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はじめに

本来,生 体は外傷などによる出血に対してはただちに

止血機構がはたらき血液の無用な喪失を防ぐ役割を備え

ている。 その止血機構 はいくつかの機能の微妙なパラ

ンスと協調の上に成 り立つている.す なわち,(1)血

管および血管をとり巻く周囲組織の機能,と くに毛細血

管の機能,(2)血 小板の機能,(3)血 液凝固現象,

おょび (4)線 維素溶解現象である,血 液凝回は,後 述

するように,さ らに血管内の因子のみによつて進行する

内因性血液凝回 (intrinsic blood coagulation)と,血 管

外の因子も一部関与する外因性血液凝固(extrinsic blood

coagulation)に分けられる。 これらのうちの どれか 1

つの困子または2つ以上の困子が合併して障害されると

出血傾向を来すのである.

止血機構のあらまし

1,血 管およびその周囲組織の機能

血管の種類によつて多少具なるが,細 動脈,小 動脈で

は反射的に局所性収縮が起 り,内 姓が狭くなり血流が減

少する.静 脈,毛 細血管においては上記の如き積極的収

縮はほとんどないとされている。血管収縮には反射的な

ものの他に,血 小板に由来するセ▼トエンなどの化学物

質による収縮もあり,比 較的長時間続く,い ずれにして

も,血 流の減少は止血の方向に寄与することは明らかで

あろう.

血管周囲組織 は血管 を直接保護しているばか りでな

く,組 織 トロンボプラスチンを供給するはたらきを有し

ている.

2.血 小板の機能

血小板は異物面に粘着し易い性状をもつているので,

血管が損傷されると損傷された血管壁あるいは内皮下の

膠原練維に粘着する,そ れに引き続いて互に血小板同志

が凝集し集塊 (白栓)を 作 り破綻孔を閉塞す るの に役

立つ.ま た,血 小板集塊は粘性変形 (ViSCOus metamorp‐

hOSiS)を起 して血小板第3困子, セPト エン, ADP

(アデノシン2リ ン酸),収縮性蛋白,な どの様々な化学

物質を放出し,止 血に関与している。

3,血 液凝団現象

血管が損傷されると,周 囲組織に含まれる組織 トロン

ボプラスチンが血液に混入し,い わゆる外因性機序によ

つて血液凝固が急速に進行する 一 方,内 困性機序は,

図 1に示すように,不 活性第Xll困子が損傷部の異物面に

接触して活性化され活性第Xllとなり,つ ぎつぎに活性化

図 1 血 液凝回機序ととるい分け試験の測定部位

外 国 系       内 因 系

図中の数字は血液凝固因子を麦わし,aは 活性化し

た因子を示す。 また,Iaは 可溶性 フイブリン,Ib

は不溶性フイブリンを示す。従来, Iは フイブリノ

ゲン, Iは プロトロンビン, Iaは 卜「Iンビンと呼

ばれていた。点影の部分は内因系および外因系に共

通した過程であつて,こ の部分の異常があれば内困

系,外 因系の両方の検査に影響を及ぼす。

が滝状のごとくに進行すると考えられ,最 終的にはフィ

ブリノゲンが トロンビンのはたらきでフィブリン塊を形

成するに至る.生 体では, さらに第X皿囚子と Ca4の は

たらきで可溶性フィブリン (S‐ibrin)から不溶性フィブ
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リン (i‐nbrin)に安定化するのである。なお,血 小板第

3因子は第Ⅸ囚子から第X因 子の作用段階にはたらくと

考えられている.

なお,第 Xll因子は皮膚,コ ラーゲン,エ ラスチンなど

に接触して活性化されるのみならず,尿 酸結晶, ガラ

ス, カオリン,炭 酸バリウム, セライ ト, ベ ントナイ

ト,産 酸クセルロース,ア スベス トス,長 鎖脂肪酸,エ

ラジン酸,な どによつても活性化される'.

