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要約 

スタンフォード A 型急性大動脈解離は緊急手術加療を必要とする自然予後

不良の救急疾患であるが、多くの手術術式の検討解析による手術成績の改善に

も関わらず、依然としてその周術期及び遠隔期の治療成績は十分なものではな

い。本疾患の治療成績向上のためには早期診断が特に重要であり、疾患の病態に

基づく診断技術の確立と、予後不良因子に対応した治療戦略の構築が今後の課

題として挙げられている。 

D ダイマーは、血液凝固・線溶系において安定化フィブリンがプラスミンに

よって分解された血栓分解産物であり、凝固線溶系が亢進する肺塞栓症などの

診断マーカーとして、また血栓溶解療法の効果判定基準として広く用いられて

きた。急性大動脈解離をはじめとする急性期大動脈疾患の臨床でも D ダイマー

は現在広く使用されているが、大動脈疾患における生物学的特性や治療に及ぼ

す影響などは十分に解明されてはいない。そこで本研究では、緊急手術加療を行

ったスタンフォード A 型急性大動脈解離症例を対象として、発症早期の D ダイ

マー値を大動脈解離の進展範囲と偽腔形態から解析するとともに、発症早期の

D ダイマー濃度と周術期・遠隔期予後との関連性も検証した。 

その結果、急性大動脈解離における D ダイマー値の診断感度は 98.9% であ

り、また発症早期 D ダイマー値が解離進展範囲及び偽腔形態の双方に強く相関
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しているという結果が得られた。すなわち、大動脈解離の進展範囲が広範囲であ

るほど D ダイマーは偽腔形態に関わらず高値であった。また、偽腔形態の観点

からは、部分開存型で D ダイマー値が最も高値であり、完全閉塞型及び ULP 型

では他の群と比較して有意に低値であった。さらに、発症早期の D ダイマーの

上昇は、遠隔期予後との関連性は認められなかったものの、術前血小板数の減少、

及び手術時間増加、術中出血量増加、術中輸血使用量増加との相関を認め、在院

死亡の独立した予後不良因子であった。 

本研究結果は、発症早期の術前 D ダイマー濃度と急性大動脈解離の解剖学

的形態との関連性を示し、D ダイマーの上昇が早期治療成績に及ぼす影響も明

示したものである。これらの病態理解は、急性大動脈解離診療において、より迅

速且つ正確な診断と周術期成績の向上に大きく寄与するものと考える。 
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1. 緒論 

急性大動脈解離は自然予後不良な循環器緊急疾患であり、上行大動脈に解

離が波及するスタンフォード A 型では外科的緊急介入が基本的治療方針とされ

る。本邦における手術治療成績は近年改善傾向であるが【1】、欧州より発表され

た直近の大規模臨床研究である International Registry of Acute Aortic 

Dissection（IRAD）グループからの報告では、スタンフォード A 型急性大動脈

解離の在院死亡率は 18%と依然として高い【2】。スタンフォード A 型急性大動

脈解離は、手術治療なしでは発症 48 時間以内に約半数が、2 週間以内では 80％

の症例が死亡するとの報告もあり【3】、治療成績（周術期及び遠隔期）の改善に

は手術戦略の検討のみでなく、早期の確定診断と治療介入及び予後不良因子に

関する患者背景と病態の解明が重要である。 

フィブリン血栓の分解産物である D ダイマーは、凝固カスケードの活性化

及び血栓線溶系亢進に関連して上昇し【4】（図 1）、肺塞栓症や深部静脈血栓症

の診断マーカーや血栓溶解療法の効果判定因子として使用されている。これら

の静脈血栓性疾患以外にも、播種性血管内凝固症候群、敗血症、悪性新生物、さ

らには急性心筋梗塞などの複数の病態における診断基準としても汎用されてい

る【5, 6】。近年、大動脈解離を含む急性大動脈疾患の診断においても D ダイマ

ーへの注目が高まっており【7-11】、European Society of Cardiology （ESC）
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ガイドラインでは、D ダイマー値上昇を急性大動脈疾患の診断項目において

ClassⅡa としてその重要性を推奨している【12】。 

 

急性大動脈解離症例における D ダイマー値上昇は以前より認識されており、

最近の報告では D ダイマー値上昇と大動脈解離の進展範囲との関連性が指摘さ

れている【13-15】。さらに、偽腔血栓閉塞型では血栓開存型と比較して D ダイ

マー値が優位に低値であったとの報告もある【13,16】。遠隔期成績との関連性に

関しては、スタンフォード B 型急性大動脈解離【17,18】だけでなく、外科的介

入を行ったスタンフォード A 型急性大動脈解離においても、D ダイマー値の上

昇が遠隔予後に影響を与えるとの報告がなされた【19,20】。一方、D ダイマーの

血中半減期は 8 時間とされ、急性大動脈解離発症後、経時的に血中濃度が減少

図 1:D ダイマー形成の病態生理 

凝固カスケードにおいて、活性型血小板の表面にてプロトロンビンからトロンビンが

形成、さらにトロンビン作用によりフィブリノゲンはフィブリン血栓へ変換される。

線溶系亢進に伴い安定化フィブリンがプラスミンにより分解され D ダイマーが形成

される。 
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していくことも知られているが【21】、発症から病院到着までの時間によるバイ

