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COVID-19ワクチン接種後の血小板減少症を伴う脳静脈血栓症

河野　浩之1）* 　橋本洋一郎2）　 平野　照之1）　

 要旨：新型コロナウイルスに対するアデノウイルスベクターワクチンであるバキスゼブリア®（アストラゼネカ
社）の副反応として，血小板減少症を伴う血栓症（特に脳静脈血栓症）が報告されるようになり，欧州医薬品庁は

「非常にまれな副反応」として記載すべき病態と結論づけている．ヘパリン起因性血小板減少症と類似した病態と
いわれている．頻度は少ないものの，本病態が疑われる場合は，ヘパリン投与や血小板輸血を避け，高用量免疫
グロブリン静注療法やヘパリン以外の抗凝固薬投与など，関連知見に基づいた最善と思われる治療を速やかに提供
すべきである．本病態は新しい概念でありエビデンスは確立していないが，現状で報告されている内容をまとめた．
（臨床神経 2021;61:594-601）
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1．はじめに COVID-19 ワクチン接種後の血小板減少症
を伴う血栓症

全世界で新型コロナウイルス（SARS-CoV-2）に対するワク
チン接種が進む中，副反応として血小板減少症を伴う血栓症
が問題となっている．2021年 4月上旬にアデノウイルスベク
ターを使用するバキスゼブリア®（AZD1222，旧開発コード
ChAdOx1 nCoV-19，アストラゼネカ社）1）～3）や JNJ-78436735

（旧開発コード d26.COV2.S，Janssen/Johnson & Johnson社）4）5）

の接種後に，血小板減少症を伴う脳静脈血栓症（脳静脈洞血
栓症を含む）や内臓静脈血栓症を発症するケースシリーズ
が海外から相次いで報告された．血栓症と血小板減少症を伴
い，血小板第 4因子に対する抗体が検出されることが多い
ことから，ヘパリン起因性血小板減少症（Heparin-Induced

Thrombocytopenia，以下 HIT と略記）と類似した病態と
捉えられている 1）～6）．名称については，vaccine-induced

immune thrombotic thrombocytopenia（VITT）や vaccine-induced

prothrombotic immune thrombo-cytopenia（VIPIT）という名
称が用いられたが，現在は血小板減少症を伴う血栓症
（Thrombosis with Thrombocytopenia Syndrome，以下 TTSと
略記）と呼ばれる 7）．2021年 4月 7日に欧州医薬品庁はバキ
スゼブリア®について，TTSを「非常にまれな副反応」とし
て記載すべきであると結論している 8）．また，JNJ-78436735

は 2021年 4月 13日に米国食品医薬品局から投与を見合わせ
るよう勧告が出された 9）（その後 4月 23日に再開された）．
国内では 2021年 5月 21日にバキスゼブリア®が特例承認

された．COVID-19ワクチン接種後の TTSは新しい疾患概念
であり，まだ不明な点が多いが，日常診療で遭遇する可能性
があり，現時点の報告をまとめる．

2．特徴

COVID-19ワクチン接種後の TTSの特徴は，1）ワクチン
接種後 4～28日に発症する，2）血栓症（脳静脈血栓症，内
臓静脈血栓症など通常とは異なる部位に生じる），3）血小板
減少症（中等度～重度），4）凝固線溶検査異常（D-ダイマー
著増など），5）抗血小板第 4 因子抗体（Enzyme-Linked

Immunosorbent Assay，以下 ELISA法と略記）が陽性となる，
が挙げられる 1）～6）10）～12）．速やかに結果が判明する 1）～3）に
当てはまる場合は，TTSを疑い，速やかに診療を開始する必
要がある．

2-1．疫学
バキスゼブリア®接種後の血栓塞栓症の頻度は，10 万人

接種あたり，1人程度 13）14）から 11人 15）と極めて低い．しか
し，これまでに報告されたバキスゼブリア ®または
JNJ-78436735接種後の TTS症例は，出血や著明な脳浮腫を
伴い致命的な経過をとる重症脳静脈血栓症が多く，致死率が
高い（詳細は後述）1）～3）5）16）．また，女性の割合が高かった
（76％，44/58例）1）～3）5）16）17）．
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2-2．発症時期
海外の報告や提言を参考すると，COVID-19ワクチン接種

