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はじめに 

 
本手引き作成時点で、ワクチン接種後の血小板減少症を伴う血栓症（Thrombosis with Thrombocyto-

penia Syndrome: TTS）の診断と治療に関する確立したエビデンスは存在しない。本手引きは、主にアス

トラゼネカ社 COVID-19 ワクチン接種後の TTS、特に脳静脈血栓症（脳静脈洞血栓症も含む）を中心に、

海外の症例の報告や病態が類似した疾患の診療を参考に作成した。今後の海外や国内からの報告によっ

て本手引きの内容が変更になる可能性がある。患者の治療においては、症例ごとの状況に応じ、個別に

判断していただきたい。 

 

 

略語表 
 
ADAMTS13 A Disintegrin-like And Metalloproteinase with Thrombospondin type 1 motifs 13 [von Willebrand 因子切断酵素] 
AHA/ASA American Heart Association/American Stroke Association 米国心臓協会/米国脳卒中協会 
aHIT autoimmune Heparin-Induced Thrombocytopenia 自己免疫性ヘパリン起因性血小板減少症 
APS Antiphospholipid Syndrome 抗リン脂質抗体症候群 
APTT Activated Partial Thromboplastin Time 活性化部分トロンボプラスチン時間 
AT Antithrombin アンチトロンビン 
α2PI α2-Plasmin Inhibitor α2プラスミンインヒビター 
CLIA Chemiluminescent Immunoassay 化学発光免疫測定法 
COVID-19 Corona virus disease 2019 新型コロナウイルス感染症 
CT Computed Tomography コンピュータ断層撮影 
CVT Cerebral Venous/ venous sinus Thrombosis 脳静脈血栓症（脳静脈洞血栓症を含む） 
DIC Disseminated Intravascular Coagulation 播種性血管内凝固 
DOAC Direct Oral Anticoagulant 直接作用型経口抗凝固薬 
ELISA Enzyme-Linked Immunosorbent Assay 酵素免疫測定法 
EMA European Medicine Agency 欧州医薬品庁 
FDP Fibrinogen/fibrin Degradation Products フィブリノゲン・フィブリン分解産物 
HIT Heparin-Induced Thrombocytopenia ヘパリン起因性血小板減少症 
ITP Immune Thrombocytopenia 免疫性血小板減少症 
IVIg Intravenous Immunoglobulin 静注用人免疫グロブリン製剤 
LIA Latex Immunoassay ラテックス凝集法 
MRI Magnetic Resonance Imaging 磁気共鳴画像 
PF4 Platelet Factor 4 血小板第 4 因子 
PIC Plasmin-α2-plasmin Inhibitor Complex プラスミンα2-プラスミンインヒビター複合体 
PNH  Paroxysmal Nocturnal Hemoglobinuria 発作性夜間ヘモグロビン尿症 
PT Prothrombin Time プロトロンビン時間 
PT-INR Prothrombin Time-International Normalized Ratio プロトロンビン時間-国際標準比 
RCT Randomized Controlled Trial ランダム化比較試験 
SARS-CoV-2 Severe Acute Respiratory Syndrome Corona Virus 2 重症急性呼吸器症候群コロナウイルス 
  （新型コロナウイルス） 
SF Soluble Fibrin 可溶性フィブリン 
SWI Susceptibility-Weighted Image 磁化率強調画像 
TAT Thrombin-Antithrombin complex トロンビン－アンチトロンビン複合体 
TMA Thrombotic Microangiopathy 血栓性微小血管症 
t-PA tissue Plasminogen Activator 組織型プラスミノゲンアクチベータ 
TTP Thrombotic Thrombocytopenic Purpura 血栓性血小板減少性紫斑病 
TTS Thrombosis with Thrombocytopenia Syndrome 血小板減少症を伴う血栓症 
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1．TTSの診断と治療の手引き サマリー 
 
１）診断から治療までのフローチャート (ver 1.6, 2021 年 5 月 10 日) 