アスを除外して解析を行った研究報告はほとんどない。この影響もあり、D ダイ

マー値の濃度変化と急性大動脈解離の解剖学的形態との関連性、特に偽腔部分

開存型との関係や、D ダイマーの濃度変化が急性期治療に及ぼす影響は十分な

解明がなされていない。 

これらの背景をもとに、本研究ではスタンフォード A 型急性大動脈解離に

おける発症早期の D ダイマー値と、大動脈解離の解剖学的特徴（偽腔形態及び

解離進展範囲）との関連性及び、D ダイマー値上昇が周術期・遠隔期において患

者予後に与える影響についての検討を行った。 

 

2. 研究方法 

本研究は自治医科大学さいたま医療センター倫理審査委員会にて承認され

（承認番号 S16-100）、患者へのインフォームドコンセント作成については省略

可とされた。 

2-1 対象患者 

2009 年 11 月から 2016 年 10 月の期間に自治医科大学さいたま医療センタ

ーにおいて手術加療を行ったスタンフォード A 型急性大動脈解離症例 321 例の

内、発症後 24 時間以内に病院を受診し初診時 D ダイマー値測定を行った 262
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例（男性 143 名、女性 119 名、平均年齢 64.5 歳）を研究対象とした。321 例中

288 例で来院時 D ダイマー値の測定が行われていたが、26 例では発症より 24

時間以上経過しての来院であったため、本研究対象より除外した。 

本研究ではカットオフ値 8.3 µg/mL にて、対象を D ダイマー高値群及び低

値群の 2 群に割り付け、両群間の患者背景及び周術期背景、周術期成績（在院死

亡率、合併症発生率）及び遠隔期成績（生存率、大動脈イベント回避率）を比較

した。患者背景、既往歴等の臨床情報については診療記録より後ろ向きに収集を

行った。大動脈イベントに関して、大動脈再手術、再大動脈解離、大動脈破裂及

び突然死を定義とした。尚、対象群割り付けにおけるカットオフ値については、

D ダイマーと周術期及び遠隔期成績に関する直近の報告を参考に【22-24】、本

研究対象群における統計学的四分位である 8.3 µg/mL をカットオフ値として使

用した。 

2-2 D ダイマー測定方法 

血清 D ダイマー測定は、モノクロナール抗体によるラテックス免疫比濁法

を用いた測定キット（ナノピアDダイマー、積水メディカル、測定閾値1 µg/mL）

を使用した【25】。測定原理を簡潔に述べると、検体中の D ダイマーが抗ヒト D

ダイマーマウスモノクローナル抗体感作ラテックスと抗原抗体反応を起こし、

凝集して濁度が増加、この濁度の変化量を分光光度計にて測定するものである。 



9 

 

Dダイマー値解析において、測定基準以下の陰性症例（<1 µg/mL）では0.5 µg/mL

を数値として用いた。 

2-3 解剖学的形態評価 

急性大動脈解離の診断は全例胸腹部造影 CT にて行った。解剖学的形態評

価は、大動脈解離進展範囲及び偽腔形態の観点から、全対象患者において術前胸

腹部造影 CT を用いて行った。CT 画像による評価は放射線科医及び心臓血管外

科医が独立して二重に行い、解剖学形態に関しては分類定義を十分に共通確認

図 2:大動脈解離進展範囲に伴う解剖学的分類 

大動脈解離の進展範囲により 4 つの群へ分類した。図中左側より、上行大動脈に限局す

る症例（ドベーキーII 型, n=23)、横隔膜上の下行大動脈までの進展症例（n=51）、横隔

膜下腹部大動脈までの進展症例（n=71)、腸骨動脈以下への進展症例（n=117)。 
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した。偽腔形態の評価は基本として造影 CT 静脈相において行ったが、対象の内

23 例においては動脈相のみの撮影であったため同時相での評価を行った。 

大動脈解離進展範囲に関して、図 2 の如く分類した。すなわち、上行大動脈

に限局する症例（ドベーキーII 型, n=23）、横隔膜上の下行大動脈までの進展症

例（n=51）、横隔膜下腹部大動脈までの進展症例（n=71）、腸骨動脈以下への進

展症例（n=117)、とした。 

 

図 3:術前 CT による偽腔形態分類 

左上段―完全血栓閉塞型（n=33）、右上段―ULP 型（極めて少量の造影剤流入のみを認

める、n=17）、左下段―部分血栓閉塞型（n=81）、 右下段―完全開存型（偽腔血栓を認

めない、n=131）。 
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偽腔形態分類に関しては文献を参考に図 3 の 4 グループへの割り付けとし

