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司会 他に御発言,ございませんでしょF)か.これは,

非常に敏感な検査法だと思うんですが.overdjagnosis

の可能性というのは如何でしょうか.

佐藤 ガンセンター はい.そナ‖よ十分あると思いま

す.たかL-),改めてまた,DIC は今の時点では総合診

断,先生最初におっしゃいまLたように,基礎疾患が必

ずあるということ,それと,■7ンポイントではなくて,

一円より経過で見ることが必要だと思います,

司会 他に如何でtーよ･')か.それでは,また.最後に

総合討論の時に御発言を頂きます.佐藤先生.どうもあ

i..)がと･')ございました.それでは次に,DICの基礎疾

患別に見た柄態の特徴について,高橋先生かLt-)お話をう

かがいます.最初に私が御紹介致 しました様に,I)TC

というのは必ず基礎疾患がある訳ですけども,その基礎

疾患によって病態が異な---､てくる,というのが特徴です.

MOFを出易い場合もあi)ますし,そうでなくて.出血

がメインにな--〕てくる場合もある.いろんな場合がある

わけで,その基礎疾患別についての特徴についてのお話

を伺いたいと思います.

2) DICの基礎疾患別にみた病態の特徴
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atpresentat･ion. TAT,PIC,FbDPandFgI)Pwereingeneralmarkedlyelevat･ed in

thesepatient,S,demonstrat･ingthatexcessiveamountsofthrombinandplasminareaetr

uallygeneratedandnot･onlyfibrinolysisbutalsofibrinogenolysisaremarkedly acceler-
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TDPratiosandremarkablydecreaseddl?- plasmininhibitorandfibrinogen,indicating

thatthemostexcessivefibrinolysiscanoccurinAPL. Similarprofiles,althoughless

marked,wereobservedinotherleukemiasandvasculardiseases. Patientswithsepsis

had thelowestrPIC,Plc/TAT and FgDP/TDP ratios,low antithrombinmandlow

proteinC withoutadecreaseinα3-Plasmininhibit･or,demonstrat-illgarelativelyim-

pairedfibrinolysis. Patient･SwithcancerhadarelativelyhighTAT. These findings

suggestthat..althoughlaboratorymanifestationsinDIC areextremelyvariablefrom

patient･topatient,underlyingdisordersare.atleasetinpart･.responsiblefortheob-

servedvariat.ions. Recognitionofthesevariableactivat､ionofcoagulationandfibrino-

1ysiswouldbehelpfulforthepropermanagementofpatientswithi)IC.

Ⅰくeywords:DIC,thrombin-antithrombinlilcomplex.plasmin-α2-plasmininhibitor

complex,FDP.underlyingdisease

ビ々一粒合体,FDP,基礎疾患

緒 四

播種性血管内凝固症候群 (r)le)は種々の疾患に合併

して発症 し その病魔は症例毎に多様であるi)2).近年

生体内 トロソピソおよびプラスミソ生成の直接的路標と

しての トロソビソーアソテ トロンピソⅢ(ATⅢ)複合

体 (TAT)およびプラスミソー α2-プラスミソイソ

ヒビヤ･一((r2Pn 複合体 (P10 の定巌 3-61,更に分画

礎疾患別にその凝固線溶動態の特徴を明らかをこすること

を目的をこ,これらの新 しい分子マーカーを含め各磯凝固

線溶系指標の変動を基礎疾患別iこ解析 した.

対象および方法

I)IC診断時症例80例を対象とした.DICの基礎疾患

の内訳は急性前骨髄球性白血病 (APL)15例,その他

のF!l血病23例,悪性 りンべ睦2例.固形癌15胤 敗血症

12帆 血管性疾患9f札 JI-ソFI2凧 外傷1例.火傷

1例であった.

