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抄録 

Background(背景) 

COVID-19ワクチンの接種後に新たな臨床症候群が認められ、thrombosis with thrombocytosis syndrome(TTS)と

命名された。以下の系統的レビューでは、COVID-19ワクチン接種後に TTS と診断された患者の血栓の危険因

子、臨床像、および転帰を外挿することに焦点を置く。 

方法 

我々は、COVID-19ワクチン接種後の TTSの確定例およびほぼ確実例に対する世界保健機関(World Health 

Organization:WHO)の基準を利用し、PRISMA 2020ステートメントを用いてシステマティックレビューと事後解析を
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実施した。データ解析は SPSS V25 を用いて実施され、年齢、性別、抗 PF 4/ヘパリン抗体、血小板最下点、Dダ

イマーピーク、イベント診断までの時間、動脈または静脈血栓など、死亡に関連する因子が検討された。 

結果 

特定された 175件の研究のうち、69人の患者を対象とした合計 25件の研究が、この系統的レビューと事後解

析の対象とされた。血小板の最低値(P<.001)、動脈または静脈の血栓(χ2=41.911、P=.05)、および慢性疾患

(χ2=25.507、P=.041)は、統計的に死亡と関連していた。ROC曲線解析では、死亡予測の優れたモデルとして D

ダイマー(AUC=.646)および血小板最下点(AUC=.604)が得られた。 

結論 

アデノウイルス COVID-19ワクチンは TTSを誘発することが示されているが、mRNAベースの COVID-19ワクチン

を接種された患者の報告もある。医療従事者は、過去 4週間以内に COVID-19ワクチンの接種を受けた個人に

対して、強い疑いをもち続けることが推奨される。 

Keywords: vaccine, COVID-19, thrombosis with thrombocytopenia syndrome, TTS, vaccine-induced immune 

thrombotic thrombocytopenia, VITT, heparin-induced thrombocytopenia, anti-platelet factor- 

はじめに 

2021年 2月には、AstraZeneca(AZ)のワクチンである ChAdOx1 nCoV-19の接種を受けた患者で新たな臨床症候

群が確認され、Ad26.COV2でも同様の傾向が認められた。[1][,][2]現在では「Thrombosis with thrombocytosis 

syndrome(TTS)」と呼ばれており、「vaccine-induced immune thrombic thrombocytosis(VITT)」または「vaccine-

induced prothrombic immune thrombocytosis(VIPIT)」としても知られている TTSは、AD26.COV2 を含む 2つのア

デノウイルスベクターベースのワクチンの接種後に認められた臨床症候群である。2021JJ Sワクチンと ChAdOx1 

nCoV-19 AZワクチンである。[3]どちらのワクチンも、組換えアデノウイルスベクター(AZはチンパンジー、JJはヒ

ト)を介して SARS-CoV-2のスパイクタンパク免疫原をコードしている。TTSはヘパリン曝露がないにもかかわら

ず、ヘパリン起因性血小板減少(HIT)と類似しているが、第一に、脳静脈洞血栓症(CVST)や内臓静脈血栓症など

の奇異な部位での静脈または動脈の血栓を伴う臨床像、第二に、様々な程度の血小板減少、第三に、ヘパリン

とは無関係に血小板因子 4(PF-4)依存性酵素結合免疫吸着測定法(ELISA)で陽性となることである。[5]基礎にあ

る病態生理は、PF4を認識して Fcγ受容体を介して血小板を活性化する IgG抗体と関連している。[6]これは血

小板活性化抗 PF4/ヘパリン抗体に関連する古典的な HIT と類似している。 

ワクチン接種から 5～30日後に発現すると推定される臨床症状。[7][,][8]症状は重度で持続することが多く、具

体的には重度の頭痛、視覚変化、精神状態の変化、悪心、嘔吐、腹痛、息切れ、出血または点状出血、下肢の

疼痛または腫脹などがある。これまでに、アデノウイルスベクターワクチン(Jenssenおよび AstraZeneca)の接種を

受け、主に中年女性であった 2人の接種者で CVSTが報告されている。しかし、これらの人口統計学的特性に
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は偏りがある可能性があり、もしそうであれば、HITに関連する危険因子と一致するであろう。このまれな臨床像

