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原著論文

緒　　言

3次救急施設 ICUで管理する患者の死亡率は未だ

30-40%と高い 1,2)。その死亡原因として最も重要な

ものは敗血症から播種性血管内血液凝固症（DIC）

を介して発症すると考えられる多臓器不全である。

よって，敗血症からDICに至る疾患の治療は ICUで

の最優先課題のひとつであるが，そのDIC治療選択

肢のひとつとして，2008年1月に遺伝子組み換えト

ロンボモデュリン（rTM）が本邦において承認され

た。

rTMはトロンボモデュリンの細胞外ドメインのみ

敗血症性DIC症例に対する遺伝子組み換え
トロンボモデュリンの凝固・炎症反応への影響
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要旨　目的：DIC治療薬遺伝子組み換えトロンボモデュリンα（rTM）の敗血症性DIC患者への
効果をDIC重症度・凝固・炎症反応への影響を通して分析すること。方法：対象は2007年9月か
ら2010年1月に入院し急性期DIC診断基準を満たした敗血症性DIC症例で，来院時アンチトロン
ビン（AT）が70%以下でAT製剤を投与された患者を対象とした。rTMを投与されたグループを
TM群，rTMを投与されていないグループを対照Control群とした。他のDICに対する薬も同じも
のとした。両者の重症度・凝固・炎症反応の経過をそれぞれのマーカーから比較し，rTM投与の
効果を分析した。結果：TM群は12名，Control群は16名であった。両群間で発症時全ての項目
で有意差はなかった。急性期DICスコアは薬剤投与前と比較するとTM群で5日目，Control群で
は7日目で平均4点未満と有意に低下し，rTMのDIC改善期間短縮効果を認めた。また発症時上
昇していた可溶性フィブリン（SF）とTATはTM群のみで有意に3日目で低下し，SFでは3日目
と7日目においてTM群はControl群より有意に低値を示していた。3日目でのこれらの低下は，
その時点でのトロンビン量の減少を示し，rTM投与によりトロンビン産生が阻害されているもの
と推察された。またAT活性は両群共に発症時低値であったが，3日目においてTM群ではControl

群に比し有意に上昇し，rTMのAT温存効果が確認され，トロンビン産生低下によるものと推察
された。炎症反応のマーカーであるTNF-α，IL-6，HMGB1はTM群で薬剤投与前より3日目に
有意に低下し，HMGB1では3日目にはTM群でControl群より有意に低下していた。これらの反
応はトロンビン産生低下やHMGB1吸着作用を介したrTMの抗炎症作用によるものと推察された。
考察：rTMは敗血症性DIC患者においてDIC改善期間短縮効果を示し，トロンビン産生抑制作用
により凝固・線溶反応を抑制し，AT温存効果を示し，更に炎症反応をも抑制していることが推
察された。結語：rTMはその抗凝固および抗炎症作用により敗血症性DICに対し，有効であると
考えられた。
（日救急医会誌 . 2011; 22: 749-57）
キーワード：可溶性フィブリン，トロンビンーアンチトロンビン複合体，D-ダイマー

Therapeutic effect of recombinant thrombomodulin on the hemo-

static and inflammatory response in patients with septic DIC
1奈良県立医科大学救急医学教室
2淀川キリスト教病院救急診療科
著者連絡先：〒634-8522　奈良県橿原市四条町840

