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３．血液学的検査
　　（血栓・止血関連検査）

　血栓・止血検査の基本的項目であるプロトロ
ンビン時間（PT）、活性化部分トロンボプラス
チン時間（APTT）、フィブリノゲン定量（活性
値）、Ｄダイマー（定量）の４項目（表１）に
ついての調査を行った。これらの項目は一般に
広く利用されていながら、標準化を行うのが難

しく、PT でワルファリン服用患者についての
INR の利用があるものの、フィブリノゲンを除
いては標準化が進んでいない検査項目である。
従って、実態調査としての性格が強いが、臨床
的に診断と治療の指標として重要な意味を持つ
検査であるため、各検査の実態を外部精度管理
調査の結果を通して共有することが、これらの
検査を診療に適正に利用するために重要であ
る。

表１　項目別参加施設数、検体数、試薬数、機器数
項目名 施設数 検体数 試薬数 機器数

プロトロンビン時間（PT）（秒・％・INR） 31 ５種２回 ５ 10
活性化部分トロンボプラスチン時間（APTT） 31 ２種２回 ６ 10
フィブリノゲン定量（活性値） 29 ２種２回 ７ ９
Ｄダイマー（定量） 28 ２種２回 ５ 11

【プロトロンビン時間（ＰＴ）】
（１）　調査方法
　検体は市販の正常者プール血漿およびワルフ
ァリンによる経口抗凝固療法を施行中のヒト血
漿を２レベル用いて①正常域の検体、②弱い治
療による中等度延長のもの③やや強力な治療に
よる高度延長の検体を組み合わせた３種の検体
およびワルファリンの治療を受けていない凝固
因子活性の異なる２種の市販血漿の合計５種を
用意した（表２）。
　血液凝固検査は、試薬や測定機器の影響を強
く受けることから、全体としての集計だけでな
く、試薬別、機器別にも分析した。プロトロン
ビン時間の活性パーセントによる表記は、パー
セントという表現方法から受ける印象のため
に、どの施設でも同等の結果が得られそうな感
覚を受けるが、実際には、過去の国内外での研
究結果から施設間差が大きく標準化が難しいと
考えられており、表示法としては望ましくない
ものとされている。しかし、現在でも診断基
準などでしばしば用いられていることから、こ
の精度管理調査では今回も調査に加えてはいる

が、このパーセント表示を推奨しているもので
はない。毎回の検討結果から明らかな施設間差
/ 試薬間差が存在している実態を認識してもら
うことで、利用者への警鐘となると考えている
ものである。
　一方、活性パーセントを求める検量線を利用
して、正常管理血漿の値付けを行い、ロット間
差の補正を行っている例、100％相当の PT 秒
を求めて INR の分母となる平均正常血漿値の
代用として利用されている例があることから、
令和元年度からは PT％については新しい角度
からの評価（図２注参照）を加えた。
　経口抗凝固薬の治療管理は、国際的に標準化
されているプロトロンビン時間の INR に集約
されてきたが、逆に INR はワルファリンを服
用していない患者の評価には不適切であり、困
難であることを承知していただきたい。この調
査においても２種のワルファリン非服用患者検
体の測定結果から、INR では試薬間差が補正さ
れないことを示す結果となっており、INR はワ
ルファリン服用者にのみ有用な方法であること
が明確である。
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表２　配付検体一覧
検体番号 検体種類

１ TH1、TH4 正常血漿検体（ワルファリン患者血漿セット）
２ TH2、TH5 ワルファリン服用患者血漿検体（１）
３ TH3、TH6 ワルファリン服用患者血漿検体 （２）
４ TH7、TH9 ワルファリン非服用患者血漿検体（１）
５ TH8、TH10 ワルファリン非服用患者血漿検体（２）

（２）　調査結果
   昨年と同様に今年度はすべての施設で試薬の
ISI は、表３及び付表 33 －１に示すように 1.00
から 1.10 と比較的 1.0 に近い試薬（１. トロン
ボレルＳ、２. ヒーモスアイエルリコンビプラ
スチン、３. デイドイノビン、４. コアグピア

PT-N および５. コアグピア PT-L) であった。国
際血栓止血学会では ISI が小さく 1.0 に近い試
薬を推奨していることを承知していただき、引
き続き ISI が 1.0 に近い試薬を使用していただ
きたい。

表３　参加施設で使用された PT 試薬（施設数多い順）
試薬名 ISI 使用施設数

トロンボレル S 1.01-1.06 19（昨年より２施設減）
ヒーモスアイエルリコンビプラスチン 1.00-1.03 ６（昨年より１施設増）
デイドイノビン 1.09-1.10 ３（昨年より１施設減）
コアグピア PT-L 1.00-1.08 ２（昨年より１施設増）
コアグピア PT-N 1.02 １（昨年と同数）

　今年度はローカル SI を用いた施設はなかっ
た。なお、昨年から PT（秒）による基準範囲
の報告がなかった施設はなく、全施設から報告
を受けることが出来た。基準範囲は重要な基本
情報であり、検査委託元施設へ提供する必要が
ある。
　参加施設は 31 施設で昨年より１施設減少し
た。このうち 29 施設が自施設で測定し、２施
設は他施設への外注によって測定していた。他
施設での測定は昨年より１施設減少した。参加
施設で使用された PT 試薬は昨年と同じ５種類
で、表３の通りであった。

