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DICの凝血学的検査と治療

松尾武文＊

L　はじめに

　DICは，血液凝固反応の活性化によって起る．

活性化の原因としてエンドトキシン，アチドーシ

ス，低酸素血症，ウィルス血症，免疫複合体によ

る血管内皮の傷害がある．血管内皮が傷害される

と，XII因子が活性化され，凝固系と同時に線溶

系も活性化される．前者は，内因系の凝固の活性

化である．これに対して，組織損傷によりpro・

coagulantが放出されると，外因系のVII因子が

活性化され，DICが発生する，敗血症，重篤な外．

傷，悪性腫瘍や脳の挫傷の場合のDICは，単球

や白血球を含めた組織損傷から，procoagUlantが

放出される．またある種の蛇毒では，直接プロト

ロンビンやX因子を活性化させる作用があり，
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図1　DICの発生病理（Bick，1983）とその検査法
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このためにDICが発生する．

　DICでは，凝固系が活性化され血管内でトロン

ビンが生成される1）．図1に示す様に，トロンビ

ンは，フィブリノゲンに作用して，フィブリノペ

プタイドA・Bとフィブリンモノマーが出現す

る．フィブリノペプタイドAの測定は，RIAや

ELISAによって可能であり，凝固尤進状態の分

子マーカーとして用いられている（表1）．また

フィブリンモノマーはフィブリノゲンやフィブリ

ンの初期分解産物であるX，Y分画と複合体を形

表1DICの診断のために最近用いられるように

　　　なった臨床検査（◎印は本稿で詳述する項

　　　目）

1）凝固充進状態の検出

　　1フィブリノペプタイド（FPA，　FPB）

　　・プロトロンビン活性化フラグメント（F1＋2）

　　・可溶性フィブリンモノマー複合体（SFMC）

　◎トロンビン・アンチトロンビン皿複合体

　　（TAT）

　　・アンチトロンビンm

2）線溶充進状態の検出

　　・プラスミノゲン

　◎プラスミノゲンアクチベターとそのインヒビ

　　ター

　　・プラスミン

　◎FDP・Dダイマー
　　・　FPBfi　（1－42）

　　・　FPBfi　（15－42）

　　・α2プラスミンインヒビター

　◎α2　プラスミンインヒビター・プラスミン複

　　合体（PIP）

3）血小板活性化の検出

　　・血小板寿命と回転

　　・血小板第4因子

　　・βトロンボグロブリン
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22　循環制御第10巻第1号（1989）

