
*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。 

 

 

1 

MediTRANS™による機械翻訳 

Cerebral Venous Thrombosis Developing after COVID-19 

Vaccination: VITT, VATT, TTS, and More 

COVID-19ワクチン接種後に発生する脳静脈血栓症:VITT,VATT,TTSなど 

 Giuseppe Lippi  ,Emmanuel J. Favaloro  

 

https://www.thieme-connect.de/products/ejournals/html/10.1055/s-0041-1736168 

 

抄録 

重症急性呼吸器症候群コロナウイルス 2(SARS-CoV-2)の感染拡大を防止または制限するために世界的に多大

な努力が払われているにもかかわらず、2019年の新型コロナウイルス感染症(COVID-19)のパンデミックの発生

は、依然として実質的に阻止できないようである。他の多くの感染症と同様に、現在では COVID-19ワクチン接種

がウイルス伝播の抑制、特に入院、集中治療の必要性、および致死的転帰の回避に極めて重要となっている。

それでも、他のワクチンと同様に、COVID-19ワクチン接種にも副作用が全くないわけではない。COVID-19ワクチ

ン接種後に報告された有害事象の中で特に強調されているのは、血栓性合併症の有無にかかわらず、予想外

に多くの血小板減少症エピソードが発生したことであり、特にアデノウイルスベースの COVID-19ワクチンの接種

者で顕著である。VITT(vaccine-induced thrombocytosis and thrombosis)と呼ばれるこの新しい症候群は、若年女

性に多くみられる「非定型」血栓(特に脳静脈[洞]血栓[CVT])を含む特異的な臨床像に加えて、3つの典型的な臨

床検査値異常(血小板数低値[150×10[9]/L未満],血漿中 Dダイマー値上昇[0.5 mg/L超],ELISA法による抗 PF 

4(血小板因子 4)抗体検査陽性)の存在を特徴とし、それによって診断される。VITTの早期診断と管理には、臨床

医と検査専門家の双方がこれらの重要な異常を適時に特定することが不可欠である。なぜなら、VITTの転帰

は、重症患者の半数以上で致死的となる可能性があるからである。したがって、この narrative reviewの目的

は、VITTおよびその他の COVID-19ワクチン関連の血小板減少症の疫学、発生機序、臨床的特徴、および臨床

検査上の特徴をここでレビューすることである。 
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重症急性呼吸器症候群コロナウイルス 2(SARS-CoV-2)の感染拡大を防止または制限するための多大な努力が

世界的に行われているにもかかわらず、2019年に発生した新型コロナウイルス感染症(COVID-19)のパンデミッ

クは、依然として実質的に阻止できないようである。他の多くの感染症ですでにみられるように、[1]COVID-19ワ

クチン接種は、ウイルスの拡散を制限する上で、特に世界中で入院、集中治療の必要性、死亡を回避する上

で、極めて重要かつ中心的な役割を果たしている。[2]しかしながら、他のほとんどの治療法と同様に、ワクチン

接種にも副作用や有害事象(典型的には部位[局所、全身]および重症度[軽度、中等度、重度]で分類される)が

全くないわけではない。[3] 
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COVID-19ワクチン接種のすぐ近くで非定型脳静脈血栓症の症例が突然発生したことが、Greinacher ら[4]と

Schultz ら[5]によってほぼ同時に報告された。どちらの文献でも、AstraZeneca社の ChAdOx1(Vaxzevria)ワクチン

を接種した一般的な若年女性で血栓症(CVT)の負荷が予想外に高かったことが報告された。これらの症例集積

研究(それぞれ 11例と 5例)では、死亡率(それぞれ 55%と 60%)と合併症発生率の両方が高かった。2021年 5

月末時点での症例のレビューでは、その後の文献で 40%近く(79例中 31例)の致死率が確認されている[6]. 

その後、この症候群に対して TTS(thrombic thrombolysis syndrome)や VATT(vaccine associated thrombosis with 

thrombolysis)など、多数の重複する定義が複数の組織から提示されている[6]が、「vaccine-induced immune 

thrombolytic thrombolysis(VITT)」という用語が主に選択されたようである。この用語の重要な要素としては、急

性血栓症、血小板減少(通常は血小板数が 150×10[9]/L未満),Dダイマー値の上昇に加えて血小板因子 4抗体

の ELISA(酵素結合免疫吸着測定法)検査で陽性となることなどがあり、これらはいずれも COVID-19ワクチンの

接種直後(典型的には 15-20日以内)に出現する[7]([表 1])。 

表 1アデノウイルスをベースとした COVID-19(coronavirus disease 2019)ワクチン接種者におけるワクチン誘発性

血小板減少症および血栓症(VITT)の主な臨床所見および臨床検査所見 

略語:COVID-19,coronavirus disease 2019;PF4,血小板因子 4. 

