状況について後ろ向きに調査している8）．結果，赤
血球製剤と血小板製剤の使用量は ROTEM 導入の前後でそれぞれ 25％，50％削減され（1 ヵ月あたりの製
剤総費用に関しては，32％削減），同装置の高い輸血削減効果と対費用効果が示されている．Weber らは心
臓外科手術患者を（n�=�100），血小板数，活性化凝固時間，血漿フィブリノゲン値，プロトロンビンなどか
ら構成された輸血アルゴリズムによる従来群と ROTEM をもちいた輸血アルゴリズムによる POC 群に振り
分け，単一施前向き比較試験をおこなった9）．結果，赤血球製剤使用量は，従来群に比較して POC 群で有
意に少なく［中央値；5 単位（IQR�4–9）vs�中央値�3 単位（IQR�2–6）］，また血小板製剤使用量も少なかっ
た［中央値；�5 単位（IQR�3–8）�vs�中央値 0 単位（IQR�0–3）］．さらに，術後 12 時間出血量においも，従来
群に比較して POC 群で有意に少ないとう結果であった（中央値；800�mL�vs�425�mL）．さらに，近年では
Karkouti らが POC テストによる輸血アルゴリズムを未導入であったカナダ国内 12 施設を対象に，stepped-
wedge 法を用いた無作為比較試験を行い，輸血アルゴリズムの導入が心臓外科手術における輸血使用量に
及ぼす影響について前向き臨床研究をおこなっている10）．本研究での輸血アルゴリズムにもちいられた
POC は，ROTEM お よ び Plateletworks で あ っ た． 結 果，POC 群（n�=�3847）� で は 導 入 前 の 対 照 群�
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�（n�=�3555）�に比較して，赤血球製剤輸血�［相対リスク ;�0.91�（95%CI,�0.85–0.98）］，血小板製剤輸血［相対リ
スク；0.77�（95%CI,�0.68–0.87）］，大出血発生率�［相対リスク；�0.83�（95%CI,�0.72–0.94）］�が有意に減少し，輸
血アルゴリズムの導入を支持する結果であった．一方で，同試験では血小板製剤の削減効果は参加施設間で
大きく異なっており，また，新鮮凍結血漿の使用量に対照群に対して差異が認められなかった．
　諸外国と同様に，本邦においても心臓手術領域における ROTEM の有用性を検証した臨床研究結果が報
告されている11–13）．Kawashima らは FIBTEM によるフィブリン重合障害に着目し，ROTEM の導入が成
人心臓手術患者における輸血製剤使用量に与える影響について後ろ向きに調査しているが（n�=�215）11），人
工心肺離脱時における FIBTEM-MCF の低下は術後出血量の有意なリスク因子となっていた．また，新鮮
凍結血漿の投与量決定に FIBTEM を用いることで，その前後における各種輸血製剤の使用量は有意に低下
し，また術中総輸血量は 24.5％削減されていた（平均値；1795�mL�vs�2380�mL）．Nakayama らは先天性心
臓手術患者を対象に単一施設前向き比較試験をおこなっている12）．同研究では，78 名の患児において
ROTEM の各種テストを測定し，重回帰分析結果から術後出血量と特に強い関連が見出された EX-
TEM-A10 と FIBTEM-A10（A10;�クロット粘稠度の 10 分値）を抽出し，輸血アルゴリズムを作成している．
次に，100 名の患児を ROTEM 輸血群（n�=50）と従来群（n�=�50）に無作為に振り分けて，輸血アルゴリ
ズムが輸血アウトカムに与える影響を前向きに調査した．結果，従来群に比較して，ROTEM 輸血群では
術後 12 時間の出血量（中央値；9�mL/kg�vs�16�mL/kg）と赤血球輸血量（中央値；11�mL/kg�vs�23�mL/
kg）が有意に少なく，集中治療室の在室期間も短かくなっていた（中央値；60 時間�vs�71 時間）．また，最近，
Ichikawa らは人工心肺手術において ROTEM を導入することが与える臨床効果を検証している13）．同研究
では，EXTEM および FIBTEM をもちいた輸血アルゴリズムを使用し（68 名），これを導入以前の対照群
と比較検討している（69 名）．結果，術中および術後 24 時間における，赤血球輸血または新鮮凍結血漿の
使用量は，全てにおいて優位に減少していたことを報告している（新鮮凍結血漿 ;�術中�480�mL�vs�720�mL,�
術後 24 時間　480�mL�vs�840�mL,�それぞれ中央値）．また，術後 24 時間における総出血量も ROTEM 群に
おいて有意に低かった（369.5�mL�vs�706.4�mL）．
　この様に，心臓外科手術において ROTEM を組み入れた輸血戦略は総輸血使用量を削減することで，大
量出血患者の患者転帰をも改善させる可能性がある．一方，各臨床試験において削減された輸血製剤の種類
やその効果には質的な差異が認められていることには明確な回答が得られていない．また，単施設の無作為
比較化試験の多くはバイアスリスクが高いことがメタ解析で指摘されていることから14），さらなるエビデン
スの集積が求められるが，現状において ROTEM は輸血アルゴリズムの中核的な位置づけを果たす有力な
viscoelastic�device と考えられる．
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2–d–2． 血液粘弾性検査の特徴と一般凝固検査との比較：TEG 6S

TEG6sⓇ

＜Summary statement＞
・�TEG6sⓇを用いると，10～15 分で凝固機能を評価できる．
・�全血を用いた検査であり，血小板数・機能も反映する．
・�TEG6sⓇを用いることにより出血量を減らし，結果として輸血量も減らすことができる．
・�Platelet�mapping により，ADP 受容体拮抗薬による受容体拮抗率を知ることができる．

＜解　　説＞
1．はじめに
　Thromboelastography とは，全血を用いて凝固能を評価する検査方法であり，原理は 1946 年にドイツ人
の Harter により紹介された．この原理に基づき，1976 年にアメリカの Haemoscope 社がトロンボエラスト
グラフィを行う装置として ThromoelastographⓇを商品化し，2007 年からは Haemonetics 社により販売さ
れている．2015年にそれまでのCupとPinを手動でセットして測定する方式から，すべてが1枚のカートリッ
ジに内包された TEG6sⓇが発売されている．

2．TEG6sⓇの原理
　従来の Thromboelastography では，クエン酸化した全血を Cup にいれ試薬を加えた上で，血液内で Pin
を回転させてフィブリンの形成によりこの Pin の回転しにくくなる過程（血餅強度）をグラフ化していた．
TEG6sⓇでは，血液に振動を加えその変形が小さくなっていく過程をレーザービームで測定する方法に変更
されている．従来の測定方法とは高い相関性がある．この方式により，小さなカートリッジ内にいくつの試
薬セットを内包させることに成功しており，機器全体の小型化，測定の省力化に成功している．現在，
Global�hemostasisⓇというカートリッジでは従来の血液凝固能検査を，Platelet�mappingⓇというカートリッ
ジでは血小板機能を測定できるようになっている．
　Global�hemostasisⓇには，あらかじめ 1 枚のプレートに次の 4 つの試薬がセットされている．このカート
リッジでは，次の 4 つの評価を行うことができる．1）フィブリノゲンの不足，2）血小板の不足，3）ヘパリン
の残存，4）線溶系の亢進である．

① CK：クエン酸採血された血液にカオリンを加えることにより，内因系の凝固能（血餅強度）を評価する．
② �CRT：クエン酸採血された血液に，カオリンと組織因子を加えて外因系，内因系の両方を活性化して迅

