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研究成果の概要（和文）：誘電コアグロメーターは誘電率の変化を測定する血液凝固測定機器であり、赤血球連
銭形成測定は血漿フィブリノーゲン濃度の予測において従来から使用されてきたrotational 
thromboelastometryと同等な性能であることが心臓血管外科手術を対象とした本研究で示された。組織因子刺激
試薬による誘電コアグロメーター測定はトロンビン生成能を測定できる可能性が示された。また、組織因子経路
インヒビターとトロンビン生成能の低下との関与が示された。人工心肺後のplasminogen activator 
inhibitor-1は人工心肺時間と関連する傾向が示された。

研究成果の概要（英文）：The dielectric coagulometer is a blood coagulation assay device that 
measures changes in dielectric permittivity. In this study of cardiovascular surgery, it was shown 
that erythrocyte rouleau formation measured by dielectric coagulometry predict plasma fibrinogen 
concentration as well as rotational thromboelastometry.　Dielectric coagulometry with tissue factor 
stimulating reagents has the potential to measure thrombin generation. In addition, the relationship
 between tissue factor pathway inhibitor and decreased thrombin generation was demonstrated. 
Plasminogen activator inhibitor-1 after cardiopulmonary bypass tended to be associated with duration
 of cardiopulmonary bypass time.

研究分野： 麻酔科学

キーワード： 血液凝固　誘電率　トロンビン　フィブリノーゲン　連銭形成

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究により、心臓血管外科手術において誘電コアグロメーターはフィブリノーゲン濃度の予測やトロンビン生
成能の変化の測定が可能であることが示唆され、血液凝固障害の診断への臨床応用が期待される。また、血液の
組織因子への反応性が組織因子経路インヒビター(tissue factor pathway inhibitor: TFPI) により抑制されて
いるような状態が考えられ、TFPIの中和など、新たな治療的な介入の提案につなげていくことができると考えら
れる。また、直接経口抗凝固薬の薬効作用など、トロンビン生成能に影響を与える薬剤の薬効評価への応用など
が期待される。

※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 
心臓血管外科手術など人工心肺を用いる手術症例では、血液凝固・止血管理をいかに適切に行
う かが臨床成績を向上させる上で重要な課題である。手術に関連した出血の主原因は手術侵襲
に伴う凝固因子の不足、血小板機能異常や血小板不足、線溶亢進に加えて低体温などが影響
し、さらに、状態は刻々と変化する。このような状況で適切な処置を行うためには患者の包括
的な血液凝固能を検査する必要があり、血液が凝固するプロセスでの粘性・弾性を評価する
Thromboelastometry などが導入されているが、測定操作の煩雑さ等が問題となっている。よっ
て、手術室内で比較的簡便な操作で再現性の高い包括的血液凝固検査法の確立が求められてい
る。 
 
 
２．研究の目的 
誘電コアグロメーターは、血栓・血餅の内部構造を反映する物理的な指標に着目した新しい包
括的血液凝固検査法である［1］。誘電率は、全血検体を双極で挟み、交流電流を流したときに
発生する誘電分極の強弱の測定により得られる物理的なパラメーターであり、血球成分の性状
やフィブリンネットワーク形成を反映して変化する。誘電コアグロメーターは、クエン酸添加
全血を入れた採血管をセットするだけで全自動で分析を 行うことができる。
Thromboelastometry と比較して、検査施行者の手技に 依存せず、しかも環境振動の影響を受
けにくい性質を有するため、簡便な操作で再現性の良いデータ取得が可能となり、全血として
の血栓形成能、フィブリンポリマーの形成と線溶系活性の評価において、患者管理に役立つ情
報を提供する装置として期待される。これまでに肺塞栓血栓形成に関する臨床的な検討［2］
や、脳塞栓症発症リスクに関する検討[3]が行われてきた。 
我々の研究グループでは、心臓外科手術の症例における血液凝固能の解析を誘電コアグロメー
タを用いて行ってきたが、外因系・内因系の加速試験において、誘電コアグロメータにおける
外因系加速試験と非加速試験の比較により、加速試薬である組織因子に対する反応性を定量評
価することができ、誘電率の変化が血漿フィブリノーゲン濃度や、トロンビン生成能を予測で
きる可能性が示唆された。そこで、誘電コアグロメータ―を用いて、人工心肺を使用する手術
における約 100 症例を対象として血液の凝固能の変化について分析し、全血検体の誘電率解析
が、患者の血液凝固能を反映するものとなっているかどうかを検討することを計画した。 
本研究では、心臓手術の術中に患者から採血した血液検体で、誘電コアグロメーターを用いて
包 括的血液凝固検査を行い、Thromboelastometry（ROTEM）による測定と比較しながら、臨床
的に有用な検査となりうるかどうかを検証する。また、誘電コアグロメー ターによって測定さ
れる血液の組織因子への反応性が、組織因子経路インヒビター(Tissue Factor pathway 
inhibitor; TFPI)の血中濃度または活性との相関関係(逆相関)についても検討すし、本装置を
用いた検査法が、臨床上実用的なものであるかを検討することを目的としている。 
 
