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Abstract

It is generally said that HB virus infection have been decreasing in J apan in recent years.

An epidemiological study was conducted to evaluate the present state of HBV infection inMiyako district

where HBV infection was prevalent in the past.

Sera from 927 inhabitants living in Miyako district , with age ranging from 0 to 71 were examined for HBV

sero-markers by enzyme immuno-assay

Theover all positiverateof HBs antigenwas 9.3%, with thepeak of over 18% between age25 to 39. The

prevalence of HBs antigen among young people was low, 0.9% between 0 to 19 years of age. Moreover, there

was no HBs antigenpositivecase among under 10 years of agegroup.

The prevalence of anti-HBs antibody was 0.9% between 0 to 9 years of age, and then, gradually increased

with advancing age, and remained to beover50% after 35years of age.

The positive rates of bothHBs antigen and anti-HBs anti-body in the first decade were significantly lower

than those in the second which were significantly lower than those in the third.

In thesubject area, 84.9% of healthy adults had oneormoreHBV sero-markers. In contrast , over 95%

of young examinees aged 0 to 19 years had none of HBV sero-markers.

HBeantigenprevalence among adult HBV carriers was found to be1.3% and thegreat majority of

them(94.9%) had already acquired anti-HBe antibody.

In conclusion, recently, HBV infection have been decreasing in Miyako district where was prevalent area

of HBV infection in the past. This decreasing tendency of HBV infection was caused by the decrease of HBe

antigen positive HBV carriers(source of HBV infection) , and by other factors, not by HBV vaccine.
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は　じ　め　に

最近の凝固線溶系の研究の進歩は目ざましい

ものがあり、近年開発された分子マーカーの測

定は、療固線溶系の異常病態を理解するのに貢

献しつつある。ところが、現在使用されている

DICの診断基準は簡便ではなく、非常に流動的

な擬同線溶動態を的確に把握するのは、今なお

困難である1)。しかしながらDIC準備状態を的

確かつ迅速に捕らえることは、基礎疾患の予後

という点から重要である2)。今回我々は、より

的確かつ簡便なDICの早期診断基準を作ること

を目的として、凝固線溶系の各種パラメータ-

を検討したので報告する0

対象と方法

対　象

1985年　-1988年に当科で経験したDICおよび

DIC疑い症例を対象とした。診断には1988

年度の厚生省DIC診断基準を過去に遡って使用

した1)。症例は30例(表1)で、白血病群23例

(APL8例、 AML4例、 ALL5例、 ATL2例、

ML2例、 AELl例、 MMl例) 、非白血病群

7例(悪性腫疹2例、感染症5例)であった。

凝血学的パラメーター

凝血学的パラメーターの測定方法及び正常値

は以下に示した。

Platelet count(Pit) :電気抵抗法による自動

血球計算機(コールタ一社)を使用した。正常

表　　　DIC症例

No. Name Sex Age Underlying disease
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APL+sepsis

APL+pneumonia

AP L+seps与s
AML+sepsis

AM L+pneumonia

APL

AHL

AML

ALL+pneumonia

ALL+hepatitis

ALL+pleulitis

ALL

ALL

APL

APL

APL+sepsis

&PL+sepsis

PUO+respiratory failure

Ga.Ca+間metastasis

COP D+sepsi s+angi na

HL+sinusitis

HL+liver failure

Aortitis+SBE

Aortitis+SBE+CHV

ATL+GI bleeding

MM+pneumonia

DH蝿R F+CHF+sepsi s
Ga.Ca+BH metastasis

AT L+sepsis

A臥,+perianal absce㍊

APL : Acute Promyelocytic Leukemia

ALL '. Acute Lyophocytic Leukemia

HL : Malignant Lymphona

AEL : Acute Erythroleukeoia

Ga.Ca: Gastric Cancer

CMV I Cytonegalovirus infection
DH : Diabetis Mellitus

SBE I Subacute Bacterial Endocarditis

COPD '. Chronic Obstructive Pulmonary Disease

AWL

ATL

HM

PUO

w,

CHF

CRP

Acute Myelocytic Leukemia
Adult T-cell Leukemia

Multiple Hyelo皿a
Fever of Unknown Origin

Bone narrou

Chronic Heart Failure

Chronic Renal Failure
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値は14.0-34.0×10/mm。Fibrinogen(Fbg):

