
COVID-19 における TMA（血栓性微小血管症）
藤村吉博*

COVID-19-associated thrombotic microangiopathy (TMA)
Yoshihiro FUJIMURA

Key words: COVID-19, TMA, complement activation, VWF, endotheliopathy

はじめに

2019 年 12 月に武漢を起点として Severe acute
respiratory syndrome coronavirus 2（SARS-CoV2）パン
デミックが始まったが，Coronavirus disease 2019
（COVID-19）死亡原因として最も多いのが急性呼吸
窮迫症候群（ acute respiratory distress syndrome:
ARDS）とそれに伴う全身諸臓器の血栓症である．
Tangら 1）の初期報告では「死亡例の多くが汎発性血
管内凝固（DIC）の診断基準を満たす」とされたが，
その後McGonagleら 2）は，かかる例の殆どは末期患
者であり，経過中の病像はサイトカインストームま
たはマクロファージ活性化症候群（macrophage
activation syndrome: MAS）に類似し，また血栓症が
肺に比較的に限局していることより，肺性血管内凝
固症（pulmonary intravascular coagulopathy）という表
現を用いた．この中で，肺小血管の fibrin血栓，高
サイトカイン血症，高フェリチン血症，D-dimer高
値，fibrinogen高値，血小板数軽度低下～略正常が指
摘された．以後，剖検例の蓄積により，肺小血管に
は fibrin（凝固）血栓に加えて，血小板や巨核球を含
む微小（血小板）血栓が示され，かかる血栓は，肺
以外の，心臓，腎臓，肝臓にも発見され，血栓性微
小血管症（thrombotic microangiopathy: TMA）の特徴
を持つことが示された 3）．

TMAは，微小血管症性溶血性貧血，血小板減少，
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臓器機能障害，を 3主徴とする病理学的診断名であ
り，その代表には血栓性血小板減少性紫斑病
（thrombotic thrombocytopenic purpura: TTP）や，志賀
毒素産生病原大腸菌 E. coli O:157感染に合併する溶
血性尿毒症症候群（hemolytic uremic syndrome: HUS）
があるが，これらの TTP/HUS典型例では血小板数は
著減している 4）．一方，COVID-19関連 TMAでは血
小板数は著減していないこと，また溶血性貧血が殆
ど見られない点で，従来の TMAの概念とも少し異
なっている．また COVID-19重篤例は圧倒的に高齢
者が多く，かかる患者では経過中に血漿 von
Willebrand因子（VWF）が著増し，ADAMTS13活性
が中等度に低下している．この所見は初期から知ら
れていたが，炎症に伴う反応性のものと考えられ，
血栓との関係は明瞭ではなかった．しかしその後，
肺 TMAの剖検例で肺毛細血管の異常な新生像が見
られること，またこの傾向は ICU入院期間が長い患
者ほど顕著であることが示され，血管新生に関与す
る因子の一つとして VWFが改めて注目されること
になった 5）．
重篤化した患者の多くが，高齢者，併存疾患（糖
尿病，高血圧，肥満，癌），高サイトカイン血症，補
体活性化，線溶亢進，VWF高値，血管走行異常，等
の特徴を有し，「COVID-19の血栓合併症はサイトカ
インストームで惹起される血管内皮細胞障害
（endotheliopathy）に起因する」との考えが最近ほぼ
定着した．この中で最も注目されるのが補体活性化
である．本シリーズ前号では，血液凝固の面から射
場先生ら 6）が詳述されておられるので，本項では最
近明らかにされた「補体活性化－NETosis－凝固血
栓」の紹介と，今後の検証が必要であるが，これま
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での基礎研究から導かれた「補体活性化－VWF－血
小板血栓」の構図について解説する．

1．COVID-19凝固障害症（coagulopathy：原文）
と他のTMAの比較

2020年にMerrillら 7）によって報告されたCOVID-
19凝固障害症の代表的症状，止血検査成績，そして
血漿フェレーシス/血漿交換療法の有用性について，
TMAや他の類似疾患との比較を表 1に示す．

