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研究成果の概要（和文）：頭部CTにて脳損傷を伴う患者では、初診時の血清D-dimer値が有意に上昇し、カット
オフ値を1.7 μg/mlとすると、高い感度と特異度を示した。つまり、脳損傷ありと診断する補助としてD-dimer
値の測定は有用であった。また、この値は、NSEと有意な相関を認め脳損傷の程度を示していることが示唆され
た。同様に組織因子とも相関を認めており、D-dimer値の上昇に組織因子が関与している可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：In this study, the serum values of D-dimer were investigated as blood 
biomarkers for detection of structural disorder in mild traumatic brain injury without CT scans. The
 value of D-dimer on admission was significantly higher (19.5 μg/ml vs 1.1μg/ml) in the lesion(+) 
group. The sensitivity and specificity were 0.91 and 0.90 at a D-dimer cutoff of 1.7 μg/ml. 
Abnormal findings of higher brain function were not obtained in this study. The examinations between
 biomarker and function could not be performed. A significant correlation between NSE and D-dimer 
was seen on admittance. Furthermore, a significant correlation between soluble tissue factor and 
D-dimer was seen on admittance. The blood level of D-dimer accurately reflected the degree of brain 
tissue damage indicated by NSE levels. Our data suggest that the release of tissue factor induced by
 brain tissue damage may activate the coagulation cascade leading to elevation in D-dimer levels.

研究分野：神経外傷
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  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
頭部外傷における脳損傷の程度を血清D-dimer値の測定にて数値化することが可能となった。また、組織因子に
よる上昇機序を示すことにより信用性も増した。D-dimerの測定は、日本では日常的に可能な検査である。中枢
神経領域の診察や画像診断は、非専門医にとっては、苦手意識もあり敬遠されがちである。D-dimerの測定は、
非専門医にとっても頭部外傷の診断が容易に可能となるtoolと成り得る。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

(1)軽症頭部外傷は、諸症状が軽度であり、ほとんど後遺症を残さずに回復する病態として認識

されてきた。全頭部外傷患者の約 80%を占めており、救急外来でよくみる疾患の一つとなって

いる。しかし、近年では軽症頭部外傷でも情報処理能力の低下や見当識障害などの認知機能の

低下や、睡眠障害や感情障害などの行動に関する症状、頭痛や眩暈などの身体的な症状などの

機能障害をきたす可能性が指摘され始めている。 

 

(2)日本の臨床の現場では、診察だけでなく、CTを撮らなければ安心できないと訴える患者と、

CT を撮らずに帰宅して何かあれば問題になるという臨床医の不安も重なって、念のために CT

を撮るというケースが多く、不必要な CT撮影が多く行われている。この不必要な CT撮影が日

本の医療被曝による発癌リスクが欧米諸国に比べ 3 倍高いことの背景にあると思われる①。日

常診療の中での頭部 CTにて重要な異常所見を認める頻度は 10%以下であり、更に外科的処置を

必要とする頻度は 1%以下と非常に少ない。しかし、稀に致死的な頭部外傷を有し、脳神経外科

手術を含めた治療を必要とする患者がいるのも事実である。この問題を解決するために、日本

脳神経外傷学会のガイドライン②において、軽症頭部外傷に対する CT検査の施行基準がいくつ

か示されている。しかし、これらの基準の中には、CT異常所見を有する患者に対する感度・特

異度ともに高い値を満たし、世界的に統一した基準はまだ存在しない。 

 

(3)我々は、軽症・中等症頭部外傷患者の中で talk & deterioration を呈した患者群は、血液

検査(PT-INR, APTT, FDP, D-dimer)の値が有意に高値であることを示した③。つまり、これら

の検査結果が脳損傷の程度を示していると考えている。これまでも、重症頭部外傷において凝

固線溶異常と転帰の関係についての報告④があり、これらの検査項目は脳損傷の評価において

有用であると思われる。 

 
２．研究の目的 
(1)軽症頭部外傷は救急外来にて頻繁に遭遇する病態である。CT 検査は頭部外傷患者の診療に

有用であるが放射線被ばくの潜在的な影響は不明であり、特に小児及び妊婦で CTの適応につい

て問題となる。放射線被ばくの問題とは異なるが、発展途上国や戦時中は頭部 CT を容易に撮像

できない状況にある。そのような中で、軽症頭部外傷における器質的損傷の検出に有用な

biomarker があれば、その値に応じた CT検査体制を敷くことができる。そんな中、重症頭部外

傷においては急性期の D-dimer の値が血腫拡大を予見した③。D-dimer の値と血清バイオマーカ

ー（脳損傷を示すもの）の値を比較検討し、これらの間に相関があるかどうかを明らかにし、

有意な結果が出るようであれば CTにおいて“異常所見あり”となる D-dimer 値のカットオフ値

を明らかにする。 

 

