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要　約

症例報告

整形外科術後のフォンダパリヌクス投与後に 
ヘパリン起因性血小板減少症を発症した1例
A Case of Heparin-Induced Thrombocytopenia Associated with Fondaparinux after Orthopedic 
Operation
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症　例
　79歳女性，平成20年11月18日近医整形外科にて右変形
性膝関節症に対する人工関節置換術を施行．同月21日より
フォンダパリヌクス1.5 ml皮下注投与を開始した．25日に歩
行訓練を開始した翌日の26日（フォンダパリヌクス投与6日
目）に突然の呼吸苦が出現した．動脈血採血にてPO2 :  
59 mmHgの低酸素血症，心臓超音波検査で高度の右心負
荷上昇を呈し，胸部造影CTにて両側肺動脈主幹部に血栓
像を認めたため急性血栓性肺動脈塞栓症の診断となった．
同日より未分画ヘパリン14,000単位/日持続点滴とワーファ
リン4 mg内服が開始され，28日に精査加療目的で当院へ
転院となった．
　既往歴：50歳より高血圧症と糖尿病のため内服加療中．
　入院時身体所見：身長149 cm，体重75 kg，血圧140/62，
脈拍110，体温36.9度，呼吸数30回．意識清明，頚静脈怒
張あり，顔面浮腫軽度，肺音：異常なし，心音：胸骨右縁で収
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アルガトロバン

　症例は79歳女性，近医整形外科にて右変形性膝関節症に対する人工関節置換術を施行．術後より血栓予防のため合成
Xa因子阻害剤であるフォンダパリヌクス1.5 mg/日を皮下注で投与開始した．術後5日目の歩行訓練中に下肢静脈血栓症を伴
う急性血栓性肺塞栓症を発症したためヘパリン持続投与を開始となった．翌日から著明な血小板減少を認めたためヘパリン
起因性血小板減少症（HIT）疑いとなり，ヘパリン中止とアルガトロバン持続投与を行った．その後血小板数回復し，発症27
日後には肺動脈血栓と下肢静脈血栓の消失を認め軽快退院となった．肺塞栓症発症4日目の末梢血よりHIT抗体陽性が判明
しHITの確定診断となった．本症例は初回ヘパリン投与2日目に発症した早期発症型HITであり，HIT抗体の産生やヘパリン
への感受性などにフォンダパリヌクスが関与した可能性が示唆された．またアルガトロバンが著効した症例であり報告する．

はじめに
　ヘパリン起因性血小板減少症（HIT）は，抗凝固薬であ
るヘパリンを投与することで血小板減少を伴う血栓塞栓症を
引き起こす合併症であり，脳梗塞や肺塞栓症，急性冠症候
群などの重篤な病態をきたすため，早期診断による適切な
対応が必要である．
　今回われわれは，整形外科術後の血栓症予防のため合成
Xa因子阻害剤であるフォンダパリヌクスを投与中に下肢静脈
血栓症を伴う急性血栓性肺塞栓症を発症し，その後のヘパ
リン投与により早期発症型HITをきたした症例を経験した
ため報告する．
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縮期逆流性雑音III/IV, 肝腫大なし，右下腿優位の浮腫軽度，
発赤なし．
　 心 電 図（図1）：洞 性 頻 脈　 上 室 性 期 外 収 縮 散 発
SIQIIITIII　V1 〜 4陰性T波．
　胸部X線（図2）：右1 〜 2弓優位の心陰影拡大，肺野
透過性軽度低下．
　胸部・下肢造影CT（図3）：両側肺動脈主幹部に多量な

