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•  Tongji Hospital of Huazhong University of Science and Technology  

•  2020年1月1日～2月3日までCOVID-19で入院した183症例 
•  PT、APTT、AT、フィブリノゲン、FDP、Dダイマーを測定し、生存者と死亡者で比較 

J Thromb Haemost. 2020;18:844-847 

•  85人の女性＋98人の男性＝183症例 

•  平均年齢54.1歳（19.4-94歳） 

•  75症例（41%）が慢性疾患（心疾患、脳血管疾患、呼吸器疾患、腫瘍、慢性肝疾患、慢性腎臓病など） 
•  2月13日時点 

　退院：78症例（42.6%）、死亡：21症例（11.5%）、入院継続84症例（45.9%） 

 



生存者 非生存者 

非生存者で入院時に 

PT延長／Dダイマー上昇／FDP上昇 
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April 30, 2020 
N Engl J Med 2020; 382:1708-1720 
DOI: 10.1056/NEJMoa2002032 1099症例　552の病院＠中国 

•  Primary Composite End point 
　　→ICU入室と人工呼吸器使用もしくは死亡 
•  重症度 

年齢の中央値は47歳 
Primary composite end point：67症例（6.1%） 

ICU入室：  5% 
人工呼吸器：  2.3％ 
死亡：   1.4% 
 
症状、画像所見、血液検査などについて報告 



血小板は軽度減少、DICの症例は少ない 

Dダイマーは重症例で上昇　PT、FDPなどの記載はなし 

April 30, 2020 
N Engl J Med 2020; 382:1708-1720 
DOI: 10.1056/NEJMoa2002032 

血小板 

Primary composite end point 
ICU入室、人工呼吸器、死亡 

Disease severityは入院時の所見 
American thoracic Society 

guidelineで計算 

重症 非重症 

Dダイマー 



2020年1月2日までに入院した41症例 
＠中国 
 
RT-PCR検査でSARS-CoV-2感染を確認 
 
年齢の中央値は49歳 
13人（32%）がICUに入院 
 
ICU入院症例と非ICU入院症例で比較 

ICU症例は非ICU症例より 

PTは延長 Dダイマーも上昇 

血小板 

PT 

Dダイマー 

全患者 ICU 非ICU 



中国の武漢の2つの病院 

→Jinyintan 病院、Wuhan Pulmonary 病院 

すべての成人患者をinclude 

2020年1月31日までに生存か死亡した症例を解析 

合計症例：191症例 
（Jinyintan病院から135症例、Wuhan Pulmonary病院から56症例） 

退院：137症例、死亡54症例 
 

91症例（48％）が併存疾患あり 

58症例（30%）が高血圧 

36症例（19%）が糖尿病 

15症例（  8%）が心血管疾患 

生存 非生存 
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58症例（30%）が高血圧 

36症例（19%）が糖尿病 

15症例（  8%）が心血管疾患 

生存 非生存 

•  LDH上昇 

•  PT延長 

•  Dダイマー上昇 

•  フェリチン上昇 



Dダイマー リンパ球 

IL-6 フェリチン 

高感度トロポニンI LDH 



Dダイマー リンパ球 

IL-6 フェリチン 

高感度トロポニンI LDH 

予後不良因子 

•  年齢 

•  SOFAスコア 

•  心疾患（OR2.14） 

•  Dダイマー上昇（OR18.42） 

 

 



JAMA Intern Med. 2020 Mar 13;e200994. 

PMID: 32167524 

201症例＠Wuhan Jinyintan Hospital in China 

2019年12月25日～2016年1月26日 

最終follow-up 2020年1月13日 

ARDSに進展・死亡の2点について検討 

合計201症例（128症例が男性） 

年齢の中央値は51歳 

84症例（41.8%）がARDSに進展 

44症例/84症例（52.4% ）が死亡 



JAMA Intern Med. 2020 Mar 13;e200994. 

