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◉症例報告◉
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［受付日：2020 年 6 月 30 日　採択日：2020 年 10 月 6 日］

Ⅰ．は じ め に

　CESAR trial 1）や、2009 年の H1N1 インフルエンザ
のパンデミックの際の報告 2）以降、venovenous extra-
corporeal membrane oxygenation（VV-ECMO）は従
来治療に抵抗を示す重症低酸素血症に対して有効な補
助治療である可能性が示唆されており 3）、coronavi-
rus disease 2019（COVID-19）による重症呼吸不全に
対しても選択肢の 1 つと考えられる。
　VV-ECMO 管理中はヘパリンの持続投与が推奨 4）さ
れているが、稀な合併症としてヘパリン起因性血小板
減少症（heparin-induced thrombocytopenia：HIT）を
起こし得る。HIT は血栓症を合併すると 17 ～ 30％と
死亡率が高く 5）、ECMO 管理中の重篤な合併症の 1 つ
である。また、重症 COVID-19 感染は凝固異常・血栓

症を起こし得るとの報告が散見され 6）、ECMO 管理中
に起きる血栓症の原因の 1 つに考えなければならない。
その他にも VV-ECMO 管理中に起こる血栓症の原因は
多岐にわたり 7 ～ 9）、HIT との鑑別を困難にしている。
　今回、我々は重症 COVID-19 肺炎に VV-ECMO を導
入し、経過中に急激な人工肺の血栓化を認めた。HIT
が否定できないために、カニューレ以外のヘパリンコ
ーティング回路を交換し、ヘパリンからアルガトロバ
ンに抗凝固薬を変更して ECMO 管理を行った症例を経
験したため報告する。なお、患者本人より論文の掲載
に関する同意を得ている。

Ⅱ．症　　　例

患者：64 歳、男性。身長 172cm、体重 71kg。
主訴：呼吸困難。
既往歴：なし。
生活・社会歴：喫煙歴 1 日 20 本を 44 年間、機会飲酒。
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要　　　旨

　重症の急性呼吸促迫症候群だけでなく、coronavirus disease 2019（COVID-19）による重症呼吸不全に対しても
venovenous extracorporeal membrane oxygenation（VV-ECMO）は肺保護戦略の最後の手段として使用される。
The Extracorporeal Life Support Organization（ELSO）のガイドラインにも ECMO 管理においてヘパリン投与は必
須とされている。一方で稀だが死亡率の高い副作用としてヘパリン起因性血小板減少症（heparin-induced thrombo-
cytopenia：HIT）が知られている。ECMO 管理中の HIT の診断やマネージメントについていまだ不明な点が多く、
実臨床ではその診断に苦慮する。さらに重症 COVID-19 は凝固障害・血栓症を起こし得るとの報告もあり HIT との
鑑別を要する。本症例は重症 COVID-19 肺炎に対して VV-ECMO を導入し、経過中に人工肺の急激な血栓化を認め
た。HIT が否定できないために、カニューレ以外のヘパリンコーティング回路を交換し、ヘパリンからアルガトロ
バンに抗凝固薬を変更して ECMO 管理を行った症例を経験した。
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日常生活動作（activities of daily living：ADL）：問題
なし。
現病歴：38℃の発熱、悪寒を認めて近医を受診し、イ
ンフルエンザ迅速検査陰性で自宅で経過観察していた。
その後も症状改善なく、呼吸困難が増悪したため前医
に緊急入院した。鼻咽頭ぬぐい液の PCR で SARS-
CoV-2 陽性から COVID-19 肺炎と診断され、入院同日
に呼吸状態悪化により気管挿管・人工呼吸管理となっ
た。人工呼吸管理後も酸素化が悪化傾向であることか
ら、以後 VV-ECMO 導入の可能性が考えられ当院に転
院搬送となった。
転院時バイタルサイン：Glasgow Coma Scale（GCS）
E3VTM4、心拍数 60/ 分、血圧 115/60mmHg、体温
37.2℃、呼吸数 18/ 分、SpO2 94％（FIO2 0.7）。
　転院時の血液検査所見を表 1 に示す。動脈血液ガス
データでは pH 7.36、PaO2 103mmHg、PaCO2 36.0mmHg、
BE －4.3mmol/L、HCO3

