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人工心肺補助下心臓大血管手術における血液凝固分析装置コアグチェックの有用性

の検討

亀井 政孝１） 松成 泰典２） 大西 佳彦１）

超高齢化社会をむかえ，心臓手術における手術死亡原因としての出血関連合併症の重大性が益々大きくなってい
くと予想されている．近年，心臓麻酔において，止血凝固管理に関する目標指向型治療が注目されるようになった．
この新しい治療方法では，モニターが中心的役割を担っている．今回我々は，手術室内において全血で迅速測定可
能な血液凝固分析装置であるコアグチェックⓇが，人工心肺補助下心臓大血管麻酔において有用であるか検討した．
当施設の患者 31 例について，人工心肺前，人工心肺離脱直後，および手術終了後の 3点で，プロトロンビン国際標
準比（PT-INR）と活性化部分トロンボプラスチン時間（APTT）について，コアグチェックと中央臨床検査室で測
定した値を比較検討した．PT-INR と APTTともに相関関係は良好であった．PT-INR は人工心肺前後においてバイ
アスとバラツキともに臨床的許容範囲内であった．APTTについては，人工心肺後に，バイアスとバラツキともに
許容範囲を超え増大していた．以上から，心臓大血管麻酔において，コアグチェックは，PT-INR 測定には有用であ
るが，APTTについては注意を要すると考えられた．

キーワード：凝固モニター，心臓手術，人工心肺，目標指向型治療，輸血

緒 言
近年，心臓大血管麻酔において，止血凝固管理に関

する目標指向型治療が注目されている１）～７）．これは，止
血凝固能を手術室内で迅速測定し，治療アルゴリズム
に沿って輸血療法を適切に実施し，出血量と輸血量を
減少させることを基本概念とする新しい麻酔管理法で
ある．この治療方針の最大の特徴は，1）手術室内にお
いて測定可能，2）全血で測定可能，および 3）20 分以
内で測定可能なモニターの存在である．この目標指向
型治療の中心的役割を担っているのが全血で血液弾性
粘調度の変化を測定する Point-of-Care（POC）モニター
と呼ばれる血液凝固検査装置である８）．欧米における代
表的装置は，トロンボエラストメトリー（ROTEMⓇ，
TEM international Gmb，Germany）やトロンボエラス
トグラフィ（TEGⓇ，Haemoscope Inc. U.S.A）であるが，
国内においては保険収載されていない８）～１２）．国内におけ
るPOCモニターとしては，コアグチェックⓇ（以下COGC，
シスメックス）が知られている１３）～１５）．COGCは，全血
のまま前処置を要せず約 1分でプロトロンビン国際標
準比（PT-INR）を測定可能であり，また約 3分で活性
化部分トロンボプラスチン時間（APTT）も測定可能で
ある．すでに内科領域においては，ベッドサイドモニ

ターとしての有用性は確立されている１３）～１５）．心臓手術術
中１６）１７）および術後管理１８）～２０）についての過去の報告は，そ
の数が非常に限られているだけでなく，その精度につ
いて結果が一定していない（術中有用１６）；術後有用１９））．
この原因は不明であるが，COGCは全血測定であるこ
とから，人工心肺による血液希釈や血液損傷の程度が
影響している可能性がある．
そこで我々は，人工心肺補助下の心臓大血管手術に

おけるCOGCの精度を中央検査室での検査と比較検討
した．加えて，血液希釈や血液損傷で変化する血中ヘ
モグロビン値と血小板数の影響についても検討した．

材料・方法
単施設前向き観察研究を実施した．研究は，施設倫

理委員会に従って実施した．
1．対象患者・術式
当施設において，3カ月間の期間に人工心肺を用いた

心臓大血管外科手術を受けた連続した患者を対象とし
た．除外基準として，1）緊急手術，2）小児手術，3）
肝障害，4）腎障害，5）止血凝固能障害を示す血液疾
患，6）低心機能，7）妊婦，8）術前抗血栓療法中断不
能，9）心臓大血管手術既往および 10）インフォームド・
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コンセントを自身では不可能な患者とした．
2．研究の方法
COGCと当施設中央臨床検査室における PT-INR と

