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ABSTRACT
　The clinical management for disseminated intravascular coagulation （DIC） is quite different 
from overseas.  In Japan, once a clinician diagnoses DIC, antithrombin III （AT-III） or recombinant 
thrombomodulin （rh-TM） is usually administered; however, in the United States, no specific medication 
is used for DIC.  The difference originated from the guidelines. There is no description of specific 
treatment for DIC in the global guidelines.  Japanese researchers historically contributed to this field, 
and Japan has long been leading the establishment of clinical diagnostic criteria.  Although there is 
no firm evidence of the treatment options, AT-III and rh-TM are weakly recommended in severe 
conditions in the Japanese guideline.  The reason would be the difference in the concept of cost-
effectiveness between Japan and other countries.  The global guidelines are intended to be used in any 
country regardless of economic background.  Clinicians in Japan should pay more attention to patients’ 
eligibility for DIC treatment. （Accepted on January 13, 2023）
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はじめに

　播種性血管内凝固症候群（disseminated intra-
vascular coagulation, DIC）は何らかの基礎疾患
に合併して全身性の凝固活性化が起こり細小血管
内に微小血栓が多発する病態として知られる1）．
2021年10月2日に米国集中治療医学会と欧州集中
治療医学会が合同で策定した敗血症診療国際ガ
イドライン2021（Surviving Sepsis Campaign：

International Guidelines for Management of 
Sepsis and Septic Shock 2021，以下SSCG 2021）が
発表されたが，本邦で保険収載されており，日常
臨床で使用されているアンチトロンビン製剤，リ
コンビナント・トロンボモジュリン製剤などは推
奨されていない2）．そこで，日本と欧米とではDIC
の治療に対する考え方が違うのではないかという
観点から，DICを再考する．
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DICの定義と病態生理

　国際血栓症および止血学会の科学的標準化委
員会（The Scientific Standardization Committee 

（SSC） of the International Society on Thrombosis 
and Haemostasis，以下ISTH/SSC）の定義による
と, “DIC is an acquired syndrome characterized 
by the intravascular activation of coagulation 
with loss of localization arising from different 
causes. It can originate from and cause damage to 
the microvasculature, which if sufficiently severe, 
can produce organ dysfunction”とある3）．つまり， 
DICは何らかの基礎疾患により，後天的に血管内
で凝固因子の局所的過剰消費を生じ，毛細血管障
害により臓器障害を来す症候群と定義される．更
にDICは線溶能により，「線溶抑制型DIC（凝固有
意型）」「線溶均衡型DIC（中間型）」「線溶亢進型
DIC（線溶有意型）」に病型分類される4）．DIC の
三大基礎疾患は，敗血症，造血器悪性腫瘍（白血
病，悪性リンパ腫など），固形癌（通常は転移を
伴った進行がん）であるが，その他にも様々な原
因が知られる1, 5）．ただし，基礎疾患によりその発
生機序が異なる点は重要である．敗血症の場合に
生じるDICは，lipopolysaccharide （LPS）やTNF, 
IL-1など炎症性サイトカインの作用により，単球
/マクロファージや血管内皮から大量の組織因子

（tissue factor，TF）が産生され病態が開始する
が，急性白血病や固形癌などの悪性腫瘍では，血
管内皮や炎症の関与がほとんど無く，腫瘍細胞中
の組織因子により直接外因系凝固が活性化する1）．
更に，敗血症の場合に発生した多発性微小血栓は，
線溶活性化により溶解されようとするが，LPSや
サイトカインの作用によって血管内皮で線溶阻止
因子であるプラスミノーゲンアクチベータインヒ
ビター（plasminogen activator inhibitor, PAI）が
過剰発現し線溶が抑制されるため多発性微小血栓
が残存し，微小循環障害を来す5）．つまり，敗血症
は「線溶抑制型」，白血病は「線溶亢進型」，固形
癌はその中間の「線溶均衡型」の特徴が見られ，