成し，可溶性フィブリンモノマー複合体（S：FMC）

となる．S：FMCのDICでの陽性率は100～80％

といわれているが，DIC以外の血栓症でも陽性に

出るため，FDPと組合せて用いるとDICの診断

精度を上げることが出来るとされている．また，

生成されたトロンビンに対してアンチトロンビン

皿が反応し，トロンビンの作用は中和される．こ

のトロンビン・アンチトロンビン皿複合体も，

DICの分子マーカーとして最近用いられている．

トロンビン・アンチトロンビン皿複合体は，フィ

ブリノペプタイドAの測定と同様の臨床的意義が

あり，測定法がフィブリノペプタイドAと比較し

て，簡単なことから注目されているDICの検査

法である．

　DICにおいて，プラスミノゲンアクチベターが，

傷害された内皮細胞，白血球，血小板から放出さ

れるし，XII因子の活性化によってもプラスミン

が生成される。生成されたプラスミンは，フィブ

リノゲンを分解し，フィブリノゲン分解産物（X，

Y，D，　E分画）が出来る．この分解産物は，抗凝

固作用を有し，DICの出血傾向をさらに助長する．

また，DICでは微小血管内にフィブリン血栓が多

発し，実質臓器の血流障害をひきおこす、このフ

ィブリン血栓を，除去する作用を有しているのが，

線溶系であり，結果としてフィブリン分解産物で

あるFDP・Dダイマーを血中に検出するこどにな

る．

　血中に生成されたプラスミンは，フィブリノゲ

ンやフィブリンが存在しないと，α2プラスミン

インヒビターと複合体を作る．これはα2プラス

ミンインヒビター・プラスミン複合体といわれて

おり，DICにおける線溶二進を反映した分子マー

カー的検査法とされている．

　DICの臨床検査には最近では表1の方法が用い

られている．またDICにおいて，それぞれの検

査法の異常値出現頻度も異なっており，臨床検査

法からDICを診断する場合には，種々の検査を

組み合せて実施しているのが実情である．今回は，

最近臨床検査に用いられる様になった，DIC診断

の分子マーカーと称されるものの中から，トピッ

クス的な検査を表1の中から選んで概説を試み

た．続いて，最近血栓症の治療薬として用いられ

ている組織プラスミノゲンアクチベ三口とそのイ

ンヒビターについて，DICとくに悪性腫瘍例での

その意義について述べる。

2．　トロンビン・アンチトロンビン皿複合体2）

　（TAT）

　DICは血管内で生成された過剰のトロンビン産

生によって初まる．血管内のトロンビン生成によ

り，フィブリノゲンの分解，実質臓器におけるフ

ィブリンの沈着へと進行する．しかし，血管内で

生成されたトロンビンは，血中から急速に除去さ

れるために，血中のトロンビンを測定することは

出来ない．RIA法を用いて血中のトロンビンを

検出する試みも行なわれているが，臨床的意義は

少ないとされている．血管内で合成されたトロン

ビンはアンチトロンビン皿（AT皿）と1：1の複

合体を形成し，失活され除去される．このため，

トロンビン生成に対するAT皿の減少をDICの

FDP　（＞40　iL　g／ml） 100％

24％

AT皿（57．8％） 97％o

16％

1血小板（64600／ml） 97％

340％

硫酸プロタミン（陽性） 92％

18％

FBG　（129mg／dl　） 79％

1，　6％

PT（16．8秒）

｛llll　s　8％

76％

o 50 100

図2　DIC検査項目の異常値出現頻度（［］）と

　　治療後の異常値の出現頻度（睡墓P，図中の

　　括弧内は異常値の平均を示す．（Bick，1985，）
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診断に用いることも出来る．図2は，DIC検査項

目の異常値出現頻度を，DIC診断時とDIC治療

後について，Bickの成績1）を引用したものであ

る．これをみると，DICにおけるAT皿の減少

は，97％にみとめられ，AT皿の測定がFDPや

血小板数の異常とならんで，DICの診断に貢献し

ていることが判る．しかし，ATmを抗原量とし

て測定すると異常値の出現頻度は少なく，このた

め活性法を用いている．しかし，我々のDIC　50

症例について，AT皿の異常値出現頻度をみた成

績では，AT皿活性が70％以下に低下するDIC

は46％にすぎない．このように対象とする基礎疾

患の相違によって，DICにおけるAT皿の異常

値出現頻度は異なっており，最近ではDICをよ

く合併するとされている急性前骨髄球性白血病で

はATMは正常と報告されている．

　このため血管内で生成されたトロンビンがフィ

ブリンに作用し，フィブリノペプタイドA（：FPA）

とフィブリンモノマーを作る，同時に，AT皿と

複合体を形成し，トロンビン・アンチトロンビン

複合体（TAT）を作る．　TATは安定な物質で，

血中の半減期も5～7日であり，フィブリノペプ

タイドAに比較してはるかに長い．このため

TATの測定は，　DICや血栓症の患者において，

最近よく測定される様になってきた．TATの測

定法は，ELISA法にて簡単に測定することが出

来る．その測定原理（図3）はサンドウィッチ

E：LISA法で，その測定時間は約90分である3）．
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図3　トロンビン・アンチトロンビンm：複合体

　　（TAT）の測定模式

　　（1）抗トロンビン抗体の固相化

　　（2｝TAT複合体が固相化された抗トロンビ

　　　　ン抗体2結合

　　（3）TAT複合体と抗アンチトnンビン皿の

　　　　ペルオキシダーゼ標識抗体の結合
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DICにおけるTATの測定値をみると，　AT皿70