・ 治療の遅れは転帰を悪化させる恐れがあるため、鑑別診断を進めつつ速やかに TTS の治療を開始する。 

・ 非典型的な脳出血やくも膜下出血の場合は TTS の可能性を考慮する。 

・ 出血性梗塞、点状出血、皮下出血など出血傾向を伴う場合もある。 

・ TTS の診断は、TTS 以外の疾患を除外することが重要であり、確実な鑑別のためには血栓止血の専門家に相談する。 

† 血小板数はおよそ 15万/μL未満で、3 万/μL以下になることがある 

‡ 脳静脈血栓症（脳出血を伴うこともある）の他にも、内臓静脈血栓症（門脈系血栓（症））、大動脈内血栓、肺血栓

塞栓症、脳梗塞、急性心筋梗塞などが報告されている。 

§ D-ダイマー値が著増（基準値上限の 4 倍以上）の場合 TTS の可能性が高い。ただし、D-ダイマーが軽度上昇（基準値

上限の 1-2 倍程度）の TTS 症例も報告されているため、D-ダイマー値著増は診断には必須ではない。出血傾向に注

意すべき TTS が報告されているので、必要に応じて、SF、TAT、PIC、FDP、α2PI、AT、プラスミノゲンなどを追加

測定することを考慮する。 

|| 除外すべき疾患は、血栓性微小血管症（血栓性血小板減少性紫斑病や溶血性尿毒症症候群など）、免疫性血小板減少

症、抗リン脂質抗体症候群、発作性夜間ヘモグロビン尿症、悪性腫瘍、血液がん など 

¶ 抗血小板第 4因子（PF4）抗体検査（ELISA法) が陽性の場合は TTS の確定診断となる。ただし、本手引き作成時点

では検査の提出先、実施施設を調整中であり、決定次第、改定する。 

††  TTS は否定的であるが偽陰性の可能性も否定できない。また経時的に TTS に進行する場合もあるため、上記検査

を適宜再検し、推移をみる。 
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２）候補となる治療法 (ver 1.6, 2021 年 5 月 10 日) 
 血小板数 

3 万/μL以下 3 万〜5万/μL 5〜10 万/μL 10 万/μL以上 

1) 免疫グロブリン静注療法‡‡ 

（高用量 IVIg、体重 1kg あたり

1gを 2 日間、完全分子型） 

推奨する‡‡ 出血と血栓症のバラン

スを考慮し投与を検討

する 

2) ヘパリン類§§ すべてのヘパリン類の使用を避けるのが妥当であろう 

3) ヘパリン以外の抗凝固薬|||| 専門家に相談のうえ、出血と血栓症のリスクバランスを考慮し、以下の抗凝固薬の投

与を検討する。薬剤の選択にあたっては、患者の状態、薬剤の特徴、使用経験などを

もとに判断する。重篤な出血症状を認める場合、上記 IVIg 製剤を先行させるのが妥

当と考えられるが、血小板数が回復基調を示して出血リスクが回避され次第、血栓症

の治療のために以下のいずれかの抗凝固薬の投与を開始する。 

 (a) アルガトロバン 血小板数の回復基調

が見られるまでは投

与を見合わせるのが

妥当かもしれない。 

HITに対して適応のある抗トロンビン薬である。ベースライ

ンのAPTTが正常であれば、正常対照値の1.5-2.5倍程度を目

安に投与量を増減するのが、エビデンスに乏しいものの妥当

と考えられる。ただし、TTSでは血小板数やフィブリノゲン

値に応じてHITよりも出血性副作用のリスクに注意する必要

があり、十分な説明と注意深い用量調整が必要である。 

(b) 直接作用型経口抗凝固薬 治療薬の候補となり得るが、用法用量は不確定 

 (c) フォンダパリヌクス 2.5 mg製剤を考慮  体重に応じて 5/7.5 mg製剤を考慮 

 (d) ワルファリン 急性期の投与は避ける 

血小板数が回復するまではワルファリン単独での投与は避ける 

4) ステロイド 血小板減少や出血が顕著な場合は、デキサメサゾン(40 mg/日、静注、4 日間)  

