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抄録 

Background(背景) 

COVID-19 に対して高い有効性を示すワクチンの開発は、パンデミックとの闘いに新たな一筋の希望をもたらし

た。ワクチン接種後に血栓塞栓症が報告されている。我々の目的は、COVID-19ワクチン接種後に報告された

血栓塞栓イベントを系統的にレビューすることである。 

方法 

COVID-19 ワクチン接種後の血栓塞栓イベントに関して入手可能なデータについて、入手可能な文献を系統的

にスクリーニングした。データは選択された研究から抽出され、血栓塞栓症の部位および他の危険因子につい

て分析された。ワクチン接種後の様々な部位における血栓塞栓症の累積発生率を明らかにするため、全てのデ

ータを統合した。 

結果 

最終解析には計 20 の研究が選択された。集団の平均年齢は 48.5±15.4 歳であった(女性-67.4%)。ワクチン接

種後のイベント発生までの平均期間は 10.8±7.2 日であった。静脈血栓症(74.8%,214/286 例)の方が動脈血栓
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症(27.9%,80/286 例)より頻度が高かった。脳静脈洞血栓症は静脈血栓症の最も一般的な症状であり

(28.3%,81/286 例),次いで深部静脈血栓症(19.2%,49/254 例)であった。動脈血栓に続いて虚血性脳卒中が

発生した患者(8.02%,n=22/274)では、心筋梗塞がよくみられた(20.1%,n=55/274)。15.4%の患者で複数部位

の血栓症が同時に認められた。大多数の患者に血小板減少症(49%)および抗血小板第 4因子抗体(78.6%)が

認められた。血栓塞栓症はほとんどが AstraZeneca 社のワクチン接種後に報告された(93.7%)。AstraZeneca

社のワクチン接種後に報告された血栓塞栓症の中では、脳静脈洞血栓症が最も多くみられた。報告された症例

のうち、死亡率は 29.9%であった。 

結論 

血栓塞栓イベントは COVID-19ワクチン接種後に発生する可能性があり、AstraZeneca社のワクチン接種後に

最も多くみられる。脳静脈洞血栓症はワクチン接種者で最もよくみられる症状である。 

はじめに 

現在も進行中の COVID-19は、主に肺を侵す多臓器疾患であり、侵された臓器に永続的な損傷をもたらす可能

性がある。[1]肺病変は、軽度の肺炎から急性呼吸窮迫症候群および呼吸不全まで様々である。心臓が侵され

ることも多く、急性冠動脈症候群から心不全に至るまで、様々な症状がみられる。[2]COVID-19 は炎症を促進し

血栓を促進する環境を作り出し、それが動脈と静脈の両方の血栓を促進する可能性がある。肺血栓塞栓症は、

COVID-19 感染でみられる血栓症の中で最も頻度の高い病型の 1つである[3]。 

COVID-19 の重症型に対する免疫を獲得するため、世界中の科学者によって記録的な速さでいくつかのワクチ

ンが開発されている。現在、様々な技術を用いた様々なワクチンが使用可能である(図 1)。各ワクチンは、その

成分に応じて免疫を誘導する異なる機序を有している。ワクチン接種後に報告された有害事象の大半は軽微で

あり、注射部位の疼痛から発熱まで様々であった。COVID-19ワクチン接種後に報告された有害事象を対象とし

た系統的レビューにより、大多数の患者で注射部位の疼痛、発赤、腫脹などの軽微な副作用が認められたこと

が明らかにされた[4]。時間の経過とともに、COVID-19ワクチン接種後に血栓塞栓症が発生した患者に関する

様々な報告が公表されている。これは AstraZeneca 社の ChAdOx1 n Cov-19ワクチンでよくみられた。ワクチン

接種に伴うリスクに関する懸念が提起された。入手可能なデータを解析したところ、報告された静脈および動脈

の血栓塞栓症の発生率は、ワクチン接種日でそれぞれ 100 万人当たり 0.075 例および 0.13 例であり、一般集

団における血栓塞栓症の平均リスクよりも低かった。[5]COVID-19 ワクチン接種後に血栓塞栓症が発生したと

の報告は文献中に散見されるが、入手可能なデータを包括的にまとめた最新の文献はない。このトピックに関

する最初の系統的レビューは、COVID-19ワクチン接種後に報告された全ての血栓イベントに関して現在までに

文献で得られている情報を照合するために実施された。 
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図 1 

