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7 DICの生化学的モニタリング

小田利通＊

　ショックに代表される循環障害のさいには血液

凝固異常が起こり，血管収縮，拡張やシャント血

流増加などによる機能的な組織循環障害に加え血

管閉塞による器質的な循環障害を引き起こし細胞

機能障害を不可逆的なものにする．この血液凝固

系の異常は循環障害発生後きわめて早期より生ず

るし，またエンドトキシソなどのように循環障害

の発生とは別個にそれ自体が血液凝固系の活性化

をもたらす機序も明らかにされている1）．循環障

害と血液凝固異常は発症を異にしてもその進行は

密接に関連しており，相互に病態の悪化に関与し

あっている．今回はそのような循環障害と血液凝

固異常との関連にも触れながらDICのモニタリン

グについて述べてみたい，

1．　循環障害と血液凝固異常との関連（図　1）

　末梢循環障害が発生し，低：酸素症，アシドーシ

スが生ずると血管内皮が障害されることはよく知

られている．X［因子が障害された血管内皮に接触

すると固相活性化を受け内因性凝固系が順次活性
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図1．　循環障害と血液凝固異常との関連
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化され血管内凝固を来たし，末梢血管を閉塞し循

環障害が悪化する．内因性凝固系の活性化はキニ

ソ系を活性化し血管拡張，透過性尤進，血圧下降

などを起こし血流を停滞させる．さらに線溶系，

補体系も連動して活性化され特に補体の活性化匠

より細胞が破壊されると組織因子の活性が上昇し，

外因性凝固系を介して血液凝固異常が増幅される。

　血管内皮障害により内皮下組織のコラーゲン，

エラスチン，基底膜などが露出すると流血中の血

小板の粘着が起こるが，粘着した血小板ではホス

ホリパーゼA2が活性化されて膜リソ脂質を水解し

アラキドソ酸代謝が活性され：LASS（labile　ag9・

regatiOn－StimUlating　SUbStanCe）が産生される．

トロソボキサソA2を代表とするLASSにより血

7．DICの生化学的モニタリング 41

小板凝集が惹起され，さらに刺激を受けた血小板

からは血小板収縮蛋白の収縮によりdense　body

やα穎粒からADP，蛋白分解酵素，セロトニソ

などの放出反応が起こり，これらにより凝集が促

進されて血小板血栓が作られる．これは血管の破

綻による出血のさいには止血の初期の機序として

重要な意義をもつが，血管内皮障害などのさいに

は血管を閉塞し血流障害を引き起こす原因となる．

さらにこれらの血小板からは血液凝固系に関与す

る血小板第3因子が遊出しプロトロンビンからト

ロンビンへの反応を触媒する．生じたトロンビン

はフィプ’ 潟\を形成させると同時に血小板に作用

し放出反応を促進させるとともに凝集を促進させ

る．
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　　　　　　　　　　図2．　ドラミソグ後の凝固系の変動

　　　　　　　　　　　　　　（文献6より引用）
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図3．　ドラミング後のカリクレイソ系，線溶系，補体系の変動

