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研究成果の概要（和文）：国際血栓止血学会において外傷性凝固障害と外傷に起因する播種性血管内凝固症候群
（disseminated intravascular coagulation, DIC）の関連を議論し、外傷性凝固障害が重篤化するとDICへ移行
するとの合意を総説としてまとめた。外傷症例を対象にしてDICにおける血管内トロンビン産生の証明、DIC発症
およびトロンビン産生とアンチトロンビン減少の関係、DIC発症が大量輸血・多臓器機能障害発症と予後に及ぼ
す影響、そしてトラネキサム酸投与と線溶反応抑制の関係を英文論文として公表し、Histone/NETsが関与する外
傷性凝固障害とDICの病態生理を総説としてまとめた。

研究成果の概要（英文）：Review article on the relationship between trauma-induced coagulopathy and 
disseminated intravascular coagulation (DIC) has been published through the debate in the 
International Society on Thrombosis and Haemostasis. This review article demonstrated that severe 
trauma-induced coagulopathy can progress to DIC in the early stage of trauma. During these 
processes, we have published 4 articles related to DIC in trauma patients regarding 1) intravascular
 thrombin generation in DIC, 2) effects of antithrombin on the thrombin generation, development of 
multiple organ dysfunction syndrome (MODS), and mortality in DIC, 3) prediction of massive 
transfusion, MODS, and hospital mortality by the development of DIC and DIC score, and 4) tranexamic
 acid-induced reduction of fibrinolysis and fibrinogenolysis. Histones- and neutrophil extracellular
 traps (NETs)-participated pathophysiology of trauma-induced coagulopathy and DIC was discussed and 
has been published as a review article.

研究分野：救急医学

キーワード： 外傷　自然免疫反応　凝固線溶反応　播種性血管内凝固症候群（DIC）　凝固障害
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研究成果の学術的意義や社会的意義
外傷性凝固障害と外傷に起因するDICの関連に関する長年の議論を国際血栓止血学会が取り纏めた社会的意義は
非常に高い。取り纏め過程で、外傷症例において多臓器機能障害発症を介して予後に大きな影響を与えるDICの
発症機序が、血管内トロンビン産生とアンチトロンビン減少、およびトラネキサム酸投与の観点から解明され、
その病態生理にDamage-associated molecular patterns (DAMPs)として知られるHistone/NETsが関与する事を総
説としてまとめ得た学術的意義は大きい。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

外傷性凝固障害（trauma-induced coagulopathy, TIC）の本体は播種性血管内凝固症候群

（disseminated intravascular coagulation, DIC）であるが、2007 年欧米外傷外科医が DIC の

存在を否定する“活性化プロテイン C 仮説”を提唱した。その後、DIC 存在の有無に関し 10 年

に渡る論争が、研究代表者グループと欧米外傷外科医の間で続いて来た。2017 年から研究代表

者が出席する国際血栓止血学会で本課題に関するシンポジウム・公開討論が 3 年に渡り実施さ

れた。2019 年 Melbourne で開催された国際血栓止血学会で研究代表者の主張が認められ、国際

血栓止血学会と外傷外科医が合同で TIC の本態を DIC とする consensus statement が採択され

た。この経緯を受けて外傷性 DIC の病態生理を最新の科学的知見に基づき解明、再構築し、新た

な DIC の病態生理の確立が外傷患者の予後を改善する事を証明する事が研究着想の背景である。 

 

２．研究の目的 

凝固線溶反応は生体防御の最前線を担う自然免疫炎症反応の核心をなす構成要素であり、この

破綻を DIC と呼称する。自然免疫炎症反応は傷害細胞・組織を修復し損傷拡大を防ぐ機能である

故に、同反応を惹起するリガンドが“変容した自己”（altered self）、即ち damage-associated 

molecular patterns (DAMPs)であることは合目的的であり理にかなう。本研究は DAMPs の最重

要要素と認識され傷害細胞から放出される histone、および活性化好中球が放出する neutrophil 

extracellular traps (NETs)が相乗的に作用して、(1）外傷性凝固障害（TIC）の本態である DIC

を引き起こす事、(2）外傷初期（線溶亢進型）、後期（線溶抑制型）DIC ともに全身性に血管内ト

ロンビン産生を起こす事、(3）DIC の転帰改善には、外傷初期のトラネキサム酸の投与、および

外傷初期・後期を通じて凝固制御機能（アンチトロンビン）回復が重要である事、(4）外傷性 DIC

発症の病態生理には DAMPs である histone/NETs が関与する事、を体系的に証明する事が本研究

の目的である。 

 