原稿受理日：2011年1月6日（11-001）



750 JJAAM. 2011; 22: 749-57

矢田　憲孝，他

を可溶型分子として遺伝子工学的に産生されたもの

であり，生体防御反応の一部である止血凝固反応・

炎症反応の中心的メディエイターであるトロンビン

の直接阻害および間接的産生阻害により，DICを制

御するものと考えられる。また rTMはトロンビン

によるプロテインC活性化を促進することが知られ

ている 3) が，活性化プロテインCが炎症制御作用を

有すること 4,5) を考えると，リコモジュリンにも間

接的な炎症制御作用が期待されている。更に rTM

は第Ⅲ相臨床試験 6) にてヘパリンに比較してアンチ

トロンビン（AT）を有意に上昇させる効果が認め

られているが，ATが抗炎症作用を有することを考

えるとAT上昇作用も rTMの炎症制御作用に有利に

働くものと考えられる。

以上より，rTMのDICに対する効果，AT上昇作用

や炎症性マーカーへの影響に関して興味のあるとこ

ろであるが，いまのところ rTMのDICに対する効果

についての報告は第Ⅲ相臨床試験によるヘパリンと

の比較試験のみであり，rTM投与による炎症への効

果を論じた臨床報告は少ない。

そこで，我々は rTMの敗血症性DICに対する効

果を検討するため，DICに対する治療は rTM以外は

全く同様に行った患者を対照として，臨床的効果，

止血学的効果に加えて炎症制御作用の観点から比較

検討したので報告する。

方　法

1. 対象およびデータ収集

2007年9月から2010年1月に奈良県立医科大学救

命救急センターに入院し，急性期DIC診断基準を満

たした敗血症症例で，発症時AT 活性が70%以下で

あり，下記の条件を満たすもの全てを対象とした。

当科ではDIC症例に対し基本的に全例メシル酸ガベ

キサート（30mg/kg/日を最低7日間；以降 MG）を

投与しており，AT 製剤（1,500単位 /日を3日間）も

活性が70%以下の症例には全症例投与している。

2007年9月から 2009年 3月までは患者 ID番号偶

数のものを今回の研究の対照群（rTM 非投与群す

なわち Control群，治療薬MG＋AT）とした（ID番

号奇数のものはダナパロイドを投与したが，今回の

研究対象外とした）。また2009年4月から2010年1

月までは上記条件を満たす，全ての症例に rTMを

投与し rTM投与群（TM群，治療薬， rTM＋MG＋

AT）とした。

除外基準は，ヘパリン類が投与された症例や肝障

害患者（肝硬変と診断されている症例）や重篤な出

血傾向（rTM投与禁忌）を呈した患者，早期死亡（5

日目までに死亡）患者とした。rTM投与は，発症時

を 0日目とし，0日目より 5日目まで実施された

（380U/kgを1日1回6日間，腎機能障害時には130U/

kgに減量）。TM群とControl群間で，重症度（30日

までの死亡率，APACHE IIスコア，DICスコア），

止血学的マーカー（血小板数，可溶性フィブリンモ

ノマー：SF，トロンビンーアンチトロンビン複合体：

TAT，AT活性，フィブリン・フィブリノゲン分解

産物：FDP，Dダイマー，プラスミンーα2プラス

ミンインヒビター複合体：PIC，tPA-PAI-1複合体 : 

tPAI），炎症性マーカー（TNFα，IL-6，HMGB1

（High-Mobility Group Box 1））の推移を比較検討し

た。なお推移の観察は0日目（薬剤投与前）と3日目・

7日目に行ったが，重症度・血小板数に関しては5

日目にも観察した。

特殊な検査にあたっては，下記の測定キットを用

いた。tPAI（LPIA tPAIテスト，三菱化学メディエ

ンス，東京），TNF-α（QuantiGlo TNF-α Chemilu-

minescent assay, R&D Systems Inc. Minneapolis），IL-6

（QuantiGlo I-L6 Immunoassay, R&D Systems Inc. Min-

neapolis），HMGB1（HMGB1 ELISA Kit II，シノテ

スト，神奈川）。

また臨床試験実施に当たり奈良県立医科大学附属

病院 IRB委員会の承認を得た。この研究に関し利益

相反はない。

2. データ解析

結果は平均値の変動を比較するため，全て平均値

±標準誤差で示した。2群間比較の統計処理には
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Mann-WhitneyのU検定を用い，それぞれの群にお

