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1. 諸⾔ 

 敗⾎症とは, 細菌による感染症が進展し, 重篤な全⾝症状を⽰す病態とされ, 

感染を原因とする SIRS（systemic inflammatory response syndrome: SIRS）と定

義された 1. さらに，臓器障害を伴う敗⾎症は severe sepsis, ショックを伴う敗

⾎症は septic shock と定義され 1, これらの共通な定義を⽤いることにより, 敗

⾎症に関する病態解析は発展し, 多くの知⾒の集積を得た.  

 しかし, ⾼齢化に伴い敗⾎症の発症率は増加し 2，さらに臓器障害合併率も増

加しており 3, 敗⾎症による死亡率は依然⾼いままである 4. 近年の報告におい

ても, 死亡率は, severe sepsis では 25％〜30％に達し, septic shock では 40％以

上に上る 2,5. 敗⾎症に伴う臓器障害に対する根本的な治療⽅法は確⽴されてお

らず，救命率の向上には，さらなる病態の解明および臓器障害が合併する可能性

のある患者に対する早期診断および早期治療介⼊が重要である.  

 敗⾎症において，⾎⼩板は凝固因⼦および好中球と協働して, ⾃然免疫を担っ

ており, 早期から病態形成に寄与している 6-8 . ⽣体内に病原微⽣物が侵⼊する

と, ⾃然免疫担当細胞である⾎⼩板や好中球, 単球はその病原微⽣物に由来す

る炎症を惹起する分⼦パターンである pathogen-associated molecular patterns 

(PAMPs) や 障害を受けた細胞から炎症を惹起する Alarmins を Toll-like 

receptor (TLR)を介して認識し，活性化する 6,9. 活性化した⾎⼩板や好中球は複

合体を形成し, 病原体の認識やその貪⾷を担う 6,9,10. さらに，活性化した単球は, 

Interleukin-6 (IL-6)，Tumor Necrosis Factor-α(TNF-α)などの炎症性サイトカ

インを産⽣し，単球や⾎管内⽪細胞などに組織因⼦を誘導し, 凝固系を活性化す
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る 11. さ ら に , 産 ⽣ さ れ た IL-6 や TNF- α は ⾎ ⼩ 板 産 ⽣ を 制 御 す る

Thrombopoietin (TPO)の産⽣を亢進し，⾎⼩板の産⽣および動員を促すとされ

る 12,13. しかし, 敗⾎症に⾄る重症感染症においては, 炎症ならびに凝固の活性

化による過剰な⾎栓形成に伴い, ⾎⼩板の消費が亢進した結果, ⾎⼩板が減少

する 14-19. 敗⾎症において, ⾎⼩板減少は臓器障害の⼀つの指標であり, 死亡率

の上昇，ICU（Intensive Care Unit）滞在期間の延⻑，⼊院期間の延⻑と強く関

連すると報告されている 20-23. さらに, ⾎⼩板減少は, 重度の凝固障害である播

種性⾎管内凝固(Disseminated Intravascular Coagulation, DIC)の重症度を反映

する指標とされ, 敗⾎症において DIC の合併は，死亡率と関連すると報告され

ている 24,25.  

 敗⾎症性凝固障害に対する早期診断および重症度診断の評価法は, 国際⾎栓

⽌⾎学会(International Society on Thrombosis and Haemostasis, ISTH) overt 

DIC 診断基準 17 や，⽇本救急医学会急性期 DIC スコア 26，旧厚⽣省 Japanese 

Ministry of Health and Welfare (JMHW) DIC スコア 17 が広く⽤いられている. 

しかし, いずれの診断基準もすでに臓器障害の⼀つの指標である⾎⼩板数が診

断項⽬に⽤いられており, さらに，その低下率が診断項⽬に含まれるため, 確定

診断に数⽇を要し早期診断には限界があるとされ 24,27, 敗⾎症性凝固障害および

⾎⼩板減少に対する早期診断に有⽤なマーカーが求められている.  

 近年，幼若⾎⼩板⽐率 (Immature platelet fraction, IPF)は, 網⾎⼩板に代わる

⾎⼩板の産⽣を反映する信頼性の⾼いマーカーとして測定されるようになった

28. 網⾎⼩板は⾻髄から放出されて間もない幼若⾎⼩板であり, 末梢⾎中に出現

した幼若⾎⼩板は⾻髄における⾎⼩板産⽣能を反映する. 網⾎⼩板の測定は, 
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特殊技術が必要とされ, 標準化が困難であったが, IPF が⾃動測定可能となり, 

簡便かつ迅速に測定可能となった 29. IPF は, 幼若⾎⼩板が成熟⾎⼩板と⽐較し

て, RNA が多く含まれることを利⽤し, 全⾎⼩板数のうちの幼若⾎⼩板数を測

定し，全⾎⼩板数を⺟数とした百分率で⽰される. 実際の幼若⾎⼩板数である幼

若⾎⼩板絶対数（Absolute Immature platelet count, AIPC）は, ⾎⼩板数に IPF

を乗じて算出される 28,30. AIPC の上昇は⾎⼩板産⽣亢進を反映し, さらに⾎⼩

板産⽣に差が無ければ IPF の上昇は⾎⼩板の消費亢進を反映する 31,32. IPF およ

び AIPC の測定は, 末梢における⾎⼩板消費が主病態である⾃⼰免疫性⾎⼩板

減少性紫斑病および⾎栓性⾎⼩板減少性紫斑病の診断やその治療効果判定に有

⽤とされている 31,32. さらに, IPF が, 感染および敗⾎症の発症の予測に有⽤なマ

ーカーとして報告され 33-35, 敗⾎症との関連が⽰唆されている. 

