
凝固検査の基礎知識
〜もう1度確認！凝固検査ってどんな検査？〜

千葉市⽴⻘葉病院

中村 仁美



今日の内容

１：凝固反応とは

２：PT・APTT・Fib

３：凝固検査の検体について

４：凝固・線溶系分子マーカー

５：症例紹介



凝固反応の流れ

受傷
↓

一次止血（血小板血栓形成）

VWFを仲介して、血小板による血栓を作る。

↓

二次止血（凝固系の活性化）

凝固因子の働きで作られたフィブリンが、血小板血栓の全体を固め
る。

↓

線溶（一次・二次）

フィブリンが分解され、液体の状態に戻る。

↓

治癒



凝固反応に必要なもの

①凝固因子
（Ⅰ・Ⅱ・Ⅴ・Ⅶ・Ⅷ・Ⅸ・Ⅹ・ⅩⅠ・ⅩⅡ・ⅩⅢ）

ビタミンK依存性凝固因子→Ⅱ・Ⅶ・Ⅸ・Ⅹ

②カルシウム

③リン脂質

凝固カスケード中で…
・凝固因子の活性化
・複合体の形成：カルシウムを介してリン脂質と結合する。
（Ca結合部位の合成にビタミンKが必須）
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プロトロンビン時間（PT）

どういうどういうどういうどういう時時時時に検査するか？に検査するか？に検査するか？に検査するか？

①外因系・共通系凝固因子の欠乏症や異常症①外因系・共通系凝固因子の欠乏症や異常症①外因系・共通系凝固因子の欠乏症や異常症①外因系・共通系凝固因子の欠乏症や異常症

②複合性凝固障害（肝障害・ビタミン②複合性凝固障害（肝障害・ビタミン②複合性凝固障害（肝障害・ビタミン②複合性凝固障害（肝障害・ビタミンK欠乏症・欠乏症・欠乏症・欠乏症・DICなど）など）など）など）

③③③③薬物薬物薬物薬物モニタリング（ワルファリンなど）モニタリング（ワルファリンなど）モニタリング（ワルファリンなど）モニタリング（ワルファリンなど）

試薬
・組織トロンボプラスチン
（ウサギ脳・肺、ヒト胎盤、
リコンビナントTFなど）

→第Ⅶ因子活性化

・Ca

凝固時間測定

組織トロンボプラスチン（第Ⅲ因子）＝組織因子（TF）＋リン脂質

被検血漿



PTの結果表記方法

①秒表示：測定値を秒単位で正常対照とともに表記する。
②ＰＴ比：患者ＰＴ時間（秒）/基準対照ＰＴ時間（秒）
③ＰＴ活性％：基準血漿の活性を100％とした基準⾎漿希釈列から検量線
を作成し、検体の秒数を％活性に換算する。

④ＰＴ－ＩＮＲ（PT-international normalized ratio）

組織トロンボプラスチンは、生物由来やリコンビナントを使用した製剤で
ある為、ロットやメーカーによって結果が異なってくる。
施設間差をなくし、経⼝抗凝固療法の管理を国際的に統⼀するために考案
された。

ＩＮＲ＝（患者ＰＴ/正常ＰＴ）ＩＳＩ

ＩＮＲ： international normalized ratio（国際標準比）
ＩＳＩ：international sensitivity index（国際感度指数）
→その試薬が国際標準試薬とどれだけ感度が異なっているかを係数化した
ものである。（通常1.0から1.4の間）



