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関連データ 

補足資料 

抄録 

Background(背景) 

AZD1222または Ad26.COV2.Sのワクチン接種後に血小板減少症を伴う血栓症症候群(TTS)の症例が報告されて

いる。このレビューは、TTSの病態生理、疫学、診断、管理および予後を調査することを目的とした。 

方法 

2021年 9月 4日までの TTSに関するエビデンスを特定するために、システマティックレビューが実施された。症

例報告および患者レベルのデータを報告した一連の研究が含まれていた。記述統計が報告され、性別、年齢

群、ワクチン、血栓症の種類および転帰が異なる患者で比較された。 
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所見 

16カ国から 160症例を報告した 62件の研究が含まれていた。患者は主に女性で、年齢の中央値は 42.50(22)

歳であった。AZD1222は 140人の患者(87.5%)に投与された。TTSの発症時期の中央値はワクチン接種の 9(4)

日後であった。静脈血栓症が最も多くみられた(61.0%)。ほとんどの患者が脳静脈洞血栓症(CVST;66.3%)を発症

した。CVSTは女性患者の方が男性患者よりも有意に多く(p=0・001)、45歳未満の患者の方が 45歳以上の患者

よりも有意に多かった(p=0・004)。死亡率は 36.2%であり、TTS,静脈血栓症、CVST,肺塞栓、または神経内合併症

が疑われる患者、ヘパリン以外の抗凝固薬または IVIGによる管理が行われていない患者、血小板輸血を受け

ている患者、ICU入室、機械的人工換気、または入院下での神経手術が必要な患者では、回復するよりも死亡

する可能性が高かった。 

判定 

これらの知見は、TTSの病態生理を理解するのに役立つと同時に、患者の予後を改善するための診断および管

理アプローチを推奨するものである。 

資金源 

本研究は、公共セクター、商業セクターまたは非営利セクターの資金提供機関から特定の助成金を受けたもの

ではない。 

キーワード:COVID-19ワクチン、ChAdOx1 COVID-19ワクチン、Ad26.COV2.Sワクチン、thrombosis with 

thrombocytosis syndrome,ワクチン誘発性免疫性血栓性血小板減少症 

はじめに 

2019年の新型コロナウイルス感染症(COVID-19)のパンデミック(世界的大流行)は、社会のあらゆる領域に広範

な影響を及ぼしており、政府と医療機関は資源の転用とそれを抑制する方法の開発を余儀なくされている。ワク

チンは伝播を阻止する主要な手段として非常に重要視されており、世界中で 10億回以上の接種が行われてい

る。 

これらのワクチンのうち、Oxford-AstraZeneca社(AZD1222)と Johnson&Johnson社(Ad26.COV2.S)は最近、血小板

減少と抗血小板因子 4(抗 PF 4)抗体の発現を同時に伴うまれな部位での血栓形成から成る極めてまれな血栓

形成促進疾患に関与していることが明らかにされた[1][,][2]。この疾患は、thrombosis with thrombocytosis 

syndrome(TTS)と呼ばれている。 

非定型的な臨床像を呈するため、TTSは医療従事者にとって診断上の課題となりうる。よくみられる症状は、日

常的な体質的変化から、視覚障害、重度の頭痛、下肢および背部痛、紫斑ができやすい状態、または点状出血

まで様々である。TTSは放置すると脳出血や死亡につながる可能性がある[1][,][3]。TTSの報告が発覚したこと
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を受けて、両ワクチンの接種が一時的に制限され、デンマークとノルウェーでは AZD1222の接種が恒久的に中

止された。 

TTSがまれに発生するのと同様に、TTSに関する最新のエビデンスも限られており、症例報告や症例集積研究

の形で存在する。この問題をさらに妨げているのは、利用可能なデータの大部分が、Vaccine Adverse Event 

Reporting System(VAERS)やMedicines and Healthcare products Regulatory Agency(MHRA)などの医薬品安全性

監視プログラムに集中していることである。[4][,][5]これらのシステムは薬理学的有害事象の早期警告を提供す

る点で優れているが、標準化されていない患者報告アウトカムに依存しているため、臨床的意思決定に情報を

提供する能力には限界がある。 

我々は、利用可能な限られたデータを要約し、TTS患者の病因、疫学、臨床的特徴、診断、管理および予後を調

査することを目的として、患者レベルのデータの系統的レビューを実施した。 

方法 

このレビューのプロトコルは PROSPERO CRD42021252688に登録されており、このレビューは Preferred 

Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analysis(PRISMA)ガイドラインに従って報告されている。 