 我々は, 敗⾎症早期において IPF は, 凝固障害に伴う⾎⼩板の消費亢進を反

映して上昇すると仮説を⽴て, IPF による⾎⼩板減少の早期予測をテーマに研究

を⾏った. 本研究の第 1 の⽬的は IPF の上昇が凝固障害に伴う⾎⼩板減少を早

期に予測し，敗⾎症患者の予後と関連することを⽰すことである（研究①）. ま

た, 第 2 の⽬的として, 敗⾎症早期における⾎⼩板減少時の⾎⼩板産⽣能を, 

AIPC ならびに⾎⼩板産⽣の制御の中⼼を担う TPO, IL-6, TNF-αにて評価し

明らかにすることである（研究②）. 
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Ａ，研究① 敗⾎症における⾎⼩板減少に対する幼若⾎⼩板⽐率を

⽤いた評価および予後との関連 

2a. 対象と⽅法 

2a.1. 対象症例 

 2013 年 10 ⽉から 2015 年 2 ⽉にかけて，⾃治医科⼤学附属病院集中治療室

（Intensive Care Unit, ICU）に⼊室した敗⾎症患者を対象とし, 単施設前向き

観察研究を⾏った. 本研究は⾃治医科⼤学倫理委員会の承認を受けて実施した. 

除外基準は 

①	18 歳未満  

②	ICU ⼊室時の⾎⼩板数が 80×10³/µL より少ない患者 

③	⾎液疾患の合併 

④	Child-Pugh 分類 B 以上の肝硬変 

⑤	癌に対する化学療法の既往 

⑥	ICU ⼊室 4 週間前からの輸⾎療法 

とした.  

 対照群は⾮感染性疾患で，予定⼿術後に⾃治医科⼤学附属病院 ICU に⼊室し

た患者を対象とし, 上記除外基準に加え，ICU ⼊室 4 週間前からの感染がない

患者とした. 
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2a.2. 診断および治療 

 ⾃治医科⼤学附属病院 ICU は 24 時間, 集中治療医が専従して治療する closed 

ICU である. 敗⾎症の診断は, 2001 年の International Sepsis Definitions 

Conference に沿って, 臨床所⾒や炎症のパラメーター, 循環動態を評価し，感染

に伴う全⾝症候を呈した症例を敗⾎症と診断した 36. 敗⾎症の管理は，Surviving 

Sepsis Campaign Guideline に準じて標準的な治療を⾏った 37. 深部静脈⾎栓症 

(deep vein thrombosis, DVT)予防は，フットポンプおよび弾性ストッキングを

使⽤し，活動性の出⾎がある場合ならびに出⾎のリスクが⾼いと判断した場合

を除き，抗凝固薬（低分⼦ヘパリンならびに未分画ヘパリン, メシル酸ナファモ

スタット）を使⽤した. 濃厚⾎⼩板および新鮮凍結⾎漿の輸⾎は，出⾎性合併症

の出現，または出⾎のリスクが⾼いと判断した場合に限って⾏った． 

 

2a.3. データ収集 

 ICU ⼊室時に, 年齢，性差，合併症などの患者背景及び，重症患者における予

後 予 測 ス コ ア で あ る Acute Physiology and Chronic Health Evaluation 

(APACHE) II スコアを記録した. また，重症患者における臓器障害の程度を⽰

す指標である Sequential Organ Failure Assessment (SOFA)スコアを凝固障害の

指標である⾎⼩板数を除き, ICU ⼊室後から連⽇算出した. DIC の診断基準であ

る ISTH の overt DIC スコアを連⽇算出した. 臨床的アウトカムとして, ICU ⼊

室後の 28 ⽇間において, ICU に在室していない⽇数である ICU-free days と 

28 ⽇死亡率を評価した. 
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2a.4. バイオマーカーの測定 

2a.4.1. 幼若⾎⼩板⽐率の測定と幼若⾎⼩板絶対数の算出  

 幼若⾎⼩板⽐率は，多項⽬⾃動⾎球分析装置 XE-5000（Sysmex, Kobe, Japan）

38 を⽤いて, 当院検査室において測定した. ICU ⼊室時を Day 1 とし，Day 1 か

ら Day 5 まで測定した. XE-5000 は成熟⾎⼩板と⽐較して幼若⾎⼩板は，RNA

が多いことを利⽤して，核酸染⾊蛍光⾊素である，ポリメチン系⾊素およびオキ

サジン系⾊素を⽤い，フローサイトメトリー法にて全⾎⼩板数のうちの幼若⾎

⼩板数を測定し，全⾎⼩板数を⺟数とした百分率で⽰される.さらに，幼若⾎⼩

板絶対数（absolute immature platelet count, AIPC）は，単位⾎液あたりの幼若

⾎⼩板数として，⾎⼩板数に IPF を乗じて算出した． 

 

2a.4.2. 炎症および凝固系バイオマーカーの測定 

 当院の検査室において，ICU ⼊室時を Day 1 として Day 3 まで，炎症を⽰す

バイオマーカーとして，C-reactive protein (CRP)と procalcitonin を測定した．

凝固系バイオマーカーとして，prothrombin time international normalized ratio 

(PT-INR), fibrinogen, fibrin degradation products (FDP), antithrombin (AT), 

plasminogen, thrombin-antithrombin complex (TAT) を測定した． 

 検体はヘパリン・フリーで採取し, CRP は, LABOSPECT 008 ⾃動測定器 （⽇

⽴, 東京）, procalcitonin は cobas 8000 ⾃動測定器 (Roche diagnostics, 東京)で

測定した. ⼀般⾎液凝固検査は CS-2100i ⾃動測定器（Sysmex, 兵庫）で測定し

た. AT, plasminogen の測定は, Berichrom 試薬（Siemens, 東京）を, TAT の測
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定は, Test F 酵素免疫法法（Sysmex）を⽤いた.   
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2a.5. データ解析 

 対象患者を ICU ⼊室後 5 ⽇間で，⾎⼩板数が 80×10³/µL 未満に減少した，も

しくは初⽇の⾎⼩板数の 30％以下に減少した患者を⾎⼩板減少群と定義し，⾎

⼩板減少群と⾮減少群の 2 群に分類した．2 群間の⽐較には，Student の t 検定, 

Wilcoxon順位和検定, χ² 検定, Fisherの正確検定を⽤いた．3群間の⽐較には，

⼀元配置（one-way Analysis of Variance, ANOVA）, Kruscal-Wallis 検定を⾏い，

各々2 群間の⽐較には Tukey-kramer , Steel-Dwass の多重⽐較検定を⽤いた．28

⽇死亡率の予測には，Cox の⽐例ハザードモデルによる⽣存時間分析にて単変

量解析ならびに多変量解析を⾏った．さらに，28 ⽇死亡率の予測の正確性には，

Receiver operating characteristic curve (ROC)分析を⾏い，area under the curve 

(AUC)を⽤いて分析を⾏った．検定は両側検定を⾏い，P<0.05 を有意とした. 