VWF-ADAMTS13軸のデータについては，イタリ
アのManciniら 8）と Peyvandiら 9）の個別報告の紹介
に留めるが，血漿VWF濃度は高濃度（268～476％），
VWF propeptide（pp）は高値（156～172 IU/dL），血

漿 ADAMTS13活性は軽度低下（55～82％）で，超
高分子量（UL）-VWFマルチマー（M）の出現はなく，
また高分子量（HMW）-VWFMの割合は ICU長期入
院例で低下傾向を示した．この UL～HMW-VWFM
の低下は TMAで血小板凝集塊が形成される際に，
その中に取り込まれて消費したか，或いは重症例で
は体外式膜型人工肺（ECMO）を使用しており，こ
の回路内で発生する高ずり応力下に ADAMTS13で
過剰切断された可能性が考えられる 10）．また，VIII
因子活性は 208～302％とやはり高値であることを報
告している．一方，血管内皮細胞障害マーカーであ
る可溶性（s）P-selectin，sThrombomodulin（sTHBD），
sCD40Lなどについては Goshuaら 11）が高値と報告
し，さらに病状の悪化要因としてのサイトカインに

表 1 COVID-19凝固障害と他の TMAの比較（Merrill, et al.（文献 7），著者翻訳）

特徴 COVID-19 CAPS* HUS aHUS
TTP又は自己
免疫（SLE）TTP

DIC

微小血栓 有 有 有 有 有 有

多臓器障害 有 有 有 有 有 有

補体活性化 有 有 有 有 有 無

血小板減少 軽度 軽度 （数）低値 （数）低値 （数）極端に低値 （数）極端に低値

破砕赤血球 無 稀 有 有 有 有

神経症状 有 有 稀 稀 頻回 有

腎合併症 有 有 有 有 有 稀

胃腸管症状 有 有 有 有 有 稀

心臓合併症 有 有 稀 稀 有 稀

LDH高値 有 有 有 有 有 有

凝固時間延長 時々 時々 無 無 無 有

D-dimer高値 有 有 有 有 有 有

ループスアンチコア
ギュラント/aPL

有，要観察 有 稀 稀 有 稀

フィブリノゲン濃度 高値 正常 正常 正常 正常 低値

出血 無 無 無 無 稀 有

既感染との関係 有 時々 有 時々 稀 有

血漿フェレーシス/
血漿交換の有効性

有，要観察 有 有 有 有 非適用

治療 抗凝固療法，可能であれば基礎疾患の治療，補体活性阻害を標的にした治療，ステロイド，
他の免疫抑制療法，血漿交換，IVIG

抗凝固療法，
基礎疾患の治療

CAPS*劇症型抗リン脂質抗体症候群
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ついてはArulkumaranら 12）が TNFα，IL-6，IL-10は
高値，IL-1bは正常との報告を行なった．これらサイ
トカインは SARS-CoV2感染により，肺胞レジデン
ト細胞や流血中の白血球やマクロファージから直接
的，間接的に放出されたものと考えられている
（後述）．

2．COVID-19と肺巨核球症（megakaryocytopathy）

莢膜 RNAウイルスである SARS-CoV2は表面に
Spike（S）タンパク質を持つ．Sタンパク質は宿主
の持つ serine protease（TMPRSS2）で切断され，S1
と S2 部分になり，S1 部分で宿主の angiotensin-
converting enzyme （ACE） 2に結合し，その後 S2部分
で宿主細胞と融合して感染が成立する 13）．ACE2分
布が相対的に多い器官として，mRNAレベルで肺，
心臓，大動脈，腸管（十二指腸，小腸，回腸），腎臓
（尿細管），リンパ球・節，精巣，卵巣，唾液腺，乳
腺，脳組織（扁桃体，大脳皮質，脳幹）などが報告
されている 14）．