後の TTSの発症時期は 4～28日（ワクチン接種日を 0日とす
る）と考えられる 6）10）～12）．なお，血小板第 4因子に対する抗
体の情報はないものの，COVID-19ワクチン接種 3日後に血
小板減少症を伴う脳静脈血栓症を来した症例が報告されて
いる 18）．発症時期の記載として COVID-19ワクチン接種か
ら症状発現 1）5）16）としているものもあれば，入院までの期
間 2）3）5）17）を記載している報告もある．

2-3．血栓症発症部位
COVID-19ワクチン接種後の TTSによる血栓症の発症部位
として静脈系，動脈系ともに報告がある．重症の脳静脈血栓
症が多い 1）～5）16）17）ほか，内臓静脈血栓症（門脈系，肝静脈，
脾静脈，腸間膜静脈など）の報告が多いことも特徴であ
る 1）～5）16）17）．脳静脈血栓症と診断した場合でも，脳以外の複
数部位に血栓症を合併している可能性を考慮する必要がある．
そのほかに，脳梗塞（動脈系），一過性脳虚血発作，急性冠症
候群，心臓内血栓，肺血栓塞栓症，下肢静脈血栓症，下大静
脈内血栓，脊髄周囲の静脈，大動脈内血栓，内頸静脈内血栓
などが報告されている 1）～5）16）17）．

2-4．臨床症状
脳静脈血栓症を発症している場合でも特異的な神経症候は
来さないことが多い．一般的な脳静脈血栓症に発現する症候
の頻度は，頭痛が 70～90％，痙攣が 30～40％，うっ血乳頭
が 30～60％，局所運動麻痺が 30～50％，失語は 15～20％程
度と報告されている 19）．救急診療において，非典型的な脳浮
腫，脳梗塞，皮質下出血，くも膜下出血に遭遇した場合や，
重度で持続する頭痛の訴えがある場合は，COVID-19ワクチ
ン接種後の TTSに伴う脳静脈血栓症の可能性を考慮する必
要がある．病歴聴取をする際に，COVID-19ワクチンの種類
や接種からの期間に関する情報も収集することが重要である．

2-5．血液検査
血液検査では血小板数が低下していることが特徴である．

特に 3 × 104/μl 以下の著明な血小板数をきたすことがあ
る 1）～5）16）17）．D-ダイマーが上昇していることも多く 1）～5）16）17），
基準上限の 4倍以上に上昇している場合は TTSの可能性が高
いといわれている 10）．また，フィブリノゲンが低下している
症例が多い 1）～5）16）．そのため，TTSでは血栓傾向のみではな
く，出血傾向にも注意が必要である．

2-6．画像検査
脳静脈血栓症を疑う場合は，MRI T2*強調画像や磁化率強

調画像，MR venography，CTおよび CT血管造影（静脈相を
含む）を行う．来院時点から頭蓋内出血をともなう症例もあ
ることから，非典型的な脳出血やくも膜下出血の場合，TTS

も鑑別すべきであろう．持続する腹痛，胸痛や息切れなど脳
以外の部位に新たに血栓症を疑う症状があれば，それぞれの

疾患を診断するために，速やかに画像検査を追加する必要が
ある．

3．ヘパリン起因性血小板減少症の関係

COVID-19ワクチン接種後に発症する TTSは，HIT，とく
に自己免疫性 HIT20）と病態が類似する疾患と考えられてい
る 1）～6）17）．通常の HITは，ヘパリン投与が誘因となり，血小
板第 4因子/ヘパリン複合体に対する抗体が誘導され，血小板
や単球の FcγRIIAへの結合を介して，血小板の活性化やトロ
ンビン過剰産生，血栓塞栓症，消費性血小板減少症を来す疾
患である 21）．自己免疫性 HITは，ヘパリンの曝露がなくと
も，つまりヘパリン非依存性に血小板第 4因子と多価陰イオ
ンの複合体に対する抗体が誘導され，HITと同様に血小板減
少症と血栓症を発症する 20）．TTSにおいても，自己免疫性
HITと同様に，血小板第 4因子と多価陰イオン（ヘパリン類
似体）やワクチンに含まれる free-DNAなどが複合体を形成
し，その複合体に対して形成された抗体が血小板の活性化を
惹起する可能性が想定されている 1）2）6）．

TTSの病態は自己免疫性 HITと類似しており，発症前にヘ
パリン曝露歴がなくとも生じ 1）～3）5）17），血小板減少や凝固異常
が顕著 1）～5）16）17）20）22）である．しかしながら，TTSでは抗血小
板第 4因子抗体は ELISA法で陽性になる 1）～5）16）17）20）21）23）が，
ラテックス凝集法や化学発光免疫測定法では偽陰性にな
る 4）5）23）24）．つまり現在一般的に国内で使用されている「HIT