統計解析は JMP version 12 (SAS institute, Tokyo, Japan)を使⽤した.  
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3a. 結果 

3a.1. 患者背景と予後 

 観察期間中に 184 例の敗⾎症患者が ICU に⼊室した．83 例が除外基準を 1 項

⽬以上満たしたため除外され，101 例の敗⾎症患者が解析対象となった．対照群

は，⾮感染性疾患の予定⼿術術後 48 症例が対象となった． 

 敗⾎症患者 101 例の ICU ⼊室時の患者背景と予後を Table 1 に⽰し，対照群

の患者背景を Table 2 に⽰した．101 例の敗⾎症患者（敗⾎症群）のうち，47 例

（46.5％）が ICU ⼊室後 5 ⽇以内に⾎⼩板数が減少した（⾎⼩板減少群）．⾎⼩

板減少群は，⾎⼩板⾮減少群と⽐較して，APACHE II スコア, SOFA スコアが

ICU ⼊室時点で⾼かった．濃厚⾎⼩板は，⾎⼩板減少群でより多く使⽤されて

いた（7.9％ vs. 0.0%; P=0.0016）．濃厚⾚⾎球, 新鮮凍結⾎漿は 2 群間で差を認

めなかった（12.9％ vs. 8.9%, P=0.23; 5.9% vs. 3.0%, P=0.30 respectively）.
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Table 1: Baseline characteristics and outcomes of patients with sepsis 

	  

All patients with 

sepsis 

(n = 101) 

No decrease  

in platelet count 

(n = 54) 

Subsequent decrease  

in platelet count 

 (n = 47) 

P-value* 

Demographics     

 Age (years, range) 67 (59-78) 65 (58-78) 69 (62-80) 0.14 

 Male sex (n, %) 64 (63.4%) 34 (63.0%) 30 (63.8%) 1.00 

     

Source of sepsis     

 Pulmonary infection (n, %) 21 (20.8%) 8 (14.8%) 13 (27.7%) 0.14 

 Abdominal infection (n, %) 56 (55.5%) 33 (61.1%) 23 (48.9%) 0.23 

 Urinary tract infection (n, %) 4 (4.0%) 2 (3.7%) 2 (4.3%) 1.00 

 Soft tissue infection (n, %) 19 (18.8%) 11 (20.3%) 8 (17.0%) 0.80 

 Central nervous system infection (n, %) 1 (1.0%) 0 (0%) 1 (2.1%) 0.47 

     

Comorbidities     

 Hypertension (n, %) 23 (22.8%) 16 (29.6%) 7 (14.9%) 0.09 

 Chronic Heart Failure (n, %) 7 (6.9%) 4 (7.4%) 3 (6.4%) 1.00 

 Diabetes Mellitus (n, %) 22 (21.8%) 13 (24.1%) 9 (19.2%) 0.63 

 Chronic Kidney Disease (n, %) 14 (13.9%) 5 (9.3%) 9 (19.2%) 0.25 

     

Severity of illness     

 APACHE II (median, range) 21.0 (16.0-27.0) 17.5 (14.0-24.3) 25.0 (18.0-30.0) 0.0006 

     

Organ dysfunction     

 SOFA score** (median, range) 6 (4-8) 4 (2-6) 8 (6-10) <0.0001 

     

Prognosis     

 ICU-free days (median, range) 21 (16-24) 23 (20-25) 19 (13-21) <0.0001 

 28-day mortality (n, %) 8 (7.9%) 1 (1.9%) 7 (14.9%) 0.024 

Data are expressed as median (interquartile range), or number (%).  

Abbreviations: APACHE, Acute Physiology and Chronic Health Evaluation; SOFA, Sepsis-related Organ Failure 

Assessment; ICU, intensive care unit. 

*Comparison of groups with and without subsequent decrease in platelet count. 

**SOFA scores do not include coagulation parameter (platelet count). 
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Table 2: Baseline characteristics of control group patients 

	  
Control Group 

(n = 48) 

Demographics 	  

 Age (years, range) 63 (49-72) 

 Male sex (n, %) 33 (68.7%) 

	  	  

Surgical procedure 	  

 Gastrointestinal (n, %) 18 (37.5%) 

 Thoracic (n, %) 22 (45.8%) 

 Urologic (n, %) 4 (8.3%) 

 Other general surgery (n, %) 2 (4.1%) 

 Gynecologic (n, %) 1 (2.0%) 

 Orthopedic (n, %) 1 (2.0%) 

	  	  

Severity of illness 	  

 APACHE II (median, range) 12.0 (8.0-16.3) 

	  	  

Prognosis 	  

 ICU-free days (median, range) 26 (26-26) 

 28-day mortality (n, %) 0 (0%) 

Data are expressed as median (interquartile range), or number (%). 

Abbreviations: APACHE, Acute Physiology and Chronic Health 

Evaluation; ICU, intensive care unit. 
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3a.2. ICU ⼊室後の敗⾎症患者における IPF, ⾎⼩板数の経時的推移 

 ICU ⼊室後 5 ⽇間の⾎⼩板減少群と⾮減少群における⾎⼩板数および IPF の

経時的推移を Figure 1 に⽰した. ⾎⼩板減少群では, ⾎⼩板が経時的に減少す

るのにつれて, IPF は経時的に上昇を認めた（Figure 1a）. 対照的に⾎⼩板⾮減

少群では, ⾎⼩板の推移と並⾏してほぼ変化を認めなかった（Figure 1b）. 

 

3a.3. ICU ⼊室時の⾎⼩板減少群と⾎⼩板⾮減少群，対照群における IPF，AIPC，
⾎⼩板数の⽐較 

 ICU ⼊室時の IPF とＡIPC を，⾎⼩板減少群，⾎⼩板⾮減少群，対照群の 3

群でそれぞれ⽐較した. ICU ⼊室時の⾎⼩板数は 3 群間で差を認めなかった

(median, 148.0 [94.8-218.0] vs. 170.0 [142.0-249.0] vs. 181.5 [157.5-208.8] ×

10³/µＬ; P=0.24 respectively). ⼊室時の IPF は，⾎⼩板減少群で最も上昇し，

⾎⼩板⾮減少群においても，対照群と⽐較して, 上昇していた (median 4.3% 

[range 3.1-8.1%], 3.7% [2.6-4.6%], 2.1% [1.6-3.5%]; P<0.0001; Figure 2a). 