電子的検索 

PubMed,Embase,CINAHL,Scopus,LILACS,Global Index Medicus,World Health Organization(WHO)COVID-19 

Database,Europe PMC,ScienceDirect,Preprints,medRxiv,Open Science Framework(OSF),および Research Square

で網羅的な文献検索を行い、2021年 9月 4日[日]までに入手可能であった全ての科学文献を特定した。言語

制限は適用されなかった。これらのデータベースを検索するために採用された戦略は、補遺(p3-7)に記載されて

いる。 

さらに、特定されたすべてのレビュー論文および対象となった研究の参考文献リストで、追加の参考文献がない

か確認された。潜在的に関連性のある灰色文献を特定するために、いくつかの血液学および医薬品安全性監

視機関によって公表された報告書およびガイドラインがハンドサーチされた(付録 p8)。 

選択戦略 

このレビューには、TTS症例に関する患者レベルのデータを提供した症例報告および症例集積研究が含まれて

いる。AZD1222または Ad26.COV2.Sワクチンの投与から 4～30日以内に発生した静脈または動脈血栓症とそ

れに伴う血小板減少症(血小板数 150～000/mm未満[3])が X線画像上で確認された患者で、ヘパリン-PF 4抗

体を用いた酵素結合免疫吸着測定法(ELISA)で陽性と判定された場合は、TTS確定症例に分類された。[][3][]上

記の基準を満たすが ELISAの結果が得られなかった患者は、疑い例とみなされた。 
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重複する記録を削除するために Clarivate Analyticsによる EndNote x9が使用された。重複除外された記録の表

