
重症新型コロナウィルス感染症（COVID-19）の
凝固線溶系異常の特徴―Case series―

石倉宏恭*，丸山隼一，入江悠平，泉谷義人，内藤麻巳子，鯉江めぐみ，
星野耕大，仲村佳彦

要約：今回，重症新型コロナウィルス 2019（Coronavirus disease 2019: COVID-19）患者の凝固線溶
異常について，若干の知見を得たので報告する．症例は 6症例で，ICU入室から 8日間の経過で血
小板数が 10×104/mm3未満に低下したのは 1例のみであった．prothrombin time-international normalized
ratio（PT-INR）は経過を通じて概ね正常で，activated partial thromboplastin time（APTT）は経過中 5
例で正常上限を上回ったが，1例を除き大きく延長する事は無かった．一方，FDPとD-dimerは経
過中，正常上限を超えて推移し，2例は第 7病日以降に著明な再上昇を来した．以上より，重症
COVID-19患者は感染症にも関わらず，凝固線溶異常は「線溶抑制型」でなく，あたかも「線溶亢
進型」の様相を呈していた．6例中 4例が Japanese Association for Acute Medicine criteria（JAAM）
disseminated intravascular coagulation（DIC）診断基準でDICと診断され，遺伝子組換え型ヒト可溶性
トロンモジュリン（rhsTM）が投与され，3例が投与終了時点でDICから離脱した．

Key words: COVID-19, novel coronavirus, coagulation/fibrinolysis abnormalities, DIC, recombinant human
soluble thrombomodulin (rhsTM)

1．緒言

炎症と凝固の間には広範なクロストークが存在す
る．つまり，炎症反応よって生じたサイトカインや
蛋白分解酵素が凝固の活性化をもたらし，凝固の活
性化によって生じたトロンビンをはじめ，いくつか
の凝固因子が炎症を惹起させる．このため，感染症
患者は頻繁に凝固線溶異常を合併する 1）．加えて，
感染症由来の凝固線溶異常の特徴は「線溶抑制型」
の異常である 2, 3）．著しい凝固の活性化に対して，線
溶系は線溶阻害因子である plasminogen activator
inhibitor (PAI)-1が著増するために強く抑制され，そ

受付日 2020年 6月 9日　受理日 2020年 7月 6日

福岡大学医学部救命救急医医学講座
*責任者連絡先：
福岡大学医学部救命救急医医学講座
〒 814-0180　福岡県福岡市城南区七隈 7-45-1
Tel: 092-801-1011, Fax: 092-862-8330
E-mail: ishikurah@fukuoka-u.ac.jp

の活性化は穏やかである．
しかし，今回我々は重症新型コロナウィルス

（Coronavirus disease 2019: COVID-19）患者を治療し，
凝固線溶系の推移を検討した結果，severe acute
respiratory syndrome coronaviruses 2（SARS-CoVs-2）
に感染した患者の凝固線溶異常パターンが「線溶抑
制型」ではなく，あたかも「線溶亢進型」の様相を
呈しているという知見を得た．加えて，我々が経験
した 6例の重症 COVID-19患者中 2例に脳卒中が合
併した．これまで本邦において重症 COVID-19患者
の凝固線溶異常について論じた報告は少なく，その
特徴ならびに脳卒中合併の危険因子として凝固線溶
異常の把握は重要であると思われたので報告する．

2．研究対象および方法

研究対象は 2020年 4月 1日から 5月 22日までの
間に福岡大学病院救命救急センター（当センター）
ICUで入院加療を受けた重症 COVID-19患者 6例で
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ある．重症の定義は，搬入時の PaO2/FiO2比＜ 200
で 人 工 呼 吸 器 あ る い は veno-venous （ V-V ）
Extracorporeal Membrane Oxygenation（ECMO；体外
式膜型人工肺）管理を要した症例とした．
研究対象患者に対して，ICU入室から連日 8日間
にわたり，血液凝固線溶系検査として血小板数，
prothrombin time-international normalized ratio（PT-
INR），activated partial thromboplastin time（APTT），
Fibrinogen（Fbg），FDP，D-dimer，TAT，plasmin alfa2-
plasmin inhibitor complex（PIC），PAI-1，antithrombin
（AT）活性の値を電子カルテの記録から抽出した．
加えて，その間の日本救急医学会の Japanese