7(ブり//F7lLンは トロンビン時間法または+ロジン法
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よぴプラスミノゲソは合成基質法をこて測定 した2).プロ

テインC(PC)は EuSAに.て2㌔ プロテイソS浮S)

はロケ･ソト免疫電気泳動法にて定鼓した.TATは抗 卜

rlンビン抗体およびべ′Lすキシダー-ゼ標識抗 ATI11抗

休を坪巨､た ELISA(.Enzygnost-TAT.Ikhringwcrke

AG),PICは抗プラスミノゲソ抗体およびベルオキシ

ダ-ゼ標識抗 α認PⅠ抗体を用いた EuSA(P王Cテスト,

帝 人)にて定量 した3~6㌧ -J7(ブ1Jノ▲'-｡ン分解産物

(I/gl)ll),7 (-:I-])ン分解産物 (FbI)P)および~/†ブ

リノJ7!ソ分解産物とフ (ゾりン分解産物の総最 (TDr))

は.各種モ ノIJr]一一ナJL抗体を用いた特異的 ELTSA

にて定量 し81t＼ 結果は-7(ブりノナン患換算で表わし

た.

結果は平均±標準偏差 (SI))で示 した.平均値の群

間差は分散分析および Welehの蜜法によるtテストに

て検定 した.回帰分析は最小二乗法にて行い,相関係数

(ど)を欝出した,

成 績

7fブリノゲンは APLと血管性疾患で高度iこ低下,

敗血症で比較的高値であった (図 1),ATIⅡ と PC は
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Fibrinogen

APL LeaIAhFemlaLy▼7- n､aCance-SepslSVascularSh(xk

囲 l t)lC(!11鵜礎疾患別にLl正二Ifll煉-:/(-1.リ ノJT:

ン.dご1-1お,Lこい :)~ミミ/ナLン〔Plg‖lltfI.
平均値および標準偏差を示すこ
(文献15､‡二iトー部改変う

敗血症とショt.IJJ症例で署減してし､たが,ATm は APIJ

おtLぴその他の自【nL病で古土正常左いしははlP軒1Lrlあった.

また Ⅰ)C は固形癌でヰ)低 ~Fか認め王､)Ilた.I)Sはどの

疾患群でも著明な低下は見r-〕れなかった し図 2).(†2PI

は APL.I血管性疾患,シ三トソクで常減 していたが,敗

血症では全く正常であ-,た.また一十1:)ーくミノLI!穴.ニト基礎

疾患別の差異が軽度であ-_)た (図 1).

DIC症例の TA'rは 21.7±22.2ng:!ml(平均±SD)

と健常人 (1.6±0.5ng.,､:ml)に比し著明 に増加していた

(pく0.OOOOl).PIC も l)lC全体で 6.9±5,2/Lg!rnl

と健常人 (0.2±0.2/Lg.:mllに比 し著増 していた (p<

0.00001).凝礎疾患別にみると,TAT はショ･ソク症例

で最も高値,APL.そめ他の白血病.悪性 リンパ腫お

よび敗血症で比較的低値,固形癌および血管性疾患では

それらの中間値であった.PrCは APLおよびショッ

ク症例で最も高値.敗血症で最も低値.その他の白血病,

樹形癌および血管性疾患ではそれらの中間値であった

(図 3上

i)IC症例全休では TAT と PICは弱い正相関 (r-

APL . Otlや - LymphomaCancer SepslS Vascular Shock
Leukemla

ProteinS
i%)

APL O叶やILymphomaCancerSepsESVast:ularShock
Leukemla

図 2 ⅢC(,･')法礎昧患別にあた血嫌 ATIll, r'(_i
おt_LUーps情,

平均値および標準偏差を示れ

0.267.p二二0.0161を示した.相対的在線溶左進L'!)強さ

を反映するもL7)上思われる PICL:TAT比は､基礎疾患

別の差異が卸町こL,敗血症で最も低値.Al'Lで最も高

値であ･-,た し図 4).また PI('は (12PIと逆相関 した

く図 5)那, プラスミノゲソとは無関係であった (T-

ンとも全く相関せず (図 61.血祭 ATⅢ 濃度からは

トロソピソ生成畳を推定することは不可能と考えられた.

