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In disseminated intravascL呈Iar coagu首ation DIC) , clinical and aboratory mani官ゥstations

are extremely variable among patients, depending in most part on the underlying

diseases. Patients with lコ1C caused by lei止emia and vascularまesions show marked activation

of fibrinolysis, resulting in the predominant bleeding tendency. In audition to the synthesis

of procoagulant tissue factor, leLぬemic cells, especially acute promyelocytic leukemia cells,

E汀C)duce and secrete pmfibrinolytic pi那minogen activators and leukocyte profea肥s, which

would contribute to the excessive fibririolysis seen ir互these patients. Patients with sepsis

show relatively suppressed fibrino且ysis and are frequently complicated by organ

dam喝e.亙ridotoxin, TNF and EL-1 stimulate the synthesis of tissue factor即id plasminogeil

activator inhibitor-1, and decrease the expression of thrombomodulin and heparan sulfate

In endotbだIial cells, which msuit in the p陀dominant activation of co喝ulation and s岬pression

of員brinolvsis. Inをermediate pro fi且es are observed in patients with solid cancer and malignant

lymphoma. Sirlce the pathogenesis and hemostatic profiles are thus variable among pa.tierits

with上)IC, management should be indiv亘dua且ized for each patient.
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Ⅰ. 緒 言

播種性血管内凝固(DIC)とは,何らかの基礎疾患が

あり,組織因子の血中流入あるいは出現,血管内皮細胞

障害などによりチ生体内で凝固象が適度をこ活性化され,

トロンビン生成をこ伴い,全身の主として細小血管内に播

種性をこ畿小血栓形成が起こり,それに基づく虚血性臓器

障害をきたすとともに,二次線溶蒐遮および血小板や凝

固因子の消費性低下による著明な出血傾向を生ずる病態
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およびブイプリノゲソの低下または急激な減少,ブイブ

リノダソ/フィブリン分解産物 肝DP)およびDダイマー
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びプラスミン-a2P王複合体 (PI仁)の上昇などがみられ
るll.
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癌),感免疫,白血病などの種々の疾患に合併して発症

するある病的機序ないし病態である.実際に各症例毎をこ

原因となる基礎疾患 (ないし基礎病態)およびその程度

が異なり,形成される微小血栓の嵐 部位,溶解速度,

それに伴う凝固線溶系譜因子および血小板の動態や臨床

症状は多様である.特に,凝固 ｡線溶活性化のバラソス

からみると,DICの病態は極めて多様でありき基礎疾

患そのものがその主たる規窪要因となっている.

ⅠⅠ. DICの基礎疾患別にみた凝固線溶動態

mC症例においては著明な凝固線溶活性化が起こり,

TATおよび PICとも著増する,DICの基礎疾患から,

急性前骨髄球性白血病 (APL),その他の白血病,悪性

リンパ腫,固形病,敗血症,血管病変に分けて解析する

ど, トロンピソ生成慶を示す TAT には各群問に大き

な差を認めないが,プラスミソ生成量を示す PICは APL

で最も高値,敗血症で最も低値,その他の白血病,固形

癌および血管病変ではそれらの中間値をとることが多い3)

相対的な線溶先進の強さを反映する指標になると思われ

る PIC/TAT比でみると,基礎疾患別の差異が著明で,

APLで最も高値,次いでその他の白血病と血管病変で

高値,敗血症で濃も低値を示す,

このような凝固 ･線溶活性化の差異が背景にあるため,

血葦フJtプ リノゲン値が低下しやすいのは,プラスミソ

生成が高度に起こる白血病と血管病変である.固形癌で

はブイプリノゲソは正常のことも多く,敗血症では消費

もそれなりに起こっているものと思われるが,サイトカ

インなどによる産生刺激の方が勝って, ブイブリノゲソ

の絶対値はむしろ正常以上を示すことが多い3).凝固阻

止因子の AT 以 およびプロテインCは敗血症で著減

するが,AT Ⅲ は由血病では正常ないしほぼ正常であ

ら.線溶制御因子の α望PIは APL,血管病変で著減し,

敗血症では低下しない逢)

DICにおいてはほとんどの症例で FDPが増加する.

