






【読者の方々へ】
本書に記載されている診断法・治療法については，出版時の最新の情報に基づいて正
確を期するよう最善の努力が払われていますが，医学・医療の進歩からみて，その内
容がすべて正確かつ完全であることを保証するものではありません．したがって読者
ご自身の診療にそれらを応用される場合には，医薬品添付文書や機器の説明書など，
常に最新の情報に当たり，十分な注意を払われることを要望いたします．
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序
《救急・集中治療アドバンス》シリーズでは，第1弾の『急性呼吸不全』に続き，第2弾とし

て本書『重症患者における炎症と凝固・線溶系反応』を刊行します．救急医療，集中治療領
域に携わる医師，看護師，薬剤師，臨床工学技士，理学療法士などの多職種連携はもとよ
り，各専門診療領域の皆さんの急性期診療に応えることを目標としています．急性期の凝
固・線溶系の理解と実践に役に立つ内容を，多くの皆さんとの共同執筆のかたちでまとめさ
せて頂きました．

重症患者の急性期管理においては，原疾患の管理に加えて，脳，呼吸，循環，肝臓，腎臓
の5臓器を中心として集中治療を行うことが重要です．これらに加えて，現在の急性期管理
では，消化管，骨格筋，血管，自律神経，血液，免疫，栄養に対するアセスメントと診療も
重要な位置を占めています．全身における機能組織を網羅的に評価できるように，急性期の
病態学的特徴を解析し，急性期治療がどのように全身状態を改善させるかを考える基盤が必
要となっています．

本書『重症患者における炎症と凝固・線溶系反応』は，まず総論で，患者の急変後に生じ
る凝固・線溶系異常を，炎症と自律神経バランスの観点から，病態生理学的特徴としてまと
めています．この総論に引き続き，各論として第2章では，炎症と播種性血管内凝固症候群

（disseminated intravascular coagulation：DIC）に関する定義や診断の変遷を紹介していま
す．

第3章では，炎症や凝固・線溶系を評価するための検査項目について，詳細な解説を加え
ています．また，第4章では，敗血症，外傷，環境異常症としての熱中症，悪性腫瘍，産科
領域，新生児領域などの基礎疾患との関連性から，凝固・線溶系の異常を理解できるように
しました．

さらに，第5章では，炎症の代表的な病態である敗血症について敗血症診療ガイドライン
を紹介させて頂きながら現在のDIC治療を論じ，第6章では，DICとの鑑別が必要な病態と
対比して，凝固・線溶系異常を整理しやすいものとしました．

凝固・線溶系異常の病態を，急性期診療では頻回に経験します．血小板減少の病態を，凝
固・線溶系異常として，皆で理解し，皆で治療できるように，多くの知識や解釈が本書によ
り共有されることを期待しています．救急・集中治療をはじめ，さまざまな急性期診療にお
役立て頂けますよう，深く祈念しております．

2017年1月
松田直之

名古屋大学大学院医学系研究科救急・集中治療医学分野教授
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1 -1　  全身性炎症と臓器不全における
凝固・線溶系の変容

1 章　総論

はじめに
●多発外傷，手術侵襲，意識障害，肺炎，心筋梗塞，心不全，ショック，急性
肝不全，急性膵炎，消化管出血，腸炎，産婦人科疾患，神経筋疾患，感染症
などは，単一の治療ターゲットにとどまらず，これらの増悪過程において炎
症と交感神経緊張が病態を修飾する傾向がある．緊急性の高い初期の救急医
療は，後の集中治療としての全身管理の中で，疾患の早期回復のために修飾
因子を解析し，修飾因子を緩和させる手法をアセスメントし，その早期診断
と早期治療を実行しなければならない．

●進行する炎症は，重症患者における重症病態として，凝固・線溶系反応が密
接に関係してくる．強い炎症期に入れば，重症病態として多臓器に炎症が波
及し，意識変容，呼吸数上昇（≧22回/分），心拍数増加（≧90回/分），血圧
低下（収縮期血圧≦100 mmHg，平均血圧≦65 mmHg）などのバイタルサイ
ンに変化がみられる．このようなバイタルサインの変化は，自律神経バラン
スを交感神経優位に推移させる．炎症と交感神経活性により，凝固は亢進
し，線溶は抑制される．