は、PF4抗体と軽度から重度の血小板減少症によって臨床的に同定される自己免疫性 HITの臨床像と類似して

いる。しかし、PF4抗体とワクチン接種後の TTPの臨床症状との関係は、まだ完全には解明されていない。JJ と

AZの接種は一時的に延期されていたが、新たに定義された TTSの綿密なモニタリングを含め、各 COVID-19ワ

クチンのリスクとベネフィットを綿密に評価することに重点を置いて、接種が再開された。[11]TTSを発症する患者

に血栓症の既往または関連する危険因子があるかどうかは不明である。また、脳血管および内臓循環を中心と

する血栓イベントと TTS との間に機序的な関連性は認められていない。[12] 

以下の系統的レビューおよび事後解析により、TTSを発症した患者における血栓症または免疫の既存の危険因

子に関する洞察が得られ、治療との関連が示唆される。 

方法論 

探索戦略と研究の選択 

Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analysis(PRISMA)2020ステートメントを用いて、2019

年 12月から 2021年 7月にかけて系統的な文献検索を実施した。[13][,][14]ブール論理(および/または)を用い

て以下のキーワードが使用された:血栓症、血小板減少症、血栓、DVT,塞栓症、VTE,凝固、covid-19,コロナウイ

ルスまたは 2019-ncov,sars-cov-2または cov-19,ワクチン、ワクチン接種、予防接種。先験的アプローチを用いて

臨床試験を組み入れ、組み入れた試験のアウトカム指標が系統的かつ継続的に一覧表示されていることを確

認した。PRISMAのフローチャートを図 1に示す。 
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図 1. 

PRISMA フローチャート 

患者が世界保健機関(World Health Organization:WHO)の基準に基づいて TTS と診断されたか、その可能性が

高い研究を対象とした。この解析では、症例集積研究と事例研究のみを対象とし、コホート、システマティックレ

ビュー、メタアナリシス、レター、論説は除外した。PubMed、CINAHL Plus、Cochraneを含む 3つのデータベース

が検索され、さらに登録簿(NEJM、JAMA、BMJ)も検索された。すべての関連研究が含まれていることを確認する

ために、対象となった研究の参照リストをスクリーニングした(アンブレラレビュー)。 

適格基準 

COVID-19ワクチン接種後に TTS と診断された症例とその可能性が高い症例に対するWHOの基準を以下に示

す。これらの症例定義は、この病態に対して他に適切な説明がないことを示唆しており、TTSに関するWHO暫

定ガイダンス[WHO Interim Guidance for TTS]から改変されたものである。[16] 
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確定症例 