COVID-19 に対する使用が現在承認されている様々な種類のワクチン。 

 

方法 

検索方法 

この検索戦略は、システマティックレビューおよびメタアナリシスのための優先報告項目(Preferred Reporting 

Items for Systematic Review and Meta-Analysis)に定められたガイドラインに従って開発された。この研究は

Prospective Register of Systematic Reviews に登録された。06 年 6月と 2021 年 6月に、ブール演算子「OR」

と「AND」を使用して、「Covid-19」、「Covid」、「coronavirus」、「2019-nCoV」、「nCoV-2」、「SARS-Cov-2」、

「vaccination」、「vaccine」、「thromboembolism」、「thrombosis」、「embolism」というキーワードを使用して、

PubMed、Embase、Google Scholar、World Health Organization libraryの 4つのデータベースで広範な電子検

索を実施した。最初に選択された研究の参考文献リストは、追加の情報源としてスクリーニングされた。重複して

検索された研究は全て削除された。 

検査の選択 

このレビューで選択された研究の選択基準は、一般集団における COVID-19ワクチン接種後に報告された血栓

塞栓症の全報告であった。追加の基準は、研究が英語で発表されていることと、患者データ全体が完全に抽出

可能であることであった。この研究には、画像によるレビュー、システマティックレビューおよびメタアナリシスは

含まれていない。選択された研究は、上記の選択基準に基づいて 2人の著者(AM および VO)によって独立して
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レビューされた。意見の相違は意見の一致によって解決され、必要であれば 3人目の審査官と協議した。選択

された研究の質は、米国国立衛生研究所(National Institutes of Health)のケースシリーズ研究用の質評価ツー

ルに基づき、2 名の独立した評価者によって評価された。【6】 

データの抽出 

選択された研究から完全なデータを抽出し、適格基準に従って再度レビューした。その後、最終的な研究リスト

が作成された。選択された研究のデータは、2人の独立したレビュー担当者によって Microsoft Excel のデータ

シートに抽出された。今回の研究では、COVID-19 ワクチン接種後に報告された血栓塞栓イベントに関するデー

タのみを抽出したため、一般集団における血栓塞栓イベントの正確な有病率を今回の研究から決定することは

できない。抽出されたデータは、公表年と公表国、人口統計学的特性、接種された COVID-19 ワクチンの種類、

接種後の日数、注目された血栓イベントの数など、複数の項目に分類された。様々なサブフィールドを用いて、

血栓症データ及び関連する臨床検査値を、血栓症の部位(動脈/静脈)、複数部位の血栓症、血栓症の素因、抗

血小板因子(PF)4 抗体の存在、D ダイマー値及びフィブリノーゲン値の形式で分類した。不一致があれば、コン

センサスにより解決された。 

統計解析 

データの解析は SPSS,version 25(IBM,Armonk,NY)を用いて行われた。Kolmogorov-Smirnov検定を用いてデ

ータの正規性を検定した。正規分布を示す連続データは平均値±標準偏差で示し、ノンパラメトリックデータは中

央値(四分位範囲)で示した。カテゴリーデータは割合で示した。データが不均一であったため、我々は主に知見

の記述的統合(メタアナリシスを行わない統合)を行うことを目的とした。 

結果 

一次キーワード検索では、計 434 件の研究が特定された。組み入れ基準を満たす計 20 の研究が最終解析の

ために選択され、その中にはワクチン接種後に血栓塞栓性合併症が報告された患者 286 名が含まれていた

(図 2)。いずれの研究も本質的に後ろ向き研究であり、大部分は 2021 年に発表された症例報告または症例集

積研究であった(補足表 1)。20研究の内訳は、6 研究がドイツ、7,8,9,10,11,12 4研究が米国、13,14,15,16各

2 研究がイタリア、[17][,][18]英国、[19][,][20]デンマーク、[21][,][22],1 研究がフランス、[23]ノルウェー、[24]

