平成30年度活動報告書
凝固線溶検査部会　

[bookmark: _GoBack]1.　平成30年度の活動報告
a) 第13回SSCシンポジウム
シンポジウムテーマ「止血血栓の臨床を支える検査」
部会長　橋口照人（鹿児島大学大学院医歯学総合研究科 血管代謝病態解析学分野）

【はじめに】
今回のシンポジウムでは1) 凝固波形解析の有用性と問題点について 2) VKORC1遺伝子多型におけるビタミンK摂取量と血中ビタミンK濃度との相関について 3) platelet-critの臨床的意義について 4) 遺伝子組換えトロンボモジュリン製剤によるAPC活性の動態に関する考察 の発表があり、いずれも本部会の発表に相応しい内容の演題であった。

【各演題の報告】＊発表者の敬称略
演題 1．臨床検査としての凝固波形解析の活用法と今後の展望
徳永尚樹（徳島大学）は、近年、総合的な止血能を評価する方法として、今後の臨床応用が期待されるAPTT凝固波形解析について、APTTには様々な試薬が存在し、試薬の組成により測定の過程で得られる凝固波形において波形パターンが異なり、測定結果が大きく異なること、更にはAPTTの測定原理においても測定法の違いや凝固点を算出するアルゴリズムが機器により異なり、同じ試薬を用いたとしても波形解析のアルゴリズムの違いによる機器間差が存在することを述べ、凝固波形解析の臨床検査としての発展性と解決すべき問題点を総括した。

演題 2．抗凝固薬の凝固波形パラメータへの影響
藤森祐多（慶應義塾大学）は、APTT測定の凝固反応曲線の1次微分はトロンビンによるフィブリン生成速度を、2次微分は主にプロトロンビナーゼ複合体型 FXaによるトロンビン生成速度を、3次微分は主にXase複合体型 FIXaによるFXa 生成速度をそれぞれ反映すると考えられるとした上で、直接トロンビン阻害薬または直接 FXa 阻害薬を添加した血漿の凝固波形解析を行い、各種凝固波形解析パラメータへの影響を検討した。その結果、抗凝固薬の添加により、それぞれフィブリン、トロンビン、および FXa の最大生成速度を反映する最大凝固速度、最大凝固加速度、最大3次微分陽性値の減少が認められ、トロンビンポジティブフィードバックの阻止が観察されたこと、ダビガトランとアルガトロバンおよび FXa 阻害薬3剤の間で、それぞれ用量依存性変化の波形パターンの類似性が認められたことを示した。また、ヒルジンは他の直接トロンビン阻害薬（ダビガトランとアルガトロバン）と比べて凝固波形解析パラメータの減少の波形パターンが大きく異なり、トロンビンとの強固な結合性に由来する阻害不可逆性との関連性を示唆した。

演題 3．APTT波形による止血能のモニター
和田英夫（三重大学）は、整形外科における関節形成術、腹部外科手術、抗凝固療法（ワルファリンならびにDOAC）、血友病のAPTT凝固波形解析を経時的に検討して報告した。APTT凝固波形解析では、一次微分ならびに二次微分カーブの peak 時間が延長し、peak height が低下したが、数日後 peak heightは著しく増加した。また、術直後は negative accelerationが小さくなることが特徴的であった。ワルファリン療法では、一次微分ならびに二次微分カーブの peak height が低下し、peak width が広くなる特徴的なパターンを示した。DOAC 投与例では、peak 時間の延長のみがみられた。また、血友病インヒビター例のバイパス療法においても特徴的な所見がみられたことを示し、APTT凝固波形解析を用いることより、術後の止血異常、抗凝固療法や補充療法などのモニターが可能であることを示した。