●副交感神経活性も，急性期には変容する．急性期では，胃管挿入下で胃液分
泌が上昇することや，心拍数変動が高まることが観察できる．交感神経緊張
に随伴して，迷走神経などを介したアセチルコリンの分泌が高まる．ニコチ
ン受容体（nAChRα7およびnAChRβ2など）は，巨核球や血小板にも存在し，
血小板凝集に関与する．

●播種性血管内凝固症候群（disseminated intravascular coagulation：DIC）は，
救急・集中治療領域における重症患者に頻回に認められる病態である．病態
生理学的には，単一ではないが，臓器傷害や虚血を併発する過程では炎症病
態として，血管内皮細胞傷害の一貫として線溶抑制型DICが進行し，血小
板数を減少させる．DIC診療では，血管内皮細胞傷害の進行を明確とし，そ
の際には炎症を軽減させる方策を明確としなければならない．

●炎症病態では，組織壊死分子，菌体成分や炎症性サイトカインを作動物質
（ligand：リガンド）として，転写段階で，von Willebrand因子（von Willebrand 
factor：vWF）★1，組織因子（tissue factor：TF，第III因子）★2，プラスミ
ノゲンアクチベータインヒビター-1（plasminogen activator inhibitor-1：
PAI-1）などの産生が亢進し，線溶抑制型DICの病態を形成する．一方，急
性白血病や固形がんなどの悪性腫瘍では，腫瘍細胞中の組織因子により外因
系凝固反応が亢進し，必ずしも全身性炎症性病態として全身性血管内皮細胞
傷害を誘導するものではない．しかし，このような急性白血病や固形がんな

▶nAChR：

nicotinic acetylcholine 

receptor

★1 vWF

von Willebrand因子（vWF）

は，巨核球と血管内皮細胞

で主として産生される分子

量20,000 kDaの超高分

子糖タンパクである．血管

内皮から血中へ分泌され，

ADAMTS13により切断さ

れると，分子量が減少し，

約 500～20,000 kDa の

マルチマーとして血中に存

在する．正常状態では，血

管内皮細胞のバイベル・パ

ラーデ小体（Weibel-Palade 

body）に，P-セクレチン，

エンドセリン，アンジオポ

エチンなどとともに貯留さ

れている．一方，vWFの遺

伝子は12番染色体短腕

12pter-12p12にあり，上

流に転写因子nuclear fac-
tor-κB（NF-κB）やhypoxia 

i nduc ib l e  f ac to r -1α

（HIF-1α）などの転写活性

化領域があるため，炎症や

虚血で発現を高め，血小板

一次凝集に働く．一方，

vWFは，第VIII因子と高親

和性に結合することも知ら

れており，血友病Aとの関

連性がある．vWFは二次

止血において，第VIII因子

の分子シャペロンとなる．
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1-1　全身性炎症と臓器不全における凝固・線溶系の変容

どの悪性腫瘍病態において，感染症や虚血や組織壊死やミトコンドリア死が
進行すると，DIC病態は二次性侵害刺激として血管内皮細胞傷害を進行させ
る．

●本項では，救急・集中治療領域の急性期管理における凝固・線溶系の変化
を，炎症と自律神経，および血管内皮細胞傷害の観点より総論として論じ
る．

 1 重症患者における全身性炎症と多臓器不全症
● 1992年に米国集中治療医学会と米国胸部疾患学会により，全身性炎症反応
症候群（systemic inflammatory response syndrome：SIRS） 1）の概念が導入
された．SIRS診断は，呼吸，心拍数，体温，白血球数で規定される4つの
クライテリアをもち，このうち2つ以上を満たす場合にSIRSと定義すると
された（表1）．この1992年のSIRS診断のクライテリアについては，カット
オフ値を含めた内容についての厳密な再評価が必要とされている．

● SIRSは，病態生理学的には主に，交感神経緊張と炎症性サイトカインの血
中濃度が上昇する病態である．急性相反応（acute phase response）として，
炎症性サイトカインの増加により，肝臓でC反応性タンパク（C-reactive 
protein：CRP）が産生される．このため，肝機能が損なわれていない場合に
は，SIRSは「高CRP血症症候群」ととらえることができる．