偽血小板減少症の潜在的な原因が除外されれば[8],COVID-19ワクチン接種直後に発生する血栓症、血小板減

少症、および Dダイマーの上昇の組合せが、これらの患者を VITTのエピソードがある可能性のある患者として

同定する上での鍵となる。CVTの臨床徴候と症状の大半は、新たな重度の頭痛の発症であり、通常の鎮痛薬で

は緩和できず、しばしば霧視、悪心または嘔吐、構音障害、脱力、眠気、さらには痙攣発作を伴う[9]。一部の患

者では、息切れ、胸痛または腹痛、下肢の腫脹などの追加症状がみられることもあり、これらの症状は肺動脈

血栓症、内臓静脈血栓症、深部静脈血栓症などのさらなる血栓症と関連している可能性がある。 

Pomara らによる 2例の VITT症例の死後分析では、VITTが壊滅的な影響を及ぼす可能性があることが詳細に

報告されている[10].両症例の主な特徴は、一方では門脈、脾静脈、上腸間膜静脈、もう一方では上矢状静脈洞

を特に侵す大きな血栓であった。顕微鏡所見では、複数の臓器の微小循環内に血栓性血管閉塞が認められ、

炎症性浸潤も同時に認められた。小～中サイズの血管の内皮層には血小板凝集もびまん性に認められ、血管

腔内の骨髄成分による血小板貪食の徴候を伴っていた。VITTで死亡した別の 2名の剖検例とアルトハウスら

[11]が実施した剖検例では、様々な臓器に動脈と静脈の両方の血栓が認められ、大脳洞の完全な血栓閉塞、

両側性肺塞栓、フィブリンと血小板を含むヒアリン血栓による糸球体毛細血管の閉塞が認められた。 

VITTおよびその他のワクチン関連血小板減少症の疫学 

VITTの疫学像はまだほとんど解明されていないが、AstraZeneca社のアデノウイルスベースのワクチンと Pfizer

社の mRNAベースのワクチンの両方を接種した人を対象としたスコットランドの集団ベース研究において、ワク

チン関連血小板減少症とワクチン関連特発性血小板減少性紫斑病(ITP)の両方の発生頻度が評価された[12].

血小板減少症の累積発生リスクは、ワクチン接種から 0～6日後に AstraZeneca社(Pfizer社ではない)のワクチ

ン接種者の方が接種を受けていない人より有意に高いことが明らかにされた(相対リスク、2.8;95%CI,39-5-1.67).
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一方、ITPの累積発生リスクは 4.6～14.1であり、ワクチン接種から 7～27日後に AstraZeneca社(Pfizer社では

