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1．COVID-19とは

新型コロナウイルス感染（Coronavirus Disease 2019:
COVID-19）は，Severe Acute Respiratory Syndrome
Coronaviruses 2（SARS-CoV-2）に起因する感染症で
ある．感染者の 8割では軽症ないし無症状であるが，
2割の感染者では重症化あるいは最悪の場合は，死
に至る．男性に感染者が多いことや，高齢者や，合
併症（心血管疾患，高血圧症，糖尿病，肥満など）
を有している場合に重症化しやすいことは良く知ら
れているが 1–3），若年者や合併症のない場合でも重症
化することがあり，どのような要素により，転帰が
分かれるのか不明な点も多い．
何らかの遺伝的な要素もあると考えられる．実際，

SARS-CoV-2に対する免疫学的反応の性差 4），血液
型O型での感染者が少ないこと 5）が報告されている．
死因としては呼吸不全が最も多いが，過剰な免疫・

炎症反応いわゆるサイトカインストームを伴った凝
固活性化，血栓症や播種性血管内凝固（DIC）発症，
多臓器不全への進展も死因となる 6–10）．特に，血栓症
やDICは病態の急激な悪化につながる可能性がある．

2020年 9月末の時点で，世界での死亡者数は 100
万人を超えている．2021年 1月には死亡者数は 300
万人に達する可能性がある一方で，マスク，フェイ
スシールド，ソーシャルディスタンスなどの予防策
の徹底で，死亡者数を大きく抑制できる可能性も指
摘されている 11）．
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2．これまでのCOVID-19の凝固検査と問題点

COVID-19の凝固線溶異常と関連して最も多くの
報告が見られているのは，血中D-ダイマーの上昇で
ある．D-ダイマーの上昇と，予後との関連を論じた
報告は多い 2, 12–14）．多くの論文では，D-ダイマーの
上昇は重症度と関連すると報告されているが，もし
体内に大量の血栓形成が見られても溶解されない病
態（生体にとっては最重篤）では，D-ダイマーの上
昇は軽度にとどまる可能性がある．具体的には，敗
血症に合併した線溶抑制型DIC15）では，死亡するよ
うな重症例でも D-ダイマー上昇は比較的軽度であ
る．D-ダイマーの上昇度は重症度と相関すると短絡
的に考えると，病態把握を見誤る可能性がある．

COVID-19の血栓性病態を評価する上で，確かに
D-ダイマーは有用なマーカーであろう．しかし，こ
れまでの COVID-19における凝固線溶を論じた報告
では，以下の問題点がある．
1）入院時のD-ダイマーのレベルで予後を推測でき
るとする報告がほとんどである（経時的な変化
を論じた報告が少ない）．

2）凝固線溶検査のうちD-ダイマー，PTの測定は多
いが，フィブリノゲン，APTT，FDPの測定が比
較的少ない．

3）凝固・線溶活性化をみる本質的マーカーであるト
ロンビン-アンチトロンビン複合体（TAT），プラ
スミン-α2プラスミンインヒビター複合体（PIC）
を検討した報告が極端に少ない．可溶性フィブリ
ン（SF）で評価した報告は皆無である．アンチト
ロンビン活性が低下した病態や，血中のアンチト
ロンビン活性の測定値が低下していなくても血管
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内皮障害のために血管内皮に結合したアンチトロ
ンビンは少ない病態では，生体内でのトロンビン
形成が亢進していてもTATがあまり上昇しない可
能性もある．そのような場合に，SFによる評価
が有効の可能性があるが，今後の検討課題である．

3．凝固線溶病態のダイナミックな変動

図 1は，COVID-19患者において，生存例と死亡
例に分類して，凝固線溶病態を追跡している 6）．多
くの凝固線溶マーカーで検討しているのみでなく，
経時的に追跡している点で，極めて価値のある報告
である．COVID-19の凝固線溶病態を論じたほとん
どすべての報告でこの論文が引用されている．この
論文では 3つのポイントがある．
1）死亡例でのDICの合併

DICの合併率は，生存例では 0.6％であるのに対し
て，死亡例では 71.4％と報告されている 6）．重症例
におけるDICの合併率が高いと判断される．換言す
れば生存例でのDIC合併はほとんどない．

