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はじめに

　ヘパリンは，現時点で最も汎用される優れた注射
用抗凝固薬である．
　その優れた“抗”凝固薬ヘパリンが，特異な免疫応
答を引き起こし“向”凝固薬として作用して，血栓塞
栓症を高率に発症する病態，すなわち「ヘパリン起
因性血小板減少症（heparin-induced thrombocytopenia:
HIT）」を惹起し得ることが明らかになり，病態の解
明が急速に進んでいる1）．適切な治療を行わなけれ
ば発症患者の約 50％が血栓塞栓症を合併し，死亡
率は 5～10％程度に及ぶ2）．

1．ヘパリン起因性血小板減少症（HIT）発症メカ
ニズム

　血小板が活性化された状態にあると，α顆粒から
陽性荷電に富んだ血小板第 4因子（platelet factor 4:
PF4）が放出される．その状態でヘパリン投与を受
けると，陰性荷電に富むヘパリンは PF4への親和
性が強いため，血小板表面で多重合体を形成する．
ヘパリンと PF4が分子量論的に適度な濃度比で存
在する場合に PF4に構造変化が起こり，新たな抗
原性（neoantigen）を提示し，PF4とヘパリンの複合
体に対する抗体（抗 PF4/ヘパリン抗体）の産生を招
く1）（図 1）．
　抗 PF4/ヘパリン IgG抗体の一部が強い血小板活
性化能を持ち（HIT抗体）2），血小板表面で多重合体
を形成した免疫複合体が，血小板 FcγRIIaを架橋し
活性化を引き起こす3）．活性化血小板から procoagu-
lant活性の高い microparticleが放出され，凝固カス
ケードが活性化される．さらに，HIT抗体は，単球
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や血管内皮細胞の活性化により，組織因子を介した
凝固因子の活性化を引き起こし，最終的にトロン
ビンの過剰産生が生じ，血管内血小板凝集による血
小板減少とともに，血栓塞栓症を誘発する1）．

2．HITに関連した動静脈血栓症

　HITでは，静脈血栓症（深部静脈血栓症，肺塞栓
症，副腎出血など）の発症が動脈血栓症（四肢動脈血
栓症，脳梗塞，心筋梗塞など）の発症より多い4）．
例外として，心臓手術後の HIT患者では圧倒的に
動脈血栓症の合併が多い．また，HIT患者の約
25％では，血小板減少より先に血栓症を発症したと
の報告もあり4），HITの診断上，注意が必要である．

3．HITの病態と HIT抗体誘導に関する免疫応
答の特異性

　HIT抗体誘導に関する免疫応答には，通常の外 
部抗原刺激に対する獲得免疫（adaptive immune re-
sponse）に合致しない特異性があり5），HITの診断，
治療における判断を難解にしている．

　近年，陽性荷電に富む PF4が，陰性荷電に富む
細菌表面に結合することで，pattern（repetitive rigid 
form）認識を引き起こし，Marginal zone B cellによ
る innate immune responseを活性化させ，HIT抗体に
類似した IgG抗体を誘導し得るとの報告がなされ
た6）．誘導された IgGは，PF4に覆われた細菌をオ
プソニン化することで，白血球による貪食を誘導す
る．HITは，この innate immune responseの誤誘導さ
れた結果によって発症する6）．すなわち，血小板表
面で，PF4が，陰性荷電に富むヘパリンに結合する
ことで，同様の pattern認識を引き起こし，T-cell非
依存性の Marginal zone B cellによる innate immune 
responseを活性化させ，HIT抗体を誘導する．
　よって，ほぼすべての患者，もしくは健常人にお
いて，へパリン投与の既往がなくても，細菌感染（歯
周病など），組織損傷などを通じて，抗PF4/ヘパリン
抗体を産生する B cellが誘導されているが，immune 
toleranceの状態にある7）．ヘパリン投与，それに伴
う PF4/ヘパリン複合体による刺激が誘導する抗 PF4/
ヘパリン抗体産生は，たとえヘパリン初回投与患者
であってもいわゆる二次応答として起こることとな
り，IgM，IgA，IgGがほぼ同時に，早期から（4日

