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原 著

は じ め に

　抗凝固薬のヘパリンは生理的凝固調節因子のアンチ
トロンビンによるトロンビン，活性化第Ⅹ因子（Xa）
およびその他のセリンプロテアーゼ阻害作用を増強す
る．ヘパリンは過剰投与になると出血性の副作用が，
投与量が少ない場合は抗凝固作用が期待できない．こ
のためヘパリン投与のモニタリングとして，活性化部
分トロンボプラスチン時間（APTT），活性化凝固時
間（activated	clotting	time：ACT）が用いられてい
る．
　モニタリングする場合，APTT比（ヘパリン投与
後 APTT値 /正常コントロール血漿 APTT値）は	
₁.₅ ～ ₂.₅倍に維持することが知られ，血中ヘパリン
濃度は，抗 Xa活性では ₀.₃₅ ～ ₀.₇₀ IU/mLに相当す
るとされている ₁,	₂）．
　APTTは測定法が標準化されていないため，試薬

間差，ヘパリン感受性が異なるのが現状である．その
ため結果の解釈は使用する試薬の特性を理解する必要
がある．
　今回，当院で使用しているレボヘム APTT︲SLA
と，従来使用していたトロンボチェック APTT︲	
SLA（いずれもシスメックス株式会社）の ₂種の試薬
の相関およびヘパリン投与検体の反応性について検討
した．

対象および方法

₁ ．対象
　ヘパリン投与の入院患者 ₁₃例（年齢 ₆₇ ～ ₉₉歳，
平均年齢 ₈₀.₁歳，男性 ₆例，女性 ₇例），₃₄検体（脳
梗塞 ₂₀検体，新型コロナウイルス感染症 ₈検体，お
よび心内腔血栓を伴った PCPS使用のたこつぼ型心筋
症 ₁例の ₆検体）の ₃.₂%クエン酸 Na加血漿（残余
検体）を用いた．検体は，－₈₀℃の冷凍庫で保管し，
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₃₇℃で ₅分間の加温融解後，室温に ₁₅分静置後に測
定した．正常コントロール血漿はコアグトロールⅠ X
（シスメックス株式会社）を使用した．

₂．試薬および測定機器
　APTT測定は，トロンボチェック APTT︲SLA，
レボヘム APTT︲SLA（いずれもシスメックス株式会
社）を使用した．AT活性測定は，レボヘム AT（シ
スメックス株式会社），血中ヘパリン濃度測定は，
BIOPHENTM　Heparin	LRT（HYPHEN	BioMed）を
使用し，	全自動血液凝固測定装置 CN︲₃₀₀₀（シスメッ
クス株式会社）で測定を行った．

₃．方法
①ヘパリン添加試験
　未分画ヘパリン（ヘパリン Na注 ₅千単位 /₅mL
「モチダ」（持田製薬株式会社））を生理食塩水で溶解
後，正常コントロール血漿に添加しヘパリン終濃度
₀.₀，₀.₂，₀.₄，₀.₈ IU/mLに調整した．各試薬で測定
し APTT比を算出した．	
②相関
　日常検査として APTTの検査依頼があったヘパリ
ン投与 ₃₄検体を各試薬で測定した．

③血中ヘパリン濃度との比較
　ヘパリン投与 ₃₄検体の血中ヘパリン濃度を測定
（抗Xa合成基質法）し，APTTの秒数および APTT
比と比較した．また AT活性の測定も行い，AT活性
の影響の有無も確認した．
④ 	PCPS使用のたこつぼ型心筋症例の血中ヘパリン濃
度と APTT比の比較
　心内腔血栓を伴った PCPS使用のたこつぼ型心筋症
₁例の ₆検体について血中ヘパリン濃度と APTT比
を比較した．（PCPS症例では他の症例に比べ高用量
のヘパリンが用いられていることが多いため別途抽出
し，比較を行った）.相関係数の算出，回帰分析等は
EZR（version	₁.₅₅），Microsoft	Excel	₂₀₁₆を使用した．

