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1．は じ め に

　血 液は ，血漿分離器や血液回路等の 人工 物 と接触す

る と凝固す る性質を 持 つ こ と か ら
， 体外 循環 を 実施す

る 上 で は抗凝固薬は 必須 と され る ．抗凝 固薬には非分

画ヘ パ リ ン
， 低分子 ヘ パ リ ン

， ナ フ ァ モ ス タ ッ トメ シ

ル 酸塩 ア ル ガ トロ バ ン，ク エ ン 酸等が 存在す る．非

分画 ヘ パ リ ン は殆 ど の 体外循環治療に用 い られ るが ，

体外循環治療で の 素材や 疾患，病態に応 じ て 他 の 抗凝

固薬が選択 され る．治療で は，凝固時間 の モ ニ タ リ ン

グ を行 い 抗凝固薬の 適切 な使用量 を監視 す る 必要 が あ

る．

2．血液凝固の機序

　血 液の 凝 固 の 機序 は ， 図 1に示 す ように凝 固第 XII

因子 が活性化 され第 XIIa 因子 と な る ．そ の 後 XI 因

子 ， IX 因子 ， 第 X 因子 が活性化 され トロ ン ビ ン 生 成
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　　　　 図 1　非 分 画 ・低分 子 ヘ パ リンの作 用 機序