速に結果を得る．この検査では，サンプルの最大凝固能を評価することができる．
③ �CKH：クエン酸採血された血液にカオリンとヘパリナーゼを加えて，①の CK と比較する．CK は II，X

因子阻害薬であるヘパリンの影響を受けるのに対して，ヘパリナーゼを含有する CKH では受けない．
CK と CKH の比較によりサンプルが含有するヘパリン量を評価することができる．
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④ �CFF：②の CRT に GIIb/IIIa 受容体拮抗薬（血小板がフィブリノーゲンに結合する部分）を添加するこ
とにより，血小板の凝固への参加を阻害し，フィブリノゲンだけの血餅強度を評価する．

　Platelet�mappingⓇでは，ヘパリン化された血液を用いて，クロピドグレル血小板の受容体抑制率を求め
ることができる．

① �HKH：Global�hemostasis の CKH と同じ内容の検査になる．ヘパリナーゼを含有していてヘパリンを中
和した上でカオリンにより形成されるトロンビンおよびフィブリンによって形成される血餅強度を測定
する．

② �ActF：レプチラーゼと XIII 因子を含んでいて，トロンビンの影響を排除して，フィブリンのみによる血
餅を形成させている．

③ �ADP：ADP を添加することにより，ADP 受容体拮抗薬であるクロピドグレルなどの抗血小板薬の受容
体拮抗率を求める．�

④ �AA：アラキドン酸を添加することにより，血小板の TXA2 を介する受容体を刺激して血餅を形成させる．
アスピリンによる受容体拮抗率を求めることができる 2018 年末現在，使用することができない．

3．TEG6sⓇの使用方法
① 機械の立ち上げをおこなう．
② 選択したカートリッジを挿入する．
③ �Global�hemostasisⓇではクエン酸採血管に，Platelet�mappingⓇではヘパリン採血管に血液2�mLを注入する．
④ �採血管内の抗凝固された血液のうち 300�μL をカートリッジの指定の箇所に注入し，開始ボタンを押すと

測定が始まる．
⑤ 結果となる血餅強度の経時的変化はリアルタイムに表示される．

　TEG6sⓇでは 図 1 のような結果が得られる．

① R（単位　分）：測定開始から血餅形成が始まる（血餅強度が 2�mm に達する）までの時間を示している．
② K（単位　秒）：R から血餅の振幅が 20�mm に達するまでの時間を示している．
③ �Angle（単位　角度）：R と K の中間地点での接線の傾きを示している．トロンビンによりフィブリノゲ

ンがフィブリンになる速度が反映される．
④ �MA（単位　mm）：血餅強度が最大に達した時点での振幅を示していて，血小板―フィブリンの架橋形

成の強度を反映している．

図１：TEG の出力波形と計測項目
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⑤ �LY30（単位　％）：MA に達してから 30 分後の振幅の減少率を示している．血餅は形成された後にプラ
スミンにより分解されて振幅は減少する．線溶が亢進しているとこの値が大きくなる．

　この波形の比較，および測定値の解釈により凝固機能を判断することになる．

4．TEG6sⓇの結果の解釈
　Global�HemostasisⓇの解釈（図 2）
① �フィブリノゲンの不足（図 2 ①）：CFF の MA はフィブリノゲン単独で形成される血餅強度を反映する

ために，CFF の MA の減少はフィブリノゲンの不足を意味している．
② �血小板の不足（図 2 ②）：CRT の MA は血小板とフィブリンにより形成される血餅強度を示している．

CFF の MA がフィブリノゲンを反映することから，CRT の MA と CFF の MA の差は血小板の機能を
反映していると考えられる．

③ �ヘパリンの存在（図 2 ③）：ヘパリンの影響を受ける CK と，ヘパリナーゼの添加によりヘパリンの影響
を受けなくなった CKH の波形を比較することにより，ヘパリンの影響の有無を判断することができる．

④ 線溶系の亢進（図 2 ④）：LY30 の値が大きくなってきた場合は，線溶系が亢進していると判断する．

　Platelet�MappingⓇの解釈
① �フィブリノゲンの不足：ActF の MA は CFF 同様にフィブリノゲン量を反映している．
② �血小板の不足：CRT 同様にフィブリノゲンと血小板の総合的な血餅強度を示している．HKH の MA と

ActF の MA の差が全血小板の機能を繁栄する．
③ �ADP：クロピドグレルなどの ADP 受容体を介して抗血小板作用を発揮する薬物を服用している患者の

検体において，ADP を添加するとこれらの薬物が結合していない受容体を介した血餅が形成されること
から，以下の式を用いて ADP 受容体の薬物による抑制率を計算することができる．

受容体抑制率＝（1－ ADP の MA－ActF の MA
HKH の MA－ActF の MA ）×100

5．TEG6sⓇと一般凝固検査（PT, APTT, FNG, FDP, D–dimer）との測定
① �フィブリノゲン値との比較（図 3）：Clauss 法で測定したフィブリノゲン値と CFF の MA の比較は，良

好な線形の関係を示している1）．

図２：TEG 出力波形の解釈
①フィブリノゲン不足　　②血小板の不足
③ヘパリンの残存　　　　④線溶の亢進
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② �血小板数との比較（図 4）：CK の MA と中央検査室で測定した血算値の中の血小板数とは正の相関をみ
とめる1）．

6．TEG6sⓇと一般凝固検査（PT, APTT, FNG, FDP, D–dimer）との臨床使用上の比較
① �測定に要する時間の比較：一般凝固検査は血漿を検体として各病院の中央検査室で実施されることが多

い．検査を実施するにあたっては，血漿分離用採血管への採取→検査室への運搬→遠心分離および上清
の採取→検査機器へのセット→検査結果の伝達という過程を必要とする．これに要する時間は，施設に
より時間帯（昼間の定時か，夜間の緊急か）により大きく異なっている．フランスでの報告になるが，
29～235 分を要している2）．TEG6sⓇは，ベッドサイドで測定するいわゆる point-of-care 機器の 1 つであり，
運搬の時間は必要が無い．また，全血を用いて検査するようになっていて，遠心分離過程も不要である．
そのため採血から暫定的な結果を得るまでには 10～15 分程度である．心臓手術では，凝固状態は目まぐ
るしく変化するため，短時間で結果が得られることが望ましい．

② �術後出血量の予測：Shrama らは，人工心肺を用いて心臓手術を受ける患者を対象として，TEG と PT/
APTT を比較している．この研究では，PT/APTT は術後出血量と相関を示さなかったのに対して，
TEG のパラメーターである R と MA が術後出血量の予測に有用であったと報告している 3）．PT/APTT
と有意な差はなかったとする報告もある4）．

図 3： 中央検査室で測定したフィブリノゲン値と TEG6s の波形
から算出したフィブリノゲン値の比較

X 軸：Clauss 法によるフィブリノゲン濃度（mg/dL）
Y 軸：TEG6s–CFF の MA（mm）
良好な正の相関を認める．

図 4： 中央検査室で測定した血小板値と TEG6s の波形から算出
した血小板凝固能との比較

X 軸：血算による血小板数（×103 個 /mm3）
Y 軸：CRT の MA と CFF の MA の差（mm）
良好な正の相関をみとめる．
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③ �輸血量の比較：輸血を実施するに当たっては，不足する成分を適量投与する必要がある．適切な血小板
およぶ凝固因子の補充がおこなわれれば止血効果が得られて，赤血球輸血も減少する 5）．Serraino らは，
メタ解析により TEG および ROTEM の使用により，赤血球輸血（Risk�Ratio＝0.88，95％信頼区間 0.79
～0.97），血小板輸血（Risk�Ratio＝0.78，95％信頼区間 0.66～0.93），新鮮凍結血漿（Risk�Ratio＝0.68，
95％信頼区間 0.46～1.00）で，輸血量を減少させることを示している6）．

