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1．はじめに

　敗血症および外傷における disseminated intravascu-
lar coagulation（DIC）の診断と治療に関して最近多く
の研究成果が得られ，その結果に基づいた診療指針
が本邦および世界から公表された1, 2）．日本集中治
療医学会が公表した日本版敗血症診療ガイドライン
2016（The Japanese Clinical Practice Guidelines for Man-
agement of Sepsis and Septic Shock 2016, J-SSCG2016）
は，旧版以上に敗血症における DIC診断と治療に
多くのページを割き，国際敗血症ガイドラインであ
る Surviving Sepsis Campaign: International Guidelines 
for Management of Sepsis and Septic Shock: 2016, 

SSCG2016）では，2004年から 10年におよぶその歴
史の中で（SSCG2004, 2008, 2012）初めて DICへ言及
し，抗凝固薬（anticoagulant）が取り上げられた．外
傷性凝固障害の主体は DICであり，受傷後数時間
の線溶亢進型 DICをへて線溶抑制型 DICに至る．
外傷急性期の線溶亢進期における抗線溶療法に関す
る議論が 2010年に公表された CRASH-2から現在
も続いている3, 4）．本稿は敗血症および外傷性 DIC
の診断と治療の進歩に基づく最新の考え方について
概説を試みる．

2．DIC診断基準の評価

　診断基準の意義は疾患を診断するのみではなく
（治療開始基準），疾患の重症度を評価して予後予測
が可能であり，治療への反応を定量的に評価可能で
あること（重症度評価基準），そして診断した疾患へ
の治療介入により予後を改善することにある（予後
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要約：敗血症および外傷における disseminated intravascular coagulation（DIC）
の診断と治療に関して多くの研究成果が得られ，その結果に基づいた診療指
針が本邦および世界から公表されている．敗血症性 DIC診断における急性
期 DIC診断基準の地位が固まりつつあり，今後のさらなる臨床応用が期待
される．敗血症に対する抗凝固療法は，敗血症全症例，あるいは凝固異常症
と呼称される曖昧な病態に対してではなく，敗血症性 DIC診断が確定した
症例に行うべきである．生理的抗凝固薬であるアンチトロンビンと遺伝子組
換えトロンボモジュリンの敗血症性 DIC症例への応用により敗血症の予後
が改善する可能性を示唆する報告が相次いでいる．外傷急性期の線溶亢進期
への抗線溶薬トラネキサム酸投与の意義が確立しつつあり，現在頭部外傷症
例を対象とした CRASH-3試験が進行中である．
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改善基準）．疾患の予後改善の有無は 28日あるいは
病院死亡率で評価される．J-SSCG2016は Clinical 
Question「敗血症性 DIC診断を急性期 DIC診断基準
で行うことは有用か」に対して「急性期 DIC診断基準
は，治療開始基準としての妥当性や重症度指標とし
ての有用性が評価されており，敗血症性 DICの診断
を行う上で有用と考える」とした1）．治療開始基準
としての妥当性5）および重症度評価指標としての評
価6）は高く，急性期 DIC診断基準は敗血症性 DIC診
断への応用が推奨される．しかし，予後改善基準と
して急性期 DIC診断基準を検討した質の高い報告は
ないため，Clinical Questionへの意見は「エキスパー
トコンセンサス／エビデンスなし」である．予後改
善基準としての妥当性検証を目的にアンチトロビン
を介入薬として施行された日本救急医学会多施設共
同前向き試験では死亡率の改善は認めなかったが，
DIC改善率は対照群に比較して 2倍と有意に高い5）．
この DIC改善率，すなわち治療上のアウトカム（疾
患改善率上昇）を合理的に予測可能なサロゲート
エンドポイントとした場合は，急性期 DIC診断基準
は敗血症の予後改善基準としても有用である．
　日本血栓止血学会学術標準化委員会 DIC部会は，
「十分なエビデンスは確立されていないが，急性期
DIC診断基準が最も感度が良く，感染症に伴う DIC
診断に推奨され得る」と記述し，国際血栓止血学会
（International Society on Thrombosis and Haemostasis, 
ISTH）The Scientific and Standardization Committee on 
DICは急性期 DIC診断基準が，敗血症性 DICの転
帰に相関すると述べている7, 8）．敗血症性 DIC診断に
おける急性期 DIC診断基準の意義はほぼ確立したと
思われる．

