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動脈硬化性疾患危険因子としての活性化血小板の検討
―Abbott 社製 CELL-DYN SAPPHIREの使用経験―
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（平成 21 年 3月 12 日受付）

要旨：【目的】血栓性疾患の発症には血小板の活性化が関与すると考えられている．この血小板活
性化を測定する検査は，その手技が煩雑であることなどから，日常検査としては殆ど行われてい
ない．一方，Abbott 社製血液学分析装置CELL-DYN SAPPHIRE（CDS）では，血小板の凝集塊
が視覚的に検出できる事が報告されており，これを利用してメタボリックシンドローム（Mets）で
の血小板活性化について検討するとともに，CDSの有用性について検討した．【対象及び方法】
関東労災病院健康管理センターで人間ドックを受検した者とした．対象から脳血管疾患，冠動脈
疾患，高血圧，糖尿病，脂質異常症で通院中の例，抗血小板剤を内服中の例は除外した．対象を
腹囲以外の因子数で分類し，分類した群間においてCDSで検出した血小板凝集塊の数を比較検討
した．次に，血小板凝集塊数と収縮期血圧，拡張期血圧，空腹時血糖，HbA1c，総コレステロール
（TC），中性脂肪，HDL―コレステロール，LDL―コレステロール，腹囲，肥満度（BMI），体脂肪率，
年齢の間で重回帰分析を行った．【結果】対象を分類した場合，Mets でない群と腹囲に加えて
Mets の因子を一つ以上持つ群との間で有意な差がみられた．重回帰分析では，男性ではHbA1c，
女性ではTCと年齢が血小板凝集塊数と関連していた．【結論】腹囲に加えてMets の因子が少な
くとも一つ存在する場合に血小板が活性化することが示唆され，日常診療において，Mets の診断
が確定するよりも前から，生活習慣などに対して介入する必要性が示唆された．また，本検討で
行った血小板凝集塊の検出法は，従来の血小板活性化を検出する方法と比較して簡便であること
と，多数の検体を処理する事が可能であることから，血小板活性化のスクリーニング検査として
有用と考えられる．

（日職災医誌，57：308─314，2009）

―キーワード―
血小板活性化，メタボリックシンドローム，セルダインサファイア

研究目的

動脈硬化性疾患として，虚血性心疾患，脳血管障害，
閉塞性動脈硬化症が知られている．これらは，いずれも
アテローム硬化症が影響すると考えられており，血小板
の活性化が影響していると考えられている．そして，発
症後に共通の治療として抗血小板療法が行われている．
その血小板の活性化を把握する指標として現在行われて
いる検査には，β―トロンボグロブリン，血小板第四因子
の測定，散乱光法による血小板凝集能検査１），フローサイ
トメトリーによる活性化血小板検出２），血小板由来マイク

ロパーティクルの測定３）等がある．しかし，血小板凝集能
検査は測定手技が煩雑であり，血小板機能検査は採血や
その処理に大きな制約がある．また，活性化血小板検出
は費用がかかり，かつ測定に熟練を必要とするため，日
常の臨床検査として用いるには難しい．このため臨床の
現場においては，血小板の活性化状態を把握する検査が
殆ど行われていないのが現状である．一方でAbbott 社
製 血 液 学 分 析 装 置CELL-DYN SAPPHIRE（以 下
CDS）では，血小板の凝集塊を白血球分画の scattergram
において肉眼で観察可能である事が報告されている４）～６）．
この CDSで観察できる凝集塊と血小板凝集能検査との



林ら：動脈硬化性疾患危険因子としての活性化血小板の検討 309

図1 クエン酸血の血小板数の補正式

関連や，脳血管障害との関連を示唆する報告，睡眠時無
呼吸症候群の患者を対象とした検討等が報告されてお
り５）～７），血小板活性化の指標になりうることが示されてい
る４）５）．しかし，これまでの報告は，血栓性疾患発症後ま
たは診断後の患者を対象とした検討であり，発症前の患
者を対象とした検討は未だに行われていない．一方，メ
タボリックシンドローム８）は，冠動脈疾患や脳血管疾患等
の血栓性疾患の危険因子の一つと考えられている９）．これ
は，メタボリックシンドローム（以下Mets）の患者にお
いては，血小板が活性化しやすい状態にあるか，血小板
が既に活性化した状態にある為，血栓傾向を示している
と考えられる．そこで，総合健診受検者を対象にして
CDSで血小板凝集塊を観察し，Mets を規定する因子と
比較するとともに，CDSの有用性について検討したので
報告する．