④ �死亡率への影響：Serraino らは，7 つの研究からのメタ解析により，死亡率が約 1/2（Risk�Ratio＝0.55，
95％信頼区間 0.28～1.10）になるが，統計学的に有意ではなかったと報告している6）．

⑤ �重篤な合併症への影響：TEG もしくは ROTEM の使用により，術後の再止血術，急性腎不全発生率，血
栓塞栓症イベントを減少させると報告されている6,7）．

⑥ �PT/APTT など血漿を検体とする検査方法の限界：生体内での凝固過程の多くは血小板表面で進行する
ため，検体内に血小板を含まない PT/APTT などの検査では血小板が凝固能に与える影響を評価するこ
とはできない．また PT/APTT では，XIII 因子によるフィブリン重合が起きるまえに検査が停止してし
まうため，XIII 因子の影響も評価できない8）．

⑦ �ヘパリンの検出：心臓手術では人工心肺から離脱後にプロタミンによりヘパリンを拮抗する．この時に
指標とするのが，activated�clotting�time（ACT）である．ところが，プロタミン自身も抗凝固作用を有
しているため，プロタミンの投与量が過小でも（残存ヘパリンによる抗凝固作用）過剰でも（プロタミ
ンによる抗凝固作用）ACT は十分に短縮しないことになる．TEG6sⓇでは，CK と CKH の比較により，
感度よく残存ヘパリンを検出することができるので，プロタミンを追加投与するかどうかの判断に有用
である9）．

⑧ �線溶系の評価について：線溶系の亢進は重篤な出血を来すことから，死亡率にも直結する問題である．
線溶系の亢進を一般凝固検査で診断することは難しい．外傷患者を対象とした研究になるが，TEG では
高度線溶亢進（LY30＝78％）と判断された症例でも，D–dimer は有意な変化を示さなかった（死亡率＝
100％）10）．�

⑨ �Platelet�Mapping の評価：一般凝固検査では抗血小板薬による血小板機能抑制程度を評価することは難
しい．TEG の platelet�mapping は，global�hemostasis 同様に短時間で測定可能であり，検査室でおこな
われる検査法との相関も高い11）．ADP 受容体拮抗薬を服用している患者に対しても適切な対策を取り血
小板輸血を含む輸血量を減らす効果がある．クロピドグレルを服用している患者が，手術前に十分な休
薬期間をおかずに手術を受ける際，ADP 受容体抑制率が 34％を以下ときは，手術をキャンセルせずに実
施しても，輸血が増えることはない12）．
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2–d–3． 血液粘弾性検査の特徴と一般凝固検査との比較：Sonoclot Ⓡ（ソノクロット）

＜Summary statement＞
・��Sonoclot は，少量の全血サンプルで凝固機能，血小板機能そして線溶系を測定できるマイクロ粘度計の役

割を持つ．
・��Sonoclot の測定時間や測定項目は，凝固活性剤の種類によって異なるが，ガラス粒の使用によって凝固機

能と血小板機能を合わせて僅か 15 分程度で測定可能となる．
・�Sonoclot の臨床応用によって，透析患者の血液凝固機能，心臓外科手術後の術後出血予測，DIC の予後

予測が可能となることが示唆された．

1．はじめに
　SonoclotⓇ（ソノクロット）は，1998 年から本邦で使用されるようになり，第一世代が血液凝固・血小板
機能装置 Sonoclot モデル DP–2951 が発売された．当初は，凝固活性剤がセライトのみが使用できたモデル
である．第二世代となると，血液凝固分析装置の Sonoclot モデル SC1 だけでなく，血液凝固・血小板機能
分析装置 SCP1 及び SCP2 へと発展してきた．SCP1 までは 1 検体のみの測定であったが，SCP2 となると 2
検体を別々に測定することが可能となった．1）

2．SonoclotⓇモデル SCP1・SCP2 の原理
　Sonoclot は，少量の血液（全血）サンプルで凝固機能，血小板機能そして線溶系を測定できる装置である．
原理としては，血液の粘性の変化を測定するマイクロ粘度計という役割を持つ．本装置の模式図が，図 1
の通り2）である．電子回路部品とトランスデューサーが繋がっており，この装置の本丸となる．トランス
デューサーに透明な管状プローブを装着する．続いて 30 秒ほどホルダーで温めた凝固活性剤入りキュベッ
トに 330～360�μL の全血のサンプルを注入する．トランスデューサーに装着された管状プローブが 200�Hz
の周波数で垂直に 1�μm 動き3），管状プローブの抵抗が血液の凝固線溶反応に伴って変化する．その変化が
パソコンの画面上に波形（Sonoclot�Signature）としてリアルタイムに表示される仕組みとなっている．

図 1：Sonoclot（ソノクロット）の模式図
キュベット内に注入した全血サンプルに対し，管状プローブが垂直に振動する．その
結果，血液の粘性が変化することを捉えてデジタル信号として送られる仕組みである．
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3．SonoclotⓇの表示する指標
　わずか 330～360�μL の全血のサンプルをキュベットに注入するのみで，様々な血液凝固線溶反応が表示さ
れる．基本波形4）を 図 2 に示す．第一相は，平坦な相であり coagulation�reaction�phase と呼ばれている．
血液は液相ではあるものの，フィブリノゲンからフィブリンが形成し始めるまでの時間が表示され，活性化
凝固時間（activated�clotting�time：ACT）が判定される．第一世代では主にセライトが凝固活性剤として
使用され，SonACT と表示されていた．しかし，第二世代以降は，凝固活性剤の種類に応じた表記が用い
られるようになった．
　続いて，第二相は平坦相から急に傾きが強くなる clot� formation�phase と呼ばれている．フィブリンモノ
マーからフィブリンポリマー（フィブリンゲル）が出来る形成度合いを数値として表示したものである．つ
まり，短時間あたりのクロットシグナルの上昇度（最初の斜面の勾配）のことで R1 あるいは Clot�rate（CR）
と呼ばれている．
　第三相になると，さらなるフィブリン形成，フィブリン重合やフィブリンと血小板の相互作用を反映する
2 つ目の斜面（R2）と，山の頂上から下降する斜面（R3）が出現し，これらは clot�retraction�phase と呼ば
れている．この相では，フィブリンネットと活性化した血小板が強く結合することで強固な凝固に至る．活
性化血小板膜の糖蛋白質（GpIIb/IIIa）の作用によって血小板が収縮した結果，フィブリンが引っ張られて
血餅が収縮する現象を血餅収縮という．Clot�retraction�phase は，この血餅収縮能の変化を示し，Sonoclot
モデル SCP では，platelet� function（PF）として数値が表示されるようになった．添付文書では，1 を超え
る場合，正常な血小板機能とされる．
　第四相は，線溶亢進があれば表示される．線溶亢進されると，シグナルが第一相の基線を下回る形で表示
される．
　以上 4 つの相に分けて解説したが，第三相までは約 15 分で結果が表示されるため，臨床使用が十分可能
となる．