3．DIC治療の対象

　重症敗血症を対象とした PROWESS，KyberSept，
OPTIMISTはそれぞれ活性化プロテイン C，アンチ
トロンビン III（アンチトロンビン），tissue factor path-
way inhibitor（TFPI）を介入薬として 2000年台に実施
された大規模臨床試験である9–11）．最終的にいずれ
も失敗に終わったが，前二者の DICを対象としたサ
ブグループ解析では，DICを合併した重症敗血症症
例で活性化プロテイン Cとアンチトロンビンの有効

性が報告されている12, 13）．これらの結果を解析した
Fourierは，重症敗血症の抗凝固療法は重症敗血症を
対象とすべきではなく，DICを合併した重症敗血症，
すなわち重症敗血症性 DICであると報告した14）．
Engelmann等はこの仮説を支持する免疫血栓（immu-
nothrombosis）の概念を提唱した15）．感染局所で生理
的に形成される免疫血栓の役割は，1）感染性微生物
の認識・捕獲，2）感染局所血栓内への封じ込め，播
種・拡散防止，3）宿主細胞・組織損傷を最小限にし
た殺菌・排除であり，侵襲（感染）に対するこの生体
反応が破綻して病的播種性血栓形成，すなわち DIC
が発症する15, 16）．この免疫血栓の役割と DIC発症機
序から，敗血症初期の生理的局所免疫血栓形成の段
階での抗凝固療法が病態を悪化させる可能性がある
こと，そして DICが発症した段階で DICを確定診
断して抗凝固療法を開始すべきであることが容易に
理解できる17, 18）（図 1）．
　敗血症症例への抗凝固療法の有用性の検討が，24
のランダム化比較試験（総計 14,767症例）のメタ解析
で実施された19）．敗血症症例全体への抗凝固療法，
および prothrombin time international normalized ratio
（PTINR），血小板数，D-ダイマーなどの異常値と定
義された凝固異常症（coagulopathy）への抗凝固療法
は死亡率を改善せず有意に出血性合併症を増加させ
た．一方，急性期 DIC診断基準あるいは ISTH DIC
診断基準などで診断された敗血症性 DICへの抗凝固
療法は出血性合併症の有意な増加を伴わずに敗血症
の転帰を改善することが証明されている（図 2）19）．
同様の検討が 42の ICUで登録された敗血症 2,663
症例を対象に施行された20）．本研究は急性期および
ISTH DIC診断基準で診断された DIC症例の Kaplan-
Meier生存曲線が抗凝固療法で有意に改善するが，
DIC非合併敗血症症例への抗凝固療法では生存率 
に差がないことを示した．さらに，両診断基準で診
断された DICスコア，sequential organ failure assess-
ment（SOFA）スコアおよび acute physiology and chron-
ic health evaluation（APACHE）IIスコアで評価した重
症度が高い症例，すなわちある程度の臓器不全を伴
う症例で抗凝固療法による死亡率改善を認めること
を証明した．
　これらの研究は前述した Fourierの検討結果を支
持するものであり，抗凝固療法は敗血症ではなく敗
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血症性 DICを対象に実施すべきである（図 3）18）．重
症敗血症性 DIC症例を対象にした急性期 DIC診断
基準の多施設共同前向き試験による妥当性検証研究
では，DIC症例の DIC診断時 JAAM DICスコア（平
均5.6），SOFA（平均10.6）スコアおよびAPACHE II（平
均 25.2）スコアはそれぞれDIC症例の重症度が高く，
かつ臓器不全を伴うことを証明している．この結果
は，重症敗血症症例では急性期 DIC診断基準で
DICが診断された時点で，抗凝固療法を開始すべき
であり，同診断基準を重症敗血症性 DICの治療開
始基準として使用できる可能性を示唆している21）．