4.線 維素溶解現象

線溶現象はプラス ミンがフィブリン,フ ィブリノゲン

およびその他の血液凝回因子の一部を分解する現象で,

血管内では血液凝回現象と微妙なバランスを維持してい

ると考えられる.プ ラス ミンは,あ たかもトロンビン・

プロトロンビンの関係の如く,血 管内では不活性なプラ

スミノゲンとして存在し,種 々のアクチベータにより活

性化される

線溶現象は直接止血に関与するわけではないが,永 久

的止血が完了し,器 質化する段階で不用な血栓の溶解に

必要なのであろう.

出血傾向の術前スクリーニング

従来,出 血傾向を知るための術前スクリーニング検査

として,血 小板教算定,出 血時間測定,全 血凝固時間預U

定,な どが広く実施されてきたが,こ れらの組合せにつ

いては異論があり,と くに近年臨床検査の進歩に伴つて

再検討 されてきた。 その中で,先 天性止血障害症 のう

ち,も つともしばしば遭遇するのは血友病である。とく

に軽症血友病では出血時間,全 血凝国時間ともに正常値

を示すため, しばしば術前スクリーェングで見逃され,

術中ならびに術後の管理に問題を起こす症例もあつた。

したがつて,こ こでは先天性止血障害症の術前スクリー

ニングに限つて論ずることにしよう。

1,ア ンケート調査結果

わが国における現状を知るために,日 本消化器外科学

会評議員からのアンヶ―卜調査を行つたも94名中49施設

から回答が寄せられ,回 答率は52%で あつた。

a.必 らず実施する項目

出血傾向の術前スクリーニングとして必らず実施する

日常検査 は表 1に示す通りで ある す なわち, 出血時

間,血 小板数,全 血凝固時間の3つ の検査を行つている

施設が圧倒的に多く,以 上の3つを常に組合せている施

設が73%に も達している。以下,血 策プロトロンピン時

間 (PrO T)が57%,毛 細血管抵抗試験が39%ク 部 分 ト

ロンボプラスチン時間 (PTT)が わ ず か に20%で 行
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表 1 日 本消化器外科学会評議員からのアンケート

調査成績

出血傾向の術前スクリーニングとして実施さ

れている日常検査

一 アンケー ト調査成績 (1)一

(回答率 49/94,5296)

A  必 らず実施する項 目

1,出 血時間

2,血 小板数

98%

90%

3.会 愉凝固時間    83%

(以上 3つの組合わせ 73%)

血策プロトロンビン時間   5796

毛細血管抵抗試験 39%

部分 トロンポプラスチン時間 20%

B.必 要時にのみ実施する項目

;]i l::号:号号ぅ滝解
1

われているに過ぎない。その他,フ ィブリノゲン (,)

定量とトロンボエラス トグラフィー (TEC)が 3施設

で, 血餅退縮試験 とユーグロブリン溶解時間が 2施設

で,フ ィブリン平板法,フ ィブリン分解産物 (FDP)

の検査, トロンボテス ト,第 V因 子定量がそれぞれ 1施

設で行われている.

また, 1項 目のみと答えられたのは2施設あり,い ず

れも出血時間を実施している.2項 目を実施しているの

は2施設で,全 血凝回時間と出血時間,お よび血小板数

と出血時間の組合せである.3項 目を実施しているのは

11施設,4項 目は17施設, 5項 目は10施設で行われてい

る.な かには10項目を実施している施設が 1カ所みられ

,そこ.

b.必 要時にのみ実施する項目

表2に列記する如く,き わめて多彩な検査項日がとり

あげられている。

毛細血管抵抗試験については,aと 合わせても59%,

外因性血液凝回異常のスクリーニングとして用いられる

血装プロトロンビン時間は85%,内 因性血液凝回異常の

スクリーニングテス トである部分 トロンボプラスチン時

間は47%の 施設において実施されているに過ぎない。

2.術 前スクリーニング検査の組合せ

理想的 には数多くの検査を組合せる必要があるが,

日常診療において必要最少限のスクリーニング検査とし
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表 2 出 血傾向の術前スクリーニ