アイルランド、[25]欧州連合であった。研究対象集団の平均年齢は 48.5±15.4 歳であった。試験群の 67.4%が

女性であった。全体では、13%の患者に血栓症発症の危険因子が認められた一方、1.1%の患者に静脈/動脈

血栓症の既往が認められた(表 I)。研究コホート全体で 2 名の患者に血栓形成傾向が認められた。患者の大多

数が AstraZeneca 社のワクチンを接種されており(93.7%),次いで Johnson&Johnson 社(5.6%)と Pfizer社

(0.7%)の順であった。ワクチン接種日から血栓イベントが発生するまでの平均期間は 10.8±7.2 日であった。 

http://www.mcl-corp.jp/meditrans/
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図 2 

特定の研究を対象とした PRISMA フローチャート PRISMA:システマティックレビューおよびメタアナリシスのための優

先報告項目 

表 I 

COVID-19 ワクチン接種後に血栓イベントが発生した患者のベースラインの人口統計学的特性 

特徴 
対象とした試験の数

(n=20) 

血栓イベント総数に基づく併合発生率

(n=286) 

年齢、歳 19  48.5±15.4 

女性 16  87/129(67.4) 

血栓症の既往 17 1/89(1.1) 

血栓症の危険因子(OCPの使用

/HRT) 
18 16/116(13.8) 

既知の栓友病 20 2/286(0.6) 

COVIDワクチン接種   

AstraZeneca 16 268/286(93.7) 

Johnson&Johnson 社 3 16/286(5.6) 

Pfizer社 2 2/286(0.7) 

ワクチン接種後の事象発現時刻(日) 18 10.8±7.2 

治療   

UFH/LMWH比 7 20/38(52.6) 

http://www.mcl-corp.jp/meditrans/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC9093198/figure/fig2/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/core/lw/2.0/html/tileshop_pmc/tileshop_pmc_inline.html?title=Click%20on%20image%20to%20zoom&p=PMC3&id=9093198_gr2_lrg.jpg


*本翻訳は MediTRANS（http://www.mcl-corp.jp/meditrans/）という機械（AI）翻訳エンジンによるものであり，人による翻訳内容の検証等は

行っておりません。従いまして本翻訳の利用に際しては，原著論文が正であることをご理解の上，あくまでも個人の理解のための参考に留めて

いただきますようお願いいたします。 

 

 

6 

MediTRANS™による機械翻訳 

特徴 
対象とした試験の数

(n=20) 

血栓イベント総数に基づく併合発生率

(n=286) 

非ヘパリン系抗凝固薬[a] 5. 13/32(40.6) 

ステロイド 5. 13/31(41.9) 

IVIg 6 16/36(44.4) 

死亡 19 43/144(29.9) 

