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1．緒言

Severe acute respiratory syndrome coronavirus-2
（SARS-CoV-2）による新型コロナウイルス感染症
（coronavirus disease 2019: COVID-19）は多臓器障害
を起こし，ウイルス侵入門戸である肺障害に次いで
血小板・凝固線溶異常が多い 1, 2）．血栓・塞栓症が高
率に発症し，死亡症例の 74％が国際血栓止血学会
disseminated intra vascular coagulation（DIC）診断基
準を満たし 3），ICU入室重症症例の 10～20％に線溶
亢進による出血性病態が確認された 4–6）．炎症性サイ
トカイン高値により炎症反応が亢進し，重症・死亡
症例の約 30％が全身性炎症反応症候群（systemic
inflammatory response syndrome: SIRS）基準を満た
す 7, 8）．
炎症・凝固・線溶反応亢進が COVID-19凝固異常
症の主要病態生理と想定され，“Thromboplasmin‐
flammation” と呼称可能であるが，アンギオテンシン
II凝固異常症，過剰線溶反応亢進，DICが基本病態
を形成している 9）．

2．炎症反応亢進

COVID-19重症例の 78％に viral RNAemiaを認め，
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ウイルス敗血症（viral sepsis）が起こる 10）．炎症性
サイトカイン発現による cytokine storm11），あるいは
cytokine release syndrome の状態を呈し 12）， tumor
necrosis factor-α （TNF-α），interleukin-1 （IL-1），IL-6
等の高値が確認された 7, 8）．侵入局所肺胞マクロ
ファージ・肺胞上皮に加えて，ウイルス血症状態で
は全身の感染臓器局所に走化・集積した単球，マク
ロファージ，樹状細胞，好中球等が炎症性サイトカ
イン産生細胞と考えられる 11, 12）．測定値が従来の報
告より低い事を理由に，COVID-19における炎症性
サイトカインの病的意義を疑う報告もあるが 13），複
数の反論が公表されている 14, 15）．抗 IL-6受容体モノ
クローナル抗体（トシリズマブ）の有効性が示唆さ
れており，COVID-19における炎症性サイトカイン
の病的意義は少なくないと思われる 16）．

3．アンジオテンシン II（Ang II）と凝固線溶異常

Angiotensin-converting enzyme 2（ACE2）は肺胞上
皮，血管内皮細胞など全身臓器に発現する SARS-
CoV-2の細胞内侵入受容体である 17, 18）．アンジオテ
ンシン I（Ang I）はACEによりAng IIとなり，ACE2
がAng I，Ang IIを分解しAng (1–9)とAng (1–7)が生
ずる．Ang IIはアンジオテンシン IIタイプ 1受容体
（AT1R），Ang (1–9)とAng (1–7)はAT2RとMas受容
体を介して各々炎症・凝固反応と抗炎症・抗凝固反
応を引き起こす 19）．SARS-CoV-2細胞内侵入に伴い
ACE2はエンドサイトーシスによるダウンレギュレー
ション等 17, 20–22）により減少・不活化し，これに伴い
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血中Ang IIレベルが上昇する 23）．
Ang IIと SARS-CoV-2は血小板に発現する ACE2/

TMPRSS2/AT1Rに作用し血小板を活性化し 24, 25），P-
セレクチン /CD40L 発現を経て好中球活性化 /
neutrophil extracellular traps （NETs）形成に到る 23, 26–28）．
Ang IIは AT1Rを介して単球・血管内皮細胞に組織
因子発現を誘導し 29, 30），血管内皮細胞に plasminogen
activator inhibitor-1（PA-1）を発現させる 31）．Ang II
を健常成人に静注すると，βトロンボグロブリンお
よび可溶性 P-セレクチン，トロンビン・アンチトロ
ンビン複合体とプロトロンビンフラグメント F1+2，
そして PAI-1の血中レベルが増加する 32, 33）．更に，
Ang IIは血管内皮細胞上 AT1R発現を誘導し 34），
intercellular adhesion molecule-1（ICAM-1），vascular
cell adhesion molecule-1（VCAM-1）の発現を増強さ
せる 35）．この様にAng IIはAT1Rを介して血小板・
凝固系を活性化し，線溶を抑制，そして血小板・白
血球，血管内皮細胞活性化を通じて血栓形成に働い
ている．