３．研究の方法 

（1）国際血栓止血学会議議論：国際血栓止血学会における外傷性凝固障害と外傷性 DIC に関す

る consensus statement を、研究代表者を中心とする国際血栓止血学会と外傷外科医の代表者

が共同で総説を公表する方法を採用した。 

（2）臨床研究：組み入れ基準を成人重症外傷（Injury Severity Score>16）かつ文書同意取得

できた者として多施設前向き共同研究を行い以下の項目を救急室搬入直後、3時間後、24 時間後

に前向きに集積した。soluble fibrin（トロンビン産生）、soluble thrombomodulin（血管内皮

細胞傷害）、アンチトロンビン・プロテイン C（凝固制御機能）、plasmin antiplasmin complex

（プラスミン産生）, antiplasmin・plasminogen activator inhibitor-1 (PAI-1)（線溶抑制）, 

FDP・D-dimer（線溶指標）、JAAM DIC スコア、 SOFA スコア、APACHEII スコア、他関連項目。集

積したデータを元にして以下の解析を行った。①症例を DIC 発症の有無で二群に分類して測定

項目の比較を行い、外傷直後の血管内トロンビン産生が DIC 症例で著明であり、このトロンビン

産生は DIC と TIC で差がない、との仮説を検討した。②症例を DIC 発症の有無で二群に分類し、

ロジスティック回帰、Kaplan-Meier 解析、受信者動作特性曲線解析等を使用して DIC 発症が発

症 24 時間の大量輸血、多臓器機能障害、そして病院死亡の独立した予測因子である、との仮説

を検討した。③症例をアンチトロンビン活性 80%以上と未満で二群に分類し、多変量非線形回帰



解析を使用してアンチトロンビン活性の低下がトロンビン産生を増加し、DIC では多臓器機能障

害(multiple organ dysfunction syndrome, MODS)発症と死亡率を増加する、との仮説を証明し

た。④症例をトラネキサム酸投与の有無で二群に分類し、傾向スコア分析を使用して外傷直後の

トラネキサム酸投与が線溶（フィブリン血栓溶解）を抑制、輸血量を減少させて外傷症例の予後

を改善する、との仮説を検討した。 

（3）外傷性 DIC の病態生理：海外の DIC 研究者と共同して外傷性 DIC の病態生理には

histone/NETs を代表とする自然免疫反応の破綻が関与することを網羅的に解析した総説を公表

する方法を採用した。 

 

４．研究成果 

（1）国際血栓止血学会議議論 

国際血栓止血学会における DIC と TIC に関する三年にわたる議論から得られた結論「TIC は DIC

を包含する概念であり、TIC が重症化すると DIC へ移行し外傷症例の予後を不良とする」を総説

として公表した。この総説は、研究代表者を中核とする国際血栓止血学会と欧米外傷外科医の共

著であり、長年にわたる DIC と TIC の論争に終止符を打つ論文と位置づけられる。(J Thromb 

Haemost 2020; 18:740-747)。      図 1 TIC は DIC を包含し、重症化すると DIC へ移行する。 

 

（2）外傷性 DIC とトロンビン産生 

256 名の重症外傷患者を組み入れた。外傷性 DIC は外傷直後から血管内 

トロンビン産生の亢進、血管内皮細胞傷害を伴う凝固制御機能の低下 

（アンチトロンビン、プロテイン C）、プラスミン産生亢進を認めるが、 

線溶系は PAI-1 mRNA 発現に伴う PAI-1 上昇により抑制される。この結果は 

外傷直後の線溶亢進型 DIC が数時間を経ると抑制型 DIC 移行する事を示し、トロンビン産生が

DIC 発症の独立した予測因子(Odds 1.014 95%CI1.00-1.02, p=0.024)であることも証明された。

(J Thromb Haemost 2020; 18:2232-2244)  

 
図 2 DIC（黒）では非 DIC（斜線）と対照群（白）と比較してトロンビン産生(soluble fibrin

増加)、凝固制御機能不全(Antithrombin 減少)、PAI-1 の 3 時間後からの有意な上昇を認める。 

 