Association for Acute Medicine（JAAM）disseminated
intravascular coagulation（DIC）診断基準 4），国際血
栓止血学会（International Society on Thrombosis and
Hemostasis: ISTH）overt DIC診断基準 5），ならびに日
本血栓止血学会（Japanese Society on Thrombosis and
Hemostasis: JSTH）DIC診断基準の感染症型 2）のス
コアを算出した．
なお，今回のデータ公表に際しては、疾患の特殊
性を考慮して，福岡大学医の倫理委員会の承認（承
認番号：U20-07-001）ならびに対象者（または代理
人）の承諾を得たうえで実施した．

3．結果

1）患者背景
検討期間中，当センター ICUで入院加療が実施さ
れた重症 COVID-19患者 6例の患者背景を Table 1
に示す．5例が男性で，年齢は 30歳代が 1例，50歳
代と 60歳代が各 2例，70歳代が 1例であった．全例
COVID-19加療目的で他院入院中に酸素化不良とな
り，気管挿管下人工呼吸管理の状態で当センターへ
転院となった．既往歴は 6例中 5例に認めた．6症例
の ICU入室時 PaO2/FiO2比は Case 3が 116と唯一
100以上であったが，その他 5例は 100未満と極めて
酸素化不良の状態であった．このうち，Case 2を除
く 5例にV-V ECMOを実施した．抗凝固剤は未分画
ヘパリン（unfractionated heparin: UFH）を 3例（Case
1, 3, 4）ならびにナファモスタットメシル酸塩
（nafamostat mesilate: NM；フサン®）を 2例（Case 5,

6）に使用した．Case 2に対して V-V ECMO実施し
なかった理由は，人工呼吸管理が前医で 1週間以上
実施されていた事，年齢が 65歳を超えていた事より
適応外と判断したためである．

ICU入室時の血清クレアチニン値（正常値；0.46
～0.79 mg/dL）は 5例で正常上限を超えていたが，
うち 3例は軽微な上昇であり，2.0 mg/dLを上回って
いたのは 2例で，うち 1例は既往歴に慢性腎障害が
存在した．また，総ビリルビン値（正常値；0.4～
1.5 mg/dL）は 1例でのみ正常上限を超えていた．

ICU入室時の Acute Physiology and Chronic Health
Evaluation（APACHE）IIスコア 6）は 21～28，Sequen‐
tial Organ Failure Assessment（SOFA）スコア 7）は 8
と 9が各 1例で，それ以外は 12以上であり，今回の
症例は予測死亡率 50％以上の重症患者群であった．
抗ウィルス効果を期待して，Case 1に対してファ
ビピラビルを投与し，Case 2, 3, 4はこれに加えてハ
イドロキシクロロキンを併用した．その後 Case 5, 6
に対してはレムデシビルの投与も追加した．なお，
Case 5は糖質コルチコイドの吸入が前医で実施され
ていた．

Case 1は第 6病日に多発性の出血性脳梗塞を合併
し，また Case 3も第 6病日に左前頭葉皮質下に脳出
血を合併した（Fig. 1）．Case 1はこれを契機に積極
的治療から撤退し，第 12病日に死亡した．Case 3は
治療を継続し，第 18病日に ECMOから離脱した．
その後，症候性てんかんを認めたものの，内服薬治
療でコントロールは良好であり，その他の神経学的
後遺症はなかった．入院 28日目の死亡例はCase 1以
外に，Case 2が第 8病日に死亡した．Case 2は前述
のごとく人工呼吸管理のみで治療を実施したが，呼
吸不全が改善せず死亡退院となった．ECMOを実施
した 5例中，1例（Case 1）が死亡し，5月 22日時点
で 3例が ECMOから離脱した．
2）入院時の血液凝固線溶系検査ならびに各種DIC
診断基準スコア