題および抄録は、UW と SAが Rayyan QCRIを用いて個別にスクリーニングした。[][6][]MST と AHが個別に全文

レビューを実施した。すべての不一致は議論と合意によって解決された。 

データの抽出 

対象となった研究からのデータ抽出は、構造化されたMicrosoft Excel 2016ワークシートを用いて、SMG、MST、

ZAおよび AHによって実施された。ワークシートは、対象となった研究からランダムに選択された 2つの研究の

データを抽出する前に試験的に作成された。 

抽出された変数には、研究の特徴(国、状況、種類)、患者の人口統計学的特性(年齢、性別、民族、併存疾患、

現在の薬剤、SARS-CoV-2の感染状況、SARS-CoV-2の血清学的検査、ワクチン接種、接種回数)、臨床症状(ワク

チン接種後の TTS発症時期、主な徴候と症状)、放射線学的特徴(画像検査法、静脈/動脈血栓症、罹患血管)、

臨床検査パラメータ(血小板数、ヘモグロビン、白血球、フィブリノーゲン、アスパラギン酸アミノトランスフェラーゼ

(AST)、アラニンアミノトランスフェラーゼ(ALT)、γ-グルタミルトランスフェラーゼ(GGT)、乳酸脱水素酵素(LDH)、血

清クレアチニン、乳酸、C反応性タンパク、Dダイマー、活性化部分トロンボプラスチン時間(APTT)、プロトロンビ

ン時間、トロンビン時間、国際標準化比(INR)、血液像、抗リン脂質抗体、抗 PF 4抗体)、治療管理(ヘパリン、ス

テロイド、免疫グロブリン静注(IVIG)、血小板輸血、ヘパリン以外の抗凝固薬、血栓除去術、集中治療室(ICU)へ

の入院、機械的人工換気)、転帰(合併症、回復、死亡)が含まれた。 

対象となった研究で特に指定されていない限り、併存疾患、現在の薬剤、SARS-CoV-2の感染状況、TTS発症前

のヘパリンへの最近の曝露、および合併症は陰性と仮定された。しかし、研究で集積データが報告され、データ

を個々の患者に分類することができなかったため、これらの特徴は著しく不明であった。データの集積を報告し

た研究と、ヘパリン、ステロイド、免疫グロブリン静注(IVIG)、血小板輸血、ヘパリン以外の抗凝固薬のうち 1つ

以上の管理方法が記載されていない研究については、管理方法の選択肢が不明とされた。残りの試験では、特

に明記しない限り、管理法の選択肢は否定的であると仮定した。 

TTSの発症は、ワクチン接種 4日目以降に最初の症状がみられた時点と定義された。全ての臨床検査パラメー

タについて、最初に得られた最も異常な結果を抽出した。重度の血小板減少症は、血小板数が 25 000/mm以

下と定義された[3]。最終的なデータセットは、SMG、MSTおよび ZAが最初の研究を参照して 3回にわたって正

確性を再確認し、すべての不一致はそれに応じて解決された。 

統計解析 

解析は IBM SPSS Statisticsバージョン 24で実施された。記述統計が報告された。Shapiro-Wilkの正規性検定を

実施して連続変数の分布を評価し(表 S1、付録 p9-10)、必要に応じて平均値±標準偏差または中央値(四分位範

囲[IQRs])を提示した。カテゴリ変数は頻度と百分率を用いて要約した。 
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性別、年齢層、ワクチン、血栓症の種類、および転帰が異なる患者を対象として、臨床人口統計学的特性を比

較した。これらの比較では、年齢、ワクチン接種から TTS発症までの日数、ワクチン接種から入院までの日数な

どの連続変数がカテゴリー変数に変換された。これらの比較は、カイ二乗検定またはフィッシャーの直接確率検

定の仮定が満たされない場合に、カイ二乗検定またはフィッシャーの直接確率検定を用いて行われた。欠測デ

ータが解析に含まれたため、分母の一貫性を維持することができた。感度分析では、TTSが疑われる症例を除

外した後に、転帰が異なる患者全体で臨床人口統計学的特性を比較した。全ての解析は両側で行われ、

p<0·05が統計学的有意性の閾値と考えられた。 

質の評価 

対象となった研究の質の評価は、UW と SAが National Institute of Health Quality Assessment Tool for Case 

Series Studiesを用いて独自に実施した。各症例シリーズは、研究目的の明確さ、症例の定義、連続した被験者

の募集、被験者の比較可能性、介入の明確さ、アウトカムの定義と測定、フォローアップ期間、統計的方法およ

び結果に基づいて、9つのうちスコアが付けられた。スコアが 7～9の症例集積研究では質良好と判定され、4～

6の症例集積研究では質良好と判定され、4未満の症例集積研究では質不良と判定された。連続した被験者の

募集、被験者の比較可能性および統計的方法は症例報告の採点基準から除外され、その結果、症例報告は 6

段階で採点された。6点の症例報告は質が良好とみなされ、3～5点は質が中等度とみなされ、3点未満は質が

不良とみなされた。 

結果 

文献検索では、重複除外後に 36,734件の研究が得られた(図 1)。これらのうち、92件の研究が全文としてレビ

ューされ、62件の研究が我々の選択基準に従って含まれた(表 S2、付録 p11-26)。[1][,][2][,][8][-][67]残りの 30

件の研究は除外された(表 S3、付録 p27-28)。 
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図 1. 

研究選択プロセスの PRISMA フローチャート 

対象とした研究のうち、21件は症例集積研究であり、41件は症例報告であった。ほとんどの研究は本レビュー

の報告時点で公表されていたが、3件はプレプリントであった。[14][,][23][,][28]研究の大半(N=59)は高所得国

(HICs)で実施されたものであり、その大半が英国で報告されたものであった(表 1)。 
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表 1. 

出身国ごとの研究(N=62)および TTS症例(N=160)の分布  

 

 

別のウィンドウで開く 

HIC:高所得国;UMIC:高中所得国;LMIC:低中所得国;LIC:低所得国;TTS:thrombosis with thrombocytosis syndrome 

患者の人口統計学的特性 

対象となった研究のうち、21人の不適格患者を除外した後、160人の患者(120人が確定患者、40人が疑い患

者)がこのレビューに含まれた(表 S4、付録 p29)。患者は主に女性であり、年齢中央値は 42·50歳であった(IQR 

22、範囲 21-77歳;N=132)。ほとんどの患者は英国およびフランス出身であった(それぞれ 28.1%[160人中 45

人]および 16.9%[160人中 27人])。民族性が確認された患者は 29人のみであり、そのうち 26人が白人、3人

がアジア人であった。 

ワクチン接種時には、ほとんどの患者で有意ではない既存の併存疾患、実薬、ヘパリンへの曝露、および妊娠

状態が認められた。SARS-CoV-2の感染歴が確認された患者は 2人(1.3%[160人中 2人])のみであったが、別の

患者(0.6%[160人中 1人])は診察時に COVID-19に感染していた。COVID-19の血清学的検査では、59人中 38

人(64.4%)が陽性と判定され、全例でスパイク糖タンパク質に対する抗体が産生された(表 2)。Ad26.COV2.Sワク

チンを接種された患者のうち、COVID-19の血清学的検査が有意でなかったのは 5例(100%[5例中 5例])で、残

りの 15例は不明であった(表 S6,付録 p33-35)。 

  

