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研究成果の概要（和文）：外傷後の凝固線溶動態解明を目的として前向きおよび後ろ向き研究を実施した。外傷
自体が引き起こす凝固線溶系変化があることを確認した。重症外傷では、生理的止血・創傷治癒過程が破綻し病
的凝固線溶系変化が起こる。この病態は凝固亢進、凝固制御機能不全、線溶抑制であり、播種性血管内凝固症候
群（disseminated intravascular coagulation, DIC）の病態生理に一致する事を基礎実験で確認した。この成
果をこれまでの教室の研究内容と合わせて数本の英文総説および英文原著として公表した。これらの結果を臨床
症例で確認するために、前向き多施設共同研究を北海道大学が研究主管校として実施した。

研究成果の概要（英文）：To elucidate the mechanisms of trauma-induced coagulopathy, prospective and 
retrospective studies were performed. We demonstrated that trauma itself induces changes in 
coagulation and fibrinolysis, which consists of activation of coagulation (thrombin generation), 
insufficient anticoagulation systems (TFPI, antithrombin, protein C and thrombomodulin), and 
inhibition of fibrinolysis by PAI-1. The conditions are coincided with the pathophysiology of 
disseminated intravascular coagulation (DIC). These evidences were also confirmed by experimental 
studies using Noble-Collip Drum rat trauma models. Base on the results, we have published several 
original studies and review articles including one systematic review. To confirm these phenomenon, 
we, have conducted prospective multicenter study recruiting 108 institutes in Japan. The study has 
now completed and is waiting the publication of the obtained results in the English journal.
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１．研究開始当初の背景 

外傷後の凝固線溶系変化は生理的止血・創傷

治癒過程と病的変化を区別して論ずるべき

であり、病的変化はこれまで本邦のみならず

世界的に外傷自体が引き起こすDICが主体で

あり、これをショック・組織低灌流による一

次線溶亢進と希釈・低体温・アシドーシスが

修飾すると考えられてきた。しかし、欧米の

一部外傷外科医は、外傷自体は凝固障害の原

因となりえず二次性に引き起こされる希釈

性凝固障害が外傷性凝固障害の本態と理解

していた。2000 年代初頭に外傷自体起因する

凝固障害が再確認され、DIC の病態を否定す

る一派が希釈性凝固障害に代わる理論とし

てacute coagulopathy trauma-shock (ACOTS)

の概念を新しく提案するに至った。研究代表

者は、数年に渡り DIC と ACOTS の相違を考察

し後者の矛盾を指摘してきたが、新たな前向

き臨床研究と基礎的研究により外傷初期凝

固線溶系変化の病態生理を確認した上で、大

規模多施設共同研究を行いDIC説の妥当性を

確立する事を着想した。 

 

２．研究の目的 

外傷後の凝固線溶系変化は生理的止血・創傷

治癒過程と病的変化を区別して論じられる。

病的変化の主体は線溶亢進型播種性血管内

凝固症候群（DIC）であるとする説と、急性

外傷性凝固障害（ACOTS）であるとする説が

存在する。本研究の目的は、1）単施設前向

き臨床研究と基礎研究により外傷初期凝固

線溶変化の病態生理を解明しACOTS説の矛盾

を明らかにすること、および 2）本研究の結

果を学会主導型多施設共同前向き研究実施

のための理論的基礎として前向き多施設共

同研究で証明することである。 

 

３．研究の方法 

(１）臨床研究（単一施設）：Injury Severity 

Score (ISS)>16の重症外傷患者を対象として、

凝固活性、凝固制御、線溶活性・抑制の分子

マーカを測定し、Thrombinoscope でトロンビ

ン生成状態を確認する。 

 

(２）基礎研究：Noble-Collip Drum および軟

部組織外傷・脱血性ショックラットモデルを

使用する。臨床研究諸指標測定に加えて、循

環血液中マイクロパーティクル発現および

標的臓器を血管内皮、肺、肝、腎として組織

因子他の標的分子蛋白および mRNA 発現、臓

器・組織局在を確認する。 

 

(３）多施設共同研究：多施設前向き共同研

究を行い、上記 1）2）の研究結果を臨床的に

前向き検討を行うことにより検証し証明す

る。 

 

４．研究成果 

（１）臨床研究（単一施設） 

外傷後の凝固線溶動態解明を目的とした研

究を前向きおよび後ろ向きに実施した。希

釈・低体温・アシドーシスが外傷後凝固線溶

系変化の本態と考えられていたが、これらの

原因以外に外傷自体が引き起こす凝固線溶

系変化があることを確認した。重症外傷では、

生理的止血・創傷治癒過程が破綻し病的凝固

線溶系変化が起こる。この病態は凝固亢進、

凝固制御機能不全、線溶抑制であり、播種性

血管内凝固症候群（DIC）の病態生理に一致

する事が確認できた。これらの内容は、免疫

血栓（immunothrombosis）および外傷後の重

篤な出血性合併症と関連させて総説として

公表することができた。 

 

（２）基礎研究 

Noble-Collip Drum shock rat model を使用

した基礎研究を実施した。外傷直後からトロ

ンビン産制指標である soluble fibrin 上昇

を認め、この上昇は血小板数、凝固関連因子、

アンチトロンビンの減少で確認される消費



性凝固障害、可溶性トロンボモジュリン上昇

で確認される血管内皮細胞傷害を伴ってい

た。Thrombinogram では外傷直後に tissue 

factor 刺激なしで thrombin burst を認め、

これは全身性にトロンビン産制の亢進と捉

えることができる。これらの変化は t-PA 活

性上昇を伴い、この上昇によりフィブリン/

フィブリノゲン分解が亢進した。活性化プロ

テイン Cには有意の変化を認めなかった。こ

れらの結果は外傷性凝固障害の本態は ACOTS

ではなくDICであることを証明かつ支持する

ものである。 

 

（３）前向き多施設協同研究 

前向き多施設共同研究を北海道大学救急医

学教室（研究代表者所属）が研究主管校とし

て実施した。日本救急医学会学会主導研究と

して承認され、2016 年 4月から症例登録を参

加 108 施設で開始した。研究は 2年間実施さ

れ、2017 年 11 月に 484 症例を収集して終了

した。2018 年 4月現在収集データクレンジン

グ中であり、4 月末日のデータセット固定後

に解析を開始し、日本救急医学会学術集会、

海外関連学会発表し、その後に英文原著論文

として世界に公表予定である。 
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