死亡例におけるDay10，14における高度な凝固線
溶異常が注目される．FDP＞ 100 μg/mL，D-ダイマー
20 μg/mL程度，フィブリノゲン 100 mg/dL程度になっ
ている．FDPが著増するのに対してD-ダイマーの上
昇は軽度なために，FDPとD-ダイマーの間に乖離現
象が見られている（FDP/D-ダイマー比は 5程度に
なっている）．PTは延長しているが，APTTの延長
はあまり目立たない．アンチトロンビンの低下も目
立たない（80％以上を維持）（図 1）6）．
死亡例におけるこれらの所見は，敗血症に起因す
る線溶抑制型DICとは大きく異なっており，むしろ
線溶亢進型DICに一致した所見である 15）．線溶抑制
型DICでは，FDPやD-ダイマーの上昇は比較的軽度
であり，炎症反応のためフィブリノゲンの低下がみ
られることはほとんどないが，COVID-19死亡例で
は大きく様相が異なっている．つまり，COVID-19
の死亡例では，線溶亢進型DICの病態を想定するこ
とができる．
2）入院時のD-ダイマーでの予後予知
入院時のD-ダイマーの値によって，COVID-19の

図 1 COVID-19における凝固線溶病態の経時的変動（文献 6）より作成）
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予後を推測できるという報告は他にも多数存在す
るが 2, 12–14），この論文はその先駆け的な論文であ
る 6）．ただし，より正確な評価のためには，経時的
な血液凝固検査の追跡は不可欠と考えられる．
3）凝固線溶病態のダイナミックな変動
興味あることに，死亡例ではDay7と 10では大き

なマーカーの変動に差異が見られている（図 1）6）．
つまり，死亡例では，Day7におけるフィブリノゲン
は 400 mg/dL程度と高値傾向であるが，3日後の
Day10には，100 mg/dL程度にまで急降下し，一方
FDPやD-ダイマーは急上昇していたことが読み取れ
る．つまり，特に重症例では凝固線溶マーカーを経
時的に追跡していないと，病態の変化を見逃すこと
になる．入院時のD-ダイマーが安全域であったから
といって，日本人は COVID-19の凝固異常はそれほ
ど重篤化しないなど安易な理解は危険である．変化
する病態を細やかに察知し，それにあわせて治療方
法を選択する必要がある．線溶亢進型DICの病態の
時期には，大出血に注意が必要である．
このように，COVID-19では特に重症例において
短期間に凝固線溶病態が急激に変化する可能性があ
り，1～3日毎の追跡が必要である．

COVID-19では，血栓症（特に静脈血栓塞栓症）
の発症率が高いことが注目されており確かに患者の
重症度と関連することが多い 16）．しかし，死亡する
ような超重症例（剖検例）では，血栓のみならずか
なりの出血が観察されている 17）．つまり，超重症例
では線溶抑制型DICから線溶亢進型DICに変貌して
いる可能性がある．この正確な評価のためには，TAT
や PICを含めた血液凝固検査が不可欠であるが，こ
れまではほとんど報告はない．

4．COVID-19で必要な凝固線溶検査

COVID-19における凝固線溶病態を正しく把握す
るためには，表 1に示した検査を行うことが肝要で
ある．一流誌での報告でも，D-ダイマーや PTの検
討があっても，フィブリノゲン，FDP，APTTなど
での検討はあまりなされていない．

COVID-19では APTTの延長が高頻度に見られ，
高率にループスアンチコアグラントが見つかってい

る 18, 19）．COVID-19におけるAPTT検査は，ヘパリ
ンモニタリング以外の意義もあることを知っておき
たい．
また，DICの病型によっては，D-ダイマーよりも

FDPの方が感度良好である 6, 14, 15）．実はこれまでの
多くの論文では，D-ダイマーの有用性が強調されて
きたが，特に重症例ではD-ダイマーよりも FDPの方
がはるかに鋭敏に変動し病態を反映する．例えば，
Liao14）らの報告でもいくつかのマーカーの中で，
FDPのみがグラフの縦軸が対数になっている（FDP
の上昇が際立っている）ことにも注目したい．

FDP，D-ダイマーの乖離現象を評価することもで
きるために，可能な限り FDP，D-ダイマーの両者の
測定を行いたい．フィブリノゲンは，経時的に追跡
することで，DICの病型の変化もチェックしうる．

COVID-19の重症例ではECMOが必要になる．Day
60 まで追跡できた ECMO 使用症例を検討した
Schmidtらの報告からは，死亡率 31％，さらに大出
血 42％，出血性脳梗塞 5％であった 20）．出血の有害
事象がなければもう少し良い成績を期待できると考
えられる．ECMO装着時の出血症状は，ECMOの回
路を循環させる際に使用するヘパリンによる有害事
象と考察されやすい．しかし，Schmidtらの論文に
記載されている抗凝固療法の強度は適切であり 20），
出血の主因とは考えにくい．したがって，ECMO使
用下の出血の理由として，以下の機序を考えておか
なければならない．
1）線溶亢進型DICの合併：前述．
2）血管内皮炎：COVID-19では特に重症例ほど血管
内皮炎 21）が高度であり，血管脆弱性が強いと考
えられる．