（1）血液凝固線溶系検査
入院時の血液凝固線溶系検査を Table 2に示す．

ICU入室時の血小板数は Case 3を除き 9.0×104/mm3

以上であった．また，PT-INR，APTTおよびAT活性
値は Case 6以外正常範囲内であった．これに反し
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て，FDP，D-dimerは全例で正常上限値を超えてい
た．PAI-1は Case 1と Case 6で上昇していたが，そ
れ以外は正常範囲内であった．その他，Fbgと PIC

は 5例で，TATは全例で正常上限値を超えていた．
（2）各種DIC診断基準スコア

ICU入院時の各種 DIC診断基準スコアを Table 3

Fig. 1 Brain computed tomography (CT) images in Case 1 and Case 3.
Case 1: Fig. 1 shows the brain CT images of the patient in Case 1 6 days after ICU admission. Heterogeneous high-density areas are
visible at the subcortex of the right superior frontal gyrus, right superior temporal gyrus, and left middle temporal gyrus (white
arrows). These high-density areas are surrounded by low-density areas, and the boundary between these areas is unclear. Multiple
slight high-density lesions are also visible at the supratentorial subcortex, and the boundary between these areas is unclear. These
findings indicated a diagnosis of cerebral hemorrhagic infarction. Case 3: Brain CT images of the patient in Case 3, 6 days after ICU
admission. Two homogeneous high-density areas with irregular borders are visible at the subcortical right cingulate gyrus and left
middle frontal gyrus (white arrowheads). These high-density areas (white areas) indicated a diagnosis of intracerebral subcortical
hemorrhage.

Table 2 Various coagulation/fibrinolysis markers of severe COVID-19 patients at the time of ICU adomssion

Case
Plt. count

(× 104/mm3)
PT-INR

APTT
(sec.)

Fbg
(pg/mL)

FDP
(pg/mL)

D-D
(μg/mL)

TAT
(ng/mL)

PIC
(pg/mL)

PAI-1
(ng/mL)

AT
(%)

1 18.8 1.01 34.8 572H 24H 8.3H 29.2H 5.2H 154H 108

2 9.0L 0.91 27.4 594H 45H 17.8H 87.6H 5.5H 32 104

3 5.7L 1.08 29.4 345 454H 186.7H 19.0H 27.9H 23 84

4 22.9 1.15 37.0 505H 11H 5.0H 16.6H 0.7 30 85

5 25.1 1.08 29.7 722H 28H 13.3H 6.1H 2.7H 49 90

6 19.7 1.19H 39.6H 757H 35H 13.9H 7.2H 3.9H 60H 69L

Normal Range 15.3–34.8 0.85–1.15 24.0–38.0 200–400 ＜ 5 ＜ 1.0 ＜ 3.0 ＜ 0.8 ＜ 50 80–130

COVID coronavirus disease; ICU intensive care unit; Plt. Platelet; PT-INR prothrombin time-international normalized ratio; APTT activated partial
thromboplastin time; Fbg Fibrinogen; FDP fibrin/fibrinogen degradation product; D-D D-dimer; TAT thrombin-antithrombin complex; PIC plasmin
alfa2-plasmin inhibitor complex; PAI-1 plasminogen activator inhibitor-1; AT antithrombin. H abbreviation of Low which High means above upper
limit; L abbreviation of Low which means below normal lower limit
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に示す．主要なDIC診断基準で搬入時のDICスコア
を算出したところ，JAAM DIC診断基準 4）では 6例

Table 3 Various DIC diagnostic criteria scores of severe
COVID-19 patients at the time of ICU admission