　測定結果は表４－１～４ PT（秒）、表７－１
～４ PT（％）、表 10 －１～４ PT（INR）、図
１－１～５および付表 33 －１～３に示す通り
である。

（３）　解析・評価
ア．ＰＴ（秒）
　昨年より 1 施設少ない 31 施設から報告され
た。自施設での測定が 29 施設、外部委託が２
施設であった。測定結果は表４－１～４ PT（秒）
および付表 33 －１に示すが、測定結果の概要
は表５の通りである。
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表５　ＰＴ（秒） 測定結果の概要
検体番号 結果判定の概要 結果範囲 検体由来

TH1、TH4 基準範囲内 10.9 ～ 12.9 秒 正常血漿
TH2、TH5 全施設で中等度延長 18.9 ～ 27.1 秒 ワルファリン血漿
TH3、TH6 全施設で高度延長 27.6 ～ 40.0 秒 ワルファリン血漿
TH7、TH9 全施設で基準範囲内 10.5 ～ 12.5 秒 非ワルファリン血漿
TH8、TH10 全施設で高度延長 21.3 ～ 37.5 秒 非ワルファリン血漿

　結果の判定としての精度は概ね良好であっ
た。今回使われていた５試薬は ISI が 1.0 に近
いものであるが、正常検体（TH1 と TH4、TH7
と TH9）ではどの試薬においても凝固時間が
近い値を示すものの、延長検体になると試薬間
の差が大きくなった。また、表４－２、４に
示すように全体の CV％もワルファリン検体で
は 3.8％から 9.7％と比較的良好な値となった
が、非ワルファリン検体では、3.6％から 12.6
％と延長検体の CV％は大きな値となった。こ
の状況は昨年と同様であった。かつて、ISI が
2.0 を超えるほど大きいことからワルファリン
の治療管理に重大な障害があったため INR 表
示が必要とされた時代とは異なり、試薬の ISI
が 1.0 付近に収束したため、測定結果の試薬間
差は従来より縮小しているが、非ワルファリン
検体の施設間差は、なお大きく全ての検体に共
通して使えるよう全面的に標準化が必要なこと
を示している。しかし、このような状態になっ

ている根本原因は明確ではないため、早急な改
善は困難である。現時点での臨床的対策とし
て、個々の施設で試薬の特性に注意を払って利
用し、施設を越えて単純に共通の秒数と考えて
病態の重症度を評価しないように啓発する必要
がある。
　現状では秒表示における機器試薬の違いによ
る施設間差は避けられないので、秒表示は施設
内での臨床判断基準とすることが基本であり、
試薬間差・施設間差を精度管理調査の指標とし
て評価する対象とはできない。

イ．ＰＴ（％）
　昨年より１施設少ない 31 施設から報告され
た。自施設での測定が 29 施設、外部委託が２
施設であった。測定結果の概要は表６の通りで
あるが、測定結果は表７－１～４、図１－１～
５ PT（％）および付表 33 －２に示す。

表６　ＰＴ（％） 測定結果の概要
検体番号 結果概要 結果範囲 検体由来

TH1、TH4 全施設で基準範囲内 87 ～ 118％ 正常血漿
TH2、TH5 全施設で中等度低下 24 ～ 35％ ワルファリン血漿
TH3、TH6 全施設で高度低下 15 ～ 22％ ワルファリン血漿
TH7、TH9 全施設で基準範囲内 93 ～ 118％ 非ワルファリン血漿
TH8、TH10 全施設で高度低下 14 ～ 29％ 非ワルファリン血漿

　表７－１、３に示すように、全体の CV％は
ワルファリン検体では、TH1 と TH4 で 6.2％、
6.5％、TH2 と TH5 で 13.5％、13.2％、TH3 と
TH6 で 11.5％と 11.2％となっており、非ワル
ファリン検体では TH7 と TH9 で 4.8％、4.9％、

TH8 と TH10 で 26.2％、 26.0％であった。
　なお、今回は全体評価において、下記の規定
により全体の平均値と SD による計算に基づい
て除外対象とされた施設があった。除外に際し
ては表７－１で計算した SD を使用し、測定値
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が全体平均値－ 3SD 以下、または全体平均値
＋ 3SD 以上をもって不適当と判定し、表７－
２に示すように SD が過大になるのを防ぐ役割
を果たした。すなわち、今回は表７－１から、
TH1 の 3SD は 6.0 × ３ ＝ 18.0 の た め 平 均 ＋
3SD（97.2 ＋ 18 ＝ 115.2）を越えた施設 36 の
測定値 116 が除外された。また、同様に同施設
で TH4 の測定値も除外対象となった。除外後
は表７－２に示すように、TH1 と TH4 で施設
数が 30 となり、全体の CV％はそれぞれ 5.2％

（削除前 6.2％）、5.3％（6.5％）となった。同様
に TH7 と TH9 でも表７－４に示すように全体
の CV％はそれぞれ 3.8％（除外前 4.8％）、4.0
％（除外前 4.9％）となった。
　PT％は標準化が困難とされており、精度管
理項目として採用するには無理な面もあるが、
現在の医療の中でこの表記方法が一定の範囲で
使われているため、本調査では各施設が自施設
の位置を知るために有意義と判断し実施してい
る。同施設においては、昨年も同様の判定とな
っており、基準範囲に近い値を示す外因性凝固
障害の検体を見落とす危険があるため、検量線
の性能を中心に検査結果の信頼性を確認し、是
正に努めていただきたい。

