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目的 

アデノウイルスベクターワクチン接種後のワクチン誘発性免疫性血栓性血小板減少症(VITT)の臨床症状、診

断、治療、および死亡率をメタアナリシスすること。 
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方法 

ChAdOx1 nCoV-19または Ad26.COV2.Sワクチン投与後の VITTに関する 18件の研究が、

PubMed,Scopus,Embase,およびWeb of Scienceからレビューされた。このメタアナリシスでは、発生率、症状、血

栓症の部位、診断所見および臨床転帰に関して、要約効果および研究間の不均一性が推定された。 

結果 

ChAdOx1 nCoV-19ワクチン接種後の総静脈血栓症の発生率は、接種 100,000回当たり 28例(95%CI 12-

52,I[2]=100%)であった。定量的解析の対象となった患者 664人(10研究)のうち、VITT患者の平均年齢は 45.6

歳(95%CI 43.8～47.4,I[2]=57%)であり、女性が優勢であった(70%)。脳静脈血栓症(CVT),深部静脈血栓症(DVT)/

肺血栓塞栓症(PE),および内臓静脈血栓症が、それぞれ VITT患者の 54%,36%,19%で発生した。ChAdOx1 nCoV-

19ワクチン接種後の CVTの統合発生率(100,000人年当たり 23例)は、パンデミック前の一般集団で報告され

た発生率(100,000人年当たり 0.9例)よりも高かった。頭蓋内出血および頭蓋外血栓症は、CVTの全患者のそ

れぞれ 47%および 33%にみられた。抗血小板第 4因子抗体陽性率は 91%(95%CI 88～94,I[2]=0%),全死亡率は

32%(95%CI 24～41,I[2]=69%)であり、ヘパリンをベースとした抗凝固療法とヘパリンをベースとしない抗凝固療法

との間に有意差は認められなかった(リスク比 0.84,95%CI 0.47～1.50,I[2]=0%)。 

結論 

SARS-CoV-2ワクチン接種後に VITTを発症した患者は、DVT/PEおよび内臓静脈血栓症の後に CVTを発症する

頻度が最も高く、約 3分の 1の患者が致死的転帰をたどった。このメタアナリシスにより、VITTに関する理解が

深まり、臨床医が VITTを早期に同定して転帰を改善し、管理を最適化する助けとなるはずである。 

キーワード:ワクチン誘発性免疫性血栓性血小板減少症、ワクチン血栓、脳静脈血栓症、内臓静脈血栓症、有

害事象、COVID-19ワクチン 
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はじめに 

世界中で 2億 3300万人以上が SARS-CoV-2に感染し、470万人が死亡している(2021年 10月 1日現在)。この

公衆衛生上の問題に関連して、いくつかのワクチンが開発されており、すでに 62億回分が接種されている

(COVID-19 Map-Johns Hopkins Coronavirus Resource Center,October 1,2021)。ChAdOx1 nCoV-19(Oxford-

AstraZeneca社)ワクチンの第 3相臨床試験では、英国、ブラジル、南アフリカから 12,021人が参加したが、まれ

な血栓イベントに関連する有害事象は報告されなかった(Voysey et al.,2021)。しかし、ChAdOx1 nCoV-19のワク

チン接種プログラムが拡大するにつれて、2021年 3月から血栓症のまれな事象が報告されるようになった

(Greinacher et al.,2021a;Schultz et al.,2021;Scully et al.,2021)。血栓症に関連する安全性上の懸念から、欧州の