いて0日目との比較を経過中の変化としてWilcoxon

符号順位和検定を用い検討した。また死亡率の比較

にはChi squareテストを用いた。

結　　果

2007年9月より2010年1月までの敗血症性DIC患

者の内，上記条件に適合する症例は28例で，Con-

trol群（2007年9月から2009年3月まで）16例，TM

群（2009年4月から2010年1月まで）12例であった。

両群の内訳をTable1に示す。TM群に汎発性腹膜炎

が多く，Control群に肺炎・膿胸や尿路感染症が多

い傾向を認めるが，DICスコアやAPACHE IIスコア

に有意な差は認めなかった。また死亡率にも有意差

は認めなかった。それぞれの群で30日までに死亡

した患者は3名ずつで，死亡日はTM群で第9日目，

17日目，23日目であり，Control群では第 11日目，

22日目，30日目であった。この中で死亡時にDIC

状態と考えられたのはTM群の第9日目に死亡した

患者のみであった。この症例はnonobstructive mes-

enteric ischemiaの患者で虚血範囲は全小腸と一部結

腸に及び，88歳の高齢であることや家族の意向も

考慮し手術をあきらめた患者であった。

DICスコアの変動をFig. 1aに示す。発症時day 0

ではDICスコアは両群共に4点を超えていたが（DIC

スコア4点以上をDICと診断）有意差は認めなかっ

た。TM群では5日目でスコアの平均値が発症時に

比し有意に低下し4点未満となりDICから脱したが，

Control群では7日目で有意に低下しDICスコアの平

均値が4点未満となりDICより離脱した。

血小板数では，発症時では両群間に差は認めず，

両群共に3日目に最低となった（Fig. 1b）。5日目で

も両群共に低値のままで，7日目になって上昇が認

められた。今回の検討期間中（7日間の検討）にお

いて両群間で有意差を認めず，rTM投与による有意

な血小板増加作用は認めなかった。しかしながら，

3日目より5日目において血小板数の減少は認めず，

3日目から5日目にかけて血小板消費の停滞がみら

れた。

トロンビン形成量を反映すると考えられるSF（正

常値 7 µg/ml以下）とTAT（正常値 3.2 ng/ml以下）

の変動をFig. 2に示す。両群共に発症時著明に上昇

していたが，両群間で有意差を認めなかった。Con-

trol群では経過中ほとんど有意な変動を認めなかっ

たが，TM群では発症時に比して3日目でSF，TAT

共に有意に低下し，とくにSFは3日目と7日目にお

いてTM群はControl群より有意に低値を示した。

ATは両群共に0日目は低値であったが両群間に

Table1.   Clinical characteristics of patients with DIC.

Total (n=28) TM group (n=12) Control group (n=16) p-value

Age (y.o.) 69.4±6.57 67.1±2.50 NS

Sex (men) 5 (41.7%) 6 (37.5%) NS

Severity

　DIC score at Day 0 4.9±0.36 4.5±0.34 NS

　APACHE II score at Day 0 20.9±1.77 21.8±1.65 NS

　Mortality rate at Day 30 3 (25.0%) 3 (18.8%) NS

Underlying disease

　diffuse peritonitis 5 (41.7%) 2 (12.5%)

　pneumonia 0 (0%) 4 (25.0%)

　urinary tract infection 1 (8.3%) 4 (25.0%)

　soft tissue infection 1 (8.3%) 3 (17.6%)

　cholangitis 1 (8.3%) 2 (12.5%)

　others 4 (33.3%) 1 (6.3%)



