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当院における APTT クロスミキシングテストの現状…
―目視判定法と数値判定法の検討―
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　要　旨　…
　APTT クロスミキシングテストは，APTT 延長を鑑別するスクリーニング検査であ
る．当院では，グラフによる目視判定法を実施しているが，判定に苦慮する症例もあっ
た．今回，目視判定法と数値判定法の一つである…Rosner… index（index…of…circulating…
anticoagulant：ICA）を用いて，12 症例の有用性について検討した．その結果，凝固因子
欠乏または低値の症例（４例）では，３例は共に凝固因子欠乏パターンと判定されたが，１
例は判定が不一致となった．凝固因子インヒビターの症例（４例）では，共にインヒビター
パターンと判定された．ループスアンチコアグラント（lupus…anticoagulant：LA）陽性の
症例（４例）では，３例は目視判定法で LA パターンとなり，ICA と一致したが，直接経
口抗凝固薬（direct…oral…anticoagulants：DOAC）投与中の症例（１例）において，目視判
定法で判定困難となったが，ICA はインヒビターパターンと判定された．クロスミキシン
グテストの判定方法として，目視判定法と数値判定法の併用により，明確な判定へ繋がるこ
とが示唆された．

　キーワード　…
APTT クロスミキシングテスト，目視判定法，数値判定法，ICA
…

はじめに

　活性化部分トロンボプラスチン時間（activated…
partial… thromboplastin…time：APTT）延長の原
因には，血友病などの凝固因子量低下，後天性
血友病などの凝固因子に対するインヒビター出
現，抗リン脂質抗体症候群などの LA 陽性が考え
られる１）．出血傾向となる凝固因子欠乏や凝固因
子インヒビターと血栓傾向となる LA では治療方
針が大きく異なり１），迅速な結果報告が必要とさ
れる．凝固因子活性などの外注検査は数日を要す
るが，クロスミキシングテストは当日中に院内で
検査が可能なため，APTT 延長を鑑別するスク
リーニング検査として有用である．今回，当院で
実施されたクロスミキシングテストにおいて，一
般的に用いられている目視判定法と国際血栓止血
学会標準化委員会が推奨する数値判定法の ICA

について有用性を検討したので報告する．

対象・方法

対象
　2012 年 11 月から 2019 年９月までに当院で実
施したクロスミキシングテスト 12 症例．症例の
内訳は，凝固因子欠乏または低値が４例（第Ⅷ・
Ⅸ・Ⅺ・Ⅻ因子活性低値，第Ⅸ因子欠乏，第Ⅹ因
子欠乏，第Ⅺ因子欠乏，），凝固因子インヒビター
が４例（第Ⅴ因子インヒビター１例，第Ⅷ因子イ
ンヒビター３例），LA 陽性が４例であった．

方法
１．検体処理方法
　患者血漿（3.2％クエン酸ナトリウム加血漿）は，
1911g，13 分で２回遠心後，上清を分離した．上
清は，多項目自動血球分析装置 XE-5000（シス
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メックス社）で測定を行い，血小板数が０× 103/
µL であることを確認し，患者血漿とした．正常
血漿は，コアグトロール N（シスメックス社）を
使用した．

２．測定方法
　即時反応は，全自動血液凝固測定装置 CS-2100i

（シスメックス社）の自動希釈機能を用いて，患
者血漿比率０，10，20，50，100％となるように
正常血漿との混合血漿を作製し，APTT の凝固
時間を測定した．遅延反応は，用手法で患者血
漿比率０，50，100％の混合血漿を作製し，37℃
２時間加温後に APTT の凝固時間を測定した．
APTT の試薬は，トロンボチェック APTT-SLA