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

全患者(N=160)の臨床人口統計学的特性 

一定 頻度(%) 

性別  

男性 48(32.2%) 

女性 101(67.8%) 

不明 11 

年齢/年  

29以下 24(17.5%) 

30～49 66(48.2%) 

50～69 42(30.7%) 

70以上 5(3.6%) 

不明 23 

併存症  

血液 3(2.4%) 

その他 36(28.3%) 

なし 88(66.3%) 

不明 33 

服用薬(  

避妊 9(7.7%) 

その他 10(8.5%) 

なし 98(83.8%) 

不明 43 

COVID-19の血清学的検査  

スパイクタンパク質に対する抗体 38(64.4%) 

ヌクレオカプシドに対する抗体 0(0・0%) 

両方に対する抗体 0(0・0%) 

抗体なし 21(35.6%) 

不明 101 

ワクチン  

http://www.mcl-corp.jp/meditrans/
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一定 頻度(%) 

AZD1222 140(87.5%) 

Ad26.COV2.S 20(12.5%) 

TTS(音声合成検査  

確認されている 120(75・0%) 

疑われる 40(25・0%) 

ワクチン接種から TTS発症までの日数  

6以下 15(11.5%) 

7-8 45(34.4%) 

9-10 25(19.1%) 

11-12 21(16.0%) 

13以上 25(19.1%) 

不明 29 

ワクチン接種から入院までの日数  

9以下 28(24.8%) 

10-11. 32(28.3%) 

12-13 19(16.8%) 

14-15ページ 12(10.6%) 

16以上 22(19.5%) 

不明 47 

血栓症  

動脈 20(12.6%) 

静脈 97(61.0%) 

両方 42(26.4%) 

不明 1 

CVST療法 106(66.3%) 

内臓静脈血栓症 39(24.4%) 

肺塞栓症 48(30・0%) 

管理:ヘパリン  

あり 35(37.2%) 

http://www.mcl-corp.jp/meditrans/
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一定 頻度(%) 

なし 59(62.8%) 

不明 66 

管理:ヘパリンのサブタイプ  

未分画 6(20.7%) 

低分子ヘパリン 21(72.4%) 

両方 2(6.9%) 

クラスが不明 6 

管理:ヘパリン以外の抗凝固薬  

あり 62(64.6%) 

なし 34(35.4%) 

不明 64 

管理:ステロイド  

あり 48(50.0%) 

なし 48(50.0%) 

不明 64 

管理:IVIG  

あり 62(64.6%) 

なし 34(35.4%) 

不明 64 

管理:血小板輸血  

あり 21(20.9%) 

なし 75(78.1%) 

不明 64 

管理:血栓除去術  

あり 14例(14.6%) 

なし 82(85.4%) 

不明 64 

ICU入室  

あり 26(26.5%) 

http://www.mcl-corp.jp/meditrans/
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一定 頻度(%) 

なし 72(73.5%) 

不明 62 

機械的人工換気  

あり 16(16.3%) 

なし 82(83.7%) 

不明 62 

出血  

頭蓋内 53例(33.1%) 

頭蓋外 3(1.9%) 

両方 4(2.5%) 

なし 100(62.5%) 

その他の神経内合併症 38(23.8%) 

神経外合併症 23(14.4%) 

頭蓋切除術/半頭蓋切除術 25(15.6%) 

結果  

回復中 83(63.8%) 

死亡率 47(36.2%) 