抗体」は TTSの診断に用いるべきでないということであり，
TTSの診断において十分な注意が必要である．

4．海外における COVID-19 ワクチン接種後 TTS の報告
のまとめ

4-1．バキスゼブリア®接種後の TTS（Table 1）
ドイツとオーストリアから，バキスゼブリア®接種の 5～16

日後に発症した 11例の TTSが報告された 1）．症状出現前に
ヘパリンを投与された患者はいなかった．11例中 9例は女性
で，年齢の中央値は 36歳（範囲 22～49歳）であった．一つ
以上の血栓性イベントが生じた 11例中 9例は脳静脈血栓症，
3例は内臓静脈血栓症，3例は肺塞栓症，4例はその他の血栓
症を呈していた．致命的な頭蓋内出血を呈した 1例は，剖検
結果を待っている段階であり，脳静脈血栓症は除外できてい
ない．45％（5例）が播種性血管内凝固症候群（disseminated

intravascular coagulation，以下 DICと略記）を発症した．す
べての症例で血小板数が著明に低下し（最低値の範囲は 9,000

から 107,000/μl），D-ダイマーを測定した 7例のすべてで著明
に数値が上昇していた．血小板第 4因子とヘパリンの複合体
に対する抗体（ELISA法）は測定した 9例すべてで中～強陽
性であった．6例（55％）が死亡した．
ノルウェーから，バキスゼブリア®の初回投与から 7～10日
後（中央値 8日）に入院した 5例の TTSが報告された 2）．症
状出現前にヘパリンを投与された患者はいなかった．5例中
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4例が女性で，年齢の中央値は 39歳（範囲 32～54歳）であっ
た．脳静脈血栓症が 4例で，4例とも頭蓋内出血（脳出血，
出血性梗塞）を合併し，そのうち 3例が死亡した．死亡した
3例はいずれも 54歳以下の女性であった（37歳女性，42歳
女性，54歳女性）．直接の死因は頭蓋内圧亢進と考えられる．
内臓静脈血栓症を合併した 1例では奇静脈などにも静脈血栓
を認めた．5例とも血小板数が著明に低下し（最低値の範囲
は 10,000～70,000/μl），D-ダイマーが著明に上昇していた．す
べての症例で血小板第 4因子/ポリアニオンの複合体に対する
抗体（ELISA法）が陽性であった．4例は高用量免疫グロブ
リン静注療法（intravenous immunoglobulin，以下 IVIgと略
記，1 g/kg）とステロイド（メチルプレドニゾロンまたはプ
レドニゾロンを 1 mg/kg）を投与し，2例は回復し，2例は死
亡した．
英国から，バキスゼブリア®投与から 6～24日後に入院した

23例の TTSが報告された 3）．年齢は中央値 46歳（範囲 21～
77歳）で，女性は 14例（61％）であった．脳静脈血栓症を
発症した症例は 13例（57％）で，そのうち 3例が脳出血（2

例）またはくも膜下出血（1例）を合併していた．脳静脈血
栓症と脳出血を合併した 2例はいずれも死亡した．脳出血や
くも膜下出血を合併していない脳静脈血栓症 10例のうち死
亡例は 2例であり，脳静脈血栓症に脳出血を合併した症例で
は死亡割合が高かった．その他の血栓症としては，大動脈内
血栓症，内頸静脈内血栓症，心筋梗塞，脳梗塞，腸管虚血，
肺塞栓症が報告されている．すべての症例で血小板数が低下
しており（範囲は 7,000～113,000/μl）で，全例で D-ダイマー
が高値であった．血小板第 4因子に対する抗体は 96％（22/23

例，ELISA法）で陽性であった．30％（7/23例）が死亡した．
各症例に対して行った治療内容の詳細は記載されていない．
その他に，英国 16）やドイツ 17）から少数例の報告をまとめ
て Table 1に示す．
一方，バキスゼブリア®接種の 7日後に免疫性血小板減少症

を発症し，上眼静脈血栓症を発症し，デキサメサゾンとヘパ
リンで治療したのちに，脳梗塞を発症した 1例報告がある 25）．
抗血小板抗体が陽性で，血小板第 4因子に対する抗体は陰性
と記載されている．このことから，COVID-19ワクチン接種
後の TTSの鑑別に，免疫性血小板減少症を挙げる必要がある．

