
脳卒中や心筋梗塞に代表される虚血性疾患は

日本人における死亡率の約30％を占めており，

動脈硬化を背景とした血栓形成が主たる病態で

あることが分かっている。メタボリックシンド

ロームの診断基準である内臓脂肪型肥満，脂質

異常症，高血圧，耐糖能異常に加えて喫煙，ス

トレスなどの生活習慣は，動脈硬化を促進し血

栓形成傾向を高める要因と考えられている。生

活習慣の改善や投薬によりこれらを是正するこ

とは動脈硬化に伴う虚血性疾患の発症を抑制す

ると考えられるが，血液の血栓形成傾向そのも

のを評価する検査として確立された方法は乏し

いのが現状である。

血管内における血栓形成には，血液成分・

血流・血管壁の状態が関与しているため 1 ），そ

れらの複合的な関与を単一の検査で評価する

ことは困難な点が多い。これまでにも透過光

を用いた血小板凝集能などを用いた検討が行

われてきたが，血栓形成傾向の評価として臨

床的に意義のある結果は十分に得られてはい

ない 2，3 ）。近年，我が国でマイクロチップ型フ

ローチャンバーを用いた血栓形成能解析装置

（Total Thrombus-formation Analysis System 

:T-TAS，藤森工業）が開発され，血栓形成能

を評価する検査法として注目されている 4，5 ）。

本装置は，コラーゲンを固相化したマイクロ

チップ内の流路にポンプを用いて全血を流し

込み，血栓が形成され流路が閉塞するまでの

マイクロチップ内の圧力上昇をグラフとして

連続的に記録することが可能である。この得

られた圧力波形から，閉塞開始時間・閉塞終

了時間・血栓形成時間・圧力曲線下面積（area 

under the flow pressure curve: AUC）などの

血栓形成傾向と関連するパラメータを算出す

ることができる（図 1 ）。

今回，健常人31人から採取した血液サンプ

ルを使用し，T-TAS を用いた血栓形成能に関

する測定を行ったところ，本装置が個人の血栓

形成能を感度良く検出する可能性が見いだされ

たので報告する。

―59 ―

血栓形成傾向の検出を目指す新たな検査法
T-TASに関する検討

―いわゆる血液ドロドロ・サラサラ検査について―

森木　隆典 *   広瀬　　寛 *   田中由紀子 *   	
齋藤　圭美 *   神吉　正子 *   村田　　満 **  	
河邉　博史 *   

＊　慶應義塾大学保健管理センター　　＊＊　慶應義塾大学臨床検査医学



対象と方法

文書にて同意を得られた本学教職員31名（男

性11名，女性20名）を対象とした。年齢は25

歳から62歳（平均39歳）であり，全員が現病

歴を有さない健康な被験者であった。また，血

小板機能や凝固線溶系に影響のある内服薬やサ

プリメントを服用している者はいなかった。31

名中26名は本学における教職員健康診断を受

診しており，その背景因子は表 1 に掲げる通り

であった。採血は21G 翼状針を用いて肘静脈

より行い，全ての測定は 4 時間以内に施行され

た。本研究は，慶應義塾大学倫理委員会の承認

を得て行われた。

T-TAS による血栓形成能測定には，2 種類

のマイクロチップ（PLチップ，AR チップ）を

使用した。PL チップはコラーゲンを固相化し

た流路を有しており，抗凝固剤ヒルジンが添加

された全血を高ずり応力下（1000～2000/sec）

で流して測定することにより，主として血小板

が関与する血栓形成能（血小板血栓または白色

血栓形成能）を評価することができる。AR チッ

プはコラーゲンに加えて組織因子を固相化した

流路を有しており，凝固線溶系因子を含めた全

血の血栓形成能を評価することができる。
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表 1　対象者の背景因子

男性/女性（人） 11/20
平均年齢（範囲）（歳） 39±11（25－62）
body mass index（kg/m2）  21±2.7
収縮期血圧（mmHg） 117±17
拡張期血圧（mmHg）  69±11
空腹時血糖（mg/dl）  96±9
トリグリセリド（mg/dl）  79±40
HDLコレステロール（mg/dl）  67±18
LDLコレステロール（mg/dl） 110±31

平均± SD
（検査値は31人中26人のもの）
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図 1　T-TAS における圧力曲線と測定値

A）PL チップ．T10 : 基線から10kPa に到達するまでの時間（閉塞開始時間）．T60 : 60kPa に到達する
までの時間（閉塞終了時間）．T10－60 : T60と T10の差（血栓形成時間）．AUC10 :  10分間の圧力曲線下面積．
B）AR チップ．T10 : 基線から10kPa に到達するまでの時間（閉塞開始時間）．T80 : 80kPa に到達する
までの時間（閉塞終了時間）．T10－80 : T80と T10の差（血栓形成時間）．AUC 30 : 30分間の圧力曲線下面積．