結 果

①ヘパリン添加試験
　ヘパリン濃度 ₀.₄ IU/mLの APTT比はトロンボ
チェック APTT︲SLA が ₁.₇₈，レボヘム APTT︲
SLAは ₂.₂₆であった．ヘパリン濃度 ₀.₈ IU/mLの
APTT比はトロンボチェック APTT︲SLA	が ₃.₇₆，
レボヘム APTT︲SLAは ₆.₃₁となり，in	vitro におけ
るヘパリンの感受性はレボヘムAPTT︲SLAが高かっ
た（表 ₁，図 ₁）．

表 1　 トロンボチェック APTT-SLAとレボヘム APTT-SLAにおける  
各ヘパリン濃度に対する APTT秒数と APTT比

トロンボチェック APTT︲SLA
ヘパリン濃度（IU/mL）

₀.₀ ₀.₂ ₀.₄ ₀.₆ ₀.₈
① APTT（秒） ₂₇.₄ ₃₅.₀ ₄₈.₃ ₇₀.₁ ₁₀₂.₁
② APTT（秒） ₂₇.₂ ₃₅.₂ ₄₈.₇ ₇₀.₆ ₁₀₃.₂
③ APTT（秒） ₂₇.₃ ₃₅.₁ ₄₈.₇ ₇₀.₁ ₁₀₂.₇
mean ₂₇.₃ ₃₅.₁ ₄₈.₆ ₇₀.₃ ₁₀₂.₇

レボヘム APTT︲SLA
ヘパリン濃度（IU/mL）

₀.₀ ₀.₂ ₀.₄ ₀.₆ ₀.₈
① APTT（秒） ₂₆.₇ ₃₆.₉ ₆₀.₄ ₁₀₆.₁ ₁₇₀.₄
② APTT（秒） ₂₆.₅ ₃₇.₃ ₅₉.₉ ₁₀₃.₈ ₁₆₆.₆
③ APTT（秒） ₂₆.₆ ₃₇.₁ ₆₀.₂ ₁₀₄.₉ ₁₆₆.₈
mean ₂₆.₆ ₃₇.₁ ₆₀.₂ ₁₀₄.₉ ₁₆₇.₉

APTT比
ヘパリン濃度（IU/mL）

₀.₀ ₀.₂ ₀.₄ ₀.₆ ₀.₈
トロンボチェック
APTT︲SLA ₁.₀₀ ₁.₂₉ ₁.₇₈ ₂.₅₈ ₃.₇₆

レボヘム
APTT︲SLA ₁.₀₀ ₁.₃₉ ₂.₂₆ ₃.₉₄ ₆.₃₁

B
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②相関
　レボヘムAPTT︲SLAとトロンボチェックAPTT︲
SLAの相関は回帰式 y＝₁.₆₀x－₂₆.₄₃，相関係数 r＝₀.₉₇₂
と良好であった．ヘパリン濃度が ₀.₄ IU/mLより高

濃度では，レボヘム APTT︲SLAの APTT秒数はト
ロンボチェック APTT︲SLAより延長する傾向がみ
られた（表 ₂，図 ₂）．
③血中ヘパリン濃度との比較

