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大動脈瘤・大動脈解離のガイドラインを踏まえての診断，
治療面における血液凝固系異常

新沼　廣幸

2008年 1 月17日受理

はじめに

　大動脈解離は大動脈中膜の破綻を意味し，大動脈

瘤・大動脈解離診療ガイドライン2006年改訂版によれ

ば，「大動脈壁が中膜のレベルで二層に剥離し，動脈

走行に沿ってある長さを持ち二腔になった状態」と定

義される。この二腔は真腔と偽腔と呼ばれ，その間は

フラップで隔てられ 1～数個の内膜裂孔で交通してい

る1）。このため，発症直後から大動脈解離の急性期に

は内膜裂孔と偽腔壁で凝固亢進状態が生じていると考

えられており，発症早期からD-dimerによる診断が可能

となっている根拠とされている2～4）。

　大動脈解離の急性期には偽腔形態によりさまざまな

臨床症状や血液学検査異常が生じると考えられるが，

臨床研究の報告は多くないためいまだ解明されていな

い点が多い。また，慢性期に解離性動脈瘤を生じた場

合に少なからず凝固異常を呈する場合も散見される

が，その臨床病態や診断法または治療方法などは確立

されておらず，2006年改訂版の診療ガイドラインでも

多くは述べられていない。

　本稿では現時点で報告されている研究や症例報告に

若干の私見を加えて，大動脈解離を血液凝固異常の観

点から述べてみる。

大動脈解離と急性期診断；
血液生化学マーカーの役割

　急性胸痛症候群の鑑別診断のなかで致死的な疾患で

ある急性心筋梗塞症，急性大動脈解離，急性肺動脈血

栓塞栓症は必ず考慮されるべきものである。急性大動

脈解離は非侵襲的画像診断技術や外科治療成績の進ん

だ現在でも死亡率が高く，発症から 1～2％/時間と言わ

れている5）。このため，発症から迅速に診断され可及

的な降圧管理をはじめとした集中治療を行うことが重

要である。しかし，急性大動脈解離の60％以上が急性

心筋梗塞症や急性心膜炎または胆�炎などと診断され

ていたとの報告もあり，疑われない限り一般的に診断

は困難なものと考えられる5）。胸痛症例の鑑別では，

臨床症状に加えて，心電図変化や心エコー図検査によ

る左心室壁運動の低下または血清学的マーカーとして

トロポニンTや心筋由来脂肪酸結合蛋白などを用いて

いるが（Fig. 1），急性冠症候群の確定診断に至らず急性

大動脈解離症例に抗血栓療法を開始したため破裂死亡

したとの報告もある6）。ガイドラインでも示されてい

るように，臨床症状が多彩で心電図変化は不定かつ急

性冠症候群とは異なり，特異的血清学的マーカーが確

立されていないため画像診断に至らない症例が存在す

る。一方，本邦では諸外国に比較して多列マルチスラ
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　BNPは一般的には心不全の生化学マーカーとされて

心機能低下や左心室筋の圧負荷で分泌されるが，高度

な炎症を示す大動脈解離の急性期および慢性期にも上

昇を示すことが報告されている9）。しかし，同研究で

は発症からの検体採取時期が不明であり，BNP値が急

性期と慢性期で有意差を示さないことから有用とは考

えられない。

　血管平滑筋由来のミオシン重鎖は心筋梗塞症時に上

昇するミオシン軽鎖とは異なり，急性大動脈解離の発

症 3 時間以内に特異的な上昇を示す。Suzukiらの報告

によれば発症 3 時間後でカットオフ値を2.5�g/lとした

場合，感度90.9％，特異度98.0％，正診率96％と良好な

診断能であった10）。大動脈解離が生じている部位の血

管平滑筋由来であることも考慮すると有用な検出方法

と考えられ，ベッドサイドで使用できる簡便なキット

の作成が望ましい。

　可溶性エラスチン切片は大動脈壁の構成成分である

マトリックス構成蛋白の一つである。大動脈解離では

大動脈壁の中膜解離部分に沿って炎症性細胞が浸潤

し，それに伴いエラスチンの変性と破壊を生じるエラ

スターゼやメタロプロテナーゼ（metalloproteinase:

MMP）などの細胞分解酵素が生じる。このため大動脈

解離では分解され，血液中に放出された可溶性エラス

チン断片が検出されると考えられる11）。可溶性エラス

チン断片は偽腔開存型または偽腔閉塞型でも一部開存

している症例で高値を示し88.9％が陽性であったが，

完全な偽腔閉塞型では陽性例は検出されず，偽腔開存

型より有意に低値であった。生化学マーカーとしての

可能性を示されたが，臨床使用は行われていない。

　D-dimerはフィブリンの代謝産物であり，血栓形成

を反映するため急性肺動脈血栓塞栓症の診断に有用で

臨床使用されている12）。急性大動脈解離では大動脈壁

中膜の解離に伴い，偽腔全体において大動脈壁の組織

因子から凝固系が惹起され血栓形成傾向が出現し，こ

のため線溶系もまた亢進しD-dimerが生じると考えら

れる3, 4）。実際にD-dimerを急性大動脈解離の診断に用

いた場合，その診断能はカットオフ値により変化する

が，感度92～100％，特異度54～73％と報告されてい

る3, 4, 13～15）。急性冠症候群で用いられているトロポニン

Tと同様に，D-dimerでは簡易キットが市販されており，

感度100％，特異度54％，陽性的中率58％，陰性的中率

100％であった。さらに検査時の収縮期血圧180mmHg以

イスCTを含むCT装置が普及しているため，疑いを持

たれた症例では造影CT検査を容易に行うことが可能で

あり，急性大動脈解離を疑診へ導くための簡便な血液

生化学マーカーの確立が望まれる。

各種血液生化学マーカー

　急性大動脈解離の発症直後に変動を示すと考えられ

ている血液生化学マーカーは主に炎症性マーカーで，

① 白血球，② C反応性蛋白（C-reactive protein: CRP），

③ フィブリノーゲン，④ B型ナトリウム利尿ペプチド

（B-type natriuretic peptide: BNP），⑤ 血管平滑筋ミオシ

ン重鎖，⑥ 可溶性エラスチン切片，⑦ D-dimerなどが

挙げられる。

　大動脈解離の急性期では血液中で白血球数が著明に

上昇するが，CRPは正常範囲内を示し，時間経過とと

もに前者は漸減し後者は第 4～5 病日を頂点とし白血球

数に遅れて漸減することが報告されている7）。また，

CRPは経過中の再解離などの偽腔形態の変化を反映す

るものである8）。

　また，フィブリノーゲンも上昇は認めるものの，急

性および慢性大動脈，急性肺動脈血栓塞栓症または急

性心筋梗塞症などで有意差を示さないため不適と考え

られる3）。

Figure 1　Diagnostic tree of acute aortic dissection.
ECG: electrocardiogram, CXR: chest X-ray, US: ultrasound,
CT: computed tomography, AAD: acute aortic dissection.