Case
JAAM
DIC

ISTH
overt DIC

JSTH
DIC

1 1 2 3

2 4* 4 5*

3 6* 4 6*

4 1 2 2

5 4* 3 3

6 4* 1 2

DIC confirmed score ≧4 ≧5 ≧5

Numbers with an asterisk (*) indicate DIC. DIC disseminated
intravascular coagulation; COVID coronavirus disease; ICU
intensive care unit; JAAM Japanese Association for Acute
Medicine; ISTH International Society on Thrombosis and
Hemostasis; JSTH Japanese Society on Thrombosis and
Hemostasis

中 4例がDICと診断され，ISTH overt DIC診断基準 5）

では DICと診断された症例は無く，JSTH DIC診断
基準 2）の感染症型では 6例中 2例が DICと診断さ
れ，各診断基準でDICの診断にばらつきがみられた．
3）血液凝固線溶系検査ならびに各種DIC診断基準
スコアの経日的変化

（1）血液凝固線溶系検査
凝固線溶系検査の第 8病日までの経日的変化を

Fig. 2-1（global blood Coagulation/fibrinolysis marker）
および Fig. 2-2（blood coagulation/fibrinolysis marker）
に示す．血小板数は経過中 1例（case 3）を除き 10×
104/mm3以上で推移した．PT-INRは経過中全例がほ
ぼ 0.9～1.2の範囲内で推移し，大きく正常範囲を逸
脱することはなかった．APTTは経過中 Case 3を除
いて正常上限を上回ったが，Case 6以外は 45秒を超
えて大きく延長する事は無かった．Fbgは多くが正
常上限を超えて推移し，観察期間中に全例正常下限
値を下回る事は無かった．FDPとD-dimerも症例に
よって程度の差はあるものの，観察期間中は全例ほ
ぼ正常上限を上回っていた．また，Case 1と 3は経

Fig. 2-1 Dynamic profile of global blood coagulation/fibrinolysis markers in patients with severe COVID-19.
Timeline charts illustrate the changes of coagulation/fibrinolysis markers in each 6 patients with severe COVID-19 after ICU
admission. PT-INR prothrombin time-international normalized ratio; APTT activated partial thromboplastin time; Fbg Fibrinogen;
FDP fibrin/fibrinogen degradation product. The gray area in each table represents the normal range.
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過中いったん低下したが，第 6病日から急激に再上
昇した．また，Case 2は第 8病日から FDPが再上昇
した．TATは，Case 4を除き，程度の差はあるもの
の，ICU入室時から正常上限を超えて推移した．経
過中，いったんは低下したものの，Case 1, 3, 5は第
6病日から再上昇した．また，PICも同様に Case 4
を除き，程度の差はあるものの，ICU入室時から正
常上限を超えて推移した．経過中，いったんは低下
したものの，Case 1と 3は第 7病日から再上昇した．
PAI-1は経過中に正常上限の 50 ng/mLを超えて上昇
する症例も見られたが，100 ng/mL以上に上昇した
症例は 2例（Case 1, 6）であった．経過中にAT活性
値が 50％以下となった症例は 2例（Case 2, 6）で，
うち 1例（Case 6）は第 2病日から遺伝子組み換えヒ
トAT（recombinant human AT: rhAT）製剤 1,800 U/day
を 5日間補充した．
（2）各種DIC診断基準スコア
各種DIC診断基準スコアの第 8病日までの経日的
変化を Fig. 3に示す．ICU入室時の JAAM DIC診断

基準でDICと診断したのは 4例（Case 2, 3, 5, 6）で，
これら症例に遺伝子組換え型ヒト可溶性トロンモ
ジュリン（recombinant human soluble thrombomodulin:
rhsTM, Recomodulin®）（380 U/kg/day）を第 1病日か
ら投与した（Fig. 3）．4例中 3例（Case 2, 5, 6）が投
与終了時点でDICから離脱した．Case 1は第 6病日
にスコア 5となり，DICと診断したが，同日に多発
性の出血性脳梗塞を合併したため，rhsTMは投与し
なかった．また，Case 6の第 2病日の AT活性値が
42％となったため，同日より 5 日間 rhAT 製剤
1,800 U/dayを補充した．