不明 30 

別のウィンドウで開く 

TTS:thrombosis with thrombocytopenia syndrome(血小板減少を伴う血栓症症候群);CVST:脳静脈洞血栓

症;LMWH:低分子ヘパリン;IVIG:免疫グロブリン静注;ICU:集中治療室 

臨床像 

計 160例中 140例(87.5%)が AZD1222の投与を受け、残りの患者は Ad26.COV2.Sワクチンの投与を受けてい

た。AZD1222のワクチン接種を受けた患者では、TTSの発症は主に初回投与後にみられ(77例中 76例、

98.7%)、残りの 63例では投与量が不明であった。ワクチン接種から TTS発症および入院までの日数の中央値

は、それぞれ 9日(4;N=131)および 11日(5;N=113)であった。ワクチン接種から 15日以内に入院した患者は、

Ad26.COV2.Sワクチンよりも AZD1222ワクチンの接種を受けている可能性が高かった(p<0.0010)(表 S6、付録

p33-35)。入院期間の中央値は 7日(11日;40例)であった。 

静脈血栓症が患者で最も多くみられ、次いで動脈と静脈の合併血栓症および単独の動脈血栓症であった。ほと

んどの患者が脳静脈洞血栓症(CVST)を発症し、主に横静脈洞、S状結腸洞、および矢状静脈洞が侵された。

http://www.mcl-corp.jp/meditrans/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8689609/table/table2-10760296211068487/?report=objectonly
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CVSTは男性患者と比較して女性患者で有意に多く(p=0·001;表 S7,p36-38),45歳以上の患者と比較して 45歳未

満の患者で有意に多かった(p=0·004;表 S8,p39-41)。一部の患者では、内臓静脈血栓症(SVT)および肺塞栓症

(PE)も認められた。その他の比較的頻度の高い血栓症の発生部位は、深部静脈、内頸静脈、および門脈であっ

た(それぞれ 14.4%[160例中 23例],11.3%[160例中 18例],および 10.6%[160例中 17例])。 

主症状としては、CVST患者では重度の頭痛または神経学的変化、SVT患者では腹痛または背部痛、PE患者で

は胸痛または息切れ、深部静脈血栓症(DVT)患者では下肢の疼痛または腫脹などがよくみられた。点状出血や

粘膜出血などの血小板減少の症状もしばしば認められた。CT,MRI,超音波、デジタルサブトラクション血管造影

は、血栓症とそれに関連する合併症を視覚化するために用いられる最も一般的な画像診断法であった。 

臨床検査パラメータ 

PF4抗体の ELISAは 120人の患者(100%[160人中 120人])で陽性であったが、15.6%の患者(160人中 25人)は

特定されていないアッセイで検査され、5.6%の患者(120人中 9人)は抗 PF4抗体の検査を受けなかった。確認さ

れた患者 6名にセロトニン放出アッセイ(SRA)を用いたところ、陽性の結果が得られた。迅速 HITアッセイのうち、

化学発光免疫測定法(CLIA)は確認された患者 4人で陰性、ラテックス増強免疫測定法は確認された患者 3人と

疑いのある患者 2人で陰性、ラテラルフロー免疫測定法は確認された患者 1人と疑いのある患者 1人で陰性

であった。 

診断時には全例で血小板数に有意な減少が認められたが、28例では正確な血小板数が得られなかった。残り

の患者のうち、45.5%(132例中 60例)が重度の血小板減少症を発症した。さらに、多くの患者で Dダイマー、

PT,TT,および INRが高値であり、フィブリノーゲンは低値であった。患者 160人中 12人(7.5%)で血液検査の結果

が記録され、分裂赤血球および血小板大小不同がそれぞれ 16.7%(12人中 2人)の患者で認められた。抗リン

脂質抗体は 71例(44.4%[71/160例])で評価され、4例(5.6%[4/71例])で陽性であった。 

治療管理 

ヘパリンが 35人の患者に投与され(37.2%[94人中 35人]),その大多数が低分子ヘパリン(LMWH)の投与を受け

ていた。ほとんどの患者にステロイド、IVIG,およびヘパリン以外の抗凝固薬が投与された。一部の患者では、血

小板輸血、血管内血栓除去術、ICU入室、および機械的人工換気による管理も行われた。 

合併症と転帰 

かなりの割合の患者が出血を発症し(患者 160人中 60人、37.5%)、頭蓋内出血の方が頭蓋外出血よりも多くみ

られた。頭蓋内出血の病型としては、脳内出血(56.8%[37例中 21例]),くも膜下出血(32.4%[37例中 12例]),脳内

出血と硬膜下出血の併発(2.7%[37例中 1例]),脳内出血とくも膜下出血の併発(8.1%[37例中 3例])などがあっ

た。患者 21名では頭蓋内出血のサブタイプが不明であった。頭蓋外出血の内訳は、消化器系(GIT),副腎、結

膜、および手術部位(それぞれ 33.3%[6例中 2例],33.3%[6例中 2例],16.7%[6例中 1例],16.7%[6例中 1例])で

あった。 

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


*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。 

 

 

