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要旨  

心臓外科手術症例を対象に１回の測定で凝固・止血のパラメータを総合的に評価でき

る血液粘弾性検査機器（Sonoclot および TEG）の有用性を評価した。周術期総出血相当

量とこれらの血液粘弾性機器の測定値間に有意な相関を認めなかったが、術後ドレーン

出血量は術前抗凝固薬内服や回収血輸血量のほか、術後の Sonoclot の Clot Rate 値と

相関した（p = 0.039）。また血小板輸血量は、人工心肺終了時の Sonoclot の Platelet 

Function 値とピーク到達時間の 2 変数のみに相関し（p = 0.014、0.001）、Sonoclot が術

後出血や血小板輸血のリスク予測に有用である可能性が示唆された。 
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序文 

手術機器や術式の改良、局所止血材料や抗線溶薬その他の輸血代替療法の普及な

どにより、輸血を必要とする症例・術式は全体的に減少傾向である。一方、人工心肺下の

心臓外科手術など比較的大量の出血を伴いやすい術式においては、術中の適正な輸

血療法の実施が、安全かつ確実な手術の実施や患者の周術期出血コントロールにおい

て、依然重要な役割を果たす。心臓外科手術症例では、術前の抗血小板薬および抗凝

固薬の内服、術中に使用するヘパリンの作用とその拮抗、晶質液もしくは膠質液の投与

による血液希釈、人工心肺の長期時間使用による線溶系の亢進、出血に伴う凝固因子

や血小板の消費など、1-6 止血困難にいたる多数の要因があり、どの要因で出血が起き

ているかを正確に把握することが、適正な輸血療法を行う上で重要となる。新鮮凍結血

漿もしくは血小板の投与の遅れは、止血異常を引き起こし、大量出血につながる。逆に、

経験的・予防的な誤った判断から不必要な過量輸血を実施してしまうと、輸血関連循環

過負荷（transfusion- associated circulatory overload；TACO）などの輸血に伴う副反応を

引き起こし、患者の予後を悪化させてしまう可能性がある。 

 一般凝固検査として、プロトロンビン時間（PT）および活性化部分トロンボプラスチン時

間（APTT）が、凝固活性を評価するための指標として広く使用されている。7-9 しかし、こ

れらの従来の凝固検査は、実際の急性出血症例では有用ではない可能性が指摘されて

いる。10 第一に、測定のために遠心処理による血漿分離が必要で、検査結果を得るまで

に 30〜60 分程度の時間を要するため、輸血開始の判断をリアルタイムで実施することが
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できない。また、血漿成分のみを使用して検査結果を得ているため、血小板に結合した

フィブリンネットワークから形成される生体内の実際の血餅の形成能やその強度を反映す

るものではなく、実際の出血傾向と検査結果が乖離する可能性も指摘されている。11,12 本

来 PT はワルファリン投与量の調節、ビタミン K 欠乏の程度の評価、肝予備機能の評価に、

APTTはヘパリン投与量の調節、血友病やvon Willebrand病の診断に有用な検査ではあ

るが、上記の理由により急性大量出血時の凝固能の評価には適切といえない。したがっ

て、大量出血症例において、新鮮凍結血漿もしくは血小板輸血の必要性を判断するた

めの信頼できる従来の血液検査はフィブリノーゲン値と血小板数以外にないのが現状で

ある。 

近年、トロンボエラストグラフィー（TEG）やトロンボエラストメトリー（ROTEM）、Sonoclot

など、全血を用いてリアルタイムに血餅形成能力を測定するポイントオブケアテスト（Point 

of Care Tests; PoCT）である血液粘弾性検査が、大量出血時に止血凝固異常を測定・評

価可能な検査として注目を集めている。11,13-15  

これは、全血を用いた検査であり、遠心分離が不要で速やかな検査が可能である。一回

の測定で、血小板と血漿の相互作用、血餅の強度、凝固反応の速度、線溶過程の評価

が可能である。血小板数や出血時間を測定して、一時止血である血小板機能を評価し、

PT や APTT、フィブリノーゲン値を測定して二次止血である凝固因子活性を評価し、FDP

や D ダイマーを測定して線溶系を評価するといった止血に至る段階をわけて測定する従

来の血算・一般凝固検査結果を用いるよりはるかに効率的である。 
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 血液粘弾性検査機器の測定原理として、機器ごとに細かな違いはあるが、患者から採

血したごく少量の全血を活性剤の入った小さなカップに加え、ピンもしくはプローブなどを

挿入し、血液の凝固による抵抗値を経時的に測定してグラフ化することで、患者血液の

生体内での凝固・止血の反応を測定するものである。図１に Sonoclot の測定原理を模式

的に示した。管状のプローブが上下に振動し、凝固が進んだ血液により抵抗が生じる。そ

の抵抗値をグラフ化して凝固能を評価する。TEG は血液サンプルの入ったカップが回転

する際に得られる抵抗値をグラフ化する。ROTEM は血液サンプルの中にトランスデュー

サーに接続したピンを上から挿入し、そのピンが回転した際に測定される抵抗値をグラフ

化する原理である。 

図１ 血液粘弾性検査機器の測定原理 （Sonoclot を例とする。） 
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図 2 に Sonoclot16,17 の測定曲線および測定項目を模式的に示した。 