● 2016年2月に公表された敗血症の新定義Sepsis-3 2）は，敗血症を感染症によ
る臓器不全の進行する病態として再定義された．この初期評価に用いられる
quick SOFAスコア（Sequential Organ Failure Assessment score）は，①意
識変容，②呼吸数≧22回/分，③収縮期血圧≦100 mmHgの3項目で臓器不
全の進行を予測するものであり，これらの2項目以上が存在する場合に敗血
症を疑うとした．SIRSの定義は，このような基準に類似するものとして更
新する必要がある．

●臓器傷害の進行は，現在，主に1996年に公表されたSOFAスコア 3）を用い
ている．SOFAスコアは，0点（正常）～4点（重症）までの5段階評価として，
意識，呼吸，循環，肝機能，腎機能，凝固の6項目の評価として，最重症24
点となる臓器傷害スコアである．このSOFAスコアにおける臓器傷害評価
は，現在，重症患者における臓器傷害管理を鋭敏に反映するものではないた
め，改良が必要とされる．このうちの1項目である凝固についても，DIC診

★2 組織因子

組織因子（TF）は，アミノ

酸295残基の約47kDaの

糖タンパクである．TFは，

カルシウムと活性化第VII

因子とともに，第Ⅸ因子と

第X因子を活性化させる．TF

の遺伝子は，1p21-p22に

存在し，その上流に転写因

子 NF-κB や act i va to r 

protein-1（AP-1）の結合領

域があり，炎症で増加する．

表1　全身性炎症反応症候群の定義

呼吸 呼吸数＞20回/分　あるいは　PaCO2＜32 mmHg
循環 心拍数＞90回/分
体温 ＞38℃　あるいは　＜36℃

白血球数 ＞12,000/mm3　あるいは　＜4,000/mm3　あるいは　未熟白血球＞10％
このうち2つ以上を満たす場合にSIRSと定義するとされた．
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断基準に準じたものとしての修正が期待される．
●全身性炎症や多臓器傷害の進行を予測するために，現在，単一で素朴なスコ
アリングとしてより良いものを開発する必要があるが，多臓器傷害の病態に
ついては，バイタルサイン，理学所見，および血液・生化学検査より評価で
きる．多臓器不全は凝固・線溶系と関連しており，どのように凝固・線溶系
が変化するかを考察できるとよい．

 2 炎症と多臓器不全の病態生理：DAMPs反応
● SIRSにおける炎症性反応は，現在，リガンド・受容体反応として，ダメー
ジ関連分子パターン（damage-associated molecular patterns：DAMPs），
病 原 体 関 連 分 子 パ タ ー ン（pathogen-associated molecular patterns：
PAMPs），alarminsなどとして整理されてきている．2006年2月にミラノで
開催されたEuropean Molecular Biology Organization（EMBO）主催のワー
クショップ 4）において，alarminは，①アポトーシス細胞ではなくネクロー
シス細胞から急速に分泌される，②活性化した免疫細胞から分泌される，③
樹状細胞の自然免疫系受容体を活性化する，④組織再生と生体の恒常性に寄
与する，という4つの性質をもつ分子として提唱された．alarminは，ネク
ローシス由来の内因性因子である．

●Toll様受容体（TLR）のような炎症を導く受容体が明確とされた．これらに
作動する外因性リガンドをPAMPs，内因性リガンドをalarminsとし，これ
らをまとめ，生体侵襲における急性相反応を導くものをDAMPsと総称する
（表2）．

SIRSにおける炎症性反応は，
DAMPs, PAMPs, alarmins
などとして整理されてきて
いる

ここが ！ポイント

▶TLR：

Toll-like receptor

表2　ダメージ関連分子パターン（DAMPs）

病原体関連分子パターン （PAMPs）
● リポ多糖（グラム陰性菌）
● ペプチドグリカン（グラム陽性菌）
● フラジェリン（鞭毛）
● ジアシルリポペプチド（マイコプラズマ）
●β-D-グルカン（真菌）
● RNA（ウイルス）
● CpG DNA（細菌，ウイルス）

ala rmins
●  炎症性タンパク：HMGB-1，HMGN，フィブリノゲン，フィブロネクチン，サーファク
タントタンパク，S100タンパク，好中球エラスターゼ，ラクトフェリン，アミロイド
A，ヘミン

● ミトコンドリア構成成分：mtDNA，チトクロームC，カルジオリピン，ATP
● 羊水：Sialyl Tn（STN），DNA
● サイトカイン：インターロイキン-1α，インターロイキン-33
● 脂質：飽和脂肪酸
● プロテオグリカン：バイグリカン，ヒアルロン酸断片，ヘパラン硫酸断片
● 鉱物：尿酸，シリカ，アスベスト，水酸化アルミニウム