いくつかの国では適格基準の再評価が行われ、その多くが 50歳未満の人には ChAdOx1 nCoV-19ワクチンを接

種しないよう推奨している。様々な国からさらに多くの報告が寄せられたことを受けて、臨床医はこのまれな有害

事象を、ヘパリン起因性血小板減少症(HIT)と病態生理が類似していることを反映して、vaccine-induced immune 

thrombic thrombolysis(VITT)と命名した。同様の有害事象が別のアデノウイルスベクターワクチン

(Ad26.COV2.S;Johnson&Johnson)でも観察されている(et al.,2021)。 

その後、2021年 4月に VITTの最初の症例集積研究が発表され(Greinacher et al.,2021)、VITTの診断に抗血小

板第 4因子(抗 PF 4)抗体検査が有用であることが示唆された。その後、Hwang らは VITTに関連する症例報告

を要約し、死亡率に関連するいくつかの予後因子を紹介した(Hwang et al.,2021)。しかしながら、研究間で臨床

環境が異なるため、VITTを包括的に記述することは困難である。 

そこで我々は、系統的レビューとメタアナリシスを実施し、ChAdOx1 nCoV-19または Ad26.COV2.Sワクチン接種

後の VITTについて、患者の人口統計学的特性、臨床症状、検査所見、治療パターン、および死亡率を評価し

た。今回のメタアナリシスにより、臨床医がこのまれな有害事象について十分に理解することが期待される。 

方法 

このシステマティックレビューでは、Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-

Analyses(PRISMA)のチェックリスト(Supplementary Table S1)に従ったが、この研究は International Prospective 

Register of Systematic Reviews(PROSPERO)に登録されなかった。その理由は、進化しつつあるトピック領域の研

究に関連する機密情報に関する懸念があったためである。 

文献検索の戦略と研究の選択 

2人の研究者(A.Y.K.およびW.W.)は、2021年 10月 4日までの PubMed,Scopus,Embase,およびWeb of Science

のデータベースを検索し、ChAdOx1 nCoV-19または Ad26.COV2.Sワクチン接種後の VITTを報告した研究を特定

した。最初の検索では 725件の論文が得られた。個々の抄録と全文のレビューを行った後、選択基準を満たし

た研究 18件(Abbatista et al.,2021;Gras-Champel et al.,2021;Greinacher et al.,2021b;Hippisley-Cox et 

http://www.mcl-corp.jp/meditrans/
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al.,2021;Huh et al.,2021;Krzywicka et al.,2021;Pavord et al.,2021;Perry et al.,2021;Pottegård et 

al.,2021;Rosenblum et al.,2021;Sánchez van Kammen et al.,2021a;Schultz et al.,2021;Schulz et al.,2021;Scully et 

al.,2021;See et al.,2021;de Simone et al.,2021;Simpson et al.,2021;Tiede et al.,2021)(4件の症例集積研究、7件