4-2．JNJ-78436735ワクチン（Janssen/Johnson & Johnson社）
接種後の TTS（Table 1）
米国から JNJ-78436735接種後の 6～15日後（中央値 8日）
に発症した 12例の TTSに伴う脳静脈血栓症が報告された 5）．
米国ではこの 12例中の最初の 6例が米国疾病予防管理セン
ターと米国食品医薬品局に報告され，米国では本ワクチンの
接種が一時中断となった．12例すべてが女性で，60歳未満
であった．初発症状は頭痛（11例），悪心または嘔吐（4例）
が多かった．11例では ELISA法で血小板第 4因子に対する
抗体が陽性であった．抗凝固薬について，最初の 6例はヘパ
リンを使用していたが，その後の症例はヘパリン以外の抗凝
固薬に変更した．ヘパリン以外の抗凝固薬は 4例に実施（ア
ルガトロバン 2例，ビバリルジン 2例）されていた．高用量
IVIgは 7例，ステロイドは 3例，血小板輸血は 4例で投与さ
れていた．12例中 3例が死亡した．死亡した 3例はいずれも
脳実質内の出血と脳浮腫を伴っており，1例はアルガトロバ
ンと高用量 IVIgを行い，2例はアルガトロバンも IVIgも使用
していなかった．
以上，ケースシリーズのデータをまとめると，COVID-19

ワクチン接種後 TTSによる脳静脈血栓症の死亡率は，ドイ
ツ・オーストリアで 67％（6/9例）1），ノルウェー 75％（3/4

例）2），英国 31％（4/13例）3），米国 25％（3/12例）5）であり，
一般的な脳静脈血栓症の死亡率 5～15％26）27）と比較すると高
かった．脳静脈血栓症に脳出血またはくも膜下出血を合併し
た場合の死亡率はさらに高かった（ノルウェー 75％（3/4例）2），
英国 67％（2/3例）3），米国 43％（3/7例）5））．ワクチン接種後

Fig. 1 The incidence of disseminated intravascular coagulation, intracranial hemorrhage, and clinical outcome after cerebral vein/venous

sinus thrombosis with thrombocytopenia after COVID-19 vaccination.

DIC, disseminated intravascular coagulation; ICH, intracerebral hemorrhage; SAH, subarachnoid hemorrhage.

COVID-19ワクチン接種後の血小板減少症を伴う脳静脈血栓症 61：597
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TTSに脳静脈血栓症と DIC合併の有無と頭蓋内出血や臨床
転帰の関係を Fig. 1に示す 2）3）．一般的な DICの診断基準に当
てはめるだけの十分なデータを得ることはできなかったため，
ここでは，D-ダイマーが著明に上昇し，プロトロンビン時間
延長，プロトロンビン時間国際標準比上昇，活性化部分トロ
ンボプラスチン時間延長の三つのうち一つ以上当てはまる場
合を DICとする Greinacherらの基準 1）を参考に DICを診断
した．76％（13/17例中）に DICを合併し，そのうち脳出血
またはくも膜下出血を合併した 5例のうち 3例（60％）が死
亡した．なお，現時点では，脳静脈血栓症の重症度や治療内
容により死亡率が変化するかどうかは不明である．

5．COVID-19 ワクチン接種後の TTS と脳静脈血栓症

COVID-19ワクチン接種後の TTSに伴う脳静脈血栓症の経
過が記載されている 8例 1）2）4）16）を Table 2にまとめる．1例は
回復したが，1例は重症（報告時点），6例が死亡した．死亡
した 6例のうち 5例が脳出血を合併していた．薬物治療をし
ていない 1例を除いた 7例で，入院後にヘパリンを投与され
ていた．これは，当時は TSSが自己免疫性 HITに類似した
病態であることがまだ認識されていなかったためと思われる．
現在では COVID-19ワクチン接種後の TTSの場合，ヘパリン
は避け，抗凝固療法を行う場合はヘパリン以外の抗凝固薬を
使用するように提言されている 6）10）～12）23）．IVIgやステロイド
の投与をしていない症例（case 1, 2, 6）や投与開始が遅かっ
た症例（case 3, 8）はいずれも死亡している．IVIgやステロ
イドを速やかに投与した 3症例（case 4, 5, 7）のうち，血小
板輸血を行っていない 1例（case 4）は回復したが，血小板
輸血を併用した 2例（case 5, 7）は死亡した．治療法の観点
で考えると，ヘパリン投与や血小板輸血を避けるべきという
提言 6）10）～12）23）を支持する結果といえる．渉猟し得たケースシ
リーズからでは，ヘパリン以外の抗凝固薬のうち，薬剤の開
始のタイミングや種類，用量設定をどのように行うべきか判
断できなかった．