PMID: 32167524 

ARDSなし ARDSあり 

全患者 ARDS患者 
生存 死亡 

IL-6とDダイマーは 

ARDSに進展した患者で高く、その中では死亡者も多い 
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Ann Intern Med. 2020 May 6.　PMID: 32374815   

肺塞栓 下肢静脈血栓症 前立腺静脈の血栓 

Ann Intern Med. 2020 May 6. PMID: 32374815

肺塞栓 下肢静脈⾎栓症 前⽴腺静脈の⾎栓



肺塞栓、大動脈に血栓、腎梗塞 



PMID: 32367170  

組入基準： 
•  2020年3月3日～31日 

•  フランスの3次病院で2つの病院、4つのICU 

•  SARS-CoV-2陽性でARDSの患者とNon-Covid-19のARDS 

 
除外基準：なし 

4月7日にデータ解析(最短の症例で7日間のフォローアップ) 

すべての血栓症イベント 
深部静脈血栓症、肺塞栓、心筋梗塞、腸管虚血、下肢虚血、脳梗塞 
 

Primary Outcome 

Secondary Outcome 血栓症の発生率、RRT フィルターの凝固の発生率、出血の合併症 
RRT回路のLifespanの中央値、ECMO回路の凝固、凝固検査の結果 

•  ICUにいる間は毎日血小板と凝固の検査 

•  PT、AT活性、フィブリノーゲン、Dダイマー、APTT 
•  第5因子(Factor V：FV)、von Willebrand factor(vWF)抗原、vWF活性、 

　  第8因子(FactorVⅢ：FVⅢ) 