成　　績

1 ．T-TAS によって得られる圧力波形の個人差

PL チップおよび AR チップのそれぞれにつ

いて，被験者の圧力波形を記した結果を図 2 に

示す。閉塞開始時間および終了時間には，健常

人において個人差が認められ，圧力波形は各個

人の血栓形成能を反映したものであることが示

唆される。

2 ．T-TAS 測定値の解析

1 ）PLチップによる測定

血小板血栓形成能を検出する PL チップにお

ける閉塞開始時間（T10），閉塞終了時間（T60），

血栓形成時間（T10-60：T10と T60の差），AUC10

の分布図を示す（図 3 A）。また，各測定値の

平均値± SD，範囲を表 2 に示す。各測定値

は，1000/sec，1500/sec，2000/sec の 3 種類

の流速（ずり応力）で測定された（図 3 A 各項

目の左・中・右）。流速が増加するに従い T10，
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表 2　T-TAS 測定値

1000/sec 1500/sec 2000/sec 300/sec

T10
3 : 44±1 :02

（1 :57-6 :01）
2 :43±0 :51

（1 :10-4 :30）
2 :32±0 :41

（1 :00-3 :50） T10
11 : 39±2 :15

（8 :39-16 :44）

T60
8 : 00±1 :14

（5 :51-10 :10）
5 :47±1 :36

（3 :03-9 :26）
4 :55±1 :12

（3 :13-7 :57） T80
15 : 48±2 :56

（11 :42-21 :21）

T10－60
4 : 16±1 :04

（2 :16-6 :30）
3 :03±1 :03

（1 :26-5 :07）
2 :23±0 :48

（1 :05-4 :35） T10－80
4 : 08±1 :11

（2 :12-6 :42）

AUC10
271.1±58.2

（176.6-369.1）
369.1±71.8

（196.0-487.4）
396.6±55.8

（262.7-492.5） AUC30
1318.5±203.2

（924.9-1576.1）

平均± SD（範囲） （分：秒 or 分 · kPa）

A) PL B) AR 
A） PL チップ B） AR チップ

図 2　T-TAS 圧力曲線にみられる血栓形成傾向の個人差

A） PL チップ（13人）．　B） AR チップ（19人）．



T60とも短縮することより，血流速度が速くな

るほど血小板血栓形成が始まるスピードが速く

なり，より早く流路が閉塞することが分かる。

さらに，T10，T60の差である T10－60も短縮する

ことより，血小板血栓形成のスピード自体も

流速が増加するに伴い上昇することが分かる。

また，表 2 における各測定値の標準偏差を見

ると，T10においては，流速の増加に伴う減少

が著明であるのに対し，T60においては流速に

依存していないと考えられる。このことより， 

主として血小板が関与する血栓形成傾向の個人

差を評価するのは，低流速における T10が適し

ている可能性が示唆される。

2 ）AR チップによる測定

凝固線溶系因子も含めた全血の血栓形成能を

検出するARチップにおける閉塞開始時間（T10），

閉塞終了時間（T80），血栓形成時間（T10－80：

T10と T80の差），AUC 30の分布図を示す（図

3 B）。さらに，各測定値の平均値± SD，範囲

を表 2 に示す。流速（ずり応力）は300/sec の

みで施行された。T10，T80の両方において同程

度の各個人間のばらつきが認められたが，そ

の差である T10-80のばらつきは小さくなってい

た。このことより，AR チップにおける健常人

の個人差を評価するパラメータとして T10，T80

のいずれも使用できると考えられるとともに，

血栓形成時間には個人差が少なく，ほぼ一定で

ある可能性が示唆された。

3 ．T-TAS 測定値と関連する血液成分

血液中の血球成分である白血球・赤血球・血

小板や，血漿成分の中で血栓形成能と関連する

可能性が予想される凝固系や線溶系因子を測定

し，T-TAS 測定値との関連を解析した。凝固

系や線溶系因子との間には，測定した項目の 

範囲では，明らかな関連は見いだされなかった

が，血小板数との間に明らかな関連が認められ

た。特に AR チップにおける測定値とは全てに
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図 3　健常人31人における T-TAS 測定値の分

A） PL チップ．各測定値の左，中，右はずり応力（流速）1000 , 1500 , 2000 s-1．
B） AR チップ．ずり応力（流速）は300s-1．
T10 : 閉塞開始時間．T60 , T80 : 閉塞終了時間．T10－60 , T10－80 : 血栓形成時間．AUC10 , AUC 30 : 圧力曲線下面積．