 
３．研究の方法 
本臨床研究では、心臓手術の術中に採血した検体で、誘電コアグロメーターを用いて全血凝固
検 査を行い、Thromboelastometry(ROTEM)による測定と比較し検討する。また、組織因子に対
する血液凝固反応についても、誘電コアグロメーターでの評価を行い、血漿中の TFPI 濃度お
よび活性と相関があるかどうかを検討する。誘電コアグロメーターで得られるデータでその変
化をとらえられるかについて検討する。 
本研究の対象は、人工心肺を用いる予定心臓血管外科手術を受ける成人(20 歳以上)患者 100 名
であり、維持透析を受けている患者、心臓大血管手術として初回手術ではない患者、および、
本人 からインフォームドコンセントが取得できない患者は除外する。 
採血量は手術中の下記（a）～（c）のタイミングで採血し、①誘電コアグロメーターによる測
定②ROTEM による測定（Thromboelastometry）③トロンビン生成試験である calibrated 
automated thrombogram(CAT)、④凝固検査を行う。 
（a）麻酔導入後手術開始前  
（b）人工心肺終了後・プロタミンによるヘパリン中和の終了時。 
（c）閉胸後手術終了時  
 
 
４．研究成果 
(1). 誘電率に基づく血液凝固測定値 
 
誘電コアグロメーターによる 1MHz の交流電流を流した際に測定される誘電率の変化は赤血球の
連銭形成による誘電率の上昇と、その後の血餅形成による誘電率の上昇、血餅の安定化による



誘電率の低下が測定される。この変化から、以下の測定値を定義する。 
 
① DBCM CT 

DBCM CT は 1MHz の交流電流を流した際に測定される誘
電率の誘電率の最高値となるまでにかかった時間(図
1)であり血液凝固反応の早さを反映する。 
 

② F-Index 
赤血球の連銭形成速度を反映する値であり、測定初期
の赤血球連銭形成時の誘電率の変化の傾きを元に算出
される。 

 
 
(2)DBCM CT とトロンビン生成能、TFPI がトロンビン生成能に与える影響 
DBCM CT と CAT によるトロンビン生成能の指標である endogenous thrombin potential(ETP)に
ついて検討した。DBCM CT が測定出来た 283 検体について DBCM CT と CAT ETP の評価を行っ
た。DBCM CT と CAT ETP は Rs=-0.62 と逆相関を認め、DBCM CT の延長はトロンビン生成能の低
下を示す可能性が示唆された(図 2)。組織因子経路インヒビター (Tissue Factor pathway 
inhibitor; TFPI)の血中濃度と DBCM CT は Rs=0.56 と相関を認め、DBCM CT の延長には TFPI が
関与することが示された(図 3)。TFPI は人工心肺後、および手術終了時において上昇を認めた
(図 4)。また、抗 TFPI 抗体の添加の有無によるトロンビン生成能について(図 5A)と血漿 TFPI
濃度 35ng/mL をカットオフとしたトロンビン生成能について(図 5B)を示した。CAT ETP は抗
TFPI 抗体の添加により上昇することが示され、トロンビン生成能の抑制には TFPI が関与する
ことが示された(図 5A, B)。また、血漿 TFPI 濃度が 35ng/mL 以上の検体ではそれ以下の検体よ
り CAT ETP が低くトロンビン生成能が抑制されていることが示され、血漿 TFPI 濃度が高いほど
トロンビン生成能が抑制されることが示された(図 5B)。 

 

 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 1.1MHz における測定波形と DBCM CT(破線) 

図 2.DBCM CT と CAT ETP の関係 図 3.DBCM CT と TFPI の関係 

図 5.抗 TFPI 抗体添加による ETP の変化 

図 4.術中の TFPI の推移 
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(3)血漿フィブリノーゲン濃度と F-Index の評価 
100 名から得られた 300 検体を解
析の対象とした。F-index と血漿
フィブリノーゲン濃度は
Rs=0.79(p＜0.001)と有意な相関を
示し(図 6Ａ)、F-index で血漿 FIB
濃度＞200 ㎎/dL を判定すると仮定
した場合の ROC 曲線の曲線化面積
は 0.91(図 6B)であり、血漿フィブ
リノーゲン濃度が臨床的に十分な
レベルにあるかどうかを判定する
際に有用な指標となる可能性が示
された。 
 
(4) Plasminogen activator inhibitor-1 (PAI-1)の術中変化についての検討 
術中の PAI-1(1) 
12ng/mL[IQR: 0, 18], 
(2) 24ng/mL[15, 35], 
(3) 67ng/mL[29, 146]と
手術終了時に大幅な上昇
を認めた(図 7A)。また、
全患者を人工心肺時間の
中央値(242 分)で 2 分割す
ると、人工心肺時間が長
かった症例(＞242 分)にお
いて、短かった症例と比
較して、人工心肺終了時
(19ng/mL[11, 25.8] vs 34ng/mL[19, 48], P<0.001 )、手術終了時(34.5ng/mL[19, 60] vs 
123ng/mL[70, 182], P<0.001)、PAI-1 濃度が有意に高かった(図 7B).また、手術終了時の PAI-
1 濃度と人工心肺終了から手術終了までの時間の関係について図 8に示した。人工心肺時間終
了後 120 分を経過すると、PAI-1 が 50ng/mL 以上に増加する症例が増える傾向にあった。 
心臓血管外科手術におい
て人工心肺終了後、手術
終了時に PAI-1 が上昇す
ることが示された。特に
人工心肺時間が長時間に
及ぶ手術では PAI-1 が著
明に増加する。PAI-1 は
人工心肺終了後 2時間以
降に上昇する傾向が示
された。今後、PAI-1
の上昇の有無による線
溶系への影響や抗線溶薬の効果について検証が必要であると考えられる。 
 
 
 
 
＜参考文献＞  
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図 6.F-index と血漿フィブリノーゲン濃度の関係 

図 7.術中の PAI-1 の変化と人工心肺時間との関係 

図 8.手術終了時の PAI-1 濃度と人工心肺終了から手術終了までの時間の関係 
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