別のウィンドウで開く 

年齢およびワクチン接種後の事象発現時間は平均±SD で示す。残りの数値は全て百分率で表される。 

HRT(ホルモン補充療法);OCP(経口避妊薬)。 

[a]ヘパリン以外の抗凝固薬には、フォンダパリヌクスやアルガトロバンなどがある。 

研究コホートでは、静脈血栓症の方が動脈血栓症よりも多くみられた(74.8%対 27.9%)。動脈血栓症の患者で

は、心筋梗塞が最も多くみられた(20.1%)。虚血性脳卒中(8.02%)および末梢動脈血栓症(1.4%)は研究群の方

が少なかった(表 II)。COVID-19ワクチン接種後の患者における静脈血栓症の最も一般的な症状は脳静脈洞血

栓症(CST)であり(28.3%),次いで深部静脈血栓症(19.2%)であった。肺血栓塞栓症および内臓静脈血栓症もそ

れぞれ 15.7%および 13.6%の患者で認められた。内臓静脈血栓症の患者では、門脈および腸間膜静脈血栓症

が認められた。公表された研究の中では、Pottegard らが最も多くの血栓イベント(n=142)を報告しており、その

うち心筋梗塞(n=52)が最も多く、次いで深部静脈血栓症(n=22)であった(補足表 2)。その他の部位の血栓症

(部位不明)が患者の 17%に認められた。この集団では、COVID-19ワクチンの 1 回目の接種から 10 日後に 1

人の患者が結膜充血、眼窩後部痛、および複視を訴えて受診した。別の患者では、ワクチン接種の 30 分後に

突然胸痛が発現し、下壁心筋梗塞を示唆する心電図の変化が認められた。冠動脈造影では主要冠動脈の遠位

部に血栓による閉塞が認められた[14]。試験群の 15.4%で複数部位の血栓が同時に認められた。ワクチン接

種後に血栓塞栓症を発症した患者のうち、49%で血小板減少症が認められた。大多数の患者(78.6%)に PF4

に対する抗体が認められた。9 件の研究から、血栓塞栓症を呈した患者における D ダイマーおよびフィブリノー

ゲン濃度に関するデータが得られた(表 II)。D ダイマー値は有意に上昇し、平均値は 36.8±31.1 mg/Lであっ

た。フィブリノーゲン濃度もこれらの患者では常に低く、平均最低値は 1.5±0.28 g/L であった。 

表 II 

COVID-19 ワクチン接種後の患者に動脈および静脈血栓症の発生率が認められた 

血栓イベント 
対象とした試験の数

(n=20) 

ワクチン接種後に発生した血栓塞栓症の総数ごとの併合発

生率(n=286) 

動脈血栓症   

心筋梗塞 19 55/274(20.1) 

虚血性脳卒中 19 22/274(8.02) 

末梢動脈血栓症 16 3/220(1.4) 

http://www.mcl-corp.jp/meditrans/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC9093198/table/tbl1/?report=objectonly
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血栓イベント 
対象とした試験の数

(n=20) 

ワクチン接種後に発生した血栓塞栓症の総数ごとの併合発

生率(n=286) 

静脈血栓症   

肺血栓塞栓症 20 45/286(15.7) 

深部静脈血栓症 18 49/254(19.2) 

脳静脈洞血栓症 20 81/286(28.3) 

内臓静脈血栓症[a] 20 39/286(13.6) 

その他の部位の血栓症

[b] 
17 42/247(17) 

多部位の血栓症 17 39/253(15.4) 

血小板減少症 18 126/257(49) 

抗 PF 4抗体 15 81/103(78.6) 

Dダイマー、mg/L 9点 36.8±31.1 

フィブリノーゲンの最低

値、g/L 
9点 1.5±0.28 

別のウィンドウで開く 

D ダイマーおよびフィブリノーゲンを除き、全てのデータは百分率で表し、D ダイマーおよびフィブリノーゲンは平均

±SD で表す。 

[a]内臓静脈血栓症には門脈および腸間膜静脈血栓症が含まれる。 

[b]1 例に上眼窩静脈の血栓症が認められた。 

血栓塞栓イベントは、AstraZeneca 社の ChAdOx1 n Cov-19ワクチンの接種後に最も多く報告された

(93.7%)(表 III)。血栓症の部位では、脳静脈洞(25.3%)が最も多く、次いで冠動脈(20.1%)であった。

AstraZeneca 社のワクチン接種後に、肺血栓塞栓症および深部静脈血栓症がそれぞれ 14.9%および 16.4%に

認められた。Pfizer 社製ワクチンの接種後に報告された血栓塞栓症(n=3)は最も少なく、心筋梗塞、肺血栓塞栓

症、および CST が各 1 例に認められた。AstraZeneca 社の ChAdOx1 n Cov-19 ワクチンの接種後に両側性の

上眼静脈血栓症を発症した患者が 1人いたが、これは非常にまれな症状である。 

表 III 

COVID-19 ワクチンの接種を受けた患者における様々な部位での動脈および静脈血栓症の発生率 

血栓イベント AstraZeneca 社(n=268) J&J(n=16) Pfizer(2 例) 

動脈血栓症    

心筋梗塞 54 0 1 

http://www.mcl-corp.jp/meditrans/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC9093198/table/tbl2/?report=objectonly
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血栓イベント AstraZeneca 社(n=268) J&J(n=16) Pfizer(2 例) 

虚血性脳卒中 20 0 0 

末梢動脈血栓症 2 1 0 

静脈血栓症    

肺血栓塞栓症 40 4 1 

深部静脈血栓症 44 5. 0 

脳静脈洞血栓症 68 12 1 

内臓静脈血栓症[a] 36 2 0 

その他の部位の血栓症[b] 42 0 0 

多部位の血栓症 31 8 1 

血小板減少症 110 16 1 

抗 PF 4抗体 69 12 なし 

別のウィンドウで開く 

AstraZeneca,Oxford-AstraZeneca ワクチン;J&J,Johnson and Johnson ワクチン;Pfizer,Pfizer mRNA ワクチン。 