た【26】。すなわち、完全血栓閉塞型（n=33）、部分血栓閉塞型（n=81）、完全開

存型（偽腔血栓を認めない、n=131）、ULP 型（極めて少量の造影剤流入のみを

認める、n=17）とした。 

2-4 外科的手術方法 

手術は、これまでの当グループの報告と同じく【27-29】、全例、胸骨正中切

開アプローチにて行った。人工心肺の確立は、大腿動脈・鎖骨下動脈・心尖部・

上行大動脈の内、いずれか 1 か所もしくは複数か所の送血部位より行い、深部

体温（直腸温）20–25°C の全身冷却下で手技を行った。大動脈人工血管置換の

範囲は、エントリーの位置・末梢側大動脈径・末梢側偽腔形態により総合的に判

断した。末梢側大動脈に真腔狭窄を認める症例においては、フローズンエレファ

ントトランク法：オープンステントグラフト（Japan lifeline, Tokyo, Japan）を

用いた弓部大動脈置換術を施行した。全弓部大動脈置換術または部分弓部大動

脈置換術においては選択的順行性脳灌流を基本術式として使用し、末梢側吻合

は循環停止法を用いて施行した。中枢側断端は内側及び外側二重テフロンフェ

ルトにて補強し、一部の症例においてはフィブリングルーまたはバイオグルー

での固定を行った。GRF グルーは全症例で使用しなかった。大動脈基部拡大症

例もしくは大動脈基部にエントリーを認める症例では Bentall 法大動脈基部置
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換術もしくは自己弁温存大動脈基部置換術を行った。 

2-5 統計学的処理 

全ての数値結果は平均値±標準偏差、または中央値及び四分位範囲で示し

た。D ダイマー値と解剖学的形態との相関について、群間比較は Kruskal-Wallis

検定にて行った。D ダイマー低値（<8.3 µg/mL） 及び在院死亡に関する独立予

測因子の解析は多変量ロジスティック回帰分析にて行った。解析は以下の項目

について行われ、在院死亡の予測因子については、D ダイマー高値を項目として

追加した。すなわち、年齢、性別、マルファン症候群、大動脈二尖弁、肥満

（BMI>30）、喫煙、高血圧、脂質代謝異常、糖尿病、慢性閉塞性肺疾患、人工

透析、心臓手術の既往、冠動脈疾患の既往、脳血管障害の既往、重症大動脈弁閉

鎖不全、術前ショック（収縮期血圧<80 mmHg）、臓器虚血（脳、冠動脈、腹部

臓器、下肢）、エントリー部位、上行または胸部下行大動脈までの解離範囲、偽

腔形態（完全閉塞型、ULP 型、部分血栓閉塞型、完全開存型）。患者背景におけ

る 2 群間比較については、χ2検定または Fisher 正確確率検定（カテゴリー変

数）、Student t 検定（正規分布した連続変数）、Mann-Whitney U 検定（対数変

換後も非正規分布する連続変数）を用いた。D ダイマー値と周術期背景（術前血

小板数、手術中出血量、輸血使用量）との相関について、非正規分布する連続変

数解析として Spearman 順位相関係数を使用した。遠隔期成績におけるイベン
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ト回避率（死亡または大動脈イベント）の解析については Kaplan–Meier 法に

よる log rank 検定を使用した。全ての統計解析は SPSS 23.0（IBM Corp, 

Armonk, NY, USA） を用いて行い、P<0.05 を統計学的有意差有りとした。 

 

3. 結果 

3-1 D ダイマー値の分布 

対象群における発症早期（24 時間以内）D ダイマー値の分布は以下の通り

であった（図 4）。 

 

図 4:発症早期（24 時間以内）Dダイマー値の分布 

平均値 68.2±108.5 µg/mL、ピーク範囲は 1-5µg/mL であり、陰性症例（<1µg/mL）を

3 例に認めた。 
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D ダイマー値の全平均値は 68.2±108.5 µg/mL であり、中央値は 26.7（8.3–

85.9）µg/mL、ピークは 1-5µg/mL であった。3 例（1.1%）において D ダイマー

値が測定基準以下（<1 µg/mL）、陰性判定であり、スタンフォード A 型急性大

動脈解離診断における D ダイマー陽性の診断感度は 98.9%（259/262）であっ

た。 

3-2 D ダイマー陰性症例の患者背景 

D ダイマー陰性となった 3 例の患者背景（表 1）及び CT 画像（図 5）を以

下に示す。 

症例 

発症-来院

の時間 

患者背景 白血球 

解離 

進展範囲 

上行 

大動脈径 

偽腔形態 

循環動態/ 

臓器虚血 

エントリー 

部位 

術式・結果 

#1 

42歳 

男性 

2.5時間 高血圧 6,930/μL 腸骨動脈 51 mm 開存 

安定/ 

下肢 

上行-弓部 

自己弁温存型 

基部置換 

+弓部置換 

/自宅退院 

#2 

73歳 

女性 

23時間 

高血圧 

糖尿病 

高脂血症 

虚血性心疾患 

13,570/μL 腸骨動脈 47 mm 開存 

安定/ 

冠動脈 

下肢 

胸部下行 

上行置換 

+CABG 

/自宅退院 

#3 

78歳 

女性 

6 時間 脳梗塞 6,450/μL 胸部下行 45 mm 完全閉塞 

安定/ 

なし 

不明 

上行置換 

/自宅退院 

表 1: D ダイマー陰性症例背景 

症例 2 では発症から来院まで 23 時間が経過していた。症例 3 では解離進展範囲が横隔

膜上下行大動脈及び偽腔完全閉塞型であった。また、症例 1 及び 3 では来院時白血球数

が正常であった。 
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3 例中 1 例は解離進展範囲が横隔膜上下行大動脈及び偽腔完全閉塞型であ