（シスメックス社）と 0.02M 塩化カルシウム液（シ
スメックス社）を用いた．

３．判定方法
　視覚的に判定を行う目視判定法と国際血栓止
血学会標準化委員会が推奨する数値判定法の
ICA２）３）を用いて判定を行った．目視判定法は表
計算ソフト Excel（Microsoft）により，縦軸に
APTT 凝固時間（秒），横軸を患者血漿比率（％）
としてグラフを作成し，即時反応と遅延反応共
に，患者血漿比率０％と 100％を結ぶ直線より下
に凸の反応曲線は凝固因子欠乏パターン，即時反
応で下に凸，遅延反応でより上に凸を示す反応曲
線であればインヒビターパターン，即時反応と遅
延反応が同様な直線または上に凸の反応曲線の場
合は LA パターンと判定した４）．
　ICA は即時反応における APTT の凝固時間を
a：患者血漿の凝固時間，b：患者血漿比率 50％
の混合血漿の凝固時間，c：正常血漿の凝固時間
として，ICA ＝（b-c）/a × 100 を用いた３）．本検
討では，Kumano らのカットオフ値より，12.4 未
満は凝固因子欠乏パターン，12.4 以上をインヒビ
ターパターンとした５）．

結　　果

　凝固因子欠乏または低値であった症例（４例）
において，症例１～４（図１～４）は，目視判定
法では，即時反応と遅延反応共に下に凸を示し，
凝固因子欠乏パターンとなった．ICA では，症
例１は17.8でインヒビターパターンの判定となっ
たが，他の症例では，症例２は 7.1, 症例３は 9.4,
症例４は 9.9 で凝固因子欠乏パターンとなった．
　凝固因子に対するインヒビターが出現していた
症例（４例）において，目視判定法では，症例５，
８（図５，８）は，即時反応で下に凸，遅延反応
で直線上，症例６，７（図６，７）は，即時反応
で下に凸，遅延反応で上に凸を示しており，イン
ヒビターパターンとなった．ICA では，症例５
は 12.7，症例６は 13.4，症例７は 17.7，症例８は
27.8 で，共にインヒビターパターンの判定となっ
た．Bethesda 法によるインヒビター定量では，
症例５は 19.1…BU/mL，症例６は 13.3…BU/mL，
症例７は 22.3…BU/mL，症例８は 26.0…BU/mL で
あった．
　LA 陽性の症例（４例）において，症例９の
DOAC 投与中（図９）における目視判定法では，
即時反応は０％と 100％を結ぶ直線上，遅延反応
は直線に近い下に凸となり，判定困難となった
が，休薬後に行った再検査（図 10）では，即時
反応と遅延反応共に，上に凸を示し，LA パター
ンとなった．ICA では，DOAC 投与中は 35.8, 休
薬後は32.4とインヒビターパターンの判定となっ
た．症例 10～12（図 11～13）は，目視判定法で
は，即時反応と遅延反応共に上に凸を示し，LA
パターンとなった．ICA では，症例 10 は 35.2, 症
例 11 は 40.6, 症例 12 は 45.0 で，インヒビターパ
ターンの判定となった．
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１．�凝固因子欠乏または低値症例

表１　各症例における測定結果

症例 延長原因 外注検査結果（基準値） 目視判定法 ICA

１ 第Ⅷ，Ⅸ，Ⅺ，Ⅻ因子活性低値 Ⅷ：51.4％（78.0～165.0％），Ⅸ：32.0％（67.0～152.0％）
Ⅺ：43.4％（75.0～137.0％），Ⅻ 17.8％（36.0～152.0％） 凝固因子欠乏パターン 17.8

２ 第Ⅺ因子欠乏 Ⅺ：2.8％（75.0～137.0％） 凝固因子欠乏パターン 7.1
３ 第Ⅹ因子欠乏 Ⅹ：1.1％（58.0～200.0％） 凝固因子欠乏パターン 9.4
４ 第Ⅸ因子欠乏 Ⅸ：5.7％（67.0～152.0％） 凝固因子欠乏パターン 9.9
５ 第Ⅷ因子インヒビター Ⅷ：19.1BU/mL（1.0BU/mL 以下） インヒビターパターン 12.7
６ 第Ⅷ因子インヒビター Ⅷ：13.3BU/mL（1.0BU/mL 以下） インヒビターパターン 13.4
７ 第Ⅷ因子インヒビター Ⅷ：22.3BU/mL（1.0BU/mL 以下） インヒビターパターン 17.7
８ 第Ⅴ因子インヒビター Ⅴ：26.0BU/mL（検出せず） インヒビターパターン 27.8
９