AIPC は, 対照群 (4.2 [3.0-6.4] ×103/µL)と⽐較して，敗⾎症群で有意に上昇し

ていたが，⾎⼩板減少群と⾎⼩板⾮減少群で⽐較すると，有意差を認めなかった

(median, 7.6 [4.2-10.0] vs. 5.9 [4.2-8.7] ×103/µL; P=0.32; Figure 2b). さらに, 

ICU ⼊室時の網状⾚⾎球を⾎⼩板減少群と⾮減少群で⽐較すると, 差を認めな

かった(1.3% [1.0-1.8] vs. 1.2% [0.9-1.5], P=0.19).  
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Figure 1. Changes in immature platelet fraction and platelet count over days 1 to 5 of intensive care unit 

(ICU) admission in septic patients (a) with and (b) without a subsequent decrease in platelet count. Data 

are expressed as the mean with the 95% confidence interval shown by the error bars. 

Figure 2. Box plot showing (a) immature platelet fraction and (b) absolute immature platelet count on the 

day of intensive care unit admission in septic patients with a subsequent decrease in platelet count, septic 

patients without a subsequent decrease in platelet count, and controls with elective surgery. 
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3a.4. 敗⾎症患者における⾎⼩板減少と凝固系バイオマーカーの関連 

 ⾎⼩板減少と凝固障害の関係を評価するために, ⾎⼩板減少群と⾮減少群で

Day 1 から Day 3 までの凝固系バイオマーカーを⽐較した. 

 ⼀般⾎液凝固検査である PT-INR とトロンビン⽣成の指標である TAT は，⾎

⼩板⾮減少群と⽐較して，⾎⼩板減少群で，Day 1 から有意に上昇しており, Day 

3 まで有意に上昇していた (Figure 3a, Figure 3c). 凝固抑制因⼦である AT は

⾎⼩板減少群で⾎⼩板⾮減少群と⽐較して Day 1 から有意に低下しており，

Day 2 まで有意に低下していた (Figure 3d). さらに，線溶系の指標である

plasminogen は，Day 1 から Day 3 まで有意に低下していた (Figure 3e).  

 ⾎⼩板⾮低下群においても，Day 1 から Day 3 まで PT-INR, TAT,FDP は基準

値よりも上昇し，AT, plasminogen は低下していた. 
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Figure 3dSeptic patients WITH a decrease in platelet count

Septic patients WITHOUT a decrease in platelet count

Figure 3. Changes in hemostatic biomarkers over days 1 to 3 of intensive care unit admission.  

(a) Prothrombin time-international normalized ratio (PT-INR), (b) fibrin degradation products, (c) 

thrombin-antithrombin complex, (d) antithrombin, and (e) plasminogen in patients with and without 
a subsequent decrease in platelet count. Data are expressed as mean with 95% confidence intervals. 
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3a.5. 敗⾎症患者における ICU ⼊室時の IPF と 28 ⽇死亡率の関係 

 敗⾎症患者において，ICU ⼊室時の IPF と 28 ⽇死亡率の関係を調べるため

に⽣存群と⾮⽣存群と 2 群に分けて，ICU ⼊室時の IPF と APACHE II スコア

を検討した. 

 ⾮⽣存群において，IPF，APACHE II ともに，⽣存群と⽐較して有意に上昇

していた(8.2% [5.6-10.9%] vs. 3.8% [2.7-5.7%]; P=0.0003, 30.5 [27.3-34.0] vs. 

19.0 [16.0-26.0]; P=0.0008, respectively). 

 さらに，IPF が 28 ⽇死亡率を予測するかを調べるために，⽐例ハザードモデ

ルを⽤いた. IPF は単変量解析では，有意に 28 ⽇死亡率と関連することを⽰し，

さらに APACHE II で調整した多変量解析においても IPF は独⽴して有意に 28

⽇死亡率と関連することを⽰した(Table 3). 

  次に，28 ⽇死亡率の予測能を検討するために ROC 分析を⾏った. IPF は

APACHE II と同等の⾼い予測能を⽰した(IPF, AUC 0.886 [95% confidence 

interval 0.754-0.952], P=0.0002 ， APACHE II score, 0.857 [0.748-0.924], 

P=0.0017). さらに，IPF と APACHE II を組み合わせは，⾼い予測能を⽰した 

(0.912 [0.790-0.966], P<0.0001 )．また，炎症バイオマーカーおよび凝固系バイ

オマーカーも ROC 分析を⾏ったが，CRP (0.523 [0.320-0.718], P=0.74)，

procalcitonin (0.455 [0.285-0.636], P=0.87) , PT-INR (0.614 [0.323-0.841], 

P=0.035), FDP, (0.723 [0.546-0.850], P=0.36) , AT (0.549 [0.304-0.773], 

P=0.56), plasminogen (0.581 [0.289-0.825], P=0.36), TAT (0.589 [0.313-0.819], 

P=0.092) といずれも AUC が低く，また有意ではなかった. 

 



 20 

 

 

  

Table 3: Cox regression analysis for IPF and APACHE II score at ICU admission to predict 28-day mortality 

	  Univariate analysis Multivariate analysis 

	   Hazard Ratio 95% CI P-value Hazard Ratio 95% CI P-value 

IPF 1.38 1.18-1.61 0.0002 1.33 1.11-1.58 0.0007 

APACHE II 1.10 1.04-1.18 0.0023 1.09 1.01-1.16 0.014 

Abbreviations: APACHE, Acute Physiology and Chronic Health Evaluation; CI, confidence intervals;  

IPF, Immature Platelet Fraction 

Figure 4. Receiver operator characteristic curve analysis comparing the prognostic value 

of immature platelet fraction on intensive care unit admission for 28-day mortality with 

that of the Acute Physiology and Chronic Health Evaluation II (APACHE II) score. The 

figure shows the area under the receiver operating characteristic curve (AUC) for 

immature platelet fraction (0.886 [95% CI, 0.754-0.952]) and APACHE II score (0.857 

[95% CI, 0.748-0.924]). 
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3a.6. 敗⾎症患者における抗凝固薬投与, ⾮投与における⾎⼩板数の推移の⽐較 

  敗⾎症に伴う⾎⼩板減少に対する抗凝固薬による⾎⼩板数への影響を検討す

るために, 敗⾎症群において, 抗凝固薬投与群と抗凝固薬⾮投与群の 2 群にわけ

て, Day 1 から Day 5 までの⾎⼩板数の推移を⽐較した. 