FDPをブイプリソ分解産物 (FbDP)とフィグリノゲ

ソ分解産物 (FgDP)に分けて定量ずると,多くの例で

FbDPのみならず FgDP も著増 しており,DICでは

フィブリン分解のみならずフィブリノゲン分解も同時に

起こっていることが分かる.基礎疾患別にみると,FgDP

は APLや血管病変で高値,敗血症で比較的低値を示

す1＼＼

DIC発症には組織因子が棒めて重要である.循環血

華中にも組織閃f･が膜結合型および truncatedform と

して存在するが､r)lC症例全体としてほ健常人iこ比較
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表 1 基礎疾患別にjLた r)lCの凝固線溶動態の特徴

･急性前骨髄球 性白血病 (Ap上)では線溶克進が
著明 (線溶蒐進型 8出血型 D王C)
PIC ▲,.PlcTAT 手.-II-'f=ノナンi.(T3Pt

･その他の白血病では APL をこ賄似するも変動が
軽度 (線溶克造型 書出血塑 DIC)

8血管病変では APL に額似するも変動がやや軽
度 (線溶克造型 8出血塑 DIC)

申敗血症では線溶発現不全 (線溶抑制型 ･臓器障害
里 l_)lCI
PIG/TAT 上 AT Ⅲ上 プロテインCJ,
-/(イり/上,-tlン▲,Lr2f'1-･,Fgr)P総 Fr)P ,

事固形癌,悪性リンパ腫では車間的変動

し高値を示す5). しかし異常高値は約半数の症例でみら

れるに過ぎず,正常域にある例も多数存在する. 基礎疾

患別にみると,固形癌で最も高値,次いで白血病で高値

を示す.感染症や血管病変による DⅠCでは,血嬢綴織

因子濃度の平均値は全く正常である.従って, 固形癌,

白血病といった腫癌細胞に由来する組織因子発現により

DⅠCが惹起される場合に,高頻度をこ血寮綴織因子濃度

の上昇を認め,刺激を受けた白血球 (単球)や血管内皮

細胞由来の綴織因子などによりDICが発症すると思わ

れる病態では,恐らく細胞膜表面では組織因子が発現さ

れ 凝固活性化をこ働いているものと思われるが,血梁濃

度の上昇をきたすほどには遊離 して来ないものと考えら

れる.

このように同じDICといえども,基礎疾患をこより凝

固･線溶活性化のバラソスがかなり異なり,凝固線溶動

態もそれぞれ特徴が存在する (表 1上 APLは最も線

溶が克進し,最も出血しやすい D王C(線溶克進型 D王C,

出血型 DIC,線溶優位の DIC)と考えられる.その他

の白血病および血管病変は,基本的には APL と同じ

線溶克進型 D王Cであるが,線溶克進の程度が APLをこ

比較 し より軽度であることが一般的である,それに対

し,敗血症では全く連に,D王Cの中では線溶発現が比

較的起こりにくく,あまり出血は起こさないが,形成さ

れた血栓が溶解されにくく,騰落障害が出現しやすい D王C

(線溶抑制型 D王C,臓器障害塾 DIC,凝固優位の DIC)

となる.固形癌や悪性 リソバ涯はこれら線溶克避塾 DIC

と線溶抑制型 DICの車間的なプロフィールを示すこと

が多い.



1f_ill 新潟医学会雑誌 第110巻 第5号 平成8年5月

Ⅲ. 基礎疾患別特徴の発現機序とその臨床的意義

1. 固 形 癌

癒患者においては,癌細胞が産生する組織因子をこよる

外因系経絡を介した凝固活性化が最も豪費である,同時

に.i-aIIL-erPr(lCOLIgulLllltと呼ばれ 第Ⅹ因子を直接

活性化する物質･Jt,,凝固活性化に関Fj:T,;5.更に.担癌

患者をこおいては,単球が種々の刺激により組織因子を塵

生し,癌細胞由来の綴織因子とともに過凝聞状態を惹起

するものと思われる6).また固形癌周囲にはマタロファ…

ジが浸潤 し,これらのマクロファ-ジぼ組織間予活性が

高く,腰痛組織あるいはその間鍔のフィブリン形成に寄

Ej:ナノも.

固形癌に伴うDICでは,出血症状とともに血栓症状

も発現 しやすい.重症型では高度の出血をきたすが,慢

性;こ経過したり (chronicI)I(㍗.比較的程度ハ軒い low-

gr.,i(it､I)lC 上して経過する仲J4､号し､.