図 2 Sonoclot の測定曲線と測定項目  

 

Sonoclot では ACT、CR (Clot Rate)、PF (Platelet Function）が自動的に算出される。ACT

は、測定開始から初期フィブリン形成までの時間を測定しており、活性化全血凝固時間

（activated whole blood clotting time：ACT）と同等の意義を持つとされる（以後、一般凝

固検査である活性化凝固時間（ACT）と区別するため Sono-ACT と表記する。）。CR は、

血餅形成の速度と強度を示し、凝固能を総合的に反映する。PF は、血小板機能を総合

的に反映した指標となる。TEG や ROTEM に比べ、自動算出される項目は少ないが、測

定結果が治療に直結する。Sono-ACT が延長していれば、プロタミンを追加する必要が

あり、CRが低値で凝固能が低いのであれば、FFP輸血が必要となる。PFが低値で、血小
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板機能が低いのであれば血小板輸血を行う必要がある。自動算出される線溶系の測定

項目はないが、グラフ減衰後のデータを測定することで、線溶系の評価も可能とされてい

る。Sonoclot の測定に必要な血液は約 360μl であり、全血をそのまま用いて検査をおこ

なう。抗凝固剤を加えないため、採血後2分以内に直接測定用のキュベットに検体をアプ

ライして測定を開始しなければならず、手術室内などのベッドサイドでの測定を基本とす

る。凝固能と血小板機能だけであれば 15 分以内に結果を得ることができる。本体価格は

約 220 万円程度、１検体測定の費用も約 600 円程度と安価で汎用性が高い。一方、TEG

や ROTEM に比べて、使用実績や医学的エビデンスが少なく一般的な普及率も低くなっ

ている。 

 

 

 

 

 

図 3 TEG の測定曲線と測定項目 
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続いて、図 3 に TEG の測定曲線および測定項目を模式的に示す。 測定項目とし

ては、R（Reaction time） （単位は秒もしくは分）、K（Kinetics）（秒もしくは分）、Angle（角

度）、MA（Maximum Amplitude）（mm）、LY30（Lysis）（％）がある。R は、測定開始から初

期フィブリン形成までの時間であり、トロンビン産生速度を反映し、一般凝固検査としては、

APTT や PT に相当する。K は、トロンビンの産生が始まってから振幅が 20mm になるまで

の時間を示し、値が小さいほどフィブリン網の形成が早いことを示している。Angle は、振

幅の増幅率を角度で示したもので、角度が大きいほどフィブリン産生の速度が速いことを

示す。MA は、測定検体が示す振幅の最大値であり、値が大きいほど強固な血餅である

ことを示す。LY30（％）は、最大振幅（MA）後 30 分の振幅減少率を示しており、値が高け

れば線溶系亢進を示す。 

TEG は上記の R、K、Angle、MA、LY30 の測定項目を、4 つの異なる配合の活性剤

（CK、CRT、CKH、CFF）を用いて同時にそれぞれの項目を測定する。CK は内因系活性

剤（カオリン）が含まれている。CRT は内因系と外因系の両方の活性剤が入っており、CK

に比べより短時間で共通の測定結果が得られる。CKH はヘパリンの作用を拮抗するヘ

パリナーゼが入っており、ヘパリンの影響を除外してトロンビンの産生による凝固が評価

できる。CFF は血小板機能を阻害する（GPⅡb/Ⅲa）が入っており、フィブリノーゲンのみ

による血餅強度を測定できる。CK、CRT、CKH、CFFの4つのチャンネルでそれぞれにR、

K、Angle、MA、LY30 の測定結果が得られるのであるが、それと同時に TEG-ACT、

FLEV（Fibrinogen LEVel）も同時に自動算出される。TEG-ACT は、CK の R から CKH
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の R を引いた値をよく見慣れた ACT の値に換算している。また、FLEV は、血小板機能を