 抗凝固薬投与群において, ⾎⼩板数が低い結果であった（Figure 5）. 
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Figure 5. Changes in platelet count over days 1 to 5 of intensive care unit admission.  

Platelets count in patients with septic patients with and without anticoagulant. 

Data are expressed as mean with 95% confidence intervals. 
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B, 研究② 敗⾎症早期における⾎⼩板減少時の⾎⼩板産⽣能の 

評価 

2b. 対象と⽅法 

2b.1. 対象症例 

 2014 年 1 ⽉から 2015 年 6 ⽉にかけて，⾃治医科⼤学附属病院 ICU に⼊室し

た敗⾎症患者を対象とし, 単施設前向き観察研究を⾏った. 本研究は⾃治医科

⼤学倫理委員会の承認を受けて実施した. 

除外基準は 

①	18 歳未満 

②	ICU ⼊室時の⾎⼩板数が 80×10³/µL より少ない患者 

③	⾎液疾患の合併 

④	Child-Pugh 分類 B 以上の肝硬変 

⑤	癌に対する化学療法の既往 

⑥	ICU ⼊室 4 週間前からの輸⾎療法 

とした.  

 敗⾎症の診断および治療は研究①と同様に⾏った. 

 研究①で⽰した対照群の IPF ならびに AIPC の中央値をそれぞれの基準値と

定義した. 
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2b.2. データ収集 

 ICU ⼊室時に, 年齢，性差，合併症などの患者背景及び, APACHE II スコア, 

SOFA スコアを凝固系の指標である⾎⼩板数を除いたスコアで ICU ⼊室後から

連⽇算出した. 臨床的アウトカムとして，28 ⽇間の ICU-free days, 28 ⽇死亡率

を評価した. 

 

2b.3. バイオマーカーの測定 

 ICU ⼊室時を Day 1 として，Day 3 まで，⾎⼩板産⽣制御因⼦として，IL-6, 

TNF-α, TPO を測定した. 

 検体はヘパリン・フリーで採取し, ４℃・2500 rpm で遠⼼処理した後に, -80℃

で凍結した検体を⽤いて, IL-6, TNF-α, TPO はそれぞれ, Chemiluminescent 

immunoassay 法(富⼠レビオ, 東京), Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay 法

（Ｒ＆D Systems, ⽶国）, ⽣物発光酵素免疫測定法（富⼠レビオ, 東京）で測定

した. 

 

2b.4. データ解析 

 対象患者を ICU ⼊室後 5 ⽇間で，⾎⼩板数が 80×10³/µL 未満に減少した，も

しくは初⽇の⾎⼩板数の 30％以下に減少した患者を⾎⼩板減少群と定義し，⾎

⼩板減少群と⾮減少群の 2 群に分類した．2 群間の⽐較には，Student の t 検定, 

Wilcoxon 順位和検定, χ² 検定, Fisher の正確検定を⽤いた．検定は両側検定を

⾏い，P<0.05 を有意とした. 統計解析は JMP version 12 (SAS institute, Tokyo, 

Japan)を使⽤した.  
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3b. 結果 

3b.1. 患者背景と予後 

 観察期間中に TPO, IL-6, TNF-αを測定した 50 例の敗⾎症患者を対象とし

た．6 例が除外基準を 1 項⽬以上満たしたため除外され，44 例の敗⾎症患者が

解析対象となった． 

 敗⾎症患者 44 例の ICU ⼊室時の患者背景と予後を Table 4 に⽰した．44 例

の敗⾎症患者（敗⾎症群）のうち，20 例（45.4％）が ICU ⼊室後 5 ⽇以内に⾎

⼩板数が減少した（⾎⼩板減少群）．⾎⼩板減少群は，⾎⼩板⾮減少群と⽐較し

て，APACHE II スコア, SOFA スコアが ICU ⼊室時点で⾼かった． 

 また, ⽪膚軟部感染患者７例中 7 例にドレナージ術が施⾏され, 腹部感染症患

者 27 例中 24 例（87.5％）に⼿術が⾏われていた.
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Table 4: Baseline characteristics and outcomes of patients with sepsis 

	  All patients with 

sepsis 

(n = 44) 

No decrease in 

platelet count 

(n = 24) 

Subsequent decrease 

in platelet count 

 (n = 20) 

P-value* 

Demographics     

 Age (years, range) 70 (59-81) 65 (55-71) 77 (71-85) 0.0030 

 Male gender (n, %) 29 (65.9%) 18 (62.1%) 11 (37.9%) 0.16 

     

Source of sepsis     

 Pulmonary infection (n, %) 10 (22.7%) 6 (25.0%) 4 (20.0%) 0.76 

 Abdominal infection (n, %) 27 (61.4%) 14 (58.3%) 13 (65.0%) 0.73 

 Soft tissue infection (n, %) 7 (15.9%) 4 (16.7%) 3 (15.0%) 1.00 

     

Comorbidities     

 Hypertension (n, %) 13 (29.6%) 8 (33.3%) 5 (25.0%) 0.74 

 Chronic Heart Failure (n, %)      3 (6.8%) 2 (8.3%) 1 (5.0%) 1.00 

 Diabetes Mellitus (n, %) 10 (22.7%) 8 (33.3%) 2 (10.0%) 0.083 

 Chronic Kidney Disease (n, %) 6 (13.5%) 3 (12.5%) 3 (15.0%) 1.00 

     

Severity of illness     

 APACHE II (median, range) 22.0 (16.0-30.0) 19.0 (15.0-25.0) 26.0 (18.0-31.0) 0.050 

     

Organ dysfunction     

 SOFA score** (median, range) 7 (4-8) 5 (4-7) 8 (6-11) 0.0015 

     

Prognosis     

 ICU-free days (median, range) 19 (15-24) 22 (16-25) 17 (11-21) 0.020 

 28-day mortality (n, %) 5 (11.4%) 2 (8.3%) 3 (15.0%) 0.64 

Data are expressed as median (interquartile range), or Number. (%). 

