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TATは，凝固亢進に伴い最終的に産生されるトロン
ビンとその代表的な阻止因子であるアンチトロンビンと
が 1対 1で結合した複合体である．半減期がきわめて短
く測定不能なトロンビンに比べて TATの半減期は 3～
15 分と長く，比較的安定した物質であり，トロンビンを
測定する代わりに TATを測定することによりトロンビ
ンの産生量を間接的に把握することが可能である．その
ため，TATは近年人医学領域において DICや血栓塞栓
症の早期診断のために血液凝固亢進状態をとらえる感度
の高いマーカーとして用いられている［1-6］．
本研究の目的は，人の TATをベッドサイドで測定で

きる機器を用いて，犬の血液凝固亢進状態が検出可能で
あるかを明らかにし，さらに血液凝固亢進傾向を示す基
礎疾患を持つ犬において，血液凝固亢進マーカーとして
の TATの有用性を検討することである．

材 料 及 び 方 法

TAT測定は化学発光酵素免疫測定法（CLEIA法）を
測定原理とする，ベッドサイド測定機器（パスファース
ト，㈱ LSIメディエンス，東京）及び人用 TAT測定試
薬（パスファーストTAT，㈱LSIメディエンス，東京）を

用いて行った．TAT測定において，採血時に強い陰圧
がかかった場合や，採血に時間を要した場合に大きな陽
性誤差を生じるとされている［7, 8］ため，検体採取は
23Gの注射針を用いて犬の頸静脈から 1回の穿刺によ
り最小限の吸引圧により採血できた血液のみを使用し
た．3.8％クエン酸 Naと血液が 1：9 の割合となるよう
に混合し，ただちに 3,000rpmで 10 分間遠心分離して
得られた血漿を用いた．即時測定を行わない場合は，速
やかに検体を－60℃で冷凍保存した．なお，本研究に
おける犬の TAT基準値は，同一の測定系を用いて算出
された加藤ら（2015 JCVIMにて口頭発表）の報告にあ
る 0.1ng/ml未満とした．
まず本測定系で用いられている抗ヒトトロンビンマウ
スモノクローナル抗体及び抗ヒトアンチトロンビンウサ
ギポリクローナル抗体が犬の TATと交叉性を示すか検
討するために TATが高値（約 15ng/ml）を示した犬の
検体を，おおむね濃度ゼロと見なし得る TATが著しく
低値の健常犬の血漿を用いて段階希釈し，TATを測定
する希釈試験を行った．その結果から TATの評価が可
能な濃度範囲についても検討した．また，TATが高値を
示した犬の血漿と著しく低値を示した健常犬の血漿，及
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薬（ファクターオート P-FDP，㈱キューメイ研究所，
大分及びテストチーム S ATⅢ，積水メディカル㈱，東
京）を用いて委託検査で行った．

成　　　　　績

TAT測定に関する基礎的検討：希釈試験で得られた，
TAT濃度と希釈率を 2変数とした回帰直線では，TAT濃
度 0.036～15ng/mlの範囲において r2＝0.9992というき
わめて高い決定係数が得られた（図 1）．TATが高値を示
す犬，低値を示す健常犬血漿，基準値上限付近濃度を示
す犬の血漿を複数回測定した結果，それぞれ 15.075±
0.593（平均±標準偏差，n＝8），0.0196±0.0054（n＝5），
0.165±0.009（n＝6）という値が得られ，変動係数はそ
れぞれ 3.93％，27.3％，5.45％であった（表）．

TATを経時的に測定した 3症例：症例１はミニチュ
アダックスフント 10 歳 6 カ月齢の未避妊雌で，子宮蓄
膿症と診断された．第 0病日に血小板数の減少（16.1×
104/µl），FDPの増加（20.3µg/ml）が認められ，pre 

DICと診断された．この時点で TATは 1.59ng/mlと
高値を示した．卵巣子宮摘出術の実施以降，血小板数の
増加，FDPの減少，一般状態の改善が認められ，TAT

の正常値化も観察された（図 2）．
症例 2はアメリカンコッカースパニエル 16 歳 6 カ月
齢の避妊雌で，慢性膵炎の急性増悪期と診断された．第
0病日に血小板数の減少及び PTや APTTの延長は認め
られず，FDPが 407.4µg/mlと高値を示すのみであり，
pre DICよりもさらに前段階にあると考えられたが，
TATは 6.04ng/mlと著しい高値を示していた．輸液と
鎮痛剤，制吐剤を用いた治療に良好に反応し，治療翌日
より一般状態が改善した．また治療開始翌日から FDP

の減少が認められ，第 7病日には 5.2µg/mlと若干の高
値を示したものの，おおむね正常値化した．TATも治
療開始翌日から減少を示し，第 7病日には 0.066ng/ml

と正常値化した（図 3）．
症例 3はジャックラッセルテリア 10 歳 1 カ月齢の去
勢雄で，IBDによる蛋白喪失性腸症と診断され，免疫
抑制治療中に急性膵炎を発症し，一般状態が悪化した．