演題 4．VKORC1 遺伝子多型の血中ビタミンＫ濃度とワルファリンコントロールに及ぼす影響
長尾毅彦（日本医科大学多摩永山病院）は、ワルファリン療法においてビタミンK（VK）摂取制限は不可欠とされている一方で、過度のVK摂取制限を行うと，骨粗鬆症や動脈壁石灰化の進展などの弊害も起こりうるにも関わらず、実際にVK摂取制限の明確な指標がないこと、また日本人と欧米人では遺伝子多型の割合が大きく異なるため，ワルファリンコントロールの状況も異なり，欧米での指針をそのまま流用することはできないことから、VK摂取制限の指標を探索するために，VK摂取量と血中VK濃度との相関がVKORC1遺伝子多型によって異なるかを検証した結果を報告した。VKORC1遺伝子における68例のAA型，16例のAG型の解析において、AA型VKORC1遺伝子の症例ではVK摂取量と血中濃度に相関が認められないことから，厳格なVK摂取制限は必要のない可能性を示唆した。

演題 5．大動脈弁狭窄症に対する大動脈弁置換術前後での末梢血、凝固系の検討
上田英昭（鹿児島大学）は、大動脈弁狭窄症において、狭窄した弁を血液が通過する時のシアストレスを大動脈弁置換術を行うことで解消することによる血球成分および凝固能の変化について報告した。大動脈弁置換術施行例のうち、原疾患が大動脈弁狭窄症あるいは大動脈弁狭窄兼閉鎖不全症だった78例を対象とした解析を行い、血小板数は術後一旦減少するが、退院時には術前以上まで上昇していること、血小板分布幅も術後一旦は広がるが退院時は術前以下まで減少していることを示した。術直後は人工心肺使用を含めた手術侵襲により血小板数が減少し分布幅も広がるが、侵襲からの回復及び弁置換で血小板へのシアストレスが軽減したための変化と考察した。また、血液中の血小板全容積を表すplatelet-critがシアストレスに影響されて変化していると考えると、術前血小板数が少なく血小板分布幅が広いものほどシアストレスが強く影響していることを示唆した。

演題 6．遺伝子組換えトロンボモジュリン製剤の抗凝固作用の評価のための活性化プロテインC活性値測定の試み
八島　望（鹿児島大学）は、遺伝子組換えトロンボモジュリン（rTM）製剤によって生じるAPC活性の測定の結果をin vitroの測定実験と敗血症性DIC症例において報告した。in vitro の測定実験では、トロンビンを添加した血漿にrTM製剤を投与し37℃で反応させると、rTMの濃度依存的にAPC活性が上昇した。また、トロンビンの濃度依存的にもAPC活性が上昇した。敗血症性DIC症例におけるrTM製剤の使用前後のAPC活性を測定した結果、血漿中の可溶性トロンボモジュリン濃度は、rTM製剤使用前と比べて、使用後に有意に上昇していたが、APC活性は、rTM製剤の使用前後で有意差を認めなかった。また、一定量のトロンビンとrTM製剤を加えた血漿を37℃で反応させると、APC活性は数分後にピークとなり、その後、時間経過とともにAPC活性が低下した。これらの結果より体内でのAPC活性の動態はin vitroの実験に加え、インヒビターおよびインヒビター以外の要因の影響も示唆された。

【まとめ】
抗凝固薬の多様な進歩に伴い、残存凝固活性測定法の確立とともに、各々の症例の凝固・抗凝固・線溶系の動態に応じた綿密な管理が必要とされる時代になったと言える。本部会では今後も、検査の標準化、新しい検査の妥当性の検討を含め、社会のニーズに応える活動を継続して行っていきたい。

b)　ガイドライン、診断基準、共同研究などの成果
部会活動のテーマである「DOACs内服症例における凝固関連検査結果の施設間差と臨床判断値への影響の検証」を推進した。

c)　その他の活動
なし

2.　令和元年度の活動計画
部会の多施設共同研究である「DOACs内服症例における凝固関連検査結果の施設間差と臨床判断値への影響の検証」の成果をまとめる。また、来年度のSSCシンポジウムは血栓溶解部会との合同シンポジウムを計画している。

文責：凝固線溶検査部会　部会長　橋口照人