「線溶抑制型」では主に臓器症状を，「線溶亢進型」
では主に出血症状を呈す事が多い．

DICとその診断基準策定にいたる歴史的背景

　DICの病態解明の歴史的背景には日本人が深く
かかわっている事はあまり知られていない．1人目

が，慶應義塾大学初代病理学教授の草間滋で，明
治43年（1910年）にドイツのフライブルク大学病
理学教室に留学中に行った実験により，菌血症が
全身微小血管にフィブリン血栓が形成される事を
世界で最初に証明した6）．2人目は，第 10 代日本医
師会会長を務めた小畑惟清で，子癇の病態を解明
するために行った胎盤抽出物による実験で，1919
年に組織因子インヒビター（TFPI）を発見し報告
した7）．DICという用語を初めて用いたのは，米国
の産婦人科医であったCharles Schneiderで，1951
年にSurgery, gynecology and obstetrics誌に投稿
した論文に於いてである8）．1972年にColmanらが
DIC診断基準を提案してから9），種々のDIC診断
基準が提案されてきたが，欧米ではDICの診断な
らびに治療は積極的に行われてこなかったとよう
である10）．1983年に旧厚生省DIC診断基準（旧基
準）が公開され11）（表1），この診断基準をもとに
して，2001年にISTH/SSCはDICをovert DIC（非
代償性期のDIC）とnon-overt DIC（軽微な止血機
能障害）に分け，ISTH overt DIC criteriaを策定
し，世界標準となった3, 10）（表2）．しかし，ISTH 
non-overt DIC基準の前向き妥当性検討（Liverpool 
study）の結果，non-overt DICの死亡率はovert 
DICと同等と判明し，non-overt DICもovert DIC 
に匹敵する予後不良の独立した病態と考えられ
るに至った12, 13）．結局，旧基準やISTH overt DIC 
criteriaは，救急領域や外科領域においては早期診
断には向かないとの評価を受ける事となり，より
早期にDICを診断し治療を開始する目的で，2005
年に日本救急医学会（Japanese Association for 
Acute Medicine, JAAM）により「急性期DIC基
準」（JAAM-DIC criteria）が策定され，旧厚生省
DIC診断基準やISTH overt DIC criteriaより感度
が向上した14-16）（表3）．
　現時点では，ISTH overt DIC criteriaとJAAM-
DIC criteriaが一般的に使用されている診断基準
といえる17）．しかし，ISTH overt DIC criteriaは
発展途上国でも診断できることを想定しているた
め，現在の日本の医療水準に必ずしも見合ってお
らず，JAAM-DICは，感度は高いものの特異度
が低いとの指摘があり，DICの本態を反映する凝
固活性化関連分子マーカーも採用されていない事
も指摘されている18, 19）．そこで，2017年には「日
本血栓止血学会DIC診断基準2017年版」（JSTH基
準）が公表され，その特徴としては基礎疾患で診
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表1　旧厚生省（JMHW）DIC診断基準（1988年改正）

基礎疾患 あり：1点　
臨床症状
　出血症状
　臓器症状

あり：1点　
あり：1点　

血清FDP（μg/ml） ≧40：3点　≧20：2点　≧10：1点
血小板数（x103/μl）＊1 ≦50：3点　≦80：2点　≦120：1点
PT比（正常対照値で割った値） ≧1.67：2点　≧1.25：1点
血漿フィブリノゲン濃度（mg/dl） ≦100：2点　≦150：1点

判定（1）＊2　
7点以上　DIC
6点　　　DICの疑い*3
5点以下　DICの可能性少ない

判定（2）白血病その他＊1に該当する
疾患

4点以上　DIC
3点　　　DICの疑い*3
2点以下　DICの可能性少ない

＊1 白血病および類縁疾患，再生不良性貧血，抗腫瘍剤投与後など骨髄の巨核球数減少が顕著
で，高度の血小板減少をみる場合は血小板数および出血症状の項は0点とし，判定（2）に従う．

