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血液透析患者に お けるヘ パ リン起因性血小板減少症 （HIT ）
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∫川 πη1αη 　Heparin　is　frequently　 used 　during　hemodialysis　as　the　anticoagulant ，　Bleeding　is　well

known 　as　the　serious 　side　effect　of　heparin．　Recently，　heparin　induced　thrombocytopenia （HIT），which
is　 a　thrombotic　 side 　effect 　of 　heparin，　 attracted 　 much 　attention ．　We 　found　 more 　patients　 with 　HIT

during　the　introduction　of　hemodialysis　than 　those 　during　the　chronic 　phase 　of　helnodialysis，　In　Nara
Medical　 Universlty　Hospital，89％ of　patients　with 　HIT 　were 　 found　during　the　introduction　of

hemodialysis．　If　we 　found　thrombocytopenia 　and 　clot　formation　in　dialyzers　and 　extracorporeal 　circuits

in　hemodialysis　patient，　we 　should 　diagnose　HIT 　based　on 　a　clinical 　finding　such 　as 　the　HIT　scoring

SyStem
卜’4TS”．　FOr 　SUSpeCted 　patientS　With 　HIT，　We 　ShOUId 　StOp　the　 USage 　Of 　heparin　prOmptly 　and

change 　the　anticoagulant 　to　argatroban ，　a　direct　thrombin 　inhibitor，　before　the　result 　of　HIT　antibody

becomes　clear，

Key 　wo π ds ：hemodialysis，　heparin　induced　thrombocytopenia（HIT），argatroban

1．は じ め に

　近年，血液浄化 ，心臓 カ テ
ー

テ ル検査，心臓血管外

科手術 な どに抗凝 固薬 としてヘ パ リ ン が頻繁に使用さ

れ て い る．ヘ パ リ ン の 重大な副作用 と して 出血 が広 く

知 られて い るが，それ とは反対の 血栓症を認め る ヘ パ

リ ン 起因性血小板減少症 （Heparin　induced　thrombo −

cytopenia 以 下 HIT ）が 注 目され る よ うに な っ た．

HIT は 血 小板減少 と重篤な動 静脈血栓 を来たす こ と

が ある た め ，早期の 臨床診断と治療が求め られ る病態

で あ る．血 液透析患 者で は ，通常 ヘ パ リ ン が使用 され

る が，慢性期に 比 べ 血液透析導入患者 の HIT 発症 率

は極め て 高く，当院の 血液透析患者 の HIT 抗体 陽性

者 の うち約 89％ （18例 中 16 例）は透析 導入患 者 で あ

る （表 1）．

　日本透析医学会 の 調 査 に よる と，2007 年の 調査で

は透析導入患者数は約 3万 7千人 と年 々 増加 して お り，

血 液透析導入期 の 血小 板 減少及 び 血 液回路凝 固で は

HIT を念 頭に 置 く こ とが重要 で あ る．また，透析導

入 に お い て はバ ス キ ュ ラ
ー

ア クセ ス カ テ
ー

テ ル に よ る

血液透析 も多 く，血液透析時の 抗凝固薬が メ シ ル 酸ナ

フ ァ モ ス タ ッ トの 場 合で も カ テ
ー

テ ル 内の ヘ パ リ ン ロ

ッ ク が起 因で HIT を発 症 した 症例 や ，
血 液回路凝固

に よ り発見 した症例で血小板減少が伴わ な い 場合 も経

験 した．今回，自験例 を 中心 に 血 液透析 と HIT に つ

い て 概説す る．

2．HIT の 分 類

　HIT は 1型と II型に分類さ れ て お り，1型 は非免疫

学的機序に よ る
一

過性の 血小板減少 で 軽 度 で あ り，血

栓症 に も関与せ ず自然に軽快す る
1）．一

方，II型 は免

疫学 的機序を介 し て ヘ パ リ ン と血小板 第 4 因子 に 対 す

る 自己抗体 （HIT 抗体）に よ り動静 脈血栓 症 を引 き

起 こす
2．3）．HIT の 発症 様式 に は通 常発症型，遅延発

症型，急 速発症 型，早期 発生 型 に分類 され，約 70％

は 通常発症型 で あ る
4）．通常発症 で は

，
ヘ パ リ ン 投与

開始後 5〜14日で発症 し，血小板数は前値の 50％ 以

下 も し くは 10 万／μ1以下 に減少す る．ま た 発症 頻 度
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表 2　HIT の 分類

　 　 　 　 　 　 　 　 　i塑 　 　 　 　 　 　 　 　 　1工型　 　　　　 　　’　　　　　　　　　　’　　　　　　　　　　　　　　　　　　トー　　　　　’　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　