のみ行なつている日常検査
一アンケート調査成績

検 企 項 目

キlTGT:ト ロンボブラステン生成討験

暮2TSTiト ロンボプラステン・スクリーニングテスト

図2  出 血傾向の術前スクリーニングに必要な最少

限度のあるい分け試験
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間測定または毛細管内熱沈殿試験を指している。前者は

息者血葉に一定量のトロンビンを加えてからフォブリン

塊形成までの時間である。後者は息者血葉をヘマトクリ

ット用ガラス毛細管に吸い上げ両端を封じた後,56℃ 10

分加温後遠沈し白濁沈殿物の高さからフィブリノゲン量

をおおよそ知る方法であるの。いずれも, フ ィブリノゲ

ンの化学的定量法に比して簡単に短時間で検査できるた

めスクリーニング検査として便利である。ほとんどすべ

ての血液凝国検査というのは,フ ィブリノゲンからフィ

ブリン塊の形成を終末点としているため,ま ずフィブリ

ノゲンが十分量存在することを確認してから種々の血液

凝固検査を行う必要がある。また,出 血傾向をきたすよ

うな著しい線溶能元進状態があれば,ま ずフィブリノゲ

ンの低下を伴うので,重 症の線溶能元進のスクリーニン

グとしても役立つのである。

図 1にみられるように,外 困性血液凝固異常をふるい

分けるには血策プロトロンビン時間が用いられ,内 因性

血液凝固異常をふるい分けるには全血凝回時間, Ca再

jJR時間,部 分 トロンボプラスチン時間 などが用いられ

る.全 血凝固時間は,血 餅の状態を観察した り,そ のま

ま血餅退縮,血 餅溶解を観察するのにも役立つが,術 前

スクリーニング検査としてはむしろ不適当である。もち

ろん,内 困性血液凝回のふるい分けに使われているよう

に第Ⅶ因子の欠乏を知ることはできない そ れよりも図

3に示すように,い くつかの大きな短所をもつているの

図3 全 血幌固時間は術前ふるい分け検査

としては不適当だ。

1 .軽 症血友病を見逃す。

2.技 術的バラツキが大きい。

3.血 液を多量に必要とする.

4.検 査業務の流れが悪い.

5.再 検査ができない.

である.す なわち,軽 症血友病では常に正常値を示すた

め軽症血友病を見逃し,術 中,術 後に出血傾向をきたす

ことがある。また,技 術的ばらつきが大きいため,軽 度

の異常を発見するのはきわめて困難であり,血 液が 2～

5 mlも必要 であり, 再検査ができない, などの欠点

がある ま た,30秒毎に試験管を傾けて流動性を見るた

め,自 動化することがむづかしく,し かも多数の検査材

料を同時に行うことができず,ま た判定までに長時間を

要するぅなど検査業務の流れが悪く,日 常検査としては

ングとして必要時

(2)一

実施率(%)

血援ノ柏卜回ンビン時間

Cc吊加時間

部公卜回スボプラステン時間

トロンボエラストグラフィー

フィフリノゲン定量

毛紬血管抵抗試験

トロンボテスト

ューグbプ リン溶得時間

プラスミン〉コ性

血小板教

フイブリン平板法

血餅退縮試験

FDP試 験

血小板凝集能

T G T キ1

プロトロンビン消費訳護

血alY溶辞試蔽

全血凝国時間

血/販 粘着省ヒ

TsT率 2

シリヨン試験管溌□時間

プラスミン・インしじター定量

各種困子の定量

1.毛 細血管機能

2 血 小 板 機 能

毛細血督抵抗試験

血小板数

出血時間

図中太線はとくに関連性の強い組合せを示す。

て,図 2の如き組合せが考えられよう。もちろん,こ の

他に詳細な問診と適切な診察が絶対に必要であることは

いうまでもない.