3）後天性 von Willebrand症候群：ECMOなどの体外
循環時には，高ずり応力によって，von Willebrand
因子の large multimerが分解されることが知られ
ている 22, 23）．この場合，von Willebrand因子抗原
量に比較して von Willebrand因子活性が低下す
る．確定診断のためには，von Willebrand因子マ
ルチマー構造解析が必要である．

COVID-19では，血栓症のみならず出血の合併症
も見られやすく，それらの対策のためにも，表 1に
示した検査を繰り返し行うことが必要である．
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5．マクロ血栓症

COVID-19では，強い血栓傾向を背景に動脈血栓
症も静脈血栓症も報告されている．具体的には，動
脈血栓症としては脳梗塞，心筋梗塞，四肢動脈血栓
症など，静脈血栓症としては深部静脈血栓症（deep
vein thrombosis: DVT），肺血栓塞栓症（pulmonary
thromboembolism: PTE）などが報告されている．一
般的に，DVTと PTEは同時に発症することもあり，
合わせて静脈血栓塞栓症（venous thromboembolism:

VTE）と呼称されてきた．この中で，COVID-19に
おいて最も多いのはVTE特に PTEである 24）．
また，COVID-19のVTEの特徴として，DVTの血
栓が飛来して発症する PTEもあるものの，それ以上
に多いのは，DVTがなくても PTEを発症することが
ある点である．正確には，肺塞栓（DVT 有り）
（pulmonary embolism: PE）よりも，肺血栓（DVT無
し）（pulmonary thrombosis: PT）の方が多い 25）．

ICUに入室になった重症 COVID-19症例 184名の
検討では，血栓症 75例の発症が見られている．血栓

表 1 COVID-19で行うべき凝固線溶検査

マーカー 検査の意義

血小板数 ・種々の原因で低下（COVID-19そのもの，DIC，抗リン脂質抗体症候群，ITP，血球貪食症候群，
HIT，薬物による骨髄抑制，偽性血小板減少症など）

PT ・ビタミンK欠乏症のスクリーニング検査（PIVKA-IIで確定診断）

・肝不全の評価

APTT ・未分画ヘパリンのモニタリング

・ループスアンチコアグラントのスクリーニング検査

・後天性血友病のスクリーニング検査

フィブリノゲン ・DIC（特に線溶亢進型DIC）の診断．2～3日での短期間での急降下に注意する．

・上昇すれば血栓傾向

・肝不全の評価

FDP/D-ダイマー ・DIC（特に線溶亢進型DIC）の診断．2～3日での短期間での急上昇に注意する．線溶亢進型DIC
では，FDPは著増するがD-ダイマーは軽度から中等度の上昇にとどまるために，FDPとD-dimer
の間に乖離現象がみられる．

・マクロ血栓症＆ミクロ血栓症の診断

・肺障害を反映

アンチトロンビン ・肝不全の評価

・DIC合併例で低下していれば，アンチトロンビン濃縮製剤投与を考慮．

TAT ・凝固活性化の評価

PIC ・線溶活性化の評価

α2 PI ・PIC著増例で α2 PIが著減していれば，大出血を来たしやすい．

VWF抗原＆活性 ・後天性 von Willebrand症候群のスクリーニング検査．後天性 von Willebrand病では，VWF抗原量に
比較して，VWF活性が低下する．

PT，プロトロンビン時間；APTT，活性化部分トロンボプラスチン時間；FDP，フィブリン/フィブリノゲン分解産物；
TAT，トロンビン-アンチトロンビン複合体；PIC，プラスミン-α2プラスミンインヒビター複合体；α2 PI，α2プラスミン イ
ンヒビター；VWF，von Willebrand因子；DIC，播種性血管内凝固；ITP，免疫性血小板減少性紫斑病；HIT，ヘパリン起因
性血小板減少症；PIVKA-II，protein induced by vitamin K absence or antagonist.
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症の内訳は，PTE 65例，DVT 3例，脳梗塞 5例，全
身性の動脈塞栓症 2例であった．やはり，重症例で
の血栓症は PTEが圧倒的に多い（DVTはあまり多く
ない）．なお，抗凝固療法の予防投与は，血栓症発症
の抑制に繋がっていなかった 26）．