6．治療

有効性や安全性が確立した治療法はまだ存在せず，国内
で保険適応の治療法はない．HITと類似した病態と推定さ
れていることから，まずはヘパリンや血小板輸血を避け
る 6）10）～12）22）ことが重要と思われる．
海外の提言では，血小板の活性化を早期に抑制するために，

高用量 IVIgを行うことが勧められている 6）10）～12）23）．自己免疫
性 HITの治療としての高用量 IVIg28）～30）は，血小板第 4因子
に対する抗体の血小板や単球などの FcγRIIA受容体への結合
を妨げ，血小板や単球/マクロファージの活性化，マイクロ
パーティクルや組織因子の増加を防ぎ，トロンビン過剰産生
による血栓塞栓症を抑制する 31）～34）．TTSにおいても同様の
機序で病態を改善できる可能性が示唆されている．
血栓症の予防としてはヘパリン以外の抗凝固薬を使用する

ことになる 6）10）～12）23）．ただし，上記の通り TTSでは頭蓋内出
血など出血合併症の頻度が高いので，出血と血栓症のリスク
バランスを考慮する必要がある．AHA/ASA Stroke Council

Leadership23）は，COVID-19ワクチン接種後 TTSに合併した
脳静脈血栓症に対する抗凝固療法について，ヘパリン以外の
抗凝固薬（アルガトロバン，ビバリルジン，ダナパロイド，
フォンダパリヌクス，直接作用型経口抗凝固薬）を治療用量
で使用することを勧めているが，重度の血小板減少（20,000/μl
以下）やフィブリノゲンが低下している場合は用量の変更が
必要かもしれないと記載している．しかし，具体的な使用法
について記載されていない．COVID-19ワクチン接種後 TTS

の治療に関する情報は今後も更新されると思われることから，
国内や海外の最新の提言を参考に治療すべきと考える．

7．COVID-19 ワクチン接種後 TTS に関する我が国の対応

国内ではバキスゼブリア®が 5月 21日に特例承認された．
これにあわせ，日本脳卒中学会と日本血栓止血学会の 2学会
合同委員会は，「アストラゼネカ社 COVID-19ワクチン接種後
の血小板減少症を伴う血栓症の診断と治療の手引き・第 2

版」を公開している．

8．おわりに

COVID-19感染症の蔓延防止にワクチン接種が有効である
ことは言うまでもない．ただし，頻度は少ないといわれてい
るものの，副反応が生じた際は最善と思われる治療を速やか
に提供すべきである．COVID-19ワクチン接種後の TTSは新
しい疾患概念であるため，今後も病態解明や治療法について
の報告が続くと思われる．なお，本論文は COVID-19ワクチ
ン接種の有効性や安全性に問題提起するものではない．
※本論文に関連し開示すべき COI状態にある企業・組織や団体
橋本洋一郎：講演料：ファイザー株式会社
河野浩之，平野照之：本論文に関連し開示すべき COI状態にある
企業，組織，団体はいずれもありません．
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Abstract

Cerebral vein/venous sinus thrombosis with thrombocytopenia syndrome after COVID-19 vaccination

Hiroyuki Kawano, M.D.1）, Yoichiro Hashimoto, M.D.2） and Teruyuki Hirano, M.D.1）,

1) Department of Stroke and Cerebrovascular Medicine, Kyorin University
2) Department of Neurology, Kumamoto City Hospital

Vaccines are important in managing the COVID-19 pandemic caused by SARS-CoV-2. Despite the very low
incidence, severe cases of thrombosis with thrombocytopenia after COVID-19 vaccination termed as Thrombosis with
Thrombocytopenia Syndrome (TTS) have been reported. TTS clinically resembles autoimmune heparin-induced
thrombocytopenia. TTS can cause disability and even death. It usually presents 4-28 days after vaccination characterized
by thrombocytopenia and progressive thrombosis, often causing cerebral vein/venous thrombosis (CVT) and splanchnic
venous thrombosis. We should avoid all forms of heparin and platelet transfusion. While awaiting further information on
the pathophysiological mechanism and treatment of TTS, clinicians should be aware of TTS with CVT in patients
receiving COVID-19 vaccinations. This new syndrome of TTS is an active area of investigation globally. Here, we review
the available literature.

(Rinsho Shinkeigaku (Clin Neurol) 2021;61:594-601)
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