DIC症例の ′1'1)P濃度は 4O∴‖9±39.473ng'mlと

健常人 685±205ng'1mlに比 し著増 していた.FbI)Pは

嘗増 していたが.同時に FgDI)ち ll.940±11,227ng/

mlと煙常人 389±127ng.:/mlに比 L嘗増 していた (各

p<O.(xxx)1).基礎晩敵別にみると,各疾患群問で Fbl)P,

TDPには有意差を認めなかったが,FgDPには有意差

が認められ APLで最も高値,敗血症で最も低億であっ
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図3DⅠCの基礎疾患別をこみた血紫TATおよび
Ⅰ-一e仙.
平均値および標準偏差を示す.
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図1DICLf)蝿礎咲患別にふた PIC,/TAT比.
平均値および標準偏差を示す.

∞

50

㌢r-■

(
Iu
J
B

u)
1
V
1

∩=79

rニー0.121
p=0.29

･.I:.･
～Jl■l
80

AntithrombinH (㌔)

160

0021
([∈＼BTt)U)a

87

80 160

a,-P!asmlnI-nh,bitor(%)
図 5 mC症例における PICと a2PIとの相関

比は健常人に比 しⅠ~)I(､で低(. 逆iこドbl)I-)Tt_)I)比

は DlCで上昇していた.基礎疾患別;二は FgIlt':''ll)T'

比および Fgl)r).Fbl)lJ比は敗血症で最ヰ)低値,Ap上_

および血管性疾患で比較的高値であった (図 8).

DIC症例では FbI)tJは TDP上非常(こよく相関 し

た (r-O.96L･1,pく().OOOOl).i/gr)PもTI)Pと正相

関 (r-O,(;18,ll<0.0(氾011したか.FbDI)とTDP

の相関に比し′ミラ.ソキが大であ-)た.またTATは Fbr)P

と弱い左がLL,lr:.相関 (r-0.25こ3,p-O.03)したが.

TATとFgDPとの間には有意の相関は認められなかっ

た (.rニー0.028.p-0.81).Fgl)P.Fbi)Pとも ly21'Ⅰ

とLTl良し,?つ相関 tr---0.248,p･=:.~0.03および r- ･････1).265,

p-0.02)を示し.PICとit~:_醐喝 (r-0.586. p-

∩=58
ド 一o.085
p=0.53
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図6DIC症例i･こおけるTATとATⅡlおよび
プロトロンビンとの相関
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図 7 nICLJ)礁礎疾患別にみた血簸 Fgl二)P,
FbI~)Pおよび TDP値.
平均楢および標準偏差を示す.

0.000006および r-0.510,p-0.00004)を示した.
Fgr)P は PTC.,:TAT 比と正相関 (r-0.4′14,p-

0.0003)した.

考 接

も著明に上昇し,過度の矧Al線溶活性化が起こっている

ことが確かめられた.また多くの l)lC症例で Fbr)P

のふなtT:,ず FgDP も著増 しており.7(ブ.)ン/Jlt解の

みならずブイプリノゲソ分解も発際起こっていることが

分かった.更に基礎疾患毎にある程度の凝血異常の特徴

が存在することが明確になった.

APLでは ATⅢ ははば正常であったが,PICが著

増しPIC:!ITAT比が長も高値,什2Plおよび7[ブリ
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平均値および標準鮎差を示す.