752 JJAAM. 2011; 22: 749-57

矢田　憲孝，他

0 3 5 7 (day)
0

1

2

3

4

5

6

*

*

D
IC

 s
co

re

a

0 3 5 7 (day)
0

2

4

6

8

10

12

14

*

*

Pl
at

el
et

 (×
10

4 /µｌ
)

b

Fig. 1.   Effect of recombinant thrombomodulin (rTM) on DIC score and platelet count (results are given as mean
±SEM, rTM; n=12, Control: n=16).
a: Elevated DIC score did not differ at day 0 between the groups. The mean DIC scores in TM group were signifi-

cantly decreased to less than 4 at day 5, in contrast to at day 7 in Control group.
b: Decreased platelet counts for both groups did not differ at day 0. There were no differences during the course 

between the groups.
* p<0.05,  Control group,  TM group
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Fig. 2.   Effect of recombinant thrombomodulin (rTM) on the levels of soluble fibrin (SF) and thrombin-anti-
thrombin complex (TAT) (results are given as mean ±SEM, rTM; n=12, Control: n=16).
a: Elevated SF did not differ at day 0 between the groups, but SF was significantly decreased at day 3. The levels 

of SF were significantly higher in TM group than Control group at day 3 and 7.
b: Elevated TAT did not differ at day 0 between the groups, but TAT in TM group was significantly decreased at 

day 3 as compared to day 0.
* p<0.05, †† p<0.01,  Control group,  TM group
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Fig. 3.   Effect of recombinant thrombomodulin (rTM) 
on the levels of anti-thrombin (AT) (results are given 
as mean±SEM, rTM; n=12, Control: n=16). Decreased 
AT levels did not differ at day 0 between the groups, 
but AT was significantly increased at day 3 in both 
groups after administration of AT products. AT was 
increased much more in TM group at day 3 compared 
with Control group.
* p<0.01, † p<0.05,  Control group,  TM group
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有意差は認めなかった（Fig. 3）。その後AT製剤の

投与によりATは3日目には有意に両群共に上昇し

た。しかしATの上昇はTM群でより著明であり，3

日目にはTM群でControl群より有意に高かった。こ

のAT上昇はATの上昇量（TM群42%→93%と51%

上昇，Control群53%→75%となり22%上昇）の分

析でも有意差があり，それぞれの上昇量を患者の体

重で除して比較しても，TM群ではControl群より有

意に上昇していた（data not shown）。またTM群に

おいて3日目より7日目でAT値が低下しているよう

にみえたため，有意であるか統計分析したが有意な

低下ではなかった。

同様にFDP（正常値10 ng/ml以下）とD-dimer（正

常値1.0 ng/ml以下）においても発症時には両群共

に上昇していたが，両群間に差を認めず，TM群に

おいてのみ発症時に比し3日目で有意に低下した
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Fig. 4.   Effect of recombinant thrombomodulin (rTM) on the levels of fibrin/fibrinogen degradation product 
(FDP) and D-dimer (results are given as mean ±SEM, rTM; n=12, Control: n=16).
a: Elevated FDP did not differ at day 0 between the groups, but FDP in TM group was significantly decreased at 

day 3 compared to day 0.
b: Elevated D-dimer did not differ at day 0 between the groups, but D-dimer in TM group was significantly de-

creased at day 3 compared to day 0. The levels of D-dimer were significantly higher in TM group than Control 
group at day 7.

* p<0.05, † p<0.05,  Control group,  TM group

Fig. 5.   Effect of recombinant thrombomodulin (rTM) on the levels of plasmin-a2 plasmin inhibitor complex 
(PIC) and tissue plasminogen activator-plasminogen activator inhibitor complex (tPAI); results are given as mean
±SEM, rTM; n=12, Control: n=16).
a: Elevated PIC did not differ at day 0 between the groups. The levels of PIC were significantly lower in TM 

group than Control group at day 7.
b: Extremely elevated tPAI did not differ at day 0 between the groups, but tPAI in both groups was significantly 

decreased at day 3 compared to day 0.
* p<0.05, ** p<0.01, † p<0.05,  Control group,  TM group
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（Fig. 4）。また経過中FDPは両群間に有意差を認め

なかったが，D-dimerの 7日目ではTM群はControl

群に比較して有意に低値を示した。プラスミン形成

量を反映すると考えられるPIC（正常値0.8 µg/ml以

下）はTM群ではFDPと同様に7日目においてCon-

trol群に比して有意に低値を示した（Fig. 5a）。

続いて炎症に関わるマーカーの変動について検討

した。tPAI（正常値50 ng/ml以下）は線溶抑制因子

であるが，血管内皮障害のマーカーとしてみると7,8)，

治療前の発症時では両群共に非常に高値であったの

が，3日目には著明に両群共に低下していた（Fig. 