のコホート研究、1件の月例報告、1件の簡潔なコミュニケーション、2件の記述的レビュー、1件の観察研究、2

件の自己対照症例集積研究)を特定した(Abbatista et al.,2009;Gras-Berwick et al.,2009;Greina使用される検索

用語は、補足表 S2に記載されている。試験の選択/除外に関する不一致については、3名の治験責任医師

(J.I.S.、A.Y.K.及びW.W.)の間で議論され、合意により解決された。完全な文献検索戦略を補足図 S1に示す。適

格基準には以下の研究が含まれていた:(1)ChAdOx1 nCoV-19または Ad26.COV2.Sワクチン接種後に有害事象

として静脈血栓症、血栓性血小板減少症、または VITTが発生した研究;(2)ChAdOx1 nCoV-19または

Ad26.COV2.Sワクチン接種後に脳静脈血栓症(CVT)が発生した研究;および(3)発生率に関する最新の包括的解

析を特定するための論説、短期調査、または月例報告が手動で追加された研究。(1)COVID-19パンデミック前に

VITTが報告された研究、(2)症例が 5例未満の症例集積研究、(3)レビュー論文、編集者への書簡、抄録、患者

情報が不十分な論文、(4)患者データが不十分な研究は除外した。最終的に、組み入れ基準を満たした 18件の

研究を組み入れた。そのうち、臨床データを用いた 10件の研究が、その後、臨床症状と転帰の分析に用いられ

た。残りの 8例は VITTの発生率の解析に用いられた。対象とした研究の知見の要約を補足表 S3に示す。 

VITTの定義 

各試験の VITTの選択基準を補遺表 S4に示す。いずれの研究でも、最近のワクチン接種歴、血栓症の存在、血

小板減少症、Dダイマー値、抗 PF 4抗体検査の結果、その他の専門家の意見など、いくつかの基準が示唆され

た。 

データの抽出 

適格な各臨床試験(または研究)について、第一著者、発表年、ジャーナル名、国、患者の総数、何らかの血栓

症を発症した患者の発生率または発生率、患者の人口統計学的特性、血栓症の部位、臨床検査結果、治療

法、臨床経過および患者の生存率を記録した。 

臨床試験の解析及び統計解析 

臨床解析に含まれた各試験のデータを表 1に示す(Greinacher et al.,2021b;Krzywicka et al.,2021;Pavord et 

al.,2021;Perry et al.,2021;Sánchez van Kammen et al.,2021a;Schultz et al.,2021;Schulz et al.,2021;Scully et 

al.,2021;See et al.,2021;Tiede et al.,2021)。各変数について VITTを有する患者の割合を推定するために、ランダ

ム効果モデルを用いてメタアナリシスを実施し、各変数の割合と 95%信頼区間(CI)を用いて要約効果を推定した

(DerSimonian and Laird,2015;Lau et al.,1997)。変量効果モデルでは、各研究が異なる効果の大きさに関する情

報を提供するという仮定の下で、研究グループの効果の大きさの加重平均が得られる(Ioannidis et al.,2011)。不

一致の I[2]メトリックとコクラン Q検定の P値を用いて研究間の不均一性を評価した。I[2]は、試験内の分散と試

験間の分散の合計に対する試験間の分散の比であり、範囲は 0-100%である。50%を超える I[2]値は通常、有意

な不均一性を示す(Higgins et al.,2003)。 

http://www.mcl-corp.jp/meditrans/
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表 1 

ChAdOx1 nCov-19または Ad26.COV2.Sワクチン接種後にワクチン誘発性免疫性血栓性血小板減少症(VITT)を

発症した患者の特徴および臨床検査所見 

 

別のウィンドウで開く 

 

Anti-PF4 Ab:抗血小板因子 4抗体、aPTT:活性化部分トロンボプラスチン時間、CVT:脳静脈血栓症、PE:肺血栓塞

栓症、ICH:頭蓋内出血、INR:国際標準比、PT:プロトロンビン時間、SVT:内臓静脈血栓症、VITT:ワクチン誘発性免

疫性血栓性血小板減少症 

選択的変数の正常範囲は以下の通りである:Plt 150～400 cells×10[9]/L,PT 10.0～12.0秒、aPTT 25.0～37.0秒、

フィブリノーゲン 1.5～4.0 g/L,Dダイマー0～550 FEUまたは<0.5 mg/L。 

【b】範囲が四分位範囲ではない。 

【c】平均値±標準偏差 

【d】CVT患者における ICHの割合。 

【e】最高値(Dダイマー、aPTT,PT又は INR)又は最低値(フィブリノーゲン、血小板)。 

【f】抗 PF 4抗体陽性症例の総数;これらの抗体の検査を受けた患者数に関する情報はない。 

比率メタアナリシスに含まれた研究は、2種類の抗凝固療法間の死亡率の比較を除いて比較不可能であったた

め、公表バイアスは評価されなかった。全ての解析は R version 4.1.0(R Foundation for Statistical 

Computing,Vienna,Austria)を用いて実施された。 

結果 

SARS-CoV-2ワクチン接種後(ChAdOx1 nCoV-19,Ad26.COV2.S)の VITT(total venous or CVT)の統合発生率を図