[a]内臓静脈血栓症には門脈および腸間膜静脈血栓症が含まれる。 

[b]1 例に上眼窩静脈の血栓症が認められた。 

ワクチン接種後に血栓塞栓症を発症した患者は、未分画ヘパリン/低分子ヘパリン(UFH/LMWH)による治療を

受けていることが多かった(52.6%)。一部の患者(40.6%)にはアルガトロバンやフォンダパリヌクスなどの非ヘパ

リン系抗凝固薬も投与されていた。経口または静注ステロイドが患者の 41.9%に投与された一方で、静注免疫

グロブリンが 44.4%に使用された(表 I)。血栓塞栓症を呈した患者のうち 29.9%に死亡が認められ、死亡は全て

入院中に発生した。 

討論 

今回の系統的レビューの目的は、COVID-19 ワクチン接種後に報告された血栓塞栓イベントを評価することであ

り、この種のものとしては初めての試みである。報告されているワクチン接種後の血栓塞栓症の症例は、主に若

年患者(平均年齢 48.5 歳)であり、女性に多くみられた。COVID-19 ワクチン接種後の有害事象に関する世界保

健機関(World Health Organization:WHO)の大規模な警戒データベースでも、女性の方が多いことが示されて

いる[5]。全患者が COVID-19 ワクチンの 1 回目の接種を受けていたが、一部の患者は両方の接種を受けてい

た。大多数の患者には血栓塞栓症の既往も血栓症の危険因子も認められなかった。AstraZeneca ChAdOx1 n 

Cov-19は最も多く接種されていたワクチンであった。患者はワクチン接種後早期に血栓塞栓症を発症した(平均

10.8 日)。 

http://www.mcl-corp.jp/meditrans/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC9093198/table/tbl3/?report=objectonly
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ワクチン接種後には、動脈血栓症よりも静脈血栓症の方が多くみられた。静脈血栓症群では、海綿静脈洞血栓