13 

MediTRANS™による機械翻訳 

その他の神経内合併症としては、脳ヘルニア(160例中 18例、11.3%)と脳浮腫(160例中 11例、6.9%)が多くみ

られた。これらの合併症は、Ad26.COV2.Sワクチンと比較して、AZD1222ワクチンを投与された患者で有意に多く

みられた(p=0・046;表 S6、付録 p33-35)。 

神経外合併症は比較的まれであり、主に腸壁の浮腫、虚血、梗塞、心停止、心筋梗塞、重症急性呼吸器症候

群、または足趾の梗塞として発現した。神経外合併症の発生率は、単独の動脈または静脈血栓症患者と比較し

て、動脈と静脈の両方の血栓症患者で高かった(p=0·017;表 S9,付録 p42-44)。 

このレビューにおける死亡率は 36.2%(130人中 47人)であったが、30人の患者の転帰は不明であった。回復時

と比較して、TTSが疑われる患者、静脈血栓症、CVST,肺塞栓症、または神経内合併症がある患者、ヘパリン以

外の抗凝固薬または IVIGによる管理が行われていない患者、血小板輸血を受けている患者、および ICU入

室、機械的人工換気、または脳神経外科手術が必要な患者では、死亡が多くみられた(表 S10,付録 p45-47)。 

感度分析では、IVIGによる治療は死亡率または回復率と有意に関連していなかった。さらに、経口避妊薬を服

用している患者(p=0・0090)および頭蓋内出血を発症している患者(p=0.0080)では、回復時と比較して死亡率が

高いことが明らかにされた。その他の所見の妥当性は変わらなかった(表 S11,付録 p48-50)。 

選択した研究の質の評価 

合計 37件の研究が質の高い研究と判定された一方で、残りの 25件の研究の質はまずまずであった(表 S5、付

録 p30-32)。研究が格下げされた主な理由は、研究対象集団が不明確であったこと、

[9][,][10][,][12][,][15][,][15][,][15][,][16][,][20][,][25][,][26][,][35][,][25][,][26][,][35][,][37][,][45][,][46][,][50][-][59][

,][62][,][64][-][66]被験者が連続していなかったこと、

[1][,][2][,][8][,][9][,][11][,][20][-][23][,][28][,][29][,][31][,][35][,][32][,][67]統計手法の記述が不十分であったこと、

[20][,][35][,][42]結果の記述が不十分であったことである。[20][,][35][,][37]介入が不明確であったこと、

[2][,][8][,][9][,][16][,][21][,][22]フォローアップ期間が不十分であったこと、

[1][,][2][,][9][,][19][,][22][,][28][,][32][,][67]統計手法の記述が不十分であったこと、[20][,][35][,][42]結果の記述

が不十分であったことである。[20][][]研究が格下げされた主な理由は、研究対象集団が不明確であったこと、被

験者が連続していなかった 

討論 

TTSは、非定型の血栓、血小板減少、および抗 PF4抗体を伴って発症する、極めてまれであるが重篤な血小板

活性化血栓形成促進障害であり、臨床的には特発性 HITに類似する。TTSで血栓と血小板減少が併発する場

合は、凝固亢進状態に寄与する免疫学的病因が示唆される。HITの場合、血栓形成促進状態は IgG特異抗体

と関連しており、陽イオンの PF4 と陰イオンのヘパリンとの間の多分子性複合体を認識することができる。しか

し、TTSの独特な側面は、その後の血栓と血小板減少の発症を説明できるヘパリンへの曝露歴がないことであ

http://www.mcl-corp.jp/meditrans/
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る。既存の理論では、ワクチンの 1つまたは複数の陰イオン成分が抗 PF 4抗体の形成を誘発している可能性