もしくは プレドニゾロン(1-2mg/kg/日)の併用を考慮できる  

5) 抗血小板薬  抗血小板薬の使用は避けた方がよいと考えられる 

6) 血小板輸血 原則として避ける。

ただし重篤出血合併

や侵襲的処置が必要

な場合は考慮可 

避ける 

7) 新鮮凍結血漿 血液製剤の使用指針に基づき、フィブリノゲン低下（参考値：150 mg/dL以下また

はこれ以下に進展する危険性がある場合）、PT延長（PT-INR 2.0以上, または PT 

30%以下）、APTT延長（各施設における基準の上限の 2 倍以上, または 25%以下）を

伴う場合には、投与を考慮 

8) 血漿交換 高用量 IVIgに治療抵抗性を示す症例に限定することが望ましい 

9) 血栓溶解療法 禁忌 十分な科学的根拠はな

いが、患者の条件等を

慎重に検討した上で考

慮してもよい 

10) 血栓回収療法 十分な科学的根拠はないが、出血リスク等患者の条件等を慎重に検討した上で考慮

してもよい。ただし、すべてのヘパリン（シリンジでのフラッシュ時や動脈圧ライ

ン内に使用するヘパリン添加生理食塩水等を含め）を避ける。 

11) 開頭減圧術 脳ヘルニアを呈している大きな実質病変を伴うような重症の脳静脈血栓症において

は妥当である 

12) 抗痙攣薬 痙攣発作を来した場合、抗痙攣薬の投与は妥当である 

 
TTS に対して、有効性や安全性のエビデンスが確立した治療法は存在しないので、症例ごとの状況に応じ、個別に判

断していただきたい。TTS は自己免疫性ヘパリン起因性血小板減少症(autoimmune HIT: aHIT)に類似していることか

ら、海外では aHIT に準じた治療が報告されている。本手引き作成時点で候補となる治療法を挙げた。治療に当たっ

ては最新版を参照されたい。なお、本手引き作成時点では、いずれの治療も TTS の治療として保険適応はない。 

‡‡ TTSと考えられる場合、血小板減少や凝固異常が著しい症例の初期対応においては、高用量 IVIgを優先するのが

妥当と考えられる。具体的な製剤は本文参照（p.9）。 

§§ TTS が疑われる時点で、すべてのヘパリン（未分画ヘパリン、低分子ヘパリン、ヘパリンロックや圧ラインを含

め）を避ける。 
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２．TTSの概要 
 
１）TTS とは 

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

血小板減少を伴う血栓症が問題となっている。2021年 3 月以降、アストラゼネカ社アデノウイルスベ

クターワクチン（ChAdOx1 nCoV-19, VaxzevriaTM）接種後に、異常な血栓性イベントおよび血小板減少

症をきたすことが報道され、4月 7日に欧州医薬品庁（EMA）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。4月 9日にはドイツとノルウェー、4月 16日には英国から ChAdOx1 nCoV-

19ワクチン接種後に生じた血栓症のケースシリーズが相次いで報告された[1-3]。ヘパリン起因性血小

板減少症（Heparin-Induced Thrombocytopenia: HIT）と類似した病態と捉えられ、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: TTS）に統一された。なお、ChAdOx1 nCoV-19と同じアデノウイルスベク

ターワクチンである Ad26.COV2.S（Janssen/Johnson & Johnson, 国内未承認）でも同様の TTSを生じ

ることが報告されている[4-5]。 

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（中等度〜重度）、4) 凝固線溶系マーカ

ー異常（D-ダイマー著増など）、5) 抗血小板第 4因子抗体（ELISA法）が陽性となる、が挙げられ

る。TTSの頻度は 1 万人から 10 万人に 1人以下と極めて低い[6]。EMAは ChAdOx1 nCoV-19ワクチン接

種を受けた 2,500 万人のうち、86人に血栓が見つかり、18人が死亡したと報告している[7]。しかし、

これまでに報告された TTSの症例は、出血や著明な脳浮腫を伴う重症脳静脈血栓症が多く、致死率も

高い。極めて稀な副反応であるが、臨床医（とくに脳卒中診療にかかわる医師）は TTSによる脳静脈

血栓症を熟知しておく必要がある。 

	
２）ワクチン接種後 TTS の発症時期と血栓症の発症部位 

本手引きの作成時点では、海外の報告や提言を参考に、ワクチン接種後の TTSの発症時期を 4-

28日（ワクチン接種日を 0日とする）とした[8-11]。なお、ワクチン接種 3日後に血小板減少を伴う脳

静脈血栓症を来した症例が報告されている[12]。今後、報告例が増加すれば基準が変更になる可能性が

ある。一方、TTSではないワクチンに関連する典型的な副反応（接種部位の疼痛や圧痛、頭痛、倦怠

感、筋肉痛、悪寒、発熱、関節痛、嘔吐など）はワクチン接種後 2-3日以内に生じると言われている

[13]。 

ワクチン接種後の TTSによる血栓症の発症部位として動脈系、静脈系ともに報告がある。特徴

的なことは重症の脳静脈血栓症が多く、通常の脳静脈血栓症に比較して出血（出血性梗塞や脳出血な

ど）を伴う頻度が高いことである。また、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。これまでに、内臓静脈血栓症（門脈系血栓

（症））、脳梗塞（動脈系）、急性冠症候群、右室内血栓、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、大動脈内血栓などが報告されている[1-3]。 
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３．TTSとヘパリン起因性血小板減少症（HIT）との関連 
 

ワクチン接種後に発症する TTSは HITと病態が類似する疾患として報告された[14]。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

