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ワクチン起因性血栓性血小板減少症

Vaccine-Induced Immune  Thrombotic Thrombocytopenia



症例
40歳女性

主訴：呼吸困難

現病歴：1週間前から左下腿の浮腫を自覚していた。

3日前から左下腿の疼痛が出現した。来院の前日

から労作時の息切れが出現し、救急を受診した。

ADL:自立 生活歴：喫煙歴なし、飲酒は機会飲酒

既往歴：虫垂炎 内服薬：なし

3週間前にCovid-19 Vaccine接種歴(1回目)あり



Vital sign

意識清明、体温37.2度、脈拍110回/分・整

血圧136/80mmHg、SpO2:88%(室内気）、呼吸数24回/分

身体所見

外頚静脈の怒張はない。

胸部：心雑音はない、呼吸音に異常は認めない。

腹部：特記すべき異常は認めない。

四肢：左下腿に浮腫と把握痛を認める。
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画像検査

肺動脈の造影欠損

左大腿静脈の造影欠損



血栓素因のない若年者

ワクチン後の血小板低下＋血栓症

Q.ワクチンが原因の

可能性はある？



ワクチンが原因で起こる血小板減少と血栓症は

ワクチン起因性血栓性血小板減少症と呼ば

れ, Covid-19のワクチンで稀に報告がある。

A. Covid-19の一部ワクチンで稀に報告あり

ワクチン起因性血栓性血小板減少症
（VITT : Vaccine-Induced Immune  Thrombotic Thrombocytopenia）
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２０２１年４月以後、アストラゼネカ社、Johnson & Johnson 

などのベクターワクチンで報告が相次いでいる。

mRNAワクチンはモデルナで2例の症例報告のみ存在する。

ファイザーは過去に報告がない（2021年10月20日時点）

原因ワクチン

M, Kaplan RB.Ann Intern Med. 2021 Jun 29:L21-0244.

Pishko AM, Cuker A.Ann Intern Med. 2021 Jun 29:M21-2680
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基本的にはベクターワクチンの副反応



PF4-DNA-IgG免疫複合体

による

血小板・凝固因子活性化

D. McGonagle et al. Journal of Autoimmunity 121 (2021) 102662

発症機序



機序
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・血小板第4因子(PF4)とDNA(ワクチン)が結合

・PF4-DNA結合体に対する抗体が産生

・PF4-DNA-IgG 免疫複合体が形成 ①

機序

D. McGonagle et al. Journal of Autoimmunity 121 (2021) 102662



PF4-DNA-IgG 免疫複合体の作用

・血小板・凝固因子活性化

・血小板を互いに架橋構造 ②

機序

D. McGonagle et al. Journal of Autoimmunity 121 (2021) 102662



消費性血小板減少＋血栓症③

機序

D. McGonagle et al. Journal of Autoimmunity 121 (2021) 102662



DNA（ワクチン）

+

PF4 （血小板表面）

IgG (HIT抗体)

DNA-PF4-IgG複合体

血小板・凝固因子活性化

機序

D. McGonagle et al. Journal of Autoimmunity 121 (2021) 102662

結合

産
生

DNA-PF4結合体とIgGがさらに結合
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2021年3月22日から6月6日の期間、英国でアストラゼネカ社ワクチンを

初回投与された2400万人の患者を対象とした前向きコホート研究。

確定例170人＋可能性が高い症例50人の220人を対象に臨床的特徴を統計

N Eng J Med 2021 Aug 11 doi: 10.1056/NEJMoa2109908



年齢・性別

40-55歳がPeak、若年者に多い 傾向

男女差はやや女性に多い（55％）が大きな差はない。

平均：48歳
（18-79）

56%が50歳未満

85％が60歳未満

■：生存
■：死亡

N Eng J Med 2021 Aug 11 doi: 10.1056/NEJMoa2109908



97％が5-30日で発症, 10-16日が最多

平均：14日
（5-48）

発症時期

3％が30-48日で発症

■：生存
■：死亡

N Eng J Med 2021 Aug 11 doi: 10.1056/NEJMoa2109908



血小板：平均47000 Fibrinogen :平均220

Dダイマー:平均41μg/mL 

血液検査

＊5％で正常範囲

＊幅：6000-344000

N Eng J Med 2021 Aug 11 doi: 10.1056/NEJMoa2109908

■：生存
■：死亡



血栓症の部位

Clinical Features of Vaccine-Induced Immune Thrombocytopenia and 
Thrombosis

50%が脳静脈血栓を合併

N Eng J Med 2021 Aug 11 doi: 10.1056/NEJMoa2109908



脳静脈血栓 (50%)