ない)のワクチン接種者の方が接種を受けていない人より高かった。全体では、ITPの発生率は AstraZeneca社

のワクチン 100,000接種当たり 1.13例(95%CI:62-1～0.63)であった。血栓症のリスクに関しては、AstraZeneca

社のワクチンを接種した 16～59歳の被験者において、CVTを伴う静脈(+19～+71)および動脈(+11～+232)の両

方で血栓イベントの過剰が記録されたが、Pfizer社のワクチンを接種した全被験者と同様に、より高齢の被験者

においてもそのような過剰リスクは明らかではなかった。いずれのワクチン接種者においても、出血性イベントに

よる負担に大きな差は認められなかった。 

欧州のデータを対象とした最近の解析では、AstraZeneca社のワクチン接種者における血小板減少の発生リス

クは 100万回当たり 151例(これに対して Pfizer社のワクチン接種者では 100万回当たり 33例)であり、一方で

脳/内臓の血栓エピソードまたは死亡の発生リスクはそれぞれ 100万回当たり 30例および 5例(これに対して

Pfizer社のワクチン接種者では 100万回当たり 4例および 0.4例)であったと結論された。[13]VITTに関する重

要なエビデンスが別の研究でも提示されており、この研究では、ドイツで COVID-19ワクチン接種の直近で診断

された脳血管の有害事象 62件(うち 45件が CVT)を検討したところ、いくつかの重要な要素が明らかにされた。

第一に、AstraZeneca社のワクチンを接種された患者では 53件の事象が記録され、Pfizer社のワクチンを接種

された患者では 9件、Moderna社のワクチンを接種された患者では 0件であった。一般集団における CVTの全

体的な有病率が一般的に 100,000人-月当たり 0.02～0.15であることを考慮すると、最初のワクチン接種から 1

カ月以内の CVTの発生率は、全ワクチンで 100,000人-月当たり 0.55(95%CI,38-0～0.78)と推定され、

AstraZeneca社では 100,000人-月当たり 1.52(95%CI,00-2～0.21)に増加したが、Pfizer社では 100,000人-月当

たり 0.11(95%CI,03-0～29),Moderna社では 100,000人-月当たり 0.00(95%CI,00-1～48)と低かった。AstraZeneca

社のワクチンの補正後発生率比は、mRNAベースのワクチンと比較して 10倍近く高く(9.68;95%信頼区間、3.46-

34.98),女性では男性と比較して約 3倍高かった(3.14;95%信頼区間、1.22-10.65)が、60歳未満の被験者におけ

るリスクの上昇傾向は統計的に有意ではなかった(2.14;95%信頼区間、0.83-6.78)。したがって、mRNAベースの

COVID-19ワクチン接種者に発生した二次性免疫性血小板減少症(ITP)の症例が最近の科学文献で広く報告さ

れていることに言及することが重要であるが[15],この関連性が因果関係なのか単なる偶然の一致なのかはまだ

明らかにされていない。 

AstraZeneca社のワクチン接種者では CVTエピソードの報告頻度が Johnson&Johnson社のワクチン接種者より

も高いようであるが(100万回当たり 3.6例;99%信頼区間、7-4～2-2回/100万回),現在承認されているアデノウ

イルスベースの両ワクチンとも、この病態と関連しているようである[16].これまでに報告された症例をさらに解析

した結果、いずれのアデノウイルスベースのワクチンによっても、ワクチン誘発性血栓症に重要な違いがある可

能性があることが証明されている。Johnson&Johnson社と比較すると、AstraZeneca社のレシピエントで観察され

た血栓症候群はより早期に発症するようであり、Dダイマー値が高く、機能的血小板活性化検査で陽性となる可

能性が高いが、脳内出血を発症するリスクは低い。Krzywicka らは最近、欧州医薬品庁(European Medicines 

Agency:EMA)の EudraVigilanceデータベースに報告された COVID-19ワクチン接種後の CVT全症例を対象とし

た系統的解析を実施した[17].全体で 213件の報告があり、アデノウイルスベースの AstraZeneca社製ワクチン

の接種者で 187件(87.8%),mRNAベースの Pfizer社製ワクチンの接種者で 25件(11.7%),mRNAベースの

Moderna社製ワクチンの接種者で残りの 1件(0.5%)であった。重要なことに、転帰が報告されていた全患者に

おける死亡率は、AstraZeneca社のアデノウイルスベースのワクチン接種者で 37.6%(44/177)であったのに対し、
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いずれかの mRNAベースのワクチン接種者では 20%(2/10)であり、COVID-19以前の CVT症例で報告されてい