び基準値上限付近の濃度を示した犬の血漿について，そ
れぞれ複数回測定を行い，再現性を評価した．
さらに血液凝固を亢進させる基礎疾患を持つ犬 3例に
ついて経時的に TATを測定し，一般状態やその他の臨
床検査結果との関連性について検討を加えた．
本研究では，血液凝固亢進を示し得る基礎疾患の存在
に加え，血小板数の減少（＜20.0×104/µl），FDPの増
加（＞5.0µg/ml），PTまたは APTTの基準値（それぞ
れ 6.8～8.6 秒，13.1～26.9 秒）の 25％以上の延長，と
いう 3項目のすべてが当てはまる場合を DIC，3項目の
内の 2項目が当てはまる場合を pre DICとする診断基
準を用いた［9］．また，ATⅢ活性やフィブリノーゲン
の血中濃度が測定可能であった症例については，血小板
数の減少，FDPの増加，PTまたは APTTの延長，フィ
ブリノーゲンの減少（＜88mg/dl），ATⅢ活性の低下
（＜111％）の 6 項目中の 4 項目以上当てはまる場合を
DICと診断した［10, 11］．
血小板数の算定は動物用全自動血球計算機（Celltac

αMEK-6450，日本光電工業㈱，東京）を，また PT及
び APTT，血中フィブリノーゲン濃度の測定は動物用血
液凝固分析装置（ドライヘマトシステム COAG 2V，㈱
エイアンドティー，神奈川）を用いて院内で行った．
FDP濃度及び，ATⅢ活性の測定はそれぞれ血液凝固試

表　TAT各濃度における再現性検討の結果

検体 No
TAT濃度（ng/ml）

低濃度の検体 基準値上限付近
濃度の検体 高濃度の検体

1 0.018 0.156 15.0
2 0.029 0.154 15.3
3 0.021 0.177 15.9
4 0.013 0.176 14.9
5 0.017 0.167 15.7
6 0.161 15.4
7 14.1
8 14.3

Mean±SD 0.0196±0.0054 0.165±0.009 15.075±0.593
変動係数
（％） 27.3 5.45 3.93

図 1　高濃度 TAT犬血漿を用いた希釈試験の結果
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図 2　症例 1の TAT，FDP，血小板数の推移
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TATを経時的に測定した症例の結果から，いずれの
症例も血小板数の減少や PTまたは APTTの延長が認め
られるよりも早期に TATの上昇が認められた．このこ
とから，TATの上昇によって pre DICのみならず，本
研究で用いた DIC診断基準では pre DICにも該当しな
い血液凝固亢進傾向が早期に検出可能であることが示唆
された．
また，TATが高値を示した場合であっても原疾患に
対する治療に良好に反応した場合は，TATの速やかな
正常値化が観察された．しかし原疾患に対する治療の反
応が乏しく，TATの高値が持続した場合は，血液凝固
亢進状態が持続することにより後に DICに陥り，予後
も不良であったことから，TATの変動を観察すること
によって原疾患の治療に対する反応及び予後を評価する
ことが可能であると考えられた．
また，症例で認められた TATの上昇は，いずれにお

いても FDPの増加を伴っていた．このことから，本測
定系で検出された TATの上昇は，血栓形成を生じるよ
うな血液凝固亢進状態を反映しているものといえる．
FDPは，血液凝固亢進に伴って生じた血栓に対して活
性化した線溶系の働きにより生じた分解産物であり，線
溶活性化マーカーである．その一方で，TATは血栓形
成の結果として上昇する FDP等の線溶系マーカーの上
昇よりも早期に血液凝固亢進状態を検出する凝固活性化
マーカーであるといわれている［12, 13］．本研究では，
FDPの上昇よりも早期に TATが上昇する過程は観察さ
れなかったものの，症例 2 においては，第 7 病日に
TATの正常値化が認められた一方で FDPは軽度の高
値を示していた．この時間的なずれは，凝固亢進を検出
する TATと，凝固亢進の結果生じた血栓が分解されて
増加する線溶系マーカーである FDPのそれぞれの特性
の違いによって生じたものと考えられる．したがって，
凝固亢進状態を誘発している原疾患の治療に対する反応
が良好であった場合，FDPよりも TATの方が早期に正
常値化する可能性が示された．その一方で，治療の反応
が乏しかった症例 3では，経過において TATの大きな

第 0病日では CRP 17mg/dl，v-Lip 234U/lと急性膵炎
が疑われる異常値に加え，ALB 1.2g/dl，TP 4.0g/dl

と低蛋白血症が認められ，FDPは 31.7µg/mlと高値を
示し，AT Ⅲ活性は 72％と低下していた．TAT は
1.13ng/mlと高値を示した．急性膵炎の治療に加え，
免疫抑制治療を継続したが，低蛋白血症がさらに悪化し
たため，第 4病日に輸血を実施した．この時点で血小板
数は 24.8×104/µlと減少を示していなかったが，FDP 