2020年 7月，ドイツのAckermannら 5）はARDSで
死亡した COVID-19患者 7例の剖検で，肺胞細胞の
広範壊死，type 2肺胞細胞の過形成，肺胞内の fibrin
沈着，CD4-T細胞の浸潤顕著，しかしCD8-T細胞浸
潤は軽度という報告をした．7例中 4例で，直径 1～
2 mmの肺小動脈に不完全閉塞のヒアリン血栓も観
察された．血管走行は乱れており，その内径も様々
で，嵌入型血管新生（intussusceptive angiogenesis）
という特徴的な血管走行異常も見られた．かかる血
管の変化は ICUでの入院期間が長い患者ほど顕著で
あった．また米国の Foxら 15）は ARDSで死亡した
10名のアフリカ系アメリカ人の剖検で，やはり多数
の肺小動脈内血栓があり，これらは fibrinの他に，
CD61陽性を示す血小板と巨核球も含んでいること，
そしてVWF免疫染色も陽性であることを報告した．
このような巨核球を含む血小板血栓は Rapkiewicz
ら 16）によって，肺のほか心臓の微小血管でも示さ
れ，これらの患者では骨髄での巨核球造血も亢進し
ていた．かかる病態は巨核球症（megakaryocytopathy）
と表現されている．循環血中の血小板数が著減する
ことなく，主に肺に限局した血小板血栓が形成され

る原因は不明であるが，近年の肺レジデント巨核球
についての基礎研究結果から以下のような推論がで
きる．
即ち，約半世紀前からヒト肺に巨核球が存在する
ことが知られていたが，その役割は不明であった．
2017年に米国の Lefrançaisら 17）は，マウスを用いた
画期的な成果を報告した．これによると，マウスの
循環血中の血小板はその半数が肺で，そして残り半
数が骨髄で作られているという．しかも，巨核球の
前駆細胞も肺にあり，これらの細胞は骨髄と肺を自
在に交通していた．この交通はヒトにおいては未だ
確認されていないが，前記のような COVID-19死亡
例の肺血栓に見られる巨核球や血小板，そして破壊
された肺胞組織周辺に巨核球の裸核が多く見られる
ことより，肺での血小板血栓形成にこれらのレジデ
ント巨核球や血小板が関与することが強く疑われて
いる．また，SARS-CoV2受容体のACE2は巨核球や
血小板には発現していないが，死亡例の肺組織の電
顕写真で同ウイルス粒子が巨核球内に存在すること
が確認されており，また血小板内に同ウイルスRNA
断片も同定されているので，巨核球への SARS-CoV2
感染はACE2以外の経路の存在も考えられているが，
巨核球自らが細胞内細胞貫入現象（emperipolesis）
を示すので，感染した他細胞を取り込んだ結果との
考えもある 18）．これらの解明は今後の課題となって
いる．

3．COVID-19に伴う補体活性化と血管内皮細胞
障害

補体は病原体に対する opsonin効果，anaphylatoxin
（C3aやC5a）産生を通じて白血球の活性化や局所へ
の動員，また補体活性化 cascadeの最終産物として
膜障害性複合体（membrane attack complex: MAC/
C5b-9）を形成し，細胞や微生物の破壊を行う．この
補体活性化には，古典経路，レクチン経路，そして
第二経路（alternative pathway: AP）といった 3経路
があり，古典経路は抗体産生と結合を通じて，また
レクチン経路は病原体の構成成分のmannoseを認識
するMBPなどのレクチンが結合することによって
補体活性化が始まる．この両活性化反応において，
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中心となる C3転換酵素（convertase）は C4bC2aで
ある．一方，第二経路は病原体の認識機構を持たず，
常時 C3が低レベルで H2Oと反応して加水分解し，
C3（H2O）を産生して活性化するという特徴を持つ
（tick over）19）（図 1）．この AP活性化過程で生ずる
C3-convertaseはC3bBbで，古典/レクチン経路のもの
とは異なる（図 2）．しかし，いずれの経路の補体活
性化であっても，この制御が適切に行われない状況
下では血管内皮細胞障害（endotheliopathy）など，生
体に重篤な影響を及ぼす．
1）古典及びレクチン経路を経て，NETosisによって
形成される凝固血栓（図 1）
最近 Skendrosら 20）らによって報告された結果に