除外してフィブリノーゲンのみによる血餅強度である CFF の MA の値（正常値は 15 - 32）

をよく見慣れたフィブリノーゲン値に換算しており、測定者にわかりやすい設計となってい

る。 

一回の測定で必要な血液量は、2 ml 以下であり、クエン酸採血管に採血した全血を専

用のカートリッジにアプライすると自動で測定が開始する。最大血餅強度（MA）までの血

液凝固における暫定的な結果は Sonoclot 同様に 10〜15 分程度で得られる。測定器本

体の持ち運びが可能で、手術室内などベットサイドで使用できる。本体価格は約 400 万

円、測定用のカートリッジの費用が１測定ごとに約 1 万円必要になる。 

これら血液粘弾性検査機器により、リアルタイムでの出血凝固異常の病態診断が可能

となるため、欧州やアメリカでは広く普及しており、欧州麻酔学会および米国麻酔学会に

よる周術期輸血治療ガイドラインでも大量出血時の PoCT の使用が推奨されている。18, 19 

また、TEG または ROTEM を使用した輸血戦略の適用により、血液製剤の使用量が減少

することも複数の研究で示されている。20-24 一方、日本ではこれら血液粘弾性検査機器

は保険上のサポートがないため、あまり普及していない。例えば TEG では１検体測定ごと

に約 1 万円の費用が必要である上、術前、人工心肺終了時や手術終了時など複数回の

測定を前提としているため、高額の費用を病院が負担する必要があり、一部の大病院に

て実験的かつ限定的に使用されているのが現状である。また血液凝固能には人種差が

あり、日本人を含むアジア系人種では欧米人に比較し一般に凝固能が低いことが知られ
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ているが 25-28 日本人を対象に術中出血に対する血液粘弾性検査の有用性を調査した報

告は存在しない。 

この現状を踏まえ、日本人集団における血液粘弾性検査の有用性を評価・検証するた

め、人工心肺下の心臓外科手術症例を対象に、Sonoclot と TEG を用いた前向き観察研

究を計画した。まず血小板数などの血算や PT、APTT、フィブリノーゲン値などの一般凝

固検査と Sonoclot / TEG の測定結果との相関性を評価した。次いで Sonoclot / TEG、

血算・一般凝固検査の測定値と患者の臨床情報を用いて周術期出血量および血小板輸

血の必要性が予測可能か、重回帰分析にて解析を行った。 
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方法 

研究デザイン 

本研究は、前向き観察研究としてデザインし、研究開始前に東京大学医学部附属病

院 倫理委員会より承認を得た（承認番号 11505）。 また、UMIN-CTR データベース

（UMIN000027921）にもあらかじめ登録した。 

 

研究対象と周術期の管理 

2017 年 6 月から 2018 年 2 月までに、東京大学医学部附属病院で人工心肺を使用す

る心臓手術が予定された連続 50 症例を対象とした。すべての研究参加者に対して、説

明文書に基づいて研究内容を説明し、書面による研究参加の同意を得た。 除外基準は、

18 歳未満の患者、緊急症例、術前に抗血小板薬や抗凝固薬を内服しており、下記に設

定した休薬期間に該当しない患者とした。抗血小板薬として、バイアスピリンは制限を設

けず、他の抗血小板薬は術前 3 日以内の内服、そして抗凝固薬として、ワルファリンは術

前 3 日以内の内服、もしくは 3 日以内に内服しておりビタミン K による拮抗を行わない患

者、直接経口抗凝固薬（DOAC）の内服は制限を設けなかったに該当する患者は除外し

た。ヘパリン投与は手術開始の少なくとも 6 時間前に中止した。 人工心肺の使用にあた

り、0.3 mg / kg のヘパリンを初期用量として使用、ACT を 400 秒以上に維持するよう、適

宜追加投与した。 人工心肺終了時は、プロタミンを初期ヘパリン用量の 1〜1.3 倍投与、

ACT を測定し必要に応じてプロタミンの追加投与を行った。全症例に周術期の抗線溶療
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法として、トラネキサム酸を投与した。担当の麻酔科医には、研究目的の血算や一般凝

固検査・PoCT（Sonoclot / TEG）の測定結果は伝えられず、投与ヘパリン／プロタミン量、

輸血製剤（赤血球、新鮮凍結血漿、血小板）使用のタイミングと量は、測定 PoCT データ

とは独立に決定された。全症例に対しセルセーバー(Haemonetics Inc., Braintree, MA, USA)

を用いた術中回収式自己血輸血を実施した。術後回収式自己血輸血は利用しなかっ

た。 

 

アウトカム変数 

周術期総出血相当量、術後 24 時間のドレーン出血量、および血小板輸血単位数の 3

つを、出血・輸血リスクを示すアウトカム変数として設定し、Sonoclot / TEG の測定値の有

用性を評価した。 周術期総出血相当量は、術前のヘモグロビン（Hb）値、術後の最低ヘ

モグロビン値（輸血した場合輸血後）、輸血した赤血球単位数を用いて計算した。 輸血

製剤中のヘモグロビン含有量は、同種血/自己血ともに 1 単位（全血 200 ml に由来）に

26.5 g のヘモグロビンを含むという仮定に基づいて計算した。 したがって、総出血相当

量（estimated total blood loss； eTBL）は、次の式のように計算された。29,30  
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総出血相当量 (ml)

=  TBV (ml)

×  
術前 Hb(g dl⁄ ) ×

TBV (ml)
100 + 赤血球輸血 (ml) ×

26.5(g)
200(ml)

− 術後 (輸血後)Hb (g dl⁄ ) ×
TBV (ml)

100

術前 Hb(g dl⁄ ) ×
TBV (ml)

100

 

* TBV (total blood volume)  = 循環血液量 

 