った（症例 3）。他 2 例はいずれも腸骨動脈以下の解離進展範囲及び偽腔開存型

であったが、内 1 例では発症から来院まで 23 時間が経過していた（症例 2）。 

陰性症例 3 例の内 2 例において来院時白血球数が正常値であった（症例 1 及び

3）。 

3-3 D ダイマー値と大動脈解離病変の解剖学的形態との関連性 

D ダイマー値と大動脈解離進展範囲との関連性 を以下に示す（図 6A）。各

グループの D ダイマー中央値は、上行大動脈群（n=23）：3.9 （2.4–12.6） µg/mL、

胸部下行大動脈群（n=51）：8.1（4.4–20.5）µg/mL、腹部大動脈群（n=71）：37.8

図 5:D ダイマー陰性症例 CT 所見 

症例 1 及び 2 は偽腔完全開存型、症例 3 は偽腔完全閉塞型であった。進展範囲は症例 1

及び 2 で腸骨動脈まで、症例 3 では胸部下行大動脈までであった。 
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（11.2–87.0）µg/mL、腸骨動脈群（n=117）：43.7（21.7–114.4）µg/mL であっ

た。解離進展範囲ごとの D ダイマー値は 4 群間で有意差を認め、進展範囲が広

範囲であるほど D ダイマーは高値であった（P<0.01）。さらに、各偽腔形態ごと

のサブグループ解析を行ったところ（図 6B－D） 、同様の結果を認め、偽腔形

態に依存することなく、解離進展範囲と D ダイマー値の強い関連性が示された。 

図 6: 発症早期 Dダイマー値と大動脈解離範囲の相関 

A:全症例、B-D:各偽腔形態によるサブグループ解析。全解析において、進展範囲が横隔

膜以下にまで達する症例では、より中枢にとどまる症例と比較して D ダイマー値が有意

に高値であった。 
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引き続き、D ダイマー値と偽腔形態との関連性に関する検討を行った（図 7）。

各グループの D ダイマー中央値は、完全閉塞型（n=33）：5.0（2.6–18.0） µg/mL、

部分閉塞型（n=81）：60.9（19.4–160.4）µg/mL、完全開存型（n=131）：28.6（10.0–

70.9）µg/mL、ULP 型（n=17）：8.7（3.2–26.9）µg/mL であり、全症例の検討

では偽腔形態ごとの D ダイマー値は有意に差を認め、完全閉塞型及び ULP 型

では他の 2 群と比較して D ダイマーが低値であり、部分閉塞型では最も高値で

図 7: 発症早期 Dダイマー値と偽腔形態の相関 

A:全症例、B-C:各解離進展範囲によるサブグループ解析。全解析において、偽腔部分開

存型や完全開存型では完全血栓閉塞型と比べ有意に高い D ダイマー値を呈した。 
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あった（図 7A、P <0.01）。解離進展範囲ごとのサブグループ解析でも、統計学

的有意差をもって同様の結果が得られ、解離進展範囲と独立した偽腔形態と D

ダイマー値の相関が明示された（図 7B－D）。 

3-4 D ダイマー値による患者背景の比較 

統計学的四分位である 8.3 µg/mL をカットオフ値として、対象群を D ダイ

マー高値群及び低値群の 2 群に割り付け、群間比較を行った。両群の患者背景

を表 2 に示す。D ダイマー低値群では高値群と比較して、術前血小板数が有意

に高く、また下肢虚血症例が有意に少なかった。又、脳虚血症例は D ダイマー

高値群において高頻度であった。解剖学的形態については、低値群では上行大動

脈に解離が限局するドベーキーII 型症例が有意に多く、また偽腔完全閉塞型及

びULP型の頻度が、高値群と比較して有意に高い結果であった。これに対して、

部分閉塞型の頻度は、D ダイマー高値群において有意に高かった。両群間に有意

差を認めた血小板数値に関して、対象群全体において D ダイマー値との相関を

解析すると、発症早期 D ダイマー値と術前血小板数には負の相関関係を認めた

（図 8）。 

多変量解析の結果、上行大動脈または胸部下行大動脈までの解離進展、偽腔

完全閉塞型及び脳虚血所見陰性の項目が D ダイマー低値の予測因子であった

（表 3）。 
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全症例 

(n=262) 

D ダイマー 

<8.3 µg/mL 

(n=66) 

D ダイマー 

>8.3 µg/mL 

(n=196) 