た死亡率(3%;3/100)よりもかなり高かった。 

したがって、CVT関連 VITTの最終的な疫学像を得るにはさらに時間が必要であり、特に指標が依然として様々

な報告間で大きく異なっていること(疫学データはワクチン接種回数、接種者、人月数などに関連する)を考慮す

ると、この症候群はほとんどが比較的若年(60歳以下)で発生しており、女性が優勢である可能性があり、1回目

のワクチン接種から 1～3週間以内に発症し、実際にアデノウイルスベースの COVID-19ワクチン接種後に有病

率が高くなると結論するのが妥当と考えられる。それでも、ワクチン誘発性の免疫性血栓性血小板減少症に関

する最近の専門家のコンセンサスで強調されているように[19],VITTのリスクは COVID-19による死亡リスクより

も大幅に低いことに変わりはないため、ワクチン接種の好ましい効果によって、若年であっても重症型を発症し

て COVID-19により死亡するリスクは大幅に相殺される(すなわち、SARS-CoV-2の感染率が高い地域では、VITT

のリスクがワクチン接種者 100万人当たり 18-21であるのに対し、20-49歳で COVID-19により死亡するリスクは

100万人当たり最大 100人である)。 

VITTの発生機序 

CVTの発生機序については、最近 Uliviらがレビューを行っている[20].簡潔に言うと、この病態は典型的には脳

静脈洞の閉塞(脳静脈洞血栓症)またはより細い皮質静脈の閉塞(皮質静脈血栓症)によって引き起こされ、ほと

んどが若年女性(20歳代、男女比 2:1)に発生する。エストロゲンを含有する経口避妊薬の使用は CVTの最も一

般的な危険因子であり、大多数の患者において血栓形成促進状態(遺伝性または後天性)と関連している。最も

頻度の高い血栓形成傾向は、第 V因子 Leiden変異、プロトロンビン遺伝子多型 G20210Aであり、血液凝固の

生理的抑制因子(すなわち、プロテイン Cまたは S,アンチトロンビン)の欠損を伴う。経口避妊薬以外の後天性疾

患としては、抗リン脂質抗体症候群、肥満、がん、局所感染症、頭部外傷などの疾病負荷の増大が報告されて

いるほか、妊娠中や産褥期にも高頻度に認められる。大多数の CVT患者の予後はほとんど良好であるが、約

15%の患者が長期的な影響を受けたり、その影響で死亡することさえある。 

最初の症例の記載以来明らかになったことは、VITT患者に発生した CVTは、発生機序および進化の点で、より

伝統的な型とは異なるようであるということである。Greinacher ら[4]と Schultz ら[5]が最初に支持した最も明確な

エビデンスは、明らかな血栓形成促進の危険因子が存在しなかったというものである。Schultzらが報告した

VITT患者 5人のうち 4人(80%)が女性であり、1人は経口避妊薬、1人は避妊用腟リング、1人はホルモン補充

療法を受けていたが、全員に血小板減少症(10-70×10[9]/L)と Dダイマー値の上昇(13 mg/L超)が認められ、PF 

4-ポリアニオン複合体に対する IgG抗体価も高値であった。既知の血栓形成促進状態を有していた患者はおら

ず、これらの患者のうち 3名(60%)が致死的転帰をたどった。同様に、Greinacher らが報告した VITT症例 11例

のうち、特定可能な既存の血栓形成促進状態(FVL)であったのは 1例のみであったが、PF 4抗体 ELISA検査を

実施した全例で結果は陽性であった。全例で血小板減少症(8～107×10[9]/L)および Dダイマー値の上昇(1.8～

142 mg/L)が認められた。重要なことに、これらの患者の 6/11(55%)が致死的な転帰を示し、VITTが疑われる別

の一連の患者から採取したほぼ全ての検体(22/24;92%)で、PF4による負荷後に血小板の活性化が認められ

た。アデノウイルス(Johnson&Johnson社)を用いた COVID-19ワクチン接種者を対象とした 12症例集積研究に

おいて、同様のエビデンスが得られたことが See らによって報告されている[21].全体として、経口避妊薬の使用
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が報告されたのは 1例のみであり(6例は肥満),自宅で安全に退院できたのは 1例のみであった。現在予想さ

れているように、検査を受けた患者全員に血小板減少症(9～127×10[9]/L),Dダイマー値の上昇(1.1～112 mg/L)

が認められ、PF 4抗体 ELISAで陽性であった。Krzywicka らが実施した EudraVigilanceデータベースの解析[18]