ISIの考え方

例）経⼝抗凝固療法患者検体をISIが異なる2種類
のPT試薬で測定した。

正常血漿は両PT試薬とも10秒とする。

PT試薬①：（40秒/10秒）1.0＝INR4.0
（ISI＝1.0）

PT試薬②：（20秒/10秒）2.0＝INR4.0
（ISI＝2.0）

ISIが大きいと、測定誤差が生じた際にINRの誤差も大きくな
る。
よって、ISIは1.0に近いものがよいとされている。



活性化部分トロンボプラスチン時間
（APTT）

第1試薬
・活性剤：接触因子…カオリン、セライト、エラグ酸

→第Ⅻ因子の活性化

・リン脂質分画（部分トロンボプラスチン）
→血小板第3因子作用をもつ。
Ⅷ因子、Ⅴ因子とリン脂質複合体を作り、Ⅹ因子とトロンビンの活性を
助ける。

凝固時間測定被検血漿

活性化活性化活性化活性化でででで

安定した測定値！安定した測定値！安定した測定値！安定した測定値！

第2試薬
Ca



①内因系・共通系凝固因子の⽋乏症や異常症
：先天性血友病A・B

②複合性凝固障害
：肝障害・DIC・ビタミンK欠乏症など

③薬物モニタリング
：ヘパリンなど

④循環抗凝血素

⑤von Willebrand病
：第Ⅷ因子活性低下

どういう時に検査するか？



APTT延⻑：特徴的な疾患

先天性血友病A 第第第第VIII因子の欠損症因子の欠損症因子の欠損症因子の欠損症

先天性血友病B 第第第第IX因子の欠損症因子の欠損症因子の欠損症因子の欠損症

循環抗凝血素

①抗凝固因子抗体（インヒビター）
同種抗体：⾎友病での補充療法で⽣じる（Ⅷ・Ⅸ因子抗体）
自己抗体：多くがⅧ因子抗体（後天性血友病）

②抗リン脂質抗体 ループスアンチコアグラント
抗カルジオリピン抗体

クロスミキシング試験



クロスミキシング試験

金沢大学血液内科HPより引用



クロスミキシング試験
（後天性血友病）

第Ⅷ因子インヒビター
温度、時間依存性あり。

必ず2時間
インキュベート！！

患者血漿：正常血漿
金沢大学血液内科HPより引用



フィブリノゲン（Fib）

どういうどういうどういうどういう時時時時に検査するか？に検査するか？に検査するか？に検査するか？

①出血傾向または血栓傾向があるとき（①出血傾向または血栓傾向があるとき（①出血傾向または血栓傾向があるとき（①出血傾向または血栓傾向があるとき（DICなど）など）など）など）

②止血機能スクリーニング（異常フィブリノゲン血症など）②止血機能スクリーニング（異常フィブリノゲン血症など）②止血機能スクリーニング（異常フィブリノゲン血症など）②止血機能スクリーニング（異常フィブリノゲン血症など）

③その他（赤沈亢進・感染症・悪性腫瘍など）③その他（赤沈亢進・感染症・悪性腫瘍など）③その他（赤沈亢進・感染症・悪性腫瘍など）③その他（赤沈亢進・感染症・悪性腫瘍など）

試薬
・トロンビン溶液
・緩衝液

凝固時間測定被検血漿

濃度換算：濃度換算：濃度換算：濃度換算：

標準液を所定の倍率で希釈し、凝固時間を測定して得た検量線標準液を所定の倍率で希釈し、凝固時間を測定して得た検量線標準液を所定の倍率で希釈し、凝固時間を測定して得た検量線標準液を所定の倍率で希釈し、凝固時間を測定して得た検量線
から求める。から求める。から求める。から求める。