P 値 

患者背景      
年齢 (年) 64.7±12.8 65.1±14.4 64.5±12.5 0.72 

性別, 男性 142 (54.6%) 32 (48.5%) 111 (56.6%) 0.25 

マルファン症候群 6 (2.3%) 3 (4.5%) 3 (1.5%) 0.35 

大動脈二尖弁  7 (2.7%) 3 (4.5%) 4 (2.0%) 0.52 

肥満 (BMI >30) 27 (10.3%) 6 (9.1%) 21 (10.7%) 0.71 

喫煙  80 (30.5%) 17 (25.8%) 63 (32.1%) 0.33 

高血圧  191 (72.9%) 46 (69.7%) 145 (74.0%) 0.49 

脂質代謝異常 47 (17.9%) 11 (16.7%) 36 (18.4%) 0.76 

糖尿病 25 (9.5%) 10 (15.2%) 15 (7.7%) 0.073 

 慢性閉塞性肺疾患 9 (3.4%) 2 (3.0%) 7 (3.6%) 1.0 

 人工透析 4 (1.5%) 1 (1.5%) 3 (1.5%) 1.0 

 再手術 2 (0.8%) 0 (0%) 2 (1.0%) 1.0 

臨床所見     

 症状     

  胸背部痛 209 (79.8%) 53 (80.3%) 156 (79.6%) 0.90 

  腹痛 13 (5.0%) 0 (0%) 13 (6.6%) 0.069 

  意識障害 54 (20.6%) 12 (18.2%) 42 (21.4%) 0.57 

 ショック(sBP<80 mmHg) 56 (21.4%) 18 (27.3%) 38 (19.4%) 0.18 

 重症大動脈弁閉鎖不全 14 (5.3%) 4 (6.1%) 10 (5.1%) 1.0 

 臓器虚血     

 脳 35 (13.4%) 4 (6.1%) 31 (15.8%) 0.071 

  冠動脈 22 (8.4%) 4 (6.1%) 18 (9.2%) 0.59 

  腸管 15 (5.7%) 1 (1.5%) 14 (7.1%) 0.16 

  下肢 43 (16.4%) 5 (7.6%) 38 (19.4%) 0.025 

検査所見     

 白血球 (x 103/μL) 12.8±6.8 13.4±10.8 12.6±4.8 0.38 

 ヘモグロビン (g/dL) 12.6±2.0 12.9±1.9 12.6±2.0 0.35 

 血小板 (x 104/μL) 18.8±6.3 21.0±6.3 17.9±6.2 < 0.001 

 AST (IU/lL) 54.8±96.1 63.4±106.4 51.8±92.5 0.39 

 ALT (IU/L) 40.0±65.0 45.7±74.2 38.1±61.8 0.41 

 クレアチニン (mg/dL) 1.02±0.89 1.04±1.16 1.01±0.78 0.80 

解離形態     

ドベーキー分類  I 型  239 (91.2%) 51 (77.3%) 188 (95.9%) < 0.001 

       II 型 23 (8.8%) 15 (22.7%) 8 (4.1%) < 0.001 

 偽腔形態     

  完全閉塞型 33 (12.6%) 20 (30.3%) 13 (6.6%) < 0.001 

  ULP 型 17 (6.5%) 8 (12.1%) 9 (4.6%) 0.032 

  部分閉塞型  81 (31.3%) 11 (16.7%) 71 (36.2%) 0.003 

  開存型 131 (50.0%) 27 (40.9%) 104 (53.1%) 0.088 

エントリー部位*     

 上行大動脈 153 (58.4%) 42 (63.6%) 111 (56.6%) 0.32 

  弓部大動脈 46 (17.6%) 7 (10.6%) 39 (19.9%) 0.086 

  下行大動脈または不明 67 (25.6%) 19 (28.8%) 48 (24.5%) 0.49 
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図 8:術前血小板数と発症早期 Dダイマー値の相関 

発症早期 Dダイマー値と術前血小板数には負の相関関係を認めた。 

表 2:D ダイマー高値群及び低値群における患者背景 

平均±標準偏差、カッコ内はパーセンテージで記載。*複数のエントリー部位を認める症

例を含む。 
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3-5 D ダイマー値による周術期背景の比較 

両群における周術期背景を以下に示す（表 4）。大動脈中枢側の再建法につ

いて、両群の有意差は認めなかった。大動脈置換範囲については D ダイマー高

値群で全弓部置換術が多い傾向にあった。特筆すべきは、手術時間、術中出血量、

術中輸血使用量の項目が D ダイマー高値群で有意に高く（P<0.001）、全症例の

解析でも D ダイマー値と出血量及び輸血量性の間には正の相関関係を認めた

（図 9）。その他、エントリー切除の有無、人工心肺時間、心停止時間、最低体

温に両群間の差は認めなかった。 

 

 P 値 オッズ比 95%信頼区間 

解離範囲    

上行大動脈 <0.001 9.81 3.60–26.73 

胸部下行大動脈 <0.001 7.68 3.56–16.58 

偽腔完全閉塞型 0.002 4.02 1.67–9.66 

脳虚血なし 0.013 4.74 1.39–16.12 

表 3: 発症早期 Dダイマー低値(<8.3)の多変量ロジスティック回帰モデル 

上行大動脈または横隔膜上下行大動脈までの解離進展、偽腔完全閉塞型及び脳虚血所見

陰性の項目が Dダイマー低値の予測因子であった。 
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全症例 

(n=262) 

D ダイマー 

<8.3 µg/mL 

(n=66) 

D ダイマー 

>8.3 µg/mL 

(n=196) 

P 値 

手術変数     

中枢側再建     

交連部つり上げ 233 (88.9%) 56 (84.8%) 177 (90.3%) 0.22 

基部置換(Bentall 変法)  13 (5.0%) 5 (7.6%) 8 (4.1%) 0.98 

自己弁温存型基部再建 2 (0.8%) 2 (3.0%) 0 (0%) 0.10 

大動脈弁置換  14 (5.3%) 3 (4.5%) 11 (5.6%) 0.98 

末梢側再建     

上行大動脈置換 210 (80.2%) 59 (89.4%) 151 (77.0%) 0.030 

弓部大動脈置換 52 (19.8%) 7 (10.6%) 45 (23.0%) 0.030 

    オープンステント法なし 41 (15.6%) 6 (9.1%) 35 (17.9%) 0.090 

    オープンステント法 11 (4.2%) 1 (1.5%) 10 (5.1%) 0.37 

エントリー切除 185 (70.6%) 44 (66.7%) 141 (71.9%) 0.42 

手術時間 (分) 
325 

(261-414) 