症が最も多くみられ、次いで深部静脈血栓症であった。これはWHO の VigiBase(global database for 

individual case safety reports)[5]で示された所見とは対照的であり、静脈血栓症群では肺血栓塞栓症(18%)と

深部静脈血栓症(17.7%)が多くみられた。CSTの発生率は VigiBase で 0.9%であり、極めて低い値であった。こ

れは今回の研究で注目された CSTの高い発生率とは対照的であった。筆者らの研究では、少数の患者

(13.6%)に内臓静脈血栓症も認められたが、この集団は VigiBase では明確に定義されていなかった。著者らの

研究では、動脈血栓群では心筋梗塞が最も多くみられ、虚血性脳卒中がそれに続いた。一方、WHO VigiBase

では、虚血性脳卒中(34.3%)の方が心筋梗塞(12.7%)よりも多く認められた[5]。これらの患者における心筋梗

塞は、de novo 冠動脈血栓またはワクチンに対する交感神経系のストレス反応に続発する脆弱なプラーク破裂

の結果である可能性があることに留意する必要がある。しかし、正確な機序を同定することは困難であり、同じ

機序に関するデータはほとんどの研究で得られていない。筆者らの研究では、少数の患者に末梢動脈血栓症

が認められ、急性四肢虚血の特徴が認められた。患者 2 名に血栓性血小板減少症が認められたが、いずれの

主要血管床にも血栓症の証拠は認められなかった。著者らの研究集団の約 6分の 1 で 2 カ所以上の血栓症

の併発が認められ、全身性の凝固亢進状態の存在が示唆された。血栓症の併発率は VigiBase の方がはるか

に低く、2.4%の患者が多部位の血栓症を報告した。 

動脈および静脈の血栓イベントはいずれも AstraZeneca 社の ChAdOx1 n Cov-19ワクチンの接種後に最も多く

みられたが、Pfizer社のワクチンの接種後には血栓イベントの発生は最も少なかった。ViiGbase では、

AstraZeneca 社のワクチンで静脈血栓イベントが最も多く発生したのに対し、Pfizer 社のワクチンでは投与後に

動脈血栓イベントが有意に多く発生し、なかでも脳卒中が最も多くみられた。今回の研究では、AstraZeneca社

のワクチン接種後に最も多くみられた症状は脳静脈血栓症であり、次いでMI であった。しかしながら、VigiBase

では、AstraZeneca 社のワクチンと脳卒中および肺塞栓症との関連が最も多く認められた。この差は、症例の報

告やワクチン接種と血栓塞栓症との因果関係の判定にばらつきがあることに起因している可能性がある。Pfizer

社製ワクチンの接種には、高い割合で脳卒中(動脈血栓イベント全体の約半数)との関連が認められた。これ

は、Pfizer社製ワクチンの接種後に脳卒中イベントが認められなかった我々の研究とは対照的であった。複数

部位の血栓症についても、今回の研究では AstraZeneca 社のワクチンを使用した方が発生率が高かったが、

VigiBase では Moderna 社のワクチンを使用した場合に血栓症の併発率が最も高かった(2.4%)。血栓イベント

発生までの期間は、VigiBase で報告された全ワクチンで同程度であり、今回の研究で示された期間よりも短か

った(中央値は 3.5 日 vs.9.6 日)。 

血栓症を呈した患者のかなりの割合で血小板減少症も認められた。これらの患者では、D ダイマーの上昇とフィ

ブリノーゲン濃度の低下も認められた。ワクチン接種後の血栓塞栓症と血小板減少症との関連を説明する複数

の仮説が提唱されている。血小板減少症および D ダイマーの上昇を伴う血栓塞栓イベントの発生率は、ヘパリ

ン起因性血小板減少症(HIT)の臨床像と酷似している。HIT は、ヘパリン PF4複合体に対する病原性抗体の産

生によって媒介されるが、この複合体は血小板からより多くの PF4 を放出し、凝固亢進状態をもたらす[27]。ワ

クチン接種後に血栓塞栓症を発症した患者の大多数は、抗 PF4 抗体を有していた。事象の大半は

AstraZeneca 社製ワクチンの接種後に認められたことから、ワクチン成分と抗 PF 4 抗体の産生との間に何らか

の病因的関連性が存在すると考えられる。AstraZeneca 社のワクチンは、ベクターとしてアデノウイルスを含むこ

http://www.mcl-corp.jp/meditrans/
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とが知られている。負に帯電したアデノウイルス粒子は、正に帯電した PF4に結合し、免疫原性複合体(ヘパリ

