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策定の経緯

　いまだ欧米諸国で策定された新生児DIC（disseminated intravascular coagulation：播種性血管

内凝固症候群）のガイドラインはない。一方、わが国では、1983年に基礎疾患、出血傾向、検査

所見を組み合わせた新生児DIC診断基準が白幡らにより発表された（Disseminated Intravascular 

Coagulation；Abe T and Yamanaka M eds, Univ of Tokyo Press, 1983）。DICの診断に検査所見が重

要なことは新生児でも同様であるが、新生児の検査実施にあたり、①採血量をできるだけ少なくす

る、②採血手技の影響を受けやすい検査は不向きである、③急性の経過を辿ることが多いので時間が

かかる検査を避ける、④成人と基準値が異なる項目が多い、などの点を考慮して、白幡らの基準で

は、検査項目として、血小板数、フィブリノゲン、フィブリノゲン/フィブリン分解産物（当初は血

清FDP、のちにDダイマー）のみが採用され、スコア化された。しかし、このスコアリングを極低出

生体重児に適応すると、過剰診断に陥ることがわかり、フィブリノゲンのスコアを下げ、Dダイマー

のウエイトを大きくした極低出生体重児用のDIC診断基準が新たに追加された（Seminars in Thromb 

Hemostasis  24: 467, 1998）。

　この診断基準はわが国で広く使用されてきたが、河井らは、NICUに入院した140例の診療録を後方

視的に検討した結果､Dダイマーの平均値は3639（範囲：300 ～ 58700）ng/mLと極めて大きなばらつ

きがあったと報告した。その理由として、白幡らは当時もっとも一般的でベッドサイドでも測定可能

であったラピディアDダイマー法による測定値をもとにスコアを決めたのに対して、その後に発売さ

れた高感度Ｄダイマー測定法では新生児のＤダイマー値は高く出て、しかも測定キット間のばらつき

が大きいことが考えられた。現在、ラピディアDダイマー法を採用している施設は少ないことから、

河井らは新生児DICの診断にＤダイマーの有用性が低いと考え、代わりにプロトロンビン時間（PT）

を採用した新しい診断基準を提唱した（日本周産期・新生児医学会誌　43: 10, 2007）。しかし、高

橋らの報告（日産婦新生児血会誌18: s137, 2008）にもあるように新生児とくに極低出生体重児のPT

は、肝の蛋白産生能の指標であるプレアルブミンと有意な相関があり、PTの延長を認めた場合、DIC

による消費の亢進と、肝での凝固因子産生低下の両面を吟味しなければならず、Schmidtらの報告

（Thrombosis Haemostasis 69: 418, 1993）でもPT延長の感度は、血小板減少やFDP増加と比べて低

い。また、河井らの診断基準には線溶を反映する検査項目が入っていないが、新生児でも線溶亢進型

と凝固亢進型があり、線溶検査は診断のみならず、治療法の選択にもかかわることから必須と考えら

れる。

　このように、二つの診断基準は一長一短がある。そこで、二つの診断基準の欠点を補正し、統一し

た診断指針を作成するためのワーキンググループの活動が2012年４月にスタートした。さらに、DIC

に適応をもつ新規抗凝固薬が発売されたことも考慮して、ワーキンググループは、これまで国内外で

提唱されたことのない新生児DICの治療指針の作成にも取り組むこととした。
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作成の手順

　診断指針と治療指針の作成に当たっては、国内外の文献情報と、奈良県立医科大学が全国のNICU

を対象に実施した調査結果ならびに成人DICの指針をもとに、メンバーの間で討議して、2014年３月

に最終案をまとめた上、同年４月に新生児医療連絡会、日本産婦人科・新生児血液学会ホームページ、

日本周産期・新生児医学会ホームページ、日本未熟児新生児学会（現:日本新生児成育学会）ホームペー

ジを通じて全国のNICU担当医に１年間、最終案の試行を要請した。そして、１年後の2015年３月に

アンケートを郵送、あるいは上記の学会のホームページにアンケートを掲載していただき、全国の

NICU担当医の意見を募集し、そこで寄せられたコメントをもとに最終案をさらに修正し、新生児DIC

の診断指針と治療指針を策定した。

　診断指針の主な変更点は以下の通りである。

　　① DICの診断プロセスを容易にするためにアルゴリズムを採用した。

　　② 感染症の診断に、参考条項として小児・新生児SIRS基準を付記した。

　　③ 感染症を基礎疾患とするDICでは検査項目からフィブリノゲンを除いた。

　　④ FDPあるいはDダイマーは、基準値のばらつきや検査法の変化に対応するため、各検査法の

　　　 基準値の倍数で評価することにした。

　　⑤ 血小板数は、先行する24時間以内の減少率をスコアに追加した。

　　⑥ PT-INRは河井らの検討結果をもとに決定した。

　　⑦ 早期診断に資するために、採血手技の影響を受けやすい欠点があるがTAT/FM/SFMCの加　

　　　 算に配慮した。

　　⑧ FDPの増加を伴わないDICは極めてまれなことから、FDPあるいはDダイマーが基準値の2.5　

　　　倍未満の場合はスコアを１点減じることとした。

　新生児DICの領域では、診断、治療の両面で、質の高いエビデンスは皆無に近く、いずれも、新生

児DICの診断と治療に長年取り組んできた医師の経験をベイスに作成された。従って、今回、提示し

た診断指針と治療指針は今後の経験の集積の中で、適宜、改訂していく必要がある。
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診断指針

１．基本的な考え方

　日本血栓止血学会DIC診断基準暫定案１）は、①新生児の凝固・線溶系は成人と大きく異なる項目

がある、②新生児では採血量に限界があるので、検査項目は出来るだけ少なくしたい、③TATやSFな

どの凝固活性化関連マーカーは、採血困難な新生児では試験管内凝固により偽高値になりやすく誤

診につながる恐れがあるなどの理由から、新生児領域のDICには適用しないことが明記されている。

　一方、日本産婦人科・新生児血液学会では、日本血栓止血学会DIC診断基準作成委員会の作業と

並行して、我が国にある二つの新生児DIC診断基準 2, 3 ）の長所を生かした統一診断指針を作成すべ

く作業を進めた。ワーキング・グループは前述した新生児の特性、多忙な現場での利便性を考慮し

たうえで、予後の改善すなわち治療開始・治療継続の判断に役立つ診断指針の作成を目指した。従っ

て、本診断指針はDICの症例収集を意図した疫学的基準を主目的にしていない。

２．基礎疾患

　DICは何らかの基礎疾患による血管内凝固亢進が引き金になることは新生児の場合も同様であ

る。様々な病態が血管内凝固亢進のトリガーになるが、新生児のDICでは、アシドーシス、低酸素

血症、末梢循環不全、低体温、エンドトキシン血症が重要で、これらは直接的あるいは血流のうっ

滞やサイトカインを介して血管内皮細胞上での組織因子の発現を増加させる。また、新生児のDIC 

では、異常分娩時の組織因子の流入も凝固亢進のトリガーとして重要である。

　人工サーファクタントの開発をはじめとする新生児管理の長足の進歩によりDICの頻度は近年、

減少傾向にあるがその中で比較的多い基礎疾患をTable １とTable ２にまとめた。

Table 1. 新生児DICの基礎疾患 ４）一部改変

低酸素血症

分娩合併症

出 血

消化器疾患

肝 疾 患

感 染 症

代謝性疾患

血 管 病 変

血 液 疾 患

呼吸器疾患

腫瘍性疾患 

胎児・新生児仮死

胎盤早期剥離、重症妊娠高血圧症、双胎の１児死亡

頭蓋内出血、帽状腱膜下出血、手術後出血

新生児懐死性腸炎、消化管穿孔

肝炎

細菌性（B群溶血性連鎖球菌、大腸菌、緑膿菌など）

ウイルス性（風疹、サイトメガロウイルス、単純ヘルペスウイルスなど）

原虫（トキソプラズマ）

真菌（カンジダなど）

新生児ヘモクロマトーシス、ガラクトース血症

巨大血管腫（Kasabach-Merritt症候群）、ヘマンギオマトーシス

プロテインC欠乏症、プロテインS欠乏症、胎児赤芽球症

呼吸窮迫症候群、胎便吸引症候群

先天性中胚葉性ネフローマ、仙尾骨奇形種、先天性白血病、神経芽腫、過誤腫
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３．鑑別すべき代表的疾患