基づいて解説する．彼らは SARS-CoV2感染に伴う
強力なサイトカインストームの併存が補体活性化の

引き金になることを前提としている．実際，前記の
補体活性化 3経路の中で，古典経路は抗体産生を通
じて発動されるので発症までに一定の期間が必要で
あるが，サイトカインストームと血栓症はその前に
生じる例も多く，本血栓症における古典経路の役割
は定かではないとしている．一方，レクチン経路は
SARS-CoV2と即座に反応し，これにてC5aの産生を
通じて好中球を活性化する．そこで彼らはまず，
COVID-19 血栓症の患者血液を用いて， NETs
（neutrophil extracellular traps），組織因子（tissue factor:
TF），TAT複合体，そして可溶性（s）C5b-9（MAC）
の定量を行い，これら全てが著増していることを確
認した．次に培養ヒト大動脈血管内皮細胞（HAEC）
を用いた ex vivo実験結果より，SARS-CoV2感染に
伴う補体活性化にてC5aが産生され，「C5aで活性化

図 1 SARS-CoV2感染時，古典及びレクチン経路活性化を経て，NETosisによって形成される（凝固）血栓（Skendrosら
（文献 20）を参考に筆者作成）．

SARS-CoV2感染時，抗体産生を通じて発動される古典経路は補体活性化が開始されるまでに一定の期間が必要である．一
方，レクチン経路は SARS-CoV2と即座に反応する．生じたC5aは直接的に血管内皮細胞を障害するが，同時に好中球（PMN）
を刺激し，同球内の組織因子（TF）を増生する．この TFを含むNETsが大量に放出されると凝固血栓ができる．NETsの主
構成成分であるDNA繊維には TFの他，histone，PTX3などが結合しており，その他，血小板やVWFも結合するので，凝
固（fibrin）血栓の他に，混合型の血小板血栓もできる．Endotheliopathyを起こした細胞表面の抗血栓機能は低下する（TF↑，
NO↓，CD39↓，P-selectin↑，THBD↓）（本文参照）．
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された好中球内で TFが産生され，これを含むNETs
が大量に放出されることによって血栓ができる」と
のシナリオを報告した．実際，NETsの主構成成分で
あるDNA繊維 21）にはTF，histone，PTX3（pentraxin3）
などが結合しており，これには血小板や VWFも結
合するので，凝固（fibrin）血栓ができるが，同時に
血小板血栓もできる混合型血栓であると説明できる．
彼らは，さらにC5a，C5b，そしてMAC（C5b-9）形
成を経由する endotheliopathyについても述べている
が，これは下記の第二経路の項で説明する．

2）第二経路で，血管内皮細胞表面の固相化UL-
VWFMを反応場として形成される血小板血栓
（図 2）
COVID-19血栓症において，第二経路の関与の重

要性は最近多くの研究者が指摘しているが，その機
構の詳細な説明は未だ十分ではない．そこで，これ
迄の歴史的経過を振り返って検証することにした．
シナリオの発端は 1985年の Sadlerら 22）の VWF

cDNA cloningに始まる．彼らは VWFのAドメイン
が補体 FBとアミノ酸配列相同性があることを報告
し，FBはC3bと結合することから，補体とVWFの