－ 19.9mmol/L、Lactate 1.4mmol/
L であった。胸部 X 線および胸部 CT では両肺に胸膜
直下優位のすりガラス影を認めた（図 1）。転院時より
プロポフォール 38.5γ、フェンタニル 0.85γおよびノ
ルアドレナリン 0.1γを持続投与した。入院時は人工呼
吸器設定：従圧式強制換気 FIO2 0.6、PEEP 13cmH2O、
PIP（peak inspiratory pressure）23cmH2O、f 18/ 分、
肺コンプライアンス 50mL/cmH2O で P/F 比 230 であ
ったが、入院 14 時間後には同様の人工呼吸器設定で
P/F 比 120 まで経時的に酸素化が低下した。Murray 
score 10）2.5 点、RESP score 11）4 点、PRESERVE score 12）

4 点から、転院翌日に VV-ECMO 導入の方針とした。
当施設の VV-ECMO の configuration は上大静脈脱血、
下大静脈送血を第一選択としている。患者の体格とエ
コーで測定した血管径を考慮し、右内頸静脈に脱血カ
ニューレとして 25Fr・38cm を挿入し、右大腿静脈に

送血カニューレとして同様に 21Fr・23cm を挿入した。
ECMO 装置は CARDIOHELP ®（MAQUET、ドイツ）
を選択し、ECMO 初期設定：flow 4.0LPM、rotation 
2,900RPM、FDO2 1.0、sweep gas 3.0LPM。回路内圧は
P1 －12mmHg、P2 175mmHg、P3 155mmHg、cSvO2 
80.8％であった。VV-ECMO 導入後から人工呼吸器を
lung rest 設定［従圧式強制換気：FIO2 0.4、PEEP 15
cmH2O、PIP 20cmH2O、f 10/ 分］とし、VV-ECMO
管理を開始した。
　図 2 は VV-ECMO 管理中の入院経過、ECMO 流量・
人工肺回路内圧である。VV-ECMO 導入後にヘパリン
持続静注を 400U/h で開始し、8 時間おきに APTT を
測定、APTT 50 ～ 60 秒を目標とし出血合併症に注意
しつつヘパリンの量を調整した。ECMO 導入後 4 日目
に ECMO 回路内圧の人工肺前後圧の差（ΔP＝P2－P3）
が 20 から 97mmHg まで急激に上昇した。回路内圧変
化から原因として人工肺の血栓化を疑い、回路交換を
実施した。その後、ECMO 管理の基本であるサーキッ
トチェックを連日行っていたが、視認では観察しにく

WBC 4,300/μL γ-GTP 63IU/L PT 11.7sec
Hb 14g/dL T-Bil 0.5mg/dL INR 1.01
Plt 10.7×104/μL BUN 36.3mg/dL APTT 26.4sec
TP 6.0g/dL Cr 1.18mg/dL Fib 596mg/dL
Alb 2.8g/dL Na 133mEq/dL FDP 6.5μg/mL
AST 124IU/L K 4.2mEq/dL D-dimer 2.2μg/mL
ALT 116IU/L Ca 8.0mg/dL
LDH 524IU/L Glu 104mg/dL
ALP 116IU/L CRP 9.95mg/dL

表 1　当院搬送時の血液検査

図 1　Chest CT
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い CARDIOHELP ® の人工肺部分に肉眼的な血栓化が
目立った。また血液検査では経時的に FDP と D ダイ
マーが上昇傾向であった（図 3）。急激な人工肺の血栓
化の原因として HIT を鑑別に挙げた。4T’s score 5 点

（血小板減少：1 点、血小板減少の発症時期：2 点、血
栓症や続発症：1 点、他の血小板減少の原因：1 点）で
あったことから、ECMO 導入後 6 日目に HIT 抗体（ラ
テックス比濁法）を提出。ECMO 導入後 6 日目に HIT
抗体陽性（HIT 抗体価 1.0U/mL）であったことから