＊2 基礎疾患が肝疾患の場合は以下の通りとする．a）肝硬変および肝硬変に近い病態の慢性肝
炎（組織上小葉改築傾向を認める慢性肝炎）の場合には，総得点から3点減点した上で，判定

（1）に従う．b）劇症肝炎およびa）を除く肝疾患の場合は，本診断基準をそのまま適用する．
＊3 DICの疑われる患者で，診断のための補助的検査成績（可溶性フィブリンモノマー陽性，

D-Dダイマーの高値，トロンビン・アンチトロンビンIII複合体の高値），所見（病態の進展に
伴う得点の増加傾向の出現．特に数日内での血小板数あるいはフィブリノゲンの急激な減少
傾向ないしFDPの急激な増加傾向の出現，抗凝固療法による改善）のうち2項目以上満たせ
ばDICと判定する．

DIC, disseminated intravascular coagulation; FDP, fibrin/fibrinogen degradation products; PT, 
prothrombin.

断基準を使い分ける点が挙げられる19）（図1）（表
4）．JSTH基準では，①造血障害型　②感染症型　
③基本型に分類するが，造血障害型では血小板数
が，感染症型ではフィブリノゲンが使用できない
事を指摘している．凝固活性化を反映するトロ
ンビン−アンチトロンビン複合体（TAT），可溶
性フィブリン（SF）等の分子マーカーが加わった
のは，JSTH-DICの画期的な点で，これらが加点
されないような症例はDICとは言えない5）．また，
基礎疾患に合わせてDICのスコアリングを細分化
する動きはISTH/SCCでも同様で，敗血症の新基
準に合わせてsepsis-induced coagulopathy （SIC） 
criteriaが2017年 に 報 告 さ れ た20）．ISTH/SCCは
まずSIC criteriaで評価し，SICと判断されたら，
overt DIC criteriaで評価する2ステップ法を推奨
している17）．このように歴史的にも，DICの病態・
基準策定に日本が果たしてきた役割は大きく，こ

の点が特に本邦のDIC診療の在り方に多大な影響
を与えてきたのではないかと考えられる．

敗血症の診断・治療基準からみた欧米との
DIC治療の考え方の違い

　DICの治療という観点では，恐らく敗血症を含
む感染症に伴う「線溶抑制型DIC」が主たる対象
となるであろう．それは，DICの基準が敗血症の
ガイドラインに多大な影響を受けてきた事からも
推察される．感染症の治療においては，抗生剤治
療が大きな役割を果たしている事に異論はないと
思われる．従って，DIC治療単独の効果を判断す
る必要性がある．まずは，敗血症の診断基準側か
らDICの位置づけを考えてみる．
　1989年にBoneらが提唱した「sepsis syndrome」
という概念を元に，1991年にSystemic Inflamma-
tory Response Syndrome ; SIRSという概念が提
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表2　International�Society�on�Thrombosis�and�Haemostasias（ISTH）criteria
1.�ISTH�overt�DIC�criteria

臨床病態・症状 基礎疾患必須
血小板数（x103/μl） <50  2点  <100  1点
PT（秒） 3-6秒延長　 1点

6秒以上延長 2点
フィブリノゲン（mg/dl） <100　　　 1点
D-dimer（μg/ml） 1-4         2点

≧4 3点
DICの診断 ≧5点　overt DIC

2.�ISTH�original�&�modified�non-overt�DIC�criteria

original modified
臨床病態・症状 DICを来し得る基礎あり　＋2点
血小板数（x103/ml） 増加−1点　   減少＋1点 <100         ＋1点 
PT（秒） 延長なし−1点  延長＋1点 延長（>3秒） ＋1点
D-dimer（μg/ml） 増加なし−1点 増加＋1点 増加（≧1） ＋1点
Protein C activity （%） 正常−1点　    低下＋1点 ＜70　       ＋1点
アンチトロンビンIII（%） 正常−1点　    低下＋1点 ＜80　      ＋1点
DICの診断 ≧5点non-overt DIC

DIC, disseminated intravascular coagulation; PT, prothrombin. 