では、VITT症例における血栓形成促進因子の保有率もかなり低かった(アデノウイルスベースの COVID-19ワク

チン接種者で 11%,mRNAベースの COVID-19ワクチン接種者で 15%であったのに対し、COVID-19以前に報告さ

れた CVT症例では 64%であった)。同様に、経口避妊薬の使用率(アデノウイルスベースおよび mRNAベースの

COVID-19ワクチンの接種者でそれぞれ 20%および 14%)は、COVID-19以前に報告された CVT症例(54%)と比較

して 3倍近く低かった。 

最近別の箇所でレビューされたように、他にもいくつかの症例がその後報告されている[6].これらはいずれも、

ELISAアッセイで抗 PF 4抗体陽性と判定されたという点で共通していたが、血栓症を伴うヘパリン起因性血小板

減少症(HITT)患者で通常陽性となる他の免疫学的検査では陽性と判定されなかった。したがって、抗 PF 4抗体

はおそらくこの生命を脅かす病態の主な要因であり、他の(軽度または重度の)血栓促進因子が存在しても、他

の点ではすでに破壊的な血栓機序にさらに寄与することはない。 

抗 PF 4抗体の役割が十分に確立されていることに加えて、COVID-19後に抗 PF 4抗体が産生される機序として

好中球の活性化とそれに続く血栓形成促進性の好中球細胞外トラップ(NET)の放出が関与している可能性があ

るが、その機序については依然として推測の域を出ていない([図 1])。 

 

図 1アデノウイルスをベースとした COVID-19(coronavirus disease 2019)ワクチンの接種者において、ワクチン誘

発性の血小板減少症および血栓症に関与する可能性のある発病機序 PF4,血小板因子 4. 

 

Goldman とエルマンス[22]は、アデノウイルスをベースとした COVID-19ワクチンを筋肉内注射すると、内皮細胞

に感染して SARS-CoV-2のスパイクタンパクの合成が誘導され、管腔側でヘパラン硫酸プロテオグリカンと結合

するか、損傷した細胞から放出される可能性があると推測している。この目的を達成するために、スパイクタン

パク質は血小板表面でアンジオテンシン変換酵素 2(ACE2)に結合することができ、それによってスパイクタンパ

ク質の活性化と PF4の放出がもたらされ、同じ内皮細胞から放出されたヘパラン硫酸プロテオグリカンとの結合

後に免疫原性を獲得する可能性がある。アデノウイルスベースのワクチンの投与が、アデノウイルスベクターに

含まれる SARS-CoV-2スパイクタンパク質のネイティブ様の翻訳後プロセシングおよび集合を誘導するのに効果

的であったことを示した研究によって、この理論が裏付けられた可能性がある。こうして最終的にスパイクタンパ

クは、宿主の天然受容体に結合できる三量体の融合前高次構造を形成した状態で細胞表面に発現する[23]。
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COVID-19ワクチン接種により循環血中に測定可能な量のスパイクタンパクが誘導され、VITTの発生機序に何ら