4．凝固活性剤の種類による測定項目
　セライト，カオリン，ガラス粒，ガラス粒＋へパリナーゼがあり，それぞれでキュベットが異なる．当初
のセライトだけでは，低分子ヘパリンの効果や抗血小板薬の作用をモニタリングできないことからガラス粒
が追加された．
・�SonACT�Kit（セライト ACT キット）：SonACT（正常値：70–106 秒）と CR（正常値：13–72�Clot�Sig-

nal/分）が測定できる．
・�kACT�Kit（カオリン ACT キット）：k–ACT（正常値 80–116 秒）と CR（正常値：9–56�Clot�Signal/分）

が測定できる．

図 2
（文献 4 を参考に作成）
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・�gbACT＋KIT（ガラス粒 ACT＋キット）：gb–ACT（正常値 100–155 秒），CR（10–36�Clot�Signal/分）
だけでなく，血小板機能として PF（正常値＞1）が測定できる．

・�H–gbACT＋KIT（へパリナーゼ入りガラス粒 ACT＋キット）：ヘパリンの影響を拮抗させた Hgb-ACT，
CR と PF が測定できる．

5．SonoclotⓇと一般採血
　第一相は 2～3 分ほど，第二相の R2 のピークに至るまでが 9～10 分，そして第三相の R3 の結果まで約
15 分で測定可能である．
　一方，一般採血（ACT を含まない）の結果には 30 分から 1 時間と大きく幅がある．

6．SonoclotⓇと透析患者の心臓血管外科手術
　透析患者は，一般的に血液凝固異常がある5）といわれている．そこで，心臓血管外科手術を受けた 30 人
の内，透析を受けている 6 名と非透析患者 24 名に分けて，胸骨切開前，人工心肺開始 30 分後及び 90 分後，
プロタミン投与後の 4 点採血及び sonoclot 指標（SonACT，CR，Time�to�peak）が比較検討6）された．
Time�to�peak は，第一世代で測定する血小板機能指標である．図 2 の R2 のピークに達するまでの時間で
ある．
　結果，プロタミン投与後の AT–III は透析者で有意に低値を示したが，血小板数，フィブリノゲン値，
Sonoclot 指標（SonACT，CR 及び Time�to�peak）とも透析の有無に関係なく同等の値を示した．

7．SonoclotⓇと術後出血
　2015 年に発表された研究7）によれば，2007 年 7 月から 2008 年 12 月までの心臓手術を受けた 300 人に対し，
術後出血が 4 時間で 800�mL を超えたグループ（Bleeder；n＝50）とそうでないグループ（Nonbleeder；n
＝250）に分けられた．両群に対しそれぞれ麻酔前，人工心肺離脱時のヘパリン拮抗後の sonoclot 指標（gb–
ACT，CR，PF）を調べたところ，麻酔前の gb–ACT，CR，PF とも両群に有意差を認めなかった．しかし
ながら，ヘパリン拮抗後では bleeder が有意に gb–ACT が延長し，CR と PF 値が有意に低下した．さらに，
ヘパリン拮抗後の術後出血予測に対する sonoclot 指標の ROC 曲線を描くと，gb–ACT（AUC＝0.76），CR

（AUC＝0.72），PF（AUC＝0.79）と非常に高い値を示した．本研究から，Sonoclot 指標は術後出血のリス
クを予測できる可能性が示唆された．

8．SonoclotⓇと DIC の死亡率予測
　DIC は予後不良の病態である．2010 年 7 月から 2013 年 7 月までに ICU に入室した DIC 患者 237 人に対し，
血液凝固機能検査として一般検査及び sonoclot にて観察研究8）が実施された．生存者（n＝146）と非生存
者（n＝91）で比較したところ，前者は後者より ACT が有意に低かった．血小板数やフィブリノゲン値は
有意差を認めなかったものの，PF は生存者で有意に高い結果を示した．また，DIC の予後予測のための
ROC 曲線を描いたところ，APACHE Ⅱと ISTH（International�Society�on�Thrombosis�and�Hemostasis）
score のみ（AUC＝0.846）と比較し，ACT 及び PF を加えることで AUC=0.876 と高い数値を示した．つま
り，sonoclot 指標が DIC 予後予測に大いに有効であることが示唆された．

9．SonoclotⓇのメンテナンス
　Sonoclot のキュベット（ガラス粒 ACT＋キット）は 100 個入りであり，一個辺り約 600 円程度の費用で
測定可能となる．また，メンテナンス費用は，年間 10 万円程度と比較的安価な管理が可能となる．

参考文献
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2–e．周術期の止血治療に用いる血液製剤とその適応　―血液粘弾性検査の視点から―
＜Summary statement＞
・��フィブリン網と血小板凝集による強い血餅が止血の要であり，適切なフィブリノゲンの補充療法が周術期

の止血に有効である．
・��血液粘弾性検査によって低フィブリノゲン血症と血小板減少症の鑑別診断が可能となり，新鮮凍結血漿と

血小板濃厚液を適切に選択することができる．この鑑別診断に基づき，心臓血管手術に特有な低フィブリ
ノゲン血症には新鮮凍結血漿や濃縮フィブリノゲン（クリオプレチピテートなど）が適応となり，血小板
減少症には血小板濃厚液が適応となる．