％以下，第V因子60％以下，フィブリノゲン

150　mg！dl以下，血小板数10万μ」以下，　FDPの

陽性の5項目の内3項目を満足するDIC例にお

いて，TATの異常値出現頻度は86％であった4〕．

また，我々の成績でも，DIC　18名では正常者より

有意に高く（p〈0．01），また正常値の上限である

3．0μg／1以上の異常値を示したものは11名（61％）

となった．このようにTATは，　DICにおいて

高値を示すが，DIC以外の疾患でも高値を示す

ことがある．TATを透析患者で測定してみると，

図4のように異常値が出現している．このように，

TATは生体内の凝固充進状態を示す指標として

も有用である．そのために，静脈血栓，肺梗塞，

急性期心筋梗塞，悪性腫瘍でも上昇するとされて

いる．このため，TATの測定は凝固充進状態や

血栓準備状態の病態把握に用いられている．透析

患者でのTATの高値も，凝固充進状態を示して

いることになり，透析患者にしばしば合併する粥

状硬化や血栓症の発生と関係していると考えられ

る．またTATは，血栓溶解療法の際に，いわゆ

るwash　out現象により一過性に上昇するとされ

ている。このためTATの上昇を防止する目的で，

血栓溶解療法時の抗凝固療法の併用がすすめられ
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図4　DIC　と透析者におけるトロンビン・アンチ