　出血傾向を示す疾患には、凝固異常症として血友病Aおよび血友病Bをはじめとする先天性凝固

因子欠乏症とビタミンK欠乏性出血症が代表的である。早産児では肝臓の蛋白合成能の産生低下に

よる出血傾向がみられることがある。血小板減少による出血傾向には、母体からの抗血小板抗体流

入による受動的免疫性血小板減少性紫斑病や同種免疫性血小板減少性紫斑病と、白血病などの骨髄

抑制疾患がある。感染症では必ずしもDICを伴わない血小板減少がみられることがある。

４．臨床症状

　DICの臨床症状は、播種性微小血栓形成による多臓器不全の症状と出血症状に大別される。臓器

症状では、発熱、乏尿、呼吸障害、末梢循環不全、痙攣などがみられるが、これらの症状は基礎疾

患の症状とオーバーラップするので、DICの症状と判断するのは容易ではない。ちなみに国際血栓

止血学会の顕性DIC診断指針の中に臨床症状の項目はない。

　一方、新生児とくに早産児では凝固因子が生理的に低値で、産生予備能も劣っている。血小板数

は生理的には成人と大差ないが産生予備能は低い。その結果、消費亢進による負荷に耐えられず多

彩な出血傾向を呈する。出血は皮膚穿刺部位からのoozing、紫斑、臍出血、鼻出血などの表在性出

血だけでなく、頭蓋内、気道、肺胞内、腹腔内、消化管内、腎、副腎などの重要臓器にも起こる。

５．検査所見の取り扱い

（1）血小板数

　新生児の血小板数の基準値は正期産児では成人とほぼ同様であるが、早産児では、在胎週数が短

い程、低値となる。正期産児の場合でも、産生予備能は低いので、感染症などで骨髄に抑制がかか

ると容易に減少する。従って、血小板数の低下は、DIC診断上の感度は高いが成人と比べて特異度

は低い。本診断指針では、川口らの全国調査の結果で感度と特異度の組み合わせから７万/μLをカッ

トポイントとした（Figure １）。また、白幡の新生児DICの調査で血小板数の経時的変動が重要なこ

Table 2. 新生児DICの基礎疾患（全国アンケート調査）
５）

基礎疾患 確診例 疑診例

感染症

新生児仮死

消化管穿孔

出血

胎児水腫

その他

40（30.5％）

34（26.0％）

15（11.5％）

13（9.9％）

5（3.8％）

24（18.3％）

27（30.6％）

24（27.3％）

10（11.4％）

7（8.0％）

1（1.1％）

19（21.6％）

131（100％） 88（100％）
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とが示されていることから（Figure ２：白幡　聡；personal communication）、血小板数が７万/μL

以上の場合でも先行する24時間以内に50%以上の減少があれば１点加点することとした。

Figure 1. 新生児DIC確診例と疑診例における血小板数のROC曲線

Figure 2. DIC発症例における早期新生児期の血小板数の推移

感度・特異度から血小板数７万/μLをカットポイントとした。

ROC : receiver operating characteristic.
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（2）フィブリノゲン

　血小板数と同様に、正期産児のフィブリノゲンの基準値は成人とほぼ同じであるが、早産児のフィ

ブリノゲンは、在胎週数が短い程低値である。DICで消費されて減少する多くの凝固因子の中で、フィ

ブリノゲンは多くの施設ですぐに測定できることから有用な診断マーカーである。しかし、急性期

反応蛋白でもあることから感染症を基礎疾患とするDICでは有用性が低く、成人の暫定診断基準案

ではスコアリングから除外されている。本診断指針においても感染症に併発したDICではスコアリ

ングから除外した。

（3）プロトロンビン時間（PT）

　PTに反映される第V因子、第VII因子、第X因子、プロトロンビン、フィブリノゲンは何れも肝臓

で産生されるので、肝機能の未熟な新生児とくに早産児では生理的に延長している。従って、PTが

延長している場合、凝固因子の消費と産生低下のいずれが主たる要因であるか判定が難しい。また、

新生児ではビタミンK欠乏によるPT延長も見られる。一方、多くの施設で容易に測定ができ、他の

検査所見と合わせて判定することで、総合的に凝固因子の消費を把握できる利点がある。但し、PT

は使用する試薬により基準値が異なることから、それらを補正した表示法であるINR（International 

Normalized Ratio）を採用した。

（4）FDPとDダイマー （FDP/Dダイマー）

　DICの診断においてFDP/Dダイマーの増加をとらえる意義は大きい。一方、最近の高感度測定法

による基準値は試薬間格差が大きく、一律に異常高値のカットポイントの濃度を決めることができ

ない。とくに新生児では出生時のストレスで線溶系が活性化されるため、FDP/Dダイマーが成人値

より高いが、それぞれの試薬ごとの新生児の基準値が示されていないので、成人以上に異常高値の

判定が難しい。そこで、本診断指針では、それぞれの施設で使用されている測定法の基準値の倍数

で判定することとした。本来ならば、基準値として、新生児の基準値を用いるべきであるが前述し

たように、新生児の基準値が明らかにされている検査法は極めて限られているため、ここでいう基

準値は成人の基準値を指している。また、FDP/Dダイマーが増加していないDICは極めてまれであ

るという観点から基準値の2.5倍未満の場合は、－１点としてDICの過剰診断をできるだけ回避する

ように努めた。

　FDPとDダイマーのいずれを測定するかについて、日本血栓止血学会のDIC診断基準暫定案には「D

ダイマーではなくFDPでDIC疑い症例の拾い上げをすべきではないか」と記載されている。新生児

でFDPとDダイマーのどちらがすぐれているか不明であることから、本診断指針ではとくにどちら

かを推奨することはしなかった。

　なお、以下に示すスコアリングで、原則として３点をDICの疑いとし、抗凝固療法の開始を考慮

するが、極低出生体重児でFDP/Dダイマーの増加のみで３点に達した場合はDICの疑いとは判定し

ない。
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（5）凝固系活性化分子マーカー

　トロンビン・アンチトロンビン複合体（TAT）、フィブリンモノマー（FM）、可溶性フィブリン・

モノマー複合体（SFMC）は、トロンビン形成の特異的分子マーカーとして、凝固亢進状態の早期

診断に有用な指標である。しかし、採血手技の影響をきわめて受けやすいため、末梢血管からのス

ムースな採血が難しい新生児では異常高値の解釈が難しく、過剰診断につながる恐れがある。従っ

て、TAT/FM/SFMCは一般的なスコアリング検査項目には入れず、採血時の組織因子の混入を否

定できる検体においてのみいずれか一つ以上が異常高値の時、１点加点することにした。

　なお、アンチトロンビン（AT）はフィブリノゲンやPTと同様に、DIC発症時の消費亢進を反映す

るマーカーの一つであるが、フィブリノゲンやPTと比較して、院内検査が普及していないため結果

の入手に時間がかかる場合があること、在胎期間と出生後の日齢に応じた基準値が明らかでないこ

と、採血量をできるだけ減らしたいことなどの理由から今回の診断指針の検査項目には加えなかっ

た。しかし、AT活性は、新生児DICのAT補充療法の目安として意義があることや、感染症を基礎

疾患とするDICでフィブリノゲンの代わりに採用することで診断の精度が上がる可能性もあり、今

後の検討課題としたい。

６．新生児DIC診断のアルゴリズム

　DICは何らかの基礎疾患による血管内凝固亢進が引き金になることから、基礎疾患の存在を必須項

目とし、次に、基礎疾患を感染症と感染症以外に分けて検査項目に進むアルゴリズムを作成した。

　DICスコアの合計点が４点以上をDICと診断するが、この中で臨床症状を伴う場合をovert DIC、

臨床症状を伴わない場合をnon-overt  DICと区分する。non-overt　DICは、従来のLaboratory DIC

に相当する。スコアの合計が３点の場合はDIC疑いで、抗凝固療法を開始する目安とする。２点以

下はDICの可能性が低いが、引き続き注意して観察する。

新生児DIC診断のアルゴリズム
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７．各検査項目のスコアリング