・��血液粘弾性検査による凝固能の評価は，周術期の赤血球液，新鮮凍結血漿，血小板濃厚液などの血液製剤
を節減し，異常出血のリスクを減少する．

＜解　　説＞
　1.�フィブリノゲンは血液凝固系の最終基質であり，活性化されてフィブリンとなる．このフィブリン網と
血小板凝集による強固な血餅が止血の治療に有効である．最近では，周術期の大量出血に対するフィブリノ
ゲンの補充療法が注目されている1,2）．その補充療法におけるフィブリノゲンのトリガー値は，2007 年頃ま
で英国，米国赤十字社，欧州の指針では 100�mg/dl と日本と同じく，米国麻酔科学会の指針では 80～100�
mg/dl であった3）．しかし，2010 年のドイツの指針では 150�mg/dl，オーストリアの勧告や欧州の新しい指
針では 150～200�mg/dl と上昇している3）．実際に心臓手術の人工心肺後にフィブリノゲンが 150～200�mg/
dl 未満になると，赤血球液 1400�mL 以上の大量輸血のリスクが増加することが報告されている4）．本邦では，
平成 29 年 3 月に改訂された厚生労働省の血液製剤の使用指針において，新鮮凍結血漿の輸血に関してフィ
ブリノゲンのトリガー値は 150�mg/dL 未満が参考値として示されている5）．
　2.�フィブリノゲンの止血効果が注目され，そのトリガー値が上昇した背景には，フィブリン重合を全血で
評価する血液粘弾性検査の開発と普及がある．凝固系因子の最終基質であるフィブリノゲンは活性化されて
フィブリンとなり，フィブリンは重合したのち第 XIII 因子とともに安定化フィブリンとなる．血液粘弾性
検査によって測定された全血のフィブリン重合の硬度は，血餅の強さや術野の止血能をフィブリノゲンより
もよく反映する．1948 年に Hellmut�Hartert 博士（ドイツ，1918–1993）らが開発した旧式のトロンボエラ
ストグラフィは，主に血小板とフィブリンの相互作用による血餅硬度を反映し全血の凝固能の指標となるが，
フィブリンの重合そのものは測定できない6）．その点，最近の血液粘弾性検査機器ではフィブリン重合を組
織因子などで活性化しながら血小板凝集を抑制しているので，フィブリン重合のみを定量的に評価できる．
例えば，図 1 に示すように，ローテーショントロンボエラストメトリ―（ROTEM Ⓡ）は全血の包括的な凝
集能（EXTEM）とフィブリン重合（FIBTEM）の測定値から，心臓血管手術に特有な低フィブリノゲン血
症と血小板減少症とを鑑別診断することができる（図 1）�7）．つまり，心臓血管手術の希釈性凝固障害など
による低フィブリノゲン血症において新鮮凍結血漿や濃縮フィブリノゲン（クリオプレチピテートなど）の
適応を正しく判断することができ，適正な血液製剤の使用につなげることが可能である．また，包括的な凝
集能からフィブリン重合を引いた値は血小板凝集のコンポーネントを反映するので，血小板減少症に対する
血小板濃厚液の適応を適切に判断することができる．測定時間に関しては，中央検査室でのフィブリノゲン
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測定は 30 分～45 分程度を要するが，血液粘弾性検査は採血から 15 分程度で迅速に評価できる．また，血
液粘弾性検査で測定した血小板コンポーネントは，抗凝固剤の EDTA による偽性血小板減少症を発見する
ことができ，余分な血小板濃厚液の輸血を防ぐことができる�8）．
　3.�人工心肺を使う心臓血管手術では希釈性および消費性凝固障害による低フィブリノゲン血症や血小板
減少症が発生するリスクが高く，迅速な診断と輸血管理に血液粘弾性検査が有用である9–12）．人工心肺中に
はトロンビン，プラスミンが活性化され，トロンビンの活性は手術終了とともに低下するが，プラスミンの
活性はやや持続し，線溶亢進による血餅の溶解が術後出血の原因となる．よって，人工心肺後の止血はフィ
ブリン架橋と血小板凝集による強固な血餅が止血の要である．以前は，心臓血管外科手術における止血困難
や異常出血の原因は血小板の数と機能の低下であるといわれていた13）．しかし，最近ではフィブリノゲンと
フィブリン重合の低下であるとされ，フィブリン網を充実し血餅を強固にするためにはフィブリノゲンの補
充療法が有効であり1,2），ますます血液粘弾性検査の必要性が高まっている．
　血液粘弾性検査を心臓血管手術の血液凝固管理に用いると，フィブリノゲン補充療法のための新鮮凍結血
漿とフィブリノゲン製剤の費用は増えたが，赤血球液，血小板濃厚液，第 IV 因子複合体，第 XIII 因子，第
VII 因子製剤の費用は減少し，血液製剤の総費用は約 6 割減少したことが報告されている14）．このように，
血液粘弾性検査を用いた凝固能の評価にもとづく輸血療法は，従来の中央検査にもとづいた経験的な輸血治
療よりも周術期の赤血球液，新鮮凍結血漿，血小板濃厚液などの血液製剤の節減に寄与することが報告され
ている15,16）．欧州と米国の主なガイドラインにおける血液粘弾性検査のエビデンスを 表 1 に示す．欧州の
心臓胸部外科学会と心臓胸部麻酔学会の合同ガイドラインによれば，出血時の止血治療において輸血を減ら
すために血液粘弾性検査にもとづく指針を考慮すべきである（Class�IIa,�Level�B）17）．欧州麻酔学会のガイ
ドラインでは，周術期の出血時の止血管理において血液粘弾性検査を推奨している（Grade�1C）18）．米国麻
酔学会のガイドラインによれば，血液粘弾性検査を用いた心臓手術の輸血管理は輸血量と輸血率を低下する

（Category�A2–B）19）．英国のガイドラインでは，心臓手術のみにおいて血液粘弾性検査を推奨している20）．
　心臓血管手術の人工心肺離脱後に低フィブリノゲン血症が見られたときには，急速にフィブリノゲン値や

図 1：血液粘弾性検査による低フィブリノゲン血症と血小板減少症の鑑別診断
従来のトロンボエラストグラフィーは血小板とフィブリンの相互作用による全血の血餅硬度を反
映しているが，低フィブリノゲン血症と血小板減少症とを区別することができない．その点，最
近の新しい血液粘弾性検査である ROTEM では，低フィブリノゲン血症と血小板減少症とを鑑別
診断し，適正な輸血を行うことができる．すなわち，低フィブリノゲン血症では包括的な凝固能

（EXTEM）が低下するとともにフィブリン重合（FIBTEM）が低下するが，血小板減少症ではフィ
ブリン重合は正常である．図は参考文献7）から改変して引用．
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フィブリン重合能を回復し，凝固破綻による異常出血を防ぐことが重要である．この場合には，新鮮凍結血
漿だけでフィブリン重合を正常化することは難しく，クリオプレシピテートなどの濃縮フィブリノゲンが有
効で異常出血のリスクも低下させることがフィブリノゲン値や血液粘弾性検査の測定を行った臨床研究から
も示唆されている2,21–26）．フィブリノゲン製剤の予防的な投与は推奨されていないが（Class�III,� level�B），
出血している症例ではフィブリノゲン値が 150�mg/dL 以下の時に術後出血と輸血を減らすために考慮して
も良いであろう（Class�IIb,� level�B）17）．さらに，フィブリノゲン製剤の術中投与は赤血球液の輸血量と輸
血率を減らすことが報告されている（Category�A2–B�evidence）19）．また，複雑な心臓血管手術において，
周術期の出血量を減らすために血液粘弾性検査の評価にもとづいたフィブリノゲン製剤の投与が推奨されて
いる（Grade�1B）18）．英国では，出血リスクがある症例においてフィブリノゲン 100�mg/dL 未満でクリオ
プレシピテートの予防的投与が推奨され，出血時の止血療法としてフィブリノゲン 150�mg/dL 未満でクリ
オプレシピテートが推奨されている20）．

参考文献
�1）� 高松純樹．大量出血時における濃縮フィブリノゲン製剤，クリオプレシピテートの有効性．日本血栓止血学会誌�
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表１：欧米の心臓血管手術における血液凝固管理のガイドライン
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＜Statement＞
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2．欧州麻酔学会のガイドライン18）
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いて決定されたトリガー値と目標値を取り入れている止血治療のアルゴリズムを推奨する．
＜Evidence�level＞
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＜Statement＞
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されている．
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現在，NICE ガイドラインは心臓手術のみにおいて〝血液粘弾性検査〟を推奨しているが，
外傷と産科の領域で〝血液粘弾性検査〟を指針とした臨床試験が行われている．
＜Evidence�level＞
記載なし
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3．各　　論

3–a．欧米の心臓外科輸血ガイドラインにおける血液粘弾性検査の位置づけ　
＜Summary statement＞
・�血液粘弾性検査は心臓血管外科周術期における血液製剤使用量を減少させ，医療費削減に貢献すると考え