・ 症 ト・ ・覇 ・
一・圃 鍵

1畷 与 5、駅

邇 懸 寧鑠鑠鑠i
斜 纏 ・特撫 　　　繋 竪  獅 ，

　　　　　　　　　　　　　　
’

ヘ パ ・」 冫 依報 生抗 露の

機 　 寧 書 免疫 朗 蜘 拿： 　 　 　 出 現 注 1こ 抗 ヘ パ リ

ー一＿ ．＿ ＿＿＿ ＿ 一＿　4 ．と」讐 鏤 鍵璽 埜：

頻 　　度 ，約 圭で｝％　　　　　　　io．3−　：leb

　 　 　 　・
イ・要，基 礎 疾 患 に よ り

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 代 替薬 に よ る 抗 凝 騰療
播　　擬 1H 唇

‘

｛に 準 ず る 雑応が 必
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 法の 継 続
　 　 　 　： 要 な場 合 もある 　 　 　 、

は α5〜5％ で あ り，ヘ バ リ ン を速 や か に 中 土し，代魯

薬に よる抗凝懸療法 の 継続が必要 とな る ｛表 2・．

3．透析患者に お け る 1！IT の 診断

　持続的に ヘ パ リ ン を使用 し て 発症 す る 董圭1T に 比 べ ．

透析の場合で は週 3 劉 の 透斬が …驟 鴇で ある た め． ヘ

パ リ ン が 問欠的に投与さ れ る．こ の た め ，持読 酌に ヘ

バ リ ン を投 学して い る とき に 比 べ ，瞰小板減少が 継続

す る こ とが な く，瓶 小板數が 園復する こ とが ある
5 ／

．

血小 板減少を正確に 知 る ため に は．透稽鹸後で 盜廴小板

数を言i』瀏す る こ と も有効で ある．また，11蜩 、板 減少，

54

発症 時期 ，瓶栓癩．缸小叛減少 の 地の 原画 の ：ギゴ簸 の 4

項 巨を点数化す る ス コ ア リ ン グ シ ス テ ム （表 3｝
 

を

活崩す る こ とも有効で あ る， ス コ ア リ ン グ シ ス テ ム の

評価 に お い て は 8点 中 6 点以 tlが fftT ヴ〉可 能
」
挫が 高

く．3 点以 ドだ と 可熊性が簸い ．しか し，透梼に お い

て は 撫衿瘰 の 項 目にお い て は ｝受膚壊 死や皮 露紀斑 とし

て 出現 せ ず ， i可路内凝 麒 と して 醗現 するた め こ れ を点

数化 し な い と，総点数が織 く評繃 さ れ る 可 能盤があ る，

また．透析で は 透祈膜に よ る ア レ ル ギ ーや 全身の 炎 症

状態に よ り凝瞳龍が 亢 進す る た め ，圃路内翻 鉦を認め

た場合 も fffTに起洲す る もの か の 判断に難渋す る，

こ の ため，血小板減少や ヘ パ ij ン 増蟻を行 っ て も回路

内凝艦が起 こ れ ば，点数が ｛氏い 場合で も速やか に ヘ ペ

リ ン を申 氏し．IIII
’
抗 体倹査 を行 う こ とが必 要で あ

る，田 丁 抗体検査 ぴ）鞘果が判韈す る まで の H王孚 疑い

の 段階 に お い て も，速 や か に ヘ パ リ ン を中止 し，ア ル

ガ トロ バ ン に変 更す る必要 がある．

4．HIT の治療 と抗凝圃藥の 選択

　H玉T の 治療で は 学瓣 の 対処 が 求め ら れ て お ：？t
ヘ

パ リ ン の 中止と代暫薬に よ る抗凝嗣療法が必要 で ある．

HIT で は 瓶 小根 な ど の 活性 穐に よ e？ トロ ン ビ ン の 産

璽が 著しく亢逢す る た め． トロ ビ ン の 郷鋼を欝酌に抗

トロ ビ ン 作帽の 強い ア ル ガ トロ バ ン が 選択 され る
1・．

　1HT に おける 発生嬋制の ため の ア ル ガ トロ バ ン の

使謂 方法 は HIT 情報 セ ン タ ーの 試案
＾
に よ る と 0，7

1｛本 マ フ ェ レ シ ス 学 会雑 誌 　斜 巻 至号 CL）Ol2’
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表 3HIT 診断の た めの 4 項 目ス コ ア リン グ シス テ ム

