
はじめに

播種性血管内凝固（DIC）の治療法には，基

礎疾患に対する治療，抗凝固療法，抗線溶療法，

補充療法などがある（図 1）．基礎疾患に対す

る治療は全ての病態に必須であり，抗凝固療法

は病態により選択する薬剤が異なる．線溶療法

や補充療法は適応基準に従う必要がある．

◆血栓止血の臨床─研修医のために IV◆屈屈屈屈屈屈屈屈屈屈屈屈屈屈屈屈屈屈屈屈屈
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興 Point 興

①基礎疾患の治療は，DICの治療に最も有効・効率的である．
② DICの病態は，無症候性 DIC，出血優位型 DIC，臓器障害優位型 DICに分
類される．

③抗凝固療法は，臨床症状，検査値を考慮して投与されるべきである．
④敗血症 DICでは生存率の改善を，白血病などでは DICからの離脱を目標と
する．

④出血優位型 DICには合成プロテアーゼ阻害薬など，臓器障害優位型 DICに
はヘパリン /ヘパリン類などが推奨される．

⑤敗血症 DICでアンチトロンビン（AT）が 70％以下の場合，ATの投与が推
奨される．
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各種治療法

1）基礎疾患の治療
文献検索では，基礎疾患の治療と DIC の予

後に関する充分なエビデンスは認められない．

しかし，基礎疾患の治療が組織因子（TF），プ

ラスミノゲンアクチベーター（PA），種々のサ

イトカインなどの産生を絶つことから，止血

系カスケードにおける TF 以降の凝固活性化や

PA 以降からの線溶活性化は，劇的に改善され
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る．すなわち，基礎疾患に対する治療は凝固・

線溶系活性化のもとを絶つことであり，最も本

質的・効率的な治療法である．

2）抗凝固療法
DIC の病態の本質は凝固活性化なので，抗凝

固療法は DIC には必須の治療法であるが，出

血の副作用出現に気を配る必要がある．抗凝固

療薬にはヘパリン /ヘパリン類，生理的プロテ

アーゼ阻害薬，合成プロテアーゼ阻害薬（SPI）

などがある．また，基礎疾患がなくならない限

り凝固活性化は継続するので，モニターにより

持続的な抗凝固治療が必要である．

a）ヘパリン /ヘパリン類：それ自身に抗凝

固活性はなく，アンチトロンビン（AT）の活

性を数千倍増強することにより，抗凝固作用

を発揮する．ヘパリン /ヘパリン類では，未分

画ヘパリン（UFH）の他に低分子量ヘパリン

（LMWH），ダナパロイドナトリウム（DS）が

使用可能である．UFH，LMWH，DS の順に抗

トロンビン / 抗 Xa 活性比が高く，出血の副作

用が強い．また，半減期は DS，LMWH，UFH

の順に長い．また，ヘパリン /ヘパリン類には

出血，ショック，ヘパリン起因性血小板減少症

（HIT）などの副作用がある．重症敗血症にお

ける AT，活性化プロテイン C（APC）および

組織因子経路阻害因子（TFPI）の randomized 

controlled trial （RCT）1）-3）で，低容量ヘパリン

使用群はプラセボ群に比較して 28 病日の死亡

率が低下した．この解析4）はレトロスペクテイ

ブなもので，その解釈には注意を要するが，低

用量のヘパリンは予後を改善する可能性があ

る．

b）生理的プロテアーゼ阻害薬；AT，APC，

TFPI，トロンボモジュリン（TM）などの製剤

があり，AT は血中濃度が 70 ％以下の時に保険

承認されている．APC は先天性プロテイン C

（PC）欠損症のみに承認されており，TM は近

日中に市販される予定である（図 1）．AT は主

にトロンビン，Xa ならびに XIa を抑制すると

ともに，プロスタグランデイン I2 産生を増加

させることにより，抗炎症・抗臓器障害作用を

発揮する．APC はプロテイン S と FV の助けを

得て，FVa と FVIIIa を不活化し，凝固系活性

化を抑制する．TM はトロンビンと結合して凝

固活性を抑制するとともに，PC を APC に変換

することにより抗凝固作用を発揮する．トロン

ビン生成部位でのみ APC が生成されることか

ら，より効果的な抗凝固作用が期待されている．

図 1　生理的プロテアーゼ阻害薬の作用機序
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敗血症では血管内比細胞上の TM が減少して