　また、施設別の測定結果は、付表 33 －２に
示すように TH1 と TH4 では 87％から 118％、
TH2 と TH5 では 24％から 35％、TH3 と TH6
では 15％から 22％であり、施設間差の最大幅

（最大値 / 最小値比）が、それぞれ 31％（1.36 ）、
11％（1.46）、７％（1.47）と大きな施設間差が
認められた。これはパーセント表示では測定系
全体としての総合的な試験間差（機器試薬の差）
が大きいための施設間差が発生していることを
示している。
　この表示方法は従来から国際的に指摘されて
いるように標準化が困難で施設間差を校正でき
ないため、表示方法として推奨できないことを
理解していただきたい。この様にパーセント表
示による施設間差は機器・試薬・管理血漿の複
雑な影響を受け原理的に避けられないので、配
付検体についてのＰＴ％の表示は施設間差を評
価する対象とはしない。
　一方、試薬別にＰＴ％の平均値を見ると、表
８および図２－１～２に示すように試薬毎に特
徴を持つことが分かるので、参照して自施設の
状況を確認していただきたい。

表８　試薬別に見たＰＴ％の平均値

試薬名
ワルファリン検体セット 非ワルファリン検体セット

TH 1 TH 4 TH 2 TH 5 TH 3 TH 6 TH 7 TH 9 TH 8 TH10

ﾄﾛﾝﾎﾞﾚﾙ S 93.9 93.9 25.9 25.8 16.7 16.7 99.9 99.9 16.2 16.2 

ﾃﾞｲﾄﾞｲﾉﾋﾞﾝ 106.7 107.3 31.7 32.0 17.3 17.3 106.0 106.7 26.3 26.0 

ｺｱｸﾞﾋﾟｱ PT-N 116.0 118.0 34.0 34.0 19.0 19.0 118.0 118.0 23.0 24.0 

ｺｱｸﾞﾋﾟｱ PT-L 100.0 99.5 32.5 32.0 20.5 20.0 104.5 104.0 21.0 21.0 

ﾋｰﾓｽｱｲｴﾙ ﾘｺﾝﾋﾞﾌﾟﾗｽﾁﾝ 98.7 98.0 34.3 33.7 21.0 20.8 101.3 101.5 27.7 27.7 
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図２－ 1　各試薬による正常域検体 TH1、TH4（INR 用）及び TH7、TH9（正常コントロール）の平均値：
それぞれ異なる正常血漿であり、コアグピア PT-N は 1 施設であるが他の試薬系より高値の傾向を示した。

図２－２　各試薬によるTH3、TH6、TH8 及びTH10 の平均値：ワルファリン検体（TH3,TH6）より
非ワルファリン検体（TH8,TH10）で試薬間差が大きく、また、ワルファリン検体と非ワルファリン
検体間の測定値の差に試薬間の差が大きかった。

　注１：先に述べたように、プロトロンビン時
間の活性パーセントによる表記は、パーセント
という表現の見かけの性質からどの施設でも同
等の結果が得られるように思えるが、過去の海
外での研究結果から一般的には施設間差が大き
く標準化が難しいと考えられるため、国際的に
は表示法としては望ましくないと認識されてき
た。この表記方法を精度管理調査に取り上げて
いる意味は、この表記法によって作られた診断
基準などを単純に用いて病態を評価することは
大変危険であることの警鐘と考えていただきた
い。

　注２：活性パーセントを求める検量線を利用
して、正常管理血漿の値付けを行い、ロット間
差の補正を行っている例、100% 相当の PT 秒
を求めて INR の分母となる平均正常血漿秒数
値の代用として利用されている例があることか
ら、PT% 標記の持つ問題点について検体検査
とは異なる角度からの考察を加えた。
　近年、検査機器で活性パーセントを求める検
量線を利用して、正常管理血漿の値付けを行い、
ロット間差の補正を行っている場合がある。こ
の対策は各社の保有する正常管理血漿の標準化
が出来ていない状態で行われているため、そし
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て、試薬と機器によって正常管理血漿の希釈に
対する感受性に差がある可能性もあるため、試
薬間差（製造者間差）と機器間差への対応と
しては十分ではないものである。また、PT％
表示の検量線を利用して 100% 相当の PT 秒を
求めて INR の分母となる平均正常血漿値の代
用として利用されている場合は、PT% だけの
問題ではなく INR へ影響が及んでいる。今回
配付した正常血漿に相当する TH1 と TH4 の測
定値に試薬間差（93.9 ～ 118.0%）が見られた
こと（表８）は、INR に対しても試薬間差が波
及した可能性があると考えられる。各検査施設
においては当該管理血漿の 100％値が適正かど
うかを自施設の正常平均値と見なせる値（たと
えば PT% 正常域の最頻値）と比較して乖離が
無いことを確認していただきたい。また試薬製
造者においては、自社の正常管理血漿の値付け