ICU入院例（重症例）と一般病棟入院例（軽症例）
に分類して検討した報告があるが，ICU入院例では
約 6割にVTEが見られ，一般病棟入院例では約 1割
にVTEが見られている 27）．ICU患者では入院 3週間
まではVTEの累積発症率は漸増，一般病棟では 1週
間までは漸増しているが，どちらの群においてもそ
の後の新規発症は見られていない．つまり，入院早
期の時点でのVTE対策が特に重要と考えられる．な
お，この報告でも予防的に抗凝固療法が行われてい
てもVTEを発症していた．
今後，日本からの血栓症発症率に関する報告が待
たれるが，どの水準まで検査が実施されたかに留意
して正しい情報を集積しなくてはならない．例えば，
人工呼吸器や ECMO管理中の患者では脳梗塞発症
を見逃しやすく速やかな画像診断がなされない可能
性がある．あるいは，胸部造影CTや下肢静脈エコー
検査が行われていないと，VTEの確定診断はできな
い．COVID-19の医療機関内感染のリスクと，どこ
まで精力的に血栓症診断を行うかに関しては，ジレ
ンマがある．

6．ミクロ血栓症

VTEなどのマクロ血栓症は造影 CTなどの画像で
診断することが可能であるが，画像では診断できな
い顕微鏡レベルでの多発性のミクロ血栓症の存在が
剖検による検討で明らかになっている．

Foxらの剖検例での検討では，肉眼所見としては，
肺の末梢血管の血栓，右心室の拡大が見られている
が，同時に鏡見所見として，肺細小動脈や肺細小静
脈にも血栓が多発している 17）．これらの血栓はフィ
ブリンと血小板の両成分が含有された血栓である．
血管内皮障害を伴っているために，肺において血栓
性微小血管障害（thrombotic microangiopathy: TMA）
の病態が加味されている可能性もあるが，この点は
今後の検討課題である．

Laxらの剖検による検討においても，11例中 10例
では，予防的抗凝固療法が行われていたにも関わら
ず，全例で，肺小・中動脈に血栓が見られ，8例で
は梗塞をきたしていた 28）．どの症例も生前には，
VTEの診断はなされていなかった点も注目される．

Carsanaらの剖検例での検討（N＝ 38）では，肺
細小動脈内にいわゆるミクロ血栓（血小板とフィブ
リン含有）が 33/38例（87％）で観察されている 29）．
検討可能であった 26例全例で，D-ダイマーは正常上
限の 10倍以上に上昇していた．この報告で注目され
るのは，血栓症の存在のみならず肺胞出血も同頻度
33/38例（87％）見られている点である．線溶亢進型
DICを合併していた可能性がある．

COVID-19とインフルエンザに起因する ARDSを
比較した興味ある報告がある 30）．COVID-19とイン
フルエンザのいずれにおいても，びまん性肺胞障害
（diffuse alveolar damage: DAD）の所見が得られるも，

COVID-19では高度の血管内皮障害（内皮細胞内に
ウイルスの存在，細胞膜の破壊），微小血管障害を伴
う広範囲な血栓が見られ，特に肺胞毛細血管レベル
で比較すると微小血栓形成の程度は，インフルエン
ザでの 9倍に及ぶなど，COVID-19の肺における高
度な血栓形成が容易に理解された．血管新生に関し
ては，COVID-19はインフルエンザの 2.7倍であった
が，新生血管は正常機能を有しておらず，血栓形成
に拍車をかけていると思われる．

7．Pulmonary intravascular coagulopathy

サイトカインストームと表現される強い免疫・炎
症反応を背景に，全身性に血栓傾向になるものの，
肺における血栓症が圧倒的に多いために，DICでは
なく pulmonary intravascular coagulopathy（PIC）と呼
称すべきという意見もある 31–33）．いわゆる PICで
は，肺において「マクロ血栓症」のみならず，さら
に厄介なことに肺の広範囲に多発する「ミクロ血栓
症」が存在する．つまり，胸部造影 CTでは分から
ない肺のミクロ血栓症も想定しながら，抗凝固療法
を行う必要がある．生前にミクロ血栓症を病理学的
に証明することは困難と思われるが，特に D-ダイ
マー高値例では，画像診断で診断されなかった場合
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でも，血栓症（ミクロ血栓症）の存在を想定すべき
であろう．
新型コロナウイルス（SARS-CoV-2）の存在部位に

ついて，剖検での検討がある 34）．腎，肝，心，脳，
血中などにも存在するが，呼吸器領域での SARS-
CoV-2検出量が圧倒的に多い．SARS-CoV-2の宿主側
レセプターである angiotensin-converting enzyme 2
（ACE2）が，各臓器においてどの程度発現している
かと関連している．小児では COVID-19の発症頻度
が少ないことが知られているが，小児ではACE2の
発現が少ないためと考えられている 35）．