•  ループスアンチコアグラントは凝固異常が疑われたときに調べた 

•  →APTT延長や血栓症のイベントがおきたとき 



年齢 

男性 

既往歴 

悪性腫瘍/ 血液疾患 

心血管疾患 

血栓イベント 

脳血管疾患 

免疫疾患 

糖尿病 

慢性肝疾患 

慢性腎臓病 

呼吸不全 

SAPSⅡ 

SOFA 

ICU入室時のP/F 

人工呼吸器管理 

ヘパリン治療 

予防量 

治療量 

ECMO 

ECMOの期間 

Results 
Baseline characteristics 

ICU滞在9.6±4.2日 

死亡率8.7% 

データ解析時は100人は挿管中 

36人はICU退室 

ロピナビル＋リトナビル 
84症例（60%） 

レムデシビル 
8症例（5.3%） 

ヒドロクロロキン 
49症例（32.7%） 

処方なし 
9症例（7.5%） 



肺塞栓がOR6.2！！ 予防的／治療的ヘパリン投与 
していても16.7%で肺塞栓！ 



•  敗血症性ショック患者の30～40％がDICを発症 

それに対してCOVID19の患者では 

•  ISTH overtスコアを用いた場合：0人 

•  JAAM-DICスコアを用いた場合：6人のみ 

COVID-19患者のDIC発症メカニズム 

通常ICU患者で報告されているDIC 

≠ 



Discussion 

•  このprospective cohortの結果、高い確率で血栓症が起きるのが結論 

• 特にICUに低酸素で入るCOVID19で肺塞栓が16.7%も起きた。 

• これは予防的/治療的な抗凝固をしていても起こった 



184症例のICU入室患者＠オランダ 

2つの大学病院＋1つの教育病院 

184症例のCOVID-19でICU入室患者 

Thrombosis Research 
Volume 191, July 2020, Pages 145-147 

死亡：23症例（13%） 

生存退院：22症例（12%） 

入院中：139症例（76%）（2020/4/5） 

すべての患者で最低限の予防的抗凝固 

ナドロパリン：低分子ヘパリン 

3つの病院 予防的抗凝固プロトコル 



Composite outcome：急性肺塞栓、深部静脈血栓症、虚血性脳卒中、心筋梗塞、動脈塞栓 

累積composite outcome発生率31%：VTE27%、動脈塞栓3.7%、肺塞栓が最も多く25症例で起きた。 

肺塞栓 

累積発生率 
31% 



Menu 

凝固検査の異常所見 

凝固関連の合併症 

病態生理 

抗凝固療法 



May 20, 2020 
DOI: 10.1056/NEJMcibr2007042 

ACE2受容体 
に結合 

王冠（コロナ）様の 

突起物（Spike）を持つ 



ACE2受容体 
 
発現 





7人のCOVID-19＋7人のインフルエンザA＋10人の正常肺の剖検で得た肺 

免疫組織化学的解析、マイクロコンピュータ断層撮影 
走査型電子顕微鏡、腐食鋳造、遺伝子発現の直接多重測定 

Covid-19またはインフルエンザ関連呼吸不全で死亡した患者では、 
末梢肺の組織学的パターンは、血管周囲T細胞浸潤を伴うびまん性肺胞損傷であった。 
 
Covid-19の患者： 
細胞内ウイルスの存在と重度の内皮損傷からなる特徴的な血管の特徴を示した。 
肺血管の組織学的解析：微小血管症を伴う広範な血栓症が認められた 
 
肺胞毛細血管微小血栓症はCovid-19患者ではインフルエンザ患者の9倍の有病率（P<0.001） 
 
Covid-19患者：主に内服受容性血管新生のメカニズムを介した新しい血管の成長の量は
インフルエンザ患者からの肺のそれの2.7倍の高さ（P<0.001）。 
 

1cm 

COVID-19肺炎／肺外観 

Figure1 

200µm 

COVID-19肺炎／HE染色 
間質と血管周囲にリンパ球浸潤 

multifocalな血管内皮の炎症 

Figure1 

COVID-19は肺胞の微小血管にダメージを与える 



肺胞 

微小血栓 

50µm 

肺胞と間質 

間質の血管内や肺胞に 
　　 

　　　　微小血栓が見られる 



COVID-19患者の肺 電子顕微鏡 病理組織 

* 血栓 

* 血栓 薄ピンク：血栓 
 
淡黄色：リンパ球 

肺毛細血管の微小血栓はインフルエンザと比べてCOVID-19は9倍 



健常人 COVID-19 

COVID-19 COVID-19 

A：電子顕微鏡 
 
正常の肺胞の 
毛細血管 
 
スムーズ 
口径不同なし 

B：電子顕微鏡 
 
COVID-19 
 
傷害あり 
口径不同あり 
ゆがみあり 
 
血管新生 

D： 
透過型電子顕微鏡 
 
内皮細胞の破壊 
 
内皮細胞内（矢印） 
にSARS-CoV-2 

C： 
 
毛細血管の 
口径不同 
 
矢印： 
血管新生の柱 



３つのCOVID-19の血管の特徴 

①重度の血管内皮細胞の傷害と内皮細胞の細胞膜の破壊 
 
②微小血管症による血栓形成と肺胞毛細血管の閉塞 
 
③intussusceptive angiogenesisの血管新生 



補足：intussusceptive angiogenesisと
は？ 
血管新生の一つの形式 

https://www.researchgate.net/figure/Demonstration-of-the-mechanisms-involved-in-pillar-formation-A-D-Three-dimensional_fig1_51587576 
https://www.semanticscholar.org/paper/New-insights-into-intussusceptive-angiogenesis.-Djonov-Makanya/0900f4ea1ebe74b79d4d7e8f3cac372352b8d1fe 



COVID-19肺炎による�
低酸素⾎症�

肺循環制御の�
障害�

肺動脈�
微⼩⾎栓�

↓�
死腔換気�

•  Low elastance�
•  Low V/Q�
•  Low lung weight�
•  Low lung recruitability�

Phenotype L�

肺⽔腫�
ARDS like�

•  High elastance�
•  High R-L shunt�
•  High lung weight�
•  High lung recruitability�

Phenotype H�

肺の微小血栓による死腔換気が、低酸素血症や吸気努力増大の大きな原因？ 



重症のCOVID-19ではサイトカインストームが関与していると考えられる。 
 
sHLHとCOVID-19はサイトカイン（IL-2、IL-7、GCSF、INF-γ、TNFαなど）が類似している。 
 
フェリチンが上昇することやIL-6が上昇していることからも高炎症状態であると考えられる。 



•  COVID-19患者肺の病態像は，肺胞や間質の著明な炎症と結びつく著明な微小血管血栓と出血である 

•  これはマクロファージ活性化症候群（MAS: macrophage activation syndrome）と病態が類似する． 

•  早期には播種性血管内凝固症候群（DIC: disseminated intravascular coagulation）と様相が異なる． 

•  早期の段階でCOVID-19ウイルス血症は起きずに、広範な肺血管領域に著明な免疫学的血栓形成 

•  びまん性に肺胞や肺間質に起こる炎症を背景とした免疫学的メカニズムがMAS様病態を引き起こし， 

　  免疫学的血栓形成を惹起する． 



二次性血球貪食細胞性リンパ組織球症 
またはマクロファージ活性化症候群 

肺胞出血や壊死 

出血 

動脈や静脈の血栓 

全身性の血球貪食 

紫斑、皮膚壊死、皮下出血、梗塞 

リンパ節、肝臓、脾臓、骨髄など 

炎症や感染→血管損傷 

→微小出血→肺内の血球貪食 
COVID-19 



マクロファージ活性化症候群（MAS） 

•  疾患名ではなく，“過剰な炎症状態”をさす病態名。外因子や内因子が影響。 

•  外因子：ウイルス，細菌，真菌などの感染因子や薬剤 

•  内因子：自己細胞のapoptosis/necrosisにより生じる破砕物など 

•  炎症は外因子や内因子により活性化された樹状細胞，マクロファージから産出される 

　炎症性サイトカインにより生じる病態 

•  この炎症性サイトカインの過剰状態（cytokine storm）による致死的な病態がMAS 

•  MASにかかわる炎症性サイトカインはinterferon（IFN）-γ，interleukin（IL）-1β，IL-6，
IL-18，TNF-αなど 



発症形式 

肝脾腫 

リンパ節腫脹 

肺への進展 

血栓症 

貧血 

血小板減少 
免疫細胞減少 

CK 

トロポニンT 

血球貪食 

肝機能 

進展 

出血 
感染 

フィブリノーゲン 

FDP or Dダイマー 

CRP 

フェリチン上昇 
高サイトカイン血症 

PT,APTT延長 

COVID19とMAS or HLHと似ているが 

古典的な二次性の血球貪食性リンパ組織球症（sHLH）とは異なる 

多臓器 主に肺 

全身性 肺内出血 

MAS 
sHLH 

COVID-19 



Figure3 

炎症性サイトカイン 
IL-1、IL-6、TNFαなど 

　血管内皮細胞を傷害 

　血管内皮細胞 
機能不全 

　凝固カスケード 
活性化 

　活性酸素などの発現 

炎症性サイトカイン 

凝固因子 
血栓 

マクロファージやリンパ球 
血管壁への浸潤 



Panel： 
 
 

•  びまん性肺胞損傷と炎症 

•  びまん性間質性炎症 

•  広範囲肺マクロファージ活性化（MAS様） 

•  肺の自然免疫反応の調節障害 

•  (例：ACE2受容体の発現ダウンレギュレーション) 

•  COVID-19に対する適応免疫応答 

•  加齢に伴う自然免疫の活性化 

•  加齢による凝固カスケードの変化 

•  ウイルス性免疫刺激分子を微小血管内に強制的に送り込む
機械的換気により、免疫血栓症の傾向が強まる。 

肺血管内の凝固に関与する免疫因子 



CoronavirusがACE2と結合 

ACE2がⅡ型肺胞細胞に発現 
→広範囲に影響 気管支肺炎（ウイルス性や細菌性） 

気道や肺胞にそった病変になる。 



 23 April 2020 Complement as a target in COVID-19?　Nature Reviews Immunology (2020) 



COVID-19: the vasculature unleashed　Teuwen, L., Geldhof, V., Pasut, A. et al.  
Nat Rev Immunol (2020).　https://doi.org/10.1038/s41577-020-0343-0  

正常 COVID-19 

ウイルスが内皮細胞に感染する 

①内皮細胞の結合が崩れる 
 
②凝固経路が活性化する 
 
③炎症が起きる 



COVID-19: the vasculature unleashed　Teuwen, L., Geldhof, V., Pasut, A. et al.  
Nat Rev Immunol (2020).　https://doi.org/10.1038/s41577-020-0343-0  

活性酸素 

血管透過性 
亢進 

細胞死 

基底膜が露出 

凝固系カスケード 
活性化 

血小板と結合 

血管漏出が起きるメカニズム 

凝固が起きるメカニズム 
炎症が促進する 
メカニズム 

サイトカイン 
ストーム 



Thromb Haemost. 2020 May 30. 
 doi: 10.1055/s-0040-1713152. Online ahead of print. 