4．凝固第XII因子（FXII），キニン・カリクレイ
ン系と線溶反応亢進

D-ダイマー，フィブリン・フィブリノゲン分解産
物（fibrin/fibrinogen degradation products: FDP）/D-ダ
イマー比（＞ 7.0）の異常高値と出血性病態から全身
性病的線溶反応亢進が重症 COVID-19で推定され
る 3–7, 36）．インフルエンザウイルスおよび SARS-CoV
の線溶亢進は既に報告されている．SARS-CoVは
Serpine1 を阻害し tissue-type plasminogen activator
（t-PA），urokinase-type plasminogen activator （u-PA） へ
の Serpine1抑制を解除して線溶亢進を起こすが，
SARS-CoV-2で同様の反応が起こる可能性がある 37, 38）．
COVID-19では肺胞内活性化マクロファージによる
線溶亢進 36, 39），SARS-CoV-2 RNAおよび NETs由来
DNAによる内因系凝固経路活性化 40, 41），好中球活
性化・NETs形成に伴う好中球エラスターゼ 42）等が
線溶系亢進の主体と考えられる．活性化凝固第 XII
因子（FXIIα）は直接プラスミノゲン・プラスミン変
換を起こし，カリクレイン産生と PAI-1抑制作用で
間接的にプラスミン産生を亢進させる 43–45）．カリク

レインは高分子キニノゲンからブラディキニンを生
じ，さらにその代謝産物 des-Arg9-bradykinin（DABK）
が形成される．ブラディキニン・DABKはキニンB2
受容体（KB2R）を介して血管内皮細胞Weibel-Palade
小体から t-PAを放出し線溶反応を増強する 46, 47）．
ブラディキニンはACE，DABKはACE2により不

活化されるが，COVID-19では ACE2減少・不活化
に加えて ACEが脱落（shedding）減少するため 48），
ブラディキニンおよびDABKによる線溶・炎症反応
が亢進し，プラスミンによるTMPRSS2切断が SARS-
CoV-2細胞内侵入を容易とする悪循環が生ずる 49）．

5．DIC

COVID-19は炎症性サイトカイン高値，血小板・
好中球活性化とNETs形成，血管内皮細胞活性化・
傷害に加えて，ヒストン H3および DNA高値 50, 51），
補体経路活性化 52）など DIC発症要件の全てを満た
す 53, 54）．病態進行に伴い，DICを示唆する NETsお
よび血小板・NETs凝集を伴う炎症性微小血栓形成が
脳，肺，心，肝，腎，脾臓など全身臓器に観察され
る 55）．しかし，DIC発症頻度は当初の報告（74％）
より少なく 3），二つのシステマチックレビュー・メ
タ解析では約 5％である 56, 57）．DIC発症で死亡率は
約 26倍上昇し（log risk ratio, 3.267; 95％ CI 2.19–
4.34）57），フィブリノゲン低値を伴う出血性病態が高
頻度となる事から 3, 4），病態は線溶亢進型 DICであ
る 53）．

COVID-19では血小板数，フィブリノゲン値，プ
ロトロンビン時間，活性化トロンボプラスチン時間
の変動が少なくDIC診断基準を満たさない症例が多
い．SARS-CoV-2による血小板産生亢進 58），血管内
皮細胞炎・活性化による活性化凝固第 VIII因子
（FVIIIa）増加 59），肺胞上皮細胞でのフィブリノゲン
発現誘導と分泌 60），単球でのフィブリノゲン，プロ
トロンビン，凝固第X因子（FX）mRNAのアップレ
ギュレーション 61），等が原因と想定される．DICの
正確な発症頻度把握のためには COVID-19の病期と
重症度を揃えた検討が必要である．
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6．結語

COVID-19凝固異常症の病態は「Thromboplasmin‐
flammation」と捉える事ができる 9）．Ang II凝固異常
症，線溶反応亢進，DICが各々トロンビン・プラス
ミン産生増加を伴い炎症反応を亢進させる．
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