ISTH overt DIC診断基準では経過を通じて唯一
Case 3が第 8病日にDICと診断されたのみであった．

JSTH DIC診断基準では ICU入室時に DICと診断
された 2例（Case 2, 3）は一旦 DICから離脱した．
その後 Case 3が再燃し，第 8病日の時点では 2例
（Case 1, 3）がDICであった．

Fig. 2-2 Dynamic profile of blood coagulation/fibrinolysis markers in patients with severe COVID-19.
Timeline charts illustrate the changes of coagulation/fibrinolysis markers in each 6 patients with severe COVID-19 after ICU
admission. COVID coronavirus disease; TAT thrombin-antithrombin complex; PIC plasmin alfa2-plasmin inhibitor complex; PAI-1
plasminogen activator inhibitor-1; rhAT recombinant human antithrombin. The gray area in each table represents the normal range. In
Case 6 rhAT concentrate was administered for 5 days from Day 2.
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4．考察

2019年 12月，中国湖北省武漢市で発生した原因
不明のウィルス性肺炎は急速に中国全土へ拡大し，
瞬く間に世界的大流行となり，2020年 3月 11日に世
界保健機構（WHO）はパンデミックを宣言した．今
回の肺炎の原因ウィルスが新型コロナウィルスであ
ることが判明し，国際ウィルス分類委員会
（International Committee on Taxonomy of Viruses）の
Coronavirus Study Group（CSG）はこのウィルスを
severe acute respiratory syndrome coronaviruses 2
（SARS-CoVs-2）と命名し，世界保健機構（WHO）
は 2020年 2月 11日にこの肺炎を “coronavirus disease
2019（COVID-19）” と名付けた．その後も流行は拡
大する一方で，2020年 5月 20日現在，195の国と地
域に感染は拡大し，感染者約 500万人，死者 326,500
人余，（回復者 1,885,500人余）となった 8）．
近年，DICは線溶活性化の程度によって 3つのタ
イプに分類される 2, 3）．何れのタイプでも凝固の著し
い活性化は見られるが，その 1つは凝固の活性化に
対して，線溶活性化が穏やかな「線溶抑制型」であ

る．このタイプは敗血症の際に見られる．線溶阻害
因子である PAIが著しく増加するために，線溶が強
く抑制される．もう 1つは凝固の著明な活性化以上
に顕著な線溶系の活性化が生じるタイプの「線溶亢
進型」で，急性前骨髄球性白血病（acute promyelocytic
leukemia: APL），大動脈瘤，前立腺癌などで認めら
れる．検査所見では，TATと PICの両方で顕著な上
昇が見られ，FDPとD-dimerも上昇する．最後の一
つは，凝固と線溶の活性化の間のバランスによって
特徴付けられる「線溶均衡型」で，固形癌の際に認
められる．
感染症に由来する「線溶抑制型」では，凝固亢進
によって末梢血管に形成された微小血栓は溶解され
難く，全身性に微小循環障害が生じる結果，合併症
として臓器不全や脳梗塞，心筋梗塞，深部静脈血栓
などの血栓性病変発症のリスクが高まるが，出血症
状は比較的穏やかである．一方，「線溶亢進型」では
PAIの上昇はほとんど見らないため，血栓は溶解さ
れやすく，脳出血，鼻出血や皮下血腫などの出血症
状の合併リスクが高くなる．