APTTを測定し比較検討した．測定点は，手術室麻酔
導入後でヘパリン投与前（pre-CPB），人工心肺離脱後
プロタミン投与 1分～3分後（post-CPB），および閉胸
後手術室退室前（post-OPE）の 3点とした．検体はす
べて橈骨動脈からの動脈採血で得た．麻酔と人工心肺
管理方法は，標準的な心臓大血管管理方法に準じて実
施した．人工心肺中抗凝固は，未分画ヘパリン 300IU�
kg以上静注により活性化凝固時間480秒以上で管理し，
人工心肺離脱後プロタミン静注によりヘパリンを完全
中和した．回収式自己血輸血は全症例で実施した．
COGCの測定原理は，全血 50μl を所定のカートリッ

ジに滴下し，毛細管現象を利用し，内因系凝固因子活
性剤としてウシ脳サルファタイドと血小板代替えとし
て大豆リン脂質を含む試薬と混合させ，レーザー光源
と受光器により赤血球の流動を光散乱でモニターする
ものである１８）．COGC測定は手術室内で実施した．検査
室での測定は，STA-R EVOLUTION（Diagnostica
Stago）を使用した．PT-INR 測定試薬は，HemosIL
RecombiPlasTin 2G（Instrumentation Laboratory），
APTT測定試薬は，Deta-fi APTT（Sysmex）をそれぞ
れ使用した．
3．評価方法
PT-INR と APTT（秒）について，中央臨床検査室で

測定された検査値を標準値とし，COGCによる値のバ
イアス（系統誤差評価）とバラツキ（偶然誤差評価）お
よび％バイアス（臨床的許容性評価）を主要評価項目
とした（バイアス＝COGC値－検査室値の平均；バラ
ツキ＝バイアスの±2×標準偏差；％バイアス＝バイア
ス�検査室測定値×100；COGC値－検査室値は，誤差
と定義）．副次評価項目として，PT-INR と APTTそれ
ぞれに関する両測定方法間の相関関係とした．さらに，
臨床検査室で測定した血中ヘモグロビン値と血小板数
について，PT-INR の誤差変動を評価した．その他，観
察項目として，手術前と手術中の基本情報も合わせて
記録した．
4．統計学的検討
連続変数の正規性検定として，Shapiro-Wilks 検定を

実施した．両測定方法のバイアスとバラツキに関して
は，それぞれの測定点ごとに PT-INR と APTTについ
てBland-Altman 分析を実施した．％バイアス�±20％
の場合，心臓大血管麻酔中における臨床的許容範囲内
と定義した．両測定方法の相関関係について，測定点
によらないすべての測定値について，Pearsonの積率相
関係数と相関検定を実施し回帰式も求めた．PT-INR
については，人工心肺後の 2点におけるすべての測定

値に関して，誤差と血中ヘモグロビン値および血小板
数の散布図を検討した．P<0.05 を統計学的有意差あり
とした（両側検定）．統計ソフトは，SPSS statistics 19
（IBM）を使用した．

結 果
症例は，31 例（男性 19 例）であった．年齢は正規分

布せず，中央値 67 歳（19 歳～81 歳）であった．術式
の内訳は，冠動脈バイパス術 2例，弁置換術 13 例，大
動脈瘤人工血管置換術 9例，その他開心術 7例であっ
た．大動脈瘤人工血管置換術のうち 1例は準緊急手術
であったが，循環動態は安定していた．人工心肺時間
は正規分布せず，中央値 166 分（64 分～396 分）であっ
た．同種血輸血は，20 例（64.5％）で施行され，すべて
の輸血症例で新鮮凍結血漿製剤が使用された．濃厚血
小板製剤は 11 例（35.5％）に輸血された．総輸血量は
正規分布せず，中央値 1,320ml（0ml～7,540ml，5,000
ml を超える症例は 1例のみ）であった．予定通り全 93
検体につき評価した．
相関関係
PT-INR と APTTともに両測定方法において正規分