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（文献6より引用）

　また循環障害により生じた組織低酸素状態では

活性酸素や遊離基が生成されることが知られてい

る2・3）．活性酸素はそれ自体が血管収縮作用を有

し4）循環障害を悪化させる可能性があり，また同

時に過酸化脂質を産生し5）血管内皮障害を引き起

こし，既に述べた悪循環の病態の進行を促進する．

2．　悪循環路形成の引き金と促進

　血液凝固系，線溶系，キニソ系，補体系，血小

板系の反応は相互に緊密に連動しながら進行し，

いずれの系が活性化されても，他の系の活性化が

連鎖的に起こりDICの発生を招く可能性がある．

しかし臨床で一系が刺激されたと考えられる場合

でも極端な凝固充進状態へと移行しDICの発生を

みることはむしろまれであり，血液凝固異常の程

度は，（1）引き金をひく機序の種：類，量，作用時

間，（2）晶系の活性化を促進または増幅する反応，

（3）各系の活性化を抑制する系の機能，などに依

存すると考えられる．

　釘宮6）はNoble－Collip法による外傷性ショック

時の血液凝固障害を検討し刈因子の活性化，プロ

Fロソビソ時間（PT）および活性部分トロソボブ

ラスチソ時間（aPTT）の延長，フィブリノゲソの

減少，FDPの増加が起こることを示し（図　2）

内因性および外因性凝固系が活性化されDICが発

生することを示唆した．さらにこの時，カリクレ

イソ系の活性化（プレカリクレイソの減少），線

溶系の活性化（ユーグロブリソ溶解時間の延長），

補体系の活性化（CH5。の低下）が起こり（図　3）

血液凝固系の活性化を促進するとともに凝固，線

溶系阻止物質であるアンチトロンピソ皿，α2プラ

スミンインヒビターが低下しており（図　4），結

果として血液凝固系の活性化が促進される．しか

もこれらの変動が侵襲が加わった直後より強く起

こっていることは注目に値する．

　図5にこれらの血液凝固異常に関与する各系の

相互関連と各系内・外より活性化を促進する要素

を中心に示した．いずれかの系が表1に示すよう

な機序で活性化の引き金がひかれるとその系の反

応が進行するのは当然であるが，各系外からの促

進も受け反応の進行が加速される．さらにカリク

レイソによる刈因子の活性化，トロンビンによる

内因性および外因性凝固系の活性化などに代表さ

れるpositive　feedback機構により反応が加速，
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図4．　ドラミソグ後の凝固系および線溶系

　　　抑制因子の変動

　　　　　　　　　　　　（文献6より引用）

増幅される．これに加え血管収縮または拡張，血

液粘度上昇などによる血流停滞：やアシドーシスな

ども血管内凝固を促進する要素として働く．特に

アシドーシスと血管内凝固との関連は古くより注

1　HMW　kininogen
l　　　　　j

：　　h
L一一一e．F一一’一一’e

　　　　l　l

目されており，BroersmaらはpH・7．2以下では血

液凝固が起こりやすいことを指摘しており7），循

環障害に伴う代謝異常により発生するアシドーシ

スが血液凝固異常の原因となりうると考えられ，

特に出血性ショックのさいのDIC発現のひとつ

の誘因として重要である．

　これに対し生体の防御機構として網内系は血中

の活性凝固因子，組織因子，フィブリソなどを除

去するが，各種ショック時には炉内系が障害さ

れ8），そのさいにはこれらの血中レベルが上昇し

血液凝固が促進される考えられる．また生理的な

凝固，線溶系阻止物質であるアンチトロンビン皿，

α1アンチトリプシン，α2マクログロブリン，C1イ

ンヒビターなどを産生する肝，血管内皮，網内系

などの障害が起こると促進反応と抑制反応のノミラ

ンスが乱れ血液凝固の促進状態を招来する．

　DICのモニタリンゲ

　血液凝固異常をモニタリングするさいには，（1）

血液凝固障害に関与する系の活性化反応，（2）活

性化反応の促進，増幅，（3）血液凝固異常の程度，

（4）血液凝固異常による生体機能の障害，などを

把握せねばならない．このためには前述した血液

凝固系に関与する系の反応とその相互関連を念頭

において検査を組み立てる必要がある．
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表1．血液凝固異常に関与する各階の活性化を誘発する因子