対象および方法

対象は，関東労災病院健康管理センターで，平成 20
年 1 月 29 日から 4月 30 日の間に人間ドックもしくは脳
ドックを受検した者とした．対象から高血圧，糖尿病，
脂質異常症，脳血管障害，冠動脈疾患のいずれかで内服
治療中の者，現在喫煙している者は除外した．採血は真
空採血とし，注射針は 21 ゲージとした．採血の順番は，
組織液や皮下組織等の混入を防ぐため，一本目は生化学
用プレーン採血管，二本目にEDTA-2Na 採血管，三本目
に 3.13％クエン酸採血管とした．この他の検体は四本目
以降に採血した．この方法以外で採血された場合は，検
討対象から除外した．クエン酸を使用した検体（以下ク
エン酸血）は採血後 30 分以内に，EDTA-2Na を使用した
検体（以下EDTA血）は 1時間以内に，何れもCDSで
分析を行った．クエン酸血もEDTA血も同じ項目を実施
し，EDTA血で血小板の偽性凝集が観察された場合は，
その検体を除外した．また，手違いで測定前に遠心分離
した検体も除外した．次に，クエン酸血は希釈されて血
小板数は少なく計測されるため，EDTA血のヘモグロビ
ン値（以下Hb）を基準として，クエン酸血の血小板数を
補正した．図 1にその計算式を示した．この補正後のク
エン酸血の血小板数とEDTA血の血小板数とを比較し
てEDTA血の血小板数がクエン酸血の血小板数よりも
少なかった場合は，その検体を検討対象から除外した．
以上により除外して得られた検体の白血球分画の scat-
tergramを観察し，血小板凝集塊の数を専用解析ソフト
ウェアであるFCS Hematology Scatter Analysis System
（Ver. 1.00）（以下 FCS）で計測した．この方法で得られた
血小板凝集塊数が血小板総数によって影響される可能性

を考え，得られた血小板凝集塊数を血小板数で除した値
（以下Agg�PLT）を解析に使用した．FCSは，Windows
Vista Home Premium上で使用した．次に，被検者をメタ
ボリックシンドロームの診断基準に基づいて以下の四群
に分類した．腹囲が男性は 85.0cm未満，女性は 90.0cm
未満であり，収縮期血圧（SBP）＜130mmHg，かつ拡張期
血圧（DBP）＜85mmHg，かつ中性脂肪（TG）＜150mg�dl，
かつHDL―コレステロール（HDL-C）＞＝40mg�dl，かつ
空腹時血糖値（FBS）＜110mg�dl である群（以下RF0），
腹 囲が男性は 85.0cm以 上，女性では 90.0cm以 上
であり，かつ，SBP＞＝130mmHg若しくはDBP＞＝85
mmHg，TG＞＝150mg�dl 若しくはHDL-C＜40mg�dl，
FBS＞＝110mg�dl の条件のうち一つだけを満たす群
（以下RF1），腹囲が男性で 85.0cm以上，女性では 90.0
cm以上であり，かつ，SBP＞＝130mmHg若しくは
DBP＞＝85mmHg，TG＞＝150mg�dl 若しくはHDL-C＜
40mg�dl，FBS＞＝110mg�dl の条件のうち二つだけを満
たす群（以下RF2），腹囲が男性で 85.0cm以上，女性では
90.0cm以上であり，かつ，SBP＞＝130mmHg若しくは
DBP＞＝85mmHg，TG＞＝150mg�dl 若しくはHDL-C＜
40mg�dl，FBS＞＝110mg�dl の条件の全てを満たす群
（以下RF3）の四群に分類した．そして，それぞれの群に
おけるAgg�PLTを比較検討した．次にAgg�PLTを目
的変数とし，説明変数を動脈硬化の危険因子とされる，
総コレステロール（TC），TG，LDL―コレステロール
（LDL-C），HDL-C，FBS，HbA1c，腹囲，SBP，DBP，肥
満度（BMI），体脂肪率，年齢として，性別に重回帰分析
を行い，特に関連の強い因子を検討した．説明変数のう
ち，腹囲とBMI と体脂肪率の組合せ，SBPと DBPの組
合せ，TCと LDL-C の組合せ，FBSと HbA1cの組合せは，
各組み合わせの中で二変量解析を行ったところ相関係数
（rs）が 0.6 を超えており，重回帰分析における多重共線性
を避けるために，いずれか一つを各組合せの中から選択
した．選択方法は，それぞれを片方ずつ入れて重回帰分
析を行い，重回帰係数が高くなる方を採用した．解析は，
各変数をべき乗変換と原点の移動１０）により正規化したう
えで行った．解析はWindows-XP 上で Excel 2002，Ac-
cess 2002，StatFlex 5.0 を使用して行った．以上の研究方
法は，関東労災病院健康管理センターの会議にて了承さ
れた．