SS
SS

A1 A2 A3Dʼ   D3 D4   C1   C2   C3    C4   C5   C6   CK

SS763 2813

GPIb/Heparin/PSGL-1/DNA RGD(αvβ3)
C3b

VWF monomerADAMTS13

Endotheliopathy

図 2 SARS-CoV2感染時，補体第二経路は血管内皮細胞表面に固相化されたUL-VWFMを反応場として活性化し，（血小
板）血栓を生じる（筆者作成）．

炎症性サイトカインの IL-8や TNFαは血管内皮細胞を刺激し，同細胞内小器官であるWeibel-Palade体の exocytosisを惹起
して UL-VWFM 放出を促す．一方， IL-6 単独では高ずり応力下に ADAMTS13 活性を阻害する 22）．その結果，
ADAMTS13/VWF活性比は極端に低下し，微小環境下では局所的ADAMTS13活性著減状態を作ると考えられている．
第二経路の C3bは tick overにて絶えず産生（図 1）されており，また C3bと UL-VWFMは高ずり応力下で結合するので，
刺激により血管内皮細胞表面に放出され固相化されたUL-VWFMを反応場として活性化反応が進む．最終産物であるC5b-9
は内皮細胞障害を惹起し，一方で固相化UL-VWFMには直接血小板が結合するので，この 2つの機構で血小板血栓が誘導
され，この中に（肺）巨核球も巻き込まれる．WPBにはVWFの他，IL-8，P-selectin，t-PA，Ang-2，FVIII，そしてVWFpp
が含まれている．t-PAは plasmin生成を介してTHBDの切断（shedding）を行い，凝固（fibrin）血栓を誘導する．Ang-2が放出
されると，血管新生が起こるが，VEGFR2など他の血管新生因子との協調性がうまくゆかず脆弱な血管形成に留まる 26–28）．
（挿入図はA1-A2-A3ループ構造を持つVWF単体と主たる機能ドメインを示す．p-selectin glycoprotein ligand-1: PSGL-134），
DNA21））（本文参照）

311

第 32巻 第 3号



関係に注目した．次に，2004年頃から培養ヒト臍帯
血管内皮細胞（Human Umbilical Vein Endothelial
Cells: HUVECs）を用いた ex vivoのフロー環境下で
の血小板血栓測定装置が開発され，ずり応力依存性
の血小板粘着や凝集反応がリアルタイムで観察でき
るようになった．この測定系で，HUVECsをヒスタ
ミン刺激すると，ADAMTS13非存在下では，UL-
VWFMが細胞外に放出されるが，同時に放出される
P-selectinを錨として，UL-VWFMは細胞表面に紐状
に固相化され，ADAMTS13存在下ではこれが瞬時に
切断されることが示された．
この測定系を用い，Bernardoら 23）は，炎症性サイ
トカイン 3種（TNFα，IL-8，IL-6）に注目し，TNFα
と IL-8，そして IL-6とその可溶性受容体（sIL-6R）
の複合体は，HUVECからの UL-VWFM放出の誘導
物質として働くが，一方で，IL-6単独はフロー下で
ADAMTS13活性を阻害することを示した．これに
て，これら 3種のサイトカインが同時に存在する環
境下（例：サイトカインストーム）では生物学的活
性の高い UL-VWFMが血管内皮細胞表面に蓄積さ
れ，同細胞表面が易血小板血栓形成の反応の場とな
ることが示唆された．
その後，非典型 HUS（aHUS）が補体及び補体制
御因子の異常で起こることが明らかにされたが，こ
こで，前記のVWF-Aドメインと補体 FBのアミノ酸
配列相同性が見直され，2013年 Turnerら 24）は上記
フロー測定系を用いて，ヒスタミン刺激したHUVEC
から放出されたUL-VWFMに，多くの補体及びその
制御因子が結合することを示した．これらは C3，
FB，Factor D（FD），Factor P（properdin），C5，Factor
H（FH），Factor I（FI）であった．興味あることに
C4のみは UL-VWFMに結合しないことが確認され
た．即ち，古典/レクチン経路は活性化に際し C3-及
び C5-convertaseを形成するには C4bが必須である
が，第二経路はこれを必要としないので，VWF依存
性補体活性化の存在を仮想すれば，この第二経路が
反応の場として重要と考えられた．さらに，2017年
にBettoniら 25）は遺伝性ADAMTS13活性欠損症であ
る先天性 TTP患者の血中 sC5b-9（sMAC）を測定し，
急性期には高値で寛解期には低下することを発見し
た．この所見を ex vivoで再現する過程で，彼らは活