HIT を疑い、ヘパリンを中止し、アルガトロバンに抗
凝固薬を変更した。アルガトロバン 0.5γから持続投与
を開始し、4 時間おきに APTT をフォローアップし、
APTT 50 ～ 60 秒を目標に投与量を調整した。ECMO
導入後 9 日目に回路内圧変化は認めなかったが、FDP 
223μg/mL、D ダイマー 84.5μg/mL と著明な上昇を
認め（図 3）、回路内の血栓化が原因と判断した。2 回
目の回路交換は ECMO 回路のヘパリン曝露を避けるた
めに、ヘパリンコーティング回路の CARDIOHELP ®
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図 3　VV-ECMO 管理中の FDP、D ダイマー、血小板数の推移
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図 2　VV-ECMO 管理中の ECMO 流量と回路内圧変化
P1：脱血圧、P2：人工肺前圧、P3：人工肺後圧
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からヘパリンフリーコーティング（X コーティング）
回路のキャピオックス EBS エマセブ ®（テルモ社、日
本）に変更した。通常、キャピオックスシステムは
ECMO flow および脱血圧（P1）のみモニタリング可
能である。キャピオックスに変更後はより慎重にサー
キットチェック、血液検査、動脈血液ガス、人工肺後
の酸素化の推移などで評価を行った。ヘパリン投与の
中止およびヘパリンフリーコーティングに回路交換後
からは、FDP、D ダイマー、血小板数は改善傾向とな
り（図 3）、ECMO 回路内の急激な血栓化はなくなった。
ECMO 導入後 14 日目に回路内圧変化は認めなかった
が、サーキットチェックで徐々に肉眼的に人工肺の血
栓化を認め、3 回目の回路交換を実施した。呼吸状態
改善傾向であり、ECMO 導入後 19 日目に VV-ECMO
を離脱した。その翌日に人工呼吸管理継続およびリハ
ビリテーション継続のため紹介元の前医に転院となっ
た。転院後も血栓症の明らかな増悪なく、発症から 57
日目に前医を独歩で自宅退院した。

Ⅲ．考　　　察

　The Extracorporeal Life Support Organization
（ELSO）は VV-ECMO 管理においてへパリンの持続投
与を推奨している 4）。一方でヘパリンの稀かつ重篤な
副作用として HIT が知られている。生体内に投与され
たヘパリンが、血小板第 4 因子（PF4）と複合体を形
成し、その複合体を抗原として HIT 抗体（主に抗 PF4/
ヘパリン複合体抗体）が産生される 13）。HIT 抗体は血
小板、単球、血管内皮細胞の活性化を経て、血小板減
少、トロンビン産生亢進による動静脈血栓症をひき起
こす 14）。
　HIT の診断は臨床的診断と血清学的診断を組み合わ
せて行う。HIT の臨床的診断方法として、4T’s スコア
リング 15）が最も多用されている。低リスク（4T’s score 
3 点以下）は HIT をほぼ否定してよいとされている。
血清学的診断方法として、機能的測定方法と免疫学的
測定方法がある。機能的測定方法は専門的な研究機関
でしか行えず、臨床では行えない検査である。一方で
免疫学的測定方法は広く普及しているが、偽陽性が多
く、感度および陰性的中率が高い反面、特異度と陽性
的中率は低い。そのため、陰性の場合には HIT を除外
することができるが、陽性でも偽陽性の可能性がある。
免疫学的測定方法は抗体価が高ければ高いほど HIT ら