循環血液量は(TBV) 下記に示す小川・藤田の式を用いて算出した。31,32 

(男性) TBV=0.168H3+0.050W+0.444, (女性) TBV=0.250H3+0.0625W-0.662 

* H（height）: 身長(m), W（weight）: 体重(kg) 

術後 24 時間のドレーン出血量や輸血された輸血製剤単位数の情報は電子カルテより収

集した。 

 

説明変数 

周術期の出血と大量輸血に影響を与える可能性のある患者の全ての臨床情報や臨床

背景は、電子カルテから記録した。 年齢、性別、身長および体重（肥満度指数[BMI]お

よび循環血液量[TBV]）、ASA-PS （American Society of Anesthesiologists - physical 

status）、手術内容、麻酔時間、手術時間、人工心肺使用時間、人工心肺終了後から手

術終了までの時間、使用した輸血製剤の単位数（自己血/同種血に分けて赤血球、新鮮

凍結血漿、血小板）、既往歴（高血圧、糖尿病、高脂血症、過去の心臓外科手術歴）、術

前の抗凝固薬および/または抗血小板薬の内服、CCU /在院日数期間、そして術前/術
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後の血算データおよび一般凝固検査/ Sonoclot / TEG の測定結果を説明変数とした。

加えて、術前の心機能（EF）や腎機能、血清アルブミン値、また術後合併症に関する臨

床情報も記録したが、重回帰分析の変数には適用しなかった。 

 

血液検体採取および検査方法 

麻酔導入後（術前）、人工心肺を離脱しプロタミン投与後（人工心肺終了後）、および

手術終了時（術後）の 3 回のタイミングで、この研究とは無関係に行われる観血的動脈圧

モニタリングラインからに約 7 ml の全血を採取した。 

 血算のほか、従来型の一般凝固検査として、ACT、PT、PT-INR、APTT およびフィブリノ

ーゲン値を測定した。 ACT はヘモクロン（International Technidyne Corporation [ITC]、

Edison、NJ、USA）によって、 PTとPT-INR、APTT、フィブリノーゲンは、それぞれ IL ACL 

TOP の HemosIL RecombiPlas Tin, HemosIL SynthASil、 HemosIL Fibrinogen-C XL of 

(Instrumentation Laboratories, Bedford, MA, USA)を用いて測定した。33 TEG 6s 

(Haemonetics Inc., Braintree, MA, USA) を用い、製品マニュアルにしたがって R、Angle、

MA、LY-30、TEG-ACT、フィブリノーゲンレベル（FLEV）の TEG の 6 つのパラメーターを

測定した。測定試薬としては迅速に結果が出る CRT をメインとし、得られたデータを重回

帰分析の説明変数として使用した。同時に血算・一般凝固検査や血小板数との相関を

検証するため、CK、CKH、CFF の他の 3 つの試薬を用いた測定も並行して行った。クエ

ン酸を含む採血管に採取した全血検体を用いて採血後１時間以内に測定を実施した。 
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図 4 Sonoclot の新たな指標の検索として追加測定した測定項目 

 

Sonoclot-SCP2（Sienco Inc.、Boulder、USA、USA）を使用して、自動算出される

Sono-ACT、Clot Rate（CR）、血小板機能（PF）に加え、凝固や止血に関連すると想定さ

れるピーク到達時間とピーク値、また線溶系の指標として最小シグナル（S min）をグラフよ

り手動的に計測し記録した。 測定項目の詳細は図 4 に示す通りである。 

採血後は、抗凝固薬を加えず、2 分以内に 360 マイクロリットルの全血をキュベットに入

れ測定を行った。また、手術室外での測定を想定し、10 症例分は TEG の測定用に採取

した、クエン酸採血管採取検体を用いて、採血 20 分後に Sonoclot での測定を行った。 

クエン酸の作用を拮抗するため、測定前に 0.25 M CaCl2 溶液 20μl を添加後同じ手順で

測定した。 

ピーク到達時間 

ピーク値 

 

CR 

 

PF 

ACT 

125 

25 

25 20 15 10 5 

0 

0 

100 

75 

50 

Clot Signal 

分 
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血算・一般凝固検査、Sonoclot、TEG の測定値間の相関は、表１に示す相関表に基づい

て検証した。 

 

表１ 血算・一般凝固検査と Sonoclot / TEG の測定結果の相関表 

 

統計学的解析 

すべてのデータは、SPSS（Windows バージョン 19.0 [IBM, Armonk, NY]）を使用して解

析した。 データは、中央値 [最小、最大] または頻度（％）で示した。 症例数は、

Pearson の相関係数の推定精度を保証するために、95%信頼区間幅に基づいて決定した。

表 2 に示した目標症例数と 95%信頼区間の関係から、臨床的に相関が高いと考えられる

相関係数 0.7 を 95%信頼区間幅 0.3 以下で精度よく推定可能な最小症例数として 50 症

例を対象とすることにした。 

  

