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Description of the principles and applications of clot waveform analysis (CWA) and clot
fibrinolysis waveform analysis (CFWA)
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要約：凝固波形解析（clot waveform analysis: CWA）は自動凝固分析装置を用いた凝固機能評価法として発展し
ている．CWAはプロトロンビン時間（prothrombin time: PT）や活性化部分トロンボプラスチン時間（activated

partial thromboplastin time: APTT）の “凝固時間” のみならず，装置内で解析した結果を画面に表示することがで
き，汎用性が高いため，臨床検査室で凝固異常症の迅速な鑑別ができる．近年，CWAが出血性疾患だけでな
く，血栓傾向を示す疾患に有用だと報告された．今後は，波形による鑑別の精度向上が課題である．一方，
APTTによる凝固反応の後，フィブリン溶解過程を評価できる凝固線溶波形解析（clot fibrinolysis waveform

analysis: CFWA）が登場した．CFWAは，間接的に凝固のみならず線溶能や線溶抑制効果を反映する画期的な
方法で，血中の凝固・線溶バランスを評価することができる．CFWAは出血症状のみならず，血栓傾向や線溶
亢進・抑制を半定量的に判断できる．臨床症状を反映する汎用性の高い検査法として今後，実用化に向けた努
力が必要である．
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1．はじめに

凝固機能は，全血を用いた ROTEMなど POCT
（point of care testing）が救急や手術室における出血予
測の迅速診断法として活用される 1, 2）．しかし，コス
トや再現性に課題がある．一方，血漿を用いた凝固
機能評価法として，1990年代より国内外でトロンビ
ン生成試験が広まった．トロンビン生成試験は，組
織因子（TF）/リン脂質（PL）存在下でCaとトロン
ビン基質を用いることにより，フィブリン形成の 1
段階上流の反応過程を評価できる．その反面，一般
的な検査室で測定するには，手技の煩雑さ，測定時
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間ならびに専用装置の限定などの課題がある 3）．そ
の後，1990年代後半には自動凝固分析装置による凝
固波形解析（clot waveform analysis: CWA）が開発さ
れた 4）．約 10年前には国際血栓止血学会（ISTH）の
標準化委員会（SSC）で，プロトロンビン時間
（prothrombin time: PT）や活性化部分トロンボプラス
チン時間（activated partial thromboplastin time: APTT）
による CWAを用いた血友病の診断および治療のモ
ニタリングを中心に凝固波形解析に関する標準化に
ついて提言された 5）．それにより，汎用性の高い凝
固機能評価法として注目されている．さらに，野上
らは，凝固能のみならず線溶能を包括的に評価でき
る凝固線溶波形解析（ clot fibrinolysis waveform
analysis: CFWA）を開発した 6）．CFWAは CWAと同
様に汎用性の高い新たな病態解析ツールである．今
回，主に本邦における CWAならびに CFWAの現状
とその原理と応用について概説したい．
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2．CWAと各パラメータ

臨床検査において，PTおよび APTTは凝固スク
リーニング検査として最も汎用性が高い．これらは，
フィブリン形成における可溶性フィブリンモノマー
形成時点までの時間を測定する．自動凝固分析装置
による CWAは，フィブリンが形成する変化を透過
光あるいは散乱光で測定し，その変化量に 1次微分
あるいは 2次微分波形の演算処理を加えることによ
り，凝固時間のみでは得られない情報を定量的にモ
ニタリングすることが可能である 7）．APTTによる
CWA（APTT-CWA）は血漿と APTT試薬反応後の
CaCl2添加時より約 8秒後を基準とし，フィブリン形
成するまでの前凝固相（図 1-A），波形が最も急峻に
変化するフィブリン形成過程（凝固相）フィブリン
形成後のプラトーな波形（後凝固相）の各相を観察

できる（図 1-A）．いわゆる PT/APTTである “凝固時
間” は，各社の自動凝固分析装置により捉える方法
が異なる．CWAは凝固時間のみならず，1次分波形
の最大値が最大凝固速度値（図 1-B），さらに，2次
微分波形の最初のピーク値が最大凝固加速度値，2
つめの変化ピーク値が最大凝固減速度値（図 1-C）
などの各種パラメータが得られる 8）．それらパラメー
タは各社のそれぞれの特徴を有し，さらに独自のパ
ラメータを算定できる装置もある．

3．国内各社における自動凝固分析装置の現状

Evrard Jらは CWAにおける最適な波長は，内在
性，外因性，共通の凝固経路のそれぞれをつかさど
る PT，APTT，トロンビン時間，希釈ラッセル毒蛇
時間などの試薬を使用して評価され，その感度と特