CpG DNA：非メチル化CpG配列，HMGB-1：high mobility group box 1 protein, HMGN：
high mobility group nucleosome, mtDNA：mitochondrial DNA, ATP：アデノシン三リン酸．
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●妊娠中の生体反応や羊水塞栓症 5）などにおいても，DAMPsの関与が示唆さ
れている．血中に流入する胎児のDNAやミトコンドリア分解産物は，
DAMPs反応として強い炎症を惹起する．

●炎症における臓器傷害や凝固・線溶系異常においては，妊娠に限らず，ミト
コンドリア死やミトコンドリア機能低下が増悪因子となる．ミトコンドリア
死は，心房，肝臓，腎臓や筋肉などにおける虚血によるpH低下，低体温，
交感神経緊張，あるいはカテコラミンなどによる細胞内カルシウム過負荷に
より進行しやすい．正常状態では，ミトコンドリア死はマイトファジー
（mitophagy）として，小胞体で消化され，ミトコンドリア分解産物による炎
症が緩和されている．一方，過剰なマイトファジー現象は，Parkinson病な
どのように，アポトーシス抑制分子の産生を低下させるため，細胞にアポ
トーシスを進行させる危険性が指摘されている．しかし，SIRSや多臓器不
全では，全身性にマイトファジーが低下する可能性があり，ミトコンドリア
死によりミトコンドリア含有分子は，TLR9などを介したDAMPsとして，
臓器傷害や凝固・線溶系異常に関与しやすい危険性がある．

●DAMPsは，リガンド・受容体反応として，TLR，NOD様受容体（NOD-like 
receptors：NLRs）， nucleotide-binding oligomerization domain（NOD）， 
AIM2-like receptors（ALRs）， retinoic acid-inducible gene-I（RIG-I）like 
receptors（RLRs），C型レクチン受容体，receptor for advanced glycation 
end product（RAGE）などの受容体を介した細胞内情報伝達として作用する．
ENBO 4）のalarmin定義による樹状細胞などの白血球系細胞に限らず，
DAMPsシグナルは血管内皮細胞や上皮系細胞などにも発現している．
DAMPs受容体反応は，nuclear factor-κB（NF-κB）やactivator ptrotein-1
（AP-1）などの転写因子の活性を高めることで，新たに炎症性分子をmRNA
レベルから産生し，これらのタンパクへの翻訳を介して，血管内皮細胞や上
皮系細胞に炎症を進行させる（図1）．

●DAMPs受容体反応や虚血応答として，腫瘍壊死因子-α（tumor necrosis 
factor-α：TNF-α）， インターロイキン-1β（interleukin-1β：IL-1β），
IL-2，IL-6，IL-12，IL-17，インターフェロン-γ（interferon-γ：IFN-γ），
マクロファージ遊走阻止因子（macrophage migration inhibitory factor：
MIF）などの炎症性サイトカインが産生される．それらの受容体シグナルの
一部は，血管内皮細胞，肺，心房，腎尿細管，消化管上皮などにも認められ
る．これらの血中濃度が高まる場合，血管内皮細胞を含めた炎症性受容体を
発現する細胞に炎症性反応が増強し，血管内皮細胞傷害や臓器不全が進行す
る 6）．

●DAMPs受容体反応により導かれる急性相反応タンパクは，炎症性分子とし
て炎症性サイトカイン，ケモカイン，接着分子，凝固・線溶因子，CD14で
ある．また，産生される誘導型一酸化窒素合成酵素（inducible NO syn-
thase：iNOS）やシクロオキシゲナーゼ（cyclooxygenase：COX）は，NOや
プロスタノイドの産生を介して，血管平滑筋弛緩，血管透過性亢進，血小板

DAMPs受容体反応は，白
血球系細胞だけでなく，血
管内皮細胞，巨核球，血小
板，上皮系細胞にも存在す
る

ここが ！ポイント
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凝集抑制に関与する．

 3 救急・集中治療領域におけるDICの特徴
●救急・集中治療領域の重症患者においては，炎症強度と交感神経緊張を評価
する必要がある．ここに，凝固・線溶系異常として，DICを合併しやすい．
図2は，敗血症モデル動物における，血小板，また毛細血管や肺血管に沈着
した血小板の電子顕微鏡像である．血小板は，炎症期に形体を変化させ，さ
まざまな血管内皮に沈着することが形態学的に確認できる．