前述のように,止 血機序に関与するものとして毛細血

管機能,血 小板機能,外 因性血液凝固,内 因性血液凝国

がある。したがつて,こ れらの機能をすべてあるい分け

る検査の組合せが必要なわけである。

フィブリノゲン半定量というのは,血 装 トロンビン時
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きわめて非能率的なものの 1つである。これに反 して,

近年改良された部分 卜Pン ボプラスチン時間は後述する

ような種 長々所を有し,術 前スクリーニング検査として

推奨したい.

活性化部分 トロンボプラステン時間

部分 トロンボプラスチン時間 (PTT,Partial thrOmbO_

Plastin time)は1953年Langdellらめによつて開発された

方法であつて,図 4に示すように,組 織 トロンボプラス

チンから抽出した リン脂質を主成分とする
“
部分 トロン

ボプラスチン"を Caキとともに息者血葉に加えてフィ

ブリン塊形成までの時間を測定するものである。従来の

PTTで は,測 定操作中においてガラス器具などによつ

て接触因子が活性化される条件が異なるため検査成績に

かなり大きなばらつきが認められ,広 く普及するに至ら

図4 部 分 トロンポプラスチン時間とは (PTT)
〔1953年, Lanttell ら〕

目 的 1血 J頓 矛 3園 子以外の内困性

血 液凝固異 常 を小 るい分 ける

機 査法 :

間

組由 トロンボブラステン

から抱出したリン店質

活性化 :

;テ子!Lど1唇塔と需拷朽計
二

なかつた。そこで,接 触因子をあらかじめエラジン酸,

セライ ト,カ オリンなどで活性化して後検査を実施する

活性化 (actiVated)PTTが紹介された

新しい活性化 PTT(Act.PTT)は , 技術的ばらつき

が少なく,正 常値の巾も小さく,感 度においてもすぐれ

ているばかりでなく,微 量の血策で検査ができ,再 検査

が可能であり,検 査業務の流れもよく,自 動化も可能で

ある。これらの長所のため近年とくに術前スクリーニン

グ検査として注目されてきたわけである.以 下,従 来の

PTTと Act.PTTの 比較成績をのべてみよう.

1.PTTの 技術的ばらつき

図5に示すように,同 一試料について10回繰 り返し検

査を行つた場合の再現性をみると,従 来のPTTで は測

定値に15～18秒もの差がみられたのに対して,Act.PTT

では2～ 6秒程度に縮少している.

つぎに,CAP(C。 1lege Of American Pathologis,s)が

1471カ所の施設に同一血奏を配布して測定値を集計した

所,従 来の方法では変動係数が20～57%と 信じ難い程大

きなばらつきを示したのに対 して, Act.PTTは 13～22

%と 約半分以下に施設間のばらつきが減少した・

2.PTTの 正常範囲

正常値についても,50例 について測定した成績を図6

にまとめた,す なわち,従 来のPTTで は平均値が一般

に大きく,変 動巾もかなり大きい.逆 に, Act.PTTで

は測定値も短く,変 動的も小さく,そ れだけふるい分け

試験としての信頼性が高くなるわけである。

3.Act.PTTの 感度

第llll因子が正常の50%含 む同一血策を1471施設に配布

した CAP surveァでは,図 7に示すように,従 来のPT

Tを 採用している施設のうち52%で 異常値を報告してき

図7  A c ` . P T Tの 感度

'  検 査室間におけるC A P  s u r v e y

矛頂園子レベルが50%の血策を用いた場合

A c t  P T T 一
十 一 一

参 加 施 破 1 4 7 1 カ 所 の

6396で票常宿

No■Act PTT-5296

2  臣 床例 における経験

( 記号科早宇
間
遷蜜) の領度は,

a 自 政血友病症例

血友府A― 一-5/2771=18596

血友続B一 一-3/6切 =500%

b 禁 良医大報告の血友病保因書

血友病A―一-49/95切 =516%

血友病ローーー 10/24例=417%

―ニング   日 消外会誌  8巻

図 5 P T Tの 技術的バ ラツキ

1. Repeatability(10回くり返し調定のと)Act PTT曙
新打
酸
擬予

Not…Act のプラテリン1ユ0～180″

2ゃ機書宮阿のパラツキ (CAPによる)

