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特集：外傷性凝固障害
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1．はじめに

　外傷は成人における主要な死亡原因であるだけで
なく，永続的な機能障害を多くの患者に残し，社会
の生産性に与える影響の大きな病態である1）．
　外傷患者の死亡原因の 30–40％は出血が関連し，
とくに，受傷後 6時間以内の急性期死亡原因として

の出血はきわめて重要である2）．大量輸血を要する
症例の死亡率は 50％を超えることが示されている3）．
しかし，外傷による死亡の少なくとも 10％は防ぐ
ことができた可能性があり，その 15％は早期の凝
固異常に関連したものであるとされる4–6）．
　大量出血を伴う外傷患者の治療では，主要な出血
を外科手術などによってコントロールできないこと
によってではなく，凝固異常を中心とした生体恒常
性破綻によって出血を制御できないことにより生命
を失うことの方が多い7, 8）．出血による死亡の 50％以
上は凝固線溶機能の破綻によるものである8, 9）．
　従来，外傷急性期に認められる凝固異常は，アシ
ドーシス，低体温などの生理学的恒常性の破綻や，
輸液・輸血による希釈などに起因するものであり，
治療に伴う副産物であると考えられてきた9–11）．しか
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し，重症外傷患者においては，これらの要因の存在
の如何にかかわらず凝固異常が認められ，受傷後分
単位の経過においても明らかであることが示されて
いる12）．外傷患者の 25–35％は，救急室搬入時，す
でに明らかな凝固異常を呈している9, 10, 13）．外傷急
性期における凝固異常の制御は，現在の重症外傷診
療における中心的なテーマである14）．

2．重症外傷患者の凝固異常―単なる希釈性凝固
障害ではない

　2000年代はじめまで，外傷急性期凝固障害のメカ
ニズムには輸液や輸血などによる希釈や低体温など
が大きく影響し，治療に伴って生じるものであると
広く認識されてきた．しかし，病態概念は変化し，
外傷そのものによって凝固異常が生じ15, 16），大量輸
液や輸血などによる希釈，治療に伴う低体温，アシ
ドーシスなどの要素が加わることによって，凝固障
害としての臨床像が発現することが明らかにされて
いる15, 16）．重症外傷患者の約 1/4には希釈によらな
い凝固異常を合併し10, 13, 17），凝固異常合併例の死亡
率は約 4倍に達する9, 10, 13, 17）．

　外傷急性期に認められる凝固障害（出血傾向）は，
①外傷そのものに起因する凝固異常と，② resuscita-
tion-associated coagulopathyの複合的要因により形成
されるものである18）．
　本論文内においては，外傷，あるいはこれに伴う
ショックそのものにより惹起される凝固異常を acute 
traumatic coagulopathy，治療に関連する希釈・低体温・
アシドーシスなどの多くの複合的要因が acute trau-
matic coagulopathyに加わることによる総体として
の凝固異常を trauma-induced coagulopathyと表記す
る11, 19）．ただし，これらの用語に関する明確な定義
はなされていない．
　Capらは，外傷急性期における凝固異常を大きく
3つのフェーズに分類している11）．

1． 外傷そのものによる組織損傷と組織低灌流に
伴う著明な線溶および凝固亢進状態

2． 治療関連因子（希釈，低体温やアシドーシスな
ど）による病態修飾が加わり形成される凝固障
害

3． 蘇生後凝固亢進状態（血栓症高リスク状態）
　これらの分類のうち，1が ATCであり，1+2によ
り trauma-induced coagulopathyとなる（図1）20）．現在，

図 1　Trauma-induced coagulopathyと acute traumatic coagulopathy
外傷そのものに起因する線溶亢進型 DICといえる凝固異常を“acute traumatic coagulopathy”と
いい，出血による消費，輸液や輸血による希釈，低体温・アシドーシス，凝固因子の補充不
足などの多くの要因が加わることによって形成される病態を“trauma-induced coagulopthy”とし
て捉える．
ATC，acute traumatic coagulopathy
（文献 20より引用）
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外傷にともなう全身性炎症反応，出血とこれに対す
る蘇生，外傷そのものによる線溶反応などが相まっ
て，包括的に trauma-induced coagulopathyの病態が
形成されるものと理解される（図 2）21）．

3．外傷後にみられるダイナミックに変動する凝
固線溶系反応（図 3）22）

　外傷患者の入院時血液凝固系検査をみると，外傷
そのものが重篤でなくても，著しい異常値を示して
いることが少なくない．外傷後にダイナミックに変
動する凝固線溶反応は，以下のように捉えることが
できる．
　外傷（組織損傷）に伴う血管内皮損傷と内皮下組織
の露出による血小板凝集活性化とともに，組織因子
の血管内への遊離により凝固外因系の活性化が生じ
る．その結果，トロンビンの活性化からフィブリン
血栓形成が行われる．そして，凝固反応の活性化と
ほぼ同時に二次線溶反応が起こり，D-dimerの上昇