5b）。経過中両群間に有意差は認めず，rTMによる

有意な血管内皮障害抑制効果は認めなかった。TNF-

αおよび IL-6の両サイトカインは経過中両群間に有

意な差は認めなかったが，TM群でのみ0日目から3

日目においてTNF-αと IL-6両者で有意な低下を認

めた（Fig. 6）。またHMGB1でも同様にTM群で発症

時より3日目で有意に低下し，3日目ではTM群は

Control群より有意に低値を示した（Fig. 7）。

考　　察

敗血症性DICは原因疾患とそれに対する炎症と凝

固反応を含む生体防御機構の過剰反応が招いている

病態と考えられるが，その治療は困難であり，有効

性が確立された治療法は未だない。原因疾患の治療

のみならず，凝固と炎症の両者を含む一連の生体防

御反応を適度に制御することが必要と考えられる

が，rTMは抗凝固・抗炎症作用を有すると考えられ，

DICの治療薬として期待されている 9)。そこで敗血

症性DIC患者の凝固・炎症反応に対する rTM投与
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Fig. 6.   Effect of recombinant thrombomodulin (rTM) on the levels of TNF-a and IL-6; results are given as mean
± SEM, rTM; n=12, Control: n=16). There were no differences in TNF-a or IL-6 between the groups over the 
course.
a: Elevated TNF-a in TM group was significantly decreased at day 3 compared with day 0.
b: Elevated IL-6 in TM group was significantly decreased at day 3 compared with day 0.
* p<0.05,  Control group,  TM group
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l) Fig. 7.   Effect of recombinant thrombomodulin (rTM) 
on the levels of High-Mobility Group Box 1 (HMGB1) 
(results are given as mean±SEM, rTM; n=12, Control: 
n=16). Slightly elevated HMGB1 did not differ at day 
0 between the groups, but HMGB1 in TM group was 
significantly decreased at day 3 compared to day 0. The 
levels of HMGB1 were decreased significantly in TM 
group as compared to in Control group at day 3.
* p<0.05, † p<0.05,  Control group,  TM group