相関表 ACT 凝固因子 フィブリノーゲン 血小板 線溶系

血算・一般
凝固検査

ACT PT, APTT フィブリノーゲン 血小板数 測定せず

Sonoclot
Sono-
  ACT

CR CR
PF,
ピーク到達時間

S Min

TEG
TEG-
  ACT

R, Angle,
MA, FLEV

FLEV、MA CRT-MA LY30
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表 2. 各目標症例数および Pearson 相関係数において得られる 95%信頼区間 

 症例数 

Pearson 相関係数 40 50 60 

0.6 0.355 – 0.768 

(0.415) 

0.389 – 0.753 

(0.370) 

0.408 – 0.741 

(0.335) 

0.7 0.497 – 0.830 

(0.335) 

0.524 – 0.819 

(0.297) 

0.543 – 0.810 

(0.268) 

0.8 0.651 – 0.890 

(0.240) 

0.671 – 0.882 

(0.212) 

0.685 – 0.876 

(0.192) 

* 2 変量正規分布を仮定した; PASS13 により計算した 

 

 

血小板数や一般凝固検査、Sonoclot、 TEG の測定結果のそれぞれの相関は、スピアマ

ンの順位相関テストによって解析した。 Sonoclot / TEG の測定値が周術期総出血相当

量、術後ドレーン出血量、血小板輸血単位数の予測に有用かどうかは重回帰分析を行

い評価した。 ステップワイズ法を用いて有用な説明変数のみの抽出を行った。 モデル

の適合性は、Hosmer-Lemeshow 検定で評価した。 p 値が 0.05 以下を有意と定義した。 
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中央値 [最小, 最大]

年齢 (歳) 52.5 [18, 82]
性別 (男 : 女)

BMI (Kg/m2) 21.2 [14, 34]

ASA PS 3 [2,4]

冠動脈バイパス術 or 弁置換

大動脈置換術

心移植/補助人工心臓挿入術

肺静脈瘻切除

高血圧

糖尿病

高脂血症

心臓外科手術既往

人工透析

術前の抗血小板薬内服

術前の抗凝固薬内服

術前の血液検査

アルブミン (g/dl) 3.9 [2.6, 4.6]

eGFR (ml/min/1.73m
2
) 76.3 [15.5, 139.6]

ヘモグロビン (g/dl) 12.1 [9.1, 16.7]

血小板数 (10＾4/μl) 18.1 [5.7, 43.1]

EF (%) 53 [2.0, 78.0]

麻酔時間 (分) 530 [287, 857]

手術時間 (分) 399 [193, 719]

人工心肺使用時間 (分) 189 [49, 451]

525 [100, 1650]

術後ヘモグロビン (g/dl) 9.2 [7.0, 12.0]

CCU入室期間 (日) 4 [2, 42]

在院日数 (日) 17 [9, 90]

循環血液量 (ml) 4181 [2155, 6608]

予想総出血量 (ml) 2542 [955, 6967]

術後ドレーン出血量 (ml) 870 [213, 3489]

赤血球輸血症例
新鮮凍結血漿輸血症例

血小板輸血症例

赤血球輸血単位数 6.0 [0, 26]

新鮮凍結血漿輸血単位数 8.0 [0, 42]

血小板輸血単位数 0 [0, 40]

* データは、中央値 [最小, 最大] もしくは 数 (%)で示す。
BMI = body mass index, EF = ejection fraction,  CCU = coronary care unit.

表3. 患者背景（N=50)*

34(68%)

21(42%)

セルセーバー返血量 (ml)

19 (38%)

12 (24%)

18 (36%)

31 (62%)

12 (24%)

16 (32%)

15 (30%)

1 (2%)

16 (32%)

26 (52%)

1 (2%)

32 : 18

手術内容

輸血量

36(72%)

6 (12%)

4 (8%)

既往

術後感染症

術後血腫除去術

結果 

研究対象 50 症例の患者背景を表 3 に示す。 
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CABG または弁形成/置換症例は 19 例（38％）、心臓移植または補助人工心臓（VAD）

