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英文要旨

Wereviewedthebloodanticoagulationmethodappliedforbloodpurificationtherapyusingextracorpore-

alcirculationmethod.

Fourmethodshavebeenestablishedasanticoagulantagents,namelyunfractionatedheparin,lowmolec-

ularweightheparin,nafamostatmesilate,andargatrobanhydrate.Weoutlinedthemechanismofeachof

thesefourmethods.Wealsodescribedageneraldosageregimenintheextracorporealcirculation.

Recentbloodpurificationtherapymakesuseofmaterialsandofpurificationtechniaueinvariousmeth-

odsinordertocopewithallkindsofdiseases.

Inaddition,theclinicalengineersmustoffertheirtechniquewithclearunderstandingofmedicalinstru-

mentationandofpatientconditioninordertoachieveoptimumresponse.

和文要旨

体外循環法を用いた血液浄化療法に用いられる血液抗凝固法についてまとめた。

現在用いられている抗凝固薬（4種類:1.未分画へパリン、2.低分子へパリン、3.メシル酸ナファモスタッ

卜、4．アルガトロバン）を紹介し、各薬剤の作用機序について概説する。そのうえで体外循環時の一般的な投与管

理方法について記述する。

近年の血液浄化療法は、多様な疾患に対応すべく使用材料や浄化技法も多種多様化している。加えて出血合併症の

高リスク症例も増えているため、臨床工学技士は適切な対応をするために、医用工学および患者病態について十分理

解した上で技術提供を行わなければならない。

はじめに

血液浄化療法は、血液透析療法(Hemodialysis:以

下、HD)に代表される治療法で、本邦では増加の一途

を辿っている’)。本治療法は、体外循環を用いる治療

法であるため、血液は治療時に体外へ導出され、血液

回路やダイアライザなどの人工的異物と接触すること

となる。その結果、血液の凝固作用が冗進するため、

治療を行う際には血液に対する抗凝固処置が必要不可

欠となる。

医学史的に最も古い抗凝固法は、血液中の繊維素を

除去して血液凝固を防ぐ脱繊維素血を用いる方法で

あったが、体外循環法が開発された梨明期においては、

｢ヒル（蛭)」から抽出したヒルジン(hirudin)を用い

るようになっている。このヒルジンは、現在でも欧米

において一部の抗凝固療法薬として用いられている。

その後、1915年にヘパリン(heparin)が発見され、

体外循環中の安定した血液抗凝固療法が可能となり血

液浄化療法の発展への基礎となった。

ヘパリンは現在においても血液浄化療法における抗

凝固薬の中心となっているが、副作用を避ける目的か

ら近年用いられるようになった抗凝固薬と区別する意

味で、未分画へパリン:unfractionatedheparin(以

下、UFH)と称されている。

UFHとは異なる作用機序を持ち、近年血液浄化療法

の抗凝固薬として上市された製剤には、低分子へパリ

ン:lowmolecularweightheparin(以下LMWH)、

メシル酸ナファモスタッ卜:nafamostatmesilate(以

下、NM)、アルガトロバン:ArgatrobanHydrate

(以下、AH)がある。

現在の血液浄化療法の特徴

近年の血液浄化療法の特徴は、対象症例の多様化に

ある。ひとつには、血液浄化療法の技術的進歩が、HD
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のみならず自己免疫疾患や肝不全を対象とするアフェ