フイブリノーゲソテスト(三共ゾ-辛)を用い、ト

ロソピソ時間法により測定した。正常値は200-

400mg/dloFibrin&FibrinogenDegradation

Products(FDP):FDPLテスト、エルピアFDP

(帝国臓器製薬)を用い、ラテックス凝集反応

で測定した。正常値は10〃g/ml以下4)0

Prothrombintime(PT):シソプラスチソオー

ト(オルガノソテクニカ)により測定し、正常

値は、測定値/コソトロールく1.26とした5)0

Antit*Wombinlll(ATIII):ラテックス凝集法を

利用したATfflLテスト(帝国臓器製薬)、ある

いは発色性合成基質法を利用したテストチーム

ATIIト2キット(第一化学薬品)により測定し

た。正常値はそれぞれ、80%以上、25mg/dl

以上Plasminogen(Pig)発色性合成基質

法を利用したテストチームPLG-2キット(第

一化学薬品)により測定した。正常値は75-125

%7)。α2-PlasminInhibitor(α2-PI):発色性

合成基質法を利用したテストチームAPL(第一

化学薬品)により測定した。正常値は85-115

%7)。FibrinopeptideA(FPA):アセラクロム

FPA(ベ-リンガ-マソハイム)を用い、radio

immunoassay(RIA)により測定した。正常値

は0.5-2.Ong/ml。FibrinopeptideBβ15-42

(Bの:RIA法により測定し、正常値は0.7-4.8ng/

ml。SolubleFibrinMonomerComplex(FM

test):FMテスト(ベーリソガーマソハイム)

を用いて測定し、正常は陰性10)-,.
。D-dimer:ダ
イマ-テストE工A(富士レビオ)を用いてenzyme

linkedimmunosorbentassayにより測定した。

正常値は150ng/ml以下4)。FDP-E‥エルピア-

IFDP-EC帝国臓器製薬)を用い、ラテックス凝

集反応で測定した。正常値は50ng/ml以下4)0

上記のパラメ-ターのうち、Pit,Fbg,FDP.PT,

FMtestは週2-3回、ATm、Pig,α2-PI.FPA,

Bβは週1回、D-dimer,FDP-Eは治療前、治

療終了後に検査を行った。

採血方法

採血は駆血帯を使用したが、欝血時間を短く

するよう心がけ、できるだけ迅速に行った。

抗顔固剤はPltはEDTA-2KC血液lmlに対し

て3.0mg)を、 Fbg, FT, ATIII, Pig, α2-Pl, FM

tsetは3.8%クエソ酸Na(血液9容に対して1

容)を、 FPA.Bβはへパリソとアプロチニソ

(血液1 mlに対して各々100単位、 100KIE単位)

を使用した　FDP,FDP-Eはそれぞれのキット

に添え付けされているアプロチニソ、トロソピ

ソ、バトロキソピソ含有試験管を用いた。

治　療

DICに対して通常使用されている、へパリソ、

あるいはメシル酸ガベキセ-ト(FOY)を投与

した。補充療法として、血小板輸血(Pit50,000/

cmm以下の時)、凍結血疑輸血(Fbg lOOmg/dl

以下の時)を行った。なお、これらの治療薬剤

の中で、へパリソがPTを延長させる以外は、

常用量では前述の各パラメーター-の影響はほ

とんど無いものと考えられる。

治療効果の判定

検査所見の変動状態から(1.改善　2.やや改

善　3.不変　4.悪化)の4段階で判定した。判

定は以下のガイドラインに従った。

a) DIC-非Die;改善

-疑Die ;やや改善

疑DIC-非Die ;やや改善

b)最高点と比較して最終的に1-3点の改善

;やや改善

4点以上の改善;改善

DICスコア上不変または悪化した例を非改善

と判定した。最終的に改善例とやや改善例を改

善として集計した。

結　　　　　果

症例は30例で、男性14例・女性16例、 DIC28

例　DIC疑い2例、死亡9例(30%)、平均年齢

49.4歳であった。白血病群はほぼ全例、感染お

よび出血症状を認め、悪性腫蕩症例はいずれも

胃癌で骨髄転移を伴っていた。

厚生省DIC診断基準(1988年)によるDICスコ

ア(経過中の最高スコア)による症例の分布(図

1)をみると、 4点が13例と多く、 9点以上4

症例はすべて死亡した。

各種パラメ-ターの異常値出現率はFDP.FM
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表2　各パラメーターの異常値出現率

検査項目　　　　　珍断時　　　　　　　　　経過中
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l表3　PTおよびFbg異常値症例の死亡率