薬剤モニタリング



代表的な抗凝固薬の特徴

未分画ヘパリン ワルファリン

薬効分類 ATⅢ依存性凝固因子阻害 ビタミンK拮抗薬

性質 水溶性 油溶性

投与法 非経口（静注、筋注、皮下） 経口

効果発現 投与時 約7時間後

作用機序
トロンビンとATⅢの

結合反応を加速

肝でビタミンＫ依存性凝固因子

の合成を阻害

中和剤 硫酸プロタミン投与 ビタミンＫ投与

モニタリング ＡＰＴＴ ＰＴ－ＩＮＲ

備考 Ⅻa・Ⅺa・Ⅹa・Ⅸaも阻害

ワルファリン：ビタミンＫ生成を阻害→
ＶＫ依存性凝固因⼦前駆体（ＰＩＶＫＡ）として分泌される。



ビタミンＫ依存性凝固因子

泣くと、に〜

（７、９、１０、２）

金沢大学血液内科HPより引用



出血傾向の鑑別診断

APTT
延⻑

APTT
正常

PT延⻑

PT正常

Fib正常

Fib低下

PT延⻑

PT正常だが
出血傾向あり

共通系凝固因⼦⽋乏症・分⼦異常症

ループスアンチコアグラント

Fiｂ減少・異常症

DIC、重症肝障害

内因系凝固因⼦⽋乏症・分⼦異常症

ループスアンチコアグラント
VWF病、抗凝固剤投与

外因系凝固因⼦⽋乏症・分⼦異常症

PLT異常症

第ⅩⅢ因⼦⽋乏症・分⼦異常症
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採血条件

・抗凝固剤：クエン酸Na（pH5.5）
カルシウムキレート剤

検査時に⾎液検体が⽣理的なpHに保たれる。
（pH7.1〜7.35）

・抗凝固剤の濃度： 3.2％ｸｴﾝ酸Na2水塩
血液とほぼ等張。CLSIｶﾞｲﾄﾞﾗｲﾝで推奨。

・採血比 抗凝固剤：全血＝1：9 
採⾎量は厳守！！



採血量が違うと…

採血量過多：短縮傾向

採血量不⾜：延⻑傾向

クエン酸Na不⾜
通常は、顕著な影響は認めにくい。
＊極度の貧⾎も同様

クエン酸Na過剰
影響を受けやすい（特にAPTT）
＊極度の多⾎症も同様



高ヘマトクリット

⽶国臨床検査標準協議会（CLSI）補正式

Htが55％を超える検体では、クエン酸Na量を調整す
る必要がある。

C＝(1.85×10-3)(100－Ht)(Vblood)
C：クエン酸溶液量 Ht：患者ヘマトクリット値 Vblood：採⾎量

補⾜：クエン酸過剰で凝固時間延⻑の理由として…

・検査時のイオン化Caが強くキレートされ不⾜する。
・血漿がクエン酸によって希釈される。→凝固因子活性低下
・混合比が変わり適正なpHにならない 等



検体が凝固していたら…



凝固検体のデータ推移（PT）

-0.7 

-0.9 

-1.2 

-0.2 

0.3 

1.2 

-1.2 

-1.5 

0.0 

0.3 

-1.1 

-0.2 

-1.8 

-1.1 

-0.4 
-0.3 

-1.4 

-0.1 

-0.3 -0.3 

-2.0

-1.5

-1.0

-0.5

0.0

0.5

1.0

1.5

S
e
c
.

ｎｎｎｎ=20

AVERAGE= -0.55

クロットクロットクロットクロット フィブリンフィブリンフィブリンフィブリン

赤字：溶血検体赤字：溶血検体赤字：溶血検体赤字：溶血検体

血液凝固検査用検体が凝固していた場合のデータの推移：千葉県こども病院



凝固時間の影響因子
凝固時間 確認すること

短縮

検体凝固（組織液の混入）

クエン酸との混和不⾜

採血管内容物のコンタミ（凝固促進物質などの混入）

貧⾎（⾎漿あたりのクエン酸量が少量）

延⻑

クエン酸と全⾎混合⽐の異常（採⾎量不⾜）

ヘパリン混入などライン採血

採血管内容物のコンタミ（EDTAなどの混入）

多⾎症（⾎漿あたりのクエン酸量が過量）

抗凝固薬使用の確認

新井千穂・⼩野佳⼀・⾦⼦誠：凝固検体採取の注意点（Ht補正の重要性） 検査と技術 vol.40 no.6 2012年 6月より引用
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代表的な凝固・線溶系分子マーカー

Dダイマー
(FnDP*)

DD/E YD/DY

YY/DXD

X Y

D E

FDP

プラスミン

プラスミン

FgDP*

線溶系

（一次線溶）

（二次線溶）

α2-PI

PIC

フィブリンモノマー：FM

フィブリノゲン（Fbg)

ノンクロスリンク･フィブリン

安定化フィブリン（血栓）
（クロスリンク・フィブリン)

活性化ⅩⅢ因子、Ca2+

FM＋FDP、Fig、FN

トロンビン

凝固系

FPA，FPB

アンチトロンビン

TAT

SF
SFMC FM＋Fig



凝固系マーカー
TAT（トロンビン-アンチトロンビン複合体）

採血時に時間を要した場合などでは、組織液混入により採血
管内でトロンビンが産生され偽高値となることがある。

TATが高い＝凝固活性化状態

トロンビンとその阻止因子である
アンチトロンビンが1：1結合し
た複合体。

図：凝固・線溶検査ポケットブック 著：松野一彦



凝固系マーカー

SF（可溶性フィブリン）

フィブリンモノマーが

フィブリノゲンと結合し、
FM-Fbg複合体を形成した
もの。

凝固亢進の初期から
陽性！！！

SFが高い＝凝固活性化状態

図：凝固・線溶検査ポケットブック 著：松野一彦



凝固系マーカー

SFMC（可溶性フィブリンモノマー複合体）

凝固亢進の初期から
陽性！！！

フィブリンモノマーが

フィブリノゲン,FDP、フィ
ブロネクチン等と結合した
可溶性の複合体。

SFMCが高い＝凝固活性化状態

図：凝固・線溶検査ポケットブック 著：松野一彦



ＳＦ
発症後約１日

Ｄﾀﾞｲﾏｰ
発症後約６日 フィブリノゲン

フィブリンモノマー（ＦＭ）
可溶性フィブリン（ＳＦ）

安定化フィブリン（血栓）

Ｄダイマー

松本剛史，和田英夫：５．DVT/PEの診断ﾏｰｶｰ（ﾌｨﾌﾞﾞﾘﾝ関連ﾏｰｶｰを中心に）．

日本血栓止血学会誌19(1)：22〜25，2008

不安定フィブリン
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DVT／PE発症

ＳＦ Ｄダイマー

血栓症（DVT／PTE）の発症と
SFとDダイマーが反映する時間軸の違い
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線溶（fibrinolysis）とは