図 1 凝固波形解析（clot Waveform Analysis: CWA）と各パラメータ
自動凝固分析装置を用いた APTT-CWAの波形を示す．横軸は時間，縦軸は上段：透過光率（％transmittance），中段：
dT/dt，下段：d2T/dt2を示す．APTTによる CaCl2添加後より，凝固の全過程をモニタリングでき，凝固開始までの凝固前
相・凝固相・その後の凝固後相の 3相を観察できる．図はシスメックス社のCWAで凝固時間は 50％透過率が低下するポイ
ントで算定される．1次微分波形の最大値は最大凝固速度（|min1|），2次微分の最大値は最大凝固加速度（|min2|），逆向き
のピークを最大凝固減速度（max2）などのパラメータを算定する．
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異性が最も高い波長および装置間のベースラインの
吸光度から設定された．凝固血漿は非凝固血漿に比
し吸光度が有意に高値を示した結果などから，CWA
を実施するには，650 nm以上の波長が推奨され，市
販されている試薬のほとんどが CWAに使用可能で
あると報告された 9）．今回，国内の検査室でCWAが
可能な装置の一覧を表にまとめた（表 1）．シスメッ
クス社によるCWAは，透過光を使用し以前のMDAII
装置を踏襲した CWA開発が行われた 8）．その後，
CSシリーズの装置でCWA実施可能となり，最近コ
ンパクトで高性能なCNシリーズにもCWA機能が搭
載されている．CNシリーズのAPTT-CWA結果画面
を示す（図 2-A）．CWA画面では，各波形とパラメー
タが表示され，数種類のサンプル結果の表示が可能
である．また，血友病をはじめとするさまざまな凝
固異常症の診断および治療モニタリングに活用され
ている 7–12）．アイ・エル・ジャパン社のACL-TOPは
検出部に透過光で測定し，アプリケーションには吸
光度で表示され，シスメックス社の凝固波形とは逆
向きを呈する（図 2-B）．一つの画面に 3種類の波形
が同時に表示され，各種パラメータ解析が実施でき
る．凝固時間は 2次微分波形のピーク値の時間を測
定する．和田らの研究をはじめ凝固異常症の診断な
らびに鑑別の利用など多数報告されている 13–16）．LSI
メディエンス社は新たに CWA解析が可能な全自動
血液凝固検査システム STACIA®CN10を上市した
（図 2-C）．CN10は，血友病と LA陽性検体が異なる
パターンを示し，さらに CWAで新規 APTT試薬の
製造ロット間差が小さいことを証明した 17）．なお，
上記 3社共通で各パラメータに至るまでの時間を測
定できる．一方，積水メディカル社は CP3000を使
用した新たなCWAのパラメータを開発した．660 nm
の散乱光を使用した APTTに基づく凝固波形の 1次
微分波形を用いて波形に囲まれた領域から加重平均
パラメータを算定する．また，関連するパラメータ
から調整されたテンプレートマッチングにより血友
病Aの第VIII因子活性値を反映し，APTT-CWAが迅
速診断の一助になることを報告し，現在，研究室レ
ベルの検討が実施されている 18, 19）．ロシュ・ダイア
グノスティックス社の自動凝固分析装置は，現在コ
バス t711が凝固波形を出力することは可能だが，解

析プログラムを搭載していない．国内で CWAが搭
載される装置は着実に増えることが予測され，検査
室での実用化が進み，今後さらに活用されることを
期待する．

4．CWAの応用～明らかになったこと～

播種性血管内凝固（ disseminated intravascular
coagulation: DIC）および血友病Aをはじめ，後天性
凝固異常症 20），出血性凝固異常症の診断に CWAが
有用であることはすでに報告されている 21–23）．最近
は，Coronavirus disease（COVID-19）関連患者の凝
固異常症の解析に CWAを用いた病態解明が国内外
で進んでいる 24–26）．また，深部静脈血栓症（VTE）
の診断ならびに解析にも活用された 27, 28）．鈴木らは
CWAの応用として，フィブリノゲン異常症の診断に
は，Clauss Fibrinogen法によるCWAのパラメータの
組み合わせで Fibrinogen異常症の鑑別が可能になる
ことを報告した 29）．CWAによるフィブリノゲン抗
原量（eAg）を算定し，Ac/eAg比を指標として，多
検体を用いてROC曲線と精度再現性を評価し，臨床
検査室で応用できる優れた感度と特異性を明らかに
した．これにより，CWAによるルーチン検査で実用
性の高い Fibrinogen 異常症の評価が可能となっ
た 30）．我々は，APTTが延長した約 100検体のACL-
TOPを用いたAPTT-CWAによる 1次微分波形の数種
類のパラメータを作成し，それらを用いたフロー
チャートを構築することにより凝固異常症の 75％の
検体を識別することができた．しかし，ループスア
ンチコアグラント陽性ならびに抗凝固薬服用下の検
体などは鑑別が難しい症例も存在した 31）．今後の課
題として，CWAが人工知能（AI）を用いられるな
ど，より詳細で精度の高い鑑別できれば，さらなる
飛躍につながると期待される．