が認められる．この時期を線溶亢進期として捉える
ことができる．
　しかし，線溶亢進が持続すると出血のコントロー
ルが十分にできないため，線溶反応を抑制する PAI-1
（plasminogen activator inhibitor-1）の発現が増加する．
線溶遮断である．その結果，上昇していた D-dimer
が低下する．受傷後数時間から 24時間程度で線溶
遮断が認められることが多い．
　損傷した血管内皮と組織の修復が完成すると，止
血のために形成されたフィブリン血栓は不要となる．
そのため，これを溶解するために，増加していた
PAI-1の活性は低下し線溶抑制が解除され，二次線
溶の再活性化状態となる．不要となった血栓が溶解
されることにより D-dimerの再上昇が認められる．
外傷後の生理的凝固線溶反応として，このような変
動が受傷直後からの凝固線溶動態として認められ
る23–26）．
　重症外傷の急性期には，凝固反応を超えて線溶反
応が著しく過剰となることにより，出血傾向が前面

図 2　外傷急性期凝固異常の病態メカニズム
“Acute traumatic coagulopathy”や“trauma-induced coagulopthy”は明確に定義されたものではなく，

1）外傷に伴う炎症反応，2）出血とこれに対する蘇生による影響，3）外傷そのものによる線溶
反応の活性化などにより，急性期凝固線溶異常の臨床像が形成される．（文献 21より改変）
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に認められる病態を形成する．線溶亢進型 DICと同
様に認識することのできる凝固線溶状態のみではな
く，希釈，低体温，アシドーシス，FFP過少投与に
よる凝固因子不足などのさまざま要素が加わる臨床
像を呈する．
　つまり，以下のようにまとめることができる．
・　外傷後の凝固線溶反応は，①線溶亢進期，②
線溶遮断期，③二次線溶の再活性化期にわけ
て捉えることができる．

・　重症外傷急性期には，凝固反応を超えて線溶
反応が著しく過剰となり，出血傾向が前面に
認められる病態を形成する．

4．Acute traumatic coagulopathyの病態と臨床
的インパクト

　Acute traumatic coagulopathy+resuscitation-associated 
coagulopathyなどの複合的要因によって外傷急性期
凝固障害は生じていると考えられている．その詳細
な病態メカニズムは明確にはされていないが，重症
外傷では高率に発現することが明らかにされてい

る9, 10, 13, 27）．
1） Acute traumatic coagulopathyとは？
　外傷による組織損傷と組織低灌流は全身性の炎症
反応を惹起し，線溶系反応の著しい亢進を伴う全身
性血管内凝固亢進状態が生じる．Acute traumatic co-
agulopathyである17, 28, 29）．
　病態としてのATCの特徴は，1）凝固反応亢進，2）
凝固因子の欠乏による凝固異常，3）凝固制御不全，
そして，もっとも特徴的であるのが，4）線溶亢進で
ある30–32）．
2） Acute traumatic coagulopathyのインパクト
　外傷患者における凝固異常の合併，とくに，外傷
およびこれに伴うショックそのものによって生じる
とされる acute traumatic coagulopathyを合併した場合
には，輸血必要性の増加，ICUおよび病院滞在期間・
人工呼吸期間の延長，多臓器障害合併率の増加と関
連する．そして，acute traumatic coagulopathy非合併
例と比較して死亡率は 3～4倍となり，受傷後 24時
間以内では 8倍にまで上昇することも報告されてい
る9, 10, 33, 34）．
　転帰にきわめて大きな影響を与える病態であるこ

図 3　外傷における凝固線溶反応
①　外傷に伴う組織損傷により凝固外因系が活性化し，トロンビン活性化からフィブリン形成が行われる．同時に，二次線
溶活性化が生じることにより，D-dimerの上昇が見られる．この時期を線溶亢進期として捉えることができる．
②　しかし，二次線溶亢進が持続すると出血の制御ができなくなるため，線溶反応を抑制する PAI-1の発現が増加する．線
溶遮断（fibrinolytic shutdown）である．その結果，上昇していた D-dimerの低下が認められる．
③　損傷血管内皮の修復が完成するとフィブリン血栓は不要となり，PAI-1の活性は低下する．二次線溶の再活性化状態と
なる．この時期に再度の D-dimerの再上昇が認められる．
（文献 22より引用）