PE+DVT (37%)

脾静脈血栓 (19%)

門脈血栓 (13%)

動脈血栓 (21%)

四肢虚血 (12%)

脳梗塞 (7%)

心筋梗塞 (4%)

Clinical Features of Vaccine-Induced Immune Thrombocytopenia and 
Thrombosis

血栓症の部位

動静脈どちらにも血栓を形成

N Eng J Med 2021 Aug 11 doi: 10.1056/NEJMoa2109908



頻度

10万人に1人の頻度で発症

Johnson & Johnsonのワクチン接種後を対象と

した米国疾病予防管理センターの調査では

53万人に1人で発症したと報告されている。

N Eng J Med 2021 Aug 11 doi: 10.1056/NEJMoa2109908

CDC COVID-19 Vaccine Task Force Vaccine Safety Team：2021



リスク因子

VITTのリスク因子について調べた

エビデンスの高い研究はなく、

リスクは不明である。



予後

死亡率は22% (220人のうち49人が死亡)

脳静脈血栓症、血小板数低値が独立した予後不良因子

N Engl J Med 2021;384:2092-101.

別の報告でも死亡率は30％～54％と高い結果であった。

N Engl J Med 2021;384:2202-11.

N Eng J Med 2021 Aug 11 doi: 10.1056/NEJMoa2109908
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・ワクチン投与後4－42日

・動静脈に血栓症

・血小板減少（15万未満）

・Dダイマー上昇（正常上限の4倍以上）

・ELISA-HIT抗体(Anti-PF4 antibodies)陽性

American Hematology Society guideline VITT 2021

診断基準
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HIT抗体(Anti-PF4 antibodies)

日本脳卒中学会、日本血栓止血学会

ラテックス凝集法（LIA）:感度 0.0%

化学発光免疫測定法（CLIA) :感度 5.9%

国内で検査可能

ELISA法：ほぼ全例 で陽性

国内で保険適応外



ELISA-HIT抗体

Blood 2021 Jul 29; 138(4): 299–303.

感度は非常に高いが偽陽性の報告もある。

症状のない患者を対象としてアストラゼネカワクチン

接種後の8%,ファイザーワクチン接種後の5.8%で陽性

となった報告もある。

本邦のガイドラインでもELISA-HIT抗体は偽陽性が

多く、抗体陽性だけで確定診断には至らないことに

留意すると記載されている。
日本脳卒中学会、日本血栓止血学会



日本でVITTを

疑った場合は？

ワクチン起因性血栓性血小板減少症

（Vaccine-Induced Immune  Thrombotic Thrombocytopenia）



日本脳卒中学会、日本血栓止血学会

本邦ガイドライン(診断)
ELISA-HIT抗体の

検査施設は調整中

・ワクチン接種後

・新規の血栓症

・血小板低下

・凝固異常

VITTとして治療開始

全て該当



日本脳卒中学会、日本血栓止血学会

本邦ガイドライン(治療)

治療開始

他疾患の除外

他に原因がない場合

VITTと診断

ELISA-HIT抗体

以外の項目に該当



本邦では

ELISA-HIT抗体以外の診断基準を

満たす場合は速やかに治療を開始、

他に明らかな原因がない場合には

VITTと診断する。

日本脳卒中学会、日本血栓止血学会



日本脳卒中学会、日本血栓止血学会

鑑別診断

・ヘパリン起因性血小板減少症

・抗リン脂質抗体症候群

・免疫性血小板減少症

・血栓性微小血管障害

(血栓性血小板減少性紫斑病、溶血性尿毒症症候群など）

・発作性夜間ヘモグロビン尿症

・播種性血管内凝固症候群

・悪性腫瘍（血液悪性腫瘍含む）



Clinical Question

①VITTの機序は？

②VITTの特徴は？

③VITTの診断は？

④VITTの治療法は？



・免疫グロブリン静注(IVIG)