　　以下、検査項目ごとのスコアリングを、出生体重1,500ｇ以上と、出生体重1,500ｇ未満に分けて示す。

 

８．感染症の診断

　小児・新生児SIRS基準に示されたバイタルサインの異常と白血球所見（Table ２）のほか、急性

期反応蛋白の増加やそのほかの臨床症状などをもとに診断する。

小児 ・ 新生児SIRS基準 １, ２）

新生児DIC診断基準

小児・新生児の重症病態とは、通例、次の条件の２つ以上を満たすものを指す。体温と白血球数のいずれかは必須とする。

１．体　　温：深部体温※１＞38.5℃または＜36℃（※１：直腸、膀胱、口腔、中心静脈温）

２．心　拍　数：頻脈あるいは徐脈※２（※２：徐脈については１歳未満のみ対象）

　　　頻脈※3：平均心拍数＞年齢別の正常域の２SDまたは他に説明のつかない30分から４時間以上持続する上昇

　　　　　　　（※3：疼痛刺激、薬物による影響などがない状態）

　　　徐脈※4：平均心拍数＜年齢別の正常域の10パーセントタイルまたは他に説明のつかない30分以上持続する抑制

　　　　　　　（※4：迷走神経刺激　β-ブロッカー、先天性心疾患の影響がない状態）

３．呼　吸　数：平均呼吸数＞年齢別の正常域の２SDまたは急速な人工呼吸器管理が必要※5

　　　　　　　（※5：神経筋疾患や全身麻酔によるものは除く）

４．白血球数：年齢別の正常域より上昇もしくは低下※6または＞10％未満好中球

　　　　　　　（※6：化学療法による低下は除く）

付記事項

１）血小板数：基礎疾患が骨髄抑制疾患など血小板減少を伴う疾患の場合には加点しない。

２）フィブリノゲン：基礎疾患が感染症の場合には加点しない。感染症の診断は小児・新生児SIRS基準（別掲）などによる。

３）TAT/FM/SFMCは、トロンビン形成の分子マーカーとして、凝固亢進の早期診断に有用な指標である。

しかし、採血手技の影響をきわめて受け易いことから、血小板数やDダイマーなど他の凝固学的検査結果とあわせて評価する。

血管内留置カテーテルからの採血など採血時の組織因子の混入を否定できる検体では、TAT/FM/SFMCの一つ以上が異常

高値の場合は、１点のみを加算する。

なお、採血方法によらず、これらの測定値が基準値以内の時はDICである可能性は低い。

項目 
出生体重

1,500g以上 1,500g未満

血小板数１）

70×103/μL≦　かつ　24時間以内に50％以上減少

50×103/μL≦　＜70×103μL

＜50×103/μL 

【１点】

【１点】

【２点】

【１点】

【１点】

【２点】

フィブリノゲン２） 50mg/dL≦　＜100mg/dL

＜50mg/dL

【１点】

【２点】

－

【１点】

凝固能（PT-INR）
1.6≦　＜1.8

1.8≦ 

【１点】

【２点】

－

【１点】

線溶能３）

（FDPあるいはDダイマー）

＜基準値の2.5倍

基準値の2.5倍≦　＜10倍

基準値の10倍≦ 

【-1点】

【１点】

【２点】

【-1点】

【２点】

【３点】
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９．新診断指針の使用にあたっての留意点

　DICはかって、「Death Is Coming」と揶揄されたように予後がきわめて不良の病態であったが、

全身管理と、我が国を中心にした抗凝固療法の進歩の中で、予後の改善が得られている。本診断指

針は冒頭で述べたように新生児DICの予後のさらなる改善を目指し、早期診断を目的に策定された。

そのため、過剰診断に陥る可能性は否定できない。また、１年間の試行を経たとはいえ、質の高い

エビデンスがない状況でのopinion based guidelineであることを踏まえ、今後の経験の集積や新た

な検査法の登場の中でさらに改変していく必要がある。

文献

１． 日本血栓止血学会DIC診断基準作成委員会. 日本血栓止血学会DIC診断基準暫定案. 血栓止血誌 

2014; 25: 629-46.

２． Shirahata A, Nakamura T, Yamada Y. Diagnosis of DIC in Newborn Infants　 Abe T and 

Yamanaka M eds, Univ of Tokyo Press 1983; 277-89.

３． 河井昌彦,  水本　洋,  丹羽房子,  中畑龍年.  早期新生児期のDIC診断基準の考案　プロトロンビン

時間を重視した診断基準作成の試み．周産期新生児誌 2007; 43: 10-4.

４． Veldman A, Fischer D, Nold MF, Wong FY. Disseminated intravascular coagulation in term and 

preterm neonates Semin Thromb Hemost 2010; 36: 419-28.

５． 川口千晴,  西久保敏也,  白幡聡,  高橋幸博.  新生児DICに対する診断・治療に関する全国アンケー

ト調査 －新生児DIC全国調査－.  日産婦新生児血会誌（投稿中）

参照　小児 ・ 新生児年齢別基準値

（※７：０日～１週の白血球数については参考論文では低値の設定はないが、目安として５×103/μL未満は感染後の

異常を考慮し、注意深く観察のうえで重症病態判定を行う）

参考文献：１）日本未熟児新生児学会雑誌　第22巻、２号　73－75頁、2010年

　　　　　２）Pediatr Crit Care Medicine　第６巻、2－8頁、2005年

年齢 体温（℃）
心拍数（回／分） 呼吸数

（回／分）

白血球数

（×103/μL）頻脈 徐脈

０日～１週

＞38.5or＜36

＞180 ＜100 ＞50 ＞34※7

１週～１ヶ月 ＞180 ＜100 ＞40 ＞19.5or＜5

１ヶ月～１歳 ＞180 ＜90 ＞34 ＞17.5or＜5

２～５歳 ＞140 適用なし ＞22 ＞15.5or＜6

６～ 12歳 ＞130 適用なし ＞18 ＞13.5or＜4.5

13 ～ 18歳 ＞110 適用なし ＞14 ＞11or＜4.5
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治療指針

１．基礎疾患の治療　

２．抗凝固療法

　　2.1　ヘパリンおよびヘパリン類

　　2.2　合成プロテアーゼ阻害剤

　　2.3　アンチトロンビン製剤

　　2.4　遺伝子組換えトロンボモデュリン アルファ製剤

3．輸血および補充療法

　　3.1　新鮮凍結血漿

　　3.2　濃厚血小板

　　3.3　血漿分画製剤

　　3.4　交換輸血

　なお、それぞれの治療法の推奨度と、引用文献のレベルの評価は「科学的根拠に基づいた感染症に

伴うDIC治療のエキスパートコンセンサス」で採用された推奨度分類と文献レベル評価基準に従った。

但し、推奨度分類については一部、新生児DIC用に改変した。

推奨度分類

コンセンサス 　科学的根拠の有無に限らず、常識的に行うべき治療

　　　A 　 新生児のDICに対してその推奨の効果に強い根拠があり、臨床上の有用性も明らか

である。

　　　B1 　 新生児のDICにおいて、その推奨の効果に関する根拠が中等度である。または、そ

の効果に関して強い根拠があるが、臨床上の有用性を示す明白な根拠がない。

　　　B2 　 十分な根拠がないが、有害作用は少なく、新生児のDICにおいても日常臨床で使用

されている。

　　　C 　 成人のDICでは有用性を示唆する報告はあるが、新生児での経験はきわめて少なく、

有用性を評価できない。

　　　D 　 新生児のDICでの有用性を否定する。または、有害作用が有効性を上回る。

　以下、それぞれの治療法について具体的に記述するが、DICの抗凝固療法は診断基準の検査項目の

スコアの合計が３点に達した時点（但し、極低出生体重児においてFDPあるいはDダイマーの増加の

みで３点に達した場合は除く）で開始するのが原則である。
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１．基礎疾患の治療（推奨度：コンセンサス）

　DICは基礎疾患により引き起こされる過凝固状態が根源である。従って、基礎疾患の治療あるい

は（および）過凝固状態を引き起こしている病態（末梢循環不全、アシドーシス、低酸素血症、低

体温など）の是正は必須の治療である。

２．抗凝固療法

　DICの基本となる病態は、播種性微小血栓の形成であることから、過凝固状態を引き起こしてい

る基礎疾患あるいは病態の速やかな改善が見込めない場合は、抗凝固療法が必要になる。

　

