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Abstruct 

Heparin is widely used as anticoagulant for prophJ'.laxis of thromboembolism, in extra-

corporeal circulation, angiography etc. Since the measurement of heparin concentration in 

whole blood is difficult and its effect depends on individuals, determination of appropriate 

heparin dose during cardiopulmonary bypass is not easy. For solution of these problems, 

we introduced activated coagulation time (ACT) which is reported by Hattersley in 1966. 

ACT is measured after mixing diatomite with whole blood and is obtained more rapidly 

than Lee-White coagulation time. In this study, Hemochron 800, an automated instrument 
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for detecting blood coagulation, was used. ACT obtain巴d by Hernochron 800 is called 

Hernochron Time. 

The study group consists of 30 patients who underwent open-heart surgery or received 

heparin therapy. Hemochron Time of non-heparinized blood ranged from 103 to 142 

seconds and those of the heparinized blood ranged from 246 to 343 seconds. Before 

cardiopulmonary bypass, 3mg per kilogram body weight of heparin was administered 

intravenously, and lOmg per 200ml of ACD stored blood or 500ml of plasma expander was 

added in bypass circuit. Heparin was administered so as to control Hemochron Time 

between 300 and 400 seconds. At the end of bypass, Hemochron Time was also used as 

indicator for determining protamine dose. 

Under heparin therapies which were performed after reconstructive surgery of perip-

heral arteries, Hemochron Time ranged from 130 to 182 seconds. 

After introduction of this method, the amount of heparin and protamine used were 

decreased. We found Hemochron Time to be helpful for the management of heparinization 

and protamine administration. This method has further use for clinical applications. 

はじめに

最近，人工心臓や人工血管をはじめとする人工臓器

の研究開発がすすみ，医用生体高分子材料工学の発達

と共IL，抗凝固性を有する材質が入手できる様lとなっ

てきたが，まだ完全とはいえず，人工心肺や人工腎な

どの14；外情r;mo1i・を使用する場合には，ヘバリ ンを使

用して血液凝固の防止をはかっている．ヘパリンは体

外循環以外lこも，閉塞性血管障害の血行再建術や血管

造影などの検査時にも用いられている．しかしなが

ら，ヘパリンの抗凝固能は個体差が大きく，また，血

中濃度の測定も現状では困難でありへ その投与量コ

ントロールには一般に Lee-White法全血凝固時闘が

用いられたり，ヘパリンを使用する医師の経験に基い

て投与量や追加霊が決定されている.Lee-White法

はヘパリン使用時20分から30分，時には40分以上に

延長することもあって，頻回に測定してその結果から

至適投与呈や至適投与時期を決定するには時間的領失

が大きい．そこで我々は， 1966年Hattersleyが発表

した賦活凝固時間2）ーを用いて，人工心肺操作中のヘパ

リンの抗凝固能の変化をとらえ，この結果からへパリ

ンの投与量及び人工心肺操作終了時のプロタミン投与

量の決定，並びに，末梢血管血行再建術術後lとおける

ヘパリン療法の効果の指標として，賦活凝固時間の検

討を行った．

原理及び装置

血液は血管外IL遊出すると凝固する性質を有する

が，この性質はガラス粉末などの異物と接触すると促

進される．このガラスアクチベーションと呼ばれる

特徴を利用して測定される凝固時聞が賦活凝固時間

Activated Coagulation Timeである．我々はガラ

ス微粒子及び珪藻土の混合物を用い，言式験管内で全血

と混和し， 自動測定装置へモウ ロン800（インターナ

シ司ナルテクニダイン社製， Fig.1）を用いてこの賦

活凝固時間を測定した．

これに使用する試験管は内径llmmで，賦活物質と

して珪藻土 ( diatomaceous earth, Ce lite-John-

Manville, CAFA211) 20mg と， ガ ラス微粒子

Fig. 1. 
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Fig. 2. 