表3　日本救急医学会�（JAAM）�criteria
1.�JAAM-DIC�&�modified�JAAM-DIC＊

点数 SIRS AT活性＊ 血小板
（x104/μl） PT比 FDP†

（μg/ml）
0 0~2 ≧70% 12≦ 1.2> 10>

1 ≧3 ＜70% 12>あるいは24時間以内に
30%以上の減少 1.2≦ 10≦　<25

2 8>あるいは24時間以内に
50%以上の減少 ≦25

＊Modified-JAAM-DICではSIRSの代わりにAT活性で評価する．
†FDPの代替としてD-ダイマーを使用して良い（換算表あり）

2．換算表

測定キット名
FDP 10μg/ml FDP 25μg/ml

Dダイマー（μg/ml）
シスメックス 5.4 13.2

日水 10.4 27.0
バイオビュー 6.5 8.82

ヤトロン 6.63 16.31
ロッシュ 4.1 10.1
第一化学 6.18 13.26

AT, antithrombin; PT, prothrombin; SIRS, Systemic Inflammatory Response Syndrome.
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図１　JSTH-DIC（DIC診断基準適用のアルゴリズム）（文献19より作成）
＊1 DIC疑い： DICの基礎疾患を有する場合（表4-1），説明の付かない血小板数減少・フィブリノゲン低下・

FDP上昇などの検査値異常がある場合，静脈血栓塞栓症などの血栓性疾患がある場合など．
＊2 造血障害：骨髄抑制・骨髄不全・末梢循環における血小板破壊や凝集など，DIC以外にも血小板数低下の

原因が存在すると判断される場合に（+）と判断．寛解状態の造血器腫瘍は（−）と判断．
・基礎病態を特定できない（または複数ある）あるいは「造血障害」「感染症」のいずれにも相当しない場合は

基本型を使用する．例えば，固形癌に感染症を合併し基礎病態が特定できない場合には「基本型」を用いる．
・肝不全では3点減じる（表4-2の注釈を参照）
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表4　日本血栓止血学会（JSTH）-DIC�criteria（文献19より一部改変して作成）

1.�DICの基礎疾患

１．感染症
　　敗血症, その他の重症感染症（呼吸器，尿路，胆道系など）
２．造血器悪性腫瘍
　　急性前骨髄球性白血病（APL），その他の急性白血病
　　悪性リンパ腫，その他の造血器悪性腫瘍
３．固形癌（通常は転移を伴った進行癌）
４．組織損傷：外傷，熱傷，熱中症，横紋筋融解症
５．手術後
６．血管関連疾患

胸部・腹部大動脈瘤，巨大血管腫，血管関連腫瘍，膠原病（血管炎合併例），
その他の血管関連疾患

７．肝障害：劇症肝炎，急性肝炎，肝硬変
８．急性膵炎
９．ショック
10．溶血，血液型不適合輸血
11．蛇咬傷
12．低体温
13．その他

注） 産科領域，新生児領域において，それぞれ特徴的なDICの基礎疾患があるが，両者とも
本診断基準を 適用しないので，ここには示していない．
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2.�DIC診断基準
項　目 基本型 造血障害型 感染症型