1(補足図 S2[a-d])に示す。ChAdOx1 nCoV-19の初回投与後の静脈血栓症の発生率は、投与 10万回当たり 28

例(95%CI 12-52)であった。ChAdOx1 nCoV-19および Ad26.COV2.S投与後の CVTの発生率は、投与 100,000回

当たりそれぞれ 0.3(95%CI 0.1～1.4)および 1.14(95%CI 0.96～1.36)であった。さらに、ChAdOx1 nCoV-19ワクチン

http://www.mcl-corp.jp/meditrans/
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接種後の CVTの発生率は、パンデミック前の期間のデータに基づくと、一般集団で観察された発生率よりも高い

ようであった。 

 

 
図 1 

ChAdOx1 nCoV-19または Ad26.COV2.Sワクチン接種後の静脈血栓症の統合発生率。 

10件の研究では、ChAdOx1 nCoV-19または Ad26.COV2.Sワクチン接種後の VITTの臨床症状および治療成績

が調査された(表 1および 2)。そのうち 5件の研究では、様々な部位における全体的な血栓症が調査された。ほ

とんどの VITT症例が脳静脈系への独特の浸潤によって同定されたことを考慮して、5つの研究では特に CVT と

その臨床転帰が評価された。 

表 2 

ChAdOx1 nCov-19または Ad26.COV2.Sワクチン接種後にワクチン誘発性免疫性血栓性血小板減少症(VITT)を

発症した患者の治療法および転帰

 

別のウィンドウで開く 

データは n(%)または n/N(%)である。 
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8942584/table/tbl0002/?report=objectonly
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=8942584_gr1_lrg.jpg
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AC:抗凝固療法、IVIG:免疫グロブリン静注療法、DOAC:直接作用型経口抗凝固薬、VITT:ワクチン誘発性免疫性

血栓性血小板減少症 

[a]全入院期間を通して、新たに 6例がヘパリン以外の抗凝固薬に移行した(10/12例[83.3%])。 

[b]減圧開頭術または血管内治療を受けた患者を含む。 

臨床変数のメタアナリシスの結果の概要を表 3に示す。人口統計学的変数に関しては、VITT患者全体の平均

年齢は 45.6歳(95%CI 43.0～8-47.4,k=8,n=599,I[2]=57%,p=0.02)であり、女性の割合は全体の推定値で 65%,メタ

アナリシスで 70%(95%CI 57-80,I[2]=82%)であった。がん、経口避妊薬の使用、感染、最近の手術、または血栓

形成傾向などの静脈血栓症の危険因子が、全体の推定では患者の 20%に存在し、メタアナリシスでは 27%に存

在し、頭痛が全体の推定では患者の 90%に、メタアナリシスでは 89%に認められた(補足図 S3[a-h])。 

表 3 

ワクチン誘発性免疫性血栓性血小板減少症の臨床的特徴および転帰に関するメタアナリシス 

 

別のウィンドウで開く 

データは n(%)または n/N(%)である 

Anti-PF4 Ab:抗血小板因子 4抗体、ALT:大動脈四肢動脈血栓症、CVA:脳血管発作、CVT:脳静脈血栓症、DVT:深

部静脈血栓症、HIT:ヘパリン起因性血小板減少症、ICH:頭蓋内出血、IVIG:免疫グロブリン静注、MI:心筋梗塞、

PE:肺血栓塞栓症、PEx:血漿交換 Plt:血小板、PVT:門脈血栓症、SVT:内臓静脈血栓症、VITT:ワクチン誘発性免

疫性血栓性血小板減少症。 

連続変数を用いたその他の臨床検査所見を表 4に示す。 

http://www.mcl-corp.jp/meditrans/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8942584/table/tbl0003/?report=objectonly
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全 VITT患者のうち、CVTは全体的な推定で 52%,メタアナリシスで 54%(95%CI 43-65,I[2]=42%)に発生し(図 2),頭

