
1．はじめに

 血栓止血関連マーカーの標準化は，国際血

栓止血学会（International Society of Thrombosis 

and Haemostasis；ISTH） の 標 準 化 委 員 会

（Scientific and Standardization Committee；SSC）

と外部精度管理組織（European Concerted Action 

on Thrombosis and Disabilities；ECAT fondation）

が 共同で行っている．国内では日本臨床検査

医学会，日本検査血液学会，および日本血栓止

血学会の標準化委員会がその役割を担っている

が，ECAT に相当する組織はない．

2．PT

PTの結果を標準化するため INR（International 

Normalized Ratio，国際標準比）を用い，INR=

◆血栓止血の臨床─研修医のために V◆屈屈屈屈屈屈屈屈屈屈屈屈屈屈屈屈屈屈屈屈屈
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興 Point 興

① PT試薬はヒト由来で ISIが 1.0に近いものを選択する．
②フィブリノーゲン測定は，トロンビン時間法と PT-derived法の併用が好ま
しい．

③ D-dimerの標準化には Harmonization理論が有効であるが，現実的には行
われていない．

④アンチトロンビン活性測定は，Xa阻害に基づく方法が好ましい．
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（患者血漿凝固時間 / 正常血漿凝固時間）ISI  で算

出される（ISI；International Sensitivity Index，

国際感受性指標）．INR に影響を与える最大の

要因は試薬の感度（ISI）である．WHO ガイド

ラインでは ISI<1.2 の試薬を使用することが

推奨されている．ISI が大きい試薬を用いた場

合，ワルファリン開始時に治療 INR 域に入る

までの時間が長くなり，ワルファリンの過剰投

与となる可能性がある．また，ISI が大きくな

るにつれ目標とする INR 領域が狭まり，コン

トロールがしにくくなる．

3．フィブリノーゲン測定法

フィブリノーゲン測定は，トロンビンを添

加して凝固時間を測定するトロンビン時間法

と PT 測定時に得られる光学的信号強度がフィ
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ブリノーゲン濃度に相関することを利用した

PT-derived 法が一般的に用いられる．しかし，

トロンビン時間法ではその他の凝固因子の増

減により影響を受けることがある．また，PT-

derived 法でも凝固時間が延長した検体やフィ

ブリノーゲンレベルが高値の検体においては，

トロンビン時間法より高値となることがある．

従って，フィブリノーゲン測定においては，両

方の結果を考慮する必要がある．

4．D-dimer，FDP，可溶性フィブリン

ISTH/SSC では，D-dimer 測定試薬1）で測

定される“D-dimer”を，フィブリン由来の

D-dimer および関連物質で免疫されて作られた

モノクロナール抗体を用いて検出される抗原物

質と定義している（図 1 参照）．従って，用い

る D-dimer 試薬によって検出される抗原物質

が異なる．

さらに，各メーカーが使用する Calibrator の

濃度表示は，含有 D-dimer 量をフィブリノー

ゲン量に換算した FEU（fibrinogen equivalent 

units）で表示する場合と，純化 D-dimer 分画

量に換算したDD unitsで表示する場合がある（1 

FEU ≒ 2 DD units）．従って，表示単位が μg /

ml であっても，どちらの単位に基づくかによっ

て異なる結果となる．

D-dimer の 標 準 化 対 策 と し て 調 整

（harmonization）という方法が考案されている．

これは，D-dimer 高値患者血漿でプール血漿を

調製し，各施設の使用する試薬で測定して得ら

れた結果とコンセンサス値を基に数学的に換算

処理する方法である．国内でも同様の検討が進

められている2）．標準化対策として患者血漿か

ら共通の calibrator を調製する試みもなされて

いる．これらの対策は，ある一定の効果が期待

できるが，残念ながら実用には至っておらず，

根本的な解決は期待できない．

FDP および可溶性フィブリンの測定試薬の

特徴を表 1 に示した．FDP 試薬には，血清用

と血漿用の 2 種類がある．血清の場合，検体採

取用 FDP 専用採血管が必要である以外に，血

図 1　フィブリノーゲンおよびフィブリン分解産物の形成機序
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液採取量の増加，不十分な凝固による FDP 高

値，フィブリン塊への取り込みによる FDP 低

値などのデメリットがあり，血漿での測定が好

ましい．

国内で使用されている可溶性フィブリン測定

試薬を表 1 に示した．D-dimer 同様，使用する

モノクロナ−ル抗体の認識するエピト−プが異な

ることから，使用する試薬の特徴を認識した

上で使用することが必要である．標準化には

D-dimer と同様，試薬間差を縮小するため数学

的な手法で調整する検討が進められている．

5．アンチトロンビン（AT）活性測定法

AT のヘパリンコファアクター活性測定（AT

活性）では，血漿にヘパリンを添加した後，一

定過剰量のトロンビンあるいは Xa と合成基質

を加えて測定する方法（合成基質法）が用いら

れる．添加酵素にトロンビンを使用した場合，

血中に存在するヘパリンコファクター II の影

響で約 20～30％高値となり，AT 欠乏症検索

や DIC の正確な診断や治療に障害が生じる3）．

ISTH/SSC では，標準化に向けて Xa 阻害活性

に基づく AT 活性測定法を評価する研究が開始

された段階である．
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表 1　 FDP，D-dimer，SF 測定試薬の特徴

検査項目 測定資料 検出される物質 図 1 での検出
物質番号　　

結果判定における注意点

FDP 血清 #1 抗フィブリノーゲン，抗 D 分画および
抗 E 分画に対するポリクロ－ナル抗体
を使用して FDP を検出する．

3～8 ヘパリンや線溶剤投与で検体処
理に不具合が生ずる可能性あり．
試薬および測定機器間で差がでる．

クエン酸血漿 抗ヒト FDP モノクロ－ナル抗体を使用
して FDP を検出する．

3～ 8 試薬および測定機器間で差がでる．

D-dimer クエン酸血漿 フィブリン由来の D-dimer および関連
物質で免疫されて作られたモノクロナ
ール抗体を用いて，D-dimer を保有す
るフィブリン分解産物を検出する．

7，8 試薬および測定機器間で差がでる．

SF/SFMC クエン酸血漿 イアトロ SF：FM とフィブリノーゲンが
結合することにより FM 分子上に発言
するエピトープ（Aα鎖 52-78) を認識す
るモノクロナール抗体（IF-43) を用い，
des-AA-FM1 分子とフィブリノーゲン 2
分子の 3 分子会合体を検出する．

オート LIA FM；desAA-fibrin を免疫
源として作成したモノクロナール抗体
（F405）を用い，SF関連物質を検出する．

ナノピア SF：desAA-FM を免疫源とし
て作成したモノクロナール抗体（J2-23）
で，Aα鎖 C 末端側（502-521）を認識し，
SF 関連物質を検出する．

2

2#2

2#2

試薬および測定機器間で差がでる．

#1；抗プラスミン剤および凝固促進剤入り試験管が必要．#2；検出物質は明確ではない．
FM；フィブリンモノマー，SF；可溶性フィブリン，SFMC；可溶性フィブリンモノマー複合体．
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