ン PF4 複合体に類似)を形成して、さらなる血小板活性化と広範な血栓症を引き起こすという説が提唱されてい

る[28]。これはワクチン誘発性血栓性血小板減少症(vaccine-induced thrombic thrombolysis:VITT)と呼ばれ

ている。核酸が PF4 と複合体形成できるため、ワクチン中に存在する可能性のある遊離アデノウイルス DNA粒

子も VITTを沈殿させることができる。【29】コクサッキーとアデノウイルス受容体を用いて、アデノウイルス粒子

と血小板の間に直接的な相互関係がある可能性がある。【30】アデノウイルス粒子が血小板に結合すると、血

小板が活性化されて PF4が放出され、凝固カスケードが活性化されて血栓が形成される。[31][,][32]ワクチン

接種後に産生される Sars-Cov-2 スパイク蛋白に対する抗体と PF4 との交差反応性も、血小板減少および血栓

イベントの潜在的機序として仮説が立てられている。[33]コードされているスパイク蛋白の種類は、mRNA ワクチ

ン(Pfizer社および Moderna 社),Ad26.COV2 ベクターワクチン(Johnson&Johnson 社),および AZD1222 ワクチ

ン(AstraZeneca 社)の間で異なる。[34][,][35]これが、異なるワクチンの接種後に血栓イベントにばらつきがみら

れる理由である可能性がある。AZD1222 ワクチンの接種後に Antiadenoviral 抗体が産生されるが、この抗体

が血小板と交差反応して VITT を引き起こす可能性がある[36]。しかし、この仮説を証明するにはさらなる研究

が必要である。 

COVID-19 ワクチンを血栓塞栓症の原因病原体として迅速に認識することが必要である。COVID-19 ワクチンへ

の曝露後に血栓症、血小板減少、および PF4 抗体陽性を呈した患者は、VITT を受けている可能性が高い。

[37]血算、末梢血塗抹標本、D ダイマー値、フィブリノーゲン値を用いたさらなる評価に加え、画像検査による血

栓症の評価も必須である。血栓症の考えられる機序は免疫介在性損傷であるため、第 1選択の管理として免

疫グロブリン静注(IVIg)およびステロイドが推奨される。血小板輸血は血栓症をさらに促進する可能性があるた

め、血小板輸血と同様にヘパリンおよびヘパリン関連抗凝固薬の使用は避けることが望ましい。アルガトロバン

のようなヘパリン以外の抗凝固薬が望ましい。今回の研究では、ワクチン接種後に血栓症を発症した患者のう

ち有意な割合の患者が UFH/LMWHによる治療を受けた一方で、他の患者にはアルガトロバンとフォンダパリ

ヌクスが投与された。急性期にはステロイドおよび IVIg も使用された。迅速な認識と早期の管理にもかかわら

ず、かなりの割合の患者が播種性血管内凝固症候群(DIC)を発症する可能性があり、広範な血栓症と出血を同

時に引き起こし、結果として死に至る。今回の患者コホートでは、COVID-19ワクチン接種後に DIC を発症した患

者が 19例報告された。したがって、これらの患者では早期発見と管理が転帰の重要な決定因子となる。 

COVID-19 ワクチン接種後に血栓塞栓イベントの発生率が認められたにもかかわらず、ワクチン接種に伴う便益

はリスクの何倍も高い。さらに、COVID-19ワクチン接種後に血栓イベントが発生するリスクは、一般集団におけ

る血栓症のリスクとほぼ同程度である。したがって、主に AstraZeneca 社のワクチンに関連する血栓塞栓症のリ

スクは最小限であるため、COVID-19ワクチンの接種を妨げるべきではない。小規模コホートにおいてこれらの

事象を効果的に管理するためには、ワクチン接種に関連する合併症を理解することが重要である。一般集団に

おける免疫の発達は現在のニーズであり、現在進行中の COVID-19 パンデミックを抑制および制御する唯一の

方法であると考えられる。 

今回の研究には固有の限界がある。第一に、ワクチン接種と血栓塞栓症との因果関係を示唆する確かなエビデ

ンスがないことである。しかし、これらの患者では血栓塞栓症の危険因子がなかったことに加え、この 2 つの事

http://www.mcl-corp.jp/meditrans/
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象の間に時間的な関連性が認められたことから、この関連性が示唆される。したがって、今回の研究結果の解

釈には注意が必要である。第二に、抽出されたデータは主に散発的な症例報告と症例集積研究からのものであ

る。これにより、現在の知見を社会全体に一般化することが妨げられる。第三に、報告されているデータの大半

は欧米からのものであるが、世界の他の地域からのデータは不足している。これが他地域からの有害事象の報

告不足によるものか、実際に民族的な差が存在することによるものかを評価する必要がある。また、mRNA ワク

チン投与後の有害事象に関するデータも少ない。mRNAワクチン接種後に有害作用がみられた場合は、その評

価のために長期のフォローアップ研究が必要である。最後に、WHO の VigiBase はデータセットが膨大であり、

結果を歪める可能性が高かったため、今回の研究には含まれなかった。さらに、個々の症例に関するデータも

提示されなかった。WHO VigiBase のみに報告され、他の地域では公表されなかった多くの症例が、今回の解析

では見逃された可能性がある。これら全ての要因を考慮すると、COVID-19ワクチン接種のベネフィットは、それ

に伴う軽微なリスクを確実に上回ると考えられる。しかし、臨床医がこれらのワクチンを効果的に管理できるよう

にするためには、これらのワクチンに関連しうる合併症を理解して研究することも同様に重要である。 

結論 

血栓塞栓症は COVID-19 ワクチン接種後に発生する可能性があり、AstraZeneca社のワクチン接種後に最も多

くみられる。脳静脈血栓症は報告された血栓塞栓症症例の中で最もよくみられる症状である。COVID-19 ワクチ

ン接種によるこのまれな有害作用を管理するには、迅速な認識と治療の早期開始が鍵となる。 
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別のウィンドウで開く 

AZ,AstraZeneca vaccine,J&J,Johnson and Johnson vaccine,PZ,Pfizer mRNA ワクチン。 

補足表 2 

個々の試験における血栓イベントの発生率と発生部位 

 

別のウィンドウで開く 

http://www.mcl-corp.jp/meditrans/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC9093198/table/tbls1/?report=objectonly
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC9093198/table/tbls2/?report=objectonly
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