布していた（PT-INR：COGC 1.4±0.4，検査室1.3±0.3；
APTT：COGC 58±17 秒，検査室 41±9 秒，平均±標
準偏差；n＝93）．PT-INR と APTTともに，両測定方
法による値の相関関係は良好で強い相関を示した（Fig.
1 および Fig. 2，n＝93）．PT-INR に関する回帰式から，
検査室でのPT-INRが1.0より大きい値では，常にCOGC
の PT-INRの方が大きくなり，検査室での値が大きくな
るほど，誤差が拡大すると予想された．APTTに関す
る回帰式から，検査室でのAPTTが 29 秒以上では，常
にCOGCのAPTTがより大きくなり，検査室での値が
大きくなるほど，誤差が拡大すると予想された．
バイアス，バラツキおよび％バイアス（主要評価項

目）
PT-INRのBland-Altman分析の結果をFig. 3に示す．

バイアスとバラツキともに，人工心肺前後どのタイミ
ングにおいても十分に小さかった．バイアスとバラツ
キともに，人工心肺離脱直後に一旦大きくなり，その
後手術終了時に再び小さくなるが人工心肺前までは戻
りきらないという動きを示した．％バイアスは，pre-
CPB 5.7％，post-CPB 13.8％，post-OPE 9.5％とバイア
スとバラツキと同様の動きを示したが，常に臨床的許
容範囲内にあった．APTTの結果をFig. 4 に示す．バ
イアスとバラツキともに，PT-INRと同様な動きを示し
たが，特に人工心肺離脱直後では，バイアス 24 秒，バ
ラツキ 23 秒と非常に大きい値であった．％バイアスも
PT-INRと同様の動きを示したが，pre-CPB 27.8％，post-
CPB 53.8％，post-OPE 40.5％と人工心肺前よりすでに
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Fig.　1　Correlation between the PT-INR values measured by point-of-care COGC and standard laboratory 
tests. The line indicates the best linear fit between the data points (r＝0.871; P＜0.01; y＝0.731x＋0.287). 
PT-INR, international normalized ratio of prothrombin time; COGC, CoaguCheck.

Fig.　2　Correlation between the APTT values measured by point-of-care COGC and standard laboratory 
tests. The line indicates the best linear fit between the data points (r＝0.783; P＜0.01; y＝0.432x＋16.41). 
APTT, activated partial thromboplastin time; COGC, CoaguCheck.

臨床的許容範囲を超えていた．
ヘモグロビン値と血小板数
人工心肺前後の誤差変動について，人工心肺による

血液希釈と血球損傷の影響を検討するために，血中ヘ
モグロビン値および血小板数と誤差の散布図を評価し
た．APTTについては，PT-INR と比較して，人工心肺

後の残存ヘパリンの影響を受ける可能性が高く，その
場合，結果の解釈が複雑であると考え２０）２１），PT-INR
についてのみ検討した．ヘモグロビン値（6.0g�dl～16.4
g�dl）と誤差変動に一定の傾向は認められなかった．
血小板数（0.8 万�μl～25.9 万�μl）と誤差の関係をFig.
5 に示す（n＝62）．血小板数が 10 万�μl 以下になると
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Fig.　3　Bland-Altman analysis of point-of-care COGC vs. standard laboratory PT-INR. Bland-Altman anal-
ysis displays the mean of both PT-INR measurements of one patient on the x-axis and the difference 
between the two measurements on the y-axis. The solid line and dash line indicate bias (average differ-
ence) and dispersion (±2 standard deviations of the bias) between the two assays, respectively. The 
bias ± dispersion represents the 95% confidence interval. The %biases are 5.7% at pre-CPB, 13.8% at 
post-CPB, and 9.5% at post-OPE. A value ＜＿ ±20% of %bias is defined as clinically acceptable for the 
interchangeability of two assays. COGC, CoaguCheck; PT-INR, international normalized ratio of pro-
thrombin time; Pre-CPB, after anesthesia induction and before systemic heparinization; Post-CPB, after 
cardiopulmonary bypass and 1-3 min. after protamine reversal of heparin; Post-OPE, after sternum clo-
sure and before intensive care unit admission; %bias＝bias/laboratory value ×100.