4．DIC治療薬

　包括医療費支払い制度（Diagnosis Procedure Combi-
nation, DPC）に登録された所謂ビッグデータ，あるい
は多施設登録データを使用した DIC治療薬に関す
る研究結果が相次いで報告されている．研究対症薬
はアンチトロンビン，遺伝子組換えトロンボモジュ
リンなど生理的抗凝固物質が多く，これらの研究結
果に基づき J-SSCG2016および SSCG2016で両薬物
の DICおよび敗血症・敗血症性ショック治療にお
ける推奨度が決定された．しかし，相反する研究結
果が報告されていることもあり，ガイドラインにお
ける推奨度も異なるものとなっている1, 2, 8）．

図 1　生理的免疫血栓（immunothrombosis）の形成と病的播種性血管内凝固症候群（DIC）
への移行
DICへの移行，すなわち DIC発症を急性期 DIC診断基準で確認する必要がある．
（文献 17より引用）

図 2　敗血症全症例あるいは凝固異常症（coagulopathy）を対象とした抗凝固療法は転帰の改善をもた
らさずに出血性合併症を増加させた
DICを発症した敗血症性 DICへの抗凝固療法は出血性合併症の有意な増加を認めずに死亡率を改善
させた．（文献 19より引用）
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1） アンチトロンビン
　Tagami等は DPC登録データを使用して敗血症性
DICと診断された重症肺炎症例（9,075症例）および
下部消化管穿孔術後に人工呼吸換気を必要として
DICと診断された敗血症性ショック症例（2,164症例）
を対象としてアンチトロンビンの有効性を propensity 
scoreと instrumental variable解析で検討した22, 23）．両
検討結果はアンチトロンビンが DIC症例の 28日死
亡率を有意に改善することを証明した（図 4）22）．42
の ICUで登録された敗血症性 DIC1,784症例の解析
では，アンチトロンビンが敗血症性 DICの予後（特
に早期予後）を改善する可能性が示唆された24）．
　重症患者を対象としたアンチトロンビンの使用が
予後を改善しないことがコクランレビューで報告さ
れていた25）．新たに施行された重症患者を対象とし
たシステマチックレビューに基づくメタ解析のサブ
グループ解析で，DIC症例へのアンチトロンビン投
与も予後改善に寄与しないと結論されている26）．こ
の結果は Umemura等のメタ解析結果と異なるが19），
Iba等は解析に大きく影響する KyberSept試験症例
の取り扱いの差に起因すると報告している27）．すな
わち，Allingstrup等は KyberSept試験の全症例を対
象として解析を施行し，Umemura等は Kienast等の
報告に基づきアンチトロンビン薬効に影響するヘパ
リン投与のない DIC症例に限定して解析を施行して
いることが両研究の相違の原因である13）．既に述べ
たようにアンチトロンビンの対象は敗血症症例では
なく敗血症性 DICであることを考慮すると，解析対
象を厳密に選択すべきであることは明瞭であり，Iba
等の考察の妥当性が支持される．
　治療開始時のアンチトロンビン値が 40％未満の
場合は，アンチトロンビン 3,000 IUの 3日間投与

が 1,500 IU 3日間投与に比較して出血性合併症の増
加を伴わずに DICを有意に改善し，Kaplan-Meyer
曲線の生存率および 28日転帰を有意に改善するこ
とが報告された28）．これらの成果を発展させた研究
では，治療開始時のアンチトロンビン値および投与
による同値の増加幅が DIC症例の予後予測に有用
であり，出血性副作用はアンチトロンビン投与量で
はなく DICの遷延により増加することが証明され
た29, 30）．アンチトロンビンと遺伝子組換えトロンボ
モジュリンとの併用療法が，出血性副作用の増加な
く敗血症性 DICの生存率および 28日転帰を改善す
ることが報告されたが，両薬物の併用療法が敗血症
性 DICの予後に及ぼす影響は今後の検討課題であ
ろう31）．