られている．
・�多くの周術期輸血ガイドラインは血液粘弾性検査の測定値を判断基準に組み込んだ輸血アルゴリズムを施

設単位で作成することを推奨している．

＜解　　説＞
　診療ガイドラインとは，疾病や病態に対する適切な対処法を臨床研究の結果（エビデンス）を踏まえて提
言するもので，当該領域の専門家によって策定される．
　輸血ガイドラインは輸血に伴う合併症の回避や医療費の削減を目的として 1980 年代に米国で策定され始
めた．当初は米国国立衛生研究所（NIH）や血液銀行協会の委員（病理学者，血液内科医）が中心となって
策定されたが1–4），後に外科学会や麻酔科学会の委員が中心となって策定されるようになる．
　1996 年に米国麻酔科学会（ASA）が周術期輸血・血液分画製剤療法に関するガイドライン 5）を発表した．
このガイドラインでは，検査部で行われる標準血液検査（血算・凝固）に基づいて輸血の適応を推奨してい
た．このことは 2006 年の改訂版6）でも同様である．
　2007 年，米国胸部外科学会（STS）と米国心臓麻酔科学会（SCA）が合同で心臓血管外科周術期血液保
全（blood�conservation）ガイドライン7）を発表した．このガイドライン中，検査部で行う血液検査ではなく，
ベッドサイドで施行できる point–of–care（POC）テストの結果に基づいた輸血アルゴリズムを各施設で策
定することが推奨された．ただし，このガイドラインでは血液粘弾性検査は POC に含まれない．このガイ
ドラインは 2011 年に改訂されたが8），この中でも血液粘弾性検査については言及していない．
　欧州麻酔科学会（ESA）が 2013 年に発表した周術期出血管理ガイドライン 9）では，血液粘弾性検査に基
づいて標準化した輸血・止血治療を行うことが比較的積極的に推奨されている．�血液粘弾性検査は標準血
液検査よりも結果が得られるまでの時間（turnaround�time）が短く，より迅速に治療を開始することがで
きることが理由として挙げられている．2017 年に発表された改訂版 10）では，血液粘弾性検査は周術期血液
凝固能の治療において標準凝固検査に優先して行われるべきものとして位置づけられている．
　ASA は「周術期輸血・血液分画製剤療法に関するガイドライン」を 2015 年に改訂し，「周術期患者血液
管理ガイドライン」11）という名で発表した．�このガイドラインでは，血液粘弾性検査を組み込んだ輸血ア
ルゴリズムを作成し，それに従って輸血治療を行うことを ASA として初めて推奨している．
　欧州心臓胸部外科学会（EACTS）と欧州心臓胸部麻酔科学会（EACTA）は 2017 年，合同で心臓血管外
科周術期に特化した患者血液管理ガイドライン12）を発表した．�このガイドラインでは，血液粘弾性検査が
術中・術後の血液凝固異常の診断と治療方針決定に有用であると評価している．
　フランスの麻酔科医を中心とした周術期止血管理部会が 2018 年に発表したガイドライン13）は，「心臓周
術期の止血管理における血液粘弾性検査の有用性は明らかであり，施設ごとに作成する輸血アルゴリズムに
組み込まれなければならない」と結んでいる．
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3–b．成人心臓手術での血液粘弾性検査
＜Summary statement＞
・�成人心臓周術期において，血液粘弾性検査を指標とした輸血アルゴリズムが提唱されている．
・�輸血アルゴリズムでは，血液粘弾性検査の測定値のうち振幅，反応潜時，線溶の程度を輸血治療適応の主

な判断基準として用いる．
・�アルゴリズムに則った輸血を行うことにより，血液製剤の使用を削減できることが示されている．

＜解　　説＞
　血液粘弾性検査では，活性化剤を血液検体に加えて血液凝固反応を惹起し，時間経過に伴う血液粘稠度の
変化を評価する．通常，測定開始からある一定時間が経過した後に血液粘稠度が急激に増加し，ある時点で
ピークを迎えた後にやや減少する．この変化について血液粘稠度を縦軸に，時間を横軸にして図示すると，
検査結果は釣鐘型の図を形成する（図 1）．

図 1：血液粘弾性検査の評価項目
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　血液粘弾性検査を用いた輸血アルゴリズムの成人心臓血管外科周術期における有効性について検討した臨
床研究を 表 1 に列挙する1–13．論文中アルゴリズムが明示されていないものは省いてある．約半数のアルゴ
リズムでは，血液粘弾性検査以外の検査値も指標として用いられている．これらの研究では，アルゴリズム
に則った輸血を行うことにより，血液製剤の使用を削減できることが示されている．
　輸血アルゴリズムでは，血液粘弾性検査の測定値のうち，①血餅の強度（振幅），②検査開始からフィブ
リン重合が始まるまでの時間（反応潜時），③線溶の程度が主な指標として用いられる（図 2）．
　急性出血の際，フィブリノゲンの濃度が最も早く危機的値まで低下する．フィブリノゲン濃度の低下は血
液粘弾性検査では振幅低下となって表れる．振幅は血小板とフィブリノゲン両方の機能を反映するため，振
幅低下の原因が血小板とフィブリノゲンのどちらの異常によるものか鑑別する必要がある．そこで，検体に
血小板阻害薬（サイトカラシン D）を加えてフィブリンの機能のみを評価する（血小板阻害試験）．血小板
阻害試験の振幅が低下していればフィブリノゲン補充が，正常であれば血小板輸血が適応となる．振幅がフィ