8．D-ダイマーの起源

これまでは，D-ダイマーの上昇は凝固・線溶両者
の活性化を反映していると考えられてきた．これに
対して，COVID-19におけるD-ダイマーの起源につ
いて論じた報告がある．つまり，D-ダイマーの上昇
は，肺障害の結果として肺胞内，肺実質などに形成
されたフィブリンの分解産物を反映している（D-ダ
イマーが肺局所から流血中に移動する）という考え
方である 36）．確かに，D-ダイマーの起源が肺局所の
フィブリンであるとすると，D-ダイマーが肺障害の
程度や予後と関連するというのは，より理解しや
すい．
大量胸水や大量腹水，大量血腫においてしばしば

D-ダイマーが上昇するが，この原因は，胸腹水や血
腫中のD-ダイマーが流血中に移動することと似た発
想である．

D-ダイマーが肺胞から流血中に移動することの証
明は困難かもしれないが，興味深い考え方である．

9．FDPとD-ダイマー（両測定の意義）

ルーチンの凝固検査といえば，PT，APTT，フィ
ブリノゲン，そして FDPまたはD-ダイマーが挙げら
れる．本来であれば，FDPとD-ダイマー両者の測定
を行うことで，線溶亢進型DICの診断などに威力を
発揮する．実際，日本血栓止血学会 DIC診断基準
2017年版（https://www.jsth.org/guideline/dic診断基準
2017年度版/）でも，FDPとD-ダイマー両者測定の

医学的な意義が述べられている．ただし，保険診療
上の制限もあり，今後の医療環境の改善を期待し
たい．
ルーチンの凝固検査の中で，COVID-19の重症度
や予後と関連しているのは，D-ダイマーである点は
前述した．凝固マーカーとして PT，APTT，は有名
であるが，これだけの情報では十分な評価ができな
い．FDPおよびD-ダイマーを含めた評価が不可欠で
ある．ただし，実は COVID-19の病期により，FDP
はD-ダイマーよりもさらに分かりやすいマーカーに
なっている 6, 14）．おそらく，COVID-19の致命的な
病期においては，線溶亢進型DICの病態になってい
るために，D-ダイマーよりも FDPが敏感に変動する
ためではないかと考えているが，今後の検討課題で
ある．

10．血小板数とリンパ球数の低下

COVID-19の予後と血小板数との関連を論じた報
告がいくつかある 37–39）．その中で，単施設 1,476例
で検討した報告がある 37）．238人（16.1％）が死亡
例である．血小板数の最低値が，0～5，5～10，10～
15，15～（万/μL）に対して，死亡率は，92.1，61.2，
17.5，4.7（％）と報告されている．経過中血小板数
が 10万/μLを切ると，特に予後が厳しくなってい
る．さらには，血小板数 5万/μLを切ると，画期的
な治療が行われないと絶望的と考えられる．血小板
数低下の原因は，DICをあげている．
ただし，COVID-19では多数の薬剤が使用されて
おり，薬剤性の血小板産生低下（骨髄抑制）の場合
もあるだろう．その際は，未成熟血小板比率（immature
platelet fraction: IPF）をチェックすることで，簡単に
鑑別することが可能である．IPFの上昇が見られれ
ば，骨髄抑制を否定できる．現在，IPFの測定が可
能な施設が増えているので，積極的に活用したい．
MPV（ mean platelet volume）や PDW（ platelet
distribution width）でも，血小板数低下の原因が骨髄
抑制かどうか鑑別可能ではある 40, 41）．実際，IPFは
MPVや PDWと正相関する．また，MPV，PDWは
全ての医療機関，すべての症例でデータが存在する
点は強みである．しかし，血小板数が著減している
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と，MPVや PDWは算出できなくなるのが難点で
ある．
血小板数の低下は，COVID-19そのものでも見ら
れるようであるが，多くの原因が報告されている
（表 1）．前述のように，DIC合併の報告がある 6–10）．
抗リン脂質抗体（抗カルジオリピン抗体，ループス
アンチコアグラント）は高率に出現する 18, 19, 42–44）．
血栓症が見られれば抗リン脂質抗体症候群と診断さ
れる．ただし，一般にウイルス感染症で抗リン脂質
抗体が一時的に陽性になる場合があることは以前よ
り知られている（この場合は，血栓症と無関係）．
COVID-19での抗リン脂質抗体が血栓症とどの程度
関連しているかに関しては，今後の検討課題であ
る 45）．免疫性血小板減少性紫斑病の報告も見られ
る 46, 47）．サイトカインストームを背景に，血球貪食
症候群の合併も報告されている 48, 49）．COVID-19症
例では，簡単に骨髄検査を行いにくいことが想定さ
れるため，血球貪食症候群の未診断例が多い可能性
がある．COVID-19ではヘパリンが使用されること
が多く，ヘパリン起因性血小板減少症（HIT）の報
告も多い 50, 51）．HIT抗体の測定を積極的に行うこと
で，診断が遅れないようにしたい．偽性血小板減少
症の報告もある 52）．この報告では，COVID-19の治
療により SARS-Cov-2抗体の消失と共に，偽性血小
板減少症の現象も消失している．SARS-Cov-2抗体
と偽性血小板減少症との関連が論じられている．