いることから，TM 投与が有効と考えられてい

る．

b）SPI；SPI には，抗 Xa，抗トロンビン作

用の他に抗線溶作用，抗補体作用，抗キニン

/カリクレイン作用などがあり，AT 非依存性で，

出血の副作用は少ない．

SPIには，gabexate mesylate（GM）とNafamostat 

mesilate（NM）があり，両者の作用は微妙に異

なる．DIC に対する 2 つの多施設共同の無盲検化

RCT5）6）がある．

UFH に比べて，SPI は出血の副作用は少な

いが，生存率には有意な差を認めていない．

3）抗線溶療法
抗線溶療法は一次あるいは二次線溶が著明

で，フィブリノゲンの低下や出血症状がひどい

は場合に適応となる．抗線溶薬にはトラネキサ

ム酸や SPI などがある．抗線溶薬は対症療法な

ので，抗凝固療法などの併用が必要である．た

だし，線溶が著明に亢進していない場合にはト

ラネキサム酸は禁忌となる．SPI は，マイルド

な抗線溶薬でもあり，出血の著明な DIC には

推奨される．

4）補充療法
補充療法には，濃厚血小板（PC）や新鮮凍

結血漿（FFP）の投与があり，血小板や凝固因

子が欠乏した場合に適応となり，著明な出血を

呈する症例の止血に有効である．ただ，補充療

法も対症療法になるので，補充療法のみでは

DIC が改善しないことが多い．

DIC治療の進め方

1）基礎疾患の治療
DIC の診断がつけば，まず行われるのは基

礎疾患の治療である（図 2）．通常，DIC 診断

前より基礎疾患の治療が行われているが，さ

らに強力に基礎疾患の治療を行う必要があ

る．抗菌剤，抗腫瘍薬，観血的処置などが基礎

疾患の治療に相当するが，前骨髄球性白血病

（APL）にはレチノイン酸（ATRA）が推奨され

る．ATRA は白血病細胞の分化を誘導するとと

もに，白血病細胞などにおける TF や PA の産

生をも抑制する．敗血症に対して，Surviving 

Sepsis Campaign7）が公表されている．

2）DICの病態の評価
次に，基礎疾患や臨床症状により DIC の病

態を評価し，無症候性 DIC，出血優位型 DIC，

臓器障害優位型 DIC に分類して，抗凝固療法

を選択する．なお，白血病や大動脈瘤などの

図 2　DIC 治療の手順
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DIC では出血優位型 DIC を，敗血症では臓器