　キ ーワード ：血 漿 交 換 （plasma 　exchange ），抗 凝 固 法 （an −

ticoagulant　therapy）．非 分 画 ヘ パ リ ン （unfractionated 　hepa−

rin ），低分 子 ヘ パ リ ン （low　molecular 　weight 　heparin），ナ フ

ァ モ ス タ ッ トメ シ ル 酸 塩 （nafamostat 　mesilate ），ヘ パ リ ン起

因 性血 小 板減少症 （heparin−induced　thrombocytopenia ），ア

ル ガ ト ロ バ ン （Argatroban），ア ン チ トロ ン ビ ン III （AT −III）

ン とな り凝 固が終 了す る．

3．抗凝固薬 の 種類

　表 1 に 抗 凝固薬 の 種類 お よ び 特徴 を示す ，

　3』　非分画 ヘ パ リン （UFH ：unfractionated 　hepa・

　　　 rin ）

　非分画ヘ パ リ ン は ，健康な食用 ブ タ の 腸 粘膜か ら得

られた無色〜
淡黄色澄 明 の 水性注 射液で ある．分 画分

子量 5，000−一・20，000MW で あ り， 分子量領域か ら半減

期は 1〜2 時 間 と い われ る．独 自には抗凝 固性は な く，

ア ン チ トロ ン ビ ン III（AT −III）と 複 合体 を形 成 して

活性型 血 液凝固 第 X 因子 （第 Xa 因子） と トロ ン ビ

ン 活性 （第 Ila 因
・
了
一
） を 間接 的 に 阻害 し抗 凝 固 を 発 揮

する ．投与量は ，初回投与 1，000・− 2，000U，持続投与

1，000〜2，000　U／hr，
モ ニ タは ACT を用 い 2倍程 度 に

維持する ．原則禁忌 と して は ，出血 を有する症例，重

篤肝 障害症 例 （凝 固因子，AT −III産生低下 ），ヘ パ リ

ン 起 因 性 血 小 板 減 少 症 （HIT ：heparin −induced

thrombocytopenia ）既往歴 の あ る患者等で あ る．

　 血 漿交換療法に お ける冷却濾過法や，HELP （hep −

arin 　extracorporeal 　LDL 　precipitation） で は，病 因物

質の 凝集物形 成 に お い て ヘ パ リ ン が必須 となる．

　 3．2 低 分 子 ヘ パ リ ン （LMWH ：10w　molecular

　　　 weight 　heparin）

　 非分画 ヘ パ リ ン の 高分子領域ヘ パ リ ン が 第 Ila因子

の 阻害を強 くする こ とが 出血 の助長 とい わ れ る ．非分

画 ヘ パ リ ン を 更 に精製 し
， 高分 子領域 を低減 ， 除去す

る こ とで 出血 の 副作用を低減する こ とが 可能で ある．

未分 画 ヘ パ リ ン と 比較 して 第 Xa 因子 の 方が活性 の 比

が 高 く凝固時間 の 延長は 短い ．低分子 ヘ パ リ ン に は，

パ ル ナ パ リ ン ナ トリウ ム 4，500〜6，500， ダ ル テ パ リ ン

ナ トリウ ム 平均 5．OOO （90％ が 2，000〜9，000範 囲）等

が あ り，半 減 期 は 2〜3 時 間 で あ る．投 与 量 は，

15 〜20 国際単位 ／kg を回路 内 に 単回投 与 し，体外循

環 開始後 は毎時 7．5〜10 国際単位 ／kg，モ ニ タは抗 Xa

活性で ある が，測定キ ッ トの 入手が困難で ある．原則

禁忌 と して は，高度な出血症状 を有す る患者，ヘ パ リ
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表 1 各種抗凝 固 薬

種．類

非分 画ヘ パ リ ン

UFH

低 分 子 ヘ パ リ ン

LMWH

ナ フ ァ モ ス タ ッ トメ シ

ル 酸 塩 NM

ア ル ガ トロ バ ン

ク エ ン 酸ナ トリ ウ ム

分 子量 半減 期

5，000〜20．OOO　．約 1〜2 時 問

適応 指標 問題点
・
副作用

3．OOO〜6，000 約 2〜3 時 間

539P ・Jl
’

i・ii
52・

坐
… 一・・分

258
　 t 板採血，

レ シ ス 治療症 例，冷却
・HELP で は 必須

　　 　 　　 　 陽 性荷 電 素材 へ の
ACT
　　　　　　助長，血小 板活性，

レ シ ス 治療症 例 抗 Xa 活性

合併症，周術期症 例，
キ ニ ン 過 敏

ACT

（セ ラ イ ト）

陰性荷電 素材 へ の

炭 へ の 吸着

欠 乏症 例，HIT 症 例
APTTACT

血装 置 で の 血漿 ・血 小

，末梢血 幹細胞採取

　　　　　　　 一

低 Ca 血症

　　　　　　i

出血

活性

HELP ：heparln　extracorporeal 　LDL 　precipitation，

血 漿交換 ヘ パ リ ン ； 初回投与 LO
＊洗浄液 ：抗 凝 固薬加生

二 重濾過血 漿分離 ヘ パ リ ン ：初 回投与 LO
交換

表 2　治 療 法別 抗 凝 固薬 の 投 与 量 の 目安

　　　　　初回投与 1，000〜2，000U ，持続投与 1，000〜2．OOO　U ／h・r

　　　　 抗 凝 固薬加生 理 食塩 液 1，000−・2，000mL

　　　　　初 回投与　1，000〜2，000　U ，持続投与 1，000−−2，000U ／hr

低 分 子 ヘ パ リ ン ：初 回投 5・　1，000U〜2，000　U，持続 投 与　Soo　u／hr

ナ フ ァ モ ス タ ッ トメ シ ル 酸塩 ：持 続投 与 O．5〜1．0　mgfkg ／hr
＊洗 浄液 ： 抗凝 固薬 加生 理 食塩 液 1，000〜2．OOO　mL

活性炭吸 着 ヘ パ リ ン ：初 回投 与 2，000単 位，持 続投 与 2，000単 位 ／hr

＊洗浄液 ；ヘ パ リ ン 5，000単位加生 理 食塩 液 1，000mL
エ ン ド トキ シ ン 吸

着

ナ フ ァ モ ス タ ッ ト メ シ ル 酸塩 ：持続投 与 30〜40mg ／hr
ヘ パ リン ：初 回投 与 40〜60 単位 ／kg，持続 投 与 40〜60単位ノkg／hr
＊洗 浄液 ：抗凝 固薬 加生 理 食塩 液 500mL ，ナ フ ァ モ ス タ ッ ト メ シ ル 酸 塩 20　mg ，ヘ パ リ ン 2，000 単位