COVID-19の凝固線溶異常がDICであるか否かに

Fig. 3 Dynamic profile of various DIC diagnostic criteria scores in patients with severe COVID-19 patients.
Timeline charts illustrate the changes of various DIC diagnostic criteria scores in each 6 patients with severe COVID-19 patients after
ICU admission. DIC disseminated intravascular coagulation; COVID coronavirus; JAAM Japanese Association for Acute Medicine;
ISTH International Society on Thrombosis and Hemostasis; JSTH Japanese Society on Thrombosis and Hemostasis; rhsTM
recombinant human soluble thrombomodulin; rhAT recombinant human antithrombin. The horizontal black line indicates the score for
diagnosing DIC according to each DIC diagnostic criteria. The JSTH DIC score of Case 6 is a reference value since rhATIII was
replenished for 5 days from Day 2.
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ついては現時点で議論の余地はある 9）．しかし，今
回経験した 6例は重症 COVID-19患者である事から
凝固線溶異常のパターンは敗血症の病態を反映して
「線溶抑制型」の異常を呈するものと我々は予想して
いた．しかし，ICU入室時点で凝固系の PT-INR，
APTTは概ね正常範囲内で，その後APTTはUFHを
ECMOの抗凝固剤に使用した症例もあり，想定範囲
内の延長は認めたものの，PT-INR，APTTとも想定
した以上に正常値から逸脱して上昇する事は無かっ
た．一方，ICU入室時の PAI-1は 2例を除いて正常
範囲内にあり，その後の経過でも 1例を除いて著し
い上昇は認めなかった．さらに，TATと PICとも ICU
入室時で正常上限を超えて上昇していた．その後，
一旦低下したものの TATが第 6病日に，また PICが
第 7病日から著明に再上昇した症例が 2症例（Case
1, 3）存在した．FDPとD-dimerも同様に，ICU入室
時に顕著に上昇しており，一旦低下したが第 7病日
にCase 1, 3で再上昇を認めた．なお，ICU入室時に
FDPとD-dimerが高値であったことから，鑑別に肺
血栓症や深部静脈血栓症あるいは動脈解離や胸水，
腹水を挙げ，胸部造影CT，腹部CTならびに下肢静
脈エコーを実施したが，明らかな血栓は認められな
かった．
以上の結果から COVID-19患者は重症化して ICU
に入室した時点では凝固と共に線溶も亢進してお
り 10），凝固線溶異常のパターンは「線溶抑制型」の
様相を呈していなかった．その理由の一つとして，
SARS-CoV-2は血管内皮に直接侵入して感染し，血
管損傷を誘発することが in vitroおよび in vivoの検討
で明らかにされており，この血管内皮への直接病変
が，COVID-19患者で観察される凝固障害や微小血
栓形成の原因である可能性がある 11）．このような凝
固線溶異常の発症形態は我々が通常経験するサイト
カインストームによる間接的な血管内皮障害に端を
発した敗血症性DICの発症形態と異なっており，こ
の違いが COVID-19患者の凝固線溶異常が「線溶抑
制型」を呈さなかった可能性がある．加えて，
COVID-19患者が重症化し，Acute respiratory distress
syndromeへと進展して ICUへ入室する時期は発症か
ら 9～10日前後で 12），発症当初は凝固亢進状態を呈
するが，重症化が完成し，ICU管理が必要となるよ

うな時期には凝固線溶異常パターンが凝固亢進から
線溶亢進へと移行した可能性があると考察する．こ
のため，COVID-19患者の重症化の把握は FDPとD-
dimerの上昇程度として捉えることが出来ると思わ
れる 10）．以上の結果より，重症COVID-19患者に対
しては凝固亢進は勿論の事，線溶亢進に対する合併
症発現にも注意が必要となる．つまり，COVID-19
患者は，動静脈血栓症発症の高リスク患者群であり，
抗凝固療法を実施すると共に 13），その一方で出血性
合併症にも十分注意する必要があると考える．事実，
今回経験した 6症例中 2例に出血性脳梗塞（Case 1）
及び皮質下脳出血（Case 3）を合併し，血栓性合併
症のみならず出血性合併症を経験した．6例中 2例
に合併した事は高い頻度で出血性合併症が出現する
可能性があると思われる．その理由として，SARSCoV
が中枢神経系に直接侵入する事が過去に報告されて
いる 14）．SARSCoV-2は SARSCoVと同様にベータコ
ロナウイルス属に分類されることから，中枢神経系
に直接侵入する可能性が想定される．侵入後は神経
や血管内皮の細胞内に侵入し，これらを障害する事
によって血管収縮変動が生じ，脳出血や梗塞の発症
リスクを増大させるのではないかと考える．
重症 COVID-19患者は ECMOや血液浄化療法を