　　　トロンビン皿複合体（TAT）
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ている．

　TATが産生されると，当然AT皿の血中レベ

ルは消費のため低下すると考えられるが，TAT

の濃度とAT皿はあまり相関しない．しかし，

トロンビンはAT皿と複合体を形成するいっぽ

う，フィブリノゲンを分解しフィブリノペプタイ

ドAを産生する．このため，TATとFPAとは

よく相関するとされている．FPAの血中半減期

は3～5分ときわめて短かいため現在進行中の血

管内凝固過程を反映しているとされている．しか

し，その測定はRIAとELISAが用いられてい

るが，いずれも長時間を要するため緊急時の

DIC検査には用いられていない．当然のことな

がら，FPAはDICでは上昇する．

3．組織プラスミノゲンアクチベターとその阻

　害物質5）

　生理的線溶活性化物質である組織プラスミノゲ

ンアクチベター（t－PA）は，血管内皮細胞から分

泌する糖蛋白で，フィブリン存在下で強い線溶活

性化反応を起す．内皮細胞には，t－PAのインヒ

ビターであるプラスミノゲンアクチベターイン

ヒビター（PAI）も同時に分泌し，この分泌量は

t－PAの約10倍量といわれている．DICにおいて，

血中に発生したトロンビンの刺激により血中の

t－PAは増加することが知られている．しかし，

DICに：おいて，　t－PAやPAIの抗原量は増加す

るが，t－PAとしての活性は低いとされている．

このためDICにおいて，　t－PAを測定すること

によって出血や血栓の合併を予知することはでき

ない．また，血栓性血小板減少性紫斑病（TTP）

では，内皮障害のためt－PAは低下するのが二二

であり，DICに内皮障害が合併するとやがて

t－PAが低下することも考えられる．

　DICを合併することで知られている急性前骨

髄球性白血病（APL）では，白血病細胞の崩壊時

に，procoaglant様物質とともに線溶活性化物質

の放出が起る．このためAP：しの凝血学的特徴と

しては，DICの所見に加えてアンチトロビン皿

は正常である．またt－PA活性は正常であるが，

ウロキナーゼ型のプラスミノゲンアクチベター

（U－PA）が有意に増加し，　PAIとα2プラスミン

インヒビターは減少し，α2プラスミンインヒビ

ター・プラスミン複合体の血中濃度が増加する．

これは，AP：しから線溶活性化物質としてU－PA

が放出されているためである．臨床例によっては，

U－PAによる一次線溶の充進からDICへ進展し

た例が経験されるようになり，ヘパリンの無条件

の使用には反省が求められている6）．

　従来より，ムチン産生能の強い消化管腺癌では，

DICの合併する頻度の高いことが知られている．

この場合も，腫瘍細胞からt－PAの分泌よりも

U－PAの分泌量が多いことが，特徴的と考えられ

ている．このため，内視鏡下で得た生検材料の

t－PAとU－PAの含量をみると悪性度の高い腺癌

では，U－PAの含量がはるかに多いことが知られ

ている．

　t－PAとPAIの性状とその臨床的意義について

表2　組織プラスミノゲンアクチベター

　　　インヒビター（PAI）の性状の差異

（t－PA）と

組織プラスミノゲン プラスミノゲンアク

アクチベター チベター

（t－PA） インヒビター（PAI）

分　子　量 65000の糖蛋白 50000の糖蛋白

生理作用 プラスミノゲンから t－PAとウロキナー

プラスミンへの転換 ぜに作用しその作用

させるセリン系の蛋 を阻害する．

白分解酵素の一種 半減期：約15分

フィブリンの非存在

下ではPAIによっ

て中和される

半減期：3～5分

存在部位 内皮細胞より分泌 内皮細胞より分泌

種々の刺激（ヒスタ 血栓内では，血小板

ミン，アドレナリン 由来のPAIの増加

など）によって がある

t－PAの分泌は増加

する

日内変動 日内変動があり，夕 t－PAと同じである

から朝にかけて減少 が，t－PAが低下し

する PAIの増加がある

早朝近くに心筋梗塞

の発作が起り易い

臨床的意義 静脈血栓（↓） 静脈血栓（↑）

悪性腫瘍（↓） 心筋梗塞（↑）

糖尿病（↓） 術後（↑）

腎疾患（↓） 敗血症（↑）

TTP（↓） 経口避妊薬（↑）

妊娠（↑）
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表2にまとめた．すでに述べているようにDIC

との関連性は少ないが，静脈血栓の成因の一つと

してt－PAの減少とPAIの増加があげられてい

る．外傷，肥満，心不全，高中性脂肪血症や長期

間の臥床による静脈血栓の発生には，t－PAの減

少とPAIの増加がみとめられる．また，心筋梗

塞ではt－PAの低下とPAIの増加をみとめる例

があり，とくにPAIの増加が注目されている．

また再発例において，t－PAが低下し，　PAIの増

加が持続している場合が多く，両者の測定は予後

の判定によい指標になる7）．また敗血症によるシ

ョック例ではPAIの増加が著しく，敗血症のシ

ョックから，回復するとPAIは低下するとされ

ている．このように両者の測定は一部の疾患では，

治療効果や予後の判定に用いられているが，DIC

におけるt－PAやPAIの病態生理的意義は現在

のところ不明である．

4．FDP－Dダイマー（1）ダイマー）

　DICでは，反応性に線溶系が活性化されて血

中ではフィブリノゲンの分解と，フィブリン血栓

中ではフィブリンの分解が起る．微小循環系に発

生したフィブリン血栓は，末梢臓器への血流を阻

害し，臓器不全を起す原因となる．この微小血栓

の線溶系活性化による除去は，生体にとって合目

的であるとされている．DICにおける線溶活性

化の機序として，第XII因子の活性化や組織障

害にもとつく内皮からのプラスミノゲン・アクチ

ベ一一の放出によるとされている．線溶系の活性

化のため，血中ではプラスミノゲンの減少，プラ

スミンの増加またプラスミンインヒビターである

α2プラスミンインヒビターの減少やα2プラスミ

ンインヒビター・プラスミン複合体の増加が起る．

　続いて，フィブリノゲンやフィブリンがプラス

ミンより分解されて，その分解産物（FDP）が血

中に増加する．フィブリノゲンのプラスミンによ

る分解の模式は図5に示す．プラスミンの限定分

解により，フィブリノゲンの3個月ドメインとそ

れを結ぶらせん状の3本鎖の構造が分解されてい

く．最終産物として2個のD分画と1個のE分画

になる．これに対して，フィブリンがプラスミン

の作用を受けて分解すると，最終産物として，1

個のE分画とDダイマーとよばれる2個のD分画

が，第XIII因子の作用を受けて共有結合したD
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フィブリノゲン
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睡　Y分画

