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新型コロナウイルス感染症（COVID-19）は、静脈血栓塞栓症（VTE）を含めた血栓症を

高頻度に合併する事が報告され、海外ではその対応を含めて大きな注目が集まっている 1)。

初期の剖検例では 12 名中 7 名に深部静脈血栓症（DVT）、12 名中 4 名に肺塞栓症（PE）

を認め、さらにそれらが直接的な死因と判定され、その後も入院患者の 4.4%、重症患者で

日本の 8.3-31%と高い頻度での VTE が報告された 2-5)。42 の研究における 8,271 症例の解

析では、VTE の発症率はすべての症例では 21%、⼀般病棟の症例では発症率は 5%、ICU
症例では 31%と報告された 6)。その後のメタアナリシスでは中枢型 DVT は 6.2%、亜区域

単独を除いた PE は 5.5%と報告されている 7)。海外では、もともと VTE の頻度が高く、重

症呼吸不全、心不全、集中治療患者には予防的に抗凝固療法を実施しており 8)、COVID-19
に対しては同様の指針に加え、強度の強い抗凝固療法も議論されている 1,9,10,11)。一方で、

日本ではもともと呼吸器疾患、重症感染症は血栓症の中等度リスクとされ、積極的に抗凝固

療法は施行されておらず、間欠的空気圧迫法や弾性ストッキングなどの理学療法が中心で

あった 12)。これは、理学療法を中心とした予防方法でも、術後患者のように VTE が問題と

なることが少なく、また日本人などアジア人では、抗凝固療法での出血リスクが高いことが

背景にあった 13)。 
COVID-19 の感染状況、死亡率は海外と日本では大きく異なっており、医療システムな

ど社会的要因の他に、人種差も議論されている。このため、COVID-19 における血栓症も海

外と状況が異なっている可能性がある。日本静脈学会・肺塞栓症研究会合同のアンケート調

査では、COVID-19 症例 1,243 例中、VTE を発症した症例数 7 例（0.6%）、PE を発症し

た症例数 5 例（0.4%）と海外に比して発症は低かった 14, 15)。一方で、VTE の発症症例は、

全て重症 COVID-19 症例で、発症例は肥満例が多く、ICU 退室後の発症も多いなどいくつ

かの特徴も示唆された 16)。厚生労働省研究班・日本血栓止血学会・日本動脈硬化学会の調

査では、全体の 5,687 症例中、動脈血栓症を含め血栓症は 105 例で 1.9%と低かったが、重

症例では 13%と高かった。VTE では DVT が 41 例（全体の 0.7％）、PE が 29 例（全体の



0.5％、ただし重複あり）であり、この調査でも VTE 発症は全体で低く、かつ、重症患者に

多いという結果が同様に示された 17,18)。また、これらの報告例では画像診断が必須でない

ため VTE が診断されていない例があると考えられ、造影 CT を撮影した症例の検討が行わ

れたが、造影 CT 施行率は 3.6%とやはり低く、CT 撮影例での検討でも発症例は肥満、人工

呼吸器例が多かった。また、PE はすべて非広範型 PE であった 19)。さらには、日本の入院

患者の 628 例の検討でも、同様に血栓塞栓症の発症は全体で 2.9%と低く（PE は 1.8%）、

ICU に入室した重症患者では 14%と比較的高かった 20)。同研究での血栓症予防のための抗

凝固療法の使用率は全体で 10%、重症患者では 32%と低かった。大学病院の入院患者を対

象とした 516 名の検討では 32 人の患者に血栓症が発症しており、その内訳は VTE 22 例

（4.3%）、動脈血栓症 20 例（3.9%）であった。COVID-19 重症例では血栓症は 13%に発生

しており、発症には入院時 D-dimer 高値、フェリチン値が関連した。また COVID-19 が発

生して以来の血栓症発症率は経時的に減少していた 21)。わが国の最新の COVID-19 と血栓

症の調査である CLOT-COVID 研究は 2021 年 4 月から 2021 年 9 月までの日本の 16 施設

での COVID-19 の連続入院患者を登録した多施設コホート研究である。COVID-19 の 2894
人の患者のうち、1245 人（43％）が予防のための抗凝固療法を受け、軽症・中等症 I の