●DICは血小板数減少を特徴とするが，単一病態ではなく，基礎疾患や基礎病
態に合併する症候群である．DICの病態分類には，これまで，いくつかの分
類が用いられてきた．たとえば，経過による評価として「急性DIC」と「慢性
DIC」，消費性凝固障害の観点から「代償性DIC」と「非代償性DIC」，予後改
善のための早期治療の観点からは「DIC準備状態」，「pre-DIC状態」，「切迫
DIC」，炎症合併の観点からは「炎症性DIC」と「非炎症性DIC」などである．

●DICの病態生理としては，①炎症の程度，②凝固・線溶系分子の消費の程度
により区分することができる．とくに重要なことは，PAI-1★3やPAI-2★4

などの線溶に関与する因子が増加するかどうかである．線溶による分類とし
ては，「線溶抑制型」，「線溶均衡型」，「線溶亢進型」の3タイプに分けられる
（図3）．線溶亢進型DICは，急性前骨髄球性白血病や大動脈瘤で認められ，
その診断は表3に準じる．炎症が進展する過程で，線溶は抑制される．

★3 PAI-1

プラスミノゲンアクチベー

タインヒビター-1（PAI-1）

は，分子量約50 kDaの糖

タンパクであり，SIRSに

おける線溶抑制型DICの主

因である．PAI-1は3つの

βシートと9つのαヘリッ

クス構造をもつセリンプロ

テアーゼインヒビターファ

ミリーに属する分子であ

る．PAI-1遺伝子領域は, 

ヒトでは7q21.3-q22に存

在し，転写因子acti vator 

protein-1（AP-1）やcyclic 

AMP-response element 

binding protein（CREB）

の活性化，さらに時計遺伝

子CLOCK, BMAL, PERIOD

などの活性化を介して増加

する．SIRSにおける線溶

抑制の中心的役割を担っ

ている．血中基準値は，

40 ng/mL以下である．

★4 PAI-2

プラスミノゲンアクチベー

タインヒビター-2（PAI-2）

は，分子量約64 kDaのグ

リコシル化を受けた分子

と，分子量約43 kDaの細

胞内分子の2形で存在す

る．妊娠中に胎盤より産生

される分子として知られて

いるが，単球系細胞も高発

現している．SIRSにおけ

る線溶抑制に補助的に作用

する．PAI-1遺伝子領域

は，ヒトでは18q21.33- 

q22.1に存在し，転写因

子NF-κB，HIF-1α，p53

などの活性化を介して増加

する．

DAMPs リガンド

PAMPs リガンド
炎症性タンパク，ミトコンドリア成分，飽和脂肪酸，プロテオグリカンなど

グラム
陽性菌
成分

グラム
陰性菌
成分

TLR4 TLR4

1 本鎖
RNA

2本鎖
RNA

DNA
（CpG）

TLR9TLR3

エンドソーム

転写因子の活性化

炎症性サイトカイン・炎症性分子の産生
SIRS・多臓器不全
凝固・線溶系異常

TLR7
TLR8

TLR2

TLR2

真菌
成分

細菌 /ウイルス
RNA
DNA

図1　DAMPs受容体反応
DAMPs：ダメージ関連分子パターン，PAMPs：病原体関連分子パターン，TLR：Toll様受
容体，CpG：非メチル化CpG配列，SIRS：全身性炎症反応症候群．
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4 章　基礎疾患との関連性

はじめに
●敗血症（sepsis）はICU入院患者の11.0％にみられ，死亡率は38～59％であ
る．そして，成人入院患者の死亡原因として最も頻度が高いものである 1）．
アメリカからの報告をみると，死亡率は2000年の39％から2007年には27％
に低下しているものの，敗血症による入院は人口10万人あたり143人から
343人へと増加し，かつ高齢者の占める割合が著しく増加している 2）．

●感染症患者はDICを高頻度に合併し，DIC合併例では非合併例と比較して転
帰は不良である 3-5）．

●敗血症におけるDICはその重症化と強く関連するとともに，転帰に大きな
影響を与える．また，DICの改善が転帰に影響を与える可能性を有するのが
敗血症を基礎疾患とするDICである 6-8）．