COVID-19の特に重症例では，リンパ球が低下す
ることが知られている．CD4細胞，CD8陽性細胞と
もに低下するが，リンパ球数とCD4陽性細胞との間
には強い相関が見られる 1, 53, 54）．また，CD4陽性細
胞による IFN-γの産生も低下する 53）．これらの変化
が疾患の重症度と関連しているため，今後の治療法
の開発においても念頭におくべきと考えられる．好
中球/リンパ球比がCOVID-19の重症度や予後と関連
しているという報告もある 55, 56）．

11．石倉論文から学ぶべきこと

日本血栓止血学会雑誌に，極めて興味ある
COVID-19の 6症例報告がある（図 2）57）．ここまで
詳細に凝固線溶異常を評価した論文は，筆者が知る

限りは本稿執筆時点では世界的にもこの論文のみで
ある．連日の血液検査が行われたこと，TATや PIC
を含む凝固線溶検査が行われたことで，凝固線溶病
態が詳らかにされている．
1）TATと PICの測定で分かること
これまでの他者の報告ではD-ダイマーの測定は行

われていても，TATや PICの測定まで踏み込んだ報
告はほとんどなかった．D-ダイマーは，凝固活性化
の結果として血栓が形成されて，線溶活性化の結果
としてその血栓が分解される初めて血中に出現する．
しかし，D-ダイマーのみでは，凝固や線溶活性化の
程度を評価することはできない．前述のように，敗
血症に合併した線溶抑制型DICでは，凝固活性化が
高度であっても，血栓の分解はあまり見られないた
めに，D-ダイマーの上昇は軽度にとどまる．D-ダイ
マーの上昇が軽度だからと言って，凝固活性化が軽
度なわけでもなく，病態が軽症なわけでもない．
この点，TATや PICは，まさに凝固，線溶の本態
をみるマーカーということができる．石倉論文の 6
症例の中で，2症例でDay7以降に PICが著増してい
る．PICのレベルは，30～40 μg/mLにまで達してお
り，線溶亢進型DICの代表格とも言える急性前骨髄
球性白血病（acute promyelocytic leukemia: APL）を凌
駕するような線溶活性化状態である 15）．そしてさら
に注目すべき点は，この 2症例で脳出血が見られた
点である．

COVID-19の血栓症対策は確かに重要であるが，
時に出血が見られること，そして出血の原因の一つ
として線溶亢進型DICの合併があることを深く認識
しなければ医原性の出血を招きかねない．
2）FDPとD-ダイマーの両測定で分かること

PIC が著増した 2 症例では，Day8 では FDP が
200 μg/mL以上と著増している．同日にD-ダイマー
も上昇しているが，50～60 μg/mL程度に止まってい
る（FDP/DD比は，3～4程度になっている）．つま
り，FDPとD-ダイマーの間に大きな乖離現象が見ら
れている．FDPは，フィブリン分解産物とフィブリ
ノゲン分解産物の総和であるが，著しい線溶活性化
によって，フィブリンのみならずフィブリノゲンの
分解まで進行したために急激に増加した FDPとフィ
ブリンのみの分解産物を反映しているD-ダイマーの
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間に生じた乖離現象をとらえることに成功している．
もしも，TATや PICが測定してなかったとしても，
FDPとD-ダイマーの両測定によって，FDPの著増と
ともに両者の大きな乖離現象が見られたら，線溶亢
進型DICを疑い，TATや PICの追加測定に進むこと
ができるであろう．線溶亢進型 DICでは，D-ダイ
マー以上に FDPは鋭敏に変動する．これによって生
じる FDPとD-ダイマーの乖離現象は決して見落とし
てはならない凝血学的危機である．
3）連日測定で分かること

PICの著増した 2症例であるが，Day6までは PIC
はほとんど上昇していなかったにもかかわらず，翌
日の Day7（わずか一日の経過）には一気に跳ね上
がっている点が注目される．FDPやD-ダイマーにつ
いても同様である．もしも連日の血液検査が行なわ
れていなかったら，この重要かつダイナミックな凝
固線溶病態の変化は完全に見逃されていたであろう．
特に重症例では，測定間隔をあけることなく定期的
に検査することが極めて重要であると痛感する．

凝固線溶病態の変化は，血栓性病態と出血性病態
を大きく変化させる．つまり，特に重症例ではわず
か 1日の経過で，線溶抑制型 DICから線溶亢進型
DICに変貌することがある．病態が変われば，治療
法も変わるために，この日々の病態の的確な把握は
重要である．
上記のように石倉論文 57）では，多くのことがメッ
セージされている．その内容は世界のトップジャー
ナルのレベルを既に超えているが，症例数が増える
ことで，さらに優れた報告として世界に発信される
ことを期待したい．