表 1：血液粘弾性検査を用いた心臓周術期輸血治療に関する臨床試験

年 著者 種類 N 機器 併用検査 凝固因子補充 フィブリノゲン補充

1999 Shore-Lesserson1）�（米） RCT 105 TEG Plt,�Fib FFP Cryo

2001 Nuttall2）�（米） RCT 92 TEG Plt,�Fib,�PT/APTT FFP Cryo

2001 Royston3）�（英） RCT 60 TEG なし FFP FFP

2006 Anderson4）�（スイス） RC 990 ROTEM なし FFP Cryo/FFP

2009 Ak5）�（トルコ） RCT 2,241 TEG なし FFP FFP

2010 Girdauskas6）�（独） RCT 56 ROTEM なし FFP FC

2011 Görlinger7）�（独） RC 3,865 ROTEM Multiplate® PCC FC

2012 Weber8）�（独） RCT 100 ROTEM ACT,�Multiplate® FFP/PCC FC

2013 Fassl9）�（スイス） RC 194 ROTEM なし FFP/PCC FC

図 2：血液粘弾性検査に基づいた止血治療アルゴリズムの例
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ブリン重合反応の開始から最大値を取るまでに通常 20 分以上かかる．判定までの時間を短縮するために，
フィブリン重合開始から 10 分後の振幅（A10）を指標として用いることもある．フィブリノゲンの補充を
行う場合，海外ではフィブリノゲン濃縮製剤やクリオプレシピテートなど，高濃度のフィブリノゲン製剤を
用いることが多い．
　反応潜時は血液凝固反応に関与する内因系・外因系凝固因子の機能を反映する．反応潜時が延長している
場合，凝固因子濃度の低下，またはヘパリンやワルファリンといった抗凝固薬の影響が考えられる．ヘパリ
ンの影響が考えられる場合，検体にヘパリン分解酵素を加えた検査（ヘパリナーゼ添加試験）を行い，ヘパ
リナーゼを加えていないものと比較する．ヘパリナーゼ添加試験で反応潜時の有意な短縮が見られれば血液
中のヘパリン残存が考えられる．この場合はプロタミン投与が適応となる．血液凝固因子の機能自体に問題
がある場合は新鮮凍結血漿（FFP）またはプロトロンビン複合体濃縮製剤（PCC）を投与する．ただし，周
術期出血に伴う血液凝固異常に対する PCC の使用は日本では保険適応外である．
　線溶の程度はプラスミンなど線溶系の活動を反映する．TEG では振幅が最大値を取った時点から 30 分後
の振幅の減少率を指標とする（LY30）．ROTEM では振幅が 2�mm を超えてから 30 分後の振幅を最大振幅と
比較する（LI30）．振幅が急激に減少している場合は線溶亢進状態と診断され，抗線溶薬が適応となる．
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3–c．小児心臓血管手術での血液粘弾性検査
＜Summary statement＞
・�体外循環装置を用いた小児心臓血管手術時には，希釈性凝固障害が，より顕著に現れる．
・�血液粘弾性検査値による止血凝固管理を行った介入研究は，稀少である．
・�血液粘弾性検査値による早期介入が，患者予後を改善する可能性がある．
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　新生児期には，生理的に一部の凝固因子が低下している事は広く知られている．具体的には，凝固第 II，
VII，IX，X，XI､ XII 因子が低濃度である一方で，フィブリノゲン，凝固第 V，VIII，XIII，フォンウィル
ブランド因子は，正常かやや高値を示す．また，抗凝固因子では，アンチトロンビン III，プロテイン C が
低下している．1,2）実際に，日常臨床で頻用される血漿を検体とした APTT や PT の検査値では，特に 3 ヶ
月未満の小児において，凝固時間の延長が見られる．しかし，全血での血液粘弾性検査を用いた検査値にお
いては，逆に血液凝固能が，やや亢進する研究を示す論文が幾つか存在する．3,4）したがって PT,�APTT 等
の血漿を検体として用いた検査値が低下しても，臨床症状を伴わない場合は，輸血開始の指標にはならない
ことにも留意すべきである．
　先天性心疾患手術周術期には，約 8 割の患者に輸血が施行される．5）先天性心疾患の患児は，輸血に伴う
容量負荷に耐容力が無い事が多いため，最適な周術期の輸血管理が求められるが，疾患の多様性により，異
なる心機能，患児の貧血と凝固能，人工心肺時間，人工医療材料の使用等の複雑な連関のため最適な輸血量
を決定するのは困難であることも事実である．また，ある後ろ向き研究によると，術後の出血イベントは，
血栓塞栓イベントと同様の約 10％度の頻度で起こり，特に 1 歳未満に関しては，何れも 25％以上発症する
との報告がされている．6）

　その中で，赤血球製剤は，右―左シャントが残存する姑息手術や，心機能が低下している症例に，より多
く投与されてきた．一方で，新鮮凍結血漿や血小板製剤の輸血に関しては，実臨床において迅速かつ簡便に
生体内の止血凝固機能を反映する可能性のある測定機器による報告が殆ど無く，従来は末梢血の血小板数や，
活性化凝固時間（ACT）のみで止血凝固能を推定し，周術期止血凝固管理を行ってきた．しかし，小児心
臓手術においては大人と異なり，殆どの症例において人工心肺体外循環回路の充填液量は，小児の循環血液
量を上回ることから，希釈型凝固障害が人工心肺開始時より発症することが想定される．また，例えば複雑
性先天性心奇形根治術時のような人工心肺時間が長時間の場合は，消費性凝固障害も経時的に発症しうるの
で，血液粘弾性検査によるモニタリング下に止血凝固管理を行う事が，より望ましいと考える．
　まず，下図に従来施行されてきた小児心臓血管手術周術期の止血凝固管理のアルゴリズムの 1 例を示す．

（図 1）末梢血の血小板数や，活性化凝固時間（ACT）で止血凝固能を推定して，血小板や新鮮凍結血漿の
輸血を行っている．しかし，人工心肺による血小板機能障害がある場合は，血小板数のみでは止血能は推定
できない．7,8）また，ヘパリン療法におけるモニタリングのための活性化凝固時間（ACT）は，必ずしもヘパ
リン濃度と相関関係が見られず，さらに測定誤差や個人差が大きく，血液希釈・低体温体外循環による凝固
因子の不活性化�・低血小板数（5�万以下）・ワルファリン服用�・抗リン脂質抗体症候群・接触因子（XII 因

図 1： 従来の活性化凝固時間（ACT）と血小板数値による小児心臓血管手
術における人工心肺離脱後の止血凝固管理アルゴリズムの１例 14）�  
アルゴリズム最下段の“*”到着時に，上段の“*”に戻り，再評価
する．
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子など）低下症等でも，ACT が延長するため，正確な止血凝固管理が出来ない．9,10）

　体外循環を用いた大人心臓血管手術時に，血液粘弾性検査機器の検査値による止血凝固アルゴリズムを用
いて，患者予後が改善する事を示した前向きランダム化比較研究の報告は散見されるが，11,12）　小児心臓血
管手術における前向き比較研究の報告は稀少である．
　このような状況において，主に血液粘弾性検査機器である ROTEM の検査値を用いた手術中の止血凝固
管理のアルゴリズムを作成し，コントロール群と比較して，患者アウトカムが改善するかを検討した研究を
具体的に紹介し，小児心臓手術時における血液粘弾性検査機器の有用性を示す．13,14）

　フィブリノゲン濃縮製剤の使用が保険適応のある欧州からの報告では，図 2 のプロトコールで心肺離脱
時に術中止血凝固管理を行うと，周術期の赤血球製剤と新鮮凍結血漿の総輸血量は減少したが，血小板製剤
とフィブリノゲン濃縮製剤の輸血量は増加した事を示したことを前向き観察研究で報告した．（図 2）
　しかし本邦においては，後天性凝固異常に対するフィブリノゲン濃縮製剤が保険診療上適応外使用のため，
本邦の現況に合わせたアルゴリズムを用いる必要がある．その 1 例を示した前向きランダム下比較研究を紹
介すると，まず人工心肺離脱時に，まずヘパリンと力価が等量のプロタミンで拮抗し，外科的止血が完了後
も出血が持続する場合は，HEPTEM と INTEM の CT を同時測定することで，残存ヘパリンの有無により，
追加プロタミン投与を検討する．また，アルゴリズムを作成する前段階の研究において，重回帰分析により
術後 12 時間の出血量と有意に関係のある ROTEM の検査データを選出し，判別分析によりカットオフ値を
算出した．（図 3）
　カットオフ値の EXTEM�A10＞30�mm�および FIBTEM�A10＞5�mm の場合は，輸血により介入すべき止
血凝固障害が，その時点では無いと診断する．また，EXTEM�A10＞30�mm�および FIBTEM�A10＜5�mm
の場合，血中フィブリノゲン濃度が低下していると判断し，新鮮凍結血漿投与量は，予備研究における人工
心肺直後と手術終了時の FIBTEM�A10 の差と実際投与した新鮮凍結血漿の投与量から，以下の計算式によ
り FIBTEM�A10 を 1.4�mm 増加させる新鮮凍結血漿（20�ml/kg）を投与する事とした．

図 2： 小児心臓血管手術において，ROTEM を用いて止血凝固
管理が変化したことを示す欧州発の前向き観察研究 13）
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X
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The�amount�of�intraoperative�fresh�frozen�plasma（mL�kg－1）
FIBTEM–A10�at�end�of�surgery�（mm）－FIBTEM–A10�at�end�of�CPB�（mm）

［X
�—

：the�estimated�mean�dose�of�fresh�frozen�plasma�needed�to�increase�FIBTEM–A10�by�1�mm］