2

血 小 板 減少
50％ 以 上 の 減少 で 最 低値が 2 万／μ1

まで

発 症 時期
投 与後 5〜10日目，また は投 与後 1
日 以 内で 過 去 30 日に 投 与歴 有

血 栓症

明 らか な新 しい 血栓

皮 膚壊 死

ヘ パ リ ン 静 注 時の 急性 全 身反応

血 小板減少

の 他 の 原 閃
無

　 　 　 　 　 　 点数

　 　 　 　 　 　 1

30〜50％ 以 ヒの 減少 も し くは最低

値が 1〜1．9万／μ1まで

投与後 10 日以 上，も し くは 不 明 ま

た は 投与後 1 日 以 内で 過 去 31〜100

日に 投 与歴 有

血 栓の 進行か 再発あ り，皮膚紅斑 血

栓症 を疑 わ せ る症 状

他の 原 因の 可 能性 もあ り

HIT の 可 能性 （点 数）：高，6〜8 ；中，4，5 ；低．　 O〜3，

　 　 　 　 　 　 0

30％ 以下 の 減少 も し くは最低値 が 1
万／111以 下 に 減少

ヘ パ リン 投与歴 が ない ，投与後 4 日

以 内の 血 小板 減 少

無

他 に 明 らか な原 因が あ る

μg／kg／分 よ り点滴 静注 を 開始 し
， 持続投与する ．ま

た，肝 機能障害 の あ る患者や 出血 リス ク の ある患者に

対 して は 0．2μg／kg／分か ら開始する ．指標 と し て は活

性化部分 トロ ン ボ プ ラ ス チ ン 時間 （aPTT ）を使用 し，

投 与前 値 の 1．5〜3．0倍で 100秒以下 となる よ うに調節

する．

　血液 透析な ど の 血 液体外循環で は，HIT 情報 セ ン

タ
ー

試案
7）
に よ る と ア ル ガ トロ バ ン 使用 方法は 透析開

始時 に 10mg を回路内投与し，透析開始後 25　mg ／h

（7 μg／kg／分）よ り投与開始 し，凝 固時間等を指標 に

5〜40mg ／h で 用 量調整する．また，最近 で は 5mg

を回路 内投与 し， 7．5mg ／h 持続投与に て 無事透析 を

施行 して い る と い う報告もあ る
8）．さらに，透析 ，人

工 心肺 な ど の ヘ パ リ ン 使用時 の 凝固時間の 評価 には 簡

便 で 迅 速性 に 優 れ た ACT （activated 　coagulation

time）を使用する こ とが多 く，透析に お ける血液体外

循環 の 指標 は 150〜180秒 が 目安 とされ て い る
9）

．ま

た ，ア ル ガ トロ バ ン も ACT に よる評価 が可能 で ある

が
， あ くまで も指標の認識 で とどめ る 必要があ る．

　当院透析部に お い て は，HIT 情報 セ ン タ
ー試案

7〕
に

よ る投与量 で は肝機能が正常 に もか か わ らず ACT が

200秒 を超 える症例 が多数であ り，透析終了時の抜針

後の 止血が困難で あ っ た．しか し
，

ア ル ガ トロ バ ン に

よ る 血液浄化で 早期 に回路凝固 した症例を経験 したた