が適切に行われているか再検証していただきた
い。

ウ．ＰＴ （INR） 
　昨年より１施設減の 31 施設から報告された。
測定結果の概要は表９の通りであるが、測定
結果は表 10 －１～４、図１－１～５PT（INR）
および付表 33 －３に示す。表 10 －２に示す
ように、全体の CV％はワルファリン検体では
TH1 と TH4 で 3.2％、3.4%、TH2 と TH5 で 5.4％、
5.3%、TH3 と TH6 で 5.8％と 6.1％と昨年より
やや大きいが概ね良好であった。表 10 －４
に示すように非ワルファリン検体では TH7 と
TH9 で 2.6％、 2.6％、TH8 と TH10 で 13.0％、 
13.0％と INR の大きい検体でワルファリン検体
と比べて大きな施設間差となった。

表９　ＰＴ(INR) 測定結果の概要
検体番号 結果概要 結果（最小～最大） 検体由来

TH1、TH4 全施設で基準範囲内 0.92 ～ 1.09 正常血漿
TH2、TH5 全施設で中等度増大 1.74 ～ 2.35 ワルファリン血漿
TH3、TH6 全施設で高度増大 2.64 ～ 3.47 ワルファリン血漿
TH7、TH9 全施設で基準範囲内 0.92 ～ 1.05 非ワルファリン血漿
TH8、TH10 全施設で高度増大 1.99 ～ 3.52 非ワルファリン血漿

　施設間の測定値の差は付表 33 －３に示すよ
うに、各施設の INR 値の最小最大はワルファ
リン検体では TH1 と TH4 で 0.92 から 1.09（差
0.17）、TH2 と TH5 で 1.74 から 2.35（差 0.61）、
TH3 と TH6 で 2.64 から 3.47（差 0.83）で昨年
とほぼ同様であった。非ワルファリン検体の
TH7 と TH9 で 0.92 か ら 1.05（ 差 0.13）、TH8 
と TH10 で 1.99 から 3.52（差 1.53）とワルファ
リン検体とは異なり INR の大きい検体で非常
に大きな施設間差のある値となった。但し、施
設 155 が報告した TH2 と TH5 のそれぞれ 1.74
は、各調査の全体平均値－3SD の 1.747 と 1.750
を下回っており、除外対象となったので原因の
精査が必要である。

　INR は経口抗凝固療法のコントロールの指標
となり、ワルファリンの効果が不足すると血栓
症、過剰になると出血性合併症をきたすため、
正確な測定値が求められている。ただし技術的
な問題もあることから管理血漿の表示値から、
± 15% の範囲にあることとされている。今回
配付したワルファリン服用者血漿の目標管理範
囲は、全体平均（自施設測定）を目標値とし
て計算すると、TH1 と TH4 で平均が 1.017 で
管理域（± 15%）は 0.864 から 1.170、TH2 と
TH5で平均が2.192で管理域は1.863から2.521、
TH3 と TH6 で平均が 3.093 で管理域は 2.629 か
ら 3.557 であった。
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　今回は目標値より 15% 以上離れている乖
離施設があった。TH2 と TH5 で低値側への
乖離施設として 26（1.84、1.83）、155（1.74、
1.74）、157（1.82、1.83）の３施設あり、１施
設は外注、２施設は自施設測定で、機器は異な
るが同一試薬であった。３施設とも、図１－３
に示すように TH3 と TH6 についても全体平均

（自施設測定）に対して低値側に偏っており、
この結果からワルファリンの増量の判断による
過剰投与を招く危険があるため問題が大きい。
これらの３施設は各施設は正確性について内部
精度管理の再点検を行い、原因を究明して正確
性を検証していただきたい。

　ワルファリン服用者血漿と非ワルファリン服
用者血漿の PT 秒と INR の関係を図３と図４に
示したが、INR によってワルファリン服用者血
漿については試薬間差が縮小しているが、反面、
非ワルファリン服用者血漿では PT（秒）で
も INR 表示でも試薬間差が明白に表れており、
INR 表示を非ワルファリン服用者血漿に適応し
てはいけないことが明白である。但し、今年度
の結果はワルファリン服用者血漿についても試
薬間差が目立った。
　INR を有効に利用するには、ISI が 1.0 に近
い試薬を使うことが国際的に推奨されている。
また、INR はワルファリン服用患者の検査のみ
に有効な標準化手段であることを各施設におい
ては引き続き留意していただきたい。

図３　ワルファリン検体セット（TH1,2,3,4,5,6）におけるPT 秒とINR の関係。ワルファリン検体で
はINR により試薬間差が抑えられている。（●トロンボレルS　●デイドイノビン　●コアグピア
PT-N　●コアグピアPT- L　●ヒーモスアイエルリコンビプラスチン）
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図４　非ワルファリン検体における PT 秒と INR の関係。ワルファリン検体では図３のように試
薬間差が抑えられているが、非ワルファリン検体では INR 高値検体 TH8,10 においての試薬間差
が明瞭に表れている。（●トロンボレル S　●デイドイノビン　●コアグピア PT-N　●コアグピ
ア PT- L　●ヒーモスアイエルリコンビプラスチン）

　今年度はプロトロンビン時間（INR）の変動
係数（CV％）が 2023 年と同様にやや大きく、
特に INR 高値検体で顕著になっていた（図５）。
2023 年の主要な原因は使用施設が多い試薬で