*p＼0.05, * *p ＼､､0,01,***p＼0,001(鮮常
人との比較).
(文献16よi))

ノJ7-tLンも著減 し,同時に FgI)P･･'■:TDP比が比較的高値

で,線溶;tI進が最も高度に起こる疾患と考えr〕わた.冒

血病をこおいては額粒球由来プロテア-ゼなどプラスミソ

以外の酵素の作用も推定されている12､が,プ:=7スミソ

生成に起関する線溶発現だけでも他群に比し高度である

ことが確認された.APLに伴う l)IC の治療に抗線溶

薬を抗凝固薬に加え授与することを推奨する向きもあり131,

ここに示した所見か1､･)も APLでは線溶性.Ll用tが高度

となりやすいものと考えられる.その他の白血病でもAPL

をこ額似した所見であったが,変動の程度はより軽度であっ

た.血管性疾患でも ATⅢ および PCは正常でありな

がら,PIC著増とともをこフィグリノゲソおよび α2PI
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は低下 し,FgI)P;LTDP比が比較的高値で,線溶先進が

著明であー-♪た.敗血症では ′rAT 上昇に比 LPIC 低

値で,また A'rⅢ および fr,の低下にもかかわと丁-)ず,α2Pl

現が比較的起こりをこくいことを示す所見であり,臨床的

をこしばしは観察される臓器症状の発現と関係あるものと

思われる.またこのような病態で抗凝固薬として-バリ

ンを用いる際i二は血葦 ATn 濃度に特iこ注意が必要で､

ATⅢ 製剤あるし､は PC製剤の最もよい適応と考えr-)

かる.｢馴新宅では TAT が比較的高値で.α2Plおよび

PC とも低値であった.基礎疾患別をここのような選果を

生ずる原因は束だ明らかではないが,敗血症での線溶発

現不全にはプラスミノゲソアタチペ-顔-イソヒピ針-

(pAト1)高値 14)が関与 しているのか転知れない事

以上より,D王C の基礎疾患により諸因子の動態が大

きく異なることが明らかになった.DIC の診断,特に

早期診断にあたってはこのことを十分念頭におく必要が

あるものと考えられる.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重要と思われる.
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司会 あE)が上うございました,いIt'､最後iこお話 に

しても,い7-いろありまして.それによ--_,て,線溶発現

が非常に著明に在-I-,たi),1)ICの病態が非常iこ異な･-.､

ているというお話でLたけナ1ども,LL:なたか御発言ござ

いまLlこうか.各稀疾患の･=巨では シ11.,ウ上 それか

ら AI)l一が非常iこ対照的なような印象を受けたんです

が,そうでもないですかね.

高橋 第 1内科 シニーリヤは症例数が少机 ､〔γ~rLy:.,詳

細はわからないんですがすコソトラストをなす殿は急性

前骨髄球性白血病 し̂ 1'L)と敗血症ではないかと思 ')

んです.APLの場合は線溶がきわめて裁く,-II-fり

ノゲンも分解 して,出血に傾く代表例であって.敗血症

の場合は逆に, トロンビンがいく吊i-1来ても線溶が追い

-つかない,あるいは線溶が-7rロ･ソウさオtて,線溶発現が

十分iこ起こLL､ないために.tLi_i来た血栓が溶けにくい状態

で.おそと丁)く臓器障害が起こり易い原恥7)基礎的背祭に

なっているんじゃないかときそう思います.

司会 ちし上りと触れらItましたけど.そ(7)理由をもう

-慶.

高橋 第 1内科 原因は必ずしもはっきりしませんけ

れども,感染症の場合,多くの刺激で,プラスミ}ゲソ

アタチベ-タ-をプ田ッタするプラスミノダプアタチベー

ク-･-1[ンヒビf1----が増えます(I+かども,-エンドトキシン

血症では極めて高度にそれが.内皮細胞か[_)の分泌によっ

て増えるためiこ,おそLL-)く線溶がブL7りクされるものと

思うんです.APLの場合の原田はい7'いろ議論ヰ)あり

まして,よくわかりませんけれども,APL細胞が普通

い･'7様なことが背景にありまして,例えば_T-ラスf/--tl:

れると.その後のブニラーくミンによる線溶がきわめて高度

に起こり易いというような,協力作用を示すことも.最

近明らかになっておりますので,おそらくAPLの癖

的細胞が,いわゆるプラスミ捌こよる線溶と,それ以外

の線溶,あるいは線溶様の現象を起こす物質が,非常に

たくさん含んでいるためと思います.