トシリズマブ 
（アクテムラ®） 

（キネレット®） 
アナキンラ 

ステロイド 
クロロキン 
スタチン 

ルキソリニチブ 
（ジャカビ®） 

エクリズマブ 
（ソリリス®） 

アピキサバン 
リバロキサバン 
エドキサバン 
ベトリキサバン 

直接トロンビン阻害 
ビバリルジン（アンジオマックス®） 
ダビガトラン（プラザキサ®） 
アルガトロバン 



Menu 

凝固検査の異常所見 

凝固関連の合併症 

病態生理 

抗凝固療法 



Tongji Hospitalに入院した449症例　 

2020年1月1日～2月13日 

医療記録を参考に後ろ向きに調査 

除外基準： 
•  出血素因がある 
•  入院期間＜7日間 
•  凝固因子や内服薬の情報がない 
•  18歳未満 

抗凝固療法が死亡率に影響を与えるか調べた 
 
重症COVID-19は以下のように定義 
呼吸数≧30回/分、動脈血酸素飽和度≦93%（安静時）、P/F≦300mmHg 

SICスコア： 

敗血症を想定した作られたスコア 

血小板 

PT-INR 

SOFA 



1786症例が入院 

1261症例が軽症～中等症 
76症例が除外基準 

449症例が重症COVID-19 

ヘパリン治療≧7日間 
99症例 

ヘパリンなしor＜7日間 
350症例 

30症例死亡 104症例死亡 

生存者 非生存者 

ヘパリン治療：未分画ヘパリンor低分子ヘパリン≧7日間以上 

全体の死亡率は30.3% vs 29.7%で有意差なし（p=0.917） 



Dダイマー、PT、年齢は28日死亡率と相関 
SICスコア≧4、Dダイマー＞6ULNでは 
ヘパリン治療群で死亡率低下 

28日死亡率の多変量解析 



ヘパリン使用者 

ヘパリン非使用者 

Dダイマー上昇した症例では 
ヘパリン治療が28日死亡率低下 







2020年3月14日～4月11日　2773症例 
COVID19 2773症例 抗凝固群 非抗凝固群 

症例数 786人（28%） 1987人（72％） 

入院期間中央値 5日（3-8日） ー 

抗凝固開始日までの中央値 2日（0-5日） ー 

抗凝固治療期間の中央値 3日（2-7日） ー 

入院中の死亡率 22.5% 22.8% 

生存日数の中央値 21日 14日 

人工呼吸器が必要（p<0.001） 29.8% 8.1% 

出血イベント（p=0.2） 24人（3%） 38人（1.9%） 

人工呼吸器患者（395症例） 抗凝固群 非凝固群 

症例数 234人 161人 

入院中の死亡率 29.1% 62.7% 

生存の中央値 21日 9日 

出血イベント（2773症例） 人工呼吸器群 非人工呼吸器群 

症例数 395人 2378人 

出血イベントの人数 30人 32人 

出血イベント率 7.5% 1.35% 

Mount Sinai Health System ＠NY 

人工呼吸器を要する重症例では抗凝固治療により転帰改善！ 



multivariate proportional hazards model 
AC治療の期間の長さが死亡率減少に関係(adjusted HR of 0.86 per day, 95% confidence interval 0.82-0.89, p<0.001) 