あるトロンボレル S のロット間差による施設
間差の拡大にあると考えられたが、今年のトロ
ンボレル S の成績は改善しており、別の原因
が考えられた。

図５　プロトロンビン時間（INR）の試薬別変動係数（CV％）、N は施設数：2022 年との比較　
2023 年、2024 年ともにINR 高値検体のCV％が大きくなった。2023 年に悪化していたトロンボレル
S 使用施設のCV％の成績は改善しており、全体のCV％が大きい原因は同一試薬内での変動ではな
いと考えられた。
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　この原因として、トロンボレル S 以外のデイ
ドイノビン、ヒーモスアイエルリコンビプラス
チンの CV％に若干の悪化が考えられるが、そ

の影響は大きくないと思われた。全体の CV％
の悪化に影響する要素を検討するために、2023
年と 2024 年の双値図を図６にて比較した。

 

図６　プロトロンビン時間（秒）とINR の双値図. 2023 年から2024 年へかけてのINR の施設間差
CV% の増加と測定試薬群との関係.（左図●トロンボレルS　●デイドイノビン　●コアグピア
PT-N, L　●ヒーモスアイエルリコンビプラスチン, 右図●トロンボレルS　●デイドイノビン　●
コアグピアPT-N　●コアグピアPT- L　●ヒーモスアイエルリコンビプラスチン）

　2023 年の CV% 悪化の原因は、主に図６左図
に円で囲ったトロンボレル S の INR 測定値が
広く分散したことが原因（詳細は 2023 年の報
告書参照）と考えられたが、2024 年ではトロ
ンボレル S は収束しており、個々の試薬群が

それぞれ分かれた形で３群として分散している
様子が認められた。この原因として、各試薬の
ISI の設定の不備や先に述べたような PT％の誤
った利用による不適当な正常プール血漿の使用
などが考えられる。

図７　プロトロンビン時間 INR の 2022 年から 2024 年へかけての平均値の変化 . N は施設数．
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　図７に各試薬群の INR 平均値推移を示した
が、デイドイノビンでは低下傾向が見られ、ヒ
ーモスアイエルリコンビプラスチンでは僅かの
増加がみられる。この結果は、2024 年ではト
ロンボレル S の収束が得られ、また個々の試

薬群内の CV% に大きな変化がない中で、INR
値の試薬間差が広がったことが原因となって、
INR 全体としての CV% の改善が得られなかっ
たと考えられた。

　
【活性化部分トロンボプラスチン時間（ＡＰＴＴ）】
（１）　調査方法
　APTT は内因系凝固と共通系凝固を反映する
血液凝固検査であり、血液凝固機能をスクリー
ニングする検査として古くから多用されてき
た。しかし、検査に影響する因子が多いことか
ら検査の評価が複雑なため標準化が困難な状況
が続いている。APTT の実態調査の状態ではあ
るが APTT 測定用にワルファリンの治療を受け
ていない、凝固因子活性の異なる２種の検体を
用意し、各々を２回測定することにより本精度
管理調査に導入した。血液凝固検査は、試薬や
測定機器の影響を強く受けることから、全体と

しての集計だけでなく、試薬別、機器別にも分
析した。結果報告の表現方法としては一般的な
秒表示を用いた。

（２）　調査結果
　調査結果は表 11、図８および付表 34 に示す
通りである。参加施設は 31 施設で昨年より１
施設減少した。このうち 29 施設が自施設で測
定し、２施設は他施設への外注によって測定し
ていた。参加施設で使用された APTT 試薬は６
種類で、試薬名と施設数は表 12 の通りであっ
た。今回からトロンボチェック APTT-SLA が
販売中止のため抹消した。

表12　参加施設で使用されたAPTT 試薬
試薬名 使用施設数 増減

1. トロンボチェック APTT ２施設 昨年と同数
2. データファイ APTT ４施設 昨年より１施設減少
3. アクチン FSL ７施設 昨年と同数
4. レボヘム APTT-SLA ８施設 昨年より６施設増加
5. コアグピア APTT-N ４施設 昨年より１施設増加
6. ヒーモスアイエルシンサシル APTT ６施設 昨年より１施設増加

（３）　解析・評価
ＡＰＴＴ（秒）
　表 11 に示すように測定値は APTT 試薬によ
る試薬間差があり、TH7 と TH9 の試薬別平均
値では最短はデータファイ APTT で 27.00 秒、
最長はトロンボチェック APTT で 31.90 秒、
TH8 と TH10 では最短はアクチン FSL で 47.80
秒、最長はデータファイ APTT で 74.18 秒であ
った。昨年、正常血漿で最短であったデータフ
ァイ APTT が今年度も最短となった。凝固能低
下検体では、最短は正常検体が３番目に短いア
クチン FSL であり、最長は正常検体が最短の
データファイ APTT で昨年と変わらなかった。

APTT では試薬間差が顕著であり、特に凝固時
間の延長検体で機器試薬の差が目立つことは例
年同様であった。
　図９に各試薬にて測定した TH7 と TH9 およ
び TH8 と TH10 の平均値、図 10 に施設間差
の CV%、 図 11 に TH7 と TH9 お よ び TH8 と
TH10 の相関を示す。今回の特徴として施設間
差を示す CV％が昨年より悪化したことがあ
る。管理血漿の測定値の CV％悪化の原因には
①検体自体の製造上の不均一②検体の保存状態
のムラ（保管温度など）による二次的な不均一