12．凝固線溶病態からみた治療戦略

COVID-19に対しては一律の治療を行うのではな
く，重症度，病期によって治療戦略を変えるべきで
あろうと考えられる（図 3）．また，SARS-CoV-2の
宿主細胞への侵入を阻止する最初のステップの治療
戦略から始まり，最終段階のサイトカインストーム

図 2 COVID-19の 6症例における凝固線溶マーカーの経時的変動
引用論文 57）中の 2つの図を部分的に合体して作成した．
FDP，フィブリン/フィブリノゲン分解産物；TAT，トロンビン－アンチトロンビン複合体；PIC，プラスミン-α2プラスミ
ンインヒビター複合体．
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のコントロールに至るまで種々のステップにおける
治療方法，治療薬が候補に挙がっている 58–61）．
1）COVID-19の抗ウイルス対策
抗ウイルス効果の観点から治療薬の候補に挙がっ
ている薬物，治療法がいくつか知られている．現時
点では否定的な治療と，逆に有望視されている治療
がある．抗ウイルス治療は，特に感染症初期におい
て最も意義が大きいと考えられる（図 3）．
2）サイトカインストーム対策
多くの抗サイトカイン療法が検討されているが，

最も報告が多いのは，抗 IL-6受容体抗体であるトシ
リツマブである 62–64）．他剤との併用療法を含めて，
今後の展開が期待されている．COVID-19の病態が
進行してしまった場合に，サイトカインストーム対
策 65）の意義が大きいと考えられる．
3）血栓症対策

COVID-19に対する抗血栓療法として最も高頻度
に使用されるのは，ヘパリンである．海外では，低
分子ヘパリンの使用が多い．わが国では，低分子ヘ
パリン（ダルテパリン）の保険適用がDICと血液透
析のみであるため，DICを合併していないCOVID-19
に対しては原則として使用できない．そのために，
わが国では現時点においては，低分子ヘパリンより
も未分画ヘパリンの方が，使用頻度が高いと推測さ
れる（2020年 10月現在）．

COVID-19に対するヘパリン治療は，抗凝固作用
のみならず，抗ウイルス作用や抗炎症作用も期待さ
れている 66–68）．その作用は，低分子ヘパリンよりも
未分画ヘパリンの方が強いために，COVID-19に対

するヘパリン療法は低分子ヘパリンの方がより良い
とは言い切れない．今後の検討課題である．
ただし，ヘパリンが投与されていてもVTEは 2～

3割に発症するという報告 69）が多く，ヘパリンは有
効ではあるものの限界もある．ヘパリン単独治療を
超える治療も求められる．
4）ヘパリン・ナファモスタット併用療法
ナファモスタットは，セリンプロテアーゼ阻害剤
であり，トロンビン，プラスミン，トリプシンなど
のタンパク分解酵素を強力に阻害する 70）．ナファモ
スタットは，使用目的によって至適用量が異なり，
DICに対しては膵炎に対してよりも高用量（約 10倍
量）で用いることができる．ただし，ナファモスタッ
トはDIC用量で用いても出血の副作用が見られない
点がヘパリンとの大きな違いであり，ナファモスタッ
トの強みである．ナファモスタットは，DIC治療薬
であるが，抗線溶作用が強力であるために 70），線溶
亢進型 DICに対して相性の良い薬物である 15）．実
際，我々は，大動脈瘤や悪性腫瘍に合併した線溶亢
進型DICに対して，原疾患は改善しない症例ですら
ナファモスタットがDICに対して著効する症例を蓄
積している．COVID-19は，進行例では前述のよう
に線溶亢進型DICに変貌することがあり，ナファモ
スタットは有力候補として考えられる．
ただし，ナファモスタットの弱点は抗線溶作用に
比較して抗凝固作用は弱いことである 70）．ナファモ
スタットの弱点を補うために，ヘパリンとの併用療
法を行えば，さらに効果が増大する可能性がある 71）．