め，現在で は開始時 の 回路 内投 与量 は 10mg と試案

通 りに 投与 し，持続量 は 5mg ／h と減量 し て施行 して

い る．さ らに ， ア ル ガ トロ バ ン に変更後の 初回透析時

は 開始後 10 分 に ACT を計測 し初回回路内投与量 の

評価 をす る．そ の 後 60 分，120 分，180分 と ACT

を計測する こ と に よ り持続投与量 の 評価を し，次 回か

らの 回路 内投与量及 び 持続量を漸減する．

5．透析 中に発症 した HIT 症例

　 5．1 症 　例 　 1

　79 歳，女性．既往歴 と して は，76 歳に脱肛手術を

施行 し，脳 血管性 パ ー
キ ン ソ ニ ズ ム に て近医 で 内服治

療を され て い た．3年後突然に下腿 浮腫，食欲不振

尿蛋 白，尿潜血 を認め ， ネ フ ロ ーゼ症候群疑 い に て当

院人 院 血液透析導入 とな っ た．透析時，抗凝固薬 と

して 低分子 ヘ パ リ ン を使用 し透析 を開始 した が ，血小

板減少が徐 々 に進行 し，透析 開始後 15 日目に て 透析

回路 内凝 固を認め た．典型的な HIT と考え速や か に

抗凝 固薬 を ア ル ガ トロ バ ン に 変更 し た．そ の後，回 路

内凝 固 は 認め ず，血 小板数 も改善 し，HIT 抗 体陽性

を確認 した （図 1）．

　5．2　症　例　2

　51歳，男性．45歳 に高．血圧 を指摘 された．51 歳時，

全身倦怠感，食欲低下，就寝時呼吸困難が あ り，尿量

の 減少に気づ き近医受診 し，当院紹介 され た．下腿浮

腫，心拡大，腎機能異常を認めたため，血 液透析導入

となっ た．

　透析時抗凝 固薬 に低分子 ヘ パ リ ン を使用 し，透析を

開始 した．顕著 な血小 板減少を認 め なか っ た が，透析

開始後 13 日目に て 透析回路内に
一

部凝固を認め たた

め，低分子 ヘ パ リ ン を増量した ．しか し，更に 回路内

凝固を認め た た め HIT を 疑 い
， 抗凝固薬 をア ル ガ ト

ロ バ ン に変更 した．そ の 後，透析中の 回路内凝固は改

善 し，血 小板 の 上 昇 が み ら れ た ．HIT 抗 体 も陽性 を

示 した （図 2）．

　5．3 症　例　3

　59 歳，男性．既往歴 と して ，尿 路 結石，高血 圧 が

あ っ た．胸痛 と背部痛を自覚 し，翌 日午前に 再度胸痛
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図 1　典型 的 HIT 症 例 の 血小 板数の 推移 （症例 1）
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図 3　遠心 分 離血 漿 交換 後 HDF 施行 症 例 の 血 小板 の推 移 （症

　 　 例 3）
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図 2　血 小 板 減 少 が 明 らか で ない HIT 症 例の 血小板数の 推移

