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要 旨

DIC(Disseminatedintravascularcoagulation,播種性血管内凝固症候群）は，様々な生体スト

レスによって生じる生体の凝固・炎症反応を伴う症候群であり，基礎疾患によりその凝固・線

溶活性あるいは炎症反応はかなり異なっている． しかしながら，その本態は全身の微小血栓症

である．古くからDICは死の代名詞とされていたが， この分野での進歩は著しい.DICに関す

る，最近の知見の進歩，早期診断に対しては各種診断ガイドラインが，治療に関してはガイドラ

インやエキスパートコンセンサスが発表されており， これらを熟知した臨床医の診療が求めら

れている．

キーワード:DIC,基礎疾患，診断基準，ガイドライン，エキスパートコンセンサス

DICの定義および病態 が上昇すると患者の死亡リスクは上昇する5)．明

らかなDICと診断される前の段階でも，治療によ

り救済できない非代償性の病態がある5）ことも

わかってきている．現在理解されているDIC発症

のメカニズムを示す（図l)5).

播種性血管内凝固症候群(Disseminatedintra-

vascularcoagulation;DIC)は, defibrinationsyn-

drome,consumptioncoagulopathyとも呼ばれて

おり，血液学の中でも膨大な情報が蓄積されてき

た病態の1つである’)． さまざまな基礎疾患の存

在下に獲得された，局所制御あるいは代償制御を

外れた全身性の血管内凝固活性をきたしたもの

2)－5）と定義される．主として細小血管内に微小

血栓が多発し，細小血管内皮細胞障害を呈したも

のは重症化すると臓器障害を呈する3)．その程度

外因系凝固活性の機序

一基礎疾患による病態の違い一

以前から凝固と免疫，炎症とのクロストークは

言われてきた6)．近年，外傷・ショック・虚血・

再潅流などの生体ストレスまたは侵雲病態におけ
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図1 1)IC充ｿ,1iのメカニズム

るり1吋原体|乳l連分子パターン (pathogen-associat-

edmolecularpatterns;PAMPs)やダメージ （傷

害）関連分fパターン (damage-associated

molecularpattems;DAMPs)が免疫ｲll当糺ll胞やlⅡ

管内皮細胞上のToll様受容体などを介してⅢ松

形成開始にIMI Ij,している7)8) ことがいわれてお

り， これらの過程はimmunothrombosisと11Vばれ

ている9).ImmunOthrombosisにおいて, iii.球と

そのマイクロパーテイクルは外1人|系凝li'ilを活ﾔ|胃化

させる組織IM fを発現する1())11)．好! |'球も炎ﾘ,ii

部位に集籏し，活性化される’2)．活性化された好

中球は, I)NA,ヒストン，ヌクレオゾーム,好' l 'llt

エラスターゼなどの抗細l卿作川をもつものから榊

成されるneutrophilextracellulartraps (NETs)

を放出し, 1m松形成を促進する8)13)．現ｲf, これ

らの堆礎ﾘI)j態に着l lしたDIC泊嫌では，抗炎1,i州§

川，抗免疫仲川をもつ薬奇1I仙川のｲI-川性への期待

が高まっている．

一方，胎盤IIﾘﾘl*IIMIII, f宮lﾉ1胎児死亡，急'性前

'|，|'髄球ﾉ剛'l 1Ⅲ病(acutepromyelocyticleukemia;

APL),羊水塞松，順ｿ,1：外傷，様々な脈瘍ﾘ,i例では，

組織1人|子(tissuefactor;TF)の1m中への流III1によ

り外|kl系凝l,'ilが活性化されDICを発症する14)と

されている．特にAPLでは, APL細胞表lhiに

annexinllが過剰発現している. annexinllはリン

IIH蘭弗,fi合性のタンパクで，内皮細l胞，マクロファ

ージ， ある繩のIf鳩細胞膜’二に発現している’5)．

プラスミノゲンと糸l1縦ﾉ判プラスミノゲンアクチベー

ター(t-PA)両方のレセプターになっており16),

州||胞衣1li 12でプラスミンを過剰産生する．生理的

なα2－プラスミンインヒビター (q2-PI)で不

活化しきれなくなり, Im漿II!に集枝したプラスミ

ンは線溶能を兀進させることから11l',n推状をII!す

る’7）とされている． また, l''il形》櫛での,i'}'髄癌腫

1,1iにおけるlⅢ株性微小1i1管椛('I1'romboticmicro

angiopathy;TMA) との合併ｿ丙態18)などもIﾘlら
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れている’9)． しかし，急性期｝又応物質であるフィ