血栓像，右膝人工関節末梢側の膝下静脈内血栓像．
　心臓超音波検査（図4）：左室中隔圧排を伴う右室拡大，
三尖弁逆流中等度・下大静脈 23 mm，推定収縮期肺動脈
圧約60 mmHg．
　入院時末梢血検査：WBC 5,910/μl, RBC 407万/μl, Hb 
11.2 g/dl, Ht 34.3% , Plt 10.4万/μl, PT（INR）1.41, APTT 
36.6 s, フィブリノゲン 197 mg/dl, FDP 570, D-dimar 2.7 
μg/ml, Protein S 112% , Protein C 65% , ATIII 74% , TP 
6.1 g/dl, Alb 3.2 g/dl, LDH 382 IU/ℓ, GOT 21 IU/ℓ, GPT 
21 IU/ℓ, γ-GTP 47 IU/ℓ, CPK 74 U/ℓ, BUN 25.3 mg/dl, 
Cr 0.5 mg/dl, TC 169 mg/dl, Glu 214 mg/dl, HbA1c 5.8% , 
UA 3 . 8 mg/dl ,  Na 145 mEq/ℓ, K 4 .1 mEq/ℓ, Cl 
107 mEq/ℓ, CRP 10.65 mg/dl, BNP 395.6 pg/ml, トロポニ
ンＴ定性陽性．
　入院後経過（図5）：APTT延長が不十分であったため，
未分画ヘパリンを20,000 U/日へ増量投与したところ，翌朝
11月29日の末梢血検査で血小板3.7万/μlへの低下を認め
た．ヘパリン起因性血小板減少症（HIT）を強く疑い，ヘ
パリンとワーファリンを投与中止しアルガトロバン0.7γ持続投
与を開始しAPTT約2倍（60前後）で経過した．12月1日

（第3病日）から血小板数が増加し，同月3日（第5病日）に
血小板7.8万/μlまで回復，Dダイマー27.6のピークを呈した．
12月8日（第10病日）に血小板18.9万/μlまで回復したため
アルガトロバン0.35γへ減量しワーファリン3 mg/日で導入
を開始した．アルガトロバン投与中止後はワーファリン

図1　入院時心電図．
上室性期外収縮多発を伴う頻脈，SIQIIITIII や V1～ 4 の陰性 T波などの右心負荷所見を呈する．

図2　入院時胸部 X 線．
心陰影拡大と肺野透過性の軽度低下．
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1 mg/日まで漸減しPT-INR 3台で経過，出血を含めた合
併症なく経過した．12月25日（第27病日）には血小板19.8
万/μl，造影CT（図6）にて肺動脈内血栓と下肢静脈内血
栓の消失，心臓超音波検査（図7）で右心負荷も改善した
ことを確認し，同月27日（第29病日）に軽快退院となった．
前医における病状経過の調査により，肺塞栓症を発した
11月26日のヘパリン投与前の血小板数は22.2万/μlで
あったが，翌日27日には既に14.6万/μlまで低下していた
ことが判明した．また11月29日（ヘパリン投与 4日目）の
末梢血よりHIT抗体陽性であることが後日確認されたため
HITの確定診断となった．

考　察
　HITは，非免疫機序によるI型とヘパリン依存性抗体によ
る免疫機序を主原因とするII型に分類される1）．前者はヘパ
リンの直接的作用による一過性の血小板減少であり臨床的
に問題にならないことから，一般的には後者がHITを意味
し 血 栓 症 を 合 併 するとHITTS（HIT with thrombosis 
syndrome）ともいわれる． ヘパリンと血 小 板第4因子

（platelet factor 4: PF4）により産生される複合体が主な抗
原となりHIT抗体（抗ヘパリン・PF4複合体抗体）が形成
され，これらが結合し激しい血小板活性化が惹起されて動
静脈血栓症を引き起こす2）．通常はヘパリン投与5 〜 10日
後に投与前の50%以下あるいは10万/μl以下に血小板が減

a

b c

図3　入院時造影 CT．
a：入院時胸部造影 CT（短軸像）．b：入院時胸部造影 CT（長軸像）．両側肺動脈内に多量の血栓像．c：入院時両下肢造影 CT．右膝窩静脈
内に血栓像．
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においてフォンダパリヌクス投与中に急性血栓性肺塞栓症を
発症したが，年齢や腎機能を考慮すると1.5 mg/日の投与量
が血栓症予防には不十分であった可能性がある（通常量
2.5 mg/日）．また本剤投与中は肺塞栓発症時も含めて有意
な血小板低下がなかったことから，単独投与でのHIT発症
は否定的と思われる．ヘパリン投与後4日目の末梢血より
HIT抗体が検出されており，フォンダパリヌクス投与中（ヘ
パリン投与前）にHIT抗体が産生されたかについては断定