• ワクチン接種後 4週間以内に、まれな部位(脳、内臓または多臓器)に血栓症(画像検査上、手術または

病理学的)がみられ、重度の血小板減少症(50×10[9]/L未満)が認められ、末梢血塗抹標本で血小板の

減少が確認され、血小板凝集の所見が認められず、Dダイマーの増加および抗 PF 4抗体陽性が認め

られた患者 

• 通常の部位またはまれな部位に血栓症がみられる患者において、重度の血小板減少症以外の臨床検

査の陽性基準を満たす 

• まれな部位の血栓症で、臨床検査マーカー(例、抗 PF 4抗体)が陽性でない重度の血小板減少症を伴う

もの。 

ほぼ確実な症例 

• ワクチン接種後 4週間以内に通常の部位(肺、四肢の静脈、冠動脈または脳動脈)に血栓症(画像検

査、外科的または病理学的)がみられ、重度の血小板減少症(<50×10[9]/L)を発症した患者 

• 軽度の血小板減少(>50×10[9]/L-<150×10[9]/Lまたはベースラインから>50%の減少)および Dダイマー

>4 mg/Lを伴うまれな部位の血栓症。 

上記の基準を満たさない試験は全て削除された。 

データの抽出と統合 

対象となった研究から以下のデータが抽出された:人口統計学的データ(国、年齢、性別),使用されたワクチンと

その用量、慢性疾患、血栓症の危険因子、主訴、抗 PF 4/ヘパリン抗体、血小板最下点、Dダイマーのピーク、

動脈または静脈血栓、イベント診断までの時間および死亡率。すべてのデータは共有のスプレッドシートに入力

され、分析と累積結果の解釈のために 3人の著者(M.U.H.,M.I.,Z.S.)によって別々に抽出された。4番目と 5番目

の著者(A.S.,Z.S.)によって全ての不一致が解決され、合意に達した。補足表 1を参照のこと。 

データ解析 

4番目と 5番目の著者(A.S.と Z.S.)は、SPSS V25を用いた解析のために、すべての名義データと順序データを抽

出した。年齢、性別、抗 PF 4/ヘパリン抗体、血小板最低値(109/L),Dダイマーピーク(mg/L),イベント診断までの

時間、動脈または静脈血栓、および治療と死亡率との関連性を評価するため、二変量解析が実施された。P値

が。05以下であれば、その因子は統計学的に有意であるとみなした。さらに、比率のカイ二乗検定を実施し、対

象となった患者における 1)動脈または静脈の血栓、2)血栓症の危険因子、および 3)死亡に至るまでの慢性疾

患の関連性を評価した。post hoc解析は、死亡率との関連性に関する定量的な解析的指標で構成され、ROC解

析は概ね良好なモデルであることを示す 0.5 という値を用いて実施された。 

資金拠出の役割 

本研究に対する資金提供は得られなかった。 
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結果 

図 1に示すように、合計 175件の研究が特定され、そのうち 148件がスクリーニングされ、59件が検索された。

75人の患者を対象とした合計 29件の研究が適格性について評価され、69人の患者を対象とした 25件の研究

がこの系統的レビューと事後解析に含まれた。6人の患者はWHO TTS基準を満たさなかったため、この研究か

ら除外された。 

58人の患者のうち、3人(5.17%)がカナダ、1人(1.72%)がデンマーク、1人(1.72%)がフランス、18人(31.03%)がド

イツ、3人(5.17%)がイタリア、1人(1.72%)がマレーシア、7人(12.07%)がノルウェー、1人(1.72%)がオマーン、4

人(6.9%)がサウジアラビア、4人(6.9%)が英国、15人(25.86%)が米国出身であった(P=.165)(図 2)。 

 

 

図 2. 

58人の患者の出身国 UK=英国、US=米国。 

統計解析(二変量およびカイ二乗比例検定)の結果を要約した詳細とともに表 1に示す。全被験者の年齢中央

値は 54歳であり、範囲は 18～72歳であった(P=0.16)。全サンプル中に女性が 51人(73.9%)おり、80%が生存

し、62.5%が死亡した(P=.059)。最も多く接種されたワクチン(N=51,73.9%)は、AstraZeneca社(ChAdOx1 nCoV-19)

の単回接種であり、死亡した 20人(83.3%)に接種された(P=.136)。抗 PF 4/ヘパリン抗体は患者 53人(76.8%)に

認められ、死亡した患者では有病率が高かった(87.5%)(P=.416)。全検体における血小板最低値(109/L)の中央

値は 326であり、範囲は 8～334であった(P<.001)。集団における Dダイマーのピーク(mg/L)値の中央値は

140.9であり、範囲は 1.1～142であった(P=.419)。イベント診断までの日数の平均±標準偏差は、生存群で

10.4±8.14日、死亡群で 7.67±5.95日であった(P=.109)。カイ二乗検定では、動脈または静脈の血栓

(χ2=41.911,P=.05)および慢性疾患(χ2=25.507,P=.041)が統計学的に高い死亡率につながったことが明らかにさ

れた。 
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表 1. 