図 1　ヘパリン起因性血小板減少症の発症機序
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目以降に）産生される．したがって，IgGのみが病
因となるにもかかわらず，ヘパリン投与歴に関係な
く，HITはヘパリン投与開始後 5～14日に好発する．
また，HIT抗体誘導は，炎症，組織損傷などの ad-
ditional danger signalによって増強する（患者側のリ
スク因子も HITの発症に関与）．
　T cell非依存性の innate immune responseであり，
強いmemory B-cellによるanamnestic responseを欠く8）

ため，必ず，HIT IgG抗体はヘパリン再投与後にお
いても 4日目以降に産生され，その後は比較的短時
間（平均約 3カ月）で消失し，HIT抗体が陰性化した
後は，ヘパリン再投与が可能となる．
　これら最近の知見により，HIT抗体に関する免疫
応答の特異性が以下のように理解できる．
（1）  抗 PF4/ヘパリン抗体産生は，たとえヘパリン

初回投与患者であってもいわゆる二次応答とし
て起こることとなり，IgM，IgA，IgGがほぼ
同時に，早期から（4日目以降に）産生される．
したがって，IgGのみが病因となるにもかかわ
らず，ヘパリン投与歴に関係なく，HITはヘパ
リン投与開始後 5～14日に好発する．

（2）  抗 PF4/ヘパリン抗体産生において，anamnestic 
responseを欠くため，必ず，HIT IgG抗体はヘ
パリン再投与後においても 4日目以降に産生さ
れ，その後は比較的短時間（平均約 3カ月）で消
失し，HIT抗体が陰性化した後は，ヘパリン再
投与が可能となる．

　実際，これら免疫応答の特異性を考慮し，米国に
おける最新の HIT治療ガイドラインでは，「HIT既
往患者において，後述する機能測定法が陰性であれ
ば，免疫測定法で弱陽性であっても，人工心肺使用
手術中などの短期間のヘパリン再投与は許容され
る」と記載されている9）．

4．HITの臨床経過

　上述したように，ヘパリンの初回投与，投与既往
のある患者，いずれにおいても，ヘパリン投与を受
けてから抗体が産生されるまで，最低でも 4日かか
るため3），HITは，ヘパリン投与開始後 5日から 14
日の間に好発する（通常発症型：typical-onset）．
　直近（少なくとも 100日以内）のヘパリン投与によ

り HIT抗体を既に保持している患者に，ヘパリン
再投与を行った場合，数分から 24時間以内に急速
発症型（rapid-onset）HITを発症し得る10）．
　強い HIT抗体が存在する時期であるヘパリン中止
後約 1カ月間は，血栓塞栓症発症のハイリスク期間
となる2）．強い HIT抗体は，血小板表面に存在する
chondroitin sulfateに結合した PF4の微細な構造変化
を認識し，ヘパリンの存在なしに血小板を活性化し
得ることが示された11）．よって，ヘパリン非依存性
に血小板を活性化し得るような強い HIT抗体を保持
する患者において，ヘパリン中止後，しばらくして
から（3週間後くらいまでに）発症する，もしくは数
週間症状が遷延する遅延発症型（delayed-onset）が存
在する12）．この場合，HIT抗体の活性化能が非常に
強く，症状が重篤化することも少なくない12）．