（DOAC投与中） LA APTT 法：計算不能（1.16 以下） 判定困難 35.8

９
（DOAC休薬後） LA APTT 法：2.44（1.16 以下） LA パターン 32.4

10 LA APTT 法：33.2 秒（8.0 秒未満）
dRVVT 法：1.6（1.3 以下※） LA パターン 35.2

11 LA APTT 法：45.2 秒（8.0 秒未満） LA パターン 40.6
12 LA dRVVT 法：1.5（1.2 以下※） LA パターン 45.0

dRVVT：dilute…Russell’s…viper…venom…time（希釈ラッセル蛇毒時間）
※測定試薬の変更に伴う基準値の変更

図１　症例１

1. 凝固因子欠乏または低値症例のクロスミキシングテスト 

            

図 1．症例 1               図 2．症例 2 

        

図 3．症例 3                  図 4．症例 4 

 

 

2. 凝固因子インヒビター症例のクロスミキシングテスト 

            

図 5．症例 5               図 6．症例 6 

 

        

図 7．症例 7              図 8．症例 8 

 

 

 

図２　症例２

図３　症例３

1. 凝固因子欠乏または低値症例のクロスミキシングテスト 

            

図 1．症例 1               図 2．症例 2 

        

図 3．症例 3                  図 4．症例 4 

 

 

2. 凝固因子インヒビター症例のクロスミキシングテスト 

            

図 5．症例 5               図 6．症例 6 

 

        

図 7．症例 7              図 8．症例 8 

 

 

 

図４　症例４
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２．�凝固因子インヒビター症例

図７　症例７ 図８　症例８

1. 凝固因子欠乏または低値症例のクロスミキシングテスト 

            

図 1．症例 1               図 2．症例 2 

        

図 3．症例 3                  図 4．症例 4 

 

 

2. 凝固因子インヒビター症例のクロスミキシングテスト 

            

図 5．症例 5               図 6．症例 6 

 

        

図 7．症例 7              図 8．症例 8 

 

 

 

３．LA陽性症例

図９　症例９（DOAC投与中）

図 11　症例 10

図 10　症例９（DOAC休薬後）

図 12　症例 11 図 13　症例 12

3. LA 陽性症例のクロスミキシングテスト 

             

図 9．症例 9(DOAC 投与中)     図 10．症例 9(DOAC 休薬後) 

 

               

図 11．症例 10        図 12．症例 11               図 13．症例 12 

 

考察 

 当院では，クロスミキシングテストの判定方法として，目視判定法を用いており，視覚

的な判定のため，苦慮する症例もあった．一方で，ICA は数値による判定であり，客観的

に判定できるが，カットオフ値は APTT 試薬間差が大きく 5)6)，自施設においてカットオフ

値を設定しなければならない．今回は，同一試薬を使用していた Kumano らのカットオフ値

5)で判定を行ったが，12症例中11例で判定は一致しており，有用であることが示唆された．  

症例 2～4の凝固因子欠乏症例では，目視判定法と ICA 共に一致していた． 症例 5～8 の凝

固因子インヒビター症例では，目視判定法と ICA 共に一致しており，目視判定法で即時反

応が下に凸となった．凝固因子インヒビターの場合，即時反応では，下に凸，直線，上に

凸など様々な反応曲線を示すが，内藤らは，インヒビター力価によって，即時反応におけ

3. LA 陽性症例のクロスミキシングテスト 

             

図 9．症例 9(DOAC 投与中)     図 10．症例 9(DOAC 休薬後) 

 

               