β2 ミ ク ロ グ ロ ブ 　ヘ パ リン ：初 回投 与　血L液透析 に 準ず る．持続投与 1．000〜1，500 単位／hr

リ ン 吸着　　　　　＊洗 浄液 ： ヘ パ リ ン （1，000単 位 ）加 生 理食 塩 液 1，000　rnL 以 E

ビ リル ビ ン 吸着 ナ フ ァ モ ス タ ッ ト メ シ ル 酸塩 ：持続投与 20〜40　mg ／hr
ヘ パ リン ；初 回 投与 1，000〜2，000単f立，持 続 投 与 IDOO − 1．500単 位〆hr
＊ 洗浄液 ； 抗凝 周 薬加 生 理 食塩 液 LOOOmL 以 上，ナ フ ァ モ ス タ ッ トメ シ ル 酸 塩 20〜30mg ，ヘ パ リ ン

3，000〜5，000単位

LDL 吸着

免疫吸 着

（セ レ ソ ープ ，
PH ，　 TR ）

白Tf［t球除去

（セ ル ソ ーバ E ）

白亅血球系細胞除去

（セ ル ソ
ーバ CS

100，180）

ヘ パ リ ン ：初 回投 ワ1，000〜2000 単位，持 続投 与 1，000〜1，500 単 位／hr
＊洗 浄 液 ：ヘ パ リ ン （1，000〜2，000 単位）加 Ca を含む 溶液 1，000　mL

ヘ パ リ ン ：初 回投 与 ］．OOO〜2，000単 位，持 続 投与 ユ，OOO〜1．500単位／hr
＊洗 浄 液 ；ヘ パ リ ン （1，000〜2．OOO 単位 ）加 Ca を含む 溶 ik　1，000　mL

ナ フ ァ モ ス タ ッ トメ シ ル 酸 塩 ：50mg 加 生 理 食 塩 液 500　mL を輸 液 ポ ン プ を用 い 血 液ポ ン プ流 量 の 12％ で 定

率注人 もし くは 持続投与 360mL ／hr
＊洗 浄 液 ニ ナ フ ァ モ ス タ ッ トメ シ ル 酸塩 20mg 加 生理 食 塩液 500　mL

白血 球系細胞除去

（ア ダカ ラ ム ）

ナ フ ァ モ ス タ ッ トメ シ ル 酸塩 ：50mg 加 生 理食塩 液 500　mL ，輸液ポ ン プを使用 し血液ポ ン プ 流量の ユ2％ で 定

率 注 入 も し くは持 続投
”

J−　360　mL ／hr
ヘ パ リ ン ： 持続 投 与 1，200 単位 ／hr ，生 理 食塩 液 5 OmL 輸 液 ポ ン プ 使 用

（注 入速度 300mL／hr）
低 分 子 ヘ パ リン ；5．000単 位加 生 理食 塩 液 500mL （300　mL ／hr）
＊洗浄液 ： ナ フ ァ モ ス タ ッ トメ シ ル 酸塩 50mg 加生 理 食 塩 液 500　mL ，ヘ パ リ ン 1，000単位 加 生 理 食 塩液 500
mL

墜
°゚
’1’5°°単｛’／hr，ナ フ ァ モ ス タ ッ トメ シ ル 酸 塩 ：20〜501ng／hr

ン 起 因性血小 板減少症 の 既往歴 の あ る患者等で ある．

3．3　ナ フ ァ モ ス タ ッ トメ シル 酸塩 （NM ：nafamos −

　　　 tat　mesilate ）

　ナ フ ァ モ ス タ ッ トメ シ ル 酸塩 は，表 1 に示す よ うに

分子量が 539 の蛋白分解酵素阻害薬で 活性型凝 固因子

（XIIa ，
　 Xa

，
　 VIIa），血 小 板機能 を阻害 し抗 凝 固作 用

を発揮する．そ の 分子量か ら透析性が あり，半減期 も

約 8 分 で 局所凝 固薬 と し て 出血 病変を有する 患 者に 対
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して 使用 され る．投 与は，ナ フ ァ モ ス タ ッ トメ シ ル 酸