少をきたす疾患である[15]。TTSにおいても、血小板第 4因子とワクチンに含まれる free-DNAなどが

複合体を形成し、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お

り、メカニズムの解明にむけた研究が続けられている[1,14]。TTSと HITは、ワクチンもしくはヘパリ

ン曝露から血小板減少・血栓症を発症するまでの期間が類似しており（通常発症型 HITではヘパリン

投与後 5-14日で発症）、いずれの疾患も大部分の患者で ELISA法での抗血小板第 4因子抗体が陽性と

なり、抗体機能検査で血小板活性化能が確認される[1-3,15]。両疾患で動静脈血栓症が観察されるが、

血栓好発部位は異なり、TTSで脳静脈血栓症、内臓静脈血栓症（門脈系血栓（症））が多いと報告され

ているが、HITでは下肢深部静脈血栓症や肺塞栓症が多い。また TTSでは出血合併例がみられることも

両者の相違点である。検査所見では、TTSで HIT よりも血小板減少や D-ダイマー上昇、フィブリノゲ

ン低下などの凝固異常が顕著にみられる傾向がある[1-3,16]。抗血小板第 4因子抗体検出については、

本邦で HITの診断に用いられているラテックス凝集法（LIA）または化学発光免疫測定法（CLIA）は、

TTSでは偽陰性になることが報告されているので、ELISA法での確認が必要である[3-4]。また抗体機能

検査で、典型的な HIT患者由来の検体では生理的濃度のヘパリンを追加することで血小板活性化を認

めるが、TTS患者由来の検体ではヘパリン非依存性に血小板活性化を認めることが多い[1-3]。HITの一

型として、ヘパリン非依存性に血小板活性化を惹起する抗体の存在が知られており、自己免疫性ヘパ

リン起因性血小板減少症（autoimmune HIT: aHIT）と呼ばれている。aHITは顕著な血小板減少や DIC

を合併することが報告されており[17]、TTSと類似した臨床像を示すことは興味深く、病態解明にむけ

た研究が望まれる。 

 

４．TTSの診断 
 
１）TTS を疑う臨床所見* 

ワクチン接種後 4-28日（ワクチン接種日を 0日）に、新たに発症した血栓症に関連した以

下の症状がある。ヘパリン使用の既往は問わない。 

a. 脳卒中を疑う症状（片側顔面麻痺、片側運動麻痺、言語障害、共同偏倚、半側空間無視など） 

b. 脳静脈血栓症を疑う症状（重度で持続する頭痛、視覚異常、痙攣発作またはそれに近い状態、悪

心嘔吐など） 

c. 内臓静脈血栓症を疑う症状（重度で持続する腹痛、悪心嘔吐など） 

d. 深部静脈血栓症や肺血栓塞栓症を疑う症状（下肢痛または腫脹、胸痛や息切れなど） 

e. 出血性梗塞、点状出血、皮下出血など出血傾向を伴う場合もある。 

＊ 臨床所見で TTSを疑った場合、すべてのヘパリン類、ヘパリンコーティングカテーテル（圧ライン

やヘパリンロックも）を避ける。 
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２）検査 

a. 画像診断：症状に合わせた血栓症の診断に必要な画像検査を選択する。 

脳静脈血栓症が疑われる場合は MRI T2*強調画像や SWI、MR venography、または CT および CT血管

造影（静脈相を含む）を行う。また、非典型的な脳出血やくも膜下出血の場合は TTSの可能性を考

慮する。その他の臓器血栓症が疑われる場合にも脳以外の臓器を調べるために造影 CT や超音波検査

を用いた検査を実施することを考慮する。 

b. 全血算（血液像を含む）：血小板数の確認は必須である。 

各施設の基準値未満（およそ 15 万/μL）で、3万/μL以下の著明な血小板数低下をきたすことがあ

る[2-3]。 

c. 凝固線溶検査：PT、APTT、フィブリノゲン、D-ダイマーを測定する。 

D-ダイマー値が著増（基準値上限の 4倍以上）している場合、TTSの可能性が高い[8]。また、播種

性血管内凝固（DIC）を合併し、出血傾向を呈する TTS（PT延長、フィブリノゲン低下）が報告され

ている[2-3]ので、必要に応じて凝固活性化マーカー（SFや TAT）、FDP、AT、プラスミノゲン、

PIC、α2 PIなどの追加測定を考慮する。 

d. 抗血小板第 4因子抗体（ELISA法）［保険未収載］：陽性の場合、TTSの確定診断となる。 

ELISA法による測定は本手引き作成時点では、保険収載されておらず、国内で測定はできない。

ELISA法の実施施設を調整中であり、決定次第、改定する。現在、国内で施行可能な抗血小板第 4

因子/ヘパリン複合体抗体（いわゆる HIT抗体）は、ラテックス凝集法（LIA）または化学発光免疫

測定法（CLIA）であり、TTSでは偽陰性になることが報告されているので測定しないことを推奨す

る [3-4,18]。 

 

３）診断手順 

a. ワクチン接種後に血小板数低下と血栓症を認めれば TTSの可能性を考える。D-ダイマー値が著増

（基準値上限の 4倍以上）していれば TTSの可能性は高いが、D-ダイマーが軽度上昇（基準値上限

の 1-2倍程度）の TTS症例も報告されているため、D-ダイマー値著増は診断に必須ではない[1]。

TTSを疑えば、抗血小板第 4因子抗体（ELISA）の結果を待たずに TTSとして治療（後述）を開始す

ることを推奨する。 

b. 画像検査で血栓症を認めない、あるいは血小板数の低下がない場合は、TTSは否定的であるが偽陰

性の可能性も否定できない。また、経時的に TTSに進行する場合もあるため、上記検査を適宜再検

し、推移をみることを推奨する。 

 