Not―Act PTT CV=20～ 57斉

Act PTT     CV喜 13～22党

(注)自 出慎構よりも肉取的判定の方ガ
より感度がよい

図 6  P T Tの 正 常 範 囲 ( n = 5 0例 )

l  N o t― A c t  P T Tの 場合

嵐 薬 名   m  s D  巾 ( 2 s  D )

1 ブラテリン   516

2F― tフ ァリン 523

霊ットロステン   831

2 Act PTTの 場合

拭 豪 名

2号

356～ 676

305～ 741

487～ 1175

m   S D   巾 ( 2 5 D )

1■ セライト

J十 カオリン

●十二ラジン酸

4 5  3 0 3 ～ 4 8 3

4 5  3 2 3 ～ 5 0 3

5 3  2 4 1 ～ 4 5 3
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図 8  A c t , P T Tの 延長を見た血友浦 Aの 定例

2 才, 男  商 O ― O

新生児期に吐血t下 血のため新鮮血韓血をう

けた。

2才の時,転 観し,後頭骨骨折もあり,出 血

が上まらず鶴合したが, くり返し血腹を作る。

この時,PTT l15″ で高目だが明らかなこ長

はなく,そ のま 退ヽ院。

3カ 月後に占内資で様出したガ,出 血が止ま

らず,再 ぴ検索し,こ の時は,

出血時間   4′ 00″(正や)

全血凝固時間 6′30″(工神)

プロトロンピン時間 117″ (比=098工 帝)

Ac,PTT   86 0″ (明うかにこ長)

オ旧園子レベル 125斉

確症血左病Aと鰺断し,AHFの 注入を行な

い無事に抜歯を終える。

たが,Act.PTTで は63%で異常値が得られており, 明

らかに Act.PTTを 用いた方が検出感度 が 増加 してい

る.さ らに,同 じSuweァで自動機器を用いた場合の方が

異常値と報告した頻度が少なく,フ ィプリン形成初期の

微妙な変化を捕えるには肉限的判定の方がすぐれている

と考えられた.ま た,実 際上, Act.PTTの 方が終末点

の判定が容易であり,と りわけエラジン酸を用いて活性

化した場合に判定し易い・

臨床例については, 全血凝同時間が正常で, しかも

Ac↓.PTTが 延長している血友病A患 者は, 最近われわ

れが経験 した27例中5例 (185%),血 友病B患者 では

6例中3例 (50%)に 認められた。そのうちの代表的な

1例が図8であつて,最 初血液凝田検査を行つた時点で

5(95)

は従来のPTTが 115秒ということで血友病の診断が遅

れ,つ ぎの出血発作の時に Acl.Pl回 を行いは じめて診

断のできた例である。

血友病保因者 についての報告
ゆゆでは血友病A,Bと

もに約50%の 症例で, Act PTTが 明らかに延長 してい

るにも拘らず全血凝回時間が正常値を示 した。

ま と め

出血傾向の術前スクリーニング検査として,少 なくと

も毛細血管抵抗試験,出 血時間,血 小板数!血 葵プ'ト

ロンビン時間,活 性化部分 トロンポブラステン時間フィ

ブリノゲン半定量を組合せて用いる必要がある.

従来,内 困性血液凝固異常のあるい分けとして全血凝

回時間が用いられていたが,近 年活性化部分 トロンボプ

ラステン時間を用いることがより効果的であることが確

認された。
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