5．CWAの応用であるCFWAの原理

CWAの凝固反応過程は 3相にわかれ，特に後凝固
相はプラトーな時間が長く測定できる．この特徴を
活かしたいと CWAを改良することを模索した．以
前に，凝固第V因子と第VIII因子は線溶反応のプラ
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スミンと生化学反応的に相互関連性を示すことが明
らかにされたこと 32, 33），トロンビン・プラスミン生
成試験は凝固反応のみならず続いて起こる反応を捉
えられることから，CWAにもフィブリン溶解反応を
取り入れることができないかと考えた．以前に確立
したトロンビン生成試験を改変したトロンビン・プ
ラスミン生成試験は，Ca添加時に組織プラスミノー
ゲンアクチベータ（tissue plasminogen activator: tPA）
を同時に添加し，トロンビンまたはプラスミンの各

蛍光基質を用いた方法で評価する 34）．この方法は凝
固反応とフィブリン溶解反応を包括的に評価できる
が，手技の煩雑さや解析方法などが難しく，一般的
な検査室向きでない．それらの困難さを補完できる
検査として，APTT-CWAを改変し，凝固反応開始か
ら続いて起こるフィブリン溶解反応を凝固後相で観
察し，間接的に線溶能を評価する方法を開発した 6）

（図 3-A）．APTT測定のCaCl2添加時に tPAを終濃度
約 0.6 μg/mLを加えて測定すると，自動凝固分析装

図 2 各社のCWA表示画面
A：シスメックス社のCN-6000．正常プール血漿（PNP）と，ヘパリンを濃度依存性に添加した結果の表示画面を示す．各
パラメータとCWAを同時に数種類の検体結果を表示することができる．
B：アイ・エル・ジャパン社のACL-TOP．ACL-TOPは波形表示の縦軸が吸光度のため，凝固波形は他社と逆向きを示す．
1画面に凝固波形，1次微分波形，2次微分波形を同時に表示できる．波形にポイントを置くと，各パラメータと時間が同
時に表示される．
C：LSIメディエンス社の CN10．CN10は，縦軸が吸光度で，吸光度凝固波形・1次微分波形・2次微分波形が 1画面に同
時に表示される．また，1次微分・2次微分波形の最大値・最小値・時間を上部に表示することができる．
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置（シスメックス社の CSシリーズなど）を用いて
特徴的な波形を観察できる．透過光波形は，正常血
漿において約 30秒で凝固した約 100秒後に装置中の
反応キュベット内のフィブリン塊が溶解しゆっくり
と波形が上昇する．これは，凝固反応により低下し
た透過率が，溶解反応により再上昇するためである．
APTT-CWAと同様に 1次微分波形を用いた凝固パラ
メータの算定が可能で，併せてフィブリン溶解相を
評価できる．エクセルソフトを用いた解析で溶解開
始時間，最大溶解速度値および総溶解量など，各パ
ラメータを用いた定量的評価が可能である（図 3）．
正常プール血漿（PNP）と比較して第VIII因子欠乏血
漿（FVIIIdef.）は透過光波形で凝固終了直後に溶解
が起こり，パラメータ解析では PNPに比べ凝固時間
（clotting time: CT）の延長と最大凝固速度（|min1|）

の低下ならびに FLTの短縮，フィブリン溶解反応
（EFP）の増大を認めた（図 3-B，C）．

6．CFWAの応用

図 3で示した PNPに比し FVIIIdef.は CTの延長と
|min1|の低下と FLTの短縮/EFPの増大を認めるもこ
の波形変化が示す意味は十分に理解されていない．
これらの波形が示す意義を明らかにするために，各
種凝固因子欠乏血漿（def）におけるCFWAと各種凝
固線溶マーカーによる解析を試みた．装置外におい
て，凝固／線溶の各反応を再現し，サンプルに 11 mM
EDTAと 1 Mベンズアミジン溶液の混液を添加して
各反応を停止させ，それぞれのフィブリンモノマー
コンプレックス（fibrin monomer complex: FMC）と