４）鑑別すべき疾患と見分けるポイント 

鑑別すべき疾患として、ヘパリン起因性血小板減少症（HIT）、血栓性微小血管症（TMA, 血

栓性血小板減少性紫斑病や溶血性尿毒症症候群など）、免疫性血小板減少症（ITP）、抗リン脂質抗体

症候群（APS）、発作性夜間ヘモグロビン尿症（PNH）、悪性腫瘍、血液がんなどがある。しかし、治

療の遅れは転帰を悪化させる恐れがあるため、鑑別診断を進めつつ速やかに TTSの治療を開始する。
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本手引き作成時点で国内には TTSの確定診断を行う方法はなく、また、海外でもゴールドスタンダー

ドとなる診断方法はまだ確立していない。そのため、TTS以外の疾患を除外することが重要であり、確

実な鑑別のためには血栓止血の専門家に相談する。以下は主な鑑別点である。 

HIT: ヘパリン投与歴の聴取が重要となる。 

TMA (TTP): 末梢血塗抹標本で破砕赤血球の確認、正球性貧血、高 LD血症、ハプトグロビン著減、

ADAMTS13活性著減が鑑別のポイントとなる。 

ITP: 鑑別が困難なことが多い。血小板減少のみがみられる場合や出血を伴う症例では ITPの可能性

も考慮する。 

APS: 抗リン脂質抗体（ループスアンチコアグラント、抗カルジオリピン抗体、抗β2GPI抗体）の

存在証明が必要である。 

PNH: 顕著な溶血所見（正球性貧血、網状赤血球増多、間接ビリルビン増加、高 LD血症、ハプトグ

ロビン低下）が TTSとの鑑別点だが、PNH血球（抗 CD55/CD59抗体）の証明で確定させる。 

 

５．TTSの治療（脳静脈血栓症を中心に） 
 

TTSは新しい疾患概念であり、有効性や安全性のエビデンスが確立した治療法は存在しない

が、自己免疫性ヘパリン起因性血小板減少症（autoimmune HIT: aHIT）と類似した病態であることか

ら、aHITに準じた治療（免疫グロブリン静注療法ならびに抗凝固療法）が有効である可能性が欧米か

ら報告されている。ただし、HITとは異なり、血小板数やフィブリノゲン値の著しい減少、凝固時間の

延長を伴うことが多く、出血（重篤な出血性梗塞や脳出血など）を高頻度に合併することには注意が

必要で、抗凝固療法に際しては出血と血栓症のリスクバランスを考慮する必要がある。本項では、本

手引き作成時点において候補となる治療法について述べる。なお、本手引き作成時点では、いずれの治

療も TTS の治療として保険適応はない。 

 
１）免疫グロブリン静注療法（1g/kg/日, 2 日間）［保険適応外］ 

静注用ヒト免疫グロブリン製剤（IVIg製剤）を高用量投与（体重 1kgあたり 1gを２日間）

することが推奨される。IVIg製剤は、抗血小板第 4因子抗体が FcγRIIAを介して血小板や単球/マク

ロファージを活性化するのを抑制し、TTSの病態を改善できる可能性が示唆されている。このため、投

与する IVIg製剤は Fc部分が保持された完全分子型である必要がある（10％製剤であれば、本邦では

すべて完全分子型である；献血ヴェノグロブリン IH 10％静注、献血ポリグロビン N 10％静注、ピリ

ヴィジェン 10％点滴静注）。TTSに類似する aHITでは高用量 IVIgの有効性が示唆されていて[19-

21]、TTSにおいても高用量 IVIgによる経過の好転が報告されている[1-3]。 

 

２）ヘパリン類 

TTSにおいてヘパリン類が病態を悪化させるという直接的なエビデンスは報告されていない

が、HITに準じ、現時点では未分画ヘパリンおよび低分子ヘパリンの使用は避けるのが妥当であろう。 
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３）ヘパリン以外の抗凝固薬 

専門家に相談のうえ、出血と血栓症のリスクバランスを考慮し、以下の抗凝固薬の投与を検

討する。薬剤の選択にあたっては、患者の状態（腎機能、肝機能、意識レベル、出血リスクなど）、

薬剤の特徴（用量調整のしやすさ、投与経路、モニタリング方法、半減期、費用など）、使用経験な

どをもとに判断する。重篤な出血症状を認める場合、上記 IVIg製剤を先行させるのが妥当と考えられ

る[8,11]が、血小板数が回復基調を示して出血リスクが回避され次第、血栓症の治療のために以下のい

ずれかの抗凝固薬の投与を開始する。 

a. アルガトロバン：HITに対して適応のある抗トロンビン薬である。血小板数が 5万/μL以上でベー

スラインの APTT が正常であれば、正常対照値の 1.5-2.5倍程度を目安に投与量を増減するのが、エ

ビデンスに乏しいものの妥当と考えられる[11]。ただし、TTSでは血小板数やフィブリノゲン値に応

じて HIT よりも出血性副作用のリスクに注意する必要があり、十分な説明と注意深い用量調整が必

要である。また、APTT試薬には多様性があり、アルガトロバンに対する感受性も異なるため、高感

度の試薬を用いている施設では治療域が 1.5-2.5倍よりも高く、感度の低い試薬を用いている施設

では治療域が 1.5-2.5倍よりも低くなることに注意が必要である。 

b. 直接作用型経口抗凝固薬（DOAC）：比較的軽症で内服可能な状況であれば、治療薬の候補となり得

る。用量をどのように調節するかは不確定である。 [脳静脈血栓症については保険適応外] 