COVID-19 では 9.8％、中等症 II の COVID-19 では 61％、重症の COVID-19 では 97％で

あった。入院中、55 人（1.9％）が血栓症（VTE が血栓症中の 71％）を発症し、血栓症の

発生率は、COVID-19 の重症度に応じて、軽症・中等症 I の COVID-19 で 0.2％、中等症 II
の COVID-19 で 1.4％、重症の COVID-19 で 9.5％と増加した。また入院時 D-dimer 高値、

性別が男性であることは血栓症発症のリスクであった 22,23,24)。また、日本の COVID-19 の

入院患者における抗凝固療法を含めた血栓症予防対応は施設により異なっていることも明

らかとなった 14,17,22)。VTE と診断された症例の割合は諸外国から報告されている割合と比

較すると全体で低率であるが、重症例ではある程度の発症があったものの、死因になる VTE
症例は日本静脈学会・肺塞栓症研究会合同調査、その後の約半数の入院患者に予防的抗凝固

療法が行われていた CLOT-COVID 研究ではみられなかった 14,15,22)。 
現在、厚生労働省より｢新型コロナウイルス感染症 診療の手引き｣が発表され、｢重症感染

症および呼吸不全は、深部静脈血栓症の中等度リスク因子である。さらに、COVID-19 患
者においては、サイトカインストームや血管内皮障害などにより凝固亢進および線溶抑制

が合併していると推定される。｣、｢肺塞栓症や急性期脳卒中などの血栓塞栓症が報告さ

れ、高い致死率との関連が指摘されている。｣、｢肥満、不動、D ダイマーが正常上限の

3～4 倍以上を超えるような場合には、ヘパリン（低分子ヘパリンは適応外使用）など

による抗凝固療法が推奨される。未分画ヘパリンの予防投与量は確立していないが、低

用量（10,000 単位/日程度）が用いられる。適宜、APTT や血小板数を測定する。｣と記

載されている 25)。 
抗凝固療法の用量には予防用量と治療用量があり、高用量の治療用量抗凝固療法の有用

性のエビデンスがなく以前は各ガイドラインも治療用量の使用を推奨してないため、Ver2.0



以降では治療用量抗凝固療法の記載をしなかった 1,26,27)。ただし、ヘパリン投与は血栓症予

防だけでなく幅広い抗炎症作用、微小血栓症の予防で重症化を抑制するという側面も指摘

され、最近では死亡リスク、重症化リスクの点からも検討されている。当初より観察研究で

は予防用量ヘパリンに対してより強度の強い治療用量のヘパリンが予後を改善するとの報

告があったが 28)、2021 年以降続々と RCT の結果が報告されてきている。まず、重症 COVID-
19 で中間量のヘパリンは予防用量のヘパリンを上回る利益はない 29)、中等症から重症

COVID-19 にリバーロキサバンを含んだ治療用量の抗凝固療法は予防用量のヘパリンを上

回る利益はない 30)とより強度の強い抗凝固療法に否定的な報告が続いた。その後、治療用

量ヘパリンを用いた RCT を統合した大規模研究では、非重症者（中等症）の入院患者に治

療用量ヘパリンを用いると、予防用量のヘパリンと比べて重症化がなく退院する患者数を

増加させる事ができたと有用性を示唆する報告がされた 31)。一方で、同研究の中で重症患

者を対象とした解析では、治療用量のヘパリンは予防用量のヘパリンを上回る利益を認め

なかったという重症度に応じて相反する結果が報告された 32)。しかしながら、本研究では

出血合併症の多いアジア人は少数しか登録されておらず、同研究で使用された薬剤の大半

は日本では保険上認可されていない治療量低分子ヘパリンによる検討であった。さらに、ほ

ぼ中等症Ⅱに該当する患者で D-dimer 上昇がある患者の 2 つの RCT（RAPID trial, HEP-
COVID）が施行され、治療用量ヘパリンが死亡を少なくすることが示された 33,34)。ただし、