結 果

検討対象は，男性 1,236 名，女性 951 名（53.23±11.04
歳）であった．前述の基準により対象から除外した結果，
解析の対象となったのは男性 365 名（53.49±10.82 歳），
女性 476 名（51.85±10.47 歳）であった．表 1に解析対象
例の検査値等の平均値や標準偏差を示した．図 2に CDS
の画面を示した．図 2―1 は血小板凝集塊がみられなかっ
た検体であり，図 2―2 は血小板凝集塊がみられた検体で
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図2 CELL-DYN SAPPHIREの画面

表1　各検査項目の基本統計量

Female（n＝476）Male（n＝365）

MaxminSDMeanMaxminSDMean

10759.58.32678.751110637.38884.226腹囲（cm）＊
1647515.5113.381728015.15121.6SBP（mmHg）＊
110409.9767.7106459.7474.4DBP（mmHg）＊
3.220.010.26710.08675.890.010.45920.1356CRP（mg/dl）＊
8.66.50.3717.4598.76.40.3487.417総蛋白（g/dl）
5.23.10.2684.4385.73.80.2714.538アルブミン（g/dl）＊
3721119.2122.1264128.2723.35AST（IU/l）
421521.7320.03132818.5526.93ALT（IU/l）＊
519729.622.96951057.5145.76γ-GTP（IU/l）＊
7.83.90.3645.2628.64.40.485.293HbA1c（％）
2216512.2993.762177215.35102.46FBS（mg/dl）＊
33211636.58214.5438612033.9210.37TC（mg/dl）
1334117.1578.241483116.4464.47HDL-C（mg/dl）＊
2393631.4122.12885531.23126.93LDL-C（mg/dl）
6242350.5985.196912672.73121.4TG（mg/dl）＊
2573.1513.443773.3214.6尿素窒素（mg/dl）
0.880.160.08880.62511.60.570.11570.8492クレアチニン（mg/dl）
7.40.60.9364.3479.60.81.1985.941尿酸（mg/dl）＊
862510.4751.85832310.8253.49年齢＊
2141428.0651.342291531.0355.96血小板凝集塊数
1.0190.1020.1510.3151.0940.1150.1490.348血小板凝集塊数/血小板数

＊：男女で有意差（p＝＜0.05）がみられた項目

ある．図 2―2 の画面左下から右上にかけて帯状に白く見
える血球群が血小板凝集塊である．図 3は，CDSで得ら
れた白血球分画の scattergramを FCSに取り込んだ状
態である．図中，中央部で上方に向けて分布している a
で示した部分は顆粒球であり，最下部で左から右上がり
に分布している bで示した部分はリンパ球と単球を示
している．この二者の間に左下から右上方にかけて帯状
に出現する血球群 cが血小板凝集塊である．この血球群
cの数をソフト上で計測して検討に使用した．図 4に対
象をRF0 と RF1，RF2，RF3 の 4 群に分類してAgg�

PLTを比較した結果を示した．図 4―1 が男性，図 4―2
が女性である．表 2に分類した各群の人数を性別に示し
た．女性でRF3 に属する者は一名であったため，この群
は解析の対象から除外した．男性ではRF0 に対してRF
1，RF2 の方がAgg�PLTが多い傾向がみられ，女性で
は，RF0 と RF1 に対してRF2 の Agg�PLTが多い傾向
がみられた．各群間のAgg�PLTの差の検定（t―検定）結
果を表 3に示した．p＜0.05 であったのは，男性のRF0
と RF1 の間（p＝0.03），及び RF0 と RF2 の間（p＝0.03）
であった．女性では，RF0，RF1，RF2 の間に明らかな差
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図3 FCSにScattergramを取り込んだ状態

図4 各群ごとの血小板凝集塊数の比較

は見られなかった．表 4にAgg�PLTを目的変数とした
重回帰分析の結果を示した．重回帰分析の結果 p＜0.05

であった変数は，男性ではHbA1c（p＝0.0004），女性では，
TC（p＝0.0047）と年齢（p＝0.046）であった．また，そ
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表2 危険因子を所持する数で分類し
た時の男女別の各群の人数

RF3RF2RF1RF0

74659253男
11020445女

表3 男女別各群間の血小板凝集塊の差の検定結果

Male

RF3RF2RF1RF0

0.4976610.032021＊0.030730＊―RF0

0.8894080.873046―RF1

0.827208―RF2

―RF3

Female

RF3RF2RF1RF0

＠0.6373210.217767―RF0

＠0.721771―RF1

＠―RF2

―RF3

＠：対象症例が少ないため解析対象外
＊：p＝＜0.05

れぞれの回帰係数は男性のHbA1c：1.084，女性のTC：
－0.059，年齢：0.04 であった．

考 察

通常の生体内では，血小板は凝集せずに存在している．
そこに何らかの誘因が加わった場合に血小板の活性が亢
進して凝集し，血栓性疾患を引き起こすと考えられる．
この血栓性疾患を起こしやすい病態の一つとしてMets
が挙げられている９）．このことは，Mets では血小板が活
性化しやすい状態にあるか，軽度ながら活性化している
状態にある事を示していると考えられる．そこで，我々
は，Mets を含む総合健診受検者を対象にして血小板活性
化の検討を行う事にした．この血小板の活性化をみる検
査はいくつか知られているが１）～３），採血手技や測定手技が
煩雑もしくは熟練を要すること，採血管が特殊であるこ
と等の理由から多数の検体を処理するには不向きで，日
常検査としてはほとんど実施されていない．そこで，CDS
の画面で血小板の凝集塊が目視できることに着目し，血
小板凝集塊の出現を指標に用いて検討する事にした．血
算にはEDTA-2Na を抗凝固剤として通常使用する．し
かしこの方法をとった場合，EDTA依存性の血小板凝集
や衛星現象を引き起こすことがあり，偽性血小板減少症
として観察されることが知られているが１１），CDSの画面
上では血小板活性化による凝集との区別はつけられな
い．この偽性血小板減少症を防ぐ方法として，採血後に
クロロキンやMgSO4を添加する方法，クエン酸を再結晶
化した採血管を使用する方法等が報告されている１２）１３）．し
かし，これらの方法は，採血後に一検体毎に処理する必
要がある，施設内で採血管を調整する必要がある，とい
う欠点があり，多数の検体を処理することは難しい．こ
れらの欠点を回避するため，本検討では市販の凝固系検
査用 3.13％クエン酸入り採血管を使用することにした．
しかし，クエン酸入り採血管であっても偽性血小板減少
症は起こる事があり１２），EDTA-2Na を使用したときと同
様CDSの画面上では血小板活性化による凝集との区別
はつけられない．そこで，EDTA-2Na を使用した検体と
クエン酸を使用した検体を同時に採取して両者ともに血
算を実施し，クエン酸血の血小板数がEDTA血の血小板
数よりも増加していた場合は，偽性血小板減少症を起こ
している可能性を否定できないと考え，その検体を除外
することにした．この際，クエン酸血は希釈されるため，
Hb値に基づいてクエン酸血の血小板数を補正して比較
を行った．解析対象例をメタボリックシンドロームの基