レーシス:Aperesis療法の適応疾患を増やし、高度な

体外循環管理を必要とする症例が増加している点2）で

あり、ふたつ目は出血合併症、術後症例など合併症を

有する症例の増加が挙げられる。

これらの症例は、体外循環に伴う血液抗凝固法に対

する高リスク症例と考えられ、生体への抗凝固作用を

抑えつつ体外循環回路内での抗凝固作用は維持すると

いう相反する体外循環管理を実現しなければならない。

また、医工学技術の進歩により、血液浄化療法に用

いるダイアライザやフィルタの膜素材にも多種多様な

ものが用いられてきている。特に合成高分子系膜の種

類は多く、種々の特性を有するが、中でも、ポリアク

リロニトリル膜（以下、PAN膜)、ポリメチルメタク

リレート膜（以下、PMMA膜）は、特定の抗凝固薬に

対し吸着作用を有することが知られており、抗凝固薬

の使用には注意が必要となる。

血液凝固機序

血液浄化療法では血液が体外循環回路と接触するこ

とにより、内因系凝固と外因系凝固による血液凝固促

進作用が生じる。（図1）

ロンビンがフィブリノーゲン（第1因子）に作用して

最終的なフィブリン形成に至る3）4)。

外因系凝固も第2相のフィブリン形成機序は同じで

あるが、第1相機序が異なり、組織因子が直接第Ⅶ因

子を活性化させ、次いで第V因子、次に第X因子が活

性化され、トロンボプラスチン（第Ⅲ因子）を形成し、

第2相機序に引き継がれる3）4)。

抗凝固法で用いられる薬剤は、これらの機序を抑制

することで抗凝固作用を発揮している。

血液浄化療法に用いる抗凝固薬の種類

体外循環を用いた血液浄化療法用の抗凝固薬として

使用が認められている薬剤の概要をまとめる。（表1）

表1本邦における抗凝固薬

1）未分画へパリン:UFH

UFHは、分子量は約3,000～25,000の硫酸多糖

類である。体外循環を伴う血液浄化療法において

最も基本的な抗凝固薬となっている。作用機序と

しては凝固因子のXaとⅡa(トロンビン）の両方

と結合し、アンチトロンビンⅢ(ATM)を活性化

させることにより抗凝固作用を発揮し、半減期は

45分から60分である。

2）低分子へパリン:LMWH

LMWHは、ヘパリンを分画して分子量3,000か

ら8,000の低分子量分子から構成されたへパリンで

ある。UFHと同様にATⅢを介した抗凝固の作用

機序を持つが、同じATⅢを介しながらもⅡa(ト

ロンビン）に対する作用は弱く、一方、Xaに対す

る阻害作用が強い。生体内における凝固時間の延

長は抗Ⅱa作用に依存し、体外循環における凝血抑

制は抗Xa作用に依存することから、UFHは体外

循環回路内での抗凝固作用を強く保ちつつ、生体

内における凝固時間の延長は軽度に抑えることが

可能である。

3）メシル酸ナファモスタット:NM

NMは分子量が約539の蛋白分解酵素阻害薬であ

る。血液凝固のカスケードが一連の酵素反応に

よって成立していることから、凝固系各酵素の作

用を抑制することで凝固の進行を抑制する薬剤で

ある。また、NMは半減期が約8分と短いため、抗

凝固作用を体外循環の回路内にほぼ限局させるこ

とが可能である。
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図1凝固線溶系カスケード

内因系凝固では、血液が体外循環回路などの異物と

接触すると、まず血液中の第XⅡ因子を活性化させ、

この第XⅡ因子が次に第XI因子を活性化、次に第XI

因子が第X因子を活性化させるという具合に連鎖反応

を起こし、トロンボプラスチン（第Ⅲ因子）を形成す

る。このような流れを血液凝固カスケードと呼び、こ

こまでが凝固機序の第1相となる。凝固機序の第2相で

は形成されたトロンボプラスチン（第Ⅲ因子）が、プ

ロトロンビン（第Ⅱ因子）をトロンビンにし、この卜
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また、NMはUFHでは活性化してしまう血小板