5．HITの診断

1） 臨床的診断
　現在，スコアリングを用いた臨床診断が普及して
おり，上述した HITの免疫応答の特異性をうまく取
り込んだ，最も多用されている 4T’sスコアリングシ
ステム13）について，表 1に示す．低スコア（0～3）で
は，HITである確率は 5％未満，高スコアでは 80％
以上とされるが，実際は，低スコアの場合には，
HITをほぼ否定してよい（high negative predictive val-
ue）という使用方法が妥当で，中スコア以上の症例
では，後述する血清学的診断（抗 PF4/heparin抗体や
“HIT抗体”の測定）と組み合わせて clinicopathologic 
syndromeとして捉え，診断を行うことが HITの過剰
診断を防ぐうえでも重要である．
2） 血清学的診断
　血清学的診断には，患者血漿中にある抗 PF4ヘパ
リン抗体量を測定する免疫測定法（antigen immuno-
assay）が広く普及しており，血小板第 4因子－ヘパ
リン（もしくはスルホン化ポリビニル）複合体を標的
とした酵素結合免疫測定法（ELISAなど），ラテック
ス凝集法，化学発光免疫測定法（後 2法は，2012年
に本邦において，保険収載された）などが存在する．
しかしながら免疫学的測定法で陽性であっても HIT
を発症する患者はその一部である2）．この一因とし
て，臨床的に意義がないとされる IgM，IgAを IgG
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とともに測定してしまうことが挙げられる14）．また，
抗 PF4/ヘパリン IgGであっても，その一部のみが，
血小板を活性化させる能力を有することによる2）．
よって，免疫測定法は，特異度が低く，偽陽性が多
いので，容易に過剰診断につながり，その判定には
注意が必要である．一方，免疫測定法は感度が高い
ため，陰性であれば，ほぼ（95～99％程度）HITを否
定してもよい14）．
　抗 PF4/ヘパリン抗体が生理的意味を持つかどう
か，すなわち血小板を強く活性化させる能力を持つ
かどうかを測定する機能的測定法（functional assay）
として，洗浄血小板を用いた Serotonin Release Assay
などが存在する．これらの方法による“HIT抗体”の
検出は，高いクオリティーコントロール（QC）のもと
に実施できる施設で実施された場合には特異度が高
いため，臨床的に HITが強く疑われ，かつ，これ

ら機能的測定法が陽性（とくに強陽性）であれば HIT
診断につながる2）．しかしながら，現在，高い QCの
もとに機能的測定法を実施可能な施設は非常に限ら
れている．われわれは，HIT抗体に感受性の高いド
ナーから作成した洗浄血小板を，残存 thrombinや補
体を不活化した患者血清とさまざまなヘパリン濃度
下で混合し，患者血清に含有される HIT抗体により
産生される血小板由来 microparticleをフローサイト
メトリーで定量化する方法で機能的測定を実施して
いる2, 10）．われわれが確立した機能的測定法は，HIT
診断に対して，ほぼ 100％の感度，98％の特異度を
示し，HIT診断に有用であること，また，このアッ
セイで検出される HIT抗体の血小板活性化能の強
さは，HIT関連血栓塞栓症発症のリスク因子となる
ことを明らかにし，報告した2）．

表 1　4T’sスコアリングシステムによる HIT臨床診断（詳細は文献 13を参照）

1．Thrombocytopenia（急性血小板減少症）　該当 1つ選ぶ
2点： ○ 50％を超える血小板減少かつ最低値 2万/μL以上かつ過去 3日以内に手術歴なし
1点： ○ 50％を超える血小板減少があるが，3日以内の手術歴あり　○ 2点および 0点のクライテリア

に合致しない血小板減少（例；30～50％の血小板減少，最低値 1万～1.9万/μL）
0点： ○ 30％未満の血小板減少，最低値が 1万/μLを切る血小板減少
2． Timing of platelet count fall or thrombosis（血小板減少，血栓症の発症時期：ヘパリン投与開始日を 0
日とする）　該当 1つ選ぶ

2点： ○ヘパリン開始後 5～10日目の血小板減少　○過去 5～30日以内にヘパリンの投与歴があって今
回のヘパリン開始 1日以内の血小板減少

1点： ○ヘパリン開始後 5～10日目の不明確な発症（例えば血小板測定がされていないための不明確さ）　
○過去 31～100日以内にヘパリンの投与歴があり，今回のヘパリン開始 1日以内の血小板減少　
○ヘパリン開始後 10日目以降の血小板減少

0点： ○過去 100日以内にヘパリン投与歴がなく，今回のヘパリン投与による 4日以内の血小板減少
3．Thrombosis or other clinical sequelae（血栓症や皮膚障害，副腎出血などの続発症）　該当 1つ選ぶ
2点： ○新たな血栓症の発症（動脈性もしくは静脈性）　○注射部の皮膚壊死　○未分画へパリンや低分