かの役割を果たしている可能性があるという事実は、緒方らが発表したデータによって裏付けられている[24]。 

Huynhらは別の解釈を提示している[25].簡単に説明すると、VITT患者の血清中の抗 PF4抗体の結合には PF4

の 8つの表面アミノ酸が関与しており、それらは全てタンパク質のヘパリン結合部位内に位置していたが、HITT

患者で発現する抗 PF4抗体によって認識される抗原部分とは異なっていたことが最初に明らかにされた。これら

の VITT抗 PF4抗体は代わりに効果的に PF4に結合することができ、したがってヘパリンの非存在下で血小板

活性化免疫複合体を産生する;これは次に血小板表面の FcγRIIa受容体の架橋を促進し、最終的に血小板の活

性化と凝集を誘発する細胞内シグナル伝達事象の活性化に関連する現象である。Kowarz らは、別の機序が存

在する可能性があるとの仮説を提唱している[26].具体的には、アデノウイルスをベースとする COVID-19ワクチ

ンが、野生型およびコドンを最適化した SARS-CoV-2スパイクタンパク質のオープンリーディングフレームの転写

を誘発する可能性があると著者らは仮定した。これにより選択的スプライシングが可能になり、C末端が切断さ

れた可溶性の SARS-CoV-2スパイクタンパク質変異体が産生される。この変異体は、循環血中の ACE 2発現細

胞(おそらく血小板および内皮細胞)に結合する可能性があり、それにより活性化され、最終的には血栓形成促

進環境の形成に有利に働くと考えられる。 

正確な機序とは無関係に、VITTの病因における重要な側面は、この症候群のほぼ全ての患者が抗 PF 4抗体

の存在を示すということである。しかし、ヘパリン起因性血小板減少症(HIT)と同様に、COVID-19ワクチン接種後

に抗 PF4抗体が発現した患者の全てに血栓症がみられるわけではないことが、複数の公表論文で明確に示さ

れている[14][27]。興味深いことに、SARS-CoV-2のスパイクタンパク質と PF4は少なくとも 1つの類似したエピト

ープを共有しているが、VITT患者で認められた抗 PF4抗体は SARS-CoV-2のスパイクタンパク質と交差反応しな

いようである[27]。したがって、抗 PF4抗体と血小板減少症および/または血栓症との関連性は、まだ未知の生

物学的素因を有する可能性がある少数の素因のある患者、または血小板活性化能がより高いクラスの抗 PF4

抗体を発現する患者で認められる可能性があると考えられる。最後に重要なこととして、アデノウイルスベクター

と COVID-19ワクチン接種者の血小板との直接的な相互作用を除外することはできない。なぜなら、これらのウ

イルスの一部は血小板受容体(例、コクサッキーとアデノウイルス受容体[CAR],CD46)に結合することができ、そ

れによって血小板の活性化、凝集、および PF4の分泌を誘発することが報告されているからである[28]。重要な

ことに、最近になって、アデノウイルスをベースにした AstraZeneca社の COPVID-19ワクチン接種者のほとんど

で抗 PF4抗体の発現が観察される可能性があるが、これらは非血小板活性化であり、低力価で存在し、最後に

重要なこととして、それらの血清レベルは抗 SARS-CoV-2中和抗体のレベルと有意に相関するようであることが

示された(r=0.50;p<0.017)[29]。 

また、Schulz らの研究で抗 PF 4抗体陽性と判定された CVT患者は全員が AstraZeneca社のアデノウイルスベー

スのワクチンの接種を受けていたが[14],Pfizer社の mRNAワクチンの接種を受けた患者で VITT リスクスコアが

2を超えた者はいなかったことにも言及することが重要である。このことは、Pfizer社のワクチンの接種を受けた

患者で記録された血栓イベントが別の病原的機序を反映している可能性や、ワクチン投与と何気なく関連してい

るだけの可能性があることを意味しており、おそらく VITTではなくワクチン関連血栓(vaccine-associated 

thrombosis:VAT)に分類する方が適切であろう。この点で注目すべきは、アデノウイルスをベースとした COVID-19

ワクチンの接種後に VITTが発生する頻度が高いように思われる一方で、mRNAワクチンの接種後に一種の後
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天性血栓性血小板減少性紫斑病(TTP)を発症する人も限られているという点であり、この点についてはMaayan