（出荷前）③検体の保存状態のムラ（保管温度
など）による二次的な不均一（施設到着後）④
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施設の溶解・保存など施設に起因する不均一⑤
施設の検体以外の問題、例えば試薬のロット間
差や管理状態の差による不均一などがある。こ
こでは、良好な状態を保っている試薬もあるた
め、①②ではないと考えているが、③④⑤のど
れかについてはサーベイ側から推定することは
出来ない。各施設において内部精度管理を徹底
していただきたい。平均値や CV% は測定機器
の影響もあり試薬の性能を直接表すものではな
いが、相関図（図 11）をみると試薬特性の差
の大きさが明確に見えている。
　一方、付表 34 に示すように、各施設の基準
範囲は下限値が 20 ～ 27 秒、上限値が 34 から
43 秒と試薬間差はそれほど大きくない。ただ
し、下限値が最短の施設は同一試薬を用いる他
の施設と比べて著しく短いので、基準範囲の決
定根拠を見直していただきたい。上限値が最長
の施設は延長検体の凝固時間が長い試薬を使用
している施設ではないので、軽度の異常を見逃

す可能性が高くなるなどの問題があり、基準範
囲の意義を再検討する必要があると思われた。
各検体の測定値の試薬間差が非常に大きく、図
８のように TH8 と TH10 は基準範囲の上限を
大きく上回る試薬が多い中でアクチン FSL と
コアグピア APTT-N では基準範囲の上限値に接
近していた。したがって、アクチン FSL やコ
アグピア APTT-N により測定された結果を報告
された医師が一般的な上限値と測定値を比較し
て診断すると、この結果の異常性を認識できな
い可能性が高くなる。一方、同じ患者の検査値
でも他の試薬で測定された値で報告された医師
は、重大な凝固異常の存在を容易に疑うことが
出来ると考えられる。個人的な見解であるが、
基準範囲として両端の値が示す場合、測定結果
が基準範囲の上限値に近い値に対して、解釈が
あいまいになることが多く、安易に問題なしと
判断しないように注意を促す必要があると思わ
れる。

図９　各試薬にてAPTT( 秒) を測定したTH7 とTH9 およびTH8 とTH10 の平均値　（1: トロンボ
チェックAPTT、2：データファイAPTT、3：アクチンFSL、4：レボヘムAPTT-SLA、5：コアグピア
APTT-N、 6: ヒーモスアイエルシンサシルAPTT）
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図10　各試薬にてAPTT( 秒) を測定したTH7 とTH9 およびTH8 とTH10 の施設間差のCV% （1: ト
ロンボチェックAPTT、2：データファイAPTT、3：アクチンFSL、4：レボヘムAPTT-SLA、5：コアグ
ピアAPTT-N、 6: ヒーモスアイエルシンサシルAPTT）

図11　各試薬にて測定したTH7 とTH9 およびTH8 とTH10 の相関

　APTT は試薬間差が非常に大きい点に注意が
必要である。図 11 に示すように、正常検体に
対して 25 ～ 30 秒を示す試薬であっても、重篤
な出血傾向を示す患者の延長検体の測定値が
40 ～ 50 秒を示す試薬と 70 ～ 80 秒を示す試薬
があることを心得ていただきたい。

　APTT 試薬の特性は①凝固因子の低下への感
受性、②ループスアンチコアグラントへの感受
性、③ヘパリンなど抗凝固薬への感受性などで
評価するが、試薬毎に感受性のバランスが異な
っており、スクリーニング検査用の APTT 試薬
としては全体のバランスの良い試薬が望まし
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い。各衛生検査所においては、顧客施設に対し
て診療上の不都合が発生しないように適切な情
報提供を行うようお願いする。

【フィブリノゲン活性値（Fgn）】
（１）　調査方法
　フィブリノゲンの活性定量は標準物質と標準
測定法が制定されている標準化された検査であ
る。フィブリノゲンは肝実質細胞で産生される
血液凝固反応の最後の基質である凝固蛋白であ
るため、測定値は診断や治療法の選択に重要な
根拠となる。

　用いた検体は APTT 測定と同じであるが、フ
ィブリノゲン濃度の異なる２種の検体を用意
し、凝固法で測定したフィブリノゲン定量（活
性値）の報告を求めた。

（２）　調査結果
　使用されていた測定試薬は表 13 に示すよう
に７種類であった。調査結果は表 14、図 12、
付表 35 に示す通りである。参加施設は 29 施設
で、昨年より１施設減少した。このうち 26 施
設が自施設で測定し、３施設が他施設への外注
によって測定していた。

表13　使用された試薬
試薬名 使用施設数 増減

１. トロンボチェック Fib ３施設 昨年より２施設減少
２. トロンボチェック Fib(L) 14 施設 昨年より１施設増加
３. データファイ・フィブリノゲン １施設 昨年より１施設減少
４. コアグピア Fbg ５施設 昨年より１施設増加
５. ヒーモスアイエルフィブ C・XL ３施設 昨年と同数
６. ヒーモスアイエルフィブ C(II)　 ２施設 昨年と同数
７. ヒーモスアイエルリコンビプラスチン １施設 昨年と同数