Hoffmannらは，SARS-CoV-2などのコロナウイルス

図 3 COVID-19の病期と治療の考え方（筆者作成）
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の肺胞上皮細胞への感染には，宿主細胞に存在する
ACE2と transmembrane protease serine 2（TMPRSS2）
が必須と報告している 72）．井上らは，コロナウイル
スの一つであるMERS-CoVではナファモスタットが
TMPRSS2の活性を阻害することによって MERS-
CoVの宿主細胞への感染を阻害すると，2016年に報
告している 73）．ナファモスタットは，SARS-CoV-2
においても同様に，ウイルスの侵入を阻止する 74–76）．
ナファモスタット（注射薬）は，同じセリンプロテ
アーゼインヒビターであるカモスタット（経口薬，
膵炎治療薬）と比較して 10倍以上のコロナウイルス
侵入阻害活性を有している 75, 76）．しかも，DICに対
してナファモスタットを使用する場合，膵炎に対し
て使用するよりも約 10倍用量を使用可能である．
なお，ナファモスタットには高K血症の副作用が

知られている．筆者の経験では，COVID-19に対し
てナファモスタットを使用した場合には，これまで
知られていたよりも高K血症が高頻度で出現しやす
い印象を持っている．
5）抗プラスミン療法の是非
プラスミンは，SARS-CoV-2の Sタンパクを切断
することで，ウイルスの病原性と感染力を高めると
報告されている 77）．ナファモスタットは抗プラスミ
ン作用を有しており 70），SARS-CoV-2の病原性と感
染力を低下させることが期待される．なお，抗プラ
スミン（抗線溶）作用が強力な薬剤として，トラネ
キサム酸が知られている．トラネキサム酸は，抗プ
ラスミンという観点からは SARS-CoV-2に対して抑
制的に作用する可能性はあるが（実際に海外では臨
床試験が行われているようであるが）78），致命的な血
栓症を誘発する懸念があり，安易に行うべきではな
いと考えられる 79）．その点，ナファモスタットは抗
トロンビンを併せ持っている上での抗プラスミン作
用のため，安全に使用可能である．

COVID-19に対して，ナファモスタットが有効と
いう国内外からの報告が見られているが 80, 81）もっぱ
ら，抗ウイルス作用に着目したアプローチである．
ECMO治療中（ヘパリンが必要）にナファモスタッ
トが投与されると，必然的にヘパリン・ナファモス
タット併用療法となり，奇しくも我々が凝血学的視
点から推奨してきた治療法と重なり合う．COVID-19

に対するナファモスタットの潜在的多様性がうかが
われ，ファビピラビルとの併用だけではなく，ヘパ
リンを併用することの意義についても合わせて検証
されることが望まれる．
6）線溶療法の是非

COVID-19における血栓性病態を是正するために，
前述のようにしばしばヘパリン，特に低分子ヘパリ
ンが使用されるが，それにも関わらず重症例では肺
塞栓症が見られており 69），抗凝固療法の用量，強度
に関しても議論のあるところである．抗凝固療法の
みの治療には限界がある可能性がある．そのために，
線溶療法に期待する報告もある 82）．肺循環を妨げて
いる既存のフィブリンに対して線溶薬による加療を
行うことで，血栓性病態の改善が期待される．実際，
COVID-19におけるARDSに対して，線溶薬である
tissue-type plasminogen activator（tPA）の全身投与が試
みられており，一部の症例では有効のようである 83–85）．
しかし，ARDSを伴った重症 COVID-19に対して
全身性に tPAを投与することには，十分な注意が必
要である．前述のように，COVID-19の凝固線溶病
態は 1～3日でも大きく変動することがある 6, 57）．も
し，線溶亢進型DICの病態が存在するタイミングで
全身性の線溶療法が行われたら極めて危険であり，
脳出血を含む致命的な出血をきたす懸念がある．
一方で，tPAや plasminogenなど線溶関連物質の

「吸入」による治療であれば，COVID-19のいずれの
病期であっても出血の懸念が比較的少なく行うこと
ができる可能性がある 82, 86, 87）．線溶関連物質を吸入
で投与することで，肺胞腔内のフィブリン含有浸出
物を溶解して肺胞換気を改善する可能性，肺胞近辺
の微小循環レベルにおけるフィブリン血栓を溶解す
る可能性，肺実質内に形成されたフィブリンを溶解
する可能性が期待される．ただし，吸入治療はエア
ロゾルを介して医療機関内で感染拡大に広がらない
か，吸入で投与された tPAはどの程度血中に移行す
るかなど，解決すべき問題も多い．今後の展開を期
待したい．

結語

COVID-19の病態は不明な点が多い．凝血学的検
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査のうちD-ダイマーは優れたマーカーであるがこれ
のみでの評価には限界もある．凝固や線溶活性化の
本態を評価するマーカーである TAT，PICなどのマー
カーも加えた病態解明が期待される．また，特に重
症例では，1～3日の短期間で病態が大きく変貌する
ことを認識しておきたい（図 4）．

COVID-19の治療は，画一的に行うのではなく，
病態に応じた治療法を選択し，常に凝固線溶病態を
監視し適切な治療戦略を展開することで，生存率の
向上につなげていきたい．
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