表 2　ヘパリン投与検体の各試薬における APTT秒数・APTT比・ヘパリン濃度・AT活性値

No.
トロンボチェック
APTT︲SLA

レボヘム
APTT︲SLA ヘパリン濃度

（IU/mL） AT活性（%）
秒 APTT比 秒 APTT比

₁ ₃₁.₆ ₁.₂ ₂₇.₃ ₁.₁ <₀.₁₀ ₈₁.₀
₂ ₄₂.₅ ₁.₇ ₄₄.₀ ₁.₇ <₀.₁₀ ₉₆.₇
₃ ₄₇.₀ ₁.₉ ₄₀.₄ ₁.₆ <₀.₁₀ ₆₂.₈
₄ ₄₄.₂ ₁.₇ ₃₆.₂ ₁.₄ <₀.₁₀ ₆₆.₁
₅ ₃₇.₉ ₁.₅ ₃₁.₄ ₁.₂ <₀.₁₀ ₁₀₃.₀
₆ ₃₄.₆ ₁.₄ ₃₁.₉ ₁.₃ ₀.₁₀ ₁₀₇.₀
₇ ₅₂.₉ ₂.₁ ₃₈.₈ ₁.₅ ₀.₁₃ ₅₇.₁
₈ ₄₂.₇ ₁.₇ ₄₁.₄ ₁.₆ ₀.₁₆ ₇₅.₈
₉ ₄₃.₄ ₁.₇ ₃₇.₈ ₁.₅ ₀.₁₇ ₇₇.₆
₁₀ ₄₀.₃ ₁.₆ ₃₅.₀ ₁.₄ ₀.₁₉ ₇₅.₀
₁₁ ₅₁.₇ ₂.₀ ₅₄.₈ ₂.₂ ₀.₂₃ ₈₀.₈
₁₂ ₄₁.₀ ₁.₆ ₃₇.₆ ₁.₅ ₀.₂₄ ₈₅.₀
₁₃ ₄₂.₆ ₁.₇ ₄₆.₅ ₁.₈ ₀.₂₅ ₇₁.₆
₁₄ ₄₃.₄ ₁.₇ ₄₂.₆ ₁.₇ ₀.₂₇ ₈₂.₄
₁₅ ₄₃.₄ ₁.₇ ₄₃.₂ ₁.₇ ₀.₂₇ ₇₅.₇
₁₆ ₄₂.₈ ₁.₇ ₄₀.₉ ₁.₆ ₀.₂₇ ₈₃.₇
₁₇ ₅₉.₀ ₂.₃ ₆₉.₅ ₂.₇ ₀.₃₀ ₈₂.₁
₁₈ ₄₃.₄ ₁.₇ ₄₂.₇ ₁.₇ ₀.₃₀ ₈₃.₂
₁₉ ₄₄.₅ ₁.₈ ₅₀.₇ ₂.₀ ₀.₃₀ ₆₀.₉
₂₀ ₄₅.₀ ₁.₇ ₄₂.₂ ₁.₆ ₀.₃₁ ₇₀.₃
₂₁ ₄₇.₂ ₁.₉ ₄₃.₄ ₁.₇ ₀.₃₁ ₇₆.₆
₂₂ ₄₃.₈ ₁.₈ ₄₃.₈ ₁.₇ ₀.₃₃ ₇₈.₂
₂₃ ₄₂.₇ ₁.₇ ₄₅.₄ ₁.₈ ₀.₃₆ ₇₉.₅
₂₄ ₅₂.₄ ₂.₁ ₅₂.₈ ₂.₁ ₀.₄₁ ₈₈.₆
₂₅ ₈₂.₁ ₃.₂ ₉₉.₃ ₃.₉ ₀.₄₁ ₇₉.₉
₂₆ ₇₃.₆ ₂.₉ ₉₉.₉ ₃.₉ ₀.₄₁ ₆₀.₅
₂₇ ₇₄.₄ ₂.₉ ₁₀₂.₇ ₄.₀ ₀.₅₁ ₇₁.₅
₂₈ ₅₈.₅ ₂.₃ ₇₀.₅ ₂.₈ ₀.₅₂ ₇₅.₄
₂₉ ₈₀.₁ ₃.₂ ₁₁₈.₉ ₄.₇ ₀.₅₂ ₇₀.₉
₃₀ ₆₃.₅ ₂.₅ ₇₂.₂ ₂.₈ ₀.₅₂ ₈₃.₄
₃₁ ₉₇.₅ ₃.₈ ₁₃₂.₈ ₅.₂ ₀.₅₉ ₇₄.₈
₃₂ ₈₈.₂ ₃.₅ ₁₂₉.₂ ₅.₁ ₀.₇₄ ₉₂.₁
₃₃ ₈₅.₇ ₃.₄ ₁₂₀.₇ ₄.₈ ₀.₇₆ ₇₆.₇
₃₄ ₁₂₇.₃ ₅.₀ ₁₅₂.₇ ₆.₀ ₁.₁₃ ₉₂.₁

図 1　ヘパリン感度試験 図 2　 トロンボチェック APTT-SLA・ 
レボヘム APTT-SLAの相関
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　トロンボチェック APTT︲SLAの APTT秒数とヘ
パリン濃度の相関係数は r＝₀.₉₀₂，APTT比とヘパ
リン濃度との相関係数は r＝₀.₉₀₆であった．また，
レボヘム APTT︲SLAの APTT秒数とヘパリン濃度
の相関係数は r＝₀.₈₈₇，APTT比とヘパリン濃度との
相関係数は r＝₀.₈₈₈であった．APTT秒数とAPTT比
は各試薬ともに高い相関が示された（表 ₂，図 ₃A,	B）．
④ 	PCPS使用のたこつぼ型心筋症例の血中ヘパリン濃
度と APTT比の比較