(Lime-Glass 150microns and finer) lOOmgを有

し，凝血塊発生感知のための細い棒磁石（長さ約lcm

円柱状）とそれを支持するプラスチックリティナーが

封入されている（Fig.2）.この試験管l乙約2.5～3.0mi

の血液を注入し，静かに2, 3度混和した後，ヘモク

ロン800のインキュベーションウェルK挿入する．

測定装置本体は，内部のヒーターで37℃に維持さ

れ，約50秒で一回転するインキュベーションウェル2

｛固と，棒磁石！惑知のディテクター及びタイマーが組み

こまれている．凝血塊発生により， それまで試験管の

最も低い位置にあった棒磁石が，試験管の回転と共に

その位置を移動し，磁場がこわされるためタイマーが

自動的に停止する．

タイマーは，血液が試験管内に注入されはじめた時

点でボタンを押すことにより始動し，ディジタルでO

から 999秒まで表示される．この装置を用いて測定さ

れた賦活凝固時間を特にヘモクロンタイムど呼ぶ．

対象及び方法

当教室において行われた関心術25例，血行再建術

岨

ε 
← 
c 
白

‘ー

s~c. 

200 

古 150
0 
ε 
圭

100 
乙

．．・

10 15 

3例，抗凝固剤使用2例及び健康成人11例において延

べ294固にわたり， ヘモクロンタイムを測定した． 関

心術をうけた症例においては，麻酔導入前，同導入

後，ヘパリン全身投与前，同投与後，体外循環回路充

填後，体外循環操作中，体外循環終了プロタミン投与

後，更に必要に応じ帰室後にも測定した．血行再建術

症例では術中及び術後ヘパリン療法施行中，健康人に

おいては一部新鮮血輸血のための採血時に，後述する

in vitro におけるヘパリ ンの抗凝固能の測定と併せ行

った．

採血は5mlの乾燥注射器を用い，手術中は動脈圧測

定用の留置カニューレ又は体外循環回路より行い，そ

れ以外の時は，21ゲージの針を使用して静脈より採血

した．

In vitro における抗凝固能測定は， invivoの血中

へパリン濃度を推定するために新鮮静脈血及ぴACD

保存血を用い，プラスチック試験管内で，血液4ml

あたり 0.05～0.15mgのへパリ ンと， ACD血には充

分量のカルチコールを加えて，同様にヘモクロンタイ

ムを測定し， invivoの値と比較した 0.05～0.15mg 

のへパリンは，ヒトの全血液を体重の8o/oとした時，

体重lkgあたり 1～3mgのへパリンを全身性i乙静脈内

投与した時の計算上の血中濃度に相当する．

測定成績及び考按

1) 健康成人のへモクロンタイムは平均118.9秒，

全症例を含めたヘパリン非投与時のヘモクロンタイム

は83～153秒，平均120.9士13.80秒であり両者に有意

の差はなかった．当施設における LeeWhite法の正

常範囲は6～12分であり，ヘモクロンタイムはそれに

比べ約Ji～泌の時間で測定を終了することができた

• non heparinization 
• under heparinization 

20 25 min 
Lee-White Clotting Time 

Fig. 3. Hemochron Time vs Lee-White clotting time 
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ど約7f～uで完了した．これは試験管内に異物が何も
存在しない Lee-White法に対し，ヘモクロン800使

用時には鯵磁石ど，それを支持するプラスチックリテ

イナーがあり， 血液がこれらの異物と接触すること及

ぴ，試験管がたえず回転して血液が流動的であること

によるものであろう．

我々が入手しえた Celite(John-Manville 535, 45 

glas/sq・ft/hr）を用いてヘモクロンタイムを測定して

みたが，紐子の性状及び混和の不充分なことから，今

回は良好な結果を得ることができなかった．

以下の成績は，インターナショナルテクニダイン社製

のヘモクロンテストチューブ（CGA）を用いて行った

ものである．

2) 関心術症例において，へパリン投与によりへモ

クロンタイムは延長し，へパリンlmg/kg投与てが平均

206.8土21.45秒， 2mg/kg, 3mg/kg投与でそれぞれ

255.3土19.19秒， 289.2土32.23秒に変化した（Fig.5. 

Fig. 60-0). 