一般止血
検査

血小板数
（x104/ml）*1

12<  
8< ≦12
5< ≦8　
≦5　

0点
1点
2点
3点

12<    　
8< ≦12
5< ≦8　 
≦5　

0点
1点
2点
3点

24時間以内に
30%以上の減少 

＋１点

24時間以内に
30%以上の減少  

＋１点
FDP（μg/ml） <10 0点

10≦　＜20 1点
20≦　＜40 2点
40≦　 3点

フィブリノゲン
（mg/dl）

150< 　
100<　≦150
≦100   

0点
1点
2点

PT比 ＜1.25　 0点
1.25≦　<1.67 1点
1.67≦ 　 2点

分子
マーカー

AT（%） 70＜　 0点
70≦　 1点

TAT, SFまたは
F1＋２

基準範囲上限の　
2倍未満  
2倍以上  

0点
1点

肝不全＊2
なし 0点
あり −3点

DIC診断 6点以上 4点以上 5点以上

＊１ 血小板数> ５x104/μlでは経時的低下条件を満たせば加点する（血小板数≤５x104/μlでは加点しない）．血
小板数の最高スコアは3点までとする．

・ FDPを測定していない施設（D-ダイマーのみ測定の施設）では，D-ダイマー基準値上限2倍以上への上昇が
あれば1点を加える．ただし，FDPも測定して結果到着後に再評価することを原則とする．

・ FDPまたはD-ダイマーが正常であれば，上記基準を満たした場合であってもDICの可能性は低いと考えられ
る．

・ プロトロンビン時間比：ISIが1.0に近ければ，INRでも良い（ただしDICの診断にPT-INRの使用が推奨され
るというエビデンスはない）．

・ プロトロンビン時間比の上昇が，ビタミンK欠乏症によると考えられる場合には，上記基準を満たした場合
であってもDICとは限らない．

・ トロンビン−アンチトロンビン複合体（TAT），可溶性フィブリン（SF），プロトロンビンフラグメント1+2
（F1+2）：採血困難例やルート採血などでは偽高値で上昇することがあるため，FDPやD-ダイマーの上昇度に
比較して，TATやSFが著増している場合は再検する．即日の結果が間に合わない場合でも確認する．

・ 手術直後はDICの有無とは関係なく，TAT，SF，FDP，D-ダイマーの上昇，ATの低下などDIC類似のマー
カー変動がみられるため，慎重に判断する．

＊2　肝不全：ウイルス性，自己免疫性，薬物性，循環障害などが原因となり「正常肝ないし肝機能が正常と考
えられる肝に肝障害が生じ，初発症状出現から8週以内に，高度の肝機能障害に基づいてプロトロンビン時間
活性が40%以下ないしはINR値1.5以上を示すもの」（急性肝不全）および慢性肝不全「肝硬変のChild-Pugh分
類BまたはC（7点以上）」が相当する．

・ DICが強く疑われるが本診断基準を満たさない症例であっても，医師の判断による抗凝固療法を妨げるもの
ではないが，繰り返しての評価を必要とする．

AT, antithrombin; DIC, disseminated intravascular coagulation; FDP, fibrin/fibrinogen degradation products.
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唱され（表5），1992年に敗血症は「感染によって
発症したSIRS」と定義された21）．この時の定義
をSepsis-1という．その後改訂され，2016年には
Sepsis-3となり軽症例も拾い上げてしまうSIRSの
概念が削除され，敗血症も「感染に対する制御不
能な宿主反応に起因した生命を脅かす臓器障害」
と定義し直された22）．Sepsis-3でSIRSに代わって
使用される事になったのが1994年に発表された
sepsis-related organ failure assessment（SOFA）
scoreであり2），敗血症の診断は「感染が疑われ，
SOFA総スコアが2点以上急上昇したもの」とされ
た．それを受けて，2016年にJAAM-DIC criteria
は，SIRSの代わりにアンチトロンビン（AT）活性
を用いる基準（modified JAAM-DIC criteria）と
なった23）（表3）．SOFA scoreではなく，AT活性
で代用したのは，簡便さを優先したのか，もしく
はAT製剤の使用を目指したものかもしれない．
　Sepsis-3においては，より簡便なquick SOFA

（qSOFA）を用い，「意識変容＝ GCS15未満」「収
縮期血圧100 mmHg以下」「呼吸数22/分以上」の
うち2項目を満たす場合に，敗血症を強く疑い，そ
の後SOFA scoreでSepsisと診断する方法を採用
している．このことにより，病棟や救急外来でバ