血栓（フィブリン）を分解する働きのこと

フィブリノゲン

フィブリン

…一次線溶

…二次線溶

プラスミン

プラスミノゲン プラスミンアクチベータ
（t-PA）

α2-プラスミンインヒビター
（ α2- PI）



線溶系マーカー

PIC（プラスミン-α２プラスミンインヒビター複合体）

線溶系の活性化に伴い生じた

プラスミンとインヒビターである
α2-プラスミンインヒビター
（α2-PI）が1:1で結合した

複合体。

PICが高い＝線溶系亢進状態

図：凝固・線溶検査ポケットブック 著：松野一彦



FDP（fibrinogen/fibrin degradation products）

フィブリンまたはフィブリノゲンの分解産物

Dダイマー
安定化フィブリンの分解産物

FDP&Dダイマー値の上昇：凝固活性による血栓形成
⇒血栓溶解（線溶）

播種性血管内凝固症候群（DIC）や
深部静脈血栓症（DVT）診断に極めて重要な検査項目

線溶系マーカー

FDP・Dダイマー
線溶系マーカー

FDP・Dダイマー



安定化フィブリン

FDPとDダイマーの関係

D DE

プラスミンプラスミンプラスミンプラスミン
D DE

D DED DE

D DED DE

D DE D DE

D EDE

DD

D

E

D

DD/EDD/E

D E

DDE

D

DY/YDDY/YD

DE

D DE

D E

DD

YY/DXDYY/DXD

FDP (フィブリン由来)＝

DD

DDDD

Ｄダイマー
E

EE

フィブリノゲン プラスミンプラスミンプラスミンプラスミン



凝固・線溶系マーカーが上昇する疾患

１）DIC（播種性血管内凝固）

２）血栓症（深部静脈血栓症：DVT 肺塞栓：PE等）

３）血栓性疾患

４）感染症 敗血症

５）悪性腫瘍，白血病

６）産科的疾患 胎盤早期剥離

７）肝疾患

８）手術後，広範囲の外傷

９）血管病変, 心臓病，大動脈瘤

10）線溶療法施⾏中



DIC：播種性血管内凝固症候群
（Disseminated Intravascular Coagulation）

何らかの原因により血管内で凝固が活性化され、
全身の血管（特に細小血管内）にフィブリン血
栓が多発する病態

線溶線溶線溶線溶抑制抑制抑制抑制型型型型DIC（凝固優位型）（凝固優位型）（凝固優位型）（凝固優位型）

線溶線溶線溶線溶亢進亢進亢進亢進型型型型DIC（線溶優位型）（線溶優位型）（線溶優位型）（線溶優位型）



DICの病型分類（2008年改訂版）DICの病型分類（2008年改訂版）

病 型
凝固 線溶
（TAT） （PIC）

症 状 Ｄ‐ダイマー PAI
代表的
疾患

線溶抑制型
（凝固優位型）

線溶均衡型

線溶亢進型

（線溶優位型）

微増

上昇

著増

微増

敗血症

固形癌

腹部
大動脈瘤
APL

出血
症状

臓器

症状

⾦沢⼤学 血液内科HPより引用

Dダイマー：フィブリン（血栓）分解産物を反映
PAI：プラスミノーゲンアクチベータインヒビター（重要な線溶阻止因子）
APL：急性前骨髄球性白血病



DIC診断基準の比較

ISTH(国際血栓止血学会)⾦沢⼤学⾎液内科HPより引用



今日の内容

１：凝固検査とは

２：PT・APTT・Fib

３：凝固検査の検体について

４：凝固・線溶系分子マーカー

５：症例紹介



症例1

WBC 11.47 ×103/μl

Hb 7.5 g/dl

PLT 12.1 ×104/μl

PT 18.3 秒

PT％ 41 秒

APTT 34.5 秒

Fib 131 mg/dl

FDP 3.4 μg/ml

患者：83歳 男性

現病歴：下血により当院救急搬送。

PT・APTT延⻑の理由は…？

Fibが低いけどFDPは
高くない…？？



肝疾患（肝硬変）

血液凝固因子（Ⅲ、Ⅷ以外）は肝細胞で作られる。

Alb 1.8 g/dl

AST 34 IU/l

ALT 13 IU/l

LD 223 IU/l

T-Bil 4.0 mg/dl

chE 64 IU/l

総コレステロール 81 mg/dl

アンモニア 283 μg/dl



症例２
患者：43歳 男性

現病歴：腹部紫斑が出現し、前医受診。

汎血球減少を認め、当院へ紹介された。

PT 12.8 秒

APTT 26.5 秒

Fib 116 mg/dl

FDP 106.1 μg/ml

WBC 0.31 ×103/μl

Hb 6.1 g/dl

PLT 2.6 ×104/μl

＊⽣化学は特記する異常値なし

線溶活性化？？



APL:急性前骨髄球性白血病

線溶亢進型
DIC

Dダイマー 74.48 μg/ml

TAT 7.2 ng/ml

PIC 9.7 μg/ml

PAI 47 ng/ml

Faggot cell

MG×1000



ご清聴ありがとうございました