図 3 凝固線溶波形解析（clot fibrinolysis waveform analysis: CFWA）の波形
A：CFWAでは上段：透過光波形で一度凝固反応により低下した透過度がクロット溶解反応により上昇する．B：1次微分
波形で凝固パラメータの算定とフィブリン溶解開始時間から，凝固時間を引いた線溶時間（FLT）を算定できる．C：縦軸
を反転させることでフィブリン溶解相の各パラメータの算定が可能である．波形のピーク値（最大線溶速度値：|FL-min1|），
その反応の面積より総溶解量など，定量的に評価することができる．黒線は正常プール血漿（PNP），グレー線は第VIII因
子欠乏血漿（FVIIIdef.）の波形を示す．FVIIIdef.の凝固時間は延長し，凝固終了直後にフィブリン溶解が開始する．1次微
分波形では，ピーク値までの延長と著明な低下，フィブリン溶解相が増大した．
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線溶マーカー（FDP）を CS-2400（Sysmex社）にて
測定し相対的に評価した 35）．なお，使用した市販血
漿は Fibrinogen量や FXIII量は健常人範囲内だった．
FMCにおいて，PNPは凝固相で 1次微分波形と同様
に上昇し一旦 0に戻り，フィブリン溶解相で再度上
昇した．FVIIIdef.の FMCは約 100秒から上昇し，わ
ずかに低下するも中間で 0には戻らず高値のまま
だった．（図 4-A）この反応は FVIII1 IU/dL添加する
と PNPのような 2峰性ピークへ回復し FVIII濃度依
存性に正常化を認めた．また，FDPにおいて，PNP
は凝固完了後のフィブリン溶解開始より上昇したが，
FVIIIdefは，まだ凝固反応中のCTポイントで FDP：
3.0 μg/mLに上昇した．さらに，PICとDダイマーも
FDPと同様に凝固反応中に上昇する結果を示した．
血友病Aは凝固機能の低下のみならず線溶の早期開
始によるフィブリン塊の脆弱性が重篤な出血症状を
引き起こす原因の一つであると考えられた．また，
CFWAのフィブリン溶解反応は，波形変化と同様に
線溶マーカーが推移し，線溶能を反映することを証

明した．ただし，この線溶能は内因性の線溶能を反
映する 36）のではなく，あくまでも本法は採血後の試
験管内（in vitro）における末梢血漿中の添加 tPAに
よるフィブリン溶解能を反映すると考える．

7．CFWAのこれから

CFWAによる重症感染症由来のDICや，トランサ
ミン投与下 6）ではフィブリン溶解反応が抑制され
る 37）．また，急性前骨髄性白血病例ではフィブリン
溶解が早期に起こる症例がある 38）ことが報告され
た．正常に比べて，凝固能のみならず，線溶亢進例
ではフィブリン溶解相の早期にピークが出現するこ
と，線溶抑制例では溶解相が 500秒以内にピークを
示さないことをリアルタイムに評価できる（図 5）．
出血あるいは血栓の予測に凝固と線溶のバランスの
評価が重要であることを確認された．一方，岡らは，
CFWAを用いて，抗凝固薬の効果を評価検討し，薬
効評価モデル予測を報告された 39）．CFWAは波形解

図 4 CFWAと凝固（FMC）・線溶（FDP）マーカーの変動
黒線は 1次微分波形の結果を示す．緑線は正常血漿，赤線は FVIIIdef.の FMCまたは FDPの推移を示す．A：FMCでは PNP
では前半の凝固由来のピークの後 0へ低下した後，フィブリン溶解反応における再上昇が明確だった．一方 FVIIIdef.は凝
固のピークの後，わずかに低下するも FMCは上昇したままで PNPのような 2峰性のピークが不明瞭であった．B：FDPで
は，PNPでは線溶反応相で上昇するが，FVIIIdef.は凝固反応相において早期に FDP上昇を認めた．
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析を用いて，APTT-CWAよりも詳細な凝固・フィブ
リン溶解反応を評価することができることが明らか
になった．問題点として，臨床で使用する検査には，
試薬の安定性・再現性・感度などの課題がある．し
かし本法は，凝固能のみならず，線溶能スクリーニ
ングを判断できる半定量的な検査であり，線溶抑制
状態を反映する画期的なアッセイである．今後は，
出血症状のみならず，血栓症の診断，体外循環にお
ける抗凝固止血管理など，多目的な活用が期待でき
る 40）．現在はAPTTによる CFWAであるが，新たに
組織因子を添加した測定系の開発 41, 42）などの取り組
みが喫緊の課題である．今後，CFWAが血栓・出血
異常症の早期診断に資することを期待したい．
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