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新生児 DIC 治療指針	 （案）	 

	 

１．	 基礎疾患の治療	 	 	 	 	 	 	 Ｐ２	 

２．	 抗凝固療法	 

2.1．ヘパリン及びヘパリン類	 	 ｐ２～５	 

2.2	 合成プロテアーゼ阻害剤	 	 ｐ６～９	 

2.3 アンチトロンビン	 	 	 	 	 	 ｐ10～13	 

2.4 遺伝子組換えトロンボモデュリン	 アルファ	 ｐ14～17	 

3.	 輸血および補充療法	 	 	 	 	 	 ｐ18～23	 

	 

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 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 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。	 
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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、播種性の微小血栓形成であることから、過凝

固状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、ヘパリン類 

2.1.1	 未分画ヘパリン（UFH）(推奨度：B2、ただ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 1000 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、フィブリノゲン値、FDP 値の推移をみて

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 症例では更に 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 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 
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	 	 	 これまで新生児に対しても、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 10） 

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。 
①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は有意に優れていた。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であった(2b)11）。 
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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 12）	 	  

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 1250 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。 
① 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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合成プロテアーゼ阻害剤	 

	 

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(GM)とメシ

ル酸ナファモスタット(NM)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。この阻害作用はアンチトロンビン非依存性であ

る 1-3）。	 

	 	 GM は、トロンビン、Ⅹa、プラスミンに対して強い阻害作用を持つ。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。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/時間を点滴静注する。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り、単独投与が

原則である。	 

③皮膚潰瘍､eosinophilic	 paniculitis；血管外漏出による皮膚潰瘍に加え、

血管外漏出がなくとも皮下潰瘍を生じることがある。	 

GM が 0.2%以上の濃度になると注射部位に血栓性静脈炎を生じる。またアレ

ルギー障害による eosinophilic	 paniculitis にも注意が必要である６）。	 

４）推奨の根拠	 

GM は、本邦で開発された DIC 治療薬である。これまで新生児の DIC に対する

RCT は行なわれていない。	 

① 中村ら７）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)、ヘパリン単独投与群(11～27	 U/kg/

時)、GM＋ヘパリン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

(4)。	 	 
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一方、成人 DIC では有用性を示唆する以下の報告がある。	 

②	 	 GM 治療(1,200～2,000mg/day、2 週間投与)を 215 名の DIC	 患者と 146

名の pre-DIC 患者に行なった報告８）では、治療前の臓器障害は DIC 患者の

60％、pre-DIC	 患者の 48％に認めたが、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-dimer、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)。	 

③191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)と GM＋UFH(5～10	 U/kg/時)(GH 群)に分けて治療した多施設共

同研究９）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に非共有結合的に結合し、セリンプロテア

ーゼと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、プラスミン、トロンビン、カリクレイン、Ⅹa、Ⅻa、Ⅶa、

組織因子/Ⅶa複合体、C3・C5 コンベルターゼおよびホスホリパーゼ A2 を阻

害する。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

シンによる血小板凝集を抑制する。50%阻害濃度は、トロンビンは約 5.0～8.8

×10-7M、プラスミンが約 1.0×10-7M で、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/時間を点滴静注する。	 

	 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して、腎機能低下例では、

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、新生児の DIC に対する RCT は行なわれていない。	 
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塙坂ら１０）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)と GM12 例(投与量：1mg/kg/時)を比較検討し、両群で DIC

スコア、血小板数、FDP 値に改善を認めている。なお、NM 群 1 例に高 K血症を

認めた(3b)。	 

①成人 DIC では、UFH を対照とした多施設共同 RCT１１）が行なわれ、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)はともに有意

に改善したが、DIC スコアに有意差は認めなかった(2b)。またこの臨床研究の前

に行なわれた第 2相試験１２）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、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)。	 

「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」	 
１３）において、GM と NM の病態別推奨度は共に総合推奨度が(B2)で、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（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などに対して凝固因子阻害作用を有する

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。	 

過凝固状態である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の役割や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した場

合の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、新生児のアンチトロンビン活性は、

正期産児でも早期新生児期のアンチトロンビン活性は 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、おおよそ目安としてアンチトロンビン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)、小児・新生児領

域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存在する（2.1.3	 ヘパリン類

の項参照）。	 
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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

検討したランダム化比較試験はなく、有効性を検討され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DIC	 15例を対象とした多施設前向き観察研究で６),AT製剤投与後に血

小板数とフィブリノゲン量に変化は見られなかったが、FDP値とDICスコアは

有意に改善し、臨床症状の評価可能な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)、AT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）。	 

	 

一方、成人DICでは有用性を示唆する以下の報告がある。	 

	 

③ 重症成人敗血症2314	 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、AT	 大量投与（計30000IU	 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

ン投与例は90日目の死亡率を有意に改善した（プラセボ群52.5%	 vs	 アンチ

トロンビン群	 44.9%,	 RR0.851	 (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RCT９)（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、PT	 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。	 

④ KyberSept	 trial	 におけるDICを合併したヘパリン非併用例についての検討１

０)では，アンチトロンビン群はコントロール群と比べて生存率は有意に改善

した（プラセボ群25.4%	 vs	 アンチトロンビン群40.0%,	 p=0.02）。	 

⑤ 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）。	 

⑥ 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１１)、感染性DIC

に対するアンチトロンビン製剤の推奨度としてはB1とされた（臓器障害型：

B1，無症候型・出血型・血栓型：B2）。	 
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新生児DIC治療におけるアンチトロンビン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では敗血症のみなら