結果の要約と死亡率の傾向との関連 

 

別のウィンドウで開く 

*0.05未満の場合、P値は統計学的に有意とみなす。 

死亡を基準線とした、ワクチン投与量、性別、年齢に対する ROC曲線の結果。ワクチンの種類(AUC=.556),性別

(AUC=.593),および年齢(AUC=.582)についても、曲線下面積(AUC)に同様の関連性が認められた。その国の AUC

は。731 と計算され、一部の出身国が死亡率と強く関連していることが示唆された。この図には血小板最下点と

Dダイマーピークの ROC曲線は示されていないが、この所見は有意であり、死亡と Dダイマーピーク(AUC=.646)

との間に最も強い関連が認められたことから、この曲線が死亡予測の優れたモデルであることが示唆された。こ

のすぐ後に血小板の最低値(AUC=.604)が続き、これは一般的に良好なモデルであると考えられている。(図 3) 

  

http://www.mcl-corp.jp/meditrans/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8552386/table/table1-10760296211048815/?report=objectonly


*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。 

 

 

8 

MediTRANS™による機械翻訳 

 

 

図 3. 

基準線としての死亡(紫色)に関連するワクチン投与量(青色),性別(緑色)および年齢(黄色)の ROC曲線 

討論 

我々の知る限りでは、これは文献で報告された症例の TTSの確定例またはほぼ確実例を探索した最初の定量

的分析研究である。最も多く関与していたワクチンであり、接種されていたのは、対象となった患者の

73.9%(n=51)における AstraZeneca(ChAdOx1 nCoV-19)の単回接種であった。その他のワクチンおよび接種は、

Janssen(Ad26.COV2.S)1回(n=12,17.4%),Pfizer/BioNTech(BNT162b2)1回(n=2,2.9%),Pfizer/BioNTech(BNT162b2)2

回(n=2,2.9%),およびModerna(mRNA-1273)2回(n=1,1.4%)であった。2021年 3月以降、TTS との関連が報告さ

れているワクチンは、ChAdOx1 nCoV-19(Oxford-AstraZeneca,Vaxzevria としても知られる)と

AD26.COV2.S(Johnson&Johnson)の 2つである。 

これらのアデノウイルスベクター化ワクチンと TTS との間には、妥当と思われる機序の関連性が評価されてい

る。[17]アデノウイルスベースの COVID-19ワクチンは血栓形成の可能性を示しており、様々な機序モデルが検

討されている。[18]TTSは、免疫寛容の破綻および PF-4に対する自己抗体の結果として同定されている。TTSの

http://www.mcl-corp.jp/meditrans/
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=8552386_10.1177_10760296211048815-fig3.jpg
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=8552386_10.1177_10760296211048815-fig3.jpg
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8552386/figure/fig3-10760296211048815/
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=8552386_10.1177_10760296211048815-fig3.jpg
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基礎にある病態生理は、ヘパリン非依存性の血小板活性化抗 PF 4抗体に関連する自然発症 HIT症候群の病