c. フォンダパリヌクス：血小板数が 5万/μL以上の場合には、体重に応じて 5/7.5 mg製剤の投与を

考慮する[11]。血小板数が 3-5 万/μLの場合には 2.5 mg製剤の投与を考慮する。半減期が 14-17時

間と長く、中和剤がないため、出血性副作用に注意する必要がある。[脳静脈血栓症については保険

適応外] 

d. ワルファリン：HITでは、ワルファリンはプロテイン C系を抑制し、導入時期の血栓リスクを高め

ることから、HITでは急性期には投与しないことが推奨されている。TTSにおいてもこれに準じて血

小板数が回復するまではワルファリン単独での投与を避けるべきと考えられる。 

 
４）ステロイド 

血小板減少や出血が顕著な場合、デキサメサゾン（40 mg/日, iv, 4日間）もしくはプレド

ニゾロン（1-2 mg/kg/日）の併用を考慮できる。有効性に関するコンセンサスは得られていないが、

有害性を上回る可能性が考えられる。ただしワクチンの効果を損ねる可能性は否定できない。ステロ

イドによって血栓症が増悪する懸念もあるため、投与に当たっては十分な説明とモニタリングが必要

である。 

 
５）抗血小板薬（アスピリン、クロピドグレル、プラスグレル、シロスタゾールなど） 

HITではヘパリン以外の抗凝固薬のみで治療することが提案されており、TTSでもこれに準

じて抗血小板薬の使用は避けた方が良いと考えられる。抗血小板薬のみでは TTSにおける血小板活性

化を抑制しきれないことが想定され、出血のリスクを増大させるおそれがある。動脈系の血栓症を併

発している患者で、ヘパリン以外の抗凝固薬に加えて抗血小板薬を投与することの有効性は不明であ
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る。また、TTS以外の疾患に対して抗血小板薬を使用している患者で、抗血小板薬を中止または継続し

てよいかどうかを判断する十分なデータはない。 

 
６）血小板輸血 

原則として血小板輸血を避ける。ただし重篤な出血合併症があったり、侵襲的な処置が必要

となった場合は考慮してもよい。 

 
７）新鮮凍結血漿 

血液製剤の使用指針に基づき、フィブリノゲン低下（参考値：150 mg/dL以下, またはこれ

以下に進展する危険性がある場合）、PT延長（PT-INR 2.0以上, または PT 30%以下）、APTT延長

（各施設における基準の上限の 2倍以上, または 25%以下）を伴う場合には、新鮮凍結血漿の補充を考

慮する。 

 
８）血漿交換［保険適応外］ 

高用量 IVIgに治療抵抗性を示す場合、血漿交換を考慮できる。血漿交換を繰り返すことに

より、抗血小板第 4因子抗体を低下させ、血小板の活性化を抑えられる可能性が、HITにおいて報告さ

れている[22]。ただし、抗血小板第 4因子抗体を完全に除去することは困難であり、出血のリスクも伴

うことから、高用量 IVIgに治療抵抗性を示す症例に限定することが望ましい。 

 
９）血栓溶解療法（局所および全身投与）［保険適応外］ 

頭蓋内出血を伴わず血小板数が 10 万/μL以上を保っている TTS関連脳静脈血栓症に対する

血栓溶解療法は、十分な科学的根拠がないことを踏まえ、出血リスク等患者の条件等を慎重に検討し

た上で考慮してもよい。 

TTSにおける脳静脈血栓症に関する AHA/ASA Stroke Council Leadershipからの報告に血栓

溶解療法に関する記載はない[23]。また、渉猟した限りにおいて TTS関連脳静脈血栓症に対して血栓溶

解療法を行った報告はない。血小板減少を伴わない脳静脈血栓症に対する血栓溶解療法のエビデンス

は十分ではない。血小板減少を伴わない脳静脈血栓症に対して血栓溶解薬の全身もしくは局所投与の

効果を検討した無作為化試験はなく、観察研究およびそのメタ解析では転帰が良好であったとの報告

もあるものの、出血合併症増加も示唆されている[24-26]。これらを踏まえ、本邦の脳卒中治療ガイド

ライン 2015［追補 2019］では、通常の脳静脈血栓症に対してウロキナーゼもしくは t-PAの局所投与

を「考慮してもよい（グレード C1）」としている[27]。 

 