　また，EXTEM�A10＜30�mm�および FIBTEM�A10＞5�mm の場合は，血小板機能が障害されていると判
断し，濃厚血小板製剤の投与量は，予備研究における人工心肺直後と手術終了時の（EXTEM�A10�–
FIBTEM�A10）値の差と実際投与した濃厚血小板製剤量から，上記 の式を（EXTEM�A10�–FIBTEM�A10）
に当てはめた計算式により 10�ml/kg 投与する事とした．
　EXTEM�A10＜30�mm�および FIBTEM�A10＜5�mm の場合は，血中フィブリノゲン濃度の低下，濃厚血
小板機能の障害が共に起こっていると判断して，新鮮凍結血漿（15�ml/kg）及び血小板製剤（10�ml/kg）投
与する事とした．血液製剤を投与しない場合は 20 分後に，投与した場合は投与後に再度 ROTEM により再
評価する事とし，アルゴリズムを作成した．
　研究結果として，心肺離脱直後より早期の新鮮凍結血漿，濃厚血小板製剤投与による FIBTEM�A10 と
EXTEM�A10 の補正で，周術期全体で投与された新鮮凍結血漿及び濃厚血小板製剤の総輸血量は変化しな
かったが，赤血球製剤の総輸血量と，総出血量は減少する事が分かった．（図 4）また，ICU 入室期間も減
少したことから，体外循環装置を用いた小児心臓血管手術の止血凝固障害に対して，早期の血液粘弾性検査
を用いた止血凝固管理により，患者アウトカムが改善する可能性があると考えられた．
　血液粘弾性検査を用いた小児心臓手術患者における患者アウトカムを検証した論文は稀少であるため，強
固なエビデンスを確立するには，今後の更なる研究が必要であるが，従来の ACT と血小板数の検査値を用
いたアルゴリズムでは，生体内の止血凝固病態を反映する情報が不足するため不適切な輸血をする可能性が
ある．現況においては，図 3 のアルゴリズムを参考にして，状況に応じて施設毎の血液粘弾性検査を用い
たアルゴリズムを作成すべきであると考える．

図 3： ROTEM による小児心臓血管手術における人工心肺離脱後の止
血凝固管理アルゴリズムの１例 14）�  
アルゴリズム最下段の“*”到着時に、上段の“*”に戻り，
再評価する．
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図 4： ROTEM ガイド下止血凝固管理による新鮮凍結血漿と濃厚
血小板製剤投与のタイミングの変化と，総出血量の減少 14）
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4．本邦での血液粘弾性検査使用状況及びアンケート

＜Summary statement＞
・�ローテムを使用している全国 58 施設にアンケート調査を行った．
・�約半数は心臓外科手術で使われていた．
・�効果的な止血や血液製剤の節減など 95％がその効果を実感している．
・�約半数の施設で試薬代が高いと感じている．
・�7 割近くの施設ではポイントオブケアは活性化凝固時間（ACT）が中心であり，他の普及率は低い．

＜解　　説＞
　血液粘弾性検査使用調査のため 2015 年度，特に Rotation�thromboelastmetry�（ROTEM：ローテム）に
関してアンケート調査を行った．以下にアンケートの具体的内容を下記（図 1）に示す．

図 1：アンケート用紙
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アンケート結果（一部抜粋）図 2

まとめ
　アンケート結果をまとめるとローテムを購入した施設において 6 割は週 1 回以上使用しているが，月に 1
回程度あるいは使用していない施設が 4 割も存在する．科別にみると心臓外科が過半数を超えており，95％
の医師がその有効性を実感している．しかし，半数の施設では試薬が高いと感じている．質問 8 によれば，
ほとんどの施設でポイントオブケアは ACT が中心であることがうかがえる．

図 2：アンケート結果
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5．おわりに

　体外循環を伴う心臓外科手術での血液性状の変化，対処法，中央検査や血液粘弾性検査の長所・短所やプ
ロトコール活用方法，献血者の減少について概説した．
　速やで，かつ正確な凝固検査による輸血対応は，結果的に出血や輸血総量を減少させ，患者の予後改善や
入院期間の短縮1）により，本邦でも年間数十億単位の医療費を削減する可能性がある2）．
　また，アンケートによると血液粘弾性検査機器を所有している施設の多くの医師は，機器の有用性を広く
認識してはいるものの，高額な価格とそれにかかる維持費が短所となり，他施設へのさらなる普及を阻んで
いる．このガイドラインが，本邦における医療費削減の一助となれば幸いである．

参考文献
�1）� 市川順子，小高光晴，北原智子ら　麻酔 2015;�64;�131–138
�2）� Weber�CF,�Gorlinger�K,�Menninger�D�et.�al.�Anesthesiology�2012;�117:�531–47
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6．補足資料

H28 年度血液製剤使用実態調査について．高齢化などによる輸血供給の変化予想
＜Summary statement＞
・�血小板と FFP は主に大規模医療施設で使用されている．手術時に使用する赤血球使用量は，その施設に

おける赤血球使用量の約 1/3 を占める．
・�心臓手術，肝臓・心臓・膵臓移植実施施設，三次救急施設での使用状況では，適正使用加算を取れない状

況にある．
・�輸血用血液製剤の需要推計によると，必要献血者数はほぼ同数で十分だが，献血可能年齢での献血率を 0.5

ポイント上昇させる必要がある．

＜解　　説＞
1．�輸血用血液製剤及びアルブミン製剤・自己血の 80％以上は DPC（包括医療費支払い制度）取得施設で

使用されている．特に血小板と FFP は主に大規模医療施設で使用されている．1）

2．�1 施設当りの赤血球（＋自己血）使用量はここ数年横ばいであり，手術時に使用する赤血球（＋自己血）
使用量は，その施設における赤血球（＋自己血）使用量の約 1/3 を占める．血液製剤の 90％以上は輸血
管理料取得施設で使用されているが，そのうち血漿製剤とアルブミン製剤の約 50％近くは輸血適正使用
加算を取得していない施設で使用されている．これらの施設では，1 病床当りの全身麻酔件数が多く，
特に心臓手術件数と血漿交換の年間件数が 2－3 倍多いのが特徴である．手術の内容からみると，赤血球
製剤と血小板製剤は臓器移植と造血幹細胞移植実施施設で使用量が多く，FFP とアルブミン製剤は肝臓・
心臓・膵臓移植実施施設で特に多く，適正使用加算を取れない状況にあると考えられる．更には 1 病床
当りの血小板・FFP 使用量，および FFP/MAP 比は三次救急施設で高いのが特徴である．アルブミン
製剤の適正使用ガイドラインなどの普及により，アルブミン使用量は心臓手術，造血幹細胞移植，血漿
交換実施施設で減少しているにも関わらず，赤血球，血小板，FFP の使用量は 500 床以上の施設を中心
に増加傾向にある．国の使用基準を遵守している割合は赤血球製剤は約 80％と良く遵守されているが，
血漿製剤に関しては約 70％と低い．「輸血療法の実施に関する指針」や「血液製剤の使用指針」の院内
周知は，8 年前と比較して進んでいない，むしろ減少しているのが問題点の一つである．1）�一方，心臓手
術及び臓器移植実施施設では，出血量が多いにも関わらず適切なモニタリングがなされずに血漿製剤や
血小板が投与されている可能性が高い．

3．血液事業の現状とこれから
　日本赤十字社のシミュレーション（2018 年報告）3）によると，輸血用血液製剤の需要推計は超高齢社会で
手術需要が増加するにも関わらず手術技術の向上等により，2016 年と比較して，2027 年度は赤血球製剤，
血漿製剤，血小板製剤とも横ばいあるいは減少すると推計され，必要献血者数は 2016 年度と比較して 2027
年度はほぼ同数で十分と予測されている．ただし，献血可能年齢である 10 代から 20 代で約 10％，30 代か
ら 40 代では約 20% の減少が予測され（図参照），献血率を 0.5 ポイント上昇させる必要はあるとされている．4）
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