これらの研究では D-dimer 高値患者が対象であり、また出血高リスク患者は除外されてお

り、一部の患者での結果であった。例えば HEP-COVID 研究では、11649 名の COVID-19
患者で治療用量の RCT に組み込まれたのは僅か 257 名であった。また同様のプロトコルで

有意差が出なかった研究も発表されている 35)。 
 以上の結果から米国の National Institutes of Health は RCT の結果を基に出血リスクの

ない中等症の患者に治療用量ヘパリンの短期治療を慎重に弱く推奨している。この理由は、

有用性があるとの結果が出た RCT は中等症患者の全例でなく、D-dimer 高値例かつ出血リ

スクの高い患者を除外しており、治療用量はごく一部の患者にしか使用されていないこと、

対象となる患者条件、有用性を示すエンドポイントが研究によって異なっていたことによ

る。また COVID-19 重症患者に治療用量は推奨していない 10)。アメリカ血液学会は中等症

患者に、出血リスク、血栓リスクの個別評価のうえ、治療的抗凝固療法を同様に弱く推奨し

ている 11)。日本集中治療医学会では日本版敗血症診療ガイドライン 2020（J-SSCG2020）
特別編 COVID-19 薬物療法に関する Rapid/Living recommendations 第 4.3 版にて抗凝固

療法についての海外のエビデンスのまとめを行い、｢酸素投与／入院加療を必要とする中等

症患者に治療投与量の抗凝固療法を行うことを弱く推奨する（GRADE 2C）｣としている 36)。 
今回、COVID-19 中等症 II での抗凝固療法の推奨は、Ver.3.0 に引き続き予防用量ヘパリ

ンの推奨のままとした。これは、抗凝固剤の用量、種類については、依然として相反するデ

ータが出ていること、日本人は血栓症リスクの低いが出血合併症が多いこと、日本で認可さ

れている未分画ヘパリンの治療用量での使用は頻回の採血、ヘパリン量調節が必要となり



医療者に負担が極めて大きいことを考慮した結果である。一方では、COVID-19 感染が流

行し始めた初期は抗凝固療法の使用は血栓症予防に焦点が当たっていたが、現在では血栓

症抑制だけでなく COVID-19 の予後改善の視点からも投与されている。COVID-19 中等症

II 患者、D-dimer 高値患者、病状が悪化して重症化リスクが高い症例でかつ低出血リスク

患者には、治療用量の未分画ヘパリンを担当医師の臨床判断にて個々の症例で使用する事

を否定するものではない。ただし、COVID-19 において治療用量の抗凝固療法は予防用量

の治療に比較し出血性合併症が多いとの報告も海外であり本邦でも同様である可能性が高

く、最終的にはリスクとベネフィットのバランスで臨床的に治療方針を決定すべきと考え

られる 37)。 
また、VTE 予防の基本は理学療法であるものの、抗凝固療法実施中の弾性ストッキング・

間欠的空気圧迫法の有用性には否定的な知見もある 38,39,40)。理学療法を施行するための医

療関係者の感染リスク上昇の危惧があるため、Ver2.0 から抗凝固療法使用下の理学療法は

必須としないこととしている。なお、軽症者、中等症 I 患者に対する弾性ストッキングの着

用法のビデオを日本静脈学会ホームページに掲載している 41)。また、増加している自宅療

養や宿泊療養の軽症、中等症患者の治療に対応するため、下肢の運動と脱水の防止の啓発を

行っており、その内容が追加されている。DVT 予防のための簡便な下肢運動の方法もホー

ムページ上で、図・ビデオで解説している 42)。  
以上から、診療現場により理解しやすい具体的な参考指針として改訂された｢新型コロナ

ウイルス感染症（COVID-19）における血栓症予防の診療指針 Version 4.0 版｣を提案する。

また、今後エビデンスの追加により改訂を行うので、常に最新版を参考にしていただきたい

（https://js-phlebology.jp/?cat=35、http://www.ja-sper.org/ja/）。 
  

https://js-phlebology.jp/?cat=35
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「軽症」 
抗凝固療法は不要とし、脱水の予防、理学療法（離床、下肢運動、弾性ストッキング）を

中心とする治療を推奨する。なお、理学療法は「軽症」「中等症 I」「中等症 II」「重症」を問

わず、VTE 予防の基本である。 

＊静脈血栓塞栓症の既往、先天性凝固異常症など他のリスクがある患者には別途検討する。. 