　2.1　ヘパリンおよびヘパリン類

2.1.1　未分画ヘパリン（UFH）（推奨度：B2、但し、明らかな出血症状がある場合はD）

１）作用機序 １）

　UFHはアンチトロンビン（AT）の抗凝固活性を1,000倍以上に増強することにより、トロン

ビンや活性型の第Ⅹ因子（Ⅹa）、第Ⅻ因子（Ⅻa）、第Ⅺ因子（Ⅺa）、第Ⅸ因子（Ⅸa）を強力に

阻害する。また、ヘパリンコファクターⅡや組織因子経路インヒビター、プロテインCインヒ

ビター活性の増強作用もある。

２）投与方法 ２）

　5 ～ 10単位/kg/時間の点滴静注で開始し、APTT（1.5倍程度延長させる方法が推奨されてい

る）、血小板数、フィブリノゲン、FDP/Dダイマーの推移をみて至適投与量を判断する。通常、

DICでは開始時のボーラス投与は行わない。

３）使用上の留意点

①静注時の半減期が成人で約40分、新生児ではさらに短いので、持続投与が必要である ３）

② ヘパリンがその抗凝固作用を充分に発揮するためにはAT活性が70%以上あることが必要とい

われているが、新生児では生理的にAT活性が70％を切っていることが多く、DIC症例ではさ

らにAT活性が低下しているので抗凝固効果が現れにくい４）。

③ 最も重大な副作用は出血の増悪で、ロバートソンの新生児集中治療マニュアルでは、「出血

を起こしている新生児のDICにヘパリンを使用すべきでない」と記載されている ５）。また、

Nathan & Oski の教科書には小児のDICにヘパリンを投与する場合、フィブリノゲンを正常

に保ち、血小板数を５万/μL以上に保つと記載されている６）。特にAT製剤を併用する場合

は、出血性副作用に充分配慮する。

４）推奨の根拠

　これまで新生児に対して、静脈血栓症などの血栓性疾患、臍血管カテーテルの血栓性閉塞の

予防、DICに使用されてきたが、その有用性を示すRCTはない。

① 重篤なショックとDICの40例の新生児をヘパリン投与群とプラセボ投与群にランダム化した



17

臨床試験で、死亡率は両群で差がなかったが、ヘパリン投与群で人工換気期間が短かった。

また、ヘパリン投与群で凝固異常が速やかに改善したが、例数が少ないため有意差はなかっ

た（2b） ７）。

② 敗血症性ショックと診断された26例の小児（大多数は乳児）を対象とした研究で、ヘパリン

療法は敗血症とそれに関連した低血圧を改善しなかったが、凝固障害を改善する可能性が示

唆された（2c） ８）。

③ 新生児18例を含む観察研究で、メシル酸ガベキサートと比較して凝固異常の改善効果は同等

であったが、臨床症状の改善効果はヘパリンの方が劣っていた（2c） ９）。

　2.1.2　低分子ヘパリン（ダルテパリンナトリウム）（推奨度：C）

１）作用機序 10）

　ヘパリンと同様にATを介してその抗凝固作用を示すがUFHと比べてⅩaに対する阻害作用が

強く、抗トロンビン作用が弱いため、出血の副作用が少ない。血中半減期は成人で90 ～ 120分

と長い。新生児での半減期は不明である。

２）投与方法11）

　小児での低分子ヘパリンの経験は大多数がエノキサパリンによるものであるが、我が国で

DICへの保険適応があるのはダルテパリンナトリウムのみである。成人DICに対するダルテパリ

ンナトリウムの用法・用量は75抗Ⅹa活性/kg/日の静脈内持続投与が推奨されているが、新生

児での至適投与方法を示すエビデンスはない。

３）使用上の留意点

　　血中半減期が長いので、腎機能の低下がある新生児では注意が必要である。

４）推奨の根拠

　これまで新生児DICに対してダルテパリンナトリウムの有用性を検討した報告は認められ

ず、推奨の根拠となるエビデンスはない。

　但し、成人DICでは有用性を示す以下の報告がある。

　主として急性白血病と感染症によるDICを対象とした多施設共同RCTで、対照薬（UFH）と

比較してダルテパリンナトリウムは中等度以上の臓器症状改善率と概括安全度が有意に優れて

いた。また、５日後の生存率と出血症状中等度改善率も優れる傾向にあった（2b） 12）。

　2.1.3　ヘパリン類（ダナバロイドナトリウム：DS）（推奨度：C）

１）作用機序 13）

　ヘパラン硫酸（84%）、デルマタン硫酸（12%）、コンドロイチン硫酸（４%）からなるDSは

ヘパリノイドとも呼ばれ、UFHや低分子ヘパリン同様、ATを介してその抗凝固作用を発揮す

る。DSの抗Ⅹa活性と抗トロンビン活性の比は低分子ヘパリンと比べても格段に高く、出血の
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副作用が少ない。血中半減期が約21時間と長いので間歇的投与が可能である。

２）投与方法 13）

　成人DICに対するDSの投与方法は、１回に1,250抗Ⅹa活性を12時間間隔で１日２回静脈内投

与が推奨されているが、新生児での至適投与方法を示すエビデンスはない。

３）使用上の留意点

　　血中半減期が長いので、腎機能低下のある新生児では注意が必要である。

４）推奨の根拠

　これまで新生児のDICに対するDSの効果を検討した報告は認められず、推奨の根拠となるエ

ビデンスはない。

　但し、成人DICでは有用性を示唆する以下の報告がある。

急性白血病を含む悪性腫瘍と感染症によるDICを対象とした多施設共同RCTで、対照薬（UFH）

と比較してDSは、全般改善度と有用性が優れる傾向にあった（2b） 14）。
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　2.2　合成プロテアーゼ阻害剤（SPI）　

　新生児DICの治療に用いられるSPIには、メシル酸ガベキサートとメシル酸ナファモスタットが

ある。

　　2.2.1　メシル酸ガベキサート（GM）（推奨度：B2）

　　１）作用機序

　GMは、セリンプロテアーゼの基質結合部位に結合し、セリンプロテアーゼの作用を拮抗的

に阻害する。その結果、トリプシン、キニン、カリクレインを阻害すると共に、トロンビン、

Ⅹa、プラスミンに対して強い阻害作用を示す。この阻害作用はアンチトロンビン非依存性で

ある 1 - 3 ）。また、血小板リン脂質からのアラキドン酸遊離阻害作用により、血小板凝集を抑制

する。GMの50%阻害濃度は、トロンビンで約1.0×10-6M、プラスミンが約1.0×10-5Mである 4, 5 ）。

　　２）投与方法

　　　１～２mg/kg/時間で持続点滴静注する。中心静脈カテーテルからの投与が望ましい。

　　３）使用上の留意点

①静注時の半減期は成人で約55秒と極めて短いので持続投与が必要である１）。

② 配合注意：添加物として亜硫酸塩を含有する薬剤、アルカリ性の薬剤やアミノ酸輸液製剤と

の配合は分解等の変化を起こす恐れがある。単独投与が原則である。
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③ 皮膚潰瘍：血管外漏出による皮膚潰瘍に加え、成人でGMの投与濃度が0.2%以上になると注