（３）　解析・評価
　表 14 に示すように測定試薬による僅かな試
薬間差があり、平均値でみると TH8 と TH10
では最小はデータファイ・フィブリノゲンで
130.00mg/dL、最大はヒーモスアイエルフィブ
C・XL で 155.33mg/dL と差は 25.33mg、TH7 と
TH9 では最小はデータファイ・フィブリノゲ
ンで 325.00mg/dL、最大はヒーモスアイエルフ
ィブ C(II) で 368.50mg/dL と差は 43.50mg であ
った。最小値を示した試薬は TH8 を除く３検
体でデータファイ・フィブリノゲンであり、最
大値を示した試薬は４検体中２検体ずつが同一
メーカーの製品であった。全体の CV% として
は TH7、8、9、10 でそれぞれ 3.5％、3.9％、3.9
％および 4.3％であり、昨年と同等の結果であ
った。フィブリノゲン値は肝疾患の診断、肝移
植の適応判定、フィブリノゲン製剤の投与判断
や適応判断に使われるため、その施設間差は患

者のケアの質（過剰治療・過少治療）に直結す
る可能性がある。臨床的に重要な問題となるの
で大きな施設間差の存在は診療内容に大きく影
響する場合があることから注意が必要である。
　図 13 に示すように、各検体ともに若干の試
薬間差を認めるが、同一試薬の施設数が少なく、
全体の CV％は 5% 以下であった。図 14 に双値
図を示すように、試薬により測定値の分布に特
徴があるものの、ほぼ全ての値が平均値± 10%
以内に入っていた。ただし、施設 52 の TH10
の値は 130㎎ /dL と低値を示しており、同施設
の TH8 の結果と乖離していた。図 13 の右図の
試薬３の TH8 と TH10 の乖離は施設 52 の単一
施設によるものであり、図 15 は通常の試薬間
差、施設間差および施設内再現性を示す形式で
示しているので目立たないが、図 12 の下段の
精度に示すように施設 52 の TH8 と TH10 の精
度は著しく悪いので原因の検証が必要である。
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図 13　試薬別フィブリノゲン平均値　（ 1.トロンボチェックFib、2.トロンボチェックFib（L）、3. データフ
ァイ・フィブリノゲン、4.コアグピア Fbg、5.ヒーモスアイエル フィブ・C XL、6.ヒーモスアイエル フィブ・
C （Ⅱ））、7.ヒーモスアイエルリコンビプラスチン

図14　フィブリノゲンの双値図
（●トロンボチェックFib、 ●トロンボチェックFib（L）、 ●データファイ・フィブリノゲン、 ●コアグピアFbg、 
●ヒーモスアイエル フィブ・C XL、 ●ヒーモスアイエル フィブ・C （Ⅱ））、●ヒーモスアイエルリコンビプラス
チン
図中の赤線は各軸の平均値、赤枠は各軸の平均値±10％の範囲を示す。
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Fｂg

図15　試薬間差、施設間差および施設内再現性

　フィブリノゲン測定試薬は標準検査法に準じ
ており、基準物質も WHO の標準品を基に値付
けされているのでトレーサビリティーも担保さ
れているが、10％程度の試薬間差が存在してい
る。この原因の多くは市販用の標準物質への値
付けの不備によると思われ、多くの精度管理調
査の結果からも同様のことが示唆されている。
試薬メーカー各社が試薬ユーザーへ供給してい
る標準物質の現在のトレーサビリティーは垂直
方向への担保が主な要件であり、これらの標準
物質の水平方向の管理は垂直方向のトレーサビ
リティーに依存した理論的な同一性に基づいて
いるため、メーカー間差の管理体制として不十
分である。今年は試薬間差が少なく見えるが、
この改善のためには精度管理調査結果からの指
摘と業界各社の努力を継続していただかなけれ
ばならいない。

【Ｄダイマー（定量）；D dimer】
（１）　調査方法
　D ダイマーは安定化フィブリンのプラスミン
分解産物であり、血中濃度の測定は臨床的には
DIC の診断、深部静脈血栓症の除外診断などに
有効な検査となっている。しかし、D ダイマー
は安定化フィブリンの不均一な分解物の混合物
であり、病態による多様性も大きく、均一な標

準物質を得ることは困難である。また、診断薬
のために各社の作製した抗体の反応性もさまざ
まであることから、通常の方法による標準化が
困難な検査である。そこで標準化に変わる方策
としてハーモナイゼーションによる調整の必要
性が議論されて来た。しかし、このような現実
の問題を持ちながら D ダイマー測定は各社の
調整も困難なまま行われている。従って、D ダ
イマーの精度管理調査に適切な管理物質や値付
けのコンセンサスは未だに得られていない。
　一方、D ダイマー検査はハーモナイゼーショ
ンによる調整が進んでいない中で日常的に汎用
されており、臨床現場の混乱が危惧されている
ため、精度管理調査による実態の把握と調整が
急務である。今回は２濃度 TH11 と TH13 およ
び TH12 と TH14 の２検体を各施設へ配付し、
各施設の検査法による測定値と基準範囲との関
係を調査し検討した。

（２）　調査結果
　 調査結果は表 16、図 16、付表 36 に示す通
りである。参加施設は 28 施設で、昨年より１
施設減少、このうち 23 施設が自施設で測定し、
５施設は他施設への外注によって測定してい
た。使用された試薬は表の通り５種類であるが、
昨年とは１試薬の変更がありヒーモスアイエル
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D ダイマーが加わった。
表15　使用されたD ダイマー測定試薬