10）血栓回収療法［保険適応外］ 
TTS関連脳静脈血栓症に対する血栓回収療法の実施は、十分な科学的根拠がないことを踏ま

え、患者の条件等を慎重に検討した上で考慮してもよい。但し、ヘパリン使用を避けることに十分注

意する。 

TTS関連脳静脈血栓症に対して血栓回収を行った症例が 1例報告されているが転帰は不良で

あった[2]。AHA/ASA Stroke Council Leadershipからの報告に血栓回収療法に関する記載はない 
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[23]。血小板減少を伴わない脳静脈血栓症に対する血栓回収療法に関して、本邦の脳卒中治療ガイドラ

イン 2015［追補 2019］では記載がない[27]。血小板減少を伴わない脳静脈血栓症に対する血栓回収療

法は、観察研究を主体としたメタ解析でその有効性が示唆されたものの[28-29]、無作為化試験で転帰

改善効果は示されなかった[30]。最も留意すべき点は、HITの治療時と同様に、ヘパリン使用を避ける

ことである。シリンジでのフラッシュ時や動脈圧ライン内に使用するヘパリン添加生理食塩水等含

め、すべてのヘパリン類は避ける。HIT症例において、生理食塩水に抗凝固薬は添加せず、アルガトロ

バンを持続投与した状態での血管内治療が報告されている[31-32]。 

 

11）開頭減圧術 
脳ヘルニアを呈している大きな実質病変を伴うような重症の脳静脈血栓症においては開頭減

圧術によって救命及び予後改善が示されている[33-34]。またシステマティックレビューにおいても重

症例において救命のみならず良好な機能予後が得られる可能性が指摘されている[35]。エビデンスレベ

ルは高くないものの倫理的観点からランダム化比較試験（RCT）は困難であり、救命及び機能予後改善

効果が見込まれることから 2015年の ESOガイドラインにおいても強く推奨されている[36]。以上より

重症例において開頭減圧術は妥当である。しかし TTSと脳静脈血栓症を合併した場合の十分な科学的

根拠はない。 

 

12）抗痙攣薬 
脳静脈血栓症における痙攣誘発因子のうち、急性期発作が遅発性発作の最も重要な要因であ

り、テント上実質病変は急性期及び遅発性発作の両方に関連することが示されている[37]。脳静脈血栓

症における抗痙攣薬の投与による一次予防、二次予防の効果を支持するエビデンスはこれまでに示さ

れていないが、痙攣は急性期死亡と関連するため痙攣を認める症例では抗痙攣薬の投与は妥当である

[36,38-39]。 

 

13）慢性期の治療 
TTSの慢性期においては PT-INR 2.0-3.0を目標としたワルファリンによる抗凝固療法の継続

を考慮する。ワルファリン終了前に血小板数、D-ダイマーの正常化と血小板第 4因子に対する抗体陰

性化を確認することは参考になる。 

血小板減少を伴わない脳静脈血栓症における慢性期抗凝固療法は、少なくとも 3ヵ月間の継

続が妥当とされているが、症例によっては 3ヵ月以上の継続が選択され得る[40]。しかし、TTSに関連

した脳静脈血栓症における適切な抗凝固療法継続期間は不明である。抗凝固療法を中止する前には必

ず血小板数や D-ダイマーが正常化していることを確認し、血小板第 4因子に対する抗体が陰性化して

いることも確認したい[41]。血小板減少を伴わない脳静脈血栓症に関しては、ダビガトラン［保険適応

外］とワルファリンを比較した無作為化試験[42]や、直接作用型経口抗凝固薬(DOAC)［保険適応外］の

安全性を示唆するメタ解析[43]もある。これらを踏まえて、AHA/ASA Stroke Council Leadershipから

の報告では、患者における要因を考慮した上で、血小板が完全に回復した後より、DOAC［保険適応
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外］もしくはワルファリンを使用することを提案している[23]。また、TTS発症例または TTSの可能性

がある症例では、2回目のアストラゼネカ社ワクチン投与は避けるべきである[41]。 

 
 

おわりに 
 

本手引きは COVID-19ワクチンに関連した疾患に対する診断や治療をまとめ、日常診療で遭遇

した場合の対応方法を提言するために作成したものであり、ワクチン接種に伴う副反応を強調したも

のではない。ワクチン接種によって万が一、副反応（TTS）が発生した場合は、本手引きを参考に適切

な医療の提供に務めていただきたい。 

TTSは新しい概念の病態であり、確定診断のための抗体検査（ELISA法）の導入、治療の候補

薬の保険収載、さらにはワクチンとの因果関係の解明など、多くの課題が残されている。今後、新た

な知見が加わる度に、本手引きは改訂していく予定である。読者には最新版を参照されたい。 

 

謝辞：本手引きの作成にあたっては、橋本洋一郎先生(熊本市民病院 脳神経内科)から医学専門家としての

意見をいただいた。 

  



 14 

付１）脳静脈血栓症の診断 
 
脳静脈洞の解剖 

 
 