射部位や刺入した血管に沿って静脈炎や硬結、潰瘍・壊死を生じることがある。新生児では

より低濃度での投与が奨められる。

　　４）推奨の根拠

　GMは、本邦で開発されたDIC治療薬である。これまで新生児DICに対するRCTは行われてい

ない。

　新生児投与例の報告として、中村ら６）は、18例の新生児を含む31例の小児DIC症例を対象に、

GM単独投与群（投与量：0.6 ～ 2.0 mg/kg/時間）、ヘパリン単独投与群（11 ～ 27 U/kg/時間）、

GM＋ヘパリン併用投与群を後方視的に検討した結果、検査所見の改善は３群間に差がなかっ

たが、GM単独群が臨床症状の改善に優れた効果を示した。 

　但し、成人DICでは有用性を示唆する以下の報告がある。

① GM治療（1,200 ～ 2,000mg/日、２週間投与）を215名のDIC 患者と146名のpre-DIC患者に行っ

た報告７）では、治療前はDIC患者の60％、pre-DIC 患者の48％に認められた臓器障害が、治

療後は16％と17％にそれぞれ減少した。また治療前の出血傾向は、DIC患者の70％、pre-DIC

患者の49％に認めたが、治療後は32％と30％にそれぞれ改善した。また血小板数、TAT、

FDP、Dダイマー、フィブリノゲンは、有意（p<0.01）に改善し、PTも改善した（p<0.05)。

DICスコアは、白血病、非白血病患者共に治療後は有意（p<0.01）に改善した（2c）。

② 191名のDIC（n=104）あるいはpre-DIC症例（n=87）を、GM単独（G群130名、1 ～ 2mg/kg/時間）

とGM＋UFH（5 ～ 10 U/kg/時間）（GH群）に分けて治療した多施設共同研究８）では、DIC

スコアは、G群で6.75±3.14から5.58±3.48に（p<0.001）、GH群は7.31±3.00から6.34±3.33へ

（p<0.05）、有意に改善した。最終的にDIC症例は、G群46.2％、GH群35.1％に、preDIC症例は、

G群41.5%、GH群27.3%にそれぞれ有効性を認めた（2c）。

　　2.2.2　メシル酸ナファモスタット（NM）（推奨度：B2）

　　１）作用機序

　NMはエステル部位がセリン残基と非共有結合して、セリンプロテアーゼの基質との反応を

可逆的に阻害する。作用は拮抗阻害で、アンチトロンビン非依存性である。NMはトリプシン、

カリクレインを阻害すると共に、補体系のC3・C5コンベルターゼを阻害する。凝固系に対し

ては、トロンビン、Ⅶa、組織因子/Ⅶa複合体、Ⅹa、Ⅻaを阻害し、線溶系に対しては強いプ

ラスミン阻害作用を示す。また、トロンビン、エピネフリン、ADP、コラゲンおよびエンドト

キシン刺激による血小板凝集を抑制する。NMの50%阻害濃度は、トロンビンでは約5.0 ～ 8.8

×10-7M、プラスミンでは約1.0×10-7Mであり、GMよりも低濃度で阻害作用を示す 4, 5 ）。

　　２）投与方法

　0.06 ～ 0.20mg/kg/時間で持続点滴静注する。
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　　３）使用上の留意点

①静注時の半減期は成人で約23分である１）。

② 遠位尿細管におけるナトリウムの再吸収を抑制するので、腎機能低下症例では、高カリウム

血症や低ナトリウム血症を呈することがある３）。

　　４）推奨の根拠

　GMと同様に、新生児DICに対するRCTは行われていない。新生児投与例の報告として、塙坂

ら９）は、白幡のDICスコア３点以上の24例を対象に、NM12例（投与量：0.05 ～ 0.1mg/kg/時間）

とGM12例（投与量：1mg/kg/時間）を比較検討し、両群でDICスコア、血小板数、FDP値に

改善を認めた。なお、NM群の１例に高カリウム血症を認めた（3b）。

　但し、成人では、有用性を示唆する以下の報告がある。

① 成人DICでは、UFHを対照とした多施設共同RCT 10 ）が行われ、NM群（82例）はUFH群（81例）

に比べ、臓器障害（p<0.05）とAT活性（p<0.01）をともに有意に改善したが、DICスコアに

は有意差を認めなかった（2b）。

② この臨床研究の前に行われた第２相試験11）ではNMの安全性が確認され、NM群90症例にお

ける７日間投与の有効率は55.5%と評価されて、ヘパリンと同等もしくはそれ以上の有効性

を有する薬剤と考えられた（3b）。

③ 「科学的根拠に基づいた感染症に伴うDIC治療のエキスパートコンセンサス」12）において、

GMとNMの総合推奨度がB2で、病態別推奨度は血栓症併発時C、著明な出血・線溶亢進時

B1、その他B2とされており、ヘパリンと同等あるいはそれ以上の効果を発揮する可能性を指

摘している。
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　2.3　アンチトロンビン製剤（推奨度：B2）

　　１）作用機序　　　

　アンチトロンビンは肝臓で合成される単鎖糖蛋白であり、凝固因子であるトロンビンや

Ⅶa、Ⅸa、Ⅹa、Ⅺa、Ⅻaなどに対して阻害作用を有するセリンプロテアーゼインヒビターで

あり、その欠乏状態は過凝固状態を惹起する。アンチトロンビンはヘパリン結合部位を有し，

ヘパリンと結合することでより強い抗凝固作用を発揮する。過凝固状態にあるDICに対してア

ンチトロンビン製剤の投与によりDICスコアの改善、有病期間の短縮ならびに臓器障害の改善

などの効果が知られている１）。

　近年、DIC の病態におけるサイトカインと血管内皮の関与や凝固と炎症の関連が報告されて

いる。アンチトロンビンを生理的活性値以上に保持することを目的としたアンチトロンビン大

量療法は、プロスタグランディンI2などを介した抗炎症作用も期待されているが確立された治

療方法ではなく、保険収載はされていない。

　　２）投与方法

　アンチトロンビンが低下している患者に対して、１日１回40-60単位/kgを投与する。投与最

長期間は一般的に５日間とされている。

　　３）使用上の留意点

① 成人のDICにおけるアンチトロンビン製剤の適応はアンチトロンビン活性が70%以下に低下

した場合とされているが、早期新生児期のアンチトロンビン活性は正期産児でも30 ～ 50％

と成人の基準値よりも低値である。日齢とともに急速に上昇し、在胎週数、出生体重や日齢

により変動することが知られている 2 - 4 ）。従って、新生児のDICではアンチトロンビン活性

70%以下を基準にその適応を決めることはできない。アンチトロンビン製剤の補充を施行す

る場合には、過凝固の存在とともに在胎週数、出生体重や日齢とともに変化率なども十分考

慮し、その適応を決定する必要がある。

② 成人領域では、おおよその目安としてアンチトロンビン製剤１単位/kgの投与によってアン

チトロンビン活性は１%増加するといわれているが５）、新生児におけるアンチトロンビン製

剤投与後の血中濃度に関する詳細な検討は行われていない。

③ アンチトロンビン製剤の副作用として、ショックや蕁麻疹等などが存在する。その他、ヘパ

リンとの併用により出血のリスクが増大する（2.1　ヘパリンおよびヘパリン類の項参照）。

　　４）推奨の根拠

　小児・新生児での敗血症またはDICに対するアンチトロンビン製剤の有用性を検討したRCT

はなく、有効性を検討した下記論文のエビデンスはすべてgrade C、levelⅢまたはⅣであった。

① 新生児DIC15例を対象とした多施設前向き観察研究で６）、アンチトロンビン製剤投与後に血

小板数とフィブリノゲンに変化は見られなかったが、FDPとDICスコアは有意に改善し、臨
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床症状の評価が可能な９例中８例で効果が観察された（2c）。

