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科学的根拠に基づいた感染症に伴う
DIC治療のエキスパートコンセンサスの追補

日本血栓止血学会学術標準化委員会 DIC部会ガイドライン作成委員会

第 6章　追補，トロンボモジュリン アルファ（遺伝子組換え）　 

「科学的根拠に基づいた感染症に伴う DIC治療のエキスパートコンセンサス」1）作成時点におい
て，リコンビナントヒトトロンボモジュリン（rhTM）が上市されていなかったために，rhTMの推
奨度は記載されなかった．しかし，第三相試験が rhTMの DICにおける有用性を示し，日本血栓
止血学会が主導の市販後調査の成績 2）も rhTMの播種性血管内凝固（DIC）に対する第三相試験の成
績 3）を追認した．また，欧米での敗血症に対する第二相試験の成績 4）も公表された．このため，
日本血栓止血学会の責任として，rhTMの推奨度を「科学的根拠に基づいた感染症に伴う DIC治療
のエキスパートコンセンサス」に追加する．

推奨度：総合的 B1，無症候型 B2，出血型（軽度 B1，著明 C），臓器障害型 B1，合併症（型）B2

1．作用機序
TMは血管内皮細胞上に存在し，トロンビンと結合してプロテイン Cを活性化プロテイン C

（APC）に変換する 5）．生成された APCはプロテイン Sを補酵素として，活性化凝固第 VIII因子と
活性化凝固第Ⅴ因子を分解することにより，抗凝固作用を発揮する．また，トロンビン-TM複合
体は thrombin-activatable fibrinolysis inhibitor （TAFI）を活性化することにより，抗凝固作用の他に
抗線溶作用を有する 6）．近年では，TMのレクチンドメインが high mobility group box 1 （HMGB-1）
や lipopolysaccharide （LPS）と結合することが報告 7, 8）され，補体系を阻害することなどからも，
TMが炎症を抑制する作用を有することが推測されている．敗血症などの炎症性疾患では，血管
内皮細胞上の TMの発現は LPSや炎症性サイトカインなどによりダウンレギュレートされ，著し
く低下している．rhTMは TMの活性発現に必要な細胞外ドメインを含有する可溶性蛋白質として
開発された薬剤 9, 10）で，APC産生による抗凝固作用だけでなく抗線溶作用や抗炎症作用を有する
と考えられている．

2．投与方法

通常成人には，1日 1回 380 U/kgを約 30分かけて点滴静注する．なお，重篤な腎機能障害の
ある患者や血液透析療法中の患者には 130 U/kgに減量して投与するなど，症状ならびに患者
の状態により，適宜減量あるいは（重篤な出血の恐れがある場合）中止する．
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3．根拠
未分画ヘパリンを対照薬とした DIC 224例（造血器悪性腫瘍群 125例，感染症 99例）に対する

Randomized Controlled Trial （RCT）3）では，DIC離脱率はヘパリン群 49.9％に対して rhTM群 66.1％
であり，両者の差は 16.2％（95％ CI: 3.3％ to 29.1％）であった．出血症状の消失率は，ヘパリン群
20.9％に対して rhTM群 35.2％であり，両者の差は 14.3％（95％ CI: 1.2％ to 27.4％）であった．な
お，感染症群の 28日後の死亡率は，ヘパリン群 34.6％に対して rhTM群 28.0％で，両者の差は
6.6％（95％ CI: −24.6％ to 11.3％）であった．出血の有害事象の発現は，rhTM群 43.1％に対してヘ
パリン群 56.5％で，ヘパリン群で有意に高く（p< 0.05），その他の有害事象は両群間で差を認めな
かった．基礎疾患を感染症のみとした DIC80例の検討 11）では，DIC離脱率はヘパリン群 63.2％，
rhTM群 73.2％であり，両者の差は 10.0％（95％ CI: -10.5％ to 30.5％）であった．28日後の死亡率
はヘパリン群 31.6％に対し rhTM群 21.4％であり，両者の差は 10.2％（95％ CI: −9.1％ to 29.4％）で
あった．
海外での DICが疑われる敗血症 750例に対する RCT4）では，28日後の死亡率はプラセボ群

21.6％に対し rhTM群 17.8％であり，有意ではないが rhTM群で低い傾向がみられた（p=0.273）．
臓器障害，炎症性マーカー，出血，血栓，新しい感染の発現などに差はみられなかったが，止血
系マーカーである D-dimer，プロトロンビンフラグメント F1+2，thrombin antithrombin complex値
は，rhTM群で低値であった．多重比較検定では，1つ以上の臓器障害がある症例やプロトロンビ
ン時間 /国際標準比（PT-INR）が 1.4以上の症例で，rhTMの有用性が見られたことにより，第三相
試験へ移行した．
国内の市販後調査 3548例（感染症 2516例，造血器腫瘍 1032例）の検討 2）では，両群とも DICス

コアは rhTMの投与後有意に減少した（p<0.001）．重篤な出血の有害事象は，感染症群 2.6％，造血
器腫瘍群 2.4％にみられ，28日後の生存率は感染症群 64.1％，造血器腫瘍群 70.7％であった．基
礎疾患の重症度が最も生命予後に関連した．
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