755日救急医会誌 . 2011; 22: 749-57

敗血症DICに対するトロンボモデュリンの効果

の影響を観察した。

rTMのDIC病態に対する全体的な効果をみるため

に，まずは急性期DICスコアに対する効果を観察し

た。急性期DIC診断基準が重症度と予後評価に利用

できる 1,10) とされているので，急性期DICスコアの

変動を重症度の変動と考えた。経過中DICスコアが

平均で 4点未満となったのはTM群は第 5日目で

Control群では7日目であったことは，rTMが敗血症

性DICの改善に要する時間を短縮させた可能性があ

る。

止血学的分析において最も rTMの効果が著明に

認められたのはSFとATであった。とくにSFは両

群共にday 0で高値を示していたが，Control群では

経過中有意に減少しなかったが，TM群では発症時

day 0と比較すると3日目で有意に低下しており，2

群間比較でもTM群では3日目と7日目でControl群

より有意に低値だった。SFは血液中のトロンビン

がフィブリノゲンに作用してできたフィブリンモノ

マーがフィブリノゲンなどと結合したものを測定し

ており，産生されたトロンビン量を反映するものと

考えられる。同様にトロンビン量を反映するトロン

ビンとATの複合体であるTATも両群共にSFと同様

の動きを示し，TM群で3日目には有意に減少した。

SFやTATの半減期は短く，rTM群では3日目・7日

目の採血時のトロンビン量がControl群より少な

かったと考えられ，rTM投与によるトロンビン産生

阻害によるものと推察される。トロンビン産生低下

機序としては，rTMによるトロンビンの不活化によ

りトロンビンの第V因子，第 IX因子，第VIII因子活

性化が低下してプロトロンビンの活性化が阻害され

惹起されるものと，rTMとトロンビンの結合により

プロテインCが活性化され，第V因子，第VIII因子

の分解が生じて誘導される系が考えられる。

また，ATが 3日目でControl群に比しTM群にお

いてより高値を示したことは，rTMによるトロンビ

ン産生阻害効果によりトロンビン量が減少したた

め，ATが温存されたことを反映していると考えら

れる。つまりControl群で用いられたMG＋ATの治

療では，ATが抗トロンビン作用を有するにもかか

わらず，そのトロンビン量減少効果が不十分であっ

たことを示すものと考えられる（このことはCon-

trol群でSF値が有意に低下しなかったことからも伺

える）。また，ATがより低下している敗血症性DIC

患者の予後は不良と報告 11-13) されており，更にAT

製剤投与後の血中AT値の上昇の悪さも予後不良の

指標として報告 14,15) されている。これらのことは，

rTMはトロンビン産生量を低下させるのみならず，

このAT温存効果により患者の予後にとってもプラ

スに働きうる可能性があることを示唆している。

線溶に関しても同様で，プラスミンの量を反映す

ると考えられるプラスミンとα2プラスミンインヒ

ビターの複合体であるPICは，発症時では両群共に

上昇しており，2群間で差を認めないが，7日目で

TM群で有意にControl群より低値を示した。このこ

とは rTM投与によりプラスミン産生低下が誘導さ

れていることを示している。プラスミノーゲンを活

性化するのに必要な tPAとフィブリンの両者は共に

トロンビン依存性である。つまり tPAはトロンビン

により血管内皮から分泌され，フィブリンはトロン

ビンにより産生されることを考えると，rTM投与に

よるトロンビン産生の低下により二次的にプラスミ

ン活性化が低下したものと推測される。トロンビン

形成と線溶活性の指標であるD-dimerもPICと同様

に7日目でTM群でControl群より有意に低値を示し

たことは，rTM投与による線溶抑制効果の確かさを

裏付けているものと考えている。

炎症に関してはTNF-αおよび IL-6の両サイトカ

イン共にTM群では発症時より3日目には有意に低

下していたが，Control群では有意な低下を認めな

かった。恐らくTM群での低下も原疾患の治療によ

るものもあると考えられるが，rTMによるトロンビ

ン産生低下により，protease activated receptor-1（PAR-

1）を介したNF-κBの活性化が低下することにより

サイトカイン産生誘導16,17) が低下した可能性もある。

また温存されたATや rTMにより活性化されたプロ

テインCもPAR-1を介し抗炎症性に働いている可能
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性 18,19) もある。Control群で投与されているMG+AT