態生理と類似している。[19]しかしながら、TTSの場合、ヘパリンに代わるポリアニオンには、アデノウイルスベク

ターワクチンである COVID-19ワクチンに含まれる免疫原性複合体が含まれている可能性が疑われる。寄与す

る機序は不明であるが、遊離 DNAのウイルスタンパク質などのワクチン成分が PF4に結合して新抗原を形成す

る可能性がある。[20]したがって、ワクチン接種後の抗体は免疫刺激の結果として PF4に対して形成されると仮

定されている。 

しかしながら、BNT162b2(Pfizer/BioNTech)ワクチンの 1回目または 2回目の接種と mRNA-1273(Moderna)ワク

チンの 2回目の接種を受けた mRNAワクチン接種者にも TTSの発症が認められたことが今回の知見から示唆

されているが、これまでのところ報告例は少ない。解析の結果、いずれのワクチン接種(mRNAおよびアデノウイ

ルスベクターワクチンなど)でも、脳静脈洞血栓症(CVST)の発生率上昇、特定の患者における血栓症の併発、血

小板減少、Dダイマーおよび抗血小板 4抗体(抗 PF 4)の上昇、ならびに関連する死亡率に同様の傾向が認めら

れることが示唆された。 

年齢中央値 54[18～72]歳の 69人の患者と 73.9%の女性(n=51)を特定した。今回の知見は、AstraZeneca社の

ワクチンについて、女性と 60歳未満の患者では最初の接種から 2週間以内にワクチン接種を受ける割合が高

いという文献から支持されている。EMAの Pharmacovigilance Risk Assessment Committee(PRAC)によると、2021

年 6月 27日現在、EU/EEA諸国で TTSが疑われる症例が 479例確認され、そのうち 100例が死亡しており、

AstraZeneca社のワクチン接種 100万回当たり 9.3例の発生率であった。米国疾病予防管理センター(Center 

for Disease Control and Prevention:CDC)が報告した米国における TTS症例は、60歳未満で栓友病と診断されて

いない女性で欧州の症例ですでに観察されている傾向に沿ったものであり[17][,][23],根底にある血栓の危険因

子(例、栓友病、経口避妊薬の使用)に伴うさらなるリスクはないという我々の分析結果を支持している。 

欧州と米国の症例では、いずれも事前のヘパリン使用を行わずにヘパリン-PF 4抗体検査で陽性と判定されたこ

とから、著者らの知見と同様に、自己免疫 HITが妥当な機序であることが示唆された。[16]探索的解析では、ヘ

パリン-PF 4抗体検査で陽性と判定された患者の総数は、死亡した患者の方が多かった(87.5%対 71.1%)。欧州

の CVSTの最初の報告では、患者の 88%が HIT抗体検査で陽性と判定されたが、これは米国の症例(11%)では

観察されなかった。[1][,][24][,][25]施設ごとに標準化が行われていなかったために、上記のような不一致が生じ

た可能性がある。[26]しかしながら、COVID-19ワクチン接種後に発生した現在の TTS症例に関する知見はまだ

得られておらず、アデノウイルスベクターおよび mRNAワクチン接種後の TTSの発生についてさらなる調査が必

要である。 

今回の解析で判明した TTS診断後の最高死亡率と関連していた他の因子としては、慢性疾患(例、併存症、肥

満、甲状腺機能低下症)などがある。New England Journal of Medicine誌で最初に報告された独立した症例集積

研究では、AstraZeneca社のワクチンである ChAdOx1 nCoV-19の接種を受け、接種時に健康であった患者が対

象とされた。[8][,][25][,][27]基礎にある併存症は、これまでのところ TTSの重症度への寄与因子として報告され

ていないが、今回の解析で実証されたように、予後を悪化させると予想される。早発型の発症(発症時に 7日 vs 

http://www.mcl-corp.jp/meditrans/
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10日)には死亡リスクの上昇との関連も認められたことから、ワクチン接種後の最初の 2週間が極めて重要で