図 3　敗血症・重症敗血症の治療対象は敗血症・重症敗血症ではなく，発症した敗血症性 DICに対
して施行すべきである
（文献 18より引用）

図 4　Propensity scoreを適合させた対照群とアンチトロン
ビン治療群の Kaplan-Meier生存曲線
アンチトロンビン治療が有意に重症肺炎に合併した敗血
症性 DIC症例の生存率の改善をもたらした（log rank p = 
0.001）．（文献 22より引用）
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2） 遺伝子組換えトロンボモジュリン
　Tagami等は DPC登録データを使用して，アンチ
トロンビン研究と同じ対象疾患に対して同様の方法
を使用して解析を行ったが，遺伝子組換えトロンボ
モジュリンの有効性を見いだすことができなかっ
た32, 33）．しかし，敗血症性 DICを対象とした Phase 
IIb試験ではトロンビン産生（プロトロンビンフラグ
メントF1+2，トロンビン・アンチトロンビン複合体）
と二次線溶（D-ダイマー）の有意な改善と生存率の改
善傾向を認め，この結果に基づき Phase III試験が実
施されている34）．Yamakawa等はヒストリカルコン
トロール研究で，遺伝子組換えトロンボモジュリン
が敗血症性 DIC症例の臓器不全を改善し有意に生存
率を高めることを証明した35）．さらに同研究グルー
プは propensity score解析を使用した多施設共同研究
で，遺伝子組換えトロンボモジュリンが DICスコ
アを改善して病院死亡率を有意に低下させること，
層別解析の結果からこの効果が急性期 DICスコア，
SOFAスコア，APACHE IIスコアが高い重症敗血症
性 DIC症例で顕著であることを報告している36, 37）．

敗血症性 DIC1,784症例を対象とした多施設共同研
究では，propensity score解析で遺伝子組換えトロン
ボモジュリンが病院死亡率を有意に低下させ，単一
施設ではあるがランダム化比較試験で同薬が有意な
DIC改善をもたらすことが証明された38, 39）（図 5）．12
論文を対象に施行したシステマチックレビューとメ
タ解析は，遺伝子組換えトロンボモジュリンが出血
性副作用を増加させずに，28～30日死亡率を改善
する傾向があること，特に後ろ向き研究ではあるが
9論文を解析対象とした場合は有意な死亡率改善を
認めることを報告した40）．
3） ガイドラインの推奨度
　ISTHはアンチトロンビン，遺伝子組換えトロンボ
モジュリンともに「使用を推奨する余地があるが，更
なる根拠の集積が必要である：PR, potentially recom-
mended, need further evidence」として，これらの薬物
に対して弱い推奨をしている8）．J-SSCG2016は，
アンチトロンビンは「推奨：アンチトロンビン活性値
が 70％以下に低下した敗血症性 DIC患者に対して
アンチトロンビン補充療法を行うことを弱く推奨す

図 5　Propensity scoreを適合させた対照群と遺伝子組換えトロンボモ
ジュリンの Kaplan-Meier生存曲線
遺伝子組換えトロンボモジュリンは有意に敗血症性 DIC症例の生存率
の改善をもたらした．（文献 38より引用）
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る（2B）」とし，遺伝子組換えトロンボモジュリンは
「意見：敗血症性 DIC患者に対する遺伝子組換えト
ロンボモジュリン製剤について，現時点では明確な
推奨を提示しない（エキスパートコンセンサス/エビ
デンスの質（B）」と評価した1）．J-SSCG2016は遺伝子
組換えトロンボモジュリンに関して，現在海外で進
行中の多国間 Phase III試験の結果を待つ立場を取っ
たと考えられる．SSCG2016は，敗血症および敗血
症性ショックに対して「アンチトロンビンを使用しな
いことを推奨する（強い推奨，中等度のエビデンスの
質）」とし，遺伝子組換えトロンボモジュリンは「推奨
度を提示しない」と述べた2）．前者は KyberSept試験
に代表される敗血症・敗血症性ショックを対象とし
たアンチトロンビンの応用結果に基づいた推奨度で
あり，後者は J-SSCG2016同様に Phase III試験結果
の公表まで推奨を保留する立場である．SSCGは文
章中に DICの語句が出てくるが，対象症例は，敗血
症性 DICではなく敗血症および敗血症性ショック症
例全体への推奨度であることを留意したい．
　このようにガイドラインにより推奨度が異なるが，
ガイドラインによって推奨度の定義・設定方法の相
違，あるいは対象疾患の相違（DIC，敗血症性 DIC，
敗血症・敗血症性ショック）があるためであり，そ
れぞれの推奨度の解釈には注意が必要である．