286 

(233-361) 

340 

(277-431) 
< 0.001 

人工心肺時間 (分) 161.5±74.5 148.0±54.6 166.0±79.7 0.089 

大動脈遮断時間 (分) 107.6±49.6 103.9±47.8 108.8±50.2 0.49 

出血量 (mL) 
820 

(538-1315) 

650 

(448-1000) 

925 

(583-1573) 
< 0.001 

輸血量 (mL) 
1720 

(1120-2680) 

1120 

(640-1960) 

1880 

(1140-3000) 
< 0.001 

最低体温 (℃) 21.7±2.9 22.0±3.1 21.6±2.8 0.27 

周術期成績     

在院死亡 23 (8.8%) 1 (1.5%) 22 (11.2%) 0.031 

30 日死亡  18 (6.9%) 1 (1.5%) 17 (8.7%) 0.088 

合併症     

術後脳梗塞 20 (7.6%) 1 (1.5%) 19 (9.7%) 0.058 

呼吸不全 131 (50.0%) 29 (43.9%) 102 (52.0%) 0.25 

再開胸手術 11 (4.2%) 0 (0%) 11 (5.6%) 0.11 

胸骨縦隔炎 5 (1.9%) 0 (0%) 5 (2.6%) 0.43 

  腎不全  25 (9.5%) 4 (6.1%) 21 (10.7%) 0.38 

表 4: D ダイマー高値群及び低値群における周術期変数及び周術期成績 
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3-6 D ダイマー値による周術期成績の比較 

在院死亡率は全体で 8.8%（23/262）と良好であった。Dダイマー低値群 1.5% 

（1/66）に対して高値群 11.2% （22/196）であり、高値群で有意に死亡率が高

かった （P=0.031）（表 4）。術後脳梗塞及び出血再開胸手術は D ダイマー高値

群でより多い傾向であったが、両群に有意差は認めなかった。多変量解析の結果

では、術前ショック（収縮期血圧<80 mmHg）、肥満（BMI>30）、心臓手術の既

往、術前脳虚血、腸管虚血及び D ダイマー高値が在院死亡の独立予測因子であ

った（表 5）。 

図 9: 術中出血量及び輸血使用量と発症早期 Dダイマー値の相関 

D ダイマー値と出血量及び輸血使用量の間には正の相関関係を認めた。 
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3-7 D ダイマー値による遠隔成績の比較 

生存退院群の遠隔期成績は以下の通りで、追跡率は 96.6%（231/239）であ

った（図 10）。7 年生存率は低値群で 93.4±3.9%、高値群では 77.5±5.8%であっ

た（P=0.14）。7 年での大動脈イベント回避率は、低値群で 88.5±4.1%、高値群

では 82.2±5.0% であり、両群で有意差は認めなかった（P=0.88）。経過観察中

の死亡症例は 23 例であり、内 3 例は D ダイマー低値群であったが、両群間で

の遠隔死亡率に有意差は認めなかった。 

 P 値 オッズ比 95%信頼区間 

Dダイマー >8.3 µg/mL 0.033 11.83 1.21-115.5 

ショック(sBP <80 mmHg) <0.001 22.1 5.27-92.74 

肥満 (BMI >30) <0.001 33.2 6.70–164.49 

再手術 0.002 137.06 6.04–3109.48 

腸管虚血 0.003 11.74 2.27–60.69 

脳虚血 0.004 6.95 1.83–26.34 

人工透析 0.089 12.95 0.68-248.14 

表 5: 在院死亡に関する多変量ロジスティック回帰モデル 

術前ショック(収縮期血圧<80 mmHg)、肥満(BMI>30)、心臓手術の既往、術前脳虚血、

腸管虚血及び Dダイマー高値が在院死亡の独立予測因子であった。 
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全症例 
(n=23) 

D ダイマー 
<8.3 µg/mL 

(n=3) 

D ダイマー 
>8.3 µg/mL 

(n=20) 
P 値 

肺炎 5 (21.7%) 0 (0%) 5 (25.0%) 0.82 

心不全 4 (17.4%) 0 (0%) 4 (20.0%) 0.97 

悪性新生物 4 (17.4%) 1 (33.3%) 3 (15.0%) 1.0 

大動脈破裂 2 (8.7%) 1 (33.3%) 1 (5.0%) 0.59 

頭部血管障害 2 (8.7%) 1 (33.3%) 1 (5.0%) 0.59 

腎不全 2 (8.7%) 0 (0%) 2 (10.0%) 0.48 

不明 4 (17.4%) 0 (0%) 4 (20.0%) 0.97 

 

図 10: D ダイマー高値群及び低値群における生存率（A）及び大血管イベント回避率（B） 

追跡率は 96.6%（231/239）であった。23 例の在院死亡症例は解析から除外した。 

表 6: D ダイマー高値群及び低値群における遠隔死因 
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遠隔死亡症例の詳細は表 6 の通りであり、死亡原因に有意差は認めなかった。 