施行する機会が多く，抗凝固剤として UFHを投与
するのが一般的であるが，線溶抑制は通常の敗血症
性凝固異常に比べて強くない事が想定されるため，
UFHの投与量設定は通常よりも減量し，モニタリン
グとしての APTT は通常 60～ 80 秒のところ，
COVID-19患者に関しては 40～60秒（正常上限の
2 倍まで）に留めるべきと考える 15–17）．より厳密
に UFHの投与量を設定するためには可能な限り
TEG®（thromboelastography）や ROTEM®（rotational
thromboelastometry）などの TEGを使用し，血液凝固
線溶動態を即時的かつ的確に評価して，UFHの投与
量をこまめに調節すべきである．あるいは，抗凝固
剤としては抗線溶作用が存在し 18），出血性合併症が
少ないNMの使用も一考に値すると思われる．その
理由として，SARS-CoV-2の感染の初期段階である
ウィルス外膜と，感染する細胞の細胞膜との融合を
阻止することで，ウィルスの侵入過程を効率的に阻
止する可能性が期待できる薬剤としても注目されて
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おり 19），使用する価値は十分あると思われる．な
お，NMを使用する場合には副作用としての高カリ
ウム血症に注意する必要である．
もう一つ特筆すべきは，ICU入室時の AT活性値
は 1例（Case 6）を除き，80％以上あり，経過中も
第 2 病日に 50％を下回った Case 6 で rhAT 製剤
1,800 U/day補充を 5日間実施したが，それ以外の症
例では経過中に 50％を下回ることなく，AT製剤は
補充しなかった．通常，敗血症性凝固異常の際にAT
活性値は①血液凝固亢進による消費の亢進，②肝臓
における産生の低下，③エラスターゼによる分解，
④血管透過性亢進による血管外への漏出，などが関
与して低下し 20），敗血症性DIC患者のAT活性値が
患者重症度と転帰に関与していることが知られて
いる 21, 22）．しかし，今回経験した 6症例の搬入時
APACHEIIスコアや SOFAスコアから算出した予測
死亡率は 50％以上であったが，ICU入室時のAT活
性値は 5例が 80％以上で正常範囲内であった．この
ことから，重症 COVID-19患者の凝固亢進状態は通
常の敗血症患者の状態と異なり，AT活性値は低下し
ないので，その解釈に注意が必要である．このため，
AT活性値による患者重症度評価は避けるべきであ
る．重症 COVID-19患者の AT活性値が低下しない
あるいは低下しても緩徐な低下である理由は明確で
なく，今後の検討課題である．
繰り返すが，今回経験した重症 COVID-19患者の
凝固線溶異常のパターンは典型的な「線溶抑制型」
ではなく，あたかも「線溶亢進型」の様相を呈して
おり，通常の感染症パターンとは明らかに異なって
いた．このため，DIC治療に介入するか否かは議論
の余地が残る．我々もDICの治療に介入するか否か
を再検討した．その結果，「線溶亢進型」凝固線溶異
常の代表的疾患である急性骨髄背白血病に対する
rhsTMの治療効果 23）や rhsTM使用による DICから
の離脱が転帰改善効果を発揮する等の報告 24）が見ら
れたことから，我々は rhsTM単独投与によるDIC治
療の必要性を判断した．治療薬として rhsTM単独投
与を選択した理由として，重症COVID-19患者のAT
活性値が経過中概ね 70％以上維持されていた事から
AT製剤の補充は必要ないと判断した事，rhsTMは過
剰なトロンビンの存在下でのみ抗凝固作用を発揮す