ず胎児機能不全や先天性凝固因子欠乏症など多岐にわたる基礎疾患が存在する

ため病態は異なるが、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	 (rTM)	 	 (推奨度：B１)	 

	 

１）作用機序	 

遺伝子組換えトロンボモデュリン	 アルファ	 (rTM)はヒトトロンボモジュリ

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物質である。トロンビンと複合体を形成してトロンビンの

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

皮細胞プロテインC/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TMの抗凝固作用は直接的な抗トロンビン作用ではなく、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の臨床試験及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及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に、1	 V（12800単位）に生食

2mlを加え溶解液とし、その溶解液0.3ｍｌに生食4.7mlを加え、5mlの新生児投

与液を作成した後に、1ml(384IU)/kgをシリンジポンプで30分かけて静脈内注射

する方法が推奨される。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）の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
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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の抗凝固作用はプロテインC依存性であるため、成人に比べ生理的にプロ

テインC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。特にプ

ロテインC活性が高度に低下、特に検出感度以下(10%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)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2)には、プロテインC活性

も低下していることが予想されるため、投与前にプロテインC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な差を認めな

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。	 

④AT製剤、GM、NMとの併用	 

rTMにAT製剤、GM、NMを併用した群は、rTM単独投与群に比較して出血に関

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。	 

	 

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3-5)。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。	 

① 新生児を対象とした市販後調査6)の結果ではDIC改善率は80.4%、DIC離脱率は

47.1%であり、基礎疾患が成人や小児と異なること、rTM単独治療ではない患

者も含まれているが、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
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反応、有害事象の頻度は小児や成人と比較して有意差を認めず、新生児でも

小児や成人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

用していた割合はガベキサートメシル酸塩5.0%,	 ナファモスタットメシル

酸塩16.7％,	 未分画ヘパリン13.3%とわずか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。輸血は濃厚血小板を併用した症例

が48.3％であり、FFPを併用した症例が70.0%で、赤血球輸血を併用した症例

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)。	 

 
成人DICでは有用性を示唆する以下の報告がある。	 

② 	 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7)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)	 。	 

③ 感染症および造血器悪性腫瘍を基礎疾患とするDIC患者3548例を対象とした

rTMの市販後全例調査8)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)。	 
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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）、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、血

小板輸血と 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

に対する血小板輸血と FFP 投与に関して、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）。輸血療法およ

び血液製剤の補充療法は、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

血小板輸血あるいは 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、止血機構の生理的な発達段階 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

は異なる血栓止血異常の背景を考慮する必要がある。新生児 DIC に対する輸血

および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、使用しにくいものが多い。このような背景から、適応や

投与量の決定は、患児の病態に応じて慎重に行う必要がある。	 

	 

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、プロテイン C活性の低下

などが持続する場合には個別に病態を考えて対応する(前述 TM の項参照)。	 

	 

１）作用機序	 

FFP 製剤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、α2	 プラスミンインヒビター（α2	 PI）、プ

ロテイン C、プロテイン S、ADAMTS13	 なども含まれており、これらの阻害因子
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が過剰な凝固・線溶系活性化や過剰な血小板凝集反応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ずる７)。FFP	 10～20	 ml/kg 以上を 12～24	 hr

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

的投与は、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（INR	 2.0	 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）、低フィブリノゲン血症（100	 mg/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生理的発達段階にあり、とくに生後 1週間はその変動が激

しいと予想される。FFP 投与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。	 

④新生児 DICの観血的処置における予防的 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 投与を行う。	 

⑤一般的に、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するこ

となく、20～30%以上あれば正常の止血機能が維持できる。病的な場合でも、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。	 

⑥輸注された FFP 中の凝固因子は体内各々の回収率及び半減期のもとに代謝さ

れる。しかし、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、生体内での凝固因子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、投与量を決定することが重要である。	 

⑦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。	 

⑧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	 
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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。	 

	 

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 投与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。予防的投与の適応、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

ため、FFP	 投与は必要不可欠と考えられる。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（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。血管の内

皮細胞が損傷し、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)。新生児への濃厚血小板の適正使用

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無いが、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いが、成人血小板を新

生児へ輸血したとき、in	 vitroでは clotting 短縮から血栓リスクが示唆される
8）。	 
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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、濃厚血小板輸血が必要となる場合が多い。血小

板数 5	 万/μl 以上では輸血の必要はない。	 

④血栓による臓器症状が強く現れる DIC では、濃厚血小板輸血は慎重に行う。

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・ヴィルブランド因子(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 ADAMTS 活性の測

定も検討し、濃厚血小板と 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 の濃厚血小板を週 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	 

①FFP 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	 における濃厚

血小板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 における血小板板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濃厚

血小板輸血の適応とされる。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。止血因子の極端な低下に起因した出血傾

向に対しては他に代替療法がないことから、病態とその進行に応じた濃厚血小

板輸血は必要不可欠である．	 

	 

3.3	 	 その他の製剤による補充療法	 

以下、国内で使用可能な補充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 トロンボモデュリン製剤	 別項 2.4 へ	 
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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、リコンビナント APC（rAPC）

製剤による大規模な 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、APC 治療群において D-dimer	 値低下など凝血学的指標の改善も示され

た。しかし、最新の 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ていた 9）。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、有用性が期待されるかもしれない10）。	 

	 

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）濃厚血小板を混じた混合血が

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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