 

4. 考察 

血清 D ダイマー値と急性大動脈解離の解剖学的形態に関するこれまでの報

告は、対象患者数の比較的小さな研究がほとんどであり（n=24-114）、さらには

発症からの経過時間に関してはほとんどが言及のないものであった【13-16】。

我々の知る限り、本研究は外科的介入を行ったスタンフォード A 型急性大動脈

解離症例を対象として D ダイマー値と解剖学的形態の解析を行った最大規模の

ものである。さらに D ダイマー値の時間経過における動態を背景にふまえ、本

研究では発症から 24 時間以内という病態初期の解析に限定しており、その対象

群は極めて均一背景であると考える。 

本研究の中心となる結果は、スタンフォード A 型急性大動脈解離における

発症早期 D ダイマー値が解離進展範囲及び偽腔形態の双方を強く反映している、

という内容である。すなわち、大動脈解離が横隔膜以下にまで進展する症例では

より中枢にとどまる症例と比較して D ダイマー値が有意に高値であり、また偽

腔部分開存型や完全開存型では、完全血栓閉塞型と比べ有意に高い D ダイマー

値を呈した。さらに、上行大動脈もしくは胸部下行大動脈までの進展症例及び偽

腔完全血栓閉塞型は、発症早期 D ダイマー低値の予測因子であった。2 群間比
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較では、D ダイマー低値群と比較して高値群では術前血小板数の低下、輸血使用

量の増加、手術時間の増加を認めた。これらを受け、D ダイマー高値は在院死亡

率増加との関連性を認めたが、遠隔期死亡率とは相関を認めなかった。 

実臨床での患者所見は循環動態の安定性や臓器虚血の有無により大きく変

化し、時に典型的症状を示さない患者に対して造影ＣＴの施行に躊躇する症例

も存在する。特に欧米では診断医療施設において本邦程 CT 機器の普及は行わ

れておらず、そのため急性大動脈疾患の診断において画像所見は確定診断に必

須ではあるものの、その根拠の補助となる理学的所見及び検査所見を踏まえた

総合的判断が重要と考えられる。これらの臨床的背景を元に、急性大動脈解離診

断のための D ダイマー値の有用性に関して多くの研究が成されてきた。本研究

では 1 µg/mL (1000 ng/mL)を急性大動脈解離診断のカットオフ値として用いた

結果、D ダイマー陽性の診断感度は 98.9%（259/262）とこれまでの報告と比較

して妥当な結果であったが、いくつかの文献では 0.5 µg/mL という基準が使用

されている【7,9,10,30】。これらのメタ解析では診断感度が 95–98%であったの

に対し、特異度は 40–60%にとどまった【7,9,10】。このため、D ダイマーは急

性大動脈解離診断において高感度・非特異的マーカーであると考えられてきた。

一方で最近の報告では、急性大動脈解離リスクスコアと D ダイマー値との併用

にて特異度の上昇を得られたとの結果が、後ろ向き【8】及び前向き研究【11】
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双方で報告されている。このような総合的所見評価法が、急性大動脈解離の診療

において、診断基準・除外基準の標準となることが予測される。 

疾患の活動性／重症度の指標としての D ダイマーの有用性については、複

数の疾患で報告されている。肺動脈塞栓症に関する報告では、D ダイマー値は造

影 CT での血栓容積と相関しており【31】、>5µg /mL が在院死亡のリスク因子

であった【32】。同様に深部静脈血栓症においてもエコー下で計測した血栓容量

と D ダイマー値との相関が指摘されている【33】。これらの研究結果は広範囲大

動脈解離における D ダイマー上昇との関連所見と矛盾しない【13-15】。 本研究

の主要結果の 1 つは、D ダイマー値上昇が偽腔形態に関わらず大動脈解離進展

範囲に相関する、という点である。解離の形態が D ダイマー濃度に及ぼす影響

に関しては、ULP型がDダイマー低値を呈するとの文献報告があるが【13,16】、

本研究でも、偽腔完全閉塞型及び ULP 型が完全開存型と比較し、D ダイマー濃

度が低下することが示された。急性大動脈解離における D ダイマーは、解離し

た大動脈偽腔内において形成されると考えられる。偽腔開存型の場合、D ダイマ

ー形成後、全身循環に流入することで血清濃度が上昇する。本研究では大動脈解

離の進展範囲に関わらず、部分血栓閉塞型が最も高い D ダイマー値を示した。

本邦の他の研究グループは、スタンフォード B 型急性大動脈解離症例において、

完全開存型または完全閉塞型と比較し、部分開存型でより FDP（D ダイマーと
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類似するフィブリン分解産物）濃度が上昇するとの報告した【34】 。 他の偽腔

