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研究成果の概要（和文）：　播種性血管内凝固症候群（DIC）は、基礎疾患の存在下に全身性持続性の著しい凝固活性
化をきたし、微小血栓の多発する重篤な病態である。予後改善のためには、より良い診断基準の作成と、病態に応じた
治療介入が必要である。動物DICモデルにおいては、LPSまたは組織因子（TF）のいずれで誘発するのか区別されること
なく使用されてきたが、我々は両モデル間に、凝固線溶病態のみならず炎症や血管作動性物質の観点からも大きな差違
が見られることを解明した。

研究成果の概要（英文）：　Disseminated intravascular coagulation (DIC) is a serious disease that, in the 
presence of underlying disease, causes persistent, generalized, marked coagulation activation. Early 
treatment based on an appropriate diagnosis is very important for improving patients’ prognosis.
　The commonly used conventional animal models of DIC are induced with LPS or tissue factor (TF), and 
they have been considered to be essentially the same pathologically. However, our group recently showed 
that the pathology differs greatly depending on the DIC inducer used, at the view point of 
coagulofibrinolytic activation, inflammation and vasoactive substances.

研究分野： 血栓止血
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１．研究開始当初の背景 
1） 播種性血管内凝固症候群（DIC）の本態は

顕著な凝固活性化と微小血栓多発であり、

予後改善のために早期診断可能な診断基

準の作成と pre-DIC からの治療介入が必

要である。しかし、DIC モデルを用いた

我々の検討では、充分な抗凝固療法を行

っても、臓器障害やサイトカイン発現を

伴う炎症の進展は不可逆的であり、凝固

活性化以外の要素が病態に関与している

と推測される。 

2） 動物 DIC モデルは、LPS または組織因子

（TF）のいずれで誘発するのか区別され

ることなく使用されてきた。しかし我々

は、両モデル間に、凝固線溶病態のみな

らず炎症の観点から大きな病態の差違が

見られることを示唆してきた。 

3） 血管収縮性物質であるエンドセリン（ET）

の制御は、DIC 病態を改善させる可能性が

あるが、未だこの目的を果たせる方法は

発見されていない。一方、血管拡張性物

質である一酸化窒素（NO）の適切に調整

された作用は、DIC の病態を改善させる可

能性がある。 

4） 炎症により発現されるサイトカインによ

り凝固活性化が惹起されるが、一方、凝

固活性化により産生されたトロンビンや

Xa などの活性型凝固因子は PARs を介し

て炎症を惹起する、いわゆる凝固と炎症

のクロストークが注目されている。我々

はこのクロストークに血管作動性物質が

複雑に組み込まれているのではないかと

推測しているが未だ不明である。凝固、

炎症の両者に作用する薬剤は、DIC に対し

て有用である可能性が高い。 

 

 

２．研究の目的 

 血管作動性物質は、DIC の循環動態に影響

を与える可能性が高いが、その意義はほとん

ど検討されてこなかった。今回、DIC モデル

での血管作動性物質の発現機序を解明し、内

皮障害、微小血栓形成、臓器障害との関連を

検討する。 

 DIC の病態解析には両モデルでの比較が不

可欠で、DIC 研究の根幹に関わる重要な点と

考えられる。 

 TF モデルでは、LPS モデルを凌駕する NO

産生亢進がみられるが、産生機序は不明であ

る。TF モデルは臓器障害がないことが特徴で

あり、同モデルにおける NO 産生機序解明に

より、新しい DIC 治療開発につながる可能性

がある。 

 DIC の予後改善のためには、DIC の病態ご

とに適切に診断する必要性がある。より良い

診断基準の作成を目指したい。 

 大動脈瘤は、慢性DICの病態をとるために、

注射薬による治療は患者に大きな負担とな

る。経口薬による治療が検討されるべきであ

る。 

 

 

３．研究の方法 

1）動物 DIC モデルの作成と凝血学的検討：

Wistar 雄性ラットを使用し、LPS または TF

を尾静脈より持続点滴し、DIC モデルを作成

する。凝血学的マーカーにより DIC の発症、

病型を確認する。 

2）ET および NO の動態：両 DIC モデルにおけ

る動態を比較検討する。 

3）NOS インヒビター投与による NO 産生への

影響：両 DIC モデルにおける NO 産生への影

響を評価する。 

4）臓器障害の評価：両 DIC モデルの臓器障

害を血中 Cr、ALT の経時的推移により評価す

る。 

5)造血器悪性腫瘍や固形癌に合併した臨床

DIC 症例における遺伝子組換えトロンボモジ

ュリンの有用性を評価する。 

6）DIC の病型分類も考慮に入れたより適切な



DIC 診断基準の作成を行う。 

 

 

４．研究成果 

 これまでに行われてきたラットDICモデル

を用いた実験の総合解析から、線溶病態、病

理、臓器障害、出血症状、炎症性サイトカイ

ンの動態、炎症と凝固の相互作用の面で、LPS

誘発 DIC モデルは線溶抑制型 DIC に、TF誘発

DIC モデルは線溶亢進型 DIC に類似している

ことを英文論文で発表し（J Intensive Care 

2014）、JSH-EHA Joint Symposium でも口頭発

表した（The 77th Annual Meeting of the JSH. 

2015）。 

 また、LPS 誘発 DIC モデルと TF 誘発 DIC モ

デルのいずれにおいても、血管拡張性物質で

ある NO の血中代謝産物（NOX）濃度が著増し

ていることが確認された。また、LPS 誘発 DIC

モデルでは誘導型 NO 合成酵素（iNOS）-mRNA

発現が著増しているのに対し、TF 誘発 DIC モ

デルでは iNOS-mRNA の発現はなく、他の NOS

アイソザイムが NO 産生に関与していると考

えられた。iNOS 阻害薬が LPS モデルの微小血

栓形成を軽減し、LPS モデルにおいて NO が病

態に深く関与していることが確認された。 

LPS モデルでは強力な血管収縮性物質である

ET が著増するのに対して TF モデルでは正常

であった。ETの制御は DIC の病態を改善する

可能性があると考えられた。 

 一方、TF 誘発 DIC では過剰な線溶活性化の

ためにフィブリノゲンの分解が進行してい

ることが明らかになった（Shock 2013） 

 DIC の診断のためにも病型分類の概念は重

要である（J Intensive Care 2014）。日本血

栓止血学会から発表された新しいDIC診断基

準は我々が提唱してきた病型分類の概念を

踏まえており、数々の学会で報告し、現在投

稿準備中である（Thromb J, prepared）。 

 遺伝子組換えトロンボモジュリンは、抗凝

固活性のみならず抗炎症作用を合わせもつ

優れた薬剤であり、臨床の現場での処方頻度

も増えている。一方で DIC の転帰は基礎疾患

に依存することが大きいと言われるなかで、

造血器悪性腫瘍や固形癌に合併したDICに対

してどの程度有効であるか不明であった。

我々は、造血器悪性腫瘍や固形癌に合併した

DIC 症例を詳細に検討して、遺伝子組換えト

ロンボモジュリンが有効であることを報告

した（Thromb Res 2014, Int J Clin Oncol 

2015）。 

 大動脈瘤は慢性に経過する線溶亢進型 DIC

を併発するが、炎症は伴わない。直接経口抗

凝固薬であるワルファリンはDICを改善せず

に出血を悪化させるが（Int J Hematol, 

submitted）、直接経口抗凝固薬であれば著効

することを欧文誌で報告した(Ann Intern 

Med 2014)。 
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