Abbreviations: APACHE, Acute Physiology and Chronic Health Evaluation; SOFA, Sepsis-related Organ 

Failure Assessment; ICU, intensive care unit. 

*Comparison of groups with and without subsequent decrease in platelet count.	  

**SOFA scores do not include coagulation parameter (platelet count). 
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3b.2. ICU ⼊室時の⾎⼩板減少群および⾎⼩板⾮減少群における IPF, AIPC, 
TNF-α, TPO, IL-６の⽐較 

 ICU ⼊室時における TNF-α, TPO, IL-6, IPF, AIPC の 2 群間の⽐較を Table 5

に⽰した. 両群において, TNF-α, TPO, IL-6, IPF, AIPC で基準値より⾼値であ

った. ICU ⼊室時において, ⾎⼩板減少群では, ⾎⼩板⾮減少群と⽐較して, IPF, 

IL-6, TNF-αは有意に上昇していた. TPO と AIPC は 2 群間で差がなかった.   

 

  

Table 5  Cytokines at baseline (day 1) in patients with sepsis 

 Normal range 
All patients  

(n = 44) 

No decrease 

 in platelet count  

(n = 24) 

Subsequent decrease  

in platelet count 

 (n = 20) 

P-value* 

Tumor Necrosis Factor α 

(pg/mL) 
0.6-2.8 8.45 (4.2-15.8) 4.2 (2.8-7.8) 16.2 (12.3-22.0) <0.0001 

Thrombopoietin 

(fmol/mL) 
0.12-0.68 4.3 (2.7-5.7) 4.4 (2.7-7.1) 4.0 (2.7-5.5) 0.62 

Interleukin-6 

(pg/mL) 
0-4.0 858.5 (231.3-3337.5) 278.5 (118.5-1262.5) 3420.0 (845.3-26025.0) <0.0001 

Absolute immature 

platelet count  

(×10³) 

4.2 (3.0-6.4) ** 7.7 (5.3-10.4) 6.9 (4.2-9.2) 8.7 (5.7-10.8) 0.22 

Immature platelet fraction 

(%) 
2.1 (1.6-3.5) ** 4.2 (3.5-7.9) 4.0 (3.5-5.5) 7.5 (3.5-8.5) 0.040 

Data are expressed as median (interquartile range). 

*Comparison of groups with and without subsequent decrease in platelet count. 

** This reference value is quoted from the control group of study 1. 
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3b.3. ICU ⼊室後 3 ⽇間の敗⾎症患者における IPF，AIPC，⾎⼩板数，TNF-α, 
TPO, IL-６の経時的推移 

 ICU ⼊室後 3 ⽇間の⾎⼩板減少群と⾮減少群における IPF，AIPC，⾎⼩板数，

TNF-α, TPO, IL-６の経時的推移を Figure 6 に⽰した.  

 ⾎⼩板数は，⾎⼩板減少群では経時的に減少し，Day 2 から有意に減少を認め

た(Figure 6a). IPF は，Day 1 から Day 3 まで，⾎⼩板減少群で有意を持って上

昇していたが(Figure 6c)，AIPC は経過中に有意差を認めなかった(Figure 6b). 

IL-6 と TNF-αは Day 1 から⾎⼩板⾮減少群と⽐較して，⾎⼩板減少群で, 有

意をもって上昇しており，Day 3 まで同様に⾼値であった(Figure 6d, Figure 6e). 

TPO は 2 群間で，Day 1, Day 2 において差を認めず，Day 3 となり初めて，⾎

⼩板減少群で有意に上昇していた(Figure 6f).  
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Figure 6. Changes in hemostatic biomarkers over days 1 to 3 of intensive care unit admission. 
(a)platelet count, (b)immature platelet fraction, (c)absolute immature platelet count, (d) 
interleukin-6, (e)tumor necrosis factor α,and (f) thrombopoietin in patients with and 
without a subsequent decrease in platelet count. Data are expressed as mean with 95% 
confidence intervals. 
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3b.4. ICU ⼊室時の敗⾎症患者における IPF, IL-6, TNF-α, TPO と 28 ⽇死亡率
の関係 

 敗⾎症患者において，ICU ⼊室時の IPF および炎症性サイトカインと 28 ⽇

死亡率の関係を調べるために⽣存群と⾮⽣存群と 2 群に分けて，ICU ⼊室時の

IPF と IL-6，TNF-α，TPO を検討した. いずれのサイトカインも⽣存群，⾮⽣

存群で有意差を認めず，IPF のみが⾮⽣存群で有意に上昇していた(Table 6). 

 
 
 

 

Table 6:  Cytokines and IPF at baseline (day 1) between survivors and nonsurvivors 

 
Nonsurvivors 

(n = 5) 

Survivors 

 (n = 39) 
P-value* 

Tumor Necrosis Factor α (pg/mL) 8.0 (4.4-20.2) 8.9 (4.2-15.9) 0.87 

Thrombopoietin (fmol/mL) 8.0 (4.0-10.2) 3.9 (2.7-5.5) 0.073 

Interleukin-6 (pg/mL) 1410.0 (160.4-16400.0) 657 (250.0-3350.0) 0.95 

Immature platelet fraction (%) 8.1 (6.4-10.0) 4.1 (3.4-6.5) 0.021 

Data are expressed as median (interquartile range). 

*Comparison of survivors and nonsurvivors 
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4. 考察 

 本研究により, IPF の上昇は, 敗⾎症における凝固障害を伴う⾎⼩板減少を予

測することを明らかにした. また, ⾎⼩板減少群で⾎⼩板⾮減少群と⽐較して，

IPF はさらに上昇し, ⾎⼩板産⽣を反映する AIPC に差が無かった. これらの結

果から, 敗⾎症早期におけるさらなる IPF の上昇は, ⾎⼩板産⽣の亢進ではな

く, ⾎⼩板消費の亢進を反映していることが⽰唆された. また, IPF は⾎⼩板減

少に先⾏して上昇を⽰すことから, 敗⾎症性凝固障害の早期予測マーカーとな

り得る可能性が⽰唆された. さらに, IPF の上昇は 28 ⽇死亡率の独⽴した予測

因⼦であり, APACHE II スコアと同等の予測率を⽰した. また, 敗⾎症に伴う⾎

⼩板減少早期において, TPO, IL-6, TNF-αは上昇を⽰し, ⾎⼩板の産⽣は低下

していないことを明らかにした. 