形態と比較して、部分開存型では血栓形成傾向が惹起される傾向があり、これに

伴い血栓線溶系の亢進も引き起こされると推測される。 

D ダイマー上昇はフィブリン形成及びその溶解により引き起こされる。そ

れらの病態には、外科手術後・不整脈・妊娠・外傷・感染・心筋梗塞・担癌状態

あるいは肝硬変等が含まれる【6】。検査所見と臨床所見との乖離がある場合に

は、D ダイマーの臨床特性についての理解が不可欠となる。大動脈解離の解剖学

的形態に加え、年齢【13】や発症からの経過時間【15,35】が D ダイマー値に与

える可能性について、いくつかの報告がされてきた。通常 D ダイマーは発症後

6 時間以内に上昇、24 時間以内にピークを示すとされる【25,35】。また、D ダ

イマーの半減期は約 8 時間とされる【6】。このため、急性大動脈解離発症後 10

日における D ダイマー値上昇の診断感度が 95.3%であるとする報告もあるが

【21】、初療時期の遅れは D ダイマー値測定に不均一な影響を与えると考えら

れる。本研究では発症からの経過時間についてさらなる時間分布や D ダイマー

血中動態についての解析は行っていないが今後の課題と考える。 

急性大動脈解離の予後予測因子としても D ダイマーへの注目が高まってい

る【14,22-24】。スタンフォード A 型または B 型双方の急性大動脈解離を背景と

した複数の研究で、D ダイマー高値と在院死亡率上昇との関連を認めると報告
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されている【23,24】。また別グループからの報告では、保存的加療を行った症例

を含むスタンフォード A 型急性大動脈解離症例において、D ダイマー高値群に

おける在院死亡率及び遠隔死亡率が低値群と比較して有意に高かったとしてい

る 【22】。本研究は、強力な予後改善因子である外科的介入を行ったスタンフォ

ード A 型急性大動脈解離症例のみを対象群とした研究デザインであり、保存的

加療を選択した症例は除外している。統計学的四分位であるカットオフ値 8.3 

µg/mL を用いた本研究にて、高値群での有意な在院死亡率上昇を示した。 

D ダイマー高値群で在院死亡率が上昇した要因としては、同群で臓器虚血

症例が多く含まれていた点が挙げられる。これに加えて、高値群では人工心肺時

間や術中最低温度に差がないにも関わらず、有意な手術時間の延長と輸血使用

量の増加が認められた。D ダイマー高値群での術前血小板数の低下が、手術中の

凝固機能不全と関連した可能性が考慮される。これらの結果は、手術加療に際し

ての準備輸血量や輸血使用のタイミングについて臨床外科医にとって診療成績

改善の一助となると考える。また、DIC スコアやフィブリノゲン、FDP 等その

他の凝固線溶系因子についてのサブ解析は本研究において行っていないが、追

加研究として PT-INR>1.2 をカットオフ値とした大動脈解離に伴う凝固障害の

臨床特性について現在解析中である。D ダイマー値との有意な相関を認めた術

後早期の治療成績と異なり、遠隔期成績については、2 群間での有意差を認めな
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かった。ある研究では DeBakeyⅠ型スタンフォード A 型急性大動脈解離におけ

る手術介入後の偽腔部分閉塞が、遠隔期大動脈拡大を優位に引き起こすとの報

告がされている【20】。一方で、本研究では術前偽腔形態に注目し部分閉塞型が

最も高い D ダイマー値を示したが、これらの偽腔形態は手術介入前後によって

変化する。このため、遠隔期予後予測因子としての発症早期 D ダイマーの有用

性については、術後 D ダイマー値及び偽腔形態解析などの項目が必要と考える。 

本研究の限界について述べる。まず、本研究は単施設における後ろ向き研究

である。また、D ダイマーのモノクロナール抗体は全世界で約 30 の検査キット

及び約 20 の異なる抗体が存在しており、これらの抗体はそれぞれが異なる検査

感度及び特異度を示す【6】。特に欧米の主流である ELISA 法と比較し本邦での

免疫比濁法は測定閾値が高く、相対的診断感度が低下すると考えられる。本研究

でも、偽陰性症例 3 例中、症例 3 は横隔膜上下行大動脈に限局する偽腔完全閉

塞型であり複数の D ダイマー低下因子を含んでいたことによる可能性が考えら

れ、症例 2 では発症から来院まで 23 時間が経過していたため D ダイマー値が

時間経過によりピークアウトをした可能性が挙げられるが、症例 1 については

若年である以外の D ダイマー低下因子は認めず免疫比濁法による診断感度の限

界とも考えられる。本研究では統計学的四分位である 8.3 µg/mL をカットオフ

値としたが、D ダイマー測定法の標準化がされていないのが現状であり、研究バ
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イアスとなる可能性を含んでいる。本研究の結果の妥当性を検証するために、今

後大規模多施設研究を実施する予定であるが、その際には測定方法の標準化が

重要と考えられる。 

 

5. 結論 

スタンフォード A型急性大動脈解離症例における発症早期Dダイマー値は

大動脈解離進展範囲及び偽腔形態の双方に強く相関することが示された。大動

脈解離進展範囲と独立して、D ダイマー値は偽腔部分閉塞型で高く、偽腔完全閉

型もしくは ULP 型において低い値を示した。D ダイマー高値は術前血小板数の

低下と関連し、手術時間の延長及び輸血使用量の増加を背景に在院死亡率の上

昇の要因となったと考えられる。本報告は発症早期 D ダイマー高値と手術リス

クとの関連性を明示した報告であり、これらの病態理解は急性大動脈解離診療

において、より迅速且つ正確な診断と周術期管理の向上に必ず寄与するものと

信じる。 
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