準に基づいて分類してAgg�PLTを比較した場合，男性
では，RF0 と RF1，及び RF0 と RF2 の間で有意な差が見
られた．このことは，腹囲以外にMets を規定する因子が
存在すると，血小板凝集が出現しやすくなっていること
を示していると考えられる．また，Mets の診断を確定す
るには腹囲に加えて少なくとも二種類の検査に異常が見
られる事が必要であるが，RF0 と RF1 の間で有意な差が
見られたということは，Mets と診断される以前の段階に
おいて既に血小板が活性化し，血小板凝集が出現すると
考えられる．しかも特定の因子ではなく，どれか一つだ
けでも診断基準値を超えたときにAgg�PLTが増加した
事は，内臓脂肪蓄積により血小板が活性化することを示
しているのかもしれない．このことは，Mets と診断され
てからではなく，内臓脂肪蓄積が見られた段階で，検査
値に異常が見られなくとも，保健指導等により積極的に
介入し，内臓脂肪蓄積を解消する必要があることを示唆
していると考えられる．RF0 と RF3 との間で有意な差が
見られなかったのは，RF3 に該当する男性が 7名と RF0
の 253 名と比較して少なすぎた事が影響していると考え
られる．この点については，RF3 に属する対象を増やし
ての検討が必要と考えており，今後の課題としたい．女
性においては各群の間で有意な差が見られなかった．こ
れは，女性でRF0 に属する者が 445 名であったのに対し
てRF1 が 20 名，RF2 は 10 名，RF3 は 1 名と少なすぎた
事によるものと考えられる．女性については，RF1，RF2，
RF3 に属する例を増やして再検討したい．また，男女と
もMets の診断基準が変更された場合には再度検討する
必要があると考える．次に，動脈硬化に関連する諸因子
との重回帰分析では，Agg�PLTと有意な関連が存在す
ることを示している項目は，男性ではHbA1cであった．
これは，高血糖が存在すると血小板が活性化することを
示しているが，FBSではなくHbA1cであったことは，空
腹時血糖値ではなく，食後高血糖の影響の方が強いと考
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表4 Agg/PLTを目的変数とした重回帰分析

FemaleMale

pt値標準誤差回帰係数pt値標準誤差回帰係数変数名

0.7820820.2770.0051860.0014350.1386531.4840.0058790.008726腹囲
0.1019911.6380.0026270.0043050.0952161.6730.0025440.004255SBP
0.1402181.4770.365135－0.539460.000372＊3.5940.3015481.083654HbA1c
0.004694＊2.8410.02099－0.059620.2472881.1590.031367－0.03635TC
0.0915451.6910.082109－0.138820.8698290.1640.0212070.003478HDL-C
0.0652971.8470.034163－0.063120.7812250.2780.079928－0.02222TG
0.045671＊2.0040.0199970.0400680.5974620.5290.017246－0.00912年齢

＊：p＝＜0.05

えられる．また，HbA1cが 5.29±0.48 であったことは，解
析対象の大半が糖尿病と診断される前（HbA1c＜6.5）であ
る事を示しており，耐糖能異常の段階で血小板が活性化
する事を示唆するものと考える．この他に SBPが p＝
0.095 と低い値であり，血小板凝集塊の生成に関与してい
る可能性も否定できないが，SBPの回帰係数は 0.004 で
あって，HbA1cの回帰係数よりも低い値であった事を考
えると，その影響は少ないと考えられる．女性において
有意な差を示した変数は，TCと年齢であった．その他の
因子については有意な関連が示されなかった．これは，
解析対象例の殆どにおいて腹囲が 90cm未満であったた
め，RF1，RF2，RF3 の各群に属する例が少なくなったた
めと考えられる．また，男女間で有意な関連が示唆され
た因子が異なった原因は，解析対象女性の平均年齢が
51.85±10.47 歳であったことから更年期前後での脂質代
謝の変化が影響している可能性が考えられ，より年齢層
を広げての検討が必要と考える．
今回採用したCDSによる血小板凝集塊の検出方法は，