系 活性　化機　序 誘 発 因子

外因性凝固系 組織トロンボプラスチンあるいは

トロンポプラスチン様物質の流入

内因性凝固系　　XII因子三生化

補体系classical　pathwayの活性化

血　小　板

カリクレイソ

ーキニソ系

alternative　pathway活性化

血小板粘着，凝集

プレカリクレイソー一→カリクレイン

キニノゲソー→キニソ

組織障害（熱傷，外傷，外科的侵襲，炎症）

血管内皮：障害（アシドーシス，低酸素症，過酸化脂質，

エンドトキシン）

悪性腫瘍細胞の崩壊

妊娠中毒症，羊水栓塞

劇症肝炎

急性膵炎

血管内皮障害

エンドトキシソ

免疫複合体

酵素　　（プラスミン，トリプシン）

免疫グロブリン

酵素　　（プラスミン，トリプシン）

その他　（エンドトキシン）

血管内皮障害

エンドトキシソ

　　　tt

血液凝固異常の診断に有用な検査

く1）外因性凝固系

　　①組織因子活性

　　②一段法プロトロンピソ時間一W因子

　　　以降の反応

　　③stypven時間一X因子以降の反応

（2）内因性凝固系

　　①活性部分トnンポプラスチソ時間

　　②トロンボプラスチン再生時間

　　③各凝固因子

（3）線溶系

　　①＝一プログリソ溶解時間

　　＠　FDP

　　③プラスミノゲソ，プラスミン

〈4）カリクレイソ，キニソ系

　　①プレカリクレイソ，カリクレイソ、

　　②キニソ類　　　　　　　　　　亀

（5）補体系

　　＠　CHso

　　②各因子

（6）血小板系

　　①皿小板第3因子

　　②β一トロソボグロブリソ

　血液凝固異常を適確に把握するためには，各氏

の因子を総合的に調べる必要があるが測定に時間

を要するものも多く臨床では病態の進展の方が早

い場合がある．しかし，（1）内因性凝固系の活性

化に対して刈因子の活性，全体的な動態の把握と

して部分トロンポプラスチン時間，外因系に対し

プロトロンビン時間の測定，（2）カリクレイソ系

に対しプレカリクレイソまたはカリクレイソ，（3）

線溶系に対しプラスミノゲン，プラスミンまたは

ユーグロブリソ溶解時間，（4）補体系に対し全体

的な活性化の指標としてCH50，（5）血小板系に対

し血小板数，血小板第3，4因子，（6）凝固系の

最終段階としてフィブリノゲソ，フィブリソ，

FDPの測定を行い，更に各項目の経時的な変動を

調べることにより血液凝固異常の全体像とその進

展をかなりの程度把握できるものと考えられる．

しかし血液凝固異常の検出に用いられる指標は

FDPを除き消費される因子であるため病態を適確

に把握することが困難なことが多い．このため新

たな指標としてトロンビンの作用によるフィブリ

ノーゲソーフィブリソ変換にさいし遊離される

フィブリノペプタイドが早期に，かつトロンビン

作用を直接的に証明しうるものとして注目されて

いる9）．図6は胆嚢摘出術後に発症したDICの改善

をみないままに死亡した患者の成績であるが死亡

前にプロトロンビン時間，活性部分トロンボプラ

スチン時間FDPの変動が鎮静化しつつあるように

みられたのに対しブィブリノペプタイドAおよび

Bはともに上昇を示しており，DICの病態の悪化
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PTおよびaPTTは秒．　FDPはμ9／ml，フィブリノ

ペプタイドA（FPA）およびB（FPB）はng／mt．

を知るうえで有力な手がかりになると考えられた．

　また血管系の障害により血液凝固障害が促進さ

．れるが，これは生化学的には血管障害のさい，血

管内皮より遊離されるvon　Willebrand因子lo）や

．血小板から放出される血小板特異蛋白であるβ一

トロンボグロブリソu）が指標となることが示唆さ

れている．これらは血管障害が起こると短時間内

に血中に遊離されその指標となる．β一トロソボグ

ロブリソや血小板第4因子はフィブリノペプタイ

ドと同時に検討することにより，形成された血栓

がフィブリソ血栓か血小板血栓かの判定にも用い

うる．

　また虚血性心疾患12），脳血管障害13），末梢動脈

翔塞性疾患14）の急性発作時を中心に血清過酸化脂

質が高値を示すことが報告されている．この過酸

化脂質の増加は，血小板が刺激を受けたさい産生

される：LASSの代謝過程や，虚血による低酸素症

・により生成した活性酸素や遊離基による脂質過酸

・化などによっても起こり単一の機序にはよらない

．がいずれにせよ過酸化脂質は組織代謝と関連が深

く，組織障害を反映する指標であると考えられ，

血液凝固系の活性化に関与する因子として考慮す

・べきである．

お　わ　り　に

　臨床で問題になる急性で重篤なDICのモニタリ

γグの指標は迅速に測定できかつ血液凝固異常の
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発生に関与する各系の変動を特異的に表現するも

のが望ましい．臨床で．検査自体では自動一半自動

的に測定しうる項目も多くなってきたが，DICの

概念自体に見解の相違がみられる場合があり，さ

らに血液凝固系自体にしても新たな知見が加わり

つつあり将来修正をしいられる可能性もある．し

かしいずれにせよ循環障害が発生した場合その病

態を修飾し，さらに決定的に悪化させる血液凝固

異常が治療上ひとつの重要な対象となるべきであ

り，しかも循環障害発生のきわめて早期より考慮

さるべきである．

　稿を終えるにあたりデータを提供していただい

た第3内科に感謝の意を表します．
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