しいことが知られている。過去の報告で機能的測定法
陽性を HIT と定義した場合、ラテックス比濁法での抗
体価 1.0 ～ 4.9U/mL では HIT の陽性率は 31％、抗体
価 5 ～ 15.9U/mL では陽性率 71％、抗体価 16U/mL 以
上では 91％とされている 16）。また、4T’s score と免疫
測定法を組み合わせることで、より正確に HIT を診断
できるとする報告もある 17）。本症例は抗体価 1.0 であ
り、免疫学的測定法からは 31％程度 HIT らしいこと
が予想される。機能的測定法は現時点では本邦で簡単
に行うことはできず、臨床診断である 4T’s score や免
疫測定法の抗体価を勘案しながら HIT 診断をしていく
しかない。The 2012 American College of Chest Phy-
sicians HIT guidelines 18）には、ECMO 中の HIT の診
断方法やマネジメントについて記載を認めず、実臨床
では HIT の診断に苦慮する。さらに、重症 COVID-19
は凝固障害・血栓症を起こすとの報告されている 6）。
その他にも ECMO circuit による血小板活性亢進や敗
血症性 DIC など重症患者はさまざまな因子で血栓症を
起こし得る 7 ～ 9）ため、HIT との鑑別をより困難にして
いる。本症例はヘパリン投与により APTT のコントロ
ールが良好であったことから ECMO circuit の機械的
刺激による血栓症の可能性は低いと考えられた。また、
Sepsis-3 での敗血症の定義 18）を満たさないことから敗
血症性 DIC の可能性は低いと考えた。本症例は先述し
たとおり HIT 抗体価による HIT の可能性は 31％程度
であり、HIT として対応するか判断に苦慮した。急激
な ECMO 回路内の血栓化で回路交換を頻回に行わな
ければならなかったことと、HIT であった場合の死亡
率を考慮して、HIT に準じて治療することを決断した。
ECMO 導入後、数日以内の人工肺の血栓化など血栓症
が疑われる場合は、COVID-19 による凝固障害・血栓
症だけでなく、HIT を鑑別に挙げて 4T’s スコアリング
を行ったうえで、疑わしい症例では HIT 抗体検査を行
う必要がある。
　HIT の治療は、ヘパリンによって誘導される免疫応
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である。治療薬として
のヘパリンだけでなく、圧ラインの確保などのための
ヘパリン生食、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 19）。また、ヘパリン投与から代替の抗凝固薬へ変更
を行う 20）。本症例はヘパリン投与の中止に加え、ヘパ
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リンコーティングからヘパリンフリーコーティング回
路に変更した。ECMO 管理中に HIT が強く疑われた
場合、ヘパリンコーティング回路の中止は症例報告レ
ベルで散見され、可能ならヘパリンコーティングから
ヘパリンフリーコーティング回路に変更すべきとの報
告がある 21, 22）。一方、ルーチンでヘパリンコーティン
グ回路を変更する必要はないと主張する報告もみられ
る 23）。ELSO のガイドライン 4）では HIT の項目にもヘ
パリンコーティング回路の中止に関して記載がなく、
ヘパリンコーティング回路の中止まで行うかに関して
いまだ議論がある。HIT 合併の COVID-19 症例の報告
は散見されており、COVID-19 症例において HIT 発生
率が比較的高い可能性が示唆されている 24）。VV-ECMO
中に発症した HIT の確定診断 2 例の報告では、1 例は
ヘパリンからアルガトロバンへ変更、もう 1 例はヘパ
リンからアルガトロバンへの変更でも改善せずヘパリ
ンフリーコーティング回路への変更を行い、いずれも
その後は回路交換を要さずに ECMO の離脱が可能で
あった 25）。本症例は頻回の回路交換を要したため、ヘ
パリンの曝露を少しでも減らすべく、ヘパリンコーテ
ィングから X コーティング回路へ変更した。ヘパリン
コーティングからへパリンフリーコーティング ECMO
カニューレへの変更に関する過去の報告はなく、本症
例ではリスクのほうが上回ると判断して実施していな
い。本邦で使用可能なヘパリンフリーコーティング回
路としてキャピオックスシステムが挙げられ、通常は
ECMO flow および脱血圧（P1）のみモニタリング可
能である。本症例においてカスタマイズと、圧モニタ
ーの追加により P1、P2、P3 のモニタリングは技術的
には可能だが、感染症による陰圧管理などのこともあ
り、シンプルな管理とした。キャピオックスに変更後、
より慎重にサーキットチェック、血液検査、動脈血液
ガス、人工肺後の酸素化の推移などの評価を行い、と
くにトラブルなく ECMO 管理を行えた。COVID-19 患
者は、個室管理で人目につきにくく、個人防護具（per-
sonal protective equipment：PPE）の装着が必須であ
ることからトラブル発生から対応までに時間がかかる
ことが危惧される。そのため事前にトラブル予測して
回避することが重要であり、サーキットチェックなど
での異常が生じていないか普段以上に慎重に観察する
必要がある。

Ⅵ．結　　　語

　重症 COVID-19 肺炎は血栓症のハイリスク症例であ
り、人工肺の評価をしつつ VV-ECMO 管理の血栓症の
原因として HIT を鑑別に挙げる必要がある。
　HIT が否定できない症例では、カニューレ以外のヘ
パリンコーティング回路の交換、ヘパリンからアルガ
トロバンへの変更が ECMO 管理を完遂するための選
択肢として挙げられる。

本稿の全ての著者には規定された COI はない。
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