蓋内出血(ICH)は全体的な推定とメタアナリシスの両方で 20%に発生した(補足図 S4[c])。深部静脈血栓症または

肺血栓塞栓症、内臓静脈血栓症、および大動脈四肢の動脈血栓症を合併した患者の併合発生率は、それぞれ

36%,19%,11%であった(補足図 S4[d,e])。 

 

 
図 2 

ワクチン誘発性免疫性血栓性血小板減少症の全患者における脳静脈血栓症の割合を推定するためのメタアナ

リシスのフォレストプロット。 

CVT患者全体では、ICHの合併率は全体の推定で 48%,メタアナリシスで 47%であった。頭蓋外血栓症の発生率

は全体的な推定値で 25%,メタアナリシスで 33%であり、CVT患者における肺血栓塞栓症、内臓静脈血栓症、お

よび大動脈四肢動脈血栓症のプールされた割合は、それぞれ 16%,13%,および 6%であった(補足図 S4[g-n])。 

補足表 S5には、VITTの全患者の臨床検査値のプール平均値を示す。最初の血小板数と最低値のプール平均

は非常に低く(それぞれ 50.0×10[9]/L と 33.2×10[9]/L),プロトロンビン時間は延長していた(13.4秒)。フィブリノー

ゲンの最低値および Dダイマーのピーク値は、それぞれ 1.6 g/Lおよび 26.3 mg/Lであった。注目すべきことに、

抗 PF 4抗体検査は 7つの研究で実施され、メタアナリシスでの陽性率は 91%(95%CI 88-94,I[2]=0%)であった(図

3)。 

 

 

図 3 

抗血小板第 4因子抗体検査で陽性となった患者の割合を推定するためのメタアナリシスのフォレストプロット。 

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=8942584_gr2_lrg.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=8942584_gr2_lrg.jpg
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8942584/figure/fig0002/
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=8942584_gr3_lrg.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=8942584_gr3_lrg.jpg
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8942584/figure/fig0003/
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=8942584_gr2_lrg.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=8942584_gr3_lrg.jpg
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ヘパリン以外の抗凝固薬が投与された患者の割合は、全体的な推定では 64%,メタアナリシスでは 65%(95%CI 

45-73,I[2]=77%)であったのに対し、ヘパリンをベースとした抗凝固薬が投与された患者の割合は 35%(95%CI 23-

48,I[2]=68%)であった。免疫グロブリン静注(IVIG),コルチコステロイド、血小板輸血、および介入による治療を受

けた患者のプール比率は、それぞれ 69%,44%,25%,30%であった(補足図 S4[o-u])。注目すべきことに、死亡率は

全体的な推定値で 30%であったのに対し、メタアナリシスでは 32%(95%CI 24-41,I[2]=69%)であった(図 4)。入手

可能なデータがあった 3件の研究のメタアナリシス(Pavord et al.,2021;Perry et al.,2021;Tiede et al.,2021)による

と、ヘパリンをベースとした抗凝固療法とヘパリンをベースとしない抗凝固療法との間で死亡率に有意差は認め

られなかった(リスク比 0.84,95%CI 0.47-1.50,I[2]=0%,p=0.80;図 5)。補足図 S5は、これら 3つの研究の公表バイ

アスを示している。 

 

 

図 4 

ワクチン誘発性の免疫性血栓性血小板減少症患者の全死亡率を推定するためのメタアナリシスのフォレストプ

ロット。 

 

 

図 5 

2種類の抗凝固療法間の死亡率を比較したメタアナリシスのフォレストプロット。 

討論 

ワクチンの導入が世界的に拡大するにつれて、ワクチンの安全性に関するより正確な情報が必須となっている。

ChAdOx1-nCoVまたは Ad26.COV2.Sワクチン接種後の VITTについては包括的な理解が得られていないため、

VITTの臨床的特徴および転帰を調査するため、公表されている後ろ向きコホート研究および症例集積研究の系

統的解析を実施した。我々の知る限りでは、この研究は最近報告された研究を臨床症状から治療成績に至るま

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=8942584_gr4_lrg.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=8942584_gr4_lrg.jpg
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8942584/figure/fig0004/
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=8942584_gr5_lrg.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=8942584_gr5_lrg.jpg
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8942584/figure/fig0005/
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=8942584_gr4_lrg.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=8942584_gr5_lrg.jpg
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でメタアナリシスした最初の試みであった。したがって、このメタアナリシスにより、アデノウイルスベクターワクチ