塩と して 50mg を生理食塩液 500　mL に溶解 した液で

血 液回路内 の 充填 を行 い ，体外循環 開始後 は ，毎時

20〜50　mg を 5％ ブ ドウ 糖注 射液 に溶解 し持続 注人 す

る．モ ニ タは，ACT （セ ラ イ ト）で 確認する．体外

循環時 に は シ ョ ッ ク，ア ナ フ ィ ラ キ シ
ー

様 症状が あ ら

われる こ と があ る の で
．．
卜分 な観察が必要 で ある．また，

活性炭 で は吸着 があ る こ と か ら使用 不可 で ある．

　 3．4　アル ガ トロ バ ン

　選択的抗 トロ ン ビ ン 作用 を示 す こ と か ら AT −IIIを

介 さず抗凝 固作 用 を発揮す る． トロ ン ビ ン に よ る フ ィ

ブ リ ン の 生成，血小板凝集及 び 血管収縮 を強力に阻害

す る．

　 2011 年 5 月血 液体 外循 環 時 の 灌 流 血 液 の 凝 固防 IE

（血 液透析 ）と して 追 加承認 され，適応 は，先天 性ア

ン チ トロ ン ビ ン III欠 乏患 者 ， ア ン チ トロ ン ビ ン III

低下 を伴 う患者 （ア ン チ トロ ン ビ ン IIIが正常 の 70％

以下 に低下 し，かつ ，ヘ パ リ ン ナ トリウ ム
，

ヘ パ リ ン

カ ル シ ウ ム の 使 用 で は体外循環 路内の 凝血 〔残 血）が

改善 しない と判断 された もの ），ヘ パ リ ン 起 因性 血小

板 減少症 （HIT ）II型患者で あ る ．

　 投与量 （血液透析例 ）は，体外循環 開始時 に 10mg

を回路内に 投与 し，体外循環開始後 は毎時 5〜40mg

を 目安 とする．モ ニ タは APTT ，　 ACT で 確認する．

　 3．5　ク エ ン酸ナ トリウム

　 血漿，血小板，末梢血幹細胞採取で の 抗凝固薬 ，保

存 液 と し て 用 い られ る．成分 採血 で は，ACD −A 液

（ACD −A 液 1000　mL 中 ： ク エ ン 酸ナ トリウ ム 22，0　g ，

ク エ ン 酸 8．Og，ブ ド ウ 糖 22．Og ）が 使用 さ れ ，ク エ

ン 酸，クエ ン 酸 ナ トリウ ム が ，血中 の イオ ン 化 カ ル シ

ウ ム （カ ル シ ウ ム 分画 の 50％）をキ レ
ー

トして 凝 固

を阻害す る．

　 ACD −A 液 の 注 入 率 は ，末 梢 血 9〜13 に 対 し て

ACD −A 液 1 の 割合で 投与 され る
1’．

4．各治療 法 で の 抗凝固薬 の 投 与量 の 目安
2〕

各治療法で の 抗凝固薬 の 投 与量 の 目安を表 2 に 示す．

5．お わ り に

　抗凝固薬 は
， 患者 病態 や 使 用 さ れ る デ ィ バ イ ス に 応

じて 適切 に選択 しなけれ ば な らな い ．ま た，体外循環

時 で は 凝 固時間 の モ ニ タ リ ン グ を行 い
， 投与量 の 確認

をする こ とも重要 となる．安全なア フ ェ レ シ ス 治療を

提供す る ため に治療に携わ る ス タ ッ フ は，抗凝固薬の

特徴，副作用，薬効薬理を理解 し て 治療 に あた ら なけ

ればな らない ．
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