② 122例の新生児RDSを対象としたRCTで７）、アンチトロンビン製剤投与群では、対照群と比

べて人工換気を受けた期間（7.1日対4.8日）と酸素投与を必要とした期間（7.9日対5.5日）が

いずれも有意に長く、有意差はないものの死亡率（11.5%対4.9%）も高かった（2b）。

　　　　但し、成人DICでは有用性を示唆する以下の報告がある。

① 重症成人敗血症2,314例を対象とした多施設共同二重盲検第３相試験（KyberSept trial）８）

（レベル1b）が存在し、アンチトロンビン製剤大量投与（計30,000IU を４日間で投与）は、

治療開始28日目の生存率を改善することはできなかったが、ヘパリン非併用例におけるサブ

グループ解析において、アンチトロンビン製剤投与群では90日目の死亡率が有意に改善した

（プラセボ群52.5% vs アンチトロンビン製剤投与群 44.9%、RR 0.851（95％ CI 0.735-0.987）、

p=0.03）。またKyberSept trial 後に重症敗血症40人を対象としたRCT ９）（レベル2b）が実施

され、アンチトロンビン活性が120% 以上となるように補充療法を施行すると、プロトロン

ビン活性やフィブリノゲンなどの凝固異常の指標が有意に改善した。

② KyberSept trial でDICを合併したヘパリン非併用例についての検討10）では、アンチトロンビ

ン製剤投与群はコントロール群と比べて生存率が有意に改善した（プラセボ群25.4% vs アン

チトロンビン製剤投与群40.0%、p=0.02）。

③ DICを合併した重症敗血症患者に対するアンチトロンビン製剤の有効性を検討したシステマ

ティックレビュー（レベル2a）では、28日または30日時点での生存率はコントロール群に対

して有意に低下することが示された（オッズ比0.649、95% CI 0.422-0.998）   11）。

④ 日本血栓止血学会学術標準化委員会DIC部会の提唱した科学的根拠に基づいた感染症に伴う

DIC治療のエキスパートコンセンサスでは 12）、感染性DICに対するアンチトロンビン製剤の

総合推奨度はB1とされた（臓器障害型：B1、無症候型・出血型・血栓型：B2）。

　新生児DIC治療におけるアンチトロンビン製剤の有効性を示す根拠は存在しない。しかしな

がら上記の知見を総合的に判断すると、新生児DICでは敗血症や胎児機能不全など多岐にわた

る基礎疾患が存在するため病態は異なるものの、過凝固を是正するためアンチトロンビン製剤

の投与は有用であることが推測される。
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　2.4　遺伝子組換えトロンボモデュリン アルファ製剤（rTM）（推奨度：B1）

　　１）作用機序

　rTMはヒトトロンボモデュリンの活性部位を含む細胞外ドメインのみを可溶型分子として遺

伝子工学的に動物細胞で産生させた製剤である。トロンビンと複合体を形成してトロンビンの



26

凝固活性を阻害するとともに、プロテインC（PC）を活性化プロテインC（APC）へと用量依

存的に変化させ、APCがプロテインS（PS）を補酵素としてVaやⅧaを選択的に分解すること

により、トロンビン生成が制御され抗凝固作用が示される。

　rTMはPCの活性化を介した抗凝固作用とともに、TAFIを活性化させ抗線溶活性も有するた

め、線溶抑制型、線溶均衡型、線溶亢進型すべての病態に治療効果が期待できる。また、rTM

は炎症性致死因子high-mobility group box-1 protein（HMGB-1）やエンドトキシンを結合・失

活させる直接的抗炎症作用を有し、さらにAPCは内皮細胞PC/APC受容体であるEPCRに結合

し、プロテアーゼ活性化受容体-1（PAR-1）を活性化することにより間接的抗炎症作用や細胞

保護作用を有する。安全性に関してはrTMの主要な抗凝固作用はトロンビンとの複合体形成を

介したPC活性化であるため、出血の助長が少ない薬剤と考えられる。

　　２）投与方法

　トロンボモデュリンアルファとして１日１回380U/kgを約30分かけて末梢血管から点滴静注

する。重篤な腎機能障害のある患児では、患児の症状に応じ適宜130U/kgに減量する。rTMの

臨床試験および使用成績調査において７日間以上の投与経験は少なく、７日間以上投与した場

合の有効性および安全性は確立していない。

　新生児に投与する際には容量負荷を避けるため、溶解方法に工夫が必要である。フィルター

は通さない。

　　３）使用上の留意点

① 添付文書には頭蓋内出血、肺出血、消化管出血（継続的な吐血、下血、消化管潰瘍のある出血）

がある患者は出血を助長するおそれがあるため禁忌であると記載されている。また、動脈管

開存症や先天性心疾患など様々な理由により肺血流が増加している病態の新生児では、肺出

血のリスクがあるために注意が必要である。重篤な出血症状が出現した場合にはrTMの使用

中止を考慮する。

② rTMの抗凝固作用はPCとPSに依存するため、成人に比べ生理的にPCとPSの活性が低値であ

る新生児ではrTMの薬効が減じる恐れがある。PCとPSの活性が高度に低下、特に20%以下

に低下した場合にはrTMの効果が減弱する可能性があるので 1 - 3 ）、新鮮凍結血漿の併用を考

慮する。肝臓における蛋白合成能が著しく低下している場合や、ビタミンK欠乏が疑われる

場合、敗血症でATが高度に低下している場合４）には、PCとPSの活性も低下していることが

予想されるため、投与前にPCとPSの活性を測定することが望ましい。

③ ヘパリン、ヘパリン類との併用

　  rTMの使用成績調査最終集計結果では、rTMに低分子ヘパリンを併用した群と、rTMにヘパ

ラン硫酸と他の凝固薬を加えた群において出血に関する副作用発現頻度がrTM単独使用群と

比較して有意に高い結果であった。未分画ヘパリンを併用した群ではrTM単独使用群と比較

して副作用発現頻度に有意差を認めなかったが、ヘパリン類との併用は相加的な抗凝固作用

により出血の副作用を認める危険性が高いと考えられるために避けるべきである。
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④AT製剤、GM、NMとの併用

　 rTMにAT製剤、GM、NMを併用した群は、rTM単独投与群と比較して出血に関する副作用

発現に有意差を認めなかった。rTMとAT製剤やGM、NMの蛋白分解酵素阻害剤との併用は

安全に行えることが多い。AT製剤を併用投与した場合、ともにトロンビンと結合するが、

rTMはATより速やかにトロンビンに可逆的に結合し、AT存在下でもトロンビンの量に応じ

てその抗凝固作用を発揮する。

　　４）推奨の根拠

　rTMは2008年にDIC治療薬として保険承認され、成人領域でのrTMの有用性を示したエビデ

ンスレベルの比較的高い報告がいくつか存在する 5 - 7 ）。新生児においても市販後調査の結果が

報告され、エビデンスは徐々に集積されつつある。

　新生児を対象とした市販後調査８）の結果ではDIC改善率は80.4%、DIC離脱率は47.1%であっ

た。成人や新生児を除いた小児（以下、小児）と基礎疾患が異なることや、rTM単独治療では

ない患者も多数含まれているが、全体的にみると成人や小児の患者群と比較して有意差を認め

なかった。また、治療終了28日目の生存率は76.7%であり、成人や小児の患者群と比較して有

意に高い結果であった。新生児のrTMに関する有害反応の出現は60例中４例で、全てが出血症

状であり、３例の頭蓋内出血と1例の肺出血であった。新生児、小児、成人でそれぞれ、rTM

に関する有害反応は6.7%, 5.2%, 7.0%、出血に関連した有害反応は6.7%, 4.8%, 5.3%、出血に関

連した有害事象は16.7%, 18.1%, 15.3%であり、新生児のrTMに関する有害反応と有害事象の頻

度は成人や小児と比較して有意差を認めず、新生児でも成人や小児とほぼ同等の安全性が確認

された。市販後調査であり、厳密な比較は困難であるが、以上の成績から新生児においても成

人や小児と同様の有効性や安全性が期待される。

　また、この調査でrTMにその他の抗凝固薬を併用していた割合はGM5.0%、NM16.7％ , 未分

画ヘパリン13.3%であったのに対して、AT製剤を併用していた割合は60％と高値であった。輸

血は濃厚血小板の併用例が48.3％、FFPの併用例が70.0%、赤血球輸血の併用例が36.7%であっ

た。rTM単独での有効性および他剤の併用方法については今後の検討が必要である（2b）。

　一方、成人DICでは有用性を示唆する以下の報告がある。

① 造血器悪性腫瘍および感染症を基礎疾患としたDIC患者234例に対するrTMの第３相臨床試

験９）では、未分画ヘパリン（UFH）と比較して、DIC離脱率が66.1% vs 49.9% とrTM群の

UFHに対する非劣性が証明された。また、出血症状の臨床経過においてもrTMがUFHに優

る結果であった（P=0.0271）。さらに、TAT、Dダイマー、PAI-1等の凝血学的検査値の改善

が、UFHと比較して高いことが示された。安全性に関しては投与開始後７日間の出血症状

に関連する有害事象発生頻度がUFHに比しrTMで有意に低い結果が得られている（43.1% vs 

56.5%、P = 0.0487）（2a）。

② 感染症および造血器悪性腫瘍を基礎疾患とするDIC患者3,548例を対象としたrTMの市販後全

例調査10）の結果は、どちらを基礎疾患としたDICにおいてもrTM使用前後で有意なDICスコ
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アの低下を認め、生存率は感染症群で64.1%、造血器悪性腫瘍群で70.7%であった。重大な出

血性有害反応の発生率は感染症群で2.6%、造血器悪性腫瘍群で2.4%であった。rTMの第３相

臨床試験の投与基準に合致しない腎不全、重度の肝疾患、重度の臨床症状の患者群では、第

３相臨床試験の投与基準に合致した患者群に比較して、重大な出血性有害反応の発生率が有

意に高く、生存率は有意に低い結果であった（2b）。

文献

１． 中薗修, 鈴木眞, 佐多美奈子, 杉本恵美佳, 鈴木秀明. 組換えヒト可溶型トロンボモジュリン（ART-

123）の抗凝固作用. 薬理と治療 2006; 34: 347-53. 