57脈管学　Vol. 48, 2008

新沼　廣幸

上と組み合わせた場合，それぞれ感度40％，特異度96

％，陽性的中率86％，陰性的中率72％と報告され急性大

動脈解離の検出に有用と考えられる15）。また，D-dimer

は急性大動脈解離の予後推定因子であるとの可能性を

報告されているが確立したものではない16）。

慢性期大動脈解離と凝固異常

　大動脈解離は大動脈壁中膜が解離した時点から偽腔

の血栓化および凝固線溶系の亢進が始まる。このた

め，前医のCTでは開存していた偽腔が移送中に閉塞す

ることや，逆に閉塞していた偽腔が開存することはし

ばしば見受けられる。しかし，内科的または外科的治

療の治療開始後には偽腔の血栓化が進行することが多

い。さらに経年的に慢性化した大動脈解離が瘤化し，

手術時の病理標本でも真性瘤との鑑別が困難となるこ

とも少なくない。

　Fig. 2 に示す症例は急性期に偽腔開存型のB型解離で

あったが，慢性期には三腔解離と偽腔の血栓化を認

め，かつ軽度凝固異常を認めた。壁在血栓を伴う大動

脈瘤は凝固異常や播種性血管内凝固症候群（dissemi-

nated intravascular coagulation syndrome: DIC）を生じる

原因の一つとされている17）。症例のように，大動脈解

離の慢性期に真性大動脈瘤の壁在血栓と同様に偽腔の

血栓化を生じた場合にDICを認めることが多い。経験

的には偽腔閉塞型の症例ではDICを生じることは稀で

あるが，偽腔開存型で偽腔内の血栓形成や瘤化し壁在

血栓を生じた症例に多いと考えられる。

　大動脈瘤では稀であるがDICの合併を来すことが知

られており，抗凝固療法や凝固因子補充などの保存的

治療が無効である場合，外科治療を選択する必要があ

る17, 18）。大動脈瘤においてもDICの合併頻度は0.5～1.0

％程度と報告されており18），慢性期大動脈解離ではさ

らに合併頻度は低いと考えられる。慢性期大動脈解離

の凝固障害に対してはヘパリン投与が有効であったと

の報告も散見される19, 20）。

　慢性期大動脈解離の凝固系変動について検討された

研究報告は多くないが，Nakajimaらの検討によれば，

残存解離を有し最大径45mm以上の症例では残存解離

なしまたは残存解離を有し最大径45mm未満の症例よ

り�-thromboglobulin （�TG），thrombin-antithrombin III

complex（TAT），D-dimer，�2 plasmin inhibitor-plasmin

complex（PIC）が有意に高値を示していた21）。最大大動

脈径と�TG，TAT，D-dimer，PICが強い相関を示すこ

とから，凝固異常は大動脈解離術後の大動脈拡大に規

定されると報告している。また，Iyanoらの検討では，

血栓化マーカーである血小板と�TGは偽腔形態で有意

差がなく，凝固マーカーのprothrombin fragment 1 + 2

（PTF 1 + 2）は大動脈径と有意な相関を示し，TATとD-

dimerは偽腔開存型で一部血栓化していた群で偽腔閉塞

型より高値であった22）。Nomuraらの検討ではNakajima

らと同様にTATとD-dimerは残存解離を有する群で有意

に高値であり，術後も凝固亢進状態は遷延していた23）。

一方，B型慢性大動脈解離ではDICを合併しない症例で

は，胸部または腹部大動脈瘤と同様にステント留置後

にFDPとD-dimerは一過性の上昇を示し 1カ月後に正常

化したとの報告や24），発症から12年後に大動脈径の拡

大と一部血栓化偽腔を有する症例でDICを発症し，ス

テント留置後にDICの改善と偽腔の血栓化が得られた

との報告がみられる25）。

　症例数が少なく不明の点は多いが慢性期大動脈解離

では偽腔内で一部血栓化を生じている場合に凝固異常

を生じやすく，大動脈径の拡大と凝固異常に関連があ

るものと考えられる。

慢性大動脈解離に伴う凝固障害の治療法

　DICの基本的な治療法は対症的な凝固異常の改善と

根本的な基礎疾患の治療が原則である17）。 大動脈瘤症

例でDICを合併した場合，出血傾向は外科治療の適応

外となるため基本的にはこの方針に準じて薬物治療を

開始すべきである。

　薬物治療として慢性期大動脈解離を対象としたランダ

ム化比較試験の報告はないものの，① 低容量ヘパリン

投与20, 26），② 血小板輸血27），③ 凝固因子（血漿）輸血27），

④ AT-III投与などは有効であると考えられる。またヘ

パリン無効例では通常のDICと同様アルガトロバンも

有効と考えられるがエビデンスの報告はない28）。

　大動脈解離に合併したDICで薬物治療から外科治療

に移行する時期に明確な指針はないが，症例の全身状

態を考慮したうえで大動脈瘤に準じて薬物治療でコン

トロール不能である場合や薬物治療で安定化するもの

の再発する症例では人工血管置換術またはステント挿

入術を行うべきと考えられる。

　他疾患で抗凝固薬や血小板機能抑制薬の投与を受け

ており，画像診断で解離した大動脈に血栓化した偽腔
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を認め，さらに一部偽腔が開存していた症例では血栓

化偽腔がDICの要因となっていることが考えられる。

凝固障害の是正を容易にするため，一時経口薬を中止

し経静脈的にヘパリンやアルガトロバンなどを投与し

凝固障害の改善を図る必要がある。経口薬の再開はあ

くまでも凝固障害のコントロールができた時点で考慮

すべきであり，抗凝固薬や血小板機能抑制薬の中止に

より冠動脈内血栓症や左心房内血栓症または肺動脈内