子ヘパリン静注もしくは皮下注時のアナフィラキシー様反応　○副腎出血
1点： ○抗凝固療法を受けている最中の静脈血栓症の再発　○血栓症疑いで画像診断待ちの状況　  

○ヘパリン注射部位の発赤
0点： ○血栓症疑いなし
4．oTher cause for thorombocytopenia（血小板減少症のほかの原因）　該当 1つ選ぶ
2点： ○明らかな血小板減少の原因がほかに存在しない
1点： 以下の原因により HIT以外の疑わしい血小板減少の原因がある可能性があること
  　　 ○起因菌の証明されていない敗血症　○人工呼吸開始に関連した血小板減少症　○その他の原因
0点：以下の原因により血小板減少が大変疑わしいこと
  　　 ○ 72時間以内の手術　○細菌や真菌が起因菌として証明された状態　○ 20日以内の化学療法も

しくは放射線治療　○ HITでない原因による DIC　○輸血後紫斑病　○血栓性血小板減少性紫斑
病　○血小板 2万/μL以下で，薬剤起因性血小板減少症をおこし得る薬剤1）を投与していること　
○低分子ヘパリン注射部の壊死性でない病変（遅延型過敏症と思われる）　○その他の原因

Pretest probability score：HITである確率
4項目の合計が 6～8点：高い　4～5点：中間　0～3点：低い
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6．HITの治療

　HITの過小診断，治療の遅延は，予期せぬ血栓塞
栓症を招く．一方，過剰診断は，過剰治療による血
栓症発症（ヘパリン中止による）や出血（抗トロン
ビン剤投与による）のリスクとなるとともに，HIT
発症（既往）患者で人工心肺管理が必要となった場合
の，抗凝固療法の選択の誤り（ヘパリンを使用でき
ないという誤解）につながり，患者予後を損なう．
よって，適切な診断が HITの最適治療の第一歩と
なる．
　HITの治療として，ヘパリンによって誘導されて
いる免疫応答（HIT抗体の産生）を抑制するために，
ヘパリン投与を直ちに中止することが重要となる．
治療薬としてのヘパリンだけではなく，圧ラインの
確保等のためのヘパリン生食や，ヘパリンコー
ティングカテーテル，ヘパリンコーティング回路に
ついても中止する必要がある9）．ヘパリンを中止し
ただけで，その後，代替の抗凝固療法を行わなけれ
ば，1日当たり約 6％の患者が血栓塞栓症を発症す
ること，また代替の抗凝固療法を実施すれば血栓塞
栓症の発症が劇的に減少することが報告されてお
り15），臨床的に強く HITを疑った場合には，血清学
的診断の結果を待つことなく，できるだけ早急に選
択的抗トロンビン剤である argatrobanや lepirudin，
bivalirudin，Xa阻害薬である danaparoid sodiumや
fondaparinuxによる抗凝固療法を，少なくとも血小
板数が回復するまで継続することが推奨されてい
る9）（注：本邦において，HITに対して保険適応があ
るのは，現時点で argatrobanのみ）．
　これら標準治療に反応しないような重度の HITに
対しては，症例報告レベルではあるものの，免疫グ
ロブリン大量療法（1 g/kg/dayを 2日間）の有効性が
示されている16）．また近年，新規経口抗凝固薬によ
る HIT治療に対する有効性と安全性に関する報告
も増しており17），これらも有力な HIT治療の選択肢
となり得る．

7．おわりに

　われわれは，HIT診断に感度，とくに特異度に優
れる洗浄血小板を用いた機能的測定法（functional as-

say）を確立し2, 10），HIT抗体の測定ならびに HITの
診断，治療の全国規模のコンサルテーション依頼へ
の対応を行っている．また，HIT疑い症例のデータ
ベース化を行うために，国立循環器病研究センター
倫理委員会などの承認のもと，全国登録調査（HITレ
ジストリー）を実施しており2, 10），現在，本邦の現状
に即した HIT診断基準，治療指針策定を目指して，
作業を進めている．
　HIT疑い症例に遭遇された場合，筆者までご連絡
いただければ幸いである．
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