5．外傷性凝固障害とトラネキサム酸

　CRASH-2試験は，抗線溶薬トラネキサム酸が著明
な出血を伴う（収縮期血圧 90 mmHg未満あるいは心
拍数 111以上か，その両者を満たすと定義），ある
いは著明な出血の危険がある外傷患者の死亡率を血
栓性合併症の増加を見ずに有意に減少させることを
証明した3）．さらに，サブグループ解析はトラネキ
サム酸投与が受傷から 3時間未満で有効であるが，
3時間以降の投与が逆に出血性死亡を増加させるこ
とを明らかにした41）．これらの報告に基づき ISTHは
著明な線溶亢進を認め重症出血を伴う外傷患者への
トラネキサム酸投与を推奨した（中等度のエビデンス
の質）8）．同様に，欧州外傷性出血および凝固障害
ガイドラインは出血を伴う外傷，あるいは著明な出
血の危険のある外傷患者へトラネキサム酸の可及的
速やかな投与を推奨し（Grade 1A），初期投与は病院

到着前に施行するよう記載している（Grade 2C）42）．
　CRASH-2の試験方法，結果，結果の解釈に関し
ての批判的意見が次第に公表されるようになった．
その内容は，1）CRASH-2試験の症例の大半は低・
中所得国で施行されその結果を先進国に応用するこ
とができない43），2）トラネキサム酸の投与対象を限
定すべきであり，重症出血性ショック（収縮期血圧
<75 mmHg）あるいはトロンボエラストグラフィで著
明な線溶亢進を認めた症例に使用すべきである44, 45），
3）トラネキサム酸の作用機序は出血抑制ではなく炎
症反応抑制によるものである44, 46, 47），4）血管閉塞性
（血栓性）副作用の増加を認めなかったが，実際は増
加している可能性があるのではないか4, 44），などであ
る（表 1）．これらの批判に対して CRASH-2の責任者
である Robertsは精力的に反論を公表しこれらの批
判の大半を論破している48–51）．Robertsは，1）医療技
術の差でトラネキサム酸の薬理作用は異ならない48），
2）トラネキサム酸の作用は外傷の程度・種類，頭部
外傷の有無，血圧の差（血圧低下）で異ならない51），3）
トラネキサム酸の効果は受傷当日および翌日に最も
有意であり，かつ出血死亡のみを減少させており，
その作用は抗炎症反応ではなく大量出血の防止に基
づくものである49）ことを証明している．これらの結
果に基づきトラネキサム酸の具体的使用法を提唱
し，出血性ショックを伴い線溶亢進のある症例に限
定して使用すべきではないと Napolitano等の主張に
反論している44, 50）．
　しかし，Cole等は前向きコホート試験を実施しト
ラネキサム酸の効果は塩基欠乏 >6 mEq/Lで定義し
たショック患者でのみ有効であったと報告した52）．
血栓性副作用増加を認めた報告もあり47, 52），Nishida
等はこの二論文を含めたシステマチックレビュー／
メタ解析を施行しトラネキサム酸による静脈血栓塞
栓症増加の可能性を指摘した4）．心臓血管手術後の
γアミノ酪酸を介したトラネキサム酸の痙攣誘発は
良く知られた事実である46）．このようにトラネキサ
ム酸投与対象およびその副作用に関しては今後さら
なる研究が必要であろう．
　重症頭部外傷初期に，他の身体部位外傷同様に線
溶系が亢進することが知られている．この線溶亢進
はショックに起因するものではなく，線溶活性の高
い脳組織損傷によると考えられている53）．現在頭部
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外傷患者を対象とした CRASH-3が実施されている
が，その成果が期待される54）．