２． Harmon S, Preston RJ, Ni Ainle F, Johnson JA, Cunningham MS, Smith OP, White B, O'Donnell 

JS. Dissocoation of activated protein C functions by elimination of protein S cofactor 

enhancement.  J Biol Chem 2008; 283:  30531-9.

３． Aritomi M, Watanabe N, Ohishi R, Gomi K, Kiyota T, Yamamoto S, Ishida T, Maruyama I. 

Recombinant human soluble thrombomodulin delivers bounded thrombin to antithrombin III: 

thrombomodulin associates with free thrombin and is recycled to activate protein C. Thromb 

Haemost 1993; 70: 418-22.

４． Fourrier F, Chopin C, Goudemand J, Hendrycx S, Caron C, Rime A, Marey A, Lestavel P. Septic 

shock, multiple organ failure, and disseminated intravascular coagulation. Compared patterns of 

antithrombin III, protein C, and protein S deficiencies. Chest 1992; 101: 816-23.

５． Aikawa N, Shimazaki S, Yamamoto Y, Saito H, Maruyama I, Ohno R, Hirayama A, Aoki Y, Aoki 

N. Thrombomodulin alfa in the treatment of infectious patients complicated by disseminated 

intravascular coagulation: subanalysis from the phase 3 trial. Shock 2011; 35: 349-54.

６． Yamakawa K, Ogura H, Fujimi S, Morikawa M, Ogawa Y, Mohri T, Nakamori Y, Inoue Y, 

Kuwagata Y, Tanaka H, Hamasaki T, Shimazu T. Recombinant human soluble thrombomodulin 

in sepsis-induced disseminated intravascular coagulation: a multicenter propensity score 

analysis. Intensive Care Med 2013; 39: 644-52.

７． Yamakawa K, Fujimi S, Mohri T, Matsuda H, Nakamori Y, Hirose T, Tasaki O, Ogura H, 

Kuwagata Y, Hamasaki T, Shimazu T. Treatment effects of recombinant human soluble 

thrombomodulin in patients with severe sepsis: a historical control study. Crit Care 2011; 15: 

R123.

８． Shirahata A, Mimuro J, Takahashi H, Kitajima I, Tsuji H, Eguchi Y, Matsushita T, Kajiki M, 

Honda G, Sakata Y. Recombinant soluble human thrombomodulin (thrombomodulin alfa) in the 

treatment of neonatal disseminated intravascular coagulation. Eur J Pediatr 2014; 173: 303-11.

９． Saito H, Maruyama I, Shimazaki S, Yamamoto Y, Aikawa N, Ohno R, Hirayama A, Matsuda 

T, Asakura H, Nakashima M, Aoki N. Efficacy and safety of recombinant human soluble 

thrombomodulin (ART-123) in disseminated intravascular coagulation : results of a phase Ⅲ, 



29

randomized, double-blind clinical trial. J Thromb Haemost 2007; 5: 31-41.

10． Mimuro J, Takahashi H, Kitajima I, Tsuji H, Eguchi Y, Matsushita T, Kuroda T, Sakata Y. Impact 

of recombinant soluble thrombomodulin (thrombomodulin alfa) on disseminated intravascular 

coagulation. Thromb Res 2013; 131: 436-43.

３．輸血および補充療法

　新生児DICに対する濃厚血小板（platelet concentrate：PC）、新鮮凍結血漿（fresh frozen plasma: 

FFP）および血液成分製剤の投与については、エビデンスに基づく治療指針が存在せず経験的に行

われている。新生児ではDICに限らず、PC輸血とFFP輸注に関して、赤血球輸血ほどの臨床研究が

ない１）。成人DICに対するPC輸血とFFP輸注に関して、Grade Cをこえる高いエビデンスレベルの

ガイドラインは海外（ISTH, SISET）にもみあたらない 2, 3 ）。

　PC輸血、FFP輸注および血漿分画製剤の補充療法は、原則として検査異常でなく出血症状により

決定されるべきであろう。成人DIC治療のエキスパートコンセンサス４）においても、基礎疾患の治

療と抗凝固療法が最優先かつ必須であり、“出血を伴う急性DIC”にPC輸血あるいはFFP輸注が施行

されるべきとされている。成人には、出血症状の顕著な白血病（AML M3）や腹部大動脈瘤などの

線溶亢進型DICがある。悪性腫瘍に伴う慢性DICや敗血症などの線溶抑制型（凝固優位型）DICには

臓器症状が強く、出血を伴う事が少ないため、FFPによる補充療法の必要性は低い。

　一方、新生児DICは、止血機構の発達段階５）における病態であり、感染症の重症化、中心静脈カ

テーテル留置、先天性心疾患などに対する外科手術、ビタミンK欠乏および遺伝的素因（主にプロ

テインC欠損）など、成人とは異なる血栓止血系の背景を考慮すると、新生児DICに対するPC輸血、

FFP輸注および血漿分画製剤の補充療法の必要性は、成人よりも高いことが想定される６）。敗血症

によるDICや心臓外科手術に伴う難治性TTPには、交換輸血が必要となる場合もある。成人ではエ

ビデンスレベルの高い薬剤や治療法でも、小児には保険適用がないなどの理由から、新生児に使用

しにくいものが多い。このような背景から、適応や投与量を患児の病態に応じて慎重に決定する必

要がある。

　3.1　新鮮凍結血漿（FFP）（推奨度：コンセンサス）

　著明な出血あるいは観血的処置の時に輸注する。原則として新生児の輸血基準に従って、基礎

疾患の治療および抗凝固療法を開始する。回復期および観血的処置における予防的投与は最小限

にとどめたいが、rTMを投与する新生児で、プロテインCやプロテインS活性の著しい低下が予測

される場合などでは個別に対応する（2.4 rTMの項参照）。

　　１）作用機序

　FFPには血液凝固因子が含まれているため、DICによる消費性凝固障害に伴う出血に対して

は、凝固因子を補うことで止血を促す。また、凝固・線溶系阻害因子であるアンチトロンビン、

プロテインC、プロテインS、α2 プラスミンインヒビター、ADAMTS13 なども含まれており、
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これらの阻害因子が、過剰な凝固・線溶系活性化や過剰な血小板活性化に対して抑制的に作用