性化補体C3bが特有なループ構造を持つVWF-A2ド
メインに結合することを示した．このC3bは静止系
液相では非活性型VWF（球型）に結合しないが，化
学還元した VWF単体や遺伝子発現VWF-A2とは結
合することから，VWFの立体構造に依存した結合反
応という特性を示した．一方，SARS-CoV2感染では
VWF量は著増し，ADAMTS13活性は軽度低下を示
すが，この低下は消耗性と考えられている．これに
てADAMTS13/VWF活性比は著しく低下するが，さ
らに前記の炎症性サイトカイン（TNFαと IL-8，そ
して IL-6）が存在すると，その活性比は極端に低下
し，微小環境下では局所的 ADAMTS13活性著減状
態を構築すると考えられている．
これらの研究成果をもとに，VWF依存性の第二経
路活性化機構を図 2に従って説明する．即ち，SARS-
CoV2の生体侵入経路は気道から肺胞に至り，肺胞
細胞や同レジデント細胞に感染し傷害する．これを
受けマクロファージ，CD4-T細胞からは直接また好
中球を介して間接的に様々な炎症性サイトカインが
放出されるが，特に，IL-8，TNFα，そして IL-6+同
可溶性受容体（sIL-6R）などは血管内皮細胞を刺激
し，同細胞内小器官であるWeibel-Palade体（WPB）
からUL-VWFMの放出を促す．この放出は開口分泌
（exocytosis）と呼ばれ，細胞表面から内容物を血管
腔内に放出するが，UL-VWFMは同時に内皮細胞表
面に移動した P-selectinを錨として細胞表面に係留さ
れ，これが血流のずり応力を受けて進展構造となり，
VWFの 3ループドメイン（A1-A2-A3）は分子表面に
露出する．VWF-A1ループは血小板GPIb結合ドメイ
ン，そして VWF-A2ループにはADAMTS13切断部
位と共にC3b結合ドメインがある．このVWF-A2ド
メインと C3b結合は親和性が強く，一旦結合する
と，その立体構造が変化して，補体調節因子である
FHや FIとの反応が減弱すると説明されている．即
ち，UL-VWFMに結合したC3bには properdin （P）及
び FB由来のBbが結合し，UL-VWFM上でAP（C3-
convertase）（C3bBb）が形成される．この後，AP
（C5-convertase）（C3bBbC3b）が形成され，さらに

C6～C9を結合し，最終的にC5b-9（MAC）となり，
これが血管内皮細胞障害を引き起こす．

UL-VWFMはWPBの主要構成成分であるが，こ
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れ以外に IL-8，angiopoietin-2（Ang-2），t-plasminogen
activator（t-PA）などが含まれている 26）．IL-8放出は
UL-VWFM放出の自己増幅を行い，細胞膜上のUL-
VWFMとC3b結合を促進する．また血小板血栓形成
も促す．t-PA放出は plasmin形成を通じて，血管内
皮細胞表面の thrombomodulin（THBD）を切断する．
THBDは thrombinと結合し，thrombinを不活化する
と共に，THBD-thrombin 複合体は TAFI を TAFIa
（carboxypeptidase B）に活性化し，TAFIaはC3a，C5a
を分解し不活性化する．これより THBD が切断
（shedding）されることより，血管内皮細胞の持つ
「抗血栓機能」は低下して「向血栓機能」に転じる．
また同時放出されるAng-2は本来，VEGFR2シグナ
ルと協調し血管内皮細胞の増生と移動を促し，VWF
は αvβ3を介して血管平滑筋の成長を促すが，この両
シグナルの均衡が崩れると，脆弱な血管が形成され
ると説明できる 27, 28）．

おわりに

COVID-19の治療は抗ウイルス剤，ワクチンが注
目されているが，感染回復期血漿 29）や抗サイトカイ
ン受容体（IL-6R）抗体療法 30）の効用も限定的では
あるが示された．また，これまで COVID-19関連血
栓症の治療にヘパリン使用が推奨されているが，ヘ
パリンは凝固阻止作用と共に，VWF-A1ループドメ
イン 31）に結合し，VWFの血小板GPIbへの結合を阻
害する作用 32）もあり，結果的にVWF依存性血小板
凝集を阻害することは銘記すべきである．また少数
例ではあるが重症者に対する血漿交換療法の成功
例 12）や，より新しくは抗補体（抗C5抗体など）療
法の成果 33）も報告されるようになった．これらの治
療成績は本項で紹介したシナリオと矛盾のないもの
であるが，治療の最終目標は血管内皮細胞の恒常性
（ホメオスターシス）の回復と思われる．今後の展開
を見守りたい．
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