あり、最も多くみられた症状は持続性頭痛、体の痛み、発熱、および片側化徴候であったことが示唆される。 

我々は患者プロファイルおよび使用された特定のワクチン別に症例を調査した;死亡率を上昇させるリスク分母

は、患者特異的(例、低年齢、女性、早期発症、慢性疾患)および臨床的(例、重度の血小板減少症、Dダイマー

値の著明な上昇)であった。この調査で報告された結果から、主に 1回目の接種から 1～2週間以内に一連の

症状が出現することが示されているが、2回目の接種(特にModerna社製 mRNAワクチン)でも症例が同定され

ている。Global Advisory Committee on Vaccine Safety(GACS)は、アデノウイルスベクターワクチンに関連するプラ

ットフォーム特異的な機序の間に関連性がある可能性を示唆している。[28]しかしながら、mRNAワクチンの接

種を受けた 4症例(1回目と 2回目の接種後に Pfizer社/BIOnTech社、2回目の接種後にModerna社)で TTS

が同定されたことを受けて、今回の結果には重要な意味がある。我々の知見は、投与されたワクチンの種類や

用量にかかわらず、血小板減少症を伴う血栓および Dダイマー値の上昇を TTSを示唆するものとみなすという

専門家のガイドラインからも支持されている。 

この結果は、世界的なワクチン接種の迅速かつ安全な実施に重要な意味をもつ。しっかりとした医薬品安全性

監視(pharmacovigilance)を実施することで、医学界と一般市民の不安を最小限に他の原因により ITPまたは血

小板減少症を発症した患者では、ワクチン接種後 4～30日の間に血栓症がなくても血小板数に有意な減少が

みられる場合には、スクリーニングの手段として PF-4 ELISAを利用してもよい。重要なことに、TTSを評価する際

に考慮する必要がある可能性のある機能的血小板 HIT抗体検査の標準化が欠如している。TTSの検査法を調

整することで、臨床症候群の検出および過少報告の可能性が改善される。 

全体として、今回の知見から、18～59歳の若年女性と併存症のある患者では TTSのリスクが有意に高いことが

実証された。これらの患者のほか、TTSが疑われる患者には、時宜を得た臨床的な検出および管理が有益とな

りうる。しかし、これらの事象は非常にまれであり、発生率は AstraZeneca社で最も高く、18～49歳では 100万

人当たり 20.3例未満、50歳以上では 100万人当たり 10.9例未満であることに留意することが重要であり、

COVID-19ワクチン接種の利用を妨げるべきではない。 

長所と限界 

ある種の限界を認識しなければならない。TTSは標準からの逸脱であるため、対象となった研究は全集団を代

表するものではない。このことは、対象とした研究から得られたデータは重要ではあるが、慎重に使用し解釈し

なければならないことを意味する。本研究の後付解析の枠組みにデータを合わせることができなかったため、コ

ホート研究を含めることはできなかった。特定の国が他の国よりも多く代表されていたため、低中所得国からの

死亡報告の過少報告があったのではないかと思われる。 

我々は、サンプルサイズは小さいものの、世界中の血栓症コミュニティに関連する傾向を提示する。探索的解析

では、これまでに文献で報告された全ての詳細な症例を独自に統合して提示している。この研究で照合された

http://www.mcl-corp.jp/meditrans/
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関連データは、政策立案者や臨床医がリスクのある人を特定し、慎重なアプローチをとるのに役立つであろう。

全世界で症例が発生していることは注目に値する。 

結論 

結論として、アデノウイルス COVID-19ワクチンは接種から 4週間後まで TTSを誘発する可能性があり、特に血

栓形成の危険因子を有する患者でその可能性が高い。最近ワクチン接種を受けた人が血栓症を示唆する頭痛

または他の症状を呈した場合、臨床医は強い疑いをもち続けるべきである。血液検査によるスクリーニングを考

慮すべきである。他の原因が認められない血小板減少症の場合は、さらなる画像検査および臨床検査を考慮し

てもよい。HIT検査は TTSに対する感度がそれほど高くないため、PF4 ELISA HIT検査の利用が必要である。ま

た、TTSが疑われる患者または TTSが確認された患者へのヘパリンベースの製剤の使用を避けることも適切で

ある。重要なことに、mRNAベースの COVID-19ワクチンも特定の症例で同定されており、アデノウイルスベース

の COVID-19ワクチンが TTSにもたらす唯一の影響が複雑化している。公衆衛生の取り組みでは、COVID-19パ

ンデミックを抑制するためのワクチン接種を推進すると同時に、TTSの早期発見と治療に引き続き焦点を当てて

いく必要がある。 
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