があると提唱されているが、TTSの正確な病態生理は依然として世界的に活発に研究されている領域である。 

TTSの発症に関与する AZD1222 と Ad26.COV2.Sは、スパイク糖タンパク質をコードするアデノウイルスベクター

ベースのワクチンである。我々のレビューでは、Ad26.COV2.Sを投与された患者と比較して、AZD1222 を投与さ

れた TTS患者の方が多くの症例が特定された。このパターンの正確な理由は不明であるが、我々はこの違いを

説明できるいくつかの仮説を提案する。 

第一に、AZD1222はチンパンジーベクターを使用するのに対して、Ad26.COV2.Sはヒト Ad26ベースのベクターを

使用しており、異なる宿主細胞の受容体と結合する。さらに、Ad26.COV2.Sワクチンの導入遺伝子は、S1を放出

しない膜結合 SARS-CoV-2スパイク糖タンパク質をコードしており、これは AZD1222がコードする非修飾スパイク

糖タンパク質とは大きく異なる。これらの違いにより系統発生的および生物学的特性が異なる可能性があり、そ

の結果として TTSに関するワクチンの安全性が異なる可能性がある。しかしながら、別のアデノウイルスワクチ

ンであるスプートニク Vでも、ヒトの Ad26血清型と Ad5血清型を 2回に分けて使用しており、複数の国で接種さ

れているにもかかわらず、現在までにスプートニク Vの接種後に TTSが発生したとの報告例はない。 

第二に、TTSは極めてまれな疾患であり、発生率は SARS-CoV-2のワクチン接種者 125～000-1,000,000人当た

り 1例である。データが入手可能な 31カ国において、2021年 6月 25日までに AZD1222が約 4800万人に接

種されたのに対し、Ad26.COV2.Sが 1900万人に接種された。さらに、両ワクチンは世界各地で接種されており、

欧州では AZD1222の方が多く、米国では Ad26.COV2.Sの方が多くなっている。ファーマコビジランスの能力には

欧州と米国で大きな差があり、このことが TTSの報告に差を生じさせる可能性がある。[][77][]とはいえ、質の高

い統一されたファーマコビジランスシステムから得られた信頼できる疫学データがない限り、これらの仮説を確認

することはできない。 

我々のレビューでは、TTS患者の大多数が女性であり、30-49歳の患者であり、既知の併存疾患がない患者で

あった。女性は男性と比較して HITを発症するリスクが 2倍であることを考慮すると、これらの性別による傾向

は TTS と HITが臨床上および病態生理学的に類似していることに起因している可能性がある。HITにおけるこれ

らの傾向を説明する既存の理論は、ヘパリン-PF 4多分子性複合体に対する性依存性免疫応答に基づいてい

る。しかし、TTS患者ではヘパリン曝露がないため、これらの理論を TTSにどの程度外挿できるかは現在のとこ

ろ不明である。一方、今回のレビューで対象とした TTS患者では、40歳未満の患者ではまれであり、40歳以上

の患者では発生率が高い HIT と比較して、相反する年齢傾向が認められた。[][79] 

全ての患者において、静脈血栓は動脈血栓と比較して多くみられ、これも TTSが HIT と共有する特徴である。

[][80][]しかしながら、このレビューでは、統計的に有意ではないものの、男性患者は女性患者と比較して動脈血

栓症を発症する頻度が高かった。一般に、Virchowの三徴のうちうっ血および凝固亢進の要素に寄与する危険

因子は静脈血栓症で最も重要であり、血管壁の変化に寄与する危険因子は動脈血栓症で比較的顕著である。

このレビューの対象となった女性患者の大半が 21-49歳であったことから、エストロゲンには血管壁に対する保

護作用が期待されている。 

http://www.mcl-corp.jp/meditrans/
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さらに、既存の文献では、若年患者と比較して高齢の TTS患者では動脈血栓症が発生する可能性が高いという