6．おわりに

　敗血症および外傷の DIC診断と治療の最新情報を
概説した．敗血症性 DIC診断における急性期 DIC
診断基準の意義が確立しつつある．生理的抗凝固物
質であるアンチトロンビンおよび遺伝子組換えト
ロンボモジュリンに関する多くの研究成果が公表さ
れ，症例の転帰を改善する有効な敗血症性 DIC治
療薬と評価されている．診療指針間でこれらの薬物
の推奨度が異なるが，推奨度の定義・設定方法の相

違，あるいは対象疾患・症例の相違に基づくもので
あり，それぞれの推奨度の解釈には注意が必要であ
る．外傷急性期線溶亢進型 DICの出血制御目的で
トラネキサム酸投与が推奨されるが，その投与は受
傷後 3時間以内に施行すべきであり，対象症例およ
び血栓性副作用に関してさらなる知見の集積が望ま
れる．現在進行中の頭部外傷患者に対するトラネキ
サム酸の多施設共同国際試験である CRASH-3の結
果が待たれる．

注：本文中の敗血症，重症敗血症，敗血症性ショッ
クは，1992年および 2001年の定義である sepsis, se-
vere sepsis, septic shockに相当する55, 56）．2016年に新

表 1　CRASH-2試験で考察すべき諸点と意見

Study Limitation Comment
Approach to randomization: “Doctor is reasonably certain that an-

tifibrinolytic agents are indicated or contraindicated̶do not 
randomize”

Concern regarding selection bias

No data regarding injury severity of the patient cohort (ISS, RTS) Unable to determine if cohorts are similar
No data regarding shock in the patient cohort (lactate, base deficit) Unable to determine if cohorts are similar
Small sample size of hypotensive patients (SBP ≤ 90 mm Hg), 

which is target population
SBP < 90 mm Hg in only 31.5% of study patients

Small sample size of tachycardic patients (HR > 107), which is 
target population

HR > 107 in only 48% of patients

No data regarding fibrinolysis on admission, no coagulation testing Rate of fibrinolysis at admission in North American trauma 
centers is ≤ 5%

Only 1,063 deaths (35%) were caused by bleeding The most common cause of death was traumatic brain injury
TXA did not reduce blood transfusions Only 50% of study cohort received blood transfusion; Medi-

an (IQR) units of blood product transfused 3 (2–6) in total 
cohort. In transfused cohort, mean (SD) 6.06 (9.98) for 
the TXA group vs. 6.29 (10.31) for the placebo group.

No adverse events regarded as serious, unexpected, or suspected to 
be related to the study treatment

Concern about possible inadequate reporting

Patient follow-up reported as 100% Difficult to believe
Effect size small. Statistically significant but not clinically mean-

ingful finding?
Study determined a 0.8% absolute reduction in “death 

caused by bleeding” in 20,000 patients.
Absolute increase in mortality if TXA given 3 h after injury TXA treatment given after 3 h after injury was associated 

with an increased risk of death caused by bleeding (4.4% 
vs. 3.1%; RR, 1.44; 95% CI, 1.12–1.84; p = 0.004).

　The aim of the CRASH-2 trial was to assess the effects of early administration of TXA on death, vascular occlusive events, and 
blood transfusion in trauma patients with significant hemorrhage.
　Inclusion criteria include trauma patients judged to be 16 years or older, with significant hemorrhage (SBP < 90 mm Hg and/or 
heart rate > 110 beats per minute), or considered to be at risk of significant hemorrhage, within 8 hours of injury.
　HR, heart rate; IQR, interquartile range; RTS, Revised Trauma Score.

（文献 44より引用）
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たな敗血症の定義が公表され，敗血症と重症敗血症
が統合され敗血症（sepsis）と敗血症性ショック（sep-
tic shock）の二分類となったが，本稿中では新定義
に該当する論文はない57）．
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