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1．はじめに

新型コロナウイルス感染症（COVID-19）は男性/
高齢者/合併症保有者が重症化しやすいと言われる
が 1–3），若年者や合併症のない人でも重症化する事が
ある．抗 IFN抗体保有者が重症化しやすい可能性が
ある 4）など様々な報告がなされているが，未だ不明
な点も多い．急激な悪化につながる合併症として，
多彩な血栓症が問題となっている．2003年の SARS
（severe acute respiratory syndrome）や 2009年の新型
インフルエンザ（H1N1），2012年のMERS（middle-
east respiratory syndrome）では血栓症は目立たなかっ
た．感染症科医の視点を交え，過去に類のない
COVID-19関連血栓症に関して述べる．

2．COVID-19に合併する血栓症

最も多いのは肺血栓塞栓症（pulmonary embolism:
PE）である 5）（図 1）．また，静脈のみならず動脈血
栓症も合併しうる．基礎疾患を持たない若年者の脳
梗塞合併の報告が注目を集めた 6）．

NY の入院 3,334 名の検討では PE/DVT は全体
6.2％だったが，ICUでは 13.6％に及び，ICU入室と
の関連が示唆された 7）．ICUと一般病棟に分類して
検討した報告では，ICUで約 6割，一般病棟で約 1
割にVTEが発症している 8）．累積発症率は入院早期
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に上昇しており，早期予防の重要性が示唆される．
なお予防的な抗凝固療法にも関わらずVTEを発症し
ていた．
一方，国内の 628例の入院症例の検討では，予防
的に抗凝固療法が行われたのは 10％だったにも関わ
らず VTEは 2.9％にとどまった 9）．日本人，特に軽
症例に対する予防的抗凝固療法に関しては検討の余
地がある．

Foxらの剖検例検討では肺細小動静脈に多発血栓
が確認されている 10）．DICではなく pulmonary intra‐
vascular coagulopathy（PIC）と呼称すべきという意
見もある 11, 12）．PICではマクロのみならずミクロ血
栓症が存在する．画像診断困難なミクロ血栓症も想
定しながら抗凝固療法を行う必要がある．

3．病態生理

エボラウイルス感染症ではサイトカインストーム
を背景とした組織因子の過剰発現 13）が，デング出血
熱ではウイルスのフィブリノゲンへの働きかけ 14）が
契機となり DICを合併する事がある．COVID-19の
病態はいずれとも異なる．

SARS-CoV-2は ACE2を介し血管内皮細胞に感染
すると，宿主の翻訳機構を利用してポリプロテイン
を合成する．宿主はウイルス RNAを非自己として
検知する．パターン認識受容体（pattern-recognition
receptors: PRRs）がその役割を担い，IL-6や TNF，
IFNを誘導する．共通してヤヌスキナーゼ（JAK）
による転写因子の活性化を介し抗ウイルス活性をも
たらす 15, 16）．この機序を利用し，ウイルス接着阻害
（モノクローナル抗体，ナファモスタット），ポリプ
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ロテイン分解阻害/RNA合成阻害（レムデシビル，
ファビピラビル），ヤヌスキナーゼ（JAK）阻害（バ
リシチニブ）を標的とした薬剤が承認あるいは検討
されている（表 1）．なおデキサメタゾンは，炎症が
関与する肺損傷を修飾することで，呼吸不全および
死亡への進行を抑える可能性がある 17）．
また，第VIII因子とVWFの上昇 18）や，ループス
アンチコアグラントや補体活性化，サイトカインス
トームがとの関連が報告されている．

4．検査

血中 D-ダイマー上昇との関連を論じた報告は多
い 19, 20）．一方，敗血症に伴う線溶抑制型DICがそう
であるように 21），D-ダイマー上昇は重症度と必ずし
も相関するとは限らない．またAPTT延長やループ

スアンチコアグラントとの関連も報告されてい
る 22, 23）．
死亡/生存例それぞれ凝固線溶系を経時的に追跡し
た研究では，死亡例の FDP/D-ダイマー上昇とフィブ
リノゲン低下を認め 24），線溶亢進型DICである事が
示唆された．また死亡例ではフィブリノゲンが上昇
から低下へ転じる一方，生存例では変動は目立たな
い．凝固線溶マーカーの経時的な変動が，病態把握
に重要である事が示唆された．

COVID-19に対して全身的な線溶療法を推奨する
報告 25）もあるが，線溶亢進型 DICに対する線溶療
法は大出血につながり得る．Carsanaらの剖検例にお
いても，38例中 33例において肺胞出血が観察され
ている 26）．
自験例を紹介する．人工呼吸器管理の 79歳男性．
貧血進行と呼吸状態増悪を認め，気管支鏡を実施し

図 1 COVID-19における血栓の部位
Fraissé M, et al. Crit Care. 2020; 24: 275.より一部改変

表 1 承認済み/承認検討中（*）のCOVID-19治療薬

薬剤名 作用機序 承認/未承認

レムデシビル ポリプロテイン分解阻害，RNA合成阻害 承認済み

デキサメタゾン 抗炎症 承認済み

バリシチニブ ヤヌスキナーゼ（JAK）阻害 承認済み

モノクローナル抗体（カシリビマブ＋イムデビマブ） ウイルスの接着と融合の阻害 承認検討中

ナファモスタット ウイルスの接着と融合の阻害 承認検討中

ファビピラビル ポリプロテイン分解阻害，RNA合成阻害 承認検討中
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たところ肺胞出血を疑わせる所見を得た．振り返る
と入院時（発症 7日目）FDP/D-ダイマーの著明な上
昇とフィブリノゲン低下を認め，線溶亢進型DIC合
併が推測された．
重症例では逆に出血傾向に傾く可能性もあり，正
確かつ迅速な病態把握の方法の確立が今後の検討課
題である．

5．治療

国際血栓止血学会では低分子量ヘパリンによる予
防的抗凝固療法開始を推奨している 27）．しかし日本
で保険適用が認められているのは体外循環時，整形
外科領域，ハイリスク腹部手術の周術期のみである．
筆者施設では代替として未分画ヘパリンを使用して
いる．使用に際しAPTTによる用量調節が必要であ
る．ヘパリン起因性血小板減少症（heparin-induced
coagulopathy: HIT）の合併にも注意を要する．

6．ポイントのまとめ

・COVID-19においては動脈/静脈血栓症ともに合併
しうるが，最多は PEである．

・血栓症のみならず出血を合併する事もある．
・D-ダイマーをはじめとする凝固マーカーの変動を
慎重に追う事が重要である．
・日本では予防に未分画ヘパリンが用いられるが用
量調節等に注意を要する．

7．最後に

未曾有のパンデミックを迎え，様々な犠牲を払い
ながらも，我々が得た知見は計り知れない．これら
を糧に日々の診療を続けつつ，1日も早いCOVID-19
収束を願うばかりである．
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