らも注目している[30].これらの症例は一般的に比較的若年で、血小板数が大幅に減少し、ADAMTS-13(トロンボ

スポンジン 1型モチーフ 13を有するディスインテグリンおよびメタロプロテアーゼ)活性が低く、抗 ADAMTS-13

抗体レベルが高いと定義されており、いわゆる mRNAベースの COVID-19ワクチン関連血栓症には様々な発症

機序が関与している可能性が確認された。アデノウイルスを用いた COVID-19ワクチン接種後に発生した血小板

減少と COVID-19 mRNAワクチンの接種者でみられた血小板減少とでは、発症機序が異なる可能性があるとい

う事実については、Lee らも言及しており[15],COVID-19ワクチンのいずれかの mRNAワクチン(Pfizer社製 9例

とModerna社製 11例)の接種後に二次性 ITPを発症した患者 20例(年齢中央値 41歳、55%が女性)について

報告している。そのような患者のうち 14名(70%)は入院前に有意な出血症状(皮下出血、点状出血、または粘膜

出血)を経験したが、臨床的に有意な血栓症を発症した患者はいなかった。 

VITT中の抗 PF 4抗体の特徴づけ 

VITTの病因は基本的に抗 PF 4抗体の発現に基づいているため、血漿中での抗 PF 4抗体の同定と定量は診断

の確認に不可欠である。この点に関して、現在では ELISAベースの抗 PF 4アッセイのみがこのような抗体の存

在を同定できることが明確に示されているが、これは他の自動化された市販の(「迅速」)免疫測定法がいずれも

感度がかなり低いためである[6]。また、Platton ら[31]が示しているように、全ての ELISAがこれらの抗体の検出

において 100%の感度に達するわけではないことを強調することも重要である。したがって、臨床的に強く疑われ

て 1回の ELISAが陰性であった場合には、その結果を補完するために別の検査を用いるべきである。VITT患者

の抗 PF 4抗体の検出には ELISA法の方が望ましいという明確なエビデンスは、英国 National External Quality 

Assessment Schemeの包括的報告書によっても示されており、この報告書では、ELISA法を実施した全ての施設

が凍結乾燥検体と液体 VITT検体の両方で陽性と報告した一方で、化学発光アッセイ、ラテックス免疫測定法、

およびラテラルフローアッセイを実施した全ての施設が凍結乾燥検体で陰性と報告したことが強調されている

[32]。さらに、Vayneらが公表した別の研究では、抗 PF4 IgG抗体を検出する方法の感度は標的抗原に依存する

ことが明らかにされたが、これは標的抗原として PF4ポリ(ビニルスルホン酸)複合体を用いたアッセイでしか有意

なレベルの抗 PF4 IgG抗体を検出できなかったためである[33]。抗 PF4抗体の ELISAアッセイを補完するものと

して、機能的血小板活性化アッセイの性能についても考慮すべきである。可能性のある試験法は数多く存在す

るが、試験の技術的な側面の影響により、陽性率にばらつきが生じる可能性がある。例えば、診断感度を高め

るために PF4を加えることで、セロトニン遊離試験を修正することができる[33]。さらに、HITTに対する感度を上

昇させるための検査法、すなわちヘパリンの治療用量での使用は、VITTの反応を減弱させ、ときには消失させ

ることさえあるようである[21].これらの重要な技術的側面の多くが最近レビューされ[6],迅速化学発光自動抗 PF 

4免疫測定法の感度は従来の ELISA法に比べて実際に低すぎるため、この目的には従来の ELISA法のみを用

いるべきであることが強調された。しかし、どの ELISA法も他の方法とは異なるため、ELISA法の中でも診断感度

には大きな幅がある。[6][31]もう 1つの不確実な領域は、これらの抗体がどの程度持続するか、また他の感染

症に対してアデノウイルスベースのワクチンを接種した後に血栓症のリスク増加と関連するかどうかということで

ある[34]。 
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結論 

スパイクタンパク質と ACE 2の相互作用も関与する経路を介した SARS-CoV-2の血小板への結合については疑

う余地のないエビデンスが得られており、この結合に続いて血小板が活性化され、その後に壊死性眼瞼下垂と

アポトーシスが起こることが示されている[35].一方、アデノウイルスをベースとした AstraZeneca社の COVID-19

ワクチンについては、クエン酸で抗凝固処理した血液を接種しても血小板の活性化や凝集、さらには血小板へ

の自己抗体の結合との間に関連性が認められなかったことを示す同様のエビデンスは得られていない[36][37].

したがって、COVID-19ワクチンをヒト細胞に接種した後に産生された SARS-CoV-2組換えスパイクタンパク質の

一部の形態が循環系に入り、ワクチン接種者の少数で同様のカスケード(すなわち、血小板の過剰凝集とそれ

に続く血栓症、さらには重度の血小板損傷とそれに続く血小板減少症)を引き起こす可能性があることは、それ

ほど驚くべきことではない。全体として、VITTはまれではあるが、特定のアデノウイルスワクチン(AstraZeneca社

および Johnson and Johnson社[Janssen社])を用いた COVID-19ワクチン接種に起因する重篤な合併症である可

能性がある。結果として生じる最も重篤な血栓症は、CVTおよび内臓静脈血栓症である。VITTは「ヘパリンを投

与された患者にときにみられるものと類似した状態を引き起こす免疫応答」、すなわち HITである[38]。しかしな

がら、VITT と HITTの間には、臨床的および検査上の相違点がいくつかある。VITT と HITTを鑑別する鍵は、過

去のヘパリン曝露を同定することと、既存の測定法を改変した臨床検査を行うことである。例えば、ヘパリンの治

療域での使用は、HITTでは ELISA と機能検査(例、セロトニン遊離試験)の両方を増強する可能性があるが、

VITTでは ELISA と血小板の機能的反応を低下させるのが一般的である。また、HITTでは迅速自動(例、AcuStar)

検査に加えて ELISA抗 PF 4抗体検査を行っても陽性となるが、VITTでは一般的に ELISA抗 PF 4抗体検査のみ

が陽性となる。 

利益相反 

申告されたものはなかった。 

注 

本レビューで述べられている意見は著者らの意見であり、必ずしも University of Verona、チャールズ・スタート

University、または NSW Health Pathologyの見解を代表するものではない。 
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