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研究成果の概要（和文）：活性化部分トロンボプラスチン時間（APTT）は血液凝固異常のスクリーニング検査と
して広く活用されている。しかし、その異常を表すAPTT延長症例の中に出血傾向と血栓傾向の相反する表現型を
持つものが混在し、時に臨床上混乱を招く。今回の研究で、出血傾向を示す後天性血友病Aと血栓傾向を示すル
ープスアンチコアグラント陽性例に対し、rotational thromboelastometry（ROTEM）、トロンビンジェネレーシ
ョンアッセイ(TGA)、凝固波形解析(CWA)という検査を実施し、両者の鑑別を試みたところ、ROTEMとTGAが特に有
用であることが示された。

研究成果の概要（英文）：Activated partial thromboplastin time (APTT) is widely used as a screening 
test for blood coagulation abnormalities. However, the mixture of cases of APTT prolongation 
representing abnormalities with conflicting phenotypes of hemorrhagic and thrombophilic tendencies 
sometimes causes clinical confusion. In the present study, we performed the tests rotational 
thromboelastometry (ROTEM), thrombin generation assay (TGA), and coagulation waveform analysis (CWA)
 on a patient with acquired hemophilia A with bleeding tendency and a positive lupus anticoagulant 
with thrombotic tendency. Attempts to differentiate between them showed that ROTEM and TGA were 
particularly useful.

研究分野： 血液凝固学

キーワード： APTT延長　後天性血友病A　ループスアンチコアグラント　ROTEM　トロンビンジェネレーションアッセ
イ　凝固波形解析
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研究成果の学術的意義や社会的意義
手術の前には出血傾向を確認する目的で、APTT検査を実施することが多い。APTTの延長が確認されただけでは、
出血傾向或いは血栓傾向を示す症例かが分からないため、通常APTTクロスミキシング試験という検査を実施す
る。しかし、この検査は目視で結果を確認する検査であり、APTT試薬の種類が豊富で試薬ごとに結果が異なる可
能性もあり、結果解釈が曖昧となる。従って、出血傾向を示す後天性血友病Aと血栓傾向を示すループスアンチ
コアグラントを確実に鑑別する手段として、ROTEM及びTGAが有用である可能性が示されたことで、クロスミキシ
ング試験の曖昧さを迅速に回避し、安全な周術期管理を提供できる可能性が高まった。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
活性化型トロンボプラスチン時間（APTT）が延長する症例の中には、出血傾向を来す先天性

もしくは後天性の内因系凝固因子欠乏症や、逆に血栓傾向を示すループスアンチコアグラント
陽性例が混在している。通常、APTT 延長症例に出会った場合、これらを鑑別するために APTT
クロスミキシングテストを行う。この検査では先天性の凝固因子欠乏症は detect しやすい。し
かしながら、APTT クロスミキシングテストは通常目視で判定されるため、後天性の内因系凝固
因子欠乏症とループスアンチコアグラント症例の鑑別が時に困難となる。また、使用する APTT
試薬によって検査結果が異なる可能性があるため、結果の解釈に難渋する場合もある。 
 従って、周術期などに APTT 延長症例に遭遇した場合、後天性の内因系凝固因子欠乏症とル
ープスアンチコアグラント症例の鑑別を迅速かつ確実に行う検査法の確立が望まれる。 
 
２．研究の目的 
 APTT 延長症例の中で、後天性の内因系凝固因子欠乏症の代表疾患である後天性血友病
A(AHA) と ル ー プ ス ア ン チ コ ア グ ラ ン ト （ LA ） 陽 性 症 例 に 対 し て 、 rotational 
thromboelastometry（ROTEM）、トロンビンジェネレーションアッセイ(TGA)、凝固波形解析
(CWA)の 3 つの包括的凝固能検査を実施し、両者の鑑別に有用なパラメーターを検証する。 
 
３．研究の方法 
 2019 年 11 月 1 日から 2021 年 9 月 30 日に当科に紹介された APTT 延長症例の中で、先天性凝
固因子欠乏症を有さず、研究に同意が得られえた者を対象とした。APTT 延長はルーチン検査で
用いるコアグピア APTT-N(積水メディカル)で測定し、35 秒以上と定義した。AHA 群は後天性血
友病 A と確定診断・治療されている症例群とした。LA 群は AHA が否定され、①コアグピア APTT-
N で行ったクロスミキシング試験(CMT)の index of circulation anticoagulant(ICA)が 15 以
上、②グラディポア LA(医学生物学研究所)を用いた DRVVT リン脂質中和法陽性、③スタクロッ
ト LA(富士レビオ)を用いた APTT リン脂質中和法陽性、④抗 CL 抗体、抗 CLβ2GPI 抗体、ホスフ
ァチジルセリン依存性抗 PT 抗体のいずれかが陽性とし、①‐④のいずれかを満たすが、後述の
Defined LA の基準を満たさないものを Possible LA(LA1 群)、また、トロンボチェック APTT-
SLA(シスメックス)で行った CMT の ICA が 12.4 以上もしくは、②,③のいずれかを満たすものを
Defined LA(LA2 群)とし、それぞれの症例に対して包括的凝固能検査を行った。 
 

 
 
４．研究成果 
AHA10 例、LA1 群 12 例、LA2 群 32 例が本研究に参加された。ROTEM では、Non-Activated 

Rotational Thromboelastometry Assay(NATEM)モードの clotting time(CT)の秒数(中央値)が
AHA 群で>3,600(最小値 1363)、LA1 群で 501(IQR:429-645)、LA2 群で 533(IQR:442-641)であっ
た。TGA では、Peak thrombin が AHA 群で 16(IQR:13-29) nM、LA1 群で 242(IQR：175-273) nM、
LA2 群で 174(IQR:129-259) nM であった。CWA では、maximum velocity である|min1|が AHA 群で
2.1(IQR:1.7-3.2)、LA1 群で 8.7(IQR: 8.0-9.5)、LA2 群で 6.7（IQR:5.8-8.4）であった。 
包括的凝固検査はいずれも AHA 群と LA1 もしくは LA2 群を良好に分類するパラメーターを有



していた。 
鑑別が困難な症例として、力価の強い LA により、第 VIII 因子活性が測定上著しく低下した

症例及び LA を合併した AHA 症例がある。今回の検討には、全者が 1例、後者が 3例含まれてい
た。これらの症例を含んでも、NATEM の CT 及び、TGA の Peak Thrombin は AHA と LA を例外なく
分類できていた。従って、この 2項目は、AHA と LA とを確実に鑑別できるパラメーターとなり
得る。
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