・抗凝固(ヘパリンを除く )

治療

American hematology society 2021:VITT



ワクチン投与4-42日＋血栓の症状

American hematology society 2021:VITT

米国血液内科学会では

血栓症＋血小板低下もしくはDダイマー上昇

IVIG +抗凝固(ヘパリンを除く )

＊速やかに血液検査、画像検査を行う。
VITTが否定されるまでヘパリンは避ける。

ELISA-HIT抗体を提出

＊血小板正常かつELISA-HIT抗体陰性は通常の血栓として治療を行う。



American hematology society 2021:VITT

米国血液内科学会では

血栓症＋血小板低下もしくはDダイマー上昇

IVIG +抗凝固(ヘパリンを除く )

＊速やかに血液検査、画像検査を行う。
VITTが否定されるまでヘパリンは避ける。

ELISA-HIT抗体を提出

＊血小板正常かつELISA-HIT抗体陰性は通常の血栓として治療を行う。

抗体結果を待たずに
治療開始

ワクチン投与4-42日＋血栓の症状



免疫グロブリン静注療法

米国では 全例 で投与を推奨している。

本邦のガイドラインでは血小板が10万未満の
症例で推奨される（10万以上の場合は考慮）

日本卒中学会・止血学会

American hematology society 2021:VITT



日本卒中学会・止血学会

製剤は 完全分子型を選択

免疫グロブリン静注療法

1g/㎏/日を2日間継続

＊）日本では保険適応外

＊）日本では10％製剤は全て完全分子型



・DOAC（Xa阻害薬）

・アルガトロバン

・フォンダパリヌクス

・ダナパロイド

American hematology society 2021, 日本卒中学会・止血学会

内服

静注

抗凝固療法（ヘパリンを除く）



N Engl J Med. 2021;385(9):857. Epub 2021 Jul 7.

血漿交換

Blood. 2015; 125: 195-198

HITで血漿交換が有効であったとする報告がある。

VITTで血小板上昇、血栓形成を抑制した報告

IVIGに抵抗性の症例でのみ考慮する

日本卒中学会・止血学会



避けるべき治療

① ヘパリン ：原則禁忌

② ワーファリン：急性期は避ける

血小板が正常化するまでは避けること。

③ 血小板輸血 ：原則は避ける

重篤な出血、必須の処置時を除いて

日本卒中学会・止血学会



治療期間

血小板正常化～3か月

Up to date 2021 VITT Management

注）新規血栓が指摘なければ



退院基準

Up to date 2021 VITT Management

・血小板が5万以上、かつ2,3日は上昇傾向である。

・新規/進行性の血栓がない

・2, 3日以内に出血イベントがない

・適切な外来での経過観察が可能

全て満たせば退院可能



治療で悩む場合は？

ワクチン起因性血栓性血小板減少症

（Vaccine-Induced Immune  Thrombotic Thrombocytopenia）



カナダ、米国は血液内科へのコンサルトを推奨

本邦のガイドラインでも「VITTの診断は血小板減少、

凝固異常をきたす他疾患の評価が最も重要になる。

確実な診断のためには止血・凝固の専門家に相談す

べきである」と記載されている。

Thrombosis Canada:Vaccine-induced prothmbotic immune thrombocytopenia 2021

American hematology society 2021

日本卒中学会、日本止血学会

血液内科に相談



本邦では血液内科が常勤する病院は少ない。

VITTの死亡率は高いこと、本邦ではVITTは除外診断

になる事を踏まえると、臨床的に可能性が高い症例、

血小板減少・凝固異常が顕著な症例においては血液

内科が常勤する病院へ転院させることも検討すべき

かもしれない。

個人的感想



Take Home message

・VITTはベクターワクチンの副作用で頻度は稀である。

・疑った場合はワクチン接種日,血小板値,凝固検査を確認

・VITTの診断においては他疾患の除外が重要である。

・治療はγグロブリン療法とヘパリン以外の抗凝固療法

・判断に迷う場合は血液内科にコンサルトをする。