（3）外傷性 DIC と症例の予後 

外傷発症直後に DIC と診断された症例の生存確率は有意に低く(Log Rank p<0.001)、24 時間後

に評価した大量輸血の必要性(non-DIC 5.3% vs. DIC 18.6%, p<0.001)、および MODS 発症率

(42.4% 57.6%, p=0.021)が有意に高値、かつ病院死亡率(3.2% 20.2%, p<0.001)が有意に高いこ

とが証明された。受信者動作特性曲線解析を行うと、外傷直後救急室搬入時（0h）と 3 時間後

(3h)の JAAM DIC スコアが、受診者動作特性曲線下面積から病院死亡（0h 0.771 3h 0.808, 

p<0.001）、24 時間後の大量輸血(0h 0.714 3h 0.857, p<0.001)、そして MODS(0h 0.650 3h 0.686 

p=0.001)を予測可能な事が証明された。DIC 症例ではトロンビン(0h 0.689 3h 0.703, p=0.001)、

DIC TIC 



プラスミン(0h 0.838 3h 0.799, p<0.001)産生が確認され、これらの指標も外傷症例の病院死

亡を予測することが出来ることが判明した。(Sci Rep 2021; 11:11031) 

 
図 3 救急室搬入時、および搬入後 3時間の JAAM DIC スコアは A（病院死亡）、B（大量輸血）、

C（MODS）を予測可能である。 

 

（4）外傷後アンチトロンビンと DIC の発症、MODS、予後の関連 

外傷直後救急室搬入時のアンチトロンビン活性値の低下（<80%）は凝固制御機能不全を意味する。

アンチトロンビン活性値の低下は soluble fibrin で測定した血管内トロンビン産生を伴い、搬

入後 24時間の DIC 発症の独立した予測因子(Odds 0967, 95% Confidence interval(CI) 0.943-

0.991, p=0.007)であることが証明された。搬入直後(0h)と 3h 後、特に 3h 後のアンチトロンビ

ン値は受受信者動作曲線下面積(0.725 95% CI0.613-0.838, optimal cutoff point 72.5%)で外

傷症例の病院死亡を予測可能である。この結果をもとに多変量コックス比例ハザード分析を施

行した。外傷症例の MODS 発症と病院死亡のハザード比はアンチトロンビン値(3h)の減少に伴い

上昇し、特に DIC 症例ではアンチトロンビン値(3h)の減少に比例して MODS と病院死亡(28 日)の

Odds 比が上昇することが証明された。(Front Immunol 2021; 13:1026163) 

 

図 4 外傷後 3h のアンチトロンビン活性値の減少は外傷症例の A（28日病院死亡）と C(MODS 発

症)のハザード比を上昇させるが、特に DIC 症例ではアンチトロンビン活性値<80%では B（病院

死亡）と D(MODS 発症)の Odds 比が直線的に上昇する。 



 

（5）トラネキサム酸投与に伴う線溶系の抑制 

線溶抑制薬であるトラネキサム酸を外傷直後の救急室搬入時に投与すると、凝固系（トロンビン

産生）と線溶制御・抑制系（アンチプラスミンと PAI-1）への影響はないが、トラネキサム酸の

プラスミノゲン・プラスミン抑制作用によりフィブリン血栓溶解を示す D-ダイマーと FDP 値が

減少した。血栓溶解減少に伴い搬入 24 時間後の輸血量減少と予後の改善が予想されるが、本研

究ではこれらの効果を証明する事はできなかった。解析には傾向スコア分析(propensity score 

matching)を使用したが、24 時間後の輸血量に影響を及ぼす重要な交絡因子である搬入後緊急手

術の輸血量が研究の集積因子ではなく、傾向スコア分析で調整因子として使用出来なかった事

が原因として考察された。本研究はトラネキサム酸によるフィブリン血栓溶解抑制を始めて証

明し得た事に意義がある。(Medicine 2022; 101:32/e29711) 

 

図 5 トラネキサム酸投与（黒）により搬入 3時間後の FDP/D-dimer 値の低下が確認できる。 

 

（6）外傷性 DIC と自然免疫 

外傷性 DIC は自然免疫体系の破綻であり、両者の関連を自然免疫の主役である histone と NETs

と DIC の関連から明らかにする総説を執筆した(Gando S, Levi M, Toh CH. Trauma-induced 

innate immune activation and disseminated intravascular coagulation. Blood)。 

 

図 6 外傷性 DIC 発症には自然免疫の破綻、特に histone/NETs が深く関与している。 
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