　　／　s

◎一　く》

D分画　　E分画

x
，，，t

q1｝）

D分画

図5　フィブリノゲンのプラスミンによる分解過程

　　（Francis，　1983）

ダイマー分画ができる．

　現在用いられているFDPの測定は，フィブリ

ノゲンを完全に除去した．血清を検体として抗フィ

ブリノゲン抗体を用いた，半定量法が広く用いら

れている．FDPのX，　Y，　D，　E各分画は反応に

若干の差はあってもすべて抗フィブリノゲン抗体

と抗原抗体反応をすることを利用したものであ

る．この方法では，フィブリンの分解産物である

Dダイマーも抗フィブリノゲン抗体と反応するた

め，フィブリノゲンの分解によるFDPの上昇←一

次線溶）か，フィブリンの分解によるFDPの上

昇（二次線溶）かを判別することは出来ない．

：FDPのDダイマー分画のみを検出する目的で，

Dダイマーのneoantigenに対するモノクロナー

ル抗体によるFDPの測定法が用いられている8）．

最近はラテックス凝集法を用いた半定量法が普及

しており，二次線溶の診断が容易になっている9）．

DダイマーによるFDPの測定法の特徴として，

①血漿でも測定が出来る．②ヘパリン使用中の患

者検体でも偽陽性を示すことがない．③血栓溶解

療法の薬効の判定によいなどがあげられている．

DICでは，抗凝固療法として，ヘパリンを使用

する機会が多いが，検体血清中にフィブリノゲン

が残存しているために，異常高値が出現し驚かさ

れる，図6は，ヘパリン療法中の検体について抗

フィブリノゲン抗体を用いたFDPと検体中のへ
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（ugノ旧1）
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図6　ヘパリン使用中にみられたFDP－Dダイマー