挿入は 18 例（36％）、大動脈置換症例は 12 例（24％）であった。総出血相当量（eTBL）

および術後 24 時間のドレーン出血量の中央値は、それぞれ 4,181 ml および 870 ml であ

った。 

輸血が必要であった症例は、赤血球 36 症例（72％）、新鮮凍結血漿 34 症例（68％）、

血小板 21 症例（42％）であった。術後出血または血腫形成に対する再手術は 4 例（8％）

行われていた。 

アジア人と欧米人とでは、凝固能が異なることが指摘されているため、25-28 最初に血

算・一般凝固検査、PoCT （Sonoclot / TEG）の測定値との相関性を調べ、PoCT の日本

人集団における妥当性を検証した。結果を表 4 および図 5 に示す。 

術前、人工心肺終了後、術後の 3 回の測定値間で相関係数（r）に有意な差はなく、全

てのタイミングでの測定を合わせたデータ全体で計算された r および p 値（表 4、右端の

データである“全てのデータ”参照）の信頼性がもっとも高いと考えられた。一般凝固検査

でのフィブリノーゲン値は、FLEV（TEG）および CR（Sonoclot）の両方と相関を示した（r = 

0.88 および 0.53）（表 4 および図 5a）。 PT 値は、R（TEG）、CR（Sonoclot）と中等度の相

関を示した（r = -0.64、0.38）（表 4）。血小板数は MA（TEG）と強い相関関係を示したが（r 

= 0.84）（表 4）、ピーク到達時間および PF（Sonoclot）と血小板数との相関は中等度もしく

は弱かった（r = -0.40および0.29）（表4、図5cおよび5e）。一般検査でのACT値とPoCT

の ACT は、弱い相関関係を示した（r = 0.22 [TEG]および 0.17 [Sonoclot]）。 
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次いで TEG と Sonoclot の測定値間の相関性を評価した（表 5）。 凝固能と血小板機

能を反映するほとんどのパラメーターでは、それぞれの測定値は互いに有意に相関した

（| r |> 0.4）。 ただし、ACT の相関性は弱かった（r = 0.35）。 線溶系パラメーターについ

ては、S min（Sonoclot）が約 1/3 のケースで適切に測定できなかったため、LY-30（TEG）

と S min の相関を評価できなかった。測定できなかった理由は、考察内に後述する。 
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次に、患者の臨床的背景や Sonoclot / TEG などの検査データのうち、出血凝固障害

や大量出血予測に有用な説明変数を抽出するため、総出血相当量（eTBL）、術後 24 時

間のドレーン出血量、血小板輸血単位数の 3 つのアウトカム変数を従属変数とした重回

帰分析を行った。予想通り総出血相当量（eTBL）は赤血球輸血単位数と強い相関を示し

た（表 6）。単回帰分析で一見有意な相関を示すと思われる他の変数がいくつかあったが

（表 6、左の列）、重回帰分析では有意でなく、赤血球輸血単位数との共線性が示唆され

た。一方、重回帰モデルでは赤血球輸血単位数（p < 0.001） に加えて、他の 2 つの臨床

パラメーター、すなわち年齢（p = 0.008）と BMI（p < 0.001）が説明変数として抽出された

（表6、右列）。血算・一般凝固検査およびSonoclot / TEGの測定値はいずれも説明変数

として選択されなかった。術後 24 時間のドレーン出血量は、術後の CR（Sonoclot）（p = 

0.039）、術前の抗凝固薬内服（p <0.001）および回収式自己血輸血量（p = 0.001）からな

る重回帰モデルによって説明可能であった（表 7）。血小板輸血単位数については、いず

れも Sonoclot の測定値である人工心肺終了時の PF（p = 0.014）とピーク到達時間（p 

<0.001）のみが有意な説明変数として抽出された（表 8）。この結果、以下に示す血小板

輸血単位数の予測回帰式が得られた。 

血小板輸血単位数 = 0.913 × (ピーク到達時間)  - 2.355 × (PF) + 1.844 

手術時間や人工心肺使用時間、セルセーバー返血量、人工心肺終了後の血小板数は

単変量解析では統計的に有意にみえたが、重回帰分析の説明変数としては抽出されな

かった。 
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r p値
Sono-ACT       0.68* <0.01
CR       0.84** <0.01
PF       0.28 0.4
ピーク       0.76** 0.02
ピーク到達時間       0.63* 0.02

r ; correlation efficient. ** |r| > 0.70, * |r| > 0.40.
ACT = activated clotting time, CR = Clot rate,
PF = platelet function.