 IPF および AIPC は⾎⼩板減少性疾患の診断において, 有⽤性が報告されてい

る. Barsam らは, 特発性⾎⼩板減少性紫斑病患者において，末梢における⾎⼩板

の破壊を反映し IPF が上昇し,さらに, AIPC は⾎⼩板産⽣を反映し, 治療効果判

定に有⽤であることを報告した 31．また，Bat らは, AIPC は⾎⼩板輸⾎に影響さ

れず，⾎⼩板産⽣を反映するマーカーであることを報告した 32. 

 本研究において, IPF の上昇は, その後の敗⾎症性凝固障害を伴う⾎⼩板減少

と関連し（研究①）, さらに, ⾎⼩板減少早期には, ⾎⼩板産⽣が低下していな

いことを⽰した（研究①,②）. この結果から，敗⾎症性凝固障害に伴う⾎⼩板減

少は, ⾎⼩板産⽣抑制ではなく, ⾎⼩板の消費亢進の結果であることを明らか

にした. 敗⾎症における⾎⼩板減少の主な原因が凝固障害に伴う⾎⼩板の消費
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であるとする定説を⽀持する結果であった 7,14-19,39.  

  さらに, 敗⾎症早期における IPF の上昇は, ICU ⼊室時点における⾎⼩板数に

差が無いことから，それまでの⾎⼩板消費亢進および⾎⼩板減少傾向を反映し

ており, その後の⾎⼩板減少を予測すると考えられる. 

 また, ICU ⼊室時において, ⾎⼩板⾮減少群では, TPO, IL-6, TNF-αの上昇

を伴い, 対照群と⽐較して, AIPC が上昇を⽰した（研究①,②）. De Blasi らは, 

IPF は, 敗⾎症が臨床的に明らかとなる前に上昇し, その後の敗⾎症発症を予測

し，プロカルシトニンや CRP，⽩⾎球は予測し得なかったと報告した 33. Di mario

らは, IPF の上昇が細菌感染や敗⾎症の重症度を予測すると報告した 34,35. また, 

TPO は⾎⼩板産⽣において, もっとも主要な制御因⼦であり 40, 感染早期にお

いては, 活性化した単球から TNF-α, IL-6 が放出され, TPO の産⽣が亢進する

機序が報告されている 12,41,42. 本研究で⽰した, ⾎⼩板⾮減少群における ICU ⼊

室時の IPF および AIPC の上昇は, 感染による炎症を背景とした⾎⼩板産⽣亢

進を反映している可能性が推定される. 

 つぎに，IPF の上昇が 28 ⽇死亡率を予測することを明らかにした（研究①）. 

これは, IPF が敗⾎症性凝固障害に伴う⾎⼩板減少を反映し, ⽣命予後と関連し

ている可能性が考えられる. 敗⾎症において, ⾎⼩板減少は臓器障害の⼀つの

指標であり，⾎⼩板数の低下および低下率が死亡率の上昇と強く関連すると報

告されている 20-23. さらに, ⾎⼩板減少は重症凝固障害である DIC においても

重症度を反映する指標とされ, 敗⾎症において, DIC の合併は, 臓器障害および

死亡率と関連する 24,25. DIC は, 凝固の亢進に加え, 凝固抑制の低下および線溶

抑制が伴い, 微⼩⾎管内の過剰なトロンビン⽣成およびフィブリン沈着による
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広範な⾎栓症をもたらし, 臓器障害に⾄るとされる 17,24,25,43-45. DIC の発症や重症

度を早期に認知し, 治療介⼊できれば, 敗⾎症患者の予後改善が期待できる可

能性が⽰唆される. 

 しかし, 敗⾎症性凝固障害に対する既存の早期診断基準は, いずれの診断基

準も臓器障害の⼀つの指標である⾎⼩板数を診断項⽬に⽤いており, さらに，そ

の低下率が診断項⽬に含まれるため確定診断に数⽇を要し 24,27，敗⾎症性凝固障

害の早期診断において限界がある. 本研究において, IPF は⾎⼩板減少に先⾏し

て上昇することを明らかにしており（研究①）, ICU ⼊室時に IPF を単回測定す

ることで, DIC の重症度を反映する⾎⼩板減少に対する早期診断ならびに早期

治療が可能となり, 救命率の改善の可能性がある. 

 また, 2016 年 2 ⽉に敗⾎症の定義が⼤きく改訂され, Sepsis-3 が報告された．

敗⾎症は, “感染症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”と定義され 46，集中治療室においては, 臓器障害度を⽰す SOFA スコアが⽤

いられ，より臓器障害に主眼が置かれるようになった. SOFA スコアは, 各臓器

障害の指標を各々4 段階に評価する. Sepsis-３において, 臓器障害とは“感染症

によって SOFA スコアが 2 点以上増加した状態”と定義され 46, SOFA スコアと

院内死亡率は有意な相関があり，スコアが上昇する毎に死亡率が上昇し，SOFA

スコア 2 点以上は院内死亡率 10％に相当する 47. しかし, すでに進⾏した臓器

障害の合併を敗⾎症の必須条件とした Sepsis-3 による診断は初期には臓器障害

を伴わない重症感染症に対して診断および治療が遅れるリスクを包含しており, 

ますます，精度の⾼い各臓器障害に対する早期診断, および重症度, 予後の評価

⽅法が求められている. 本研究においては, ⾎⼩板減少を⾎⼩板数の 30％以上
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の減少および 80×10³/µL 未満と定義しているが, これは, SOFA スコアの⾎⼩

板の項⽬における 2 点以上の上昇および 2 点に相当しており, IPF は, 新定義に

おける敗⾎症早期診断においても有⽤である可能性が⽰唆される. 