138

34567891011

DI Cスコア

図1　各症例のDICスコア分布

testで高く、またBβ, Ddimer,FDPEも症例

数は少ないが、高い出現率を示した(蓑2)0

PTおよびFbg異常値症例の死亡率(表3 )は、

DIC症例全体の死亡率30%と比べて高かった。

すなわちPTおよびFbgに異常値を認める症例

は予後が悪く、 DICの病態が進行した状態であ

ることが考えられる。

白血病群(23例)における検査所見の改善状

態(表4)をみると、 D工Cスコア3、4点の症例

は、 5点以上の症例に比べ改善率が高かった

(各々86%、 67%)c

考　　　　　接

吐血・啄血・下血・血尿・皮下出血を伴う典

型的DICはあらゆる合併症の中でも最も悲惨な

ものの一つである。したがってDICの早期診断、

早期治療、 DICの発症予防法の確立が望まれる

ところである。

我々の経験したDIC症例の検討から、 DICの

診断にはFDP, FMtestが有用であることが確

認できた。これは、両者でのDICの診断率93.2%

診断時 経過申

P T 異常僧症例 1 0 0 % 6 2 . 5 %

の死亡率 (2′2) (5′8)

F b g 異常値症例 5 7 . I 1
-

4 2 . 9 %

の死亡率 (4′7) (6′14)

表4　白血病群における検査所見の改善状態

D I C スコア 改善率 (死亡)

5 点以上 (9 例) 6 7 % ( 6′9 ) ( 3 )

3 , 4 点 (1 4 例) 8 6 % (12′14) ( 1 )

という剛島らの報告と一致するものである11)

この検査は簡便かつ迅速に行えるため、一刻を

争うDICのスクリ一二ソグに適していると思わ

れる　FPBβ15-42、 D-dimer, FDP-Eも症例数

は少ないが、高い異常値出現率を示しており、今

後の検討が必要である　DICにおける線溶系の

本態であるcrosslinked fibrin networkからの線

溶という事と、手技の簡便さから、FDPよりはD

-dimerの方が診断に適していると思われる4)0

なお、今回の対象症例は主に血液疾患であっ

たため、血小板数に関しては解析しなかったが、

他の基礎疾患に於いては従来通り有用な診断項目

であろう。血小板数と同じくDIC診断基準の中に

もあるPT.Fbgは早期診断には適しないことが確

認できた.しかし、FT, Fbg異常値出現症例は死

亡率が高いという結果は、 uncontrollableDIC
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状態の指標になる可能性を示唆している12)漢

た、 DICスコア9点以上の症例はすべて死亡し、

3、 4点の症例は検査所見の改善率が高かった

事は、 DICスコアも予後推定因子の一つとなる

可能性を裏付けている。

DICの診断に関しては、 FPBβ1W2、 D-dimer,

FDP-Eに加え、 protein C, thrombin-antitrTombin

Ill complex(TAT) , plasmin-α 2 plasmin inhibitor

complex(PIC) , plasminogen activator inhibitor

-1(PAI-1)などの分子マーカーを測定すること

によって、より早期に正確かつ迅速なDICの状

態把櫨が可能となるであろう2,13-16)

治療法および治療成績は今回詳しく検討しな

かったが、 DICの治療に関しては、従来のへパ

リソに加えてgabexatemesilate, nafamostat

mesilate, ATIII製剤、 urinastatinが使用され

ている。さらに、低分子へパリソ、 MD805,

KB101, proteinC, thrombomodulinなども試

みられつつあり、その成績が期待される17-19)

結　　　　　語

DICにおける凝固線溶系の各種パラメーター

を解析した。

①　DIC30例において、 PT, Fbgに異常値の見

られたDIC症例は予後不良であった。

②　DICの診断にはFDP, FMtestが、補助診

断にはD-dimer, FDP-E, FPBβ15-42が、予後

推定にはDICスコアと共にFT, Fbgが有用と

思われた。
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Abstract

Some moleci血r parameters of ∞agulation and fibrinolysis were examined to make early diagnosis of

disseminated intravascular coagulation(DIC).

Amo喝30 patimts withDIC, those who had prolonged prothrombin time(PT) and d∝reased fibrinogen(Fbg)

were poor prognosis. Fibrin & fibrinogen degradation products(FDP) and fibrin monomer test (FM test)

were useful for diagnosis of DIC. D-dimer, FDP-E and fibrino-peptide B β15-12 were also useful for the

confirmation of DIC.

It was suggested that PTand Fbg were not useful for the early diagnosis of DIC, but for the prognostic

factor of DIC.