ブリノゲンがスコア化項| ｜に採用されているた

め，感染症症例において感度が悪い，分子マーカー

が採川されていないなどの問魑点が指摘されてお

り，蹄床現場から改善が望まれていた．感染症

DICに特化しているものではないが， さまざまな

JIL礎疾忠を持つ北例榊での診断率は, l l l基準

ISTHj!t準，忽性期ﾉI噂準のl順に40．2%,34.6%,

70.5%であった26)という報告がある．

2014年, l 1本血栓11: lm学会は， 日本111栓l1血学

会DIC診断基準暫定案27)を発表した．今後の検

,i'll作業および,;､l'illliが待たれるところである．

かになってきている

診断基準

l l本でよく知られておりl l"|臨床で仙川されて

いるDICの診断堆準19)としては, ll l厚ﾉkiﾙiDIC

診断基準(l1 l基準)20)-22) , |KIWfIIIIfll: li[学会

(ISTH, InternationalSoCietyonThrombosisand

Haemostasis)のDIC診断壌準(ISTH)I"f)23) ,

u本救急|災学会急性期DIC診断基準（急'『|期j‘囎

準)24)25)がある．

一般的には, ISIH些準は急腓期堆唯ほど感唆

が高くなく， ｜|本での認知度は低い'9)．思性期jI噂

准は，感染症や救急領域のDICで1吋い感腰で診'新

できるが，全ての堪礎疾忠に対して（特に非命身

性炎症反応症候聯(SIRS)疾忠）に対しての適

応の1'1否の問迦がある．

現時点ではll lj,f準が最も広く1iMfllされ，仙川さ

海外と日本のガイドライン

近年英l 1128), l l/f29)30), イタリア31)から，相

次いで岐新のI)IC診捺ガイドラインが発表され

た． 糺l1郁においては，各国の違いはかなりあるも

線溶

療法

補充療法
一

FFP IPC
詞-6扇

線
療
抗
溶
法

抗凝固療法A 抗線 制

UFHMw$ OS IG" N" IAf 爵
療

｜ 劇
C B2 C B2 B2 B,# D D

DICの病態 基礎疾患

の治療
追撞飯

巾STM

B1○総合的

輸血基準不適
合

B2#無症蟻轡 0 ， ， B2B2 B2C B2 C

B2
－一一

C IB2 1 C IB2 1B2 1B2" ID ID IB2* |B2*翰巾茎準適合 l0

B2# ，軽度 ○ 5 B1出血型 B2 B2B2 CC

CD ID ID IB! IB! IB2, Ic' ID IO* IO*著明 ○

B,#
ロ

， B1麓器障害型 0 B2 ，B2 C B2C

， 注0 B2# B2大血管の血栓合併 C C合
併
症

B2 B1 B2

B2c IB2 1c IB2 1B, |B2" ID ID IO ，TTP合併 0

B2# 可 ﾛ○ ﾛ B2H汀合併 B2 B2， ロ。

○：コンセンサス、 邸 ：瀞応は血中AI<70％の症例に限定される． ＊ ：輸血基準適合症例に限定される。 主 改死的え､血栓症に対 Lま、
例外的(一線溶瀕法が行われる場合がある適応、投与時期・方法2、 は専門医に祖越士皇必要があり、胆梗塞なでは禁鱈,‐なる蝿合も

FT了二面了雨線祷擬法は専門際に相談寸一る。wI1:未分画へパリン、 IMwI l:低分子へバリン、 I)5: ダナバワイドナトリウム､ (IM:一ﾒシ
ル酸ガベキサート、NM：メシル酸ナファモスタッ卜、A'1:アンチトロンピン、w1，:新鮮凍結血唆、 P〔.： 濃厚血小板、 1~Ⅱ， ：血栓性血小
板減少性紫斑病、 IIIT：ヘパリン起間性血'｣､板減少症、出血蜘：線溶充進型、臓器障蒋難：線祷抑制劇DK､を病態別に分類すると、大き
く無症候型、 壮1血型、臓器障害型、その他の合併症に分けられる。それぞれの病態により灘応薬刑が決まってくる（表） 。

（エキスパートコンセンサス,p86を改変）

図2 得椰淌旅法のりI)j態別帷奨鹿
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文 献のの，予後改善のための早期診断や診断のための

スコアリング法が推奨されている32).DICの概

念やスコアリング法による診断基準が浸透してい

る国では，当然，原疾患の治療の他にも抗凝固療

法のようなDICのための治療が施行されてきた

ものと思われる．わが国でも科学的根拠に基づい

たエキスパートコンセンサス29）が2009年から

使用されており，現在改訂作業に入ったところで

ある．
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11)Miillerl,mockeA,AlexM,KotzschM,LutherT,

その他の注意点として

－原疾患の治療，補充療法，抗線溶療法一

原疾患の治療は第一に行うべき30）である．

DICの治療に関しても，常にその存在を疑い，診

断と同時に治療を開始すべき33）である．補充療

法に関しては，抗凝固療法のもとに適宜，血小板

製剤や新鮮凍結血漿の補充療法を行う34). l､ロ

ンビン過剰産生の結果の反応性兀進である35）と

も考えられるが，病態によっては線溶冗進状態の

DICを示し，持続的な重症な出血傾向を呈する病

態がある． このような場合， トラネキサム酸やイ

プシロンアミノカプロン酸が有効な場合がある．

急性前骨髄球性白血病での報告［トレチノイン

all-transretinoicacid (ATRA)併用なし]や

Kasabach-Merritt症候群，腹部大動脈瘤，ある種

の固形がん，外傷，出産後などで持続する出血症

状には，十分な抗凝固療法やFFPの補充ののち

に抗線溶療法が有用なことがある． しかしながら，

抗線溶療法はときに有害となることがある30)36)．

いずれにしても専門科に相談した方がよい29)．

日本血栓止血学会学術標準化委員会DIC部会ガ

イドライン作成委員会からの『科学的根拠に基づ

いた感染症に伴うDIC治療のエキスパートコン

センサス』29)37)での各治療法の推奨度（図2）を

示す．

結
至
四

DICに関する最近の知見を概説した
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