脳静脈血栓症の臨床症状 
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脳静脈血栓症の画像 

 
 
 

付２）COVID-19 ワクチンとは 
 

現在、国内で使用可能または承認申請中の COVID-19 感染症に対するワクチン 

製造企業 商品名 国内承認 開発コード 種類 回数 

ファイザー 

/ビオンテック 
コミナティ 済 BNT162b2 mRNA 

2 回 

（3週間あけて） 

モデルナ 未定 申請中 mRNA-1273 mRNA 
2 回 

（4週間あけて） 

アストラゼネカ 未定 申請中 ChAdOx1 nCov-19 

組み換えチンパンジー

アデノウイルスベクタ

ー 

2 回 

（4〜12週間あけて） 

ヤンセン/ジョンソ

ン＆ジョンソン 
未定 未申請 Ad26.COV2.S 

ヒトアデノウイルスベ

クター 
1 回 
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利益相反一覧 
対象：COVID-19 ワクチン関連企業、2018-2020 年 

 

 ① ② ③ ④ ⑤ ⑥ ⑦ ⑧ ⑨ ⑩ ⑪ ⑫ 

板橋 亮 / / / / / / / / / / / / 

河野浩之 / / / / / / / / / / / / 

坂井信幸 / / / / / / / / / / / / 

中川一郎 / / / / / / / / / / / / 

平野照之 / / / B / / / / / / / / 

伊藤隆史 / / / / / / / / / / / / 

射場敏明 / / / / / / / / / / / / 

土井洋平 / / / / / / / / / / / / 

森下英理子 / / / / / / / / / / / / 

安本篤史 / / / / / / / / / / / / 

 

申告者 

①企業や営利を目的とした団体の役員、顧問職の有無と報酬額 1 つの企業・団体からの報酬額が年間 100 万円以上のものを記載 

A:100 万円以上、B：500 万円以上、C：1,000 万円以上 

②株の保有と、その株式から得られる利益（1 年間の本株式による利益）1 つの企業の 1 年間の利益が 100 万円以上のもの、あるいは

当該株式の 5％以上保有のものを記載 

A:100 万円以上、B：500 万円以上、C：1,000 万円以上、D：当該全株式の 5%以上を保有 

③企業や営利を目的とした団体から特許権使用料として支払われた報酬 1 つの特許使用料が年間 100 万円以上のものを記載 

A:100 万円以上、B：500 万円以上、C：1,000 万円以上 

④企業や営利を目的とした団体より、会議の出席（発表、助言など）に対し、研究者を拘束した時間・労力に対して支払われた日当、

講演料などの報酬 1 つの企業・団体からの講演料が年間合計 50 万円以上のものを記載 

A:50 万円以上、B：100 万円以上、C：200 万円以上 

⑤企業や営利を目的とした団体がパンフレットなどの執筆に対して支払った原稿料 1 つの企業・団体からの原稿料が年間合計 50 万円

以上のものを記載 A:50 万円以上、B：100 万円以上、C：200 万円以上 

⑥企業や営利を目的とした団体が契約に基づいて提供する研究費 1 つの企業・団体から、医学系研究（共同研究、受託研究、治験な

ど）に対して、申告者が実質的に使途を決定し得る研究契約金で実際に割り当てられた年間 100 万円以上のものを記載 

A:100 万円以上、B：1,000 万円以上、C：2,000 万円以上 

⑦企業や営利を目的とした団体が提供する奨学（奨励）寄附金 1 つの企業・団体から、申告者個人または申告者が所属する講座・分野

または研究室に対して、申告者が実質的に使途を決定し得る寄附金で実際に割り当てられた 100 万円以上のものを記載 

A:100 万円以上、B：500 万円以上、C：1,000 万円以上 

⑧企業などが提供する寄附講座企業などからの寄附講座に所属している場合に記載 

A:あり、B：なし 

⑨その他の報酬（研究とは直接に関係しない旅行、贈答品など）１つの企業・団体から受けた報酬が年間 5 万円以上のものを記載 

A:5 万円以上、B：20 万円以上、C：50 万円以上 

 

申告者の配偶者、一親等内の親族、または収入・財産的利益を共有する者の申告事項 

⑩企業や営利を目的とした団体の役員、顧問職の有無と報酬額 1 つの企業・団体からの報酬額が年間 100 万円以上のものを記載 

A:100 万円以上、B：500 万円以上、C：1,000 万円以上 

⑪株の保有と、その株式から得られる利益（1 年間の本株式による利益）1 つの企業の 1 年間の利益が 100 万円以上のもの、あるいは

当該株式の 5％以上保有のものを記載 

A:100 万円以上、B：500 万円以上、C：1,000 万円以上、D：当該全株式の 5%以上を保有 

⑫企業や営利を目的とした団体から特許権使用料として支払われた報酬 1 つの特許使用料が年間 100 万円以上のものを記載 

A:100 万円以上、B：500 万円以上、C：1,000 万円以上 

 