2. 感染症.敗血症 (線溶抑制型 DIC)

敗 血 症における凝血異常の発症をこぼエソドトキシソが

極めて憂質な役割を演じている.エソドトキシソは単球/

マクロファ--ジに働き,組織因子を産生させ凝固活性化

をもたらすとともに,TNF,臥-1を産生 曲放出させるや

TNT,IL-1などのサイトカイ招ま,エソド'トキシソと

ともに,血管内皮細胞の観織滑子産生を高め,抗凝固機

能をこ蚤要な トロンポそジュリソおよびへバラン硫酸の発

現を減少させ,プラスミjゲソアタチベ-タ-イソ虻ビ

ター｣ (PAトD の産生を高め,凝固促進 曲線溶抑制をこ

働 く.この PAI-1過剰が線溶発現不全に関与 し予また

敗血症で高頻度にみられる AT 野 低下をこぼ D王Cの過

程での消費 (活性型凝固因子との複合体形成)や常鞄球

エラスターゼをこよる分解屯関与するが,それ以上に血管

外への漏出が原因となるや更に,血小板活性化因子 (PAP)

や pYW はエンド､トキシンショックの主要なメディェ-

活性化された白血球はrftL管内皮細胞に接着し.自IfTt球

由来の活性酸素が血管内皮細胞などの傷害を起こすゐま

た願粒球エラスタ-ゼは基質特異性が少なく,強力な蛋
白分解作欄を有しき細胞外へ放出されるとフィブリノゲ
ン.-∫(-)-LIJン,第V.Ⅷ､Ⅷ囲 (A.AT Ⅲ,(ror't.

トロソポそジュリン,血小板膜成分,補体,エラスチソ,

プロテオダリカソ,フィブロネクチン,コラゲソなどを

容易に分解するため,観織破壊や凝血異常が起こりやす

い.これら多様な療序をこより,敗血症では多臓器不全

(MOP)やショックを合併しやすい.

このような病態で抗凝固薬として-パリソを用いる際

には 血柴 JlT m 濃度に特に注意が必要で.AT m 製

剤ある摘 まプロテインCないし活性化プロテインC製剤

の最もよい適応病態と考えられる.また AT Ⅲ 製剤

を授与する際には,比較的大農を必要とする中敗血症性

ショック症例に対 し AT Ⅲ とともをこ大慶の新鮮凍結

血祭を授与し,額粒球エラスタ-ゼの作用を阻止すると

予後 (救命率)が著明をこ改善することも報告されている7),

現在,額粒球エラスタ-ゼに対する合成阻害薬も開発さ

れており,将来の展開が期待される.また,PAF綾抗

薬は動物での敗血症性ショックをデルに対し,血圧低下

などの症状を改善するとと屯をこ凝血異常を是正L8㌔ mC

をこ対する臨床治験も進行中である,今後,これまでの抗

凝固薬をこ加え,このような聴粒球エラスタ-ゼやメディ

エ-顔-の阻害も考慮に入れ,より総合的に治療プラン

を立てていく必要があるものと思われる.

.'i. AT-I.など楳溶IJL進型 l)It_1

APL の凝血異常は,APL細胞の常陸をこ多く含まれ

る観.織因子によって惹起されるトロンビン生成および

D‡Cに加え,APL細胞からのプラスミjゲソアクチベー

タ-の遊鍵をこよる線溶系の直接的活性化事由血球プロテ

ア-ゼ (葦粒球エラスタ-ゼなど)による疑閣因子,特

をこフィブリノゲンおよびフィブリンの静麻,甜2PⅠおよ

び PAPlの不活性化により線溶克進が高度になる.こ

のため,臨床的には殆んど虚血性臓器障害を釆たさない

が,出血傾向の強い 指貫C となる.白血病と同様,前立

腺癌予卵巣癌などで屯線溶克造型 D王C となる.

これら線溶克造型 DⅠCでは線溶性出血が高度となり

やすく,その際,抗線溶薬 汗 ラ衷キサム酸など)を投

与すると,出血症状が軽減することが多い9)料,線溶先

進が著明な時期に,抗 凝 固 薬 投 与 下に併周投与するのが
原則と考えられる.

1. DIt'の病態からみた治療法の選択

D臆 の治療,特に抗凝固薬に関しては多種の選択が

可能な時代となりつつある1).その際,DIC の病態は

症例毎にかなり多様で,D王Cの基礎疾厳により凝閣線

溶動態が洗きく異なる点に考慮が必寮である.症例毎に

凝固線溶動態を正 しく評価 し,個々の症例をこ適した治療

法を選択 していくことが望ましい.

Ⅳ.結 語

DICの病態はかなり多様であるが,基礎疾患をこより

凝固 ｡線溶活性化のバランスが大きく異なる,DⅠC の

診断,特に早期診断に当たっては,このことを十分念頭
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におく必要がある.また,これらの所見は個々の症例に

適した治療法を選択する上でも豪要と考えられる .
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