従来行われている血小板活性化の検査と比較すると，ク
エン酸血とEDTA血の二種類が必要であることと，採血
後測定するまでの時間をできる限り短縮することの二点
を必要とするが，検査技術としては通常の血算の操作を
行うだけであり，複雑な操作や特殊な採血管を必要とし
なかった．また，検査結果を得るまでの時間は検体到着
後数分であった．このため他の方法１）２）と比較した場合，
一日に実施できる検体数が限られる事はなく，通常の自
動化検査の流れを崩すこともなく行うことができた．し
かも，血小板凝集塊の出現は機器の画面で視覚的に行え，
異常検体を見つけることも簡単であった．このことは，
Mets だけでなく様々な疾患における血小板活性化の検
討を行う際のスクリーニング検査として有用な方法であ
ると考える．また，受検者に対して凝集塊が出現してい
る事を見せることで生活習慣改善につなげられることも
考えられる．今後この観点からの検討も進めたい．また，
血栓性疾患を発症した場合に抗血小板剤が投与される事
が多いが，投与前後の血小板凝集塊の有無を比較するこ
とで，薬剤の効果判定に応用できる可能性も考えられる．
今後疾患を発症した者での検討，経年変化，生活習慣改

善に伴う変化等を検討していくことを考えている．

結 論

人間ドック受検者を対象にして，血小板凝集塊を視覚
的に検出する事を試み，メタボリックシンドロームの因
子を含めた各種因子との比較を行った．血小板凝集塊と
最も関連の強かった因子は，男性はHbA1c，女性はTC
と年齢であった．また，メタボリックシンドロームと診
断されるよりも前の段階での血小板活性化が示唆され，
日常診療において，より早期から保健指導等による生活
習慣介入の必要性が考えられた．本検討で行った血小板
凝集塊の検出法は簡便であり，血小板活性化のスクリー
ニング検査として適当なものと考える．
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Platelet Aggregation Clumps as a Risk Factor of Atherosclerotic Disease
―The Experience of Using Abbott’s CELL-DYN SAPPHIRE―
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【Aims】The activation of blood platelets is thought to be related to the effect of atherosclerotic diseases.
The examination to check this activation of platelets is barely done in routine diagnosis tests because of its com-
plicated maneuvers. On the other hand, by using hematology analyzer system CELL-DYN SAPPHIRE (Ab-
bott), (CDS), it is reported that clumps of platelets can be visually detected, and we considered the platelet acti-
vation of metabolic syndromes (Mets), and the usability of CDS．【Subjects and Methods】Subjects are persons
who had a thorough medical checkup at KANTO ROSAI Hospital Healthcare Center. We excluded persons go-
ing to hospitals for cerebrovascular disease, coronary artery disease, diabetes mellitus, hypertension, hyper-
lipidemia, and persons taking anti-platelet drugs. We categorized the subjects by the number of Mets factors,
and did inter group weighing by the number of platelet clumps detected by CDS. Next, we did a multiple linear
regression analysis between the number of platelet aggregation clumps and systolic blood pressure, diastolic
blood pressure, fasting blood sugar, HbA1c, total cholesterol (TC), neutral fat, HDL-cholesterol, LDL-cholesterol,
waist circumference, body-mass-index, body-fat-ratio and age．【Results】When categorizing the subjects, the
group of non Mets, and the group which has more than one Mets factors in addition to waist circumference had
a significant difference. In the multiple linear regression analysis, the HbA1c of males and the TC and age of fe-
male had strong relativity with the number of platelet clumps．【Conclusion】When there is at least one Mets
factor in addition to waist circumference, it is suggestive that the activation of platelets are taking place, and
the need of intervention to the lifestyle before the diagnosis of Mets is made was suggested. Also, the detection
method of platelet aggregation clumps using CDS is thought as a usable screening test of probability of platelet
activation, due to its simplicity and the point that it can examine many specimens compared to former methods
of detecting the activation of platelets.
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