(2)頭部外傷患者における血清D-dimer値上昇にtissue factorが関わっているとする仮説は古

くから唱えられている。しかし、根拠としては頭部外傷患者における low fibrinogenlevel with 

increased levels of fibrin(ogen)-related antigen, low levels of factors V, VIII or 

platelets の所見から外因系凝固カスケードの活性化が予測され、そのためには tissue factor

の放出が予測されるという間接的な見解である。これまで、頭部外傷患者の血清中の tissue 

factor を直接測定した報告はほとんどない。そこで、本研究では頭部外傷患者の血清中の

tissue factor を測定し、血清 D-dimer 値との関係を明らかにする。 



 

３．研究の方法 

(1)2016 年４月から 2018 年 12 月の期間に山口大学医学部附属病院脳神経外科へ入院した軽症

頭部単独外傷（入院時 GCS score14－15）の患者 37例のうち、抗血小板剤あるいは抗凝固剤を

内服していた4例を除いた33例を対象とした。対象症例を頭蓋内器質的損傷の有無で分類した。

入院時 CTあるいはフォローアップの CT、Magnetic Resonance Imaging(以下 MRI)で評価し、頭

蓋内器質的損傷の認める患者群を“lesion+”、認めない患者群を“lesion-”とした。統計学的

検定においては入院時血液検査所見（血小板数、prothrombin time-international normalized 

ratio (PT-INR), activated partial thromboplastin time (APTT), Fibrinogen, 

fibrin/fibrinogen degradation products (FDP), D-dimer）について、それぞれ 2群間で比較

検討した。また、統計学的解析には Mann-Whitney U 検定を用い、5％未満を有意とした。さら

に、lesion の有無について D-dimer 値の ROC 曲線を作成した。 

 

(2)これらの検体を用いて NSE (neuron specific enolase)ならびに tissue factor の値を測定

した。D-dimer が脳損傷の程度を示すことを証明するために NSE との相関関係を検討した。ま

た、D-dimer の値の上昇のトリガーとして tissue factor が関与していることを示すために、

D-dimer と tissue factor の値の相関関係を検討した。 

 

４．研究成果 

(1)対象症例 33 例のうち、lesion+が 23 例（69.7％）、lesion-が 10 例(30.3％)であった。平均

年齢は、lesion+が 72.5 歳、lesion-が 52.6 歳で lesion+に高い傾向があったが 2 群間に有意

差は認められなかった。来院時GCS scoreについてはlesion+が14.6、lesion-が14.4でlesion+

に高い傾向があったが 2群間に有意差は認められなかった。 

 

(2) 血小板数は、lesion+・lesion-にて、それぞれ 21.3 万/μl、19.2 万/μlで 2群間に有意

差は認められなかった 。PT-INR は lesion+・lesion-にて、それぞれ 1.05、1.07、APTT はそれ

ぞれ 30.1 sec, 31.1 sec で、両検査にて 2 群間に有意差は認められなかった。 D-dimer はそ

れぞれ 19.5 mg/dl, 1.1 mg/dl にて lesion+の方が有意に高かった（図１）。FDP は、lesion+・

lesion-にてそれぞれ 65.0 μg/ml、3.2 μg/ml（図１）、Fibrinogen は 261.1 μg/ml、179.0 μ

g/ml と両検査にて共に lesion+の方が有意に高かった。 

 

D-dimer の Cut-off 値は 1.7 μg/ml で感度 0.91、特異度 0.9 であった（図２）。 



 
 

(3)入院時の血清 NSE 濃度は正常値（<12.0 ng/ml）を大きく超えており、翌日には急速に下が

っていた。NSE と同様に、入院時の血清 D-dimer 濃度も正常値( <1.0μg/ml)を大きく超えてお

り、翌日には減少していた。NSE と D-dimer の値は、有意に相関していた(r=0.727, p=0.026)

（図３）。さらに入院時の D-dimer と tissue factor の値も有意に相関していた(r=0.803, 

p=0.009)（図４）。 
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