●敗血症に伴うDICという病態を治療対象としてとらえるのか，そのうえで
抗凝固療法を施行することに有用性を見いだすことができるかに関しては，
国際的な意見の統一はない．

●敗血症における凝固系反応には生体防御の側面を有する“immunothrombo-
sis”（免疫学的血栓形成）という概念が明確に示され 9），感染症患者にとって
自らを防御するための血栓形成が生体内で行われていることが明らかにされ
ている．しかし，この血栓形成も，一定レベルを超えることにより病的とな
り，“血栓症”や“DIC”へと進展する．

●本項では，敗血症における炎症反応と凝固･線溶系反応に関して，その臨床
的意義とともにimmunothrombosisからDICへと考えてみたい．

 1 敗血症における炎症と凝固・線溶系異常
●敗血症の病態において，凝固・線溶系反応は炎症反応と強くリンクしてい
る．炎症反応は凝固系を活性化するとともに線溶系を抑制する．一方，活性
化した凝固反応により形成されたトロンビンなどの凝固因子は炎症反応を促
進する 7, 10-12）．

●敗血症の病態において，凝固系は以下のような関与をすることが明らかにさ
れてきた 13, 14）．
①凝固亢進に伴い大量のトロンビン産生から微小血栓形成が生じる．
②生理的凝固阻止物質である活性化プロテインCやアンチトロンビンは，
その血液中の濃度･活性が低下し，活性化した血管内凝固を十分に制御す
ることができない．

③結果として形成された微小血栓は敗血症の病態形成，臓器不全の発現に

▶DIC：

disseminated intravascular 

coagulation

炎症反応は凝固系を活性化
するとともに，線溶系を抑
制する

ここが ！ポイント
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おいて重要な関与をする．

 2 敗血症における凝固・線溶系異常と重症度･転帰
● Rangel-FraustoらによるICU入院患者3,708例を対象とした前向き観察研究
によると，全身性炎症反応症候群（systemic inflammatory response syn-
drome：SIRS）→敗血症→重症敗血症→敗血症性ショック（septic shock）
へと重症度の進行に伴ってDICの合併率が上昇することが示されている 6, 7）．

●Kienastらは，重症敗血症を対象としたアンチトロンビン高用量療法を検討
したKyberSept trialに関して，DIC合併に注目して解析している 8）．Ky-
berSept trialにエントリーされた2,314例中，ヘパリンの併用が行われてお
らず，ベースラインにおけるDIC診断のための凝血学的評価が可能であっ
た563例をみると，国際血栓止血学会（ISTH）基準によるnon-overt DICあ
るいはovert DICの診断基準を満たしたものは229例（40.7％）であった．そ
して，プラセボ群におけるDIC合併例と非合併例の28日目の死亡率をみる
と，40.0％と22.2％とDIC合併例で有意に死亡率が高く（p＝0.004），重症敗
血症病態でのDICが予後に大きな影響を与えることが示されている．

●日本から世界に発信したデータをみても，敗血症におけるDICと重症化と
の関連を示すものである 15）．

●敗血症により急性期DIC基準でDICと診断された症例では，DICスコアの
上昇は，他の重症度スコアにより示される重症化と死亡率の上昇と関連す
る 16）（表1）．

● 624例がエントリーされた日本のsepsis registryの報告からも，DICの合併
は敗血症性ショックと同様に重症化と転帰の悪化に関連することが示されて
いる．DIC症例の28日死亡率および病院死亡率は，非DIC症例の約2倍であ
るとともに，急性期DICの合併は28日および病院死亡の有意な独立規定因