おいて有意な相関があり（図 4 ），PL チップに

おいても大部分の測定値において有意な相関が

認められた。即ち，血小板数が高くなるほど，

閉塞開始時間・閉塞終了時間・血栓形成時間が

減少し，血栓形成傾向が強くなることが示唆さ

れた。

なお，T-TAS 測定値と年齢，性差との関係に

ついて解析したが，関連は認められなかった。ま

た，健康診断のデータが存在する26名につい

て，BMI，血圧，HbA1 c ，血中脂質等との関連

について検討したところ，一部の項目で相関を

示す可能性が示唆されたが，PL チップでの複

数の流速および AR チップにおいて共通して関

連を示す項目は見出されず，今後さらに被験者

数を重ねて検討する必要があると思われた。

考　　察

血栓形成過程には，血液成分のみならず血流

や血管壁の状態が深く関与しており，血栓形成

能を解析するためには，これらを複合的に評価

する必要がある。今日に至るまで，血液成分に

由来する出血傾向や血栓傾向を評価するための

様々な血液検査が考案されており，血液凝固

線溶関連因子活性や血小板数の測定，透過光

を用いた血小板凝集能検査，Platelet Function 

Analyzer 100，VerifyNow assay などが挙げら

れるが，臨床的な有用性に関しての定まった評

価は乏しいのが現状である。近年，我が国で開

発されたマイクロチップ型フローチャンバーに

よる血栓形成能解析装置は，全血の流動状態下

における血栓形成能を測定することが可能であ
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図 4　血小板数と T-TAS（AR チップ）測定値の相関

T10 （上段左）, T80 （上段右）, T10－80 （下段左）, AUC 30 （下段右）.



り，新たな検査法として注目されている。使用

するのは数 mℓ程度の全血であり，臨床的にも

十分実用性があると考えられる。

本研究では，T-TAS が健常人における血栓

形成能の個人差を検出できるか否かを検討し

た。主として血小板が関与する血栓形成能を評

価する PL チップと，さらに凝固線溶系因子も

加えた条件下で血栓形成能を評価する AR チッ

プの 2 種類を用い，31人の健常人血液サンプル

の評価を行ったところ，十分に各個人間の血栓

形成能の差異を検出することが可能であると考

えられた。

PL チップにおける測定値は全項目において

流速依存性を示していることより，本測定に

よって，ずり応力依存性の血小板血栓形成能が

評価できると考えられた。これは，動脈血栓に

よって引き起こされる虚血性心疾患や脳梗塞な

どと関連するリスクが検出できる可能性を示唆

している 6 ）。また，血栓形成が開始される時間

（閉塞開始時間）は，低流速において個人差が

大きいことより，本測定値が血小板血栓形成能

の個人差を反映するのに適したパラメータであ

ることが示唆された。

AR チップはフィブリン形成も含めた総体

的な血小板血栓形成能を検出すると考えられ

るが，測定値は PL チップ同様に個人差を良く

反映していた。圧力波形を見ると分かるよう

に，閉塞開始時間（T10）に個人差が良く反映

され，血栓形成時間（T10－80）には個人差が少

ない傾向が認められた（図 2 B）。閉塞開始時

間は，血小板のコラーゲンへの接着に引き続く

活性化の過程と関連すると考えられ，動脈にお

ける血小板血栓形成傾向を反映している可能性

がある 7 ）。血液成分の中で，血小板数が全ての

AR チップにおける測定値と相関を示したのは

本測定が血小板血栓形成能を反映していること

と関連していると考えられる。臨床的には，血

小板数が高いほど虚血性疾患の発症率が高くな

るかどうかについては議論が分かれており，最

近では否定的な見解が多い 8－10）。また，今回検

討した血漿成分中の凝固系や線溶系因子には，

PL チップを含めた T-TAS 測定値との相関が

認められなかった。この理由としては，血栓形

成時間が主として血小板活性化に伴って急速に

進行するフィブリン形成と関連することより，

健常人においては，この過程に個人差が少ない

可能性がある。しかしながら，糖尿病等におい

ては，凝固系や線溶系因子の活性に異常が認め

られることが報告されており11），今後は患者

血液サンプルを用いた検討が必要であると考え

られる。

総　　括

1 ．我が国で新規に開発された血栓形成能解

析装置（Total Thrombus-formation Analysis 

System :T-TAS）を用いて，健常人31人の

血栓形成能を測定した。

2 ．T-TAS 測定により，健常人における血栓

形成能の個人差を感度良く検出することが可

能であった。

3 ．T-TAS 測定値は，主として血小板が関与

する動脈における血栓傾向を反映する可能性

が示唆された。
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