障害優位型 DIC を呈することが多い．

a）無症候性 DIC：顕著な臨床所見はない

が，臨床検査成績のみにより DIC の診断がな

される場合である．敗血症 DIC では，この状

態での早期 DIC 治療が望ましい．この病態で

は，副作用が少なく廉価な薬剤が望ましいので，

LMWH や DS が最も推奨される．

b）出血優位型 DIC：出血症状が顕著な場合

にはヘパリン類は禁忌となり，抗抗凝固薬とし

ては SPI や AT，TM などが推奨される．また，

線溶療法や補充療法も考慮される．SPI は抗ト

ロンビン作用が少なく，抗線溶作用もあること

から，白血病などの出血あるいは血小板減少の

著しい DIC に有用である．

c）臓器症状優位型 DIC：抗凝固療法として

はヘパリン /ヘパリノイド，生理的プロテアー

ゼ阻害薬などが推奨される．同時に，臓器障

害や血管内皮細胞障害ならびにショックに対

する治療も必要とされる．ヘパリン /ヘパリノ

イドのうち，出血の副作用が少ないことから

LMWH や DS が推奨されるが，腎不全時には

DS の代謝が遅くなる恐れがある．AT や TM

などは抗炎症作用を有することから，敗血症性

DIC には特に推奨される．

3）血小板数のチェック
血小板数 2-5 万 /μl で，止血困難な場合には

PC 輸血が必要となる．血小板数 2 万 /μl 未満

ではしばしば重篤な出血をみるため，PC 輸血

が必要となる場合が多い．一般に，血小板数 5

万 /μl 以上では PC 輸血は必要ない．血栓によ

る臓器症状が強く現れる DIC では，血小板輸

血には慎重であるべきである．慢性 DIC につ

いては , 血小板輸血は極力避けるべきである．

4）活性化部分トロンボプラスチン時間
（APTT），プロトンビン時間（PT），フィブリ
ノゲン値のチェック
プロトンビン時間（PT）延長｛international 

normalized ratio（INR）2.0 以上，あるいは PT

活性 30％以下｝，活性化部分トロンボプラス

チン時間（APTT）延長（各医療機関における

基準の上限の 2 倍以上，あるいは APTT 活性 

25％以下），フィブリノゲン低下（100 mg/dl

以下）の場合，FFP の投与適応となる．また，

重症敗血症DICなどでADAMTS13が低下して，

血栓性血小板減少性紫斑病（TTP）類似の病態

になった場合，FFP 投与が有効の場合がある．

5）ATのチェック
AT が 70％以下に低下している場合は，AT

投与の適応となる．敗血症ではしばしば血中

AT 活性が低下し，その血中濃度は敗血症の予

後に関連する．へパリン投与により AT 活性

は数千倍に増加するが，血管内皮細胞上に結

合している AT が血中に遊離し，細胞表面上

の抗凝固活性が減弱する恐れがある．重症敗

血症 2314 例を対象とした Kyber Sept Trial2）で

は，AT 大量投与（計 30,000 IU /4 日間）は 28

日目の生存率を改善できなかったが，ヘパリン

非併用例における 90 日目の生存率を改善する

傾向が示された．DIC に対するサブグループ解

析結果8）では，プラセボ群に対し AT は有意に

28 日後の生存率を改善した（40.0％ vs 22.2％，

p< 0.01）．敗血症性 DIC に対する AT 製剤の高

用量投与は有用であると考えられるが，AT 投

与量は日本の保険認可量と異なる場合がある．

6）線溶亢進が著明な場合
抗線溶療法は一次あるいは二次線溶が著明

で，フィブリノゲンの低下や出血症状がひどい

は場合に適応となる．対症療法なので，抗凝固

療法などの併用が必要である．ただし，線溶が

著明に亢進していない場合にはトラネキサム酸

は禁忌となる．合成プロテアーゼ阻害薬（SPI）

は，マイルドな抗線溶薬でもあり，出血の著明

な DIC には推奨される．

治療目標ならびにモニター

DIC の治療目標は，敗血症群では生存率の改

善を，白血病などでは DIC からの離脱である．

検査値では，血小板数は 2 万 / μ l 以上，フィブ
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リノゲン値 100 mg/ml 以上を維持する．UFH

のみ APTT でモニターできるが，その他の抗

凝固薬は止血系分子マーカーでモニターを行

う．止血系分子マーカーのなかで，D-dimer は

必ずしも凝固亢進状態を反映しないが，可溶

性フィブリン（SF）は抗凝固療法の指標にな

り得る．抗線溶療法施行時には，プラスミン-

プラスミンインヒビター（PI）複合体（PPIC）

の著明増加や PI の著明低下時に行う（PPIC や

PI が改善すれば，直ちに抗線溶療法を止める）．

また，AT 投与にかかわらず，AT 値が増加しな

い DIC 症例は予後が悪い．
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