凝集も抑制する。

4）アルガトロバン:AH

AHは分子量が約530の合成抗トロンビン薬であ

る。選択的にトロンビンと結合し抗トロンビン作

用を発揮するため、UFHやLMWHとは異なりアン

チトロンビンⅢ（以下、atih)を介さず抗凝固作

用を得ることが可能である。そのため現在、ATE

欠乏症症例に対し保険適応となっている。一方で

半減期が30～40分と長いため、出血性合併症の危

険性が高い症例での使用には注意が必要である。

血液浄化療法における使用方法の実際

体外循環を用いて血液浄化療法を実施する際の抗凝

固薬の投与量は、基本的に体外循環開始時に投与され

る初回投与分(initialdose)と持続投与分(continu-

ousdose)で調整される。これは、初回投与によって

速やかに抗凝固薬の体内濃度を上げることで体外循環

開始時より十分な抗凝固効果を得つつ、その後の持続

投与によって適切な体内濃度を維持するためである。

その投与バランスは、用いる抗凝固薬の半減期や分子

量によって調整されるが、対象症例ごとの病態に応じ

た微調整を必要とする5)。

以下に基本的な使用方法と管理法についてまとめる。

(図2）（表2）

1）未分画へパリン:UFH

体外循環開始時に初回投与分として20～50

lU/kgで約1000～2000IUを体外循環回路内に

投与する。持続分としては、1時間当たり10～25

lU/kgで約500～1500lU/hrを投与する。しか

しながら至適投与量には個人差が大きいため、薬

効モニタリングとして血液活性化凝固時間:acti-

vatedcoagulationtime(以下、ACT)または、

活性化部分トロンボプラスチン時間（以下、

APTT)を用い、ACTが150～200sec程度となる

よう投与量を調整している。加えて体外循環終了

時の回路内残血の状態を確認し、次回以降の継続

治療時に適宜調整を行う。

UFHは出血助長作用が強いので周術期、出血性

病変合併症例では特に注意を払わなければならな

い。

2）低分子へパリン:LMWH

血中半減期が180～240minと長いため、初回投

与と持続投与を組み合わせた投与法（以下、持続

投与法）と、初回投与のみで体外循環中の抗凝固

効果を維持する投与法（以下、単回投与法）が選

択可能である。

持続投与法としては、体外循環開始時の初回分

として15～20lU/Kgを投与し、持続分として1

時間当たり6～10lU/kgを投与する。

単回投与法の場合は、体外循環開始時に7～13

lU/Kgに対し血液浄化療法に必要となる体外循環

予定時間を掛けた量を投与し、その後の持続投与

は一切行わず体外循環終了させる。

抗凝固能のモニタリングとしては、全血Xa凝固

時間が望ましいが、測定結果が出るまで時間が掛

かるため即時性のある調整は出来ず、現実的には

体外循環終了時の回路内残血の状態を確認し、次

回以降の継続治療時に適宜調整を行っている。

出血助長作用は軽度なので出血性合併症の危険

性の高い症例に適している。

3）メシル酸ナファモスタット:NM

NMでは初回投与は行わないが、体外循環回路の

プライミング用生理食塩水に20mg/500mlのNM

を用いて充填を行い、体外循環を開始する。持続

投与分としては1時間当たり0.1～1.0mg/kgで約

20～40mgの投与を行う。

血中半減期が5～8minと短いため抗凝固作用

は体外循環回路内が主となる。そのため、症例に

よってはダイアライザの下流にある静脈チヤンバ

内で血液凝固を生じてしまう場合があり、その場

合は、通常の投与ラインに加えて静脈チャンバ内

へ分割投与を行う場合もある。

A原液8原液

図2血液浄化療法(HD)体外循環回路図6）

秋葉隆峰島三千男：血液浄化療法南江堂:P104より改変引用

表2抗凝固薬の使用法
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薬効モニタリングには、UFHと同様にACTが用

いられるが、凝固活性剤として一般的なカオリン

を用いるとNMがカオリンに吸着されてしまうた

め、凝固活性剤にセライトを用いてACTを測定す

る。

この薬剤は陽性荷電物質のため、PAN膜などの

陰性荷電膜に吸着されてしまい、有効血中濃度が

低下するため注意が必要である。

4）アルガトロバン:AH

AHは体外循環の開始時に初回分として

0.2mg/Kgで約lOmgを投与し、体外循環中の持

続分として1時間当たり0.1～l.Omg/Kgの約5～

40mg/hrを投与している。

薬効モニタリングにはAPTTを用い、この値が

60sec以上となるよう調整する。

AHはATⅢを介さないで抗凝固作用を得るため、

ATⅢ欠乏症に対しても使用が可能であるが、半減

期が30～40minと長く、出血助長作用が抑えられ

ている訳ではないため、出血合併症が懸念される

症例では注意が必要である。

考察

各抗凝固薬の特徴をまとめる。（表3）

利点

欠点

適庵

麟忌

使用注竃

UFH

安置

幽由助畏作用

里性萄巳璽唖讐

血小板話性化

血小板減少律距。

醐命桧合併症の

少ない塵例

師m欠亜症

術後

LMWH

UFHより

出向助長作用少

モニタリング困画

高■

出向性合併皮

MN

半減期短い
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表3抗凝固薬の特徴と適応

AH

師、を介さない

作用擾序

出向助長作用

血小根滋少定

灯匝欠乏空

出血性合併区

術後

体外循環法はそれ自体が侵襲性の高いものであるの

で、血液浄化療法を実施する際には、対象とする症例

に適した抗凝固薬を選択し出血性合併症の発生を防ぐ

ことが重要となる。

また、近年のHD以外の血液浄化療法である、血液漁

過療法（以下、HF)、血紫交換療法（以下、PE)、血

液吸着療法（以下、DHP)、持続緩徐療法などの特殊な

症例の増加は、用いている体外循環療法の技術技法へ

の理解が必要である。持続緩徐療法では、数日間連続

した治療を実施する場合があり、生体は抗凝固作用の

効いた状態に長時間置かれる。そのため、出血性合併

症の危険性はさらに高まる。

特殊な抗凝固法の一例としては、旭メディカルのセ

ルソーバEXを用いた白血球除去療法があげられる。こ

の治療法はDHPにて行われるが、体外循環血流量が30

~~50mt/minと低流量であることに加え、吸着カラム

内の極細繊維不織布に白血球細胞を吸着するリガンド

(ポリエチレンテレフタレート）を付着させ、そこに血

液を通過させるため吸着カラム内で血液が凝集しやす

い構造となっている。そのため、単にNMを回路内に注

入するのではなく、NM50mgを500m^の生理食塩水

に溶解し、それを吸着カラムの手前で血液と混和させ、

カラム内へ流入する血液を希釈しつつ不織布内血液凝

固を防ぐ手法を用いている。

さらに血液浄化療法に用いる合成高分子膜の開発は、

膜の生体適合性を上げ、HF，PE、持続緩徐療法など

の治療の幅を広げたが、使用する膜素材そのものが持

つ材料工学特性を考慮して体外循環管理を行う必要性

を生じさせた。抗凝固法の観点で述べると、特に膜の

荷電性と物質吸着能が重要となる。PAN膜においては、

膜の陰性荷電が強いため、陽性荷電物質であるNMを抗

凝固薬として使用する際には注意が必要である。

結語

臨床工学技士は、安全な血液浄化療法施行するため、

抗凝固薬に対する理解を深めることに加え、症例ごと

の背景に適した管理を心掛けることが重要である
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