抗凝固なし 抗凝固あり 

全患者 
人工呼吸器装着患者 





ISTHガイドライン 



1.Dダイマー著明に上昇 
2.PT延長 
3.血小板＜100×109/L 
4.フィブリノゲン<2.0g/dl 

入院してモニタリング 

予防的 
低分子ヘパリン 

出血がない患者 
➢血小板 25×109/Lを維持 
 
出血がある患者 
➢血小板＞50×109を維持 
➢フィブリノゲン＞1.5g/dl 
➢ PT比＜1.5 

1.Dダイマー著明上昇ではない 
2.PT正常 
3.血小板正常 
4.フィブリノゲン上昇 

1.  Dダイマー 
2.  PT 
3.  血小板 
4.  フィブリノーゲン 

他の理由で入院なら 
毎日モニタリング 

帰宅するならば 
症状が出た際の基準にする 

すべての患者で 

輸血製剤：プロトコルに沿って 
経験的治療 

悪化 



血栓症ハイリスク？ 
Labored breathing 

呼吸数＞24回/分 

酸素化低下SpO2＜90% 

CRP上昇 

Dダイマー上昇 

フィブリノゲン上昇 

ICU入院？ 

YES 
 

ヘパリン投与 
（肺塞栓プロトコル） 

APTTターゲット 
60~85秒 

 

NO 
エノキサパリン 
1mg/kg 　2回/日 

or 
ヘパリン投与 

（肺塞栓プロトコル） 
APTTターゲット60~85秒 

血栓症ローリスク？ 

Dダイマー 
＞3µg/ml 

Dダイマー 
＜0.5µg/ml 

Dダイマー 
0.5～3µg/ml 

エノキサパリン 
1mg/kg 2回/日 

エノキサパリン 
40mg/kg 

エノキサパリン 
40mg 2回/日 

POCUS 

陽性 

陰性 

抗凝固治療 
継続 

エノキサパリン
40mg 1日2回 
にDe-escalate 

COVID-19 
すべての入院患者 

出血High Riskは除外 
血小板＜5万、INR＞2は除外 
エノキサパリンは腎機能により調節が必要 







Mount Sinai COVID-19　抗凝固アルゴリズム 
COVID19　入院 
中等度 or 重症 

ハイリスク＃ 

 
酸素需要↑ 

Dダイマー↑ 
クレアチニン↑ 

CRP↑ 

ICU入院？ 

肺塞栓プロトコルでヘパリン 
目標 PTT　70～110 

or 
エノキサパリン 

（クレキサン®）　皮下注 
1mg/kg　1日2回 

 
tPAのClinical trialを考慮 

アピキサバン（エリキュース®） 
2.5～5mg 1日2回　内服 

or 
エノキサパリン（クレキサン®）　 

40mg　皮下注　1日1回 

エノキサパリン 
（クレキサン®）　皮下注 

 
1mg/kg　1日2回 

アピキサバン 
（エリキュース®）5mg 1日2回内服 

or 
肺塞栓プロトコルでのヘパリン 

CrCL＞50 腎代替療法 

アピキサバン 
（エリキュース®）5mg 1日2回内服† 

or 
容量調節したエノキサパリン（クレキサン®）＊ 

Yes 

Yes 

Yes Yes 

No 

No 

No 
No 

組入：中等度～重症　COVID19入院 
除外：主治医が判断した出血ハイリスク 

基準値と毎日採血 
ーCBC、PT/aPTT、Dダイマー 

以下では抗凝固一旦中止 
・血小板＜5万、INR＞1.5 
・現在もしくは最近の出血 
 
もともと抗凝固内服患者では 
・入院中は治療量のエノキサパリン（ク
レキサン®）かヘパリンに変更 
 
アピキサバン（エリキュース®）が使える
ならばリバロキサバン（イグザレルト®）
も使えるかも 

入院中に抗凝固をしていたCOVID19が退
院するとき 

退院後2週間の予防的抗凝固を検討 
アピキサバン（エリキュース®） 
　5mg 1日2回内服　14日間 

＃：SpO2＜90%、RR＞24回 
　　酸素需要＞4L 

†：80歳以上or体重≦60kgなら2.5mg 1日2回に減量 
*：CrCL＜30：エノキサパリン（クレキサン®） 0.5mg/kg 1日2回 

エノキサパリン（クレキサン®）1mg＝100IU 



ICUへの進行リスクの高さの定義 

- 高リスクを正確に定義したり、個々の要因に具体的なカットオフ値を提示するためのエビデンスは不十分 

- 検査所見（ex.呼吸困難、RR>24、O2減少<90％）、O2必要量増加（ex. ≥4L NC）、および検査所見
（ex.CRP上昇、クレアチニン上昇、Dダイマー上昇>1.0）の組み合わせを考慮する必要あり 