イタルサインだけでSepsisを拾い上げる事が可能
になっている． SOFA scoreには血小板数が含ま
れ，凝固機能を診断項目に含んでいるが，Sepsis-3
にはDICについての言及はない．その代わり，
Sepsis-3を基に策定されたのが，SOFA scoreを含
むSIC criteriaである（表6）．
　敗血症の治療法に対するガイドラインである
SSCG2021には，特にDICに対する治療の推奨の記
載はない2）．SSCG2016 24）では抗凝固薬について，

「敗血症と敗血症性ショックの治療に対してアン
チトロンビン（AT）は使用しないことを推奨する

（強い推奨）．かつ，敗血症または敗血症性ショッ
クの治療におけるトロンボモジュリンとヘパリン
の使用に関する推奨はない．」と記載のあったAT
製剤，トロンボモジュリン製剤なども全く触れら
れなくなった．欧米，とくに米国では，敗血症に
合併する凝固障害への対応は，原病への治療のみ
であると指摘されており，AT製剤はDICに適応
はなく，トロンボモジュリン製剤はアメリカ食品
医薬品局（FDA）の認可もなく，販売もされてい
ない．本邦で合成されたプロテアーゼインヒビ
ター（serine protease inhibitor：SPI）であるガベ
キサートメシル酸塩や，ナファモスタットメシル

表5　SIRSの診断基準

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

白血球数　 ＞ 12,000/mm3または＜ 4,000/mm3

あるいは幼若球数＞ 10%

SIRS, Systemic Inflammatory Response Syndrome

表6　Sepsis-Induced�Coagulopathy�（SIC）�criteria（文献20より作成）

カテゴリー 項目 0点 1点 2点
プロトロンビン時間 PT-INR ≦1.2 >1.2 >1.4

凝固 血小板数
（x103/ml） ≧150 <150 <100

Total SOFA SOFA4項目 0 1 ≧2
プロトロンビン時間と凝固の総点数が2点を超え，かつ総点数4点以上の場合にSICと診断．Total 
SOFAは4項目の合計 （respiratory SOFA, cardiovascular SOFA, hepatic SOFA, renal SOFA）．
Total SOFAの点数は2点を超えた場合には，2点と定義する．INR, international normalization ratio; 
PT, prothrombin time; SOFA, Sequential Organ Failure Assessment.
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酸塩は1980年代に国内ではDICに適応を取得した
が，FDAは認可していない25）．このように海外の
状況は，予後改善を目的として現病の治療と並行
してDICを積極的に治療してきた本邦の状況と大
きく異なる2）．
　AT製剤を推奨しない根拠となっているのは，
2001年に発表された成人の重症敗血症および敗血
症性ショックを対象にした高用量ATの臨床試験

（KyberSept Trial）の結果で，ATは 28日全死因
死亡率に有益な結果をもたらさず，ヘパリンの併
用により出血リスクが増大したとの報告に依る所
である26）．一方，トロンボモジュリン製剤に関し
ては，2019年に発表されたSCARLET試験で死亡
率への有効性は示せなかった事が根拠になってい
る27）．この背景には，敗血症の予後がSSCGのガイ
ドラインにより改善したことが影響している可能
性も示唆されている． 
　しかし，その後の2006年のサブグループ解析
で，ヘパリンが併用されていない場合には，AT
がDIC合併の敗血症患者の死亡率を低減したと報
告され28），更に重症敗血症例では，ATが 90日後
の予後を改善することも報告されている29）．2012
年の本邦からのATの敗血症性 DIC に対する報告
では，AT活性値が50%未満に低下したDIC合併の
重症敗血症患者において，AT製剤 3,000単位3日
間の投与によって，生存率が改善したとの報告も
ある30）．一方リコンビナント・トロンボモジュリ
ン（rh-TM）に関しては，人工呼吸器装着の DIC
合併敗血症患者において，rh-TM投与群では歴史
的対照群に比し，入院後 28日の死亡率が有意に低
値であったと報告されている31）．さらに，重症敗
血症とDICを合併した群で，rh-TMの投与によっ
て，非投与群に比較し，28日後の生存率が，それ
ぞれ rh-TM群で29%，非投与群で45%と，改善し
た32）．
　その結果を踏まえて，最新の日本版敗血症
診 療 ガ イ ド ラ イ ン2020（J-SSCG2020）33） で は，