DICの合併率は敗血症の重
症度・転帰に関連する

ここが ！ポイント

▶ISTH：

International Society on 

Thrombosis and Haemo-

stasis．その診断基準につ

いては，2章「2-4 ISTH DIC

診断基準」（p.32）参照

表1　急性期DICスコアと重症化スコア，死亡率

急性期 DICスコア 4 5 6 7-8

APACHE IIスコア 18.2±9.7 19.9±7.9 ＊ 24.4±9.8 ＊ ＋ 23.0±7.6 ＊

SIRS criteria max 3.0±0.8 3.3±0.8 3.4±0.7 ＊ 3.6±0.6 ＊

SOFAスコアmax 7.9±4.7 11.0±3.6 ＊ 12.7±4.9 ＊ 12.9±4.2 ＊

ISTHスコアmax 2.9±0.7 3.1±1.2 4.5±0.9 ＊ ＋ 5.3±1.3 ＊ ＋ #

ISTH DIC ％（n） 0（0） 9.1（3） 46.8（22） ＊ ＋ 72.4（42） ＊ ＋ #

多臓器不全 ％（n） 28.6（8） 57.5（19） ＊ 61.7（29） ＊ 69.0（40） ＊

死亡率 ％（n） 10.7（3） 33.3（11） 31.9（15） 39.7（23） ＊

DIC：disseminated intravascular coagulation， APACHE：Acute Physiology and Chronic 
Health Evaluation，SIRS：全身性炎症反応症候群，SOFA：Sequential Organ Failure 
Assessment，ISTH：International Society on Thrombosis and Haemostasis.
p値：＊p＜0.05 vs score 4；＋ p＜0.05 vs score 5；# p＜0.05 vs score 6.

（Gando S, et al. Thromb Res 2009； 123： 715-8 16）より）
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子である（表2，3） 15）．

 3 重症感染症における好中球と血小板の連携
●侵襲に対する生体の防御において，出血と感染の制御は密接に関連する基本
的な生体反応である．生体における血球系細胞の働きを考えるとき，白血球
と血小板は異なった役割を担うものと認識されてきた．①白血球は免疫反応
と感染制御を担当し，②血小板は止血･凝固系反応に携わり，血小板は出血
の制御の中心を担う細胞成分である．

●白血球は止血にも，血小板は免疫反応にも関与し，これらの細胞は感染の制
御に連携を図っている．

●重症感染症では，好中球と血小板は同一部位（肺と肝臓）に集積し，血中に
存在する細菌の60％は肺と肝臓で捕獲される．好中球と血小板が強力な連
携を有していることを裏づけるものである 17, 18）．

 4 重症感染症に対する防御機構としてのNETs形成
●病原微生物の生体内への侵入に対して，まず，局所に存在するマクロファー
ジがこれを感知する．マクロファージから放出される細胞遊走因子や血管作
動性物質により好中球などの細胞成分と血漿タンパクが誘導され，局所にお
いて侵入微生物に対応すべく炎症反応を起こす．

●炎症の初期においては，好中球がいち早く遊走する．病原微生物を細胞内に
取り込み，貪食後に細胞内でこれらの抗菌物質により細菌処理を行う 19）．

●重症感染症では，病原微生物が非常に大量に存在し，微生物の細胞内取り込
みでは対応が十分にできない状況となる．このようなとき，好中球は自己を
犠牲にし，抗菌活性を有する自己成分を細胞外に放出することにより抗菌作
用を発揮して，細胞外において微生物に対応する 20）．

表2　  重症敗血症におけるDIC症例と非DIC症例の
比較

DIC症例
（n＝332）

非DIC症例
（n＝292）

p値

重症敗血症診断日
APACHE IIスコア
SOFAスコア
SIRSスコア
急性期DICスコア

21.9±7.9
6.7±3.3
3.1±0.9
1.9±0.9

25.2±8.5
10.6±3.8
3.3±0.8
5.6±1.3

＜0.01
＜0.01
＜0.01
＜0.01

死亡率％
28日死亡
病院死亡

16
21.7

31.2
38.4

＜0.01
＜0.01

略語は表1の略語に同じ．
（Ogura H, et al. J Infect Chemother 2014；20：157-62 15）より）

表3　  重症敗血症患者における28日死亡および病院
死亡予測因子：ロジスティック回帰分析

オッズ比 p値 95％信頼区間

28日死亡
年齢
敗血症性ショック
DIC
SOFA-心血管
病院死亡
年齢
敗血症性ショック
DIC
SOFA-心血管
共存症

1.03
1.934
1.733
1.866

1.02
2.033
1.546
2.028
1.786

0
0.012
0.019
0.022

0.007
0.004
0.046
0.005
0.012

1.013-1.046
1.156-3.236
1.094-2.747
1.095-3.175

1.006-1.036
1.263-3.279
1.008-2.370
1.242-3.311
1.139-2.793

DIC：disseminated intravascular coagulation, SOFA：
Sequential Organ Failure Assessment.
（Ogura H, et al. J Infect Chemother 2014；20：157-62 15）より）
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