血栓塞栓症の再発が危惧される場合は可及的に再投与

を検討すべきである。

まとめ

　急性大動脈解離は症状や病歴から画像診断による迅

速な確定診断が重要であるが，非典型的症例ではしば

しば見逃され得る疾患である。診断率の向上を図るた

め，D-dimerの迅速キットを併用し陽性例では画像診断

を行うことが望ましいと考えられる。また，慢性期の

大動脈解離では血栓化偽腔が原因と考えられるDICの

Figure 3　Cascade of systemic activation of coagulation with
aortic dissection.

Figure 2　False lumen thrombosis in patient with chronic type B aortic dissection.
(Courtesy of Dr. Kunihiro Yoshioka, Iwate Medical University)
A: Axial enhanced computed tomographic image at right pulmonary artery level shows chronic dissecting dilated descending aorta with
partially thrombosed true and false lumen.
B: Axial enhanced computed tomographic image at renal artery level shows chronic dissecting dilated abdominal aorta with triple barrel
and partially thrombosed false lumen.

合併を常に考慮し，可及的な薬物治療とステント内挿

術を含む外科治療の選択を検討すべきである。
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Diagnostic and Therapeutic Aspects of Coagulopathy Associated
with Aortic Dissection: From the Guidelines for Diagnosis and Treatment

of Aortic Aneurysm and Aortic Dissection (JCS 2006)

Aortic dissection (AD) is considered to be an intimal tear, flap, and abruption of the aortic media. Although many

subjects with chest pain can be diagnosed correctly as having AD using diagnostic imaging such as enhanced computed

tomography (CT) in the acute phase, asymptomatic or low-probability subjects might be misdiagnosed without using CT

images that lack the suspicion of AD. Endothelial disorder and excessive inflammation may cause hyper-coagulopathy

from the onset of AD, so that smooth muscle cell-derived myosin heavy chain or D-dimer may be useful biomarkers of

the diagnosis of AD for asymptomatic and/or unremarkable subjects in the clinical setting.

One of the most important complications of chronic AD is a dilated, dissected aorta, or dissecting aortic aneurysm,

which carries almost the same risk as true aortic aneurysm. In the chronic phase of AD, there is some inflammation and

hyper-status of fibrinolysis and coagulation at the false lumen, which may cause rare but critical coagulopathy, dissemi-

nated intravascular coagulation (DIC)-like aortic aneurysm with huge mural thrombus. This dissection-associated DIC

tends to appear in patients with dilated and partially recanalized false lumen. In these cases, it should be primarily treated

with heparin to correct coagulopathy, then adequate surgical repair including aortic stenting should be considered.

(J Jpn Coll Angiol, 2008, 48: 55–60)
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