「CQ15-3：敗血症性 DICにアンチトロンビンの補
充を行うか？」に対する回答として，「Answer：
敗血症性 DIC患者に対して，アンチトロンビン
の補充療法を行うことを弱く推奨する（GRADE 
2C：エビデンスの確実性＝「低」）」，「CQ15-4：敗
血症性 DICにヘパリン・ヘパリン類の投与を行
うか？」に対しては，「Answer：敗血症性 DIC 患
者に対して，ヘパリン・ヘパリン類投与を標準治

療として行わないことを弱く推奨する（GRADE 
2D：エビデンスの確実性＝「非常に低」）また

「CQ15-5：敗血症性DICにリコンビナント・ト
ロンボモジュリン投与を行うか？」に対しては，

「Answer：敗血症性DIC 患者に対して，リコンビ
ナント・トロンボモジュリン製剤を投与すること
を弱く推奨する（GRADE 2C：エビデンスの確実
性＝「低」）」としている．本ガイドラインの考察
では，リコンビナント・トロンボモジュリンに関
しては，1,000人あたり死亡 41人減少に対して出
血性合併症 12人増加であり，相対的価値を無視し
ても29名の正味の利益が得られる．また望ましい
効果（死亡の減少）の相対的価値は，望ましくな
い効果（出血の増加）に比べて一般的に高く，こ
れを考慮しても利益が害を上回っている可能性が
高いと判断している．
　一方，逆に本邦以外の諸外国（FDAを含む）で
敗血症治療薬として認可された活性化プロテイン
C（APC）は，2009年の欧州のガイドラインでDIC
を伴った重症敗血症にも推奨されていた34）．根拠
になったのは，重症敗血症を対象にした遺伝子組
換えヒトAPC（rhAPC）の臨床試験（PROWESS 
study）であった35）．本邦で行われた臨床試験で
もヘパリンと比較して出血を増加させることな
く，DICによる死亡率を改善する事を示したが，
認可には至らなかった36）．以降，同製剤は賛否
両論の様々な物議を醸しながら，最終的に販売
元のイーライリリー社主催のプラセボ対照試験

（PROWESS-SHOCK試験）で重症敗血症患者に
おける28日後の死亡率の改善を示す事が出来ず，
2011年に市場から撤退した37）．補足であるが，本
邦でこれまで一般的に臨床現場で使用されてきた
SPIも，予後改善効果に対する科学的根拠を示せ
ていない38）．これらの事例のように，重症敗血症
と合併症であるDICに対する治療において，予後
改善のエビデンスを確立することの困難さが示唆
される．rhAPCの壮大な失敗がその後の欧米のガ
イドラインに及ぼした影響は無視できないであろう．
　SSCG2021はグローバルのガイドラインであり，
高いエビデンスレベルの要求を背景とし，各国の
経済状況に関わらず，どこでも適応出来ることを
目指して作成されているが，J-SSCG2020は日本
の独自のエビデンスに対する考え方と，経済状況
を背景にしている事がその違いの理由と考えられ
る．
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結　　語

　DICの病態においては，原病の治療が根本であ
る事は言うまでもなく，特に敗血症性DIC合併例
でも，やはり敗血症かどうかを早期に見極め，抗
生物質の投与や全身状態を管理する事が予後を大
きく規定していると考えられる．ただ，SSCG2021
に敗血症性DICの治療が言及されないからといっ
て，本邦においては，予後を改善する可能性が報
告されているAT製剤やrh-TM製剤の使用を妨げ
るものではないといえる．ただし，本邦の臨床家
は，適切な原病治療・全身管理が行われた上で，
利益が期待出来る重症例を見極めてDIC治療を行
う必要があると考えられる．
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