　 　 （症例 2）

と背部痛 が出現 し た．近 医 に て急性 心筋梗塞 （AMI ）

と診断後，Seg6 に 100％ 狭窄を認め PCI （percutane −

ous 　coronary 　intervention）施行 （ス テ ン ト留置）し

た．そ の 後，IABP （intra−aortic 　balloon　pumping ）

挿入 しヘ パ リ ン （500 単位／h）持続投与 と な っ た．2

日後 に IABP 抜 去 とな るが，4 日後に 再発作 の た め

PCI 施行 し，
　 IABP 挿入 に よ りヘ パ リ ン （500単位／

h）持続投与とな り，当院 CCU （coronary 　care 　unit ）

へ 転院となっ た．

　転院後，腎機能低下 に て CRRT （continuous 　renal

replacement 　therapy）を開始 した．　 CRRT 開始 よ り

6 日後に 回路内凝固が頻 回に起 こ り，血小板の減少 も

認め た た め ，HIT 抗体検 査 を施 行 し，　 HIT と診断 し

た．そ の 後 ， 抗凝 固薬 を ア ル ガ トロ バ ン に変 更 し，

56

HDF （hemodiafiltration）を施行し た が ，回路 内凝固

が改善せず，、血漿交換を施行した．膜型の 血漿交換で

は途 中で 凝 固 の 可 能性が高 い と考え，抗凝固剤に ク エ

ン 酸 を使用す る 遠心分離に よ る 血漿交換 に アル ガ トロ

バ ン を併用 した．そ の 後 HDF が施行可能となっ た．

血漿 交換 を 3 回施 行 し，HIT 抗体値は低下 の 傾向を

た どり，血漿交換後 の HDF で は抗凝固薬 ア ル ガ ト ロ

バ ン 試案量 に て 回路 内凝 固を認め る こ と は なか っ た

（図 3）．

6．血液透析 におけ る HIT の まとめ

　ヘ パ リ ン が投与 された患者 で は血小板が活性化 され

や す く， 活性化 され た 血小板か ら放出 された血小板第

4 因子 （PF4 ）は体内に投与 され たヘ パ リ ン と複合体

を形成す る
LO），　 HIT 抗体 は 血小板活性能 をもち，血

小板，単核球，血 管内皮の 活性化 を引 き起 こ し， トロ

ン ビ ン の過剰産生 が お こ る．トロ ン ビ ン が さらに 血小

板 を活性化させ，動静脈血栓症を引き起 こ す
il・12｝．

　我 々 の 経験で も HIT に お い て 抗凝 固剤 に メ シ ル 酸

ナ フ ァ モ ス タ ッ トを使用 し
， 回路 内凝 固を回避 で きた

症例 が あ る が，HIT に対する承認薬効 はな い ．メ シ

ル 酸 ナ フ ァ モ ス タ ッ トは抗 トロ ビ ン 作用 が弱 い た め，

HIT にお け る
“
トロ ン ビ ン の 嵐

”
の状態で は 回路 凝

固を抑制する こ とは困難で ある．メ シ ル酸ナ フ ァ モ ス

タ ッ トの 添付文章 にも記載 され て い る よ うに，副作用

と して 血小板減少作用を有 し，凝血尢進 の 改善には効

果が少 ない と考 え られ る．また，血小板減少の 回復状

況 と して ，ア ル ガ トロ バ ン は速や か に 回復するの に比

べ ，メ シ ル 酸ナ フ ァ モ ス タ ッ トで は ヘ パ リ ン 中 止 効 果

の み に と どま り， HIT の 治療 も しくは抗凝固薬 の 代
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替薬 と し て は 適 さ な い と考 え られ る
5〕．2011 年 5 月に

ア ル ガ トロ バ ン が HITII 型患者，ア ン チ トロ ビ ン III

欠乏症患者に お ける 血液透析 などの 血 液体外循環 時 の

灌流血 液の 凝固防止 や 経皮的冠イ ン タ
ーベ ン シ ョ ン 施

行時の 血液防止 に効能追加と して 認 め られ た た め
，

こ

の よ うな場合は ア ル ガ トロ バ ン を使用 すべ きと考える．

　当院で も経験 した ように，HIT にお い て顕著 な血

小板減少 の 示 さ な い 症例 や ア ル ガ トロ バ ン が有効に作

用 しない 場合 もある．ア ル ガ トロ バ ン 無効例 に対 して

は救命的 に 血漿交換 を行 い ，抗体の 除去や
“
トロ ン ビ

ン の嵐
”

の 状態 の 改善 な ど凝 固亢進 因子 の 除去や凝固

活性 を抑制 し，ア ル ガ トロ バ ン が有効 に なる よ うに す

る 必要があ る と考える．

7．お わ り に

　現在，HIT の 認識 が高 ま りつ つ あ る中 ，
　 HIT を単

独で 診断で きる 高 い 感度，特異度をもっ た診断方法が

日本国内に無い ため，過剰診 断が問題 と な る 可能性が

ある
m ．従 っ て ，HIT の 病 態を正 し く理解 し臨床的

診断 と血清学的診断 を総合 的に評価 し的確に診断する

必要が ある．また，HIT にお い て ヘ パ リ ン を継続す

る こ とは血栓な どの 重篤な合併症 を引 き起こ すため，

速や か なヘ パ リ ン の 中止 と 抗凝固薬 の 変更が 重要で あ

る．
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