する。

　　２）投与方法

　新生児・小児に対する輸血療法に準じて７）、 FFP10 ～ 20ml/kg以上を12 ～ 24時間毎に繰り返

し点滴静注する。FFP-LR （１単位120ml）は原則として分割保存せず、３時間以内に使用する。

　　３）使用上の留意点

① 基本方針として、（a）凝固因子および抗凝固因子の補充による調節を主目的に、（b）他に安

全で効果的な分画製剤や代替製剤がない場合のみを適応とし、（c）予防的輸注は、凝固因子

欠乏による出血傾向の患者への観血的処置時のみとする。

② 適応は原則として検査異常より出血症状を重視する。PT延長（INR2.0 以上、あるいは30% 

以下）、APTT延長（各医療機関における基準の上限の２倍以上、あるいは25%以下）、フィ

ブリノゲンの減少（100mg/dL以下）、プロテインC活性の明らかな低下などから適応病態を

考える。ただし、新生児は凝固、抗凝固および線溶活性が発達段階にあり、とくに生後１

週間はその変動が激しいと予想される。FFP輸注の目標設定についてはエビデンスがないた

め、上記の経時的な変化から病態の進展速度を考えて行う。

③ 新生児DICの観血的処置時における予防的FFP投与に関するエビデンスもない。病態に応じ

てPT-INRから適宜判断し、十分なFFP輸注を行う。

④ 一般的に、凝固因子活性が正常値の５～ 10%以上あれば自然出血は発症せず20 ～ 30%以上

あれば正常の止血機能を維持できる。DICでの凝固因子活性の低下は単一因子の低下ではな

く複数の凝固因子の低下であることから、生理的な凝固線溶能への回復を期待して血中の最

少活性値（約30%）を保ちたい。血漿プロテインC活性も、20％以上を目安に補充するのが

望ましいであろう。

⑤ DICの場合には凝固因子レベルの低下の原因の多くは消費性凝固障害によるものであり、輸

注されたFFP中の凝固因子の生体内での回収率低下や半減期短縮がみられる。臨床症状と凝

血学的検査データに基づいて、DICの病勢を注意深くチェックし、輸注量を決定することが

重要である。

⑥ 基礎疾患の治療と抗凝固療法が奏功すれば凝固因子は期待値レベル付近まで上昇する。しか

し、これらの治療が無効な場合や凝固因子生成低下を伴う肝不全を合併する場合には、十分

な凝固因子の上昇を期待するのが難しく、FFPの必要量は増加する。

⑦ 副作用として、容量負荷、肝炎（B、C、E、TTV 型など）、 ヒト免疫不全ウイルス（HIV）、

ヒトパルボウイルスB19などの輸血関連感染症、Transfusion Related Acute Lung Injury

（TRALI）、アレルギーあるいはアナフィラキシー反応、塩化ナトリウム負荷（FFP1 単位あ

たり0.8g 含有）およびクエン酸中毒（低カルシウム血症）に注意する。
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　　４）推奨の根拠

① 新生児のFFP輸注に関するエビデンスレベルの高い論文を見つけることはできなかった。成

人DICに対するFFP輸注についても経験的なデータによるものであり、質の高いエビデンス

に基づく指針は存在しない 2 - 4 ）。

② 厚生労働省「血液製剤の使用指針」（2005年９月改訂）７）の新生児・小児に対する輸血療法

の項目にDICに関する記載はない。予防投与の適応、用法・用量についてもエビデンスに基

づく論文はない。しかし、凝固および抗凝固因子の極端な低下に起因した出血および血栓傾

向に対して、他に代替療法がない場合、FFP輸注は必要不可欠と考えられる。

　 なお、成人DICにおけるFFPの適応は、凝固因子の補充目的に行い、PT-INR2.0以上、APTT 

施設基準上限値の２倍以上、フィブリノゲン100mg/dL未満とされている。

　3.2 　濃厚血小板（PC）（推奨度：コンセンサス）

　著明な出血あるいは観血的処置時にPCを輸血する。原則として血小板数が５万/μL以下の症

例に限られる。HITやTTPの合併時には行わない（推奨度D）。

　　１）作用機序

　血小板は粘着・顆粒放出・凝集という３つの主たる機能を有する。血管内皮細胞が損傷した

時、内皮下組織に粘着凝集して血管の損傷部位を補強する。適切なPC輸血により致命的な出血

を防ぎ、種々の出血を改善することが可能となる。

　　２）投与方法

　新生児・小児に対する輸血療法に準ずる７）。新生児へのPCの適正使用に従い、投与間隔の決

定には生体内の回収率や半減期、消費性凝固障害の程度などを考慮する。

　　３）使用上の留意点

① 通常血小板数は５万/μL以上あれば出血の心配はないが、DICに陥った場合は病勢によって

血小板数が劇的に変化する。

② 新生児血小板は成人のものと構造および機能に差はなく、成人血小板を新生児へ輸血した

時、in vitroではclotting短縮から血栓リスクを示唆する報告がある８）。一方、早期新生児の

血小板凝集能が低下していることも示唆されている９）。

③ 血小板数が急速に５万/μL未満へと低下して出血症状を認める場合、あるいは観血的処置を

必要とする場合に、適応となる。血小板数２万/μL未満ではしばしば重篤な出血をみるため、

PC輸血が必要となる場合が多い。血小板数５万/μL以上ではPC輸血の必要はない。

④ 血栓による臓器症状が強く現れるDICでは、PC輸血は慎重に行う。遺伝性血栓症およびTTP

は原則として適応とならない。HITの場合は禁忌である。

　 敗血症性DICの患者では、白血球エラスターゼの作用でADAMTS13活性が著減し、超高分子

量のフォンヴィレブランド因子（VWF）マルチマーが認められる。新生児のVWF活性は成
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人より高い。このようなTTP類似の病態を呈する場合には臓器不全の合併が高いことが予想

されるため、可能であればADAMTS13活性の測定も検討し、PCとFFPの投与バランスを調

整する。

⑤ 血小板の生体内での半減期は約３～５日である。血小板産生の停止した状態では通常１回10

～ 15 ml/kgのPCを週２～３回投与する。DICの場合は、半減期が短縮して、予測された血小

板数の増加が得られず、投与量や回数が増える場合も多いが、必要最小限とすべきである。

⑥ 副作用として、容量負荷、輸血後肝炎やHIV、ヒトパルボウイルスB19などの輸血関連感染症、

GVHD、TRALI、アレルギーあるいはアナフィラキシー反応、血小板輸血不応状態に注意する。

　　４）推奨の根拠

① FFPと同様に成人領域でも質の高いエビデンスは存在せず、DICにおけるPC輸血の指針も経

験的なデータに基づくものしかない 2 - 4 ）。新生児DICに関するものをみつけることはできな

かった。

② 厚生労働省「血液製剤の使用指針」（2005年９月改訂）７）の新生児・小児に対する輸血療法の

項目にDICに対するPC輸血に関する記載はない。成人DICでは血小板数が急速に５万/μL未

満へ低下し、出血症状がある場合にPC輸血が適応とされる。予防的投与において、血小板数

ほかのパラメーターに関する基準は明示されていない。血小板数の極端な低下に起因した出

血傾向に対して他に代替療法がない場合は、病態とその進行に応じたPC輸血は必要不可欠で

ある。

　3.3 　血漿分画製剤

　　　以下、国内で使用可能な血漿分画製剤について述べる。

　　3.3.1　アンチトロンビン製剤　別項2.3へ

　　3.3.2　遺伝子組換えトロンボモデュリンアルファ製剤　別項2.4へ

　　3.3.3　プロテインC製剤

　活性化プロテインC製剤は、未分画ヘパリンに比べて有意に出血症状の悪化を減少させ、止

血系分子マーカーやDICの生存率を改善したが（レベル2b）、DICに対する保険適応はない。重

症敗血症に対する、遺伝子組換えAPC製剤（rAPC）による大規模なRCT（PROWESS trial、

レベル1b）では、プラセボ群に比し、APC群において有意な生存率の改善が報告された。この

試験にはDIC症例が22%含まれ、rAPC治療群においてDダイマー値低下など凝血学的指標の改

善も示された。しかし、その後のRCTでは重症敗血症と敗血症性ショックに対するrAPCの効

果は否定され、小児では副反応として出血が問題となった10）。国内では、血漿由来活性化プロ

テインC製剤が使用可能であり、先天性プロテインC欠損症に限り保険適応がある。活性化プ

ロテインCには抗炎症および細胞保護作用がある。本剤はrAPCとは濃度も異なり投与量と方法
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を改善すれば、過凝固とプロテインC欠乏に陥りやすい新生児には、有用性が期待できるかも

しれない11）。

　　3.4　交換輸血

　敗血症に伴う新生児DICに対して、交換輸血が行われることがある。しかし、その適応と効

果に関して十分なエビデンスのある論文はない。使用する血液に関しては、MAP加赤血球と

FFPもしくは（さらに）PCを混じた混合血が用いられることが多い。混合血ではヘマトクリッ

ト、総蛋白、カリウムなどが変動しやすいため、日赤からの採血後早期の全血も使用可能であ

る。現在、合成血-LR「日赤」の使用が推奨されている。容量負荷の回避、あるいは血漿交換（TTP

などを対象として）を目的に、低出生体重児においては、患児の病態に応じて全血または部分

交換輸血が行われることもある。
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