＊弾性ストッキング着用施行は、医師や看護師による適正な指導のもとに行う。 

＊自宅療養、宿泊療養の場合には脱水の予防と下肢運動を推奨する。 

＊なお重症化した場合は以下の重症度に準じて管理する。 

 
「中等症 I」（呼吸困難、肺炎所見） 

抗凝固療法は不要とし、脱水の予防、理学療法（離床、下肢運動、弾性ストッキング、間

欠的空気圧迫法）を中心とする治療を推奨する。中等症 I で入院し、行動が制限されている

場合は、間欠的空気圧迫法も考慮する。 
＊静脈血栓塞栓症の既往、先天性凝固異常症など他のリスクある患者には別途検討する。 

＊弾性ストッキング着用や間欠的空気圧迫法施行は、医師や看護師による適正な指導のもとに行う。 

＊自宅療養、宿泊療養の場合には脱水の予防と下肢運動を推奨する。 

 
「中等症 II」（酸素投与が必要） 

未分画ヘパリンの使用を推奨する。基本的には予防用量である低用量未分画ヘパリンを

使用する（APTT 測定による用量調節は必要としない）。抗凝固療法実施中の理学療法併用

は必須ではない。特に D ダイマー高値例（正常上限の 3～4 倍以上、必要に応じて継続的に

測定）、男性などはハイリスクで、また不動や肥満もリスクとなる。 
＊持続点滴症例では、行動が制限され不動となっている可能性が高く疼痛を考慮し、ヘパリンナトリウ

ム（10,000 単位/日あるいは 200 単位/kg/日）の持続点滴静注を推奨する。それ以外の患者には、不動と

ならないように配慮し、ヘパリンカルシウム（5,000 単位）皮下注射 1 日 2 回（10,000 単位/日）を推奨

する。 

＊予防用量による未分画ヘパリン投与は APTT 測定による用量調節を必要としないが、APTT の過剰延

長がないか、血小板減少がないか適宜採血検査が必要である。 

＊COVID-19 中等症 II 患者、D-dimer 高値患者、病状が悪化して重症化リスクが高い症例でかつ低出血

リスク患者には、治療用量の未分画ヘパリンを担当医師の臨床判断にて個々の症例で使用する事を否定

するものではない。出血リスクが予防用量より高いことに留意する。 



＊治療用量の高用量である用量調節未分画ヘパリン投与では連日採血を行い、APTT を延長させ正常の

1.5-2.5 倍とする。通常は持続点滴静注を推奨する。 

＊出血リスクが高い場合は、理学療法（弾性ストッキング、間欠的空気圧迫法）のみを行う。 

 
「重症」（ICU 管理あるいは人工呼吸器） 

未分画ヘパリンの使用を推奨する。投与量は基本的には治療用量の抗凝固療法は推奨せ

ず、予防用量である低用量未分画ヘパリンとする。抗凝固療法使用中の理学療法併用は必須

ではない。特に D ダイマー高値例（正常上限の 3～4 倍以上、必要に応じて継続的に測定）、

男性などはハイリスクで、また不動や肥満もリスクとなる。 
＊予防用量である低用量未分画ヘパリン投与では APTT 測定による用量調節を必要としないが、APTT

の過剰延長がないか、血小板減少がないか適宜採血検査が必要である。 

＊出血リスクが高い場合は、理学療法（弾性ストッキング、間欠的空気圧迫法）のみを行う。 
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