るため，出血性合併症が少ない事 25），トロンビン-
TM複合体によって活性化される thrombin activatable
fibrinolysis inhibitor（TAFI）は，線溶関連の出血症状
の抑制に寄与する可能性がある事 26），またCOVID-19
に対する凝固線溶異常に rhsTMの治療効果が期待さ
れており 27），ISTHが公表した “ISTH interim guidance
on recognition and management of coagulopathy in
COVID-19” 28）でも治療薬として rhsTMが記載され
ている事などを考慮して決定した．加えて，重症
COVID-19の病態として，高サイトカイン血症（サ
イトカインストーム）12）や血管内皮細胞障害 29）が注
目されているが，これまでの報告で rhsTMは抗炎症
作用 30）や血管内皮保護作用 31）を発揮する事が判明
していることから，rshTMを第一選択薬とした．投
与方法は JAAM DIC診断基準スコアを連日評価しな
がら 380 U/kg/日を 6～7日間投与した．投与した 4
例中 3例が rhsTM終了時点でDICから離脱した．今
回の結果から，rhsTMは COVID-19由来の凝固線溶
異常の是正に有効でありDIC治療薬として期待でき
る薬剤であると思われた．なお，rhsTM終了日の第
6病日から程度の差はあるものの TATの再上昇を認
め，第 7病日から FDP，D-dimer，PICの再上昇を認
めた．特に Case 3は第 6病日に脳出血を合併した．
Case 3について反省すべき点として，JAAM DICス
コアがDay 4で 4まで低下したが，その後再上昇し，
Day 7，8で 7であった．しかし，rhsTM投与は 1クー
ルの基本である 6日間で終了し，再投与を実施しな
かった．今回の経験を踏まえ，投与終了後に血液検
査上で凝固線溶系亢進の再燃を認めた場合や，DIC
スコアが再上昇した場合は再投与を積極的に実施
し，血栓性病変や出血性病変を予防すべきと思わ
れた．
研究限界として，本検討は単施設の後ろ向きでの
検討であり，検討症例数も 6例と少ない事が挙げら
れる．今後は多施設での重症 COVID-19患者に関す
る凝固線溶系異常の観察研究を実施し，その特徴を
検討する必要があると考える．
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Characteristics of coagulation/fibrinolysis abnormalities in severe novel
coronavirus disease 2019 (COVID-19) patients —Case series—

Hiroyasu Ishikura*, Junichi Maruyama, Yuhei Irie, Yoshito Izutani, Maiko Naito,
Megumi Koie, Kota Hoshino, and Yoshihiko Nakamura

Department of Emergency and Critical Care Medicine, Faculty of Medicine, Fukuoka University

We report the characteristics of coagulation/fibrinolysis abnormalities in 6 severe coronavirus disease 2019
(COVID-19) patients. One of 6 patients had a platelet count of < 10 × 104/mm3 during the 8-day observation
period from ICU admission. Both prothrombin-international normalized ratio and activated partial
thromboplastin time remained almost within the normal ranges throughout the 8 days. In contrast, fibrin
degradation products and D-dimer levels remained above the upper limits of the normal ranges throughout the 8
days, and levels in 2/6 cases increased markedly from day 7. Therefore, we strongly suspected as if an
“enhanced-fibrinolytic type” but not a “suppressed-fibrinolytic type” coagulation/fibrinolysis abnormality,
despite COVID-19 being an infectious disease. Disseminated intravascular coagulation (DIC) developed in 4/6
cases, according to the Japanese Association for Acute Medicine criteria DIC diagnostic criteria, and these
cases were treated with recombinant human soluble thrombomodulin (rhsTM) for 6–7 days. After the rhsTM
treatment the DIC status improved in 3/4 cases.

Key words: COVID-19, novel coronavirus, coagulation/fibrinolysis abnormalities, DIC, recombinant human
soluble thrombomodulin (rhsTM)
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