第 27巻 第 4号

403

とが理解できる．

5．Acute traumatic coagulopathyのメカニズム
に関する議論

　Acute traumatic coagulopathyは，プロテイン Cシ
ステムの制御不全による線溶亢進/凝固能低下状態で
あるとして提唱された33）．外傷急性期凝固線溶の病
態は必ずしも明確にされていないが，この理論のみ
によって明快に説明することは困難であり35, 36），多
くの考え方が示されている．
1） Acute traumatic coagulopathyはプロテイン Cシ
ステム制御不全である

・ 組織損傷に対するプロテイン Cシステムによる
生理的反応

　組織損傷に対する生理的反応として，組織因子に
よる凝固外因系の活性化が生じる．その結果として，
トロンビン産生からフィブリン形成にいたる．損傷
局所に始まる凝固過程であるが，トロンビン産生が
きわめて多い状況では，損傷局所にとどまることな
く全身へとトロンビンが流出することとなる．アン
チトロンビンやトロンボモジュリンは，局所を超え
て流出したトロンビンを阻害することにより，過剰
な血栓形成を抑制している37）．
　一方，組織損傷により産生されたトロンビンがト
ロンボモジュリンと結合することにより，プロテイン
Cが活性化される．活性化プロテイン Cは凝固 Va
と VIIIaを不活化することにより凝固反応を制御す
るとともに，plasminogen activator inhibitor-1を阻害
することにより線溶反応を活性化する38, 39）．つまり，
活性化プロテイン Cは，組織灌流が低下した状況
における血栓形成を制御することにより，局所にお
ける灌流を維持すべく保護的な役割を果たすもので
ある．
・ ショックに伴う組織低灌流とプロテイン Cの過
剰活性化

　外傷に伴うショックによる組織の低灌流状態が持
続することにより，内皮細胞傷害が惹起される．そ
の結果，内皮細胞から遊離した可溶性トロンボモ
ジュリンが血中に増加する．血液中に増加したト
ロンボモジュリンがトロンビンと結合することによ
り，著しいプロテイン Cの活性化が引き起こされ

る．そして，トロンビンの向凝固活性は，①抗凝固
反応の活性化と，②線溶系活性化へと転換される考
え方である33, 40）．Acute coagulopathy of trauma-shock
（ACoTS）と称するものである41, 42）．
　Acute traumatic coagulopathyで認められる t-PA活
性の上昇，PAI-1活性低下，D-dimer増加等，著し
い線溶反応亢進状態へのシフトを説明しようとする
理論である33, 38）．
2） Acute traumatic coagulopathyは DIC with fibri-

nolytic phenotypeである
　DICに伴う 2つの臨床病態として，線溶抑制型と
線溶亢進型がある43, 44）．いずれの病型においても，
その背景には凝固亢進状態が存在するが，一次およ
び二次線溶の亢進による t-PAの産生・放出の増加
の大きさが線溶亢進型という臨床病型を形成するこ
ととなる43, 44）．
　外傷急性期においては，組織損傷に伴う凝固亢進
とこれに引き続く二次線溶反応，さらに組織灌流不
全等に伴う線溶亢進（一次線溶反応）などが加わり，
線溶亢進型 DICの典型的病態を形成する45, 46）．持続
的組織損傷がなく，ショックから脱することにより，
短時間で離脱することのできるダイナミックに変動
する病態である．既に述べた外傷後にみられる凝固
線溶系反応に，後述する線溶亢進機序が加わって形
成される病態である．
　Acute traumatic coagulopathyに関連して，国際血
栓止血学会は，Coagulopathy of trauma/ acute coagu-
lopathy of trauma-shock（COT/ACOTS）は決して新たな
コンセプトではなく，線溶亢進型 DICそのものであ
るとする見解を示している47）．
3） Acute traumatic coagulopathyは DICではない
　Acute traumatic coagulopathyの病態を呈する患者
では，種々のスコアリングにより DIC診断基準を
満たすことが示されている48–50）．しかし，この病態
においては DICの臨床病理学的診断のスタンダー
ドであるとされる播種性血栓形成が認められず，さ
らに，必ずしも消費性凝固因子欠乏を伴わないこと
が報告されている29）．
　Rizoliらは ISS≥16の重症外傷を対象とした前向き
研究を行い，受傷後 24時間以内における ISTH score
による DIC診断と摘出臓器および病理解剖検体に
おける血栓形成との関係を報告している50）．血小板
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や凝固因子の著しい低下は生じていないものの，D-
dimerが著しい高値を示し，高率に DIC診断基準を
満たす．しかし，摘出 40臓器，病理解剖 27例のい
ずれにおいても DICを示す特徴的病理学的所見とし
ての播種性微小血栓形成はないことを述べている．
　微小血栓形成とともに血小板や凝固因子の枯渇に
よる凝固不全が DICであるとして捉えられている
にもかかわらず，これらを裏付ける所見が認められ
ない．これらのことが，DICとは異なる病態である
との根拠とされるものである13, 29, 43, 51）．
　さらに，afibrinogenemiaと表現されるまでのフィ
ブリノゲンの著しい減少，D-dimerの上昇があるも
のの凝固因子の絶対的な枯渇は生じていない．加え
て，トロンビン産生が十分に生じているので DICと
は異なるとしている．
　プロテイン Cシステムの制御不全を acute traumat-
ic coagulopathyの病態メカニズムであると考え方を
主張するグループでは，これまで DICを完全に否
定してきた42, 43）．ただし，最近は考え方が若干変化
しているようである．Acute traumatic coagulopathyに
は DICの病態も overlapするとのコメントがあり，
これまでの排他的な見解からの変化がみられる19, 52）．