30.8µg/ml，TAT 1.38ng/mlといずれも高値が持続し
ていた．第8病日には血小板数が1.0×104/µlと減少し，
PTの軽度延長（9.4 秒），FDPの著しい増加（110µg/

ml），ATⅢ活性の低下（81％）が認められたため DIC

と診断し，再度の輸血と低分子ヘパリン（ダルテパリン
Na静注，日医工㈱，富山）の持続点滴を実施したが，
翌日肺出血を疑う喀血を呈した後に死亡した．本症例の
治療経過において，FDP及び TATは持続して高値を示
していた（図 4）．

考　　　　　察

希釈試験の結果から，希釈率と TAT濃度の測定値の
間に高い相関関係が認められたことから，少なくとも
0.01ng/mlレベルの低濃度から 10ng/mlレベルの高濃
度の範囲において，犬の血中 TATと本測定系で用いら
れている抗体は一定の割合で交差反応を示すことが明ら
かになった．本測定系は，人の TAT標準品と人の TAT

に対する抗体を用いたものであり，犬の測定値を人の基
準値と直接比較することはできない．しかしながら本測
定系を用いることで広域な濃度範囲において，犬の血中
TAT濃度の変動を比較検討することは可能であること
が示された．
高濃度の検体及び基準値上限付近濃度の検体において
得られた変動係数は 10％未満であり，高濃度及び基準
値上限付近の濃度における良好な再現性が認められた．
低濃度検体において得られた変動係数は 10％を大きく
超えていたため，きわめて低濃度における測定値の再現
性は低いと考えられた．

図 3　症例 2の TAT，FDP，血小板数の推移
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変動を示さず高値を維持していたが，FDPの急激な上
昇が認められた後に死亡したことから，原疾患の治療開
始後も TATの低下が認められない場合は，FDP等のそ
の他の凝固系項目と組み合わせた病態の評価を行う必要
があると考えられた．
獣医学領域においてこれまで犬の TAT測定を行った
報告は複数存在するが，それらの報告はすべて人用の抗
体を用いた酵素免疫測定法（EIA法）によるものである
［14-18］．EIA法による TAT測定は，その測定手順が
繁雑なうえ，測定結果を得るまでに長時間を要するた
め，その結果を臨床現場において迅速に治療に反映する
ことは困難であった．そのため，DICを含めた血液凝
固亢進状態の検出に TATの測定を行うことは臨床レベ
ルでは一般的ではなかった．本測定系は，EIA法と比べ
て，測定手順が簡便であり，さらに 30 分と短時間で測
定結果が得られるため，臨床現場においてただちに治療
に反映可能であるという利点を持つ．したがって，本測
定系を用いることで，臨床現場において DICや深部血
栓塞栓症等の迅速な対応が必要となる疾患を含めた，血
液凝固亢進状態の早期診断及び治療が可能になるものと
考えられた．

DICにおいて TATは必ず上昇するとされ［12, 19］，
人医学領域では 2014 年に作成された本邦における DIC

新診断基準暫定案において，TATの上昇が診断基準の
一項目として新たに組み込まれている（朝倉英策ほか：日
本血栓止血学会 DIC診断基準暫定案，血栓止血誌，25，629-

646（2014）に記載）．今後獣医学領域においても DICを
含めた各種血栓症の早期診断マーカーとして，TAT測
定をその他の血液凝固系検査と組み合わせて行うことに
より，さらに詳細な病態の把握が可能になるものと期待
される．
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Basic Study and Clinical Utility of TAT Measuring in Dogs
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SUMMARY

Thrombin-Antithrombin Complex (TAT) has recently been used in medicine for humans as an early 
diagnostic marker for disseminated intravascular coagulation (DIC) and thromboembolisms.  It is unknown 
whether the same approach that is used to detect TAT in humans (hTAT) can also be applied to canine TAT 
(cTAT) in dogs.  Thus, we used canine plasma with extremely low concentrations of cTAT to consecutively 
dilute canine plasma that contained high concentrations of cTAT and evaluated the extent to which the antibody 
commonly used to detect hTAT can also detect cTAT.  Our results indicated that the hTAT ant ibody 
reproducibly reacted with cTAT over a wide range of concentrations of cTAT, excluding samples with extremely 
low concentrations of cTAT.  Additionally, we measured fluctuations in the concentration of cTAT in dogs with 
underlying diseases that resulted in hypercoagulopathy.  We found that the concentrations of cTAT rapidly 
normalized in dogs that responded favorably to the treatment for their underlying disease, while concentrations 
of cTAT remained high when the dogs responded poorly to the treatment.  Our study demonstrates for the first 
time that the methods routinely used to detect hTAT in human patients can also be used in dogs to detect and 
compare various concentrations of cTAT and suggests that evaluating the concentrations of cTAT may be an 
ef fective way to confirm the subject’s response to treatment. ─ Key words : DIC, hypercoagulability marker, TAT.
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