ン関連血栓症の診断、治療、および予後の現在のパターンについて、より系統的な理解が得られるであろう。 

ほとんどの研究が VITTの診断に同様の基準を用いていたが、それらの間にも有意なばらつきがあった。最近公

表された研究(Pavord et al.,2021;Perry et al.,2021)では、診断において専門医の意見を排除した客観的な指標が

用いられた。しかしながら、VITTの診断において 5つの基準(最近のワクチン接種、血栓症、血小板減少症、D

ダイマー値の上昇、および抗 PF 4抗体陽性)全てを満たすべきかどうかについては、依然として対処が必要であ

る。例えば、血小板減少症に対して厳格なカットオフ値(150×10^9/L)を採用すれば、症状および他の基準におい

て VITTの十分な証拠がある患者を除外することができる(Perry et al.,2021)。4月から 7月にかけて公表された

研究では、神経学または血液学の専門医による臨床所見が選択基準の 1つとして用いられていた(Greinacher 

et al.,2021b;Krzywicka et al.,2021;Sánchez van Kammen et al.,2021a;Schultz et al.,2021;Schulz et al.,2021;Scully et 

al.,2021;See et al.,2021;Tiede et al.,2021)。その結果、地域の SARS-CoV-2感染レベル、臨床環境、または専門医

間で利用可能な検査に関してバイアスが生じる可能性がある。VITT診断に関するより正確で一様に構築された

コンセンサスは、専門家のより高いレベルの協力を通じて確立されなければならない。 

この研究で指摘されているように、VITTは女性に多くみられ、患者の半数以上が 50歳未満であった。初期の報

告から若年女性が VITTに対して脆弱であることが判明した後、多くの国がアデノウイルスベクターワクチンの適

格基準を修正した。しかしながら、最近の研究で記述されているように(Pavord et al.,2021;Perry et al.,2021)、男

性および高齢者も VITTを免れるわけではない。一部の患者は静脈血栓症に関連する危険因子を有していた

が、以前に報告されたように(Idicullaら、2020;Marjot ら、2011)、VITTはこれらの素因がない人にも発生してい

た。したがって、SARS-CoV-2の接種後に血栓症が疑われる患者では、患者の血栓症の既存の危険因子にかか

わらず、臨床医は VITTの診断の可能性を考慮すべきである。 

CVTがワクチン接種後に初めて報告されたときには、このまれな疾患の症例が本当にワクチン接種の有害事象

であるのか、それとも偶然の出来事であるのかは不明であった。ワクチン接種後に発生したその他の血栓症に

ついても、専門家による検討が行われた。この疾患を解明する試みでは、VITT と抗 PF 4抗体陽性との関連性を

用いて、このまれな現象を区別した(Greinacher et al.,2021)。その後、アデノウイルスワクチンと血小板または

PF4 との間の相互反応性が VITTの病因に関連している可能性が示唆された。ワクチン中の遊離型 DNAは PF4

に結合して PF4反応性自己抗体の形成を誘発する可能性があり、その結果として VITTが生じる(Greinacher et 

al.,2021b;Jaax et al.,2013)。多くの専門家は VITT と HITの間にも同様のプロセスがあると示唆しているが(Cines 

and Bussel,2021;Vayne et al.,2021)、VITTは HITよりも脳静脈系で血栓イベントを引き起こす頻度が高いようであ

る。さらに、VITT と HITは抗 PF4疾患であるが、アラニンスキャン変異誘発法によると、これらの疾患では PF4の

結合アミノ酸が異なっており、VITT抗 PF4抗体は HIT抗 PF4抗体よりも PF4および PF4-ヘパリン複合体に対し