へパリ ン投与前及び投与後の各投与量とへモクロン

タイムヒの聞には統計学的に有意の差（P<0.05）を

認めているが，全身性のへパリン投与後のヘモクロ

ンタイムの延長には個人により差があり，ヘパリン

sec. 
~GO 

第2号第46巻

(Fig. 3 o印）．採血時の気泡混入，採血速度， 賦活

物質との混和の程度により若干の短縮ないし延長をみ

どめたが， 60秒以下となることはないといわれ， 異常

に短縮する場合は，採血法の不良や病的凝固充進状態

を考えねばならない．我々の経験では，手技IL.誤りが

あったと思われるのは数回しかなく，誰でお容易に測

定しうるものであった．

欧米人における正常値ば73～105秒，平均89秒とさ
れておりへ我々の得た値と異なるが，欧米人の場合

には関心術後の止血が容易なことや，術後臥床により

静脈血栓症を惹起しやすいことなどと関連があるので

はないかと思われる

欧米人から得られたデータより計算によってへモク

ロンタイムと Lee-White法の値どの聞の関係式を求

める場合，ヘモクロンタイム（秒）を3で割り， 20を

減じたものがLeeWhite法の｛直（分）と近似すると

いわれているが，我々の結果からは，へパリン非投与

時において，ヘモクロンタイム（秒）を4で割り， 20

を減ずると Lee-White法の値（分）に近似した．例

えば，ヘモクロンタイム126秒の場合， 126（秒）ー4

-20= 11.5 （分）の如きである．

次IL.，賦活物質の入っていない試験管を用い，ヘモ

クロン800により測定した凝固時間は平均259秒であ

り，ガラス微粒子などによって賦活された凝固時間の

約2倍を要したが（Fig.4), Lee White法IL.比べる

日・外・宝116 

円

unu 
q
J
 

白
に
」
一
ト

C
O」工
uoεMW工

200 

． 
． ． 

． ． 

sec 

300 

200 

100 

的
叫

U
C
U
V的
』
コ

ω
m
c
zロ〉＝
U
4

－コ
o
Z三
E
M
F－E
ト

E
D」工

UOEω
工

100 
し4

200 sec. 

Hemochron Time with 
Activating substances 

100 

mg/kg 2 3 
Heparin 

Effect of heparin 

Before 

Fig. 5. Effect of activating substances Fig. 4. 
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Fig. 6. Effect of heparin on Hemochron Time 