表9. 採血後すぐに測定した検体と、採血20分後カルシウムを
添加して測定した検体でのSonoclotの測定値間の相関結果

 以上より Sonoclot は、術後出血リスクと血小板輸血の必要性を予測するのに役立つ可

能性があると考えられたので、検査室での測定を想定した検証を行った。全血検体をク

エン酸採血管に一時的に保存、20 分後に CaCl2 溶液を添加してクエン酸を中和し通常と

同様に Soonoclot で測定を行い、直後測定データとの相関を比較検証した。血小板機能

を示すPF以外は r＞0.6以上と相関を認めたが、PFは r＝0.28と相関を認めなかった（表

9）。 
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考察 

本研究における最大の注目点は、2 つの血液粘弾性検査機器である Sonoclot と TEG

が日本人の心臓外科手術症例において周術期の輸血療法に役立つかということである。

日本ではこれら血液粘弾性検査に対する保険のサポートが限られているため、TEG や

ROTEM と比較して、低いランニングコストで測定できる Sonoclot にとくに焦点を当てた。

最初に、血算・一般凝固検査結果と、Sonoclot / TEG の測定値間の相関関係を検討した。

これらの 3 つの測定結果は互いに有意な相関を示し、Sonoclot は TEG と同様に有用で

ある可能性が示唆された。次に、Sonoclot の測定値を他の臨床上のパラメーターとともに

説明変数として使用し、周術期の総出血相当量、術後 24 時間のドレーン出血量、血小

板輸血量を説明可能な、多変量回帰モデルの構築を試みた。この検証で、術後の

Sonoclot CR 値が術後 24 時間のドレーン出血量の説明変数として抽出され、また血小板

輸血量の予測回帰モデルは人工心肺終了時の 2 つの Sonoclot の測定値、すなわち PF

およびピーク到達時間のみで構成される結果となった。これは心臓外科手術における出

血および輸血リスクの評価における Sonoclot の有用性を強く示唆する結果といえる。 

従来型の血算・一般凝固検査と Sonoclot / TEG など血液粘弾性検査の測定値間の相

関関係は、いくつかの先行研究で示されている。Auror らは、心臓外科手術症例を対象

に一般凝固検査と TEG、ROTEM、および Sonoclot の測定値間の相関を調査し、フィブリ

ノーゲン値と MA（TEG）、CR（Sonoclot）の間にそれぞれ強い相関があることを示している

（MA [TEG]で r = 0.76、CR [Sonoclot]で r = 0.53 ）。 34 Bhardwaj らは、チアノーゼ性先
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天性心疾患の小児において同様の分析を実施した。35 フィブリノーゲンに対する相関係

数 r は、MA（TEG）で 0.49、CR（Sonoclot）で 0.27 であった。これら先行研究の結果は、

我々の結果と類似している。しかし、血小板機能を反映するパラメーターである PF とピ

ーク到達時間（Sonoclot）と MA（TEG）は、互いに多少異なる相関を示した。血小板数と

MA（TEG）の相関係数 r は 0.84 できわめて強い相関を示したのに対し、PF およびピーク

到達時間（Sonoclot）との相関係数 r はそれぞれ 0.29 および-0.40 であり、相関の程度は

やや弱くなっていた。この結果は、Sonoclot における PF およびピーク到達時間が、血小

板数とは直接関連のない血小板機能を同時に反映しているためと考えられ、Sonoclot は

血小板数や MA（TEG）に比べ、より有用である可能性がある。 

 また、Sonoclot と TEG の相関関係を調べ、これら 2 つの測定値が互いに中等度の相関

を有することも示した（表 5、図 5b、5d、5f）。 これら相関関係については、先行研究にお

いては明確に言及されていない。 

凝固能や血小板機能の評価に比較し、Sonoclot での線溶系の評価には問題があっ

た。Sonoclot で自動計算される測定値には、線溶系機能を反映するものがないため、今

回 S min を手動で計算したが、約 3 分の 1 の症例で信頼できるデータを取得できなかっ

た。 Sonoclot機器はTEGとは異なりカートリッジシステムを採用していないため、キュベッ

トに入れた血液サンプルが測定中に一部乾燥し、正確な線溶系のデータを評価できなか

った可能性がある。 Sonoclot システムを用いて線溶系の評価を行うためには、測定曲線

の中のどの値を用いて線溶系の評価を行うべきか、キュベット内の血栓の状態を長時間



32 

 

均一に保つにはどうしたらいいかなど、いくつかの工夫と改善が必要と考えられる。一方、

TEG では全症例で線溶系を反映する LY-30 を測定できた。 ただしこの Sonoclot の欠点

は、対象全症例でトラネキサム酸を使用した抗線溶療法を行っていること、TEG での

LY-30 の測定値が全症例で正常範囲にあったことから、本研究の結果へはほとんど影響

を及ぼさないものと推測している。 

周術期の総出血相当量（eTBL）は、赤血球輸血量と有意に相関した。 これは、赤

血球輸血単位数が eTBL の理論上の計算式に含まれる変数であるため、当然の帰結と

いえる。 一方、血算・一般凝固検査結果と Sonoclot / TEG での測定値はいずれも、線

形回帰モデルには含まれず、年齢と BMI の 2 つの臨床パラメーターのみが eTBL の説明

因子として赤血球輸血量以外に抽出された。 サブ解析では、赤血球輸血量は手術時間

と強く相関しており、 これらの結果を合わせると、手術手技の複雑さ、難易度、侵襲性が

本研究での周術期出血に強い影響を与えたのだろう。BMI が高い肥満患者ではアプロ

ーチの問題から手術の難易度があがると推定される。また若い対象患者では高齢者に比

べ、より複雑で積極的な術式が採用された可能性もある。さらに、本研究では緊急症例

は対象外、術後早期死亡例もなかったことから、コントロール不能の大量出血や極度の

凝固障害症例は存在せず、結果として eTBL への周術期の検査データの影響は限定的

となり、 手術手技の複雑さと難易度による影響のみが表面化したのかもしれない。若い

患者がより複雑な手術を受けているというこの仮説を証明しようと、年齢以外の説明変数

として独自の手術侵襲スコアリングシステムを作成し、適切な回帰モデルの構築を試みた



33 

 