て強固な結合反応を示した(Huynh et al.,2021)。VITTで CVTの頻度が高かったことは、感染後の状況で発生した

り、近接疾患や手術が特定されなかったりする医療上の自然発生的 HIT症候群という臨床現象と同程度であっ

た(Warkentin et al.,2021)。したがって、VITT と CVTの関連性は、HIT と比較した PF4の結合部位の違いに関連し

ている可能性がある。さらに、SARS-CoV-2のワクチン誘導性タンパク質とヒト成分との間の分子擬態は、病的自

己抗体の産生につながり、その結果としてワクチン誘導性自己免疫が生じることで、有害作用のリスクを増大さ

http://www.mcl-corp.jp/meditrans/
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せる可能性がある(Dotan and Shoenfeld,2021;Segal and Shoenfeld,2018)。さらに、これらの血栓イベントが CVT

または内臓静脈血栓症として頻繁に発生する理由は依然として不明であり、さらなる研究が必要である。しか

し、これらは血栓症が発生するまれな部位であるため、SARS-CoV-2のワクチン接種歴が最近ある患者にこれら

の血栓パターン(CVTまたは内臓静脈血栓症)が認められた場合には、VITTが疑われた(Ciccone,2021)。 

このまれな疾患を診断するために抗 PF 4抗体検査が導入されたことが、ドイツで最初に報告された(Greinacher 

et al.,2021)。患者は過去にヘパリンに曝露したことはなかったが、HIT と同様の臨床像を示した。その後、他の

研究でも抗 PF 4抗体検査が頻繁に用いられるようになり(Pavord et al.,2021;Perry et al.,2021;Sánchez van 

Kammen et al.,2021a;Scully et al.,2021;See et al.,2021;Schultz et al.,2021)、我々のメタアナリシスでは高い陽性率

(91%)が明らかにされた。COVID-19パンデミック前の CVT患者では、VITT関連 CVT患者と比較して抗 PF 4抗体

の陽性率が極めて低かった(Sánchez van Kammen et al.,2021b)。陽性を示すために測定された検査における光

学濃度のカットオフ値は決定されていないが、VITT患者では正常集団よりも高い値を示すようである(Hursting

ら、2010;シュルツら、2021)。この併合効果については、単一の試験の割合が高いため、情報価値が低い可能

性があり(Pavord et al.,2021)、この値についてはさらなる解析が必要であろう。 

このまれな有害事象を管理するために様々な治療法が導入された初期と比較して、VITT治療に関するコンセン

サスはパンデミックを通じて発展してきた。我々のメタアナリシスでは、ヘパリンをベースとした抗凝固療法とヘパ

リンをベースとしない抗凝固療法との間で死亡率に有意差は認められなかった。しかしながら、データの入手可

能性に問題があったため、メタアナリシスには 3試験のみが含まれた;したがって、結果の解釈には注意が必要

であり、非ヘパリン群では死亡率が低い傾向がみられた。より多くの VITT症例が報告されるにつれて、この傾

向はより明確になり、非ヘパリンベースの抗凝固薬の便益を確認するためにさらなる分析が必要となるであろ

う。免疫グロブリンは VITTの管理にも広く使用されていたが(73%),IVIGの使用と非使用を比較したデータはなか

った。現在の専門家のコンセンサスでは、初期管理として IVIG とヘパリン以外の抗凝固薬の投与が推奨されて

いることを考慮すると(Cines and Bussel,2021;Makris et al.,2021;Perry et al.,2021)、パンデミック中の臨床診療の