　　陰性例の抗フィブリノゲン抗体によるFDP

　　偽陽性例のヘパリン濃度との関係

バリン濃度の関係についてみたものである，二死

の黒丸は，Dダイマーが正常で抗フィブリノゲン

抗体による：FDPが高値を示した例である．この

中には，X，　Y分画のみが高値を示す例の混入も

考えられるが，検体をレプチラーゼで処理を行な

い凝固が完全に起こると，すべて陰性化した．

　DICの診断に対して，　FDP測定の意義は大き

い，FDPの上昇が中等度（10～40μ91mOであれ

ば，DIC以外の肝硬変，術後や肺梗塞でもみとめ

られるが，FDP　40　P9／ml以上ではDIC以外の

疾患のみでは上昇することは少ない．FDPの異

常値の出現頻度であるが，DICにおいて100～70

％位は異常値を示すとされている．図7は我々の

DICにおける臨床検査の異常値の出現頻度であ

る．抗フィブリノゲン抗体を用いたFDPが10

μg／rnl以上の出現率は90％である．これに対して，

2次線溶の指標であるDダイマーの測定では，

DICの80％が0．5μglm1以上の値を示しており，

両者の間に差がある，これは，Dダイマーの測定

ではX，Y分画の初期分解産物を検出できないこ

とに起因するのか，あるいは一次線溶の充進が著

明なためかは不明である．すでに述べたように，

DICにおける二次線溶の充進は，微小循環系にお

けるフィブリン血栓を除去し臓器不全への進行を

阻害する重要な生理的意義があるため，Dダイ

マーの測定はDICの予後を判定する上で重要で

ある．

FDP　（110ttglml） 90％

SFMC　（陽性） 88％

FDP－Dダイマー（≧0．5μ8！ml） 80％

PLG　（S70％） 76％

血小板　（≦10万／μIl） 66％

ATM　（S70％） 46％

M　（115sec　） 26％

FBG（≦150tug／d　l！）　　26％

o 50 100

図7　DIC検査項目の異常値出現頻度（n＝50）

　DICにおいてFDPが上昇すると，凝固障害が

加速される．まず，X，　Y分画が出来るとフィブ

リンモノマーのポリマー化が阻害される．次に，

血小板にFDP分画が付着し血小板機能が低下す

る．またFDPの抗トロンビン作用は古くから知

られており，フィブリノゲンと結合し，トロンビ

ンの作用を受けにくくするなどの作用があり，

DICでFDPの上昇は，凝固障害を助長し，さら

に出血を増大させる．

5．α2プラスミンインヒビター・プラスミン複

　合体（PIP）

　α2フ。ラスミンインヒビター（α2アンチプラス

ミン，α2PI）は，生理的に重要なインヒビターの

一種で，プラスミンと急速に反応してプラスミン

作用を失活させる．その反応速度は，ヘパリン存

在下のアンチトロンビン皿（AT皿）とトロンビン

の中和反応よりも迅速であるとされている．α2PI

はプラスミンと1：1に化学量論的に複合体を形

成する以外に，血液が凝固する際に，フィブリン

に結合するプラスミノゲンと競合的に作用し，そ

の結合を阻害したり，またクロット中に取り込ま

れて，クロットの溶解を阻害するなどの作用を持

っている．α2PIはプラスミンと複合体を形成し，

分子量約140000のneoantigenであるα2PI・プラ

スミン複合体（PIP）が形成される．従って，　PIP

の測定は，現在進行している線溶現象の早期の検

出に用いられる．

　PIPの測定は，　neoantigenに対するモノクロ
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ナール抗体を用いたELISA法などが用いられて

きたが，最近ではサンドウィッチELISA法を改

良した一段ELISA法（帝人）が用いられている．

このキットを用いたPIPの測定は，比較的簡単

に実施することが出来る．DICでは，内皮細胞，

白血球，血小板からのプラスミノゲン・アクチベ

ターの放出があり，またXII因子の活性化によ

るプラスミンの活性化も凝固系の賦活化と同時に

始まるため，血中にプラスミンが出現し，線溶現

象は活性化される．産生されたプラスミンは，α2

PIと複合体を形成し，　PIPとなる．　DICにおけ

るPIPの陽性率は100％とする報告もある．図8

はDICにおける我々の成績を示したものである

が，1．0μg／m1以上の値を示すのは15例中11例

（73％）にみとめられ，DIC診断に用いる検査の

中では，感度はよいと考えられる．また，同時に

測定した維持透析を受けている透析者でもPIP

の高値を示す例がみとめられた．一般に長期の透

析者では，線溶活性は低下しており，その低下が

透析者にしばしば合併する粥状動脈硬化の原因の

一つと考えられている．また，透析中はt－PAの

放出がみとめられ線溶活性は充進ずるとの報告も

あり，PIPの透析患者における意義について検討

　　　

端
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図8　DICと長期透析者におけるα2プラスミンイ

　　　ンヒビター・プラスミン複合体（PIP）
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が進められている10）．また，PIPはウロキナーゼ

（UK）や組織プラスミノゲン・アクチベターによ

る血栓溶解療法のモニターとして用いることがで

きる．図9は，心筋梗塞の急性期での，静注によ

る全身性のUK療法によるPIPの増加をみたも

のである．PIPの測定は，ラテックス凝集法11）

により実施した．正常者の凝集値は20～80倍であ

るのに対して，UK投与により9例中6例にPIP

の上昇をみとめている．このことは，UKにより

プラスミンが産生され，それがα2PIにより失活

されたことを示している．このように，PIPの上

昇は，UKにより線溶酵素であるプラスミンが出

現したことを知るのに大変有用な方法である．し

かし図9に示すように，PIPの上昇と，　UK療法

による心筋梗塞の心電図所見の改善例とは平行し

なかった．すでに述べたように，急性前骨髄球性

白血病（APL）でもPIPが有意に上昇するが，ア

PIP
titer
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図9　急性期心筋梗塞に対するUK療法によるプ