lmg/kg投与で166～233秒， 2mg/kg投与で223～
273秒， 3mg/kg投与で246～343秒どいうように分布

がみられた．

末梢血管血行再建術症例において，術中及び術後ヘ

パリン療法を行なった時のヘモクロンタイムばヘパリ

ン投与量にパラツキがあるため統計的に処理するこど

はむずかじいが，図IL示す様IL(Fig. 3・印）Lee-

White法の値との聞にかなりの相関を認めた．この

闘のヘパリンは， 200～300mg/24hrsの持続点滴投与
であった．また一例のみではあるが，術中0.5mg/kg

のへパリン投与をうけた末梢血管血行再建術症例にお

けるへモクロンタイムの経時的変化は，投与5分後191

秒， 60分後165秒，120分後128秒を示し， ヘパリン一

回投与の場合には約2時間で・へパリンの作用が失われ

た．文献によれば90分がヘパリン活性の半減期ともい

われているが•＞， 術中のへパリン活性は，出血や代謝

状態の異常なども関連し， 一定の変化をみることはむ

ずかしい．

in vitro におけるヘモクロンタイムは，新鮮．静脈血

の場合，ヘパリン非添加時122.7秒で， invivoの値と

差はなかったが， 血液4mlあたり 0.05mg,O.lOmg, 

117 

0.15mgのsへパリン添加でそれぞれ241.3秒， 290.8秒，

327.0秒どなり，invivo に比べてやや延長を示した

(Fig. 6’＋ー＋）．これは，生体に投与されたヘパリ

ンが代謝されると共le，血液外にも移行し，実際、の血

中濃度が低くなるため，この様な差が出るものと思

われる．しかし，グラフの変化は両者間で近似してお

.・＇，り，逆にこのグラフからへモクロンタイムの値によ

り，生体内へパリン濃度を推定することも可能であ

る．

ACD保存血を用いて行った invitroの測定で

は， カルチコール添加，ヘパリ ン非添加時181.0秒，

ヘパリン0.05mg,O.lOmg, 0.15mgを保存血4mlに添

加すると，それぞれ309.0秒， 431.0秒， 530.0秒どいず

れも大巾に延長した（Fig.6 x-x). これは，保存

血であるが故κ生ずる凝固機能の低下に起因している
ものと考えている．

3) 人工心肺を使用する場合に我々は，当初生体に

へパリン2～3mg/kgを静脈内投与し，体外循環回路

充損液と して用いる ACD保存血（採血後3～4日経
過）200ml につきヘパリンlOmgとカルチコール Sm!

を加え，血祭増量剤（サピオゾール等） 500m! につき

lOmgのへパリンを用いている．体外循環が1時間を

超える時は，体重lkgあたりlmgのへパリン追加投与

を人工心肺回路内に行なってきた．

人工心肺回路充填血液のヘモクロンタイムはすべて

999秒以上を示し，凝固能ば著しく低下していた．体

外循環操作中は， 300秒から時には999秒以上という広

い範囲にわたり，特IL幼小児の体外循環中において延

長する傾向がみられた．図は成人例ど小児例における

体外循環施行時のへモクロンタイムの変化を示したも

のである （Fig.7). 

ヘパリ ン活性は，生体内での代謝の速度や尿量の多

少などにより変化するが，前述のヘパリン投与方法に

従って施行された成人のへモクロンタイムが327秒か

ら378秒の聞に維持され，かつ安全K体外循環が行な

われたこと及び， invivo におけるへモクロンタイム

がへパリン3mg/kg投与時平均289.2秒であったこと

より考慮して， 本方法導入以後は体外循環中のへモク

ロンタイムを300秒以上400秒以下κ維持する様に， ヘ
パリン追加投与時期を決定し，何ら障害なく体外循環

を行なっている．

幼小児において，体外循環初期leヘモクロンタイム

が著しく延長するのは，生体内血液量に比べて回路充

填血液量が大き〈，従って生体内に投与されるヘパリ
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100 

Fig. 7. Comparison of Hemochron Time between adult and 
child in open-heart surgery 