試薬名 使用施設数 増減
1. ナノピアＤダイマー ９施設 昨年と同数
2. リアスオート・Ｄダイマーネオ 13 施設 昨年より 1 施設増
3. LPIA ジェネシスＤダイマー ４施設 昨年より 1 施設減
4. エルピアエースＤ - Ｄダイマー II 1 施設 昨年より 1 施設減
5. ヒーモスアイエルＤ - ダイマー HS2000 1 施設 新規

（３）　解析・評価
　D ダイマーの測定単位としては、D ダイマ
ー単位（DDU）とフィブリノゲン換算単位

（Fibrinogen Equivalent Unit ：ＦＥＵ）の２種の
単位があり、まだ統一されていない。今回参
加した施設で用いられた試薬は全て DDU で測
定されていたが、測定結果には表 16 －２ と付
表 36 に示すように測定試薬による試薬間差が
認められた。試薬別平均値を見ると TH11 と
TH13 では最小は LPIA ジェネシス D ダイマー

で 0.40μg/ｍL、最大はヒーモスアイエル D- ダ
イ マ ー HS2000 で 1.10μg/ｍL、TH12 と TH14
では最小は LPIA ジェネシスＤダイマーで 2.48
μg/ｍL、最大はヒーモスアイエル D- ダイマー
HS2000 で 7.20μg/ｍL であった。このように
管理検体の測定値に試薬間差を認めるが、各試
薬の定めるカットオフ値は概ね 1.0μg/ｍL で
試薬間に差はない。この試薬間差は例年と同様
であり、調査に用いた検体の特性である可能性
もあるが、注意深い対応が必要である。

図 17　試薬別 D ダイマー平均値　（1．ナノピアＤダイマー 　2．リアスオート・Ｄダイマーネオ 
　3．LPIA ジェネシスＤダイマー　4．エルピアエースＤ - Ｄダイマー II　５．ヒーモスアイエル
D- ダイマー HS2000）
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図18　Ｄダイマーの施設別測定値　TH11 とTH13

図19　Ｄダイマーの測定値　TH12 とTH14

　図 17 に試薬別の平均値を示すが、TH11 と
TH13、TH12 と TH14 は類似の試薬間差を認め
た。すなわち、LPIA ジェネシス D ダイマーで
は両検体とも他法に比べて低値であった。特に
図 16および 18に示すように、他の試薬が TH11
とTH13の測定値はカットオフ値の1.0μg/ｍL の
付近に分布した中で LPIA ジェネシス D ダイマ
ーの全施設で明らかな低値であった。
　一方、施設 43は今回新たにヒーモスアイエル D-
ダイマーHS2000を測定試薬として導入しているが、
TH11と TH13の両検体共に 1.1μg/ｍ Lと基準値を
超えており、TH12 と TH14 も両検体共に 7.2μ
g/ｍL と全施設で最高値を報告した。新規試薬

の導入時の検討結果を再確認するとともに、試
薬メーカーの協力を受けるなどにより十分検証
していただきたい。施設で用いている標準血漿
と検査試薬の関係が適正ではないなどの可能性
があり、内部精度管理において検査結果の妥当
性を検証する必要がある。この状態では深部静
脈血栓症を疑う偽陽性が多く発生する可能性が
あり、必要に応じて適正な是正を行っていただ
きたい。
　LPIA ジェネシス D ダイマーは開発に際して、
既存試薬との相関性と一致性が良好であるこ
と、および健常者の分布から定めた基準値が他
の試薬と同等であることから、薬事承認を得て
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おり、当精度管理調査の結果は試薬と調査用の
管理検体の特性との関係で発生した偶然の出来
事かもしれない。この状況は標準化されていな
い検査項目について、多施設の異なる試薬・測
定機器を対象とした精度管理調査の限界を示し
ていると思われた。
　本調査では、D ダイマーについては毎年同じ
傾向が認められており、各試薬による定量測定
値の適正さの評価方法について更なる検討が必
要と考えられる。本来は患者由来のカットオフ
値付近の実臨床に近い多様性がある検体を少な
くとも 20 検体程度を用いる中で、全ての試薬
の測定結果から陽性数と陰性数を比較検討する
ような手法を採用すると良いと思われるが、精
度管理調査実施側の現状体制では残念ながら困
難である。
　D ダイマー検査の重要な役割は、深部静脈
血栓症の除外診断を可能にすること、播種性
血管内凝固症候群（DIC）などの全身性ある
いは局所性の血栓傾向発生の診断や血栓傾向

の診断に重要な根拠を示すことである。また、
COVID-19 などの急性感染性疾患においても血
栓性の合併症が注目されており、D ダイマーが
予後を予測するマーカーとなる可能性もあり、
さらに重要性を増す検査であると思われる。
　本精度管理調査の結果は、ある一つの管理血
漿による調査結果であり、各診断薬の特性を普
遍的に示すものではないが、ある特定の条件に
おいては、今回の様な状況が起こり、特定の診
断薬による測定値と比較して、他の診断薬では
同じ検体を過少評価する可能性があることを示
したことになる。このように測定値に試薬間差
を認めながら、診断のためのカットオフ値は
1.0μg/ｍL で試薬間に差はないことから、D ダ
イマー検査の試薬間差の考慮と結果解釈は担当
医の判断に委ねられる。今回の結果は、D ダイ
マー検査のこのような現状を各衛生検査所が意
識し、臨床医に対して各施設の測定値の正しい
解釈を啓発する必要があることを示す警鐘であ
ると考えている。
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