仮説が提唱されていた[][83][]。TTS患者の大半が女性であったことを考慮すると、これは閉経後にエストロゲン

の保護作用が消失することに起因する可能性がある。我々のレビューでも、動脈血栓症の発生率は 45歳以上

の患者で 45歳未満の患者より高いことが確認されたが、この差は統計学的に有意ではなかった。 

HIT と比較すると、TTSのもう 1つの矛盾する特徴は、我々のレビューで強調したように、大多数の患者が身体

の他の部位よりも CVSTを発症するということである。一方で、HIT患者における CVSTは極めてまれであり、文

献で報告されている症例数は非常に限られている。TTS患者における CVSTの病態生理についてはさらなる研

究が必要であるが、今回の知見から、CVSTは女性患者と 45歳未満の患者で有意に多くみられることが示され

た。頭蓋内出血は従来から CVST患者でよくみられ、3分の 1近くの症例で発生している。このことから、本レビ

ューで観察された頭蓋内出血を有する TTS患者の割合が高いことを説明できる。 

診断を目的とする場合、既存のガイドラインでは、TTSが疑われる患者に対して治療開始前に抗 PF 4抗体の検

査、特に ELISA法を用いることが推奨されている。TTS患者の光学密度(OD)はしばしば 2·00～3·00またはそれ

以上と高く、最近の COVID-19ワクチン接種後にヘパリンに曝露することなく血栓および血小板減少がみられた

場合に診断のための十分な情報が得られる。HIT診断のゴールドスタンダードであるにもかかわらず、ELISAの

結果が強陽性で TTSが疑われる患者には SRAは不要であることが多く、本レビューでは SRAを用いて検査した

患者を 6例しか同定していない。これは、SRAに関連する高コスト、所要時間、および資源の多さに起因する可

能性があり、世界中のほとんどの状況で SRAの使用が制限されている。SRA と ELISAの感度と特異度は TTS患

者では比較されていないが、HITから外挿したエビデンスによると、ELISAの所見が陰性または不確かであるが

TTSが強く疑われる患者では、HITに対する特異度が高いことから、SRAが役立つ可能性があることが示唆され

ている。しかし、ELISAの結果が陰性であった患者はこのレビューから除外されたことを考慮すると、さらなる調査

が必要である。 

TTSの診断を確定または除外するために、CLIA法、ラテックス増強免疫測定法、ラテラルフロー免疫測定法など

の迅速 HIT測定法を用いるべきではないことを推奨する。これらの検査法は HITの症例に対して信頼できる診

断精度で迅速な結果をもたらすことができるが[][88][],このレビューの対象となった TTS患者では一貫して陰性

であった。 

TTSを疑う医師は、診断検査(血算や主症状に基づく画像検査など)を行う際の閾値を下げるべきである。血小板

減少症および血栓症が検出された場合は、診断を確定するために直ちに ELISA,Dダイマー、フィブリノーゲン、

PT,および APTTの測定を行うべきである。我々のレビューでは、ELISAによる検査を受けなかった疑いのある患

者は回復するよりも死亡する可能性が高く、早期診断検査とその後の治療開始の重要性が強調された。 

このレビューでは、未分画ヘパリンは LMWH と比較して患者への投与頻度が低かった。サンプルサイズが不十

分であるため、TTS患者におけるこれらの薬剤の安全性について結論的にコメントすることはできない。しかし、

LMWHはサイズが小さいために PF4および血小板との相互作用が制限されることを考慮すると、LMWHの方が

安全である可能性があり、これは免疫感作およびその後の HIT発症のリスクが低いことにつながる。[89][,][90]
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それでも免疫感作が起こる場合、LMWHによって産生される抗体は IgAおよび IgM クラスに属し、未分画ヘパリ

ンによって産生される IgG抗体とは対照的に、HIT発症との関連性は低い。[][90] 

アルガトロバン(argatroban),ダナパロイド(danaparoid),フォンダパリヌクス(fondaparinux),直接作用型経口抗凝固

薬(direct oral anticoagulant)などの非ヘパリン系抗凝固薬は、HIT との関連がみられないこと、および非ヘパリン

系抗凝固薬で管理されていない患者は本レビューでは回復するよりも期限切れになる可能性が高いことを考慮

すると、依然として TTS患者に対するヘパリンの代替薬として優れている。IVIGは特発性 HITの治療に成功して

いることから、ヘパリン以外の抗凝固薬と併用すべきである。[91][,][92]血小板輸血は血栓症状を悪化させる可

能性があるため、血小板輸血を避けることも推奨する。我々のレビューでは、血小板輸血を受けた患者では回

復よりも死亡の可能性が高いことが確認された。 

このレビューでは既存の文献のギャップを利用しようと試みているが、既存の理論のほとんどが HITに基づくエ

ビデンスから推定されたものであることを考慮すると、TTSの病態生理学的要素を完全に理解するには、さらな

る研究が必要である。さらに、AZD1222または Ad26.COV2.S と TTS との間に示唆的な時間的関係があるにもか

かわらず、これらのワクチンの安全性について結論を出す際には注意が必要である。TTSは極めてまれな疾患

であり、ワクチン接種後に TTSが発生するという予想外のリスクは、ワクチン接種を行わなかった場合に COVID-

19が発生するリスクと比較すると、それほど大きなものではない。[][3] 

このレビューには、我々の結果を解釈する際に考慮する必要があるいくつかの限界がある。第一に、TTSは極め

てまれな疾患であるため、特定できた患者はわずか 160人であり、これらの患者にも欠測データが多く含まれて

いたため、解析の質に影響が及んだ。第二に、一部の臨床検査は有意な数の患者に対して実施されなかった。

第三に、このレビューでは症例報告と症例集積研究を対象としたが、これらの研究ではそれぞれに別の交絡因

子が存在する可能性があり、報告に一貫性がないために対処できなかった。しかしながら、これらの限界にもか

かわらず、本レビューはこれまでに報告された TTSに関する最大規模のレビューである。 
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