司会 APl,の場合には,大農の トロンビンが出来る

と思うんですけども,~~,'ン一事一卜l~-,ンビンmは全く減って

ないですねえ.どへい･tj訳でし._Lう.

高橋 第 1内科 おそ1･､-)くは 購とかに比べていす上

きわめて急性に起こるた糾 こ.他の疾患と同しこぐ1､八､ト

ロンビンは,L_fJJ来ますけども,そItを退治する AT n(T)

量は.血r..i.-濃度かLL-します:L_.極々徴最で済む():_いうこ

とかLT'.消管としては目立たない,!-_い･')ことだと思い

ます.それから.多くの急惟白血病iこおいては,発症時

には.他の慢性疾患に見よL-,11るような肝障害とかは机.､

費が目立たないという面屯あると思います.

お話をされた訳ですが,実際に今のお話では,I)す仁マ一一

と Fr)Pは非常によく平行するし,そかかr-.-r)lCの場

合には7(イりン分解産物だけではなくて,I:I(ブl.I/

ゲソ分解産物もできてくる.それなら,桶もDダイマ-

を測r)なくても,従来の FDr'でもいいんではないか,

というふう紅も考えられますけども,どうでしょう,

高橋 第 1内科 DIC とは別に.普通の血栓症が生

体内にあるかどうか,あるいはそ())血栓を,例えばrtJロ

キナ-ゼ等の線溶療法で溶かしたというような場合には,

I)ダ†て-･･-が非常に重要だと思T)人ですが,1~)ICの場

合は,おそらくその方の出血症挽 あるいは鯛 の線溶っ

てい･-1(.')は,確かにT二)-ltllて--1と_は平行する,Lですけど

ち,生体内で起こ･-,ている現象全体を見るには,やりぼ

り FDP は捨てきれないんだろうと思います.ただ,

従来のラテックス凝集スライ ド弦の FDP は ayもぬet

が入りやすかったためをこ,そういう慮からしますと,氏

較的最近出たDダイマーというのは摩れていると思うん



DIC-診断･治療レり最近J)動向

です.将来毎時間でより正確に FI)Pが測定できれば,

DIG iこLl::)ては､FI)Pの万がいいんじゃないかとも思

います,

司会 なるほど.

高橋 第1内科 だから,Dダ[て一一一･'ていうのはこ

っていうのは非常をこ古い歴史を持ってますけども,やは

りこういう病態では大事にしなきゃいけないのではない

かと,そう思います.

司愈 それから,もう一つ.プロティyCとプロテイ

ンSは.こLT)変動では平行していませんでしたIn.

高橋 第 1内科 はい,プロテインCは非常に減り易

いんですけども,プロテイソSはあまり減らないんです

が.

司会 どういう駅でしょう,

高橋 第 1内科 おそI､二)くは, トロンビンか生体内に

出来た場合の消費慶が違うこと以外に,元々こういう血

栓傾向のある人はむしろ産生が非常に高まっておりまし
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管,プロテイソCもそうなんですけどもずプロティyS

も元々は増える傾向にあるところに,消費がきわめて少

なく済むために,絶対最からみると.正常に比べ低下と

いう形では捕られないんだと思います.それなりに,榛

少量は消費は起こっていると思いますけども,産生増加

の方が勝一･､ているために,低下として捉えL､ニーかないに過

ぎない.ですから,まあ,感度の差,みたいなものだと

思います.ですかl､),これも他の代謝,あるいは tllnlOヽ℃r

といった,別の見方をすれば捉えられてくる可能性もあ

ると.

司会 他に如何でしょうか.そI.tでは,また後ほど御

発言を頂きたいと思います.どうもありがとうございま

した.そIlでは,次は外科の領域からのお話を.信楽固

病院の清水先生にお伺いしたい上思います. タイトルは

DICとMOF,multipleorganfailure,阜陳器障害と

いう問題です.これについてのお話をお伺いしたいと思

います.それでは,宜しくお願い致します.