変化を考慮すると、臨床医はこの研究結果の解釈に慎重になるべきである。 

メタアナリシスでは、VITT患者の全死亡率は 29%であり、高い死亡率が示唆された。VITT症例の大半が脳静脈

系への侵襲のために同定されたものであり、しばしば致死的な転帰につながったことを考慮すると、頭蓋外病変

を含む全ての部位の血栓症が考慮されているわけではないため、この発生率は過大評価されている可能性が

ある。各血栓症のパターンに応じた頭蓋外病変のサブ解析が必要と思われる。 

CVTの発生率は、ChAdOx1 nCoV-19の接種者の方がパンデミック前の一般集団よりも高いようであった。この結

果は、欧州のいくつかの国で ChAdOx1 nCoV-19のワクチン接種後に血栓塞栓症と CVTが増加したという以前

の報告に続くものである(Hippisley-Cox et al.,2021;Simpson et al.,2021)。しかし、韓国における発生率(Huh et 

al.,2021)は、欧州諸国からの他の報告で観察された発生率よりも低いようである。これには、アジア人における

静脈血栓塞栓症に対する防御的な遺伝的特性が関連している可能性がある(Klatsky et al.,2000)。しかし、他の

アジア諸国からのデータが不十分であるため、この傾向を述べるのは時期尚早である。ワクチンの展開がアジ

アとアフリカで拡大するにつれて、地理的および人口統計学的な差による発生率のさらなる分析が必要になる

http://www.mcl-corp.jp/meditrans/
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であろう。さらに、アデノウイルスベクターベースのワクチンには VITTのリスクがあるが、臨床医と一般市民は、

SARS-CoV-2に感染した後の方が血栓塞栓症のリスクがはるかに高いことを認識すべきである(Terpos et 

al.,2020)。 

この研究にはいくつかの限界がある。第一に、対象とした研究では VITTの定義にある程度の不一致が認めら

れたが、血栓症と血小板減少症についてはよく言及されていた。これはワクチン接種後のまれな有害事象であ

ったため、初期の症例集積研究では、対象となった患者に不均一な遺伝子特性が認められた。さらに、データベ

ース解析から得られた 2つの研究では、患者の重症度に関して十分な臨床情報が得られなかった。これらの問

題は、死亡率の過大評価につながる可能性があり、結果を一般大衆に一般化する際にバイアスのリスクをもた

らす可能性がある。したがって、VITTの臨床成績を検討するために、現行の VITTの定義に基づいた追加の臨

床試験又は多施設共同治験を実施すべきである。第二に、我々の包括的アプローチにもかかわらず、対象とな

った研究が後ろ向きにデザインされていたため、一般化のためのエビデンスは限られている。組み入れ後に死

亡率と臨床検査変数が提示されたが、この過程では試験の多様性が十分に評価されなかったため、これらの解

釈には注意が必要である。組み入れ基準にばらつきがあるため、症例の過少報告または過剰報告によっても結

果にバイアスが生じた可能性がある。第三に、アウトカム間の不均一性が大きかったため、臨床状況の違いに

応じて慎重に解釈する必要がある。この不均一性は、デザイン、疾患の重症度、年齢分布、地域のワクチン接

種方針、その他の特定されていない変数における研究間の差に起因している可能性がある。さらに、組み入れ

た試験間で症例が二重にカウントされる可能性がある。すべての患者の診療記録が不足していたため、全員の

データを一致させることができず、実際の臨床データと比較して過大評価につながった可能性があった。 

結論 

これは、アデノウイルスを用いたワクチン接種後の VITTの発生率を分析し、このまれな有害事象の症状、治

療、転帰を評価した最初の系統的レビューである。このまれな血栓症は様々な部位で発生し、CVT(54%),深部静

脈血栓症または肺血栓塞栓症(36%),および内臓静脈血栓症(19%)の症例でみられ、抗 PF 4検査は 91%の症例

で陽性であった。VITTの死亡率が比較的高いことを考慮すると、臨床転帰を改善するためには、最新の臨床所

見に基づく早期発見が不可欠である。 
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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。 
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