少しHITを発症するが，過去のヘパリン投与などにより既
にHIT抗体を保有している症例では，ヘパリン投与後24時
間以内に急速〜早期発症をきたす場合がある3）．
　ペンタサッカライドの合成化合物であるフォンダパリヌクス
は，整形外科や腹部外科手術後の深部静脈血栓症予防の
適応を持つXa因子阻害薬でありHIT抗体との交差反応は
認めないとされているが，単独投与によるHIT抗体の産生
やHITの発症を惹起した症例も報告されている4,5）．本症例

図5　入院後経過表．
ヘパリン中止，アルガトロバン投与開始後から血小板数増加し，10日後には約19万まで回復した．
Dダイマーは発症 6日後をピークに低下傾向となった．

a b

図4　入院時心臓超音波検査．
a：左室短軸像．右室拡大を伴う左室中隔圧排像．b：三尖弁逆注波形．最大圧較差 51.6 mmHgの肺高血圧症を呈する．
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できないが，ヘパリン投与2日目からの有意な血小板減少を
呈する早期発症型HITであり，ヘパリン使用歴がないこと
を考慮すると，フォンダパリヌクスがHIT抗体の産生やヘパ
リンへの感受性に関与した可能性が示唆される．
　HITの診断は血清学的診断と臨床診断とを組み合わせて
行う．血清学的診断にはHIT抗体を検出するELISA法と
抗体活性を検出するヘパリン惹起血小板凝集法があるが，
前者では判定までに時間を要することや，後者では実施でき
る施設が少なく急性期診断が困難なことがしばしばある．
そのため，4T’sスコアリングを用いた臨床診断により早期に
HITを疑い対処することが有用である6）．血小板減少（Throm-
bocytopenia），発症時期（Timing of platelet count fall or 

thrombosis），血栓症や皮膚障害などの続発症（Throm bosis），
他の原因の有無（Other cause for thrombocytopenia）の4
項目（各2点，合計8点）についてスコアリングを行い，4点以
上（中等度以上のリスク）であればHITを疑う．本症例は血
小板減少が有意なものの初回のヘパリン投与2日目の発症
であり，投与前から肺塞栓症を呈していたことから，4T’sス
コアリングでは合計4点（2-0-0-2）の中等度リスクであった
が，早期発症型のHITと判断し治療を開始した．
　HITの治療は早期のヘパリン投与中止と代替の抗凝固剤
投与である7）．現在日本では直接的抗トロンビン剤であるア
ルガトロバンが適応取得されており第一選択となる．本症例
もアルガトロバン0.7γ投与にてAPTTを2倍程度にコント

a

b

図6　退院時造影 CT．
a：退院時胸部造影 CT．両側肺動脈内血栓の消失．b：退院時両下肢造影
CT．右膝窩静脈内血栓の消失．
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ロールし約1週間で血小板数が回復した．また退院時には
肺動脈内や静脈内血栓もほぼ消失するに至り，その有用性
が示された．またHIT発症急性期のワーファリン投与はビタ
ミンＫ依存性抗凝固因子のプロテインCを低下させ静脈性
四肢壊疽を発症する危険性があるため8），血小板数回復後
にアルガトロバン0.35γへ減量に伴いワーファリンを維持量
より導入した．その後もPT-INR 3台に調整し経過良好で
あった．

まとめ
　今回われわれは整形外科術後に発症した下肢静脈血栓
症を伴う急性血栓性肺塞栓症に対するヘパリン投与による
早期発症型HIT症例を経験した．前投与されていたフォン
ダパリヌクスが HIT発症に関与したことが示唆される症例
であった． 
　また本症例において発症早期のヘパリン中止とアルガトロ
バン投与が有効であった．
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a b

図7　退院時心臓超音波検査．
a：左室短軸像．右室拡大と左室中隔圧排像の消失．b：三尖弁逆流波形．肺高血圧症の改善（最大圧較差 26.8 mmHg）．