Fig.　4　Bland-Altman analysis of point-of-care COGC vs. standard laboratory APTT. Bland-Altman analy-
sis displays the mean of both APTT measurements of one patient on the x-axis and the difference be-
tween the two measurements on the y-axis. The solid line and dash line indicate bias (average differ-
ence) and dispersion (±2 standard deviations of the bias) between the two assays, respectively. The 
bias ± dispersion represents the 95% confidence interval. The %biases are 27.8 at pre-CPB, 53.8% at 
post-CPB, and 40.5% at post-OPE. A value ＜＿ ±20% of %bias is defined as clinically acceptable for the 
interchangeability of two assays. COGC, CoaguCheck; APTT, activated partial thromboplastin time; 
Pre-CPB, after anesthesia induction and before systemic heparinization; Post-CPB, after cardiopulmo-
nary bypass and 1-3 min. after protamine reversal of heparin; Post-OPE, after sternum closure and be-
fore intensive care unit admission; %bias＝bias/laboratory value ×100.
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Fig.　5　Scatter plot of platelet count vs. PT-INR difference after CPB. PT-INR difference is defined as COGC-derived PT-
INR value - standard laboratory PT-INR value (n＝62). PT-INR, international normalized ratio of prothrombin time; CPB, 
cardiopulmonary bypass.

血小板数低下にともなって変動が大きくなる傾向が認
められた．特に 5万�μl 以下では検体数が少ないものの，
誤差変動が非常に大きかった．血小板数は正規分布し
ており，経過中の動きは，PT-INR の％バイアス，バイ
アスおよびバラツキと同様であった（pre-CPB 16.9±4.8
万�μl ；post-CPB 6.3±3.6 万�μl ；post-OPE 9.5±4.7
万�μl，平均±標準偏差，n＝93）．

考 察
COGCは，人工心肺補助下の心臓大血管麻酔におい

て，PT-INR については非常に精度が高かったが，人工
心肺後の最もモニターが必要とされる場面で，APTT
は臨床的な許容範囲を超えて延長する傾向がみられた．
しかし，我々は，APTTの結果の解釈に注意する限

り，COGCは，心臓大血管麻酔における凝固管理に関
する目標指向型治療の POCモニターとして，十分臨床
使用可能であると考える．以下その理由について述べ
る．手術室内において，全血のまま簡便に数分以内に
検査結果が得られる事実は，我々麻酔科医にとっては
非常に大きい意味を持つものである．一般に，いわゆ
る血算と凝固検査の検体採血から結果を得るまでの時
間は 30 分から 90 分以上と報告されている３）～５）７）２２）．これ
では，心臓大血管麻酔中の POCモニターとしては全く

役に立たず，大量輸血や過剰輸血を助長する一因となっ
ている．しかし，血算検査だけであれば，全血のまま
迅速に結果が得られるため，COGCと血算の組み合わ
せは，患者管理を大きく向上させる可能性がある．心
臓大血管麻酔中では，PT-INR と APTTは同様の動き
を示すのが一般的である５）６）．残存ヘパリンが予測以上
に多い場合には，APTTが延長し PT-INR の動きと解
離する可能性も考えられるが，通常，PT-INR が改善傾
向を示すと，APTTも同様に改善傾向を示す５）６）．した
がって，COGCのAPTT測定精度に問題はみられるが，
PT-INRが改善してくれば，APTTも改善傾向にあると
推測することは可能と思われる．加えて，COGCは，
活性化凝固時間なみに簡便で迅速測定可能であるため，
頻回に検査することができる．以上から，COGCのAPTT
は臨床的許容範囲を超えて延長する傾向があるが，慎
重に使用する限り，心臓大血管麻酔の POCモニターと
して有用であると考える．
PT-INR と APTTともに人工心肺後にバイアス，バ