　　ラスミンα2アンチプラスミン複合体（PIP）

　　の増加
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ンチトロビン皿は正常である．このため，AP：L

は白血病細胞からプラスミノゲン・アクチベター

（ウロキナーゼ型）の放出があり，これによる線

溶充進の結果，PIPの有意の上昇が起ると考えら

れている．また，敗血症はアクチベター・インヒ

ビターの血中濃度が増加しており，PIPはあまり

増加しないとされている．

　以上，PIPは生体内の線溶現象を即時に反映す

る指標として，現在臨床使用が進められている．

DICでは，陽性率が高く，またDICの初期や準

備状態でも上昇するといわれているため，DICの

確定診断には有用である．しかし，PIPのみから

一次線溶と二次線溶の判別はできないので，一次

線溶と二次線溶の判別が可能な検査法と組み合せ

て用いることによって，抗線溶剤などの投与の可

否に対してより適切な判断が可能となる．

6．：DIC検査と治療1，2）13）

　DICの治療の基本は，原因の除去である．　DIC

の原因となる基礎疾患が存在する限り，合併した

DICの治療は困難な課題である．現在，　DICの

治療と用られている手段として（表3），凝固充

進状態に起因する微小血栓の形成の阻止の目的

で，ヘパリン，AT皿濃縮製剤，アスピリンなど

がある．また，DICの結果としての止血障害の治

療として，血小板濃縮血漿，新鮮凍血漿などがあ

り，抗線溶剤としてはトラネキサム酸の使用が一

般的である．

　ヘパリンは，基礎疾患の治療と平行してよく用

いられる薬剤である．出血の危険を避けるために，

ヘパリンの投与量は少量から中等量を用いる．症

例は（図10），グラム陰性桿菌敗血症に合併した

DICであるが敗血症に対する抗生物質の投与とヘ

パリン1日10，000単位の中等量の投与で，DICは

著明に改善している．このように，治療が効果的

であれば，臨床検査成績しただちに改善するが，

悪性腫瘍や不可逆的ショックが基礎疾患にある場

合の治療成績はよくない．

　DICで検査上に凝固充進状態があれば，末梢循

環の微小血栓発生から臓器不全に至る危険性が高

いので，ヘパリンの適応となる．この場合には，

基礎疾患の出血の危険性の少ない，不適合輸血例

などが適応となる．最近では，抗トロンビン作用

よりも抗Xa作用が比較的大きい低分子分画ヘパ

リンがDICで用いられている．低分子分画ヘパ

リンのDICに対する臨床効果は，現在のところ

表3　DICの治療

1）原因となる基礎疾患の治療

　抗生物質，ショックの治療，輸液，産科的処置

　抗腫瘍剤等

2）凝固充進状態の改善

　ヘパリン，AT：皿濃縮血漿

　抗血小板剤，MD805，　FOY等

3）止血障害の改善

　血小板濃縮血漿，新鮮凍結血漿等

4）抗線溶剤

　　トラネキサム酸

PLT　PDP　FDP－DD（X万加D　ら」9ノ鵬DQ」9！ml）
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図10　敗血症＋腎孟腎炎に合併したDICの臨床経過（66才，9）
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低分子分画ヘハリン　5000U／口
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　図11　胃癌に合併したDICの臨床経過（89才，6）
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結論に達していないが，DICの出血の危険を軽減

することができるかどうかが注目されている．図

11は，胃癌に合併したDICに対する低分子分画

ヘパリンの治療効果である．低分子分画ヘパリン

の使用中は，FDPやDダイマーの低下をみとめ

たが，治療を中止すると再び悪化し，血小板数も

低下している．このように原因となる基礎疾患が

存在する限り，DICのみの治療に専念してもあま

り意味のないものとなっている．また，アンチト

ロンビン皿が低下している場合には，AT皿濃縮

製剤の輸注が適応となる．アンチトロンビン皿が

極端に低下する急性妊娠性脂肪肝では，AT皿濃

縮製剤が適応となる14）．また特異な病態である血

栓性血小板減少性紫斑病では抗血小板剤が適応と

なる．止血障害の改善に用いる血小板濃縮血漿や

新鮮凍結血漿は，DICの原因が除去されるまで投

与はまつべきか，またヘパリンとの併用がすすめ

られている．抗線溶剤は，出血を招来する原因と

して線溶充進が存在する場合は適応となるが，ヘ

パリンにより治療されていない症例では血栓傾向

を助長するため適応とはならない．しかし，播種

性の悪性腫瘍や急性前骨髄球性白血病は，線溶充

進からDICに進行する例も報告されており，一

次線溶充進を認める例では適応となる．

　以上のことから，DICに対する治療薬を選択す

る場合には，基礎疾患の治療と平行して凝固充進

状態の改善が主眼となる．有効な抗凝固療法が実

施されると，凝固充進状態を反映する臨床検査は

改善されてくる．次に，止血障害の改善を試みる

べきで，不用意な輸注や補液は血栓や出血の危険

性を増大することは申すまでもない．
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