10 30 60 90 
Extracorporeal Circulation Time 

クロンタイムは平均153.3秒で，その聞の Lee-White

E去による凝固時間の平均は， 17.7分であった 153.3秒
を Fig.6のグラフから逆算すると， 約0.4mg/kgの

へパリ ン濃度に相当し，ヘパリン 200～300mg/24hrs
の持続点滴投与時の2時間あたりの投与量にほぼ等し

＂・血行再建術や静脈血栓症などのへパリン療法のコ

ントロールとして， Rayら引は， Activated Recalci・ 

fication Testを用ロた報告を行なっているが，手技

としては本方法が容易で， tf血霊も少な〈メリットが

大きいと恩われる．

5) 体外循環終了後，へパリン中和のために用いら

れる硫酸プロタミンは，生体内に残存せるヘパリン霊

に適合した量を投与するのが理想的である．ヘパリン

中和のためのプロタミンは全く必要としないというも

のから，投与ヘパリン墨の75～300°0量を投与するヒ
いうものまで諸家の報告は種々なものがあるIOl.従来

我々は，体外循環中使用へパリン総量と同墨又は7mg

/kgのプロタミンを投与して中和をはかつていたが，

体外循環終了時のヘモクロンタイムを測定し，これか

らプロタミン量を決定できないか検討してみた．体外

循環終了時のへモクロンタイムは平均3200土80.07秒

であり，プロタミンlmg/kg投与により 150.8土17.BO

秒に短縮した.l.5mg/kg, 2mg/kg, 4mg /kgのプロ

タミ ン投与でそれぞれ， 127.3土1.89秒， l'.::2.7土12.21

秒， 119.0 9.90秒l己変化した （Fig.8). 2mg/kg以

下のプロタミ ン投与で，手術野に凝血塊の形成をみと

めるこヒができ，ヘモクロンタイムも術前値1r.復帰し

ン量tζ比して回路内へパリン量が多くなるためであ

り，幼小児の場合は充填液中のへパリン量を減ずるこ

とも考えている．しかし，体外循環回路内で血液凝固

が生ずることは絶対に許されず，初回投与量は現状の

ままで，追加投与を考慮するのが長時間体外循環時の

出血傾向防止も兼ねて無難なところであろう．また回

路充填血液のヘモクロンタイムの延長は，ヘマ トク リ

ソトが低いこと （約8～20%）や，蛋白濃度の低下な
どによるものと考えている．

Hill5lらは，同じく体外循環に際し， ヘモクロンタ

イムを180～240秒の閲IL維持する様にヘパリンを投与
しており，我々の値とかなりの開きをみとめるか，こ

れは前述の如き人種の違いが関与するのであろう 体

外循環中の追加投与なに関しても Hillらは0.10～0.18
mg/kg/hrが必要であったとしており，本方法導入以

前， lmg/kg/hrを追加投与墨としていた我々も，以

後その使用量を約半分に減らすことが可能となった．

それでもなお Hillらの報告に比べて多量であり，安

全な範囲でへパリン霊を減らすことを検討中である．

体外jl目l役中のへパリン投与の指擦としては， 活性化

部分トロンボプラスチン時間や， Bullら引7）の賦活凝

固時間原法， JaberiらU の BloodActivated Recal・ 

cifi』cationTimeを用いた報告などがみられるか，経

過及び内容に関しては相似しており， 本IJ7L、は， ヘパ

リン投与により測定完了に長い時間を必要とするLee・

White法に比べ，臨床的に有効な方法であった．

血行再建術後へパリン療法をうけた症例のへモ4) 
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た．統計学的IC:，プロタミンlmg/kg投与ど 2mg/kg

投与との聞には有意の差をみとめている（Fig.9). 

以上の結果より，体外循環終了時のへモクロンタイム

が320秒前後にあるならば， 1.5～2.0mg/kgのプロタ

ミンでへパリン中和が一応達成できたものと考えた．

術後出血量は外科的手技ヒ大きく関与するが，投与プ

ロタミン量と術後ドレーン出血量とを比較してみる

と， 2mg/kg以下のプロタミ ン投与の場合でも， 3mg

/kg以上の場合と差はみとめなかった（Fig.10). プ
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Fig. 10. 

ロタミ ンの循環系に及ぼす影響や過剰投与による凝固

系への Reboundを考慮するなら， プロタミンはでき

るだけ少ない方が良いと考え， 320秒前後のへモクロ

ンタイムを示す血液のへパリ ン濃度を Fig.6のグラ

フより約3.2mg/kgと計算すれば，至適中和プロタミ

ン量はヘバリ ンの約60%量と結論しうる．しかし，手

術による出血や，体外循環など非生理的な状態におか

れた凝固系が，ヘモクロンタイムの正常値復帰で完全

に回復したど断言するのは問題がある．

結 語

1) へモクロン800を用い， 関心術及び末補血管血

行再建術後へパリ ン療法をうけた症例に Activated

Coagulation Time （ヘモクロンタイム）を測定し，

ヘパリン及びプロケミン投与の指標とした．

2) ヘモクロンタイムの正常値は103～142秒，平均

118.9秒であり，ヘパリン投与により有意の差をもっ

て延長した．

3) 体外循環中はヘモクロンタイ ムを300秒から400
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秒ir.維持する様に，、へパリン投与のコントロールを行

い，使用へパリシ総量を減らすことができた．

4) プロタミン投与量の指標と してヘモクロンタイ

ムを用い，その効果を認めた．

5) 血行再建術後のヘパリン療法l乙際し，へモクロ

ンタイム測定が有効であった．

6) 本方法は，Lee-White法K比べ短時間で， し

かもベッドサイドでも容易に行いうる方法であり臨床

的に使用範囲も広いと思われた．
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