が、スコアリングが不適切なのか症例数が少なかったのか、結果として十分な証拠を得る

ことはできなかった。 

対照的に、術後 24 時間のドレーン出血量は、手術終了時の CR（Sonoclot）、術前の

経口抗凝固薬内服と回収式自己血輸血量からなる回帰モデルで説明可能であった。研

究対象症例に投与されていた経口抗凝固薬はほとんどの場合（26 症例中 23 症例）ワル

ファリンであり、その休薬期間が比較的短かったことから、説明変数として抽出されたのは

妥当な結果と考えられる。また回収式自己血輸血量は術中出血をある程度反映している

ため、術中出血は術後出血と相関すると推定するのが合理的であろう。CR （Sonoclot）

は、全体的な凝固因子活性を反映する指標であり、フィブリノーゲンレベルと強く相関す

るため、術後 CR は、術後出血や再手術のリスクを予測するのに役立つと考えられる。

Dominique らは、Sonoclot ACT 値によって術後出血が予測されうることを示した。36 麻酔

導入時には非出血群と出血群で、Sonoclot ACT に差を認めないにもかかわらず、非出

血群と比較し、出血群では人工心肺離脱・ヘパリン拮抗後の Sonoclot ACT が延長、CR

と PF が低下していた。本研究ではこの結果は再現されなかった。Bhardwaj らは、

ROTEM の術前 FIBTEM MCF（最大血餅強度）と胸部ドレーン出血量（r = 0.52）の相関を

示している。35 本研究では ROTEM を使用していないため、日本人集団での結果の再現

性を評価することはできないが、ROTEM と類似の特徴を有する TEG のいずれの測定値

も、術後出血と有意な相関を示していない。これら先行研究と異なった本研究の結果は、

人種の違いを含む患者の臨床的背景の違いによって生じたのかもしれない。 
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周術期の血小板輸血量を予測するための線形回帰モデルにおいて、人工心肺終

了時の PF とピーク到達時間の 2 つの Sonoclot の測定値が説明変数として抽出された。

興味深いことに、輸血の指標としてしばしば使用される術後の血小板数がこの回帰モデ

ルには採用されていない。 これらの結果は、とくに血小板数は減少していないが血小板

機能が低い心臓外科手術症例において、血小板輸血閾値の 1 つとしてこの回帰式を使

用できる可能性を示している。37 施設間で輸血開始のための基準閾値は異なるものの、

MA（TEG）または MCF（ROTEM）測定結果を使用して血小板輸血の適応を決定すること

は、すでに一部施設で実施されている。21-23,38-42 また輸血閾値として MA（TEG）または

MCF（ROTEM）を使用することにより、血小板輸血症例数が減少することも示されている。

24 本研究で得られた血小板輸血単位数の回帰式は、Sonoclot の 2 つの異なる測定値の

みを使用しており、血小板輸血の適応のより安価かつ正確な予測を達成できる可能性を

秘めている。 もちろん、症例数も少なく観察研究であるため、実際の臨床症例に今回の

結果を適用し、本回帰モデルを用いた具体的な血小板輸血閾値を決定するためには、

さらなる介入試験が必要であることはいうまでもない。 

先行研究では、心臓外科手術を含む大量出血の状況下での TEG の有用性が指摘

されているが、23,24,38-42 同様の状況で Sonoclot を使用した報告はほぼ存在しない。本研究

の結果は、Sonoclot が少なくとも TEG と同程度、有用であることを示唆している。 TEG の

測定機器である TEG6s はカートリッジシステムを採用しており、簡便なサンプルアプライと

測定が可能だが、Sonoclot の測定機器である Sonoclot-SCP2 では測定者が直接血液を
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キュベットに入れて測定する必要があり、操作がやや煩雑になる。一方この欠点は逆に、

TEG や ROTEM とは大きく異なるコスト面での利点につながる。 TEG は、一回の測定で

約 1 万円の費用がかかるが、Sonoclot は、わずか 600 円程度での測定が可能である。 こ

のコスト面の利点から Sonoclot ではより多回数の測定や術後病棟での利用など、TEG や

ROTEM よりも柔軟な運用が可能となることも期待される。 

Sonoclot のいくつかのパラメーターは手術室での PoCT としてだけでなく、検査室で

の測定も可能であることが示された。しかしながら、血小板機能の指標である PF 値の再

現性が低く、血小板輸血を必要とする大量出血の場合には、やはり手術室で PoCT とし

て運用することが妥当であると考えられる。 

結論として、心臓外科手術症例を対象に 2 つの血液粘弾性検査機器である

Sonoclot および TEG の有用性を評価した。 Sonoclot の測定値が術後 24 時間のドレー

ン出血量と血小板輸血量の説明変数として選択されたため、Sonoclot は、日本人集団の

心臓外科手術における周術期輸血療法の管理に役立つツールとなる可能性がある。心

臓外科手術症例や大量出血を伴う他の病態を対象とした介入試験により、Sonoclot を用

いて算出可能な新規かつより適切な新鮮凍結血漿・血小板輸血の閾値を明らかにするこ

とができるかもしれない。  
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