　ヘパリン濃度 ₀.₃₀ ～ ₀.₅₉ IU/mLの APTT比は，
レボヘム APTT︲SLAが ₂.₀ ～ ₅.₂，トロンボチェッ
ク APTT︲SLAは ₁.₈ ～ ₃.₈であった．APTT比の差
は各々の試薬で ₃.₂，₂.₀となった．また，ヘパリン濃

度が ₀.₄ IU/mL以上では濃度依存性に APTT比の差
が増大した（表 ₃）．

考 察

　APTTの測定方法は標準化されておらず，活性化
剤とリン脂質の組成の違いによる試薬間差が生じるこ
とが知られ，凝固因子やヘパリンなどに対する感受性
について試薬の特性をよく理解し使用することが必要
とされる ₃）．通常，ヘパリン療法時の血中ヘパリン濃
度は，抗 Xa合成基質法（活性）で ₀.₃₅ ～ ₀.₇₀ IU/
mLとされており ₄），今回の検討から，未分画ヘパリ
ン血中濃度と APTTの相関性の回帰式から求めた
₀.₃₅ ～ ₀.₇₀ IU/mLに相当する APTT凝固時間はレボ

A

B

図 3　各 APTT試薬の APTT秒数とヘパリン濃度の相関
Ａ：トロンボチェック APTT-SLAの APTT秒数とヘパリン濃度の相関
Ｂ：レボヘム APTT-SLAの APTT秒数とヘパリン濃度の相関

表 3　PCPS使用のたこつぼ型心筋症例の血中ヘパリン濃度と APTT比の比較

No.
トロンボチェック
APTT︲SLA

レボヘム
APTT︲SLA ヘパリン濃度

（IU/mL）秒 APTT比 秒 APTT比
₁ ₄₄.₅ ₁.₈ ₅₀.₇ ₂.₀ ₀.₃₀
₂ ₈₂.₁ ₃.₂ ₉₉.₃ ₃.₉ ₀.₄₁
₃ ₇₃.₆ ₂.₉ ₉₉.₉ ₃.₉ ₀.₄₁
₄ ₇₄.₄ ₂.₉ ₁₀₂.₇ ₄.₀ ₀.₅₁
₅ ₈₀.₁ ₃.₂ ₁₁₈.₉ ₄.₇ ₀.₅₂
₆ ₉₇.₅ ₃.₈ ₁₃₂.₈ ₅.₂ ₀.₅₉
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ヘム APTT︲SLAが ₆₁.₂ ～ ₁₂₄.₉秒に対し，トロン
ボチェック APTT︲SLAは ₅₄.₉ ～ ₉₃.₄秒と差異を認
めた．レボヘム APTT︲SLA	はヘパリン濃度が ₀.₄ ～
₀.₈ IU/mLでは，トロンボチェック APTT︲SLAと
比べ，ヘパリン濃度に依存して APTT秒数の延長，
APTT比が増大し，APTT比は最大 ₁.₇倍の差を認
めた．PCPSの ₁例では血中ヘパリン濃度（₀.₃₀ ～
₀.₅₉ IU/mL）とレボヘム APTT︲SLAでの APTT比
（₂.₉ ～ ₅.₂）はヘパリン濃度に依存した APTT比の変
動を認めた．今回検討したレボヘム APTT︲SLAは
ヘパリン濃度に依存した APTT比の変動を示すこと
からトロンボチェック APTT︲SLAよりもヘパリン
療法のモニタリングに適した試薬であることが確認で
きた．
　ヘパリン感度は，ヘパリン感度試験（in	vitro）と
患者検体（in	vivo）での反応性の違いが報告されて
いる．ヘパリンは陰性荷電の性質上，血管内皮細胞，
単球などの細胞，およびアルブミン，血小板第 ₄因子
などのタンパク質と結合する．	ヘパリンは生体内で
は豊富にあるこれらの細胞やタンパク質と十分に結合
して抗凝固の機能を示すが，	in	vitro	では試験管内の
限られたタンパク質のみと結合して抗凝固能を発揮す
ると考えられ，この反応系の違いが両者の場における
ヘパリンの挙動の違いとして現れる ₁つの要因と想定
され考慮しなければならない ₅）．
　また，血中ヘパリン濃度と APTT比の乖離を認め
る場合は，ヘパリン抵抗性を考慮する必要がある．ヘ
パリン抵抗性とは，APTT比を ₁.₅	倍に延長するため
に ₃₅,₀₀₀	単位	/	日以上のヘパリンを要する病態とし
て知られる ₆）．この原因として，血漿 AT活性の低
下，急性相反応蛋白質（CRP）やヒスチジンリッチグ
リコプロテイン，血小板第 ₄	因子などの血漿蛋白，
テトラサイクリン，抗ヒスタミン剤，ジギタリス，ニ
コチン酸などの薬剤によるヘパリン作用の中和，HIT
（ヘパリン起因性血小板減少症）の存在が考えられる ₆）．
従って，未分画ヘパリン療法の治療域に関しては，ヘ
パリン投与中の患者血漿を使用して検討することが望
ましいと CLSI	のガイドラインに記載されている ₇）．
　今回の ₃₄検体の検討において，レボヘム APTT︲
SLAは良好なヘパリン感受性を示し，ヘパリン治療
のモニタリングに適した試薬であると考えられた．