図 11．症例 10        図 12．症例 11               図 13．症例 12 

 

考察 

 当院では，クロスミキシングテストの判定方法として，目視判定法を用いており，視覚
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5)で判定を行ったが，12症例中11例で判定は一致しており，有用であることが示唆された．  

症例 2～4の凝固因子欠乏症例では，目視判定法と ICA 共に一致していた． 症例 5～8 の凝

固因子インヒビター症例では，目視判定法と ICA 共に一致しており，目視判定法で即時反

応が下に凸となった．凝固因子インヒビターの場合，即時反応では，下に凸，直線，上に

凸など様々な反応曲線を示すが，内藤らは，インヒビター力価によって，即時反応におけ

図５　症例５ 図６　症例６

1. 凝固因子欠乏または低値症例のクロスミキシングテスト 

            

図 1．症例 1               図 2．症例 2 

        

図 3．症例 3                  図 4．症例 4 

 

 

2. 凝固因子インヒビター症例のクロスミキシングテスト 

            

図 5．症例 5               図 6．症例 6 

 

        

図 7．症例 7              図 8．症例 8 
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考　　察

　当院では，クロスミキシングテストの判定方
法として，目視判定法を用いており，視覚的な
判定のため，苦慮する症例もあった．一方で，
ICA は数値による判定であり，客観的に判定で
きるが，カットオフ値は APTT 試薬間差が大き
く５）６），自施設においてカットオフ値を設定しな
ければならない．今回は，同一試薬を使用してい
た Kumano らのカットオフ値５）で判定を行った
が，12 症例中 11 例で判定は一致しており，有用
であることが示唆された．症例２～４の凝固因子
欠乏症例では，目視判定法と ICA 共に一致して
いた．症例５～８の凝固因子インヒビター症例で
は，目視判定法と ICA 共に一致しており，目視
判定法で即時反応が下に凸となった．凝固因子イ
ンヒビターの場合，即時反応では，下に凸，直
線，上に凸など様々な反応曲線を示すが，内藤ら
は，インヒビター力価によって，即時反応におけ
る抗原抗体反応に及ぼす影響が異なると推測して
おり７），今回の症例５～８におけるインヒビター
力価はやや低値であったため，即時反応で下に凸
を示したと考えられる．
　症例 10～12 の LA 症例において，目視判定法
と ICA 共に一致していた．一方，症例９では，
目視判定法で判定困難となったが，家子らは，
DOAC などの抗凝固薬を投与している際に，イ
ンヒビターパターンとなることがあると報告して
いる８）．本症例では，DOAC のリバーロキサバン
が使用され，休薬後に行った再検査で…LA パター
ンを示し，ICA を併用することで判定に至った
症例であった．
　判定が不一致となった症例１において，内藤
らは，複数の凝固因子活性が低下している場合，
LA の影響によって，目視判定法と ICA では不一
致となったと報告している７）．本症例は LA 陰性
であったが，複数の凝固因子活性低下を認め，目
視判定法で凝固因子欠乏パターン，ICA でインヒ
ビターパターンとなった．判定結果が目視判定法
と ICA で一致しなかった症例において，LA 検出
の指標とされる ICA４）は，凝固因子欠乏を検出す
る感度が低いため９），LA 陰性で，凝固因子活性
の低下が見られる場合は，目視判定法の方が，信
頼性の高い結果が得られると考えられた．また，
ヘパリン混入の検体でも，ICA が偽高値となる可
能性もあり10），採血の状況を確認する必要がある．

おわりに

　当院で実施された APTT クロスミキシングテ
ストにおいて，目視判定法と数値判定法の検討を
行ったが，目視判定法で判定困難となった場合で
も ICA では判定に至った症例もあった．しかし，
ICA のみでは，偽高値となる可能性もあり，目
視判定法と数値判定法を併用することが必要であ
ると考えられた．より明確なクロスミキシングテ
ストの判定結果へと繋がるように，今後も検討し
ていきたい．
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