6．Acute traumatic coagulopathyにおける線溶
亢進機序

　Acute traumatic coagulopathyの病態として共通に
認識され，臨床的にもっとも重要であると考えられ
るのが，著しい線溶系反応の亢進である．
　トロンビンは凝固反応における中心的役割を担う
分子であるが，同時に内皮細胞からの t-PA産生を刺
激することにより二次線溶を活性化する．そして，
組織低酸素状態，アドレナリン，バゾプレッシンな
ども内皮細胞からの t-PA産生を促進することによ
り，線溶反応を活性化する11）．とくに，外傷に伴う
組織灌流不全が内皮細胞からの t-PA放出を促進する
ことに関しては，多くの報告がなされている44, 53）．
　さらに，重症外傷においては，トロンビン産生の
著しい増加とともに，t-PA産生亢進による α2プラ
スミンインヒビター欠乏に伴う線溶反応の制御不全
などが生じていることが明らかにされている32）．こ
れらのメカニズムを含む多くの機序によって，外傷

急性期における線溶系活性化が生じるものと考えら
れる．
　線溶亢進に伴う出血症状発現における重要なポ
イントとして，受傷直後に始まる内皮細胞からの
t-PA放出と，これを抑制する PAI-1 messenger RNA
発現に数時間の相違があることが挙げられる54–56）．
さらに，PAI-1発現増加はほぼすべての外傷患者に
認められるのに対して，t-PA血中レベルの増加は
DICと診断される患者のみにみられており，重症外
傷においてのみ線溶亢進病態になることが示される
ことを裏付けるものである43, 57–59）．
　DICを伴う重症外傷患者では t-PA血中レベルの
増加が生じ，これを制御する PAI-1発現増加までの
時間的ギャップが，線溶亢進による出血症状を呈す
る病態を形成する．

7．Damage control surgery with damage control 
resuscitation

　従来の外傷に対する外科的治療は，非外傷性の
elective surgeryと同様に，“すべての損傷に対する
根本治療を受傷後早期に速やかに終了する”もので
あった．しかし，複数の出血源を有するショック症
例の治療において，“すべての損傷の外科的修復は
行えたが，救命することはできなかった”ということ
は，稀ではなかった7, 60, 61）．大量出血を伴う重症外傷
患者の術中・術後の最大死亡原因は，代謝性アシドー
シス，低体温，血液凝固異常による生理学的恒常性
破綻によるものである7, 60, 61）．この生理学的破綻を回
避するために，損傷に対する速やかな“コントロー
ル”のみを行い，根本治療を行うことなく，手術操作
を最小限に抑える外科的治療戦略が“damage control”
である7, 61, 62）．そして，damage control surgeryが重症
外傷治療の中心的テーマとなり広く用いられるとと
もに，damage control surgeryを要する症例に対する
晶質液を中心とした輸液による aggressive resuscita-
tionが行われ，一定の治療成績改善を認めてき
た16, 18, 21, 63–67）．
　しかし，まだその臨床効果は十分ではない．Dam-
age control resuscitationは，大量出血を伴う外傷に対
する凝固異常の回避と是正のための外傷後の処置で
あり，1）希釈性凝固障害を予防のための晶質液過剰
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投与制限，2）早期より十分量の FFPを中心とした
凝固因子補充が中心的要素である16, 68, 69）．Damage 
control surgery with damage control resuscitation が
damage control strategyであり，凝固異常のリスクを
伴う外傷診療における治療的アプローチである．

8．おわりに

　外傷急性期凝固異常という転帰に重要な影響を与
える病態の存在は，この 10年間に広く認識された．
しかし，外傷とこれに伴うショックにより惹起され
る線溶亢進病態である acute traumatic coagulopathy，
治療に関わる因子が加わり形成される trauma-in-
duced coagulopathyのメカニズムは必ずしも明確にさ
れてはいない．凝固障害の回避と治療戦略である
damage control resuscitationを根拠に基づき施行する
ことは，今後の重症外傷に対する治療戦略としての
中心的課題である．
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