早期抗凝固療法の根拠 

- COVID-19に関連する呼吸器疾患の病態生理は死腔換気の増加を伴う肺血管血栓塞栓と一致 

- 剖検研究では、死亡したコロナウイルス患者の静脈血栓塞栓症が証明されている 

- 疾患発現時の微小血栓の増殖を防ぐためには早期の抗凝固療法が必要である 

- 抗凝固療法は死亡率の低下と関連している可能性がある 

抗凝固剤選択の根拠 

-  ヘパリンはCOVID-19スパイク蛋白質に強固に結合する 

- ヘパリンはまた、IL-6を減少させ、免疫活性化を直接減衰させる 

- DOACはこのような抗炎症作用を持っていないよう 

- このアルゴリズムではアピキサバンの代わりにリバロキサバンを使用することができる。 

Mount Sinai COVID-19　抗凝固アルゴリズム 



診断アプローチ 
以下を繰り返し（2～3日に1回）評価 

- Ｄダイマー 

- プロトロンビン時間 

-  血小板数 

治療管理 
- 低分子ヘパリンの皮下注射（入院患者の全例） 

- 急速な呼吸状態の悪化とDダイマーの上昇があれば静脈血栓を検討 

- 静脈のCT血管造影や下肢静脈の超音波検査を行う 

- 診断テストができない場合や出血の危険因子がな場合抗凝固治療を検討 

-  その他の介入（血漿交換など。他の抗凝固剤や抗炎症剤の投与）は実験
的なものであり臨床試験のみを考慮 



今後の展望 

• 現在計画されている臨床試験 



NCT Study Type Estimated 
Enrollment Allocation Intervention 

Model Masking  Primary 
Purpose 

Estimated（Act
ual） Study 
Start Date 

Estimated 
Primary 

Completion 
Date 

Estimated 
Study 

Completion 
Date 

NCT04372589 Antithrombotic Therapy to Ameliorate Complications of COVID-19 ( ATTACC ) 

Interventional  
（Clinical trial） 3000 Randomized Parallel 

Assignment 
None 

（Open Label） Treatment May 2020 January2021 January 
2021 

NCT04367831 
Intermediate or Prophylactic-Dose Anticoagulation for Venous or Arterial Thromboembolism in 

Severe COVID-19: A Cluster Based Randomized Selection Trial (IMPROVE-COVID) 

Interventional  
（Clinical trial） 100 Randomized Parallel 

Assignment 
Single（Outcome

s Assessor） Treatment May 2, 2020 November 
2020 April 2021 

NCT04345848 
Preventing COVID-19-associated Thrombosis, Coagulopathy and Mortality With  
Low- and High-dose Anticoagulation: a Randomized, Open-label Clinical Trial 

Interventional  
（Clinical trial） 200 Randomized Parallel 

Assignment 
Single（Outcome

s Assessor） Treatment April 28, 
2020 

November 30, 
2020 

November 30, 
2020 

NCT04366960 
Enoxaparin for Thromboprophylaxis in Hospitalized COVID-19 Patients:  

Comparison of 40 mg o.d. Versus 40 mg b.i.d. A Randomized Clinical Trial 

Interventional  
（Clinical trial） 2712 Randomized Parallel 

Assignment 
None（Open 

label） Treatment May 14, 
2020 

August 
2020 

November 
2020 



”COVID-19” “anticoagulation”＋ study type＝”Clinical Trial”で検索（2020/5/31） 



Take home message 
•  COVID-19の患者は血栓イベントのHigh Riskであり、かつ 

　ミクロな肺の毛細血管血栓症が、呼吸不全の病態生理の一つかもしれない 

•  状態の変化があれば血栓塞栓イベントを閾値低く考えるべき 

•  その効果についてはRCTの結果を待つ必要があるが、 

　重症COVID-19の場合は、出血リスクが高くなければ 

　治療量としての抗凝固を行ってもいいのかもしれない 