などの薬剤もサイトカイン抑制作用を有するが，SF

の変化などにみられるようにトロンビン抑制作用が

十分でなく，過剰なサイトカイン産生を抑制できな

かったものと推測される。

サイトカインやトロンビンによるPAR-1を介した

NF-κBの活性化は血管内皮細胞でのPAI-1の産生

も亢進させる 20,21)。発症時両群共に著明に tPAIは上

昇していたが，両群共に3日目に急減しており，原

疾患の治療によるところが最も大きいと考えてい

る。HMGB1は3日目にはTM群でControl群より有

意に低下しているが，rTMによりHMGB1が吸着・

分解されるという報告 9,22,23) を考慮すると，HMBG1

は rTMの吸着により低下したのかもしれない。た

だ，本研究の症例においては，血中HMGB1濃度は

重症度と相関せず，多くの症例では上昇しておら

ず，他の報告と異なりかなり微量な上昇の中での変

化であるので，炎症の実態をあらわしていない可能

性もある。

以上，rTM投与による敗血症性DIC患者への効果

を凝固線溶反応系，炎症反応系より分析した。rTM

はトロンビン産生抑制作用を有し，それによると考

えられるAT温存効果を示し，凝固・線溶亢進を抑え，

炎症をも制御している可能性が示唆された。またこ

れらの作用によりDIC改善期間短縮を示したが，今

回の検討では生存率改善などの予後改善には至って

いなかった。生存率の改善は原疾患の治療によると

ころが大きく，今後，原疾患をそろえた rTMの効

果を検討する必要があると考えられる。また rTM

投与によると考えられる重大な副作用は認めなかっ

た。今後は rTMの副作用・生存率に与える影響な

どのデータを更に集積し，投与のタイミング・投与

期間・併用薬などの検討も行っていく必要がある。

結　　語

rTMはその抗凝固・抗線溶・抗炎症作用により，

敗血症性DICの病態改善に有効であると考えられた。
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ABSTRACT

Therapeutic effect of recombinant thrombomodulin on the hemostatic and in�ammatory response 
in patients with septic DIC

Noritaka Yada 1, 2, Kenji Nishio 1, Tadahiko Seki 1, Hidetada Fukushima 1

Yasuyuki Urizono 1, Michiaki Hata 1, Kazuo Okuchi 1

1 Department of Emergency and Critical Care Medicine, Nara Medical University
2 Emergency Department, Yodogawa Christian Hospital

Objective: We investigated the therapeutic effect of recombinant soluble thrombomodulin (rTM) in patients with 
sepsis who have disseminated intravascular coagulation (DIC).
Methods: The patients with sepsis who met the diagnostic criteria for acute DIC (JAAM) and showed a level of anti-
thrombin (AT) lower than 70% were treated with AT products and Gabexate mesilate, and designated as the Control 
group. The septic DIC patients treated with rTM in addition to the above treatment were designated as TM group. 
Patients with severe liver dysfunction, severe bleeding tendency, or receiving other medications for DIC were ex-
cluded. The difference between TM and Control groups was investigated to see the effect of rTM by evaluating the 
clinical course through DIC score, and hemostatic and inflammatory markers.
Results: Twelve patients were included in the TM group, and 16 patients in the Control group. There were no differ-
ences in the APACHEII score, DIC score, or mortality between the groups. The effects of the rTM were as follows; 
1) Patients in the TM group showed earlier DIC resolution at day 5 than Control at day 7. 2) Hypercoagulant state 
expressed by the increased levels of soluble fibrin monomer (SF) or thrombin-antithrombin complex (TAT) was im-
proved more quickly in TM group compared with Control group. Because the levels of SF at day 3 and day 7 in TM 
group were lower than those in Control group, rTM may suppress thrombin production. 3) AT was more increased at 
day 3 after AT product administration in TM group compared to Control group, which also can be explained by sup-
pression of thrombin production by rTM. 4) Increased levels of the complex of a2PI and plasmin (PIC), D-dimer, 
and fibrin/fibrinogen degradation product (FDP) were also improved earlier in TM group than Control group at day 
7, suggesting the anti-thrombolytic effect of rTM. The inflammatory markers, TNF-a, IL-6, HMGB1 were decreased 
significantly at day 3 as compared with day 0 in TM group, but not in Control group, suggesting that rTM may act as 
an anti-inflammatory molecule.
Discussion: DIC was resolved more earlier in TM group than in Control group. rTM administration may preserve 
plasma AT and attenuate hypercogulable, hyperfibrinolytic and hyperinflammatory state in septic DIC through sup-
pression of thrombin generation.
Conclusion: rTM may be beneficial in improving septic DIC via its anti-thrombogenic and anti-inflammatory prop-
erties.
(JJAAM. 2011; 22: 749-57)
Keywords: soluble fibrin monomer (SF), thrombin-antithrombin complex (TAT), D-dimer
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