お わ り に

　レボヘム APTT︲SLAは従来使用していたトロン
ボチェック APTT︲SLAに比べ，ヘパリン治療のモ
ニタリングに適した試薬である．しかし，未分画ヘパ
リンの反応性が異なる点に注意を要し，ヘパリン濃度
が ₀.₄ IU/mL以上では APTT比はトロンボチェック
APTT︲SLAよりも高値となることに留意してモニタ
リングを行う必要がある．
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　ヘパリンは，脳梗塞や急性心筋梗塞などの塞栓症の
治療を行う上では欠かせない注射薬であり，血液の凝
固作用を抑制して血栓形成を防ぐことで塞栓症の進行
や新規発症を予防する．一方で，裏を返せば，その作
用は出血しやすくすることでもあり，重篤な副作用と
して脳出血や肺出血などがある．そのため投与量は厳
密に管理する必要があり，この研究はその指標である
APTTを測定する試薬の精度について検討している．
その結果，新規に採用した試薬は，従前のものと比較

して，ヘパリンの高濃度領域では投与量のわずかな変
化で APTTも大きく変動することが明らかになった．
これは，特に高い APTT比を目標とすることの多い
循環器疾患を扱う場合に有用であり，臨床的にも重要
な知見と思われる．

	 脳神経内科
	 白石翔一

　脳血管領域・心血管領域でヘパリンは，従来幅広く
汎用されている注射薬であり，特に本邦においては抗
血栓薬の注射薬として最も多く使用されている．現
在，経口の新規抗凝固薬（DOAC）の出現によりその
使用頻度は減少しつつあるが，全てが置き換わるわけ
ではなく未だその役割は大きい．
　その作用効果の指標として血液検査で APTT（活
性化部分トロンボプラスチン時間）を測定すること
で，有効かつ安全な範囲でヘパリンの投与量を調整し
てきた．故に，その精度が重要となるが APTTの測
定法は未だ標準化されていないのが現状である．本研
究は，その APTT測定に使用するレボヘム APTT︲
SLA（当院で新規採用）とトロンボチェック APTT︲

SLA（従来使用）の ₂種類の試薬間でヘパリン感受性
の違いを検討している．結果，レボヘム APTT︲SLA
の方がトロンボチェック APTT︲SLAに比してヘパ
リン感受性が高く，濃度依存性に APTT比の変動が
大きくなる傾向を認めた．特にヘパリン濃度が ₀.₄
IU/ml以上でその差は大きくなり，ヘパリン高濃度に
おいてより正確なモニタリングが可能であることが示
唆された．このことは，臨床的には APTT比をおお
よそ ₂.₀以上で調整する場合に，より安全にヘパリン
を使用できるという点で重要である．

	 循環器内科
	 福田圭祐
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