ラツキおよび％バイアスが大きくなっていたが，この
原因は不明である．人工心肺，血液温，残存ヘパリン，
回収式自己血輸血および全血測定による血球成分の影
響など多くの可能性が考えられる．そこで我々は血球
成分の内，血小板数とヘモグロビン値について検討し



496 Japanese Journal of Transfusion and Cell Therapy, Vol. 61. No. 5

た．ヘモグロビン値はPT-INRの誤差変動に影響してい
なかったが，血小板数 10 万�μl 以下では数が低下する
ほどPT-INRの誤差変動は大きくなる傾向がみられた．
血小板数は人工心肺後に最低値をとりやすいことから，
人工心肺後にPT-INRの誤差が大きくなる一因として，
血小板数低下が影響していた可能性がある．過去の心
臓麻酔の報告１６）～２０）で，血小板数の影響を検討しているも
のはないが，一般に，検査室の PTとAPTT測定値に
残存血小板数が影響を及ぼす可能性があることが知ら
れている．血小板に含まれるリン脂質や血小板活性化
によって放出されるマイクロパーティクルによって検
査値が短縮すると考えられている２３）２４）．このことから，
血小板数が低下すれば誤差が大きくなることは説明が
つき，さらにAPTTの人工心肺後の％バイアス増大な
どについても，血小板数低下が影響を与えていたかも
しれない．しかし，血小板数 20 万�μl までの残存血小
板は，PT，APTTともに影響を与えないとの報告もあ
り２４）２５），今後のさらなる検討が必要である．

結 語
人工心肺補助下の心臓大血管外科手術において，COGC

によるAPTTは特に人工心肺後に臨床的許容範囲を超
えて延長する傾向がみられるが，PT-INRは検査室測定
値とほぼ同等で精度が高いことがわかった．ただし，
血小板数が極端に低下すると，PT-INRの誤差は拡大し
やすいため注意が必要である．
著者のCOI 開示：本論文発表内容に関連して特に申告なし
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ACCURACY AND FEASIBILITY OF POINT-OF-CARE COAGULATION DEVICE

“COAGUCHECK” IN PATIENTS UNDERGOING ON-PUMP

CARDIOVASCULAR SURGERY
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２）
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Abstract:

Bleeding in cardiac surgery carries a high mortality and is more frequent in case of coagulopathy. Goal-directed
hemostatic therapy is widely accepted to be associated with reduced bleeding volume and allogeneic blood transfu-
sion requirements, possibly thereby improving outcomes in cardiac surgery. We performed a prospective, single-
center, observational study investigating the analytical accuracy and feasibility of the coagulation device “Co-
aguCheck” (COGC) for point-of-care monitoring of blood coagulation profiles in the operating room in patients under-
going on-pump cardiovascular surgery. With ethical committee approval, 31 consecutive patients were recruited for
the study. At 3 operative-time-points before and after cardiopulmonary bypass (CPB), international normalized ratio
of prothrombin time (PT-INR) and activated partial thromboplastin time (APTT) were measured in parallel using the
COGC and central laboratory tests, which served as reference standards. The bias and dispersion of the two assays
were calculated to assess systematic error and random error, respectively. For PT-INR, the COGC showed acceptable
to good results in terms of accuracy and feasibility. However, the Bland-Altman analysis revealed that the COGC
tended to overestimate APTT values, particularly after CPB. Among patients undergoing on-pump cardiovascular
surgery, the COGC is a feasible and relatively accurate analyzer for assessing PT-INR but not APTT values.
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coagulation device, cardiac surgery, cardiopulmonary bypass, goal-directed therapy, blood transfusion
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