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1 DICの新しい治療薬とDIC臨床における最近の進歩
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緒 言 豆ntTaVaSCularcoagulation,DIG)は様々な病態に

おいて認められ,血管内の微小血栓による循環不
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向をきたす症候群である.基礎疾患により病態を

修飾する炎症,血管内皮細胞障害,線溶活性など

の程度が異なり,一言にDICと言っても非常に幅

の広い病態と臨床検査値を里する.近年のDIC診

療の進歩と新しいDIC治療薬であるリコンビナ

ントトロンポモジュリンを概説する.

診断の進歩

DICの診断は1988年の旧厚生省の診断基準の

ように基礎疾患亨臨床症状や検査成績をスコア化

した診断基準が実臨床で使われてきたが,近年で

は2005年の急性期診断基準 1)のごとく全身炎症

の指標もスコアに取り込んだ新しい診断基準も作

成されており,早期診断や救命率向上に寄与 して

いる.しかしながら,本診断基準も全てのDICを

早期に診断できるとは考えられておらず,疾患別

あるいは病態別の診断基準の作成を含めて今後さ

らなる検討が必要と考えられている.

治療に対する進歩

治療に関しても従来は医師個人の知識と経験に

頼ることが多かったと思われるが,2009年に日本

血栓止血学会から ｢科学的梶控に基づいた感染症

に伴うDIC治療のエキスパ-トコンセンサス｣ 2)3)

が発表され 病態の正しい把握,各種薬剤の適正

使用,ひいては患者の救命率の改善のために利用

されつつある.

IltCの新規薬剤リコンビナント

トロンボモジュリン

トロンポモジュリン (thrombomodul五m,TM)

蛋白で,レクチン様 ドメイン (N末端),6個の上

皮増殖因子 (epidermalgrowthfactor,EGF)榛 ド

メイン,セリン/スレオニンに富むドメイン,膜貫

通 ドメイン,細胞質 ドメイン (C末端)からなる.

トロンビンの受容体として,そのフィブリン形成

能や血小板活性化能などの向血栓性を粟活させる

とともに,プロテインCを活性化プロテインC

(Apc)に変換しFVa,FVⅢaを分解する4).2008
年に承認 ･販売開始されたトロンボモデュリンアル

ファ (遺伝子組換え)製剤 (reeomb豆nanthuman

solubletllr0111bomo(llllin.Ⅰ･hsTM)は.前述州僅円

通 ドメイン,細胞質 ドメイン以外の ドメインを有

する (図)D王C治療薬である.ヘパリンを対象薬

とした国内第m相試験において,造血器悪性腺癌

群,感染症群ともにDIC離脱率で非劣性を証明し

得た (主要評価項目).さらにrhsTMの使用によ

り両群ともに28日目の死亡率が低下傾向を示し,

出血症状の消失率 もr.hsTM使用群で高かった

く副次的評価項目)5).当科では第Ⅲ相試験から今

までに造血蓄膿壕に伴うDIC6例と感染症に伴う

D王C6例,計12例のDICにrhsTM を使用してき

た.コン トロ-ルできなかった感染症に伴 う

DIC2例が原病死し,第Ⅲ相試験において規定に

よりレチノイン酸 (alHransretinoicacid,ATRA)

を併用で きなかった急性前骨髄球性 白血病

(acutepromyelocyticleukem転APL)1症例が脳

助血で死亡した.他の9例 は生存している.詳細

に検討し得ている8例のうち,感染症DICで生存

していた症例では,rhsTM投与約7までに血小板

敬,アンチ トロンビンⅢ活性,プラスミノダン活性

の回復が認められた.一方,感染症DⅠCで死亡し

た症例では,これらのマーカーの回復は明らかで

はなく,治療開始時のプラスミンーα2プラスミン

インヒビタ-複合体 (plasmin-α2Plasmin

inhibitorcomplex,P玉C)は生存例に比し著しく低

値であった.造血蓄膿癌に伴うDICではこれらの

マ-カ-に一定の傾向は認めず,原病のコントロ

- ルとともにDICも軽快 した

次々と明らかにされるTMの抗炎症作用

近年,凝固と炎症のクロスト-クが注目されて
おり,今後のDIC治療においては,樽に感染症な
どに伴うDICの場合は,目先の短期的な凝血学的
な改善だけではなく,抗炎症作用による病態の改
善および予後の改善効果を念頭に置きDICの治
療をすすめてゆく必要があるものと思われる.
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図 ヒトトロンボモジュリンとリコンビナントヒト可溶性 トロンボモジュリン (rhsTM,リコ
モジュリン⑧)の構造

rhsTMに関しても,APCを介するnuclearfactor-

kappaB 佃F-だB)発現の抑制,接着分子の発現

阻害,抗アポ ト-シス効果などによる抗炎症作

用 6)7)が期待される.さらに最近,TMのレクチ

ン様 ドメインは,全身性に高濃度に放出されると

致死的となる桜内蛋白 (Highmobi漫itygroupbox

lprotein,HMGBl)と結合し,トロンビンによる

HMGBl分解を促進 させる8)ことがわかってい

る.またレクチン様 ドメインはiipopolysaCCharide

(LPS) ルイスY抗原との結合によりLPS誘発炎

症反応を抑制する9)ことも明らかになってきた.

これらの他にもrhsTM使用による抗炎症作用は

数多く報告されている.

血液内科での使用展望

血液内科領域では未だまとまった使用成績デー

タに乏しく,各施設が少数例の報菖を出している
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のが現状である.しかしながら,抗炎症作卿 こよ

る臓器障害の改尊が期待できることから敗血症,

全身炎症症候群 (systemicinAammatoryresponse

syndrome,SIRS),類洞閉塞症候群 (sinuso豆dal

obstructionsyndrome,SOS),キャビラリ-リ-

ク症候群 (capillaryleaksyndrome)などの全身

炎症を伴うDICでの使用に期待が持たれる.アン

チ トロンビン (antithrombin,AT)Ⅲ活性が低下

していない (保険上ATⅢ製剤を使開できない)

造血蓄膿癌の初発時での使用も可能であるが,マ

イナ-なものを含め出血症状を認めることは希で

はないため,絶えず使用中の出血に対するチェッ

クは必要である.特にAPLでは要注意で,ATRA

併用が禁じられていた第Ⅲ相試験で脳出血報告が

散見されており,現時点ではATRAとの併用が望

ましいと考えられる.

既存薬との使い分け,または他剤併用のエビデ

ンスの確立,どの段階 (重症度)で使用すると予
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後改善につながるのか ?などの疑問に対する答え

は今後集積 してゆかなければならないが,現時点

ではヘパ リン類との併用は出血頻度を上昇 させる

ことから慎重であるべきと考えられている.

結 語

DiCの新 しい治療薬 とD王C臨床 における最近

の進歩を概説 した.特に優れた基礎データが報告

されているrhsTM に関 しては,今後様々な疑問

点を解決 していくための臨床デ-タの集積が期待

されている.
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