  本研究では, 28 ⽇死亡率において, IPF は APACHE II と同等の予測率を⽰し,

さらに, APACHE II と IPF を併せて評価することで, 既存の重症度スコア以上

の予測率を⽰すことを明らかにした（研究①）. 敗⾎症に伴う⾎⼩板減少に対す

る治療に関して, 質の⾼いエビデンスは⽰されていないが, 敗⾎症患者に対し

て, アンチトロンビン製剤の⼤量投与が⾏われた⼤規模 RCT である KyberSept 

試験 48 では, ⽣存率の改善を認めなかったが, DIC 合併群を対象としたサブグル

ープ解析 49 や重症例を対象としたサブグループ解析 50 では, 有効性が⽰されて

いる. さらに, 遺伝⼦組み換えトロンボモジュリン製剤は多国籍間で⾏われた

第 II 相試験 51 において, 凝固障害の強い症例における有効性が⽰唆され, その

結果から, 凝固障害の強い症例を対象に, 多国籍間第 III 相試験が進⾏中である. 

いずれの治療も, 重症度の⾼い症例に対する有効性が⽰唆されており, 重症度

に応じた治療戦略が必要であると考えられる. IPF の測定が, リスクの層別化に

寄与し, 治療選択の⼀助となる可能性が⽰唆される. また，さらに IPF によるリ

スクの層別化が，治療薬の有⽤性を⽰す研究の⼀助となる可能性があり，今後の

研究課題である. 

 ICU ⼊室後 3 ⽇間において, いずれの群も IL-6, TNF-α, TPO, AIPC は上昇

を⽰した. さらに, ⾎⼩板減少群においても, AIPC に差を認めず, ⾎⼩板産⽣の

低下がないことを明らかにした（研究②）. これは, 敗⾎症早期におけるさらな

る IPF の上昇は, ⾎⼩板産⽣の亢進ではなく, ⾎⼩板消費の亢進を反映すると
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した仮説を⽀持する結果である. また, ⾎⼩板減少群においては, TPO は, IL-6

および TNF-αに遅れて上昇することを⽰した. 感染を初めとする侵襲下にお

いて，IL-6 および TNF-αは, 極めて早期に上昇するマーカーとして知られ 52, 

敗⾎症においては, TPO を介して, ⾎⼩板産⽣亢進に寄与することが報告され

ている 12,41,42. Kaser らは, マウスにおいて, IL-6 による TPO 産⽣の時間的推移

を報告し, IL-6 投与から 3 ⽇⽬に TPO が有意に上昇し, そのピークは 9 ⽇⽬で

あったことを報告した 53. 本研究において, いずれの群も, IL-6 および TNF-α

は ICU ⼊室時から漸減傾向を⽰しており, 本来のピークは ICU ⼊室以前であっ

た可能性や TPO のピークはさらに数⽇後である可能性が考えられ，IL-6 およ

び TNF-αと TPO のピークの違いを観察していることが⽰唆されるが，さらに

検討が必要である. 

 また, TPO は⾎⼩板減少群では, ⾎⼩板⾮減少群と⽐較して, Day 3 に有意な

上昇を⽰したが, 観察された 3 ⽇間においては, 2 群間で⾎⼩板産⽣に差を認め

なかった（研究②）. Cerutti らは，整形外科術後の TPO と⾎⼩板の推移につい

て報告しており, TPO は術後 3 ⽇⽬にピークを⽰し, ⾎⼩板数は術後 14 ⽇⽬に

ピークを⽰したことを報告し, TPO 濃度と⾎⼩板数のピークには, 時間差があ

ることを報告した 54. また，TPO は，肝臓において恒常的に産⽣され，⾎⼩板・

巨核球上の Mpl receptor に吸着されることによって，⾎中 TPO 濃度が制御さ

れるスポンジ理論が提唱され，⾎⼩板が減少すると，Mpl に吸着する TPO が減

少し，⾎中 TPO が増加し，⾎⼩板産⽣を亢進するメカニズムが想定されており

55, 本研究においても, ⾎⼩板の減少に従い, TPO が上昇している傾向が観察さ

れた.  



 35 

 また, 研究②において, ⾮⽣存群において, ⽣存群と⽐較して, IPF は有意な

上昇を⽰し, 研究①を⽀持する結果であった. IL-6 および TNF-αは有意な上昇

を⽰さなかった. IL-6 および TNF-αは, 敗⾎症において, 重症度および死亡率

と関連するサイトカインであると報告されているが 56, ⼀⽅で, ⼿術侵襲や術式

57, 外傷 58 59 など, さまざまな⽣体侵襲によって上昇することが報告されている. 

本研究で対象となった腹腔内感染症患者および軟部組織感染症患者の多くが開

腹⼿術を含めたドレナージ術が⾏われており，IL-6 および TNF-αの上昇は，敗

⾎症の重症度だけではなく, さまざまな⽣体侵襲を反映している可能性がある. 

本研究においては，⼿術症例を除いた検討は, 症例数が少ないため，困難であり, 

さらなる症例の集積が必要である.  

 本研究は, 単施設における観察研究であり, 症例数, 観察期間に限界があるが, 

IPF および AIPC を⽤いて敗⾎症における⾎⼩板消費亢進ならびに⾎⼩板産⽣

を評価した最初の研究であり, 敗⾎症早期において, IPF は⾎⼩板消費亢進を反

映して上昇し, 凝固障害に伴う⾎⼩板減少の予測因⼦として有⽤であることを

明らかにした. IPF を指標とすることで, ⾎⼩板減少が明らかとなる前に, 敗⾎

症に⾄る可能性のある重症感染症患者を早期にとらえて治療を開始することで, 

救命率の改善の可能性が⾒込まれる. IPF は敗⾎症性凝固障害に伴う⾎⼩板減少

の早期診断において, 新しい診断ツールの⼀つとなる可能性が⽰唆され, ⽣命

予後を反映する有⽤なマーカーであることが⽰唆された.  
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5. 結語 

 敗⾎症早期において IPF は, ⾎⼩板消費亢進を反映して上昇し, 凝固障害に

伴う⾎⼩板減少と 28 ⽇死亡率の予測因⼦として有⽤である.  

 また, 敗⾎症早期において, TPO は上昇しており, ⾎⼩板減少の原因として, 

明らかな⾎⼩板産⽣の低下は認めなかった. 
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