
日腎会誌　2015；57（7）：1248‒1252．

症　例

北里大学医学部腎臓内科 （平成 27年 5月 20日受理）

血液透析導入時にみられた偽性肺塞栓症を伴う
ヘパリン起因性血小板減少症（HIT）の 1例

渡會梨紗子　　青 山 東 五　　鎌田真理子　　宮 澤 昌 子
小川みゆき　　翁　千香子　　村 野 順 也　　田 中 　 圭
青 山 雅 則　　中 野 素 子　　佐 野 　 隆　　鎌 田 貢 壽

Heparin-induced thrombocytopenia with pseudo-pulmonary embolism in a patient
who was newly introduced to hemodialysis treatment

Risako WATARAI, Togo AOYAMA, Mariko KAMATA, Masako MIYAZAWA, Miyuki OGAWA, Chikako OKINA,

Junya MURANO, Kei TANAKA, Masanori AOYAMA, Motoko NAKANO, Takashi SANO, and Kouju KAMATA

Department of Nephrology, Kitasato University School of Medicine, Kanagawa, Japan

要　　旨

　近年，ヘパリン起因性血小板減少症（heparin-induced thrombocytopenia：HIT）の報告は増加している。一方，HIT

に伴う偽性肺塞栓症（pseudo-pulmonary embolism：PPE）の報告は少数にとどまっている。透析中に起こる呼吸不全
の原因として HITに伴う PPEは重要な疾患と考える。
　症例は，糖尿病性腎症の 67歳男性。尿毒症症状と心不全を合併して入院となった。入院後，低分子ヘパリンを
使用した血液透析を開始した。透析開始から 11日後，5回目の血液透析開始から 30分後に突然呼吸困難を訴え，
低酸素血症を発症した。発症後，直ちに血液透析を中止した。酸素投与により症状および低酸素血症は急速に改
善した。血小板数は，透析開始時の 220×109/Lから透析終了時には 80×109/Lまで低下した。翌日実施した血液透
析で血液透析回路に凝血が見られ，HITを疑った。次の血液透析から抗凝固薬をメシル酸ナファモスタットに変
更した。その後，抗 PF4/ヘパリン抗体の陽性が判明した。心電図，胸部 X線写真，心臓超音波検査，肺血流シン
チグラフィでは特異的な所見を認めなかった。これまでの臨床経過と検査所見よりHITに伴う PPEと診断した。
　HITに伴う PPEは，急性呼吸不全を呈し，ヘパリンを使用した血液透析開始から 7～10日後に，透析開始から
30～60分以内に発症するとされている。PPEは，急性呼吸不全に加えて，ダイアライザあるいは血液回路の凝血
所見，血小板数の 50％以上の低下により診断する。PPEを早期診断し速やかにヘパリンを中止すれば，予後は比
較的良好である。

  Pseudo-pulmonary embolism （PPE） superimposed on heparin-induced thrombocytopenia （HIT） is an important 
complication in patients undergoing hemodialysis （HD） treatment. We report the clinical profile of an HD patient 
with acute respiratory distress induced by PPE and HIT. A 67-year-old man with diabetic nephropathy and end-
stage renal failure developed congestive heart failure. He was admitted to Kitasato University Hospital. He was 
introduced to HD treatment using low-molecular-weight heparin as an anticoagulant for an HD session on day 1 of 
admission. On day 11 after admission, he suddenly developed respiratory distress and hypoxia at 30 min after the 
start of the fifth HD session. The HD session was immediately discontinued, and oxygen inhalation improved his 
complaints and hypoxia. The platelet count decreased from 220×109/L at the start of the HD session to 80×109/L 
at the end of the HD session. We suspected HIT when blood clotting occurred in his hemodialyzer and blood cir-



　ヘパリン起因性血小板減少症（heparin-induced thrombocy-

topenia：HIT）は，①ヘパリン（未分画，低分子画を問わな
い）投与中に発症する，②ヘパリン投与で血小板数が急激
に減少する，③ヘパリン投与の中止で血小板数が急速に回
復する，④しばしば，動静脈血栓・塞栓を合併する（上下肢
動静脈血栓症，肺塞栓，心筋梗塞，脳血管障害など）などの
特徴1）を持ち，ヘパリン投与患者の 3～5％に，血液透析導
入患者の 3.9％にみられると報告されている2）。HITは 2つ
の型に分けられる3）。Ⅰ型は，non-immune HITと呼ばれ，
ヘパリンの血小板への直接刺激により，ヘパリン使用開始
から2～3日後に血小板減少が出現する。血小板の減少割合
は 10～20％にとどまり，重篤な血栓症を合併することがな
く，ヘパリン投与を継続することが可能である。Ⅱ型は
immune HITと呼ばれ，ヘパリン－血小板第 4因子複合体に
対する抗体が産生され，この抗体が血小板や血管内皮を活
性化し，トロンビン産生過剰を引き起こす。Ⅱ型 HITは
30～80％に血栓症を合併することが知られており，血栓症
を合併した場合の死亡率は 28.3％と報告されている4）。
　HITの動静脈血栓，塞栓症は，肺梗塞，心筋梗塞，脳血
管障害などを引き起こすが，一方，肺血管内に明らかな血
栓が認められない偽性肺塞栓症（pseudo-pulmonary embo-

lism：PPE）といわれる病態を引き起こすことも報告されて
いる。PPEは，報告例が少ないものの，血液透析患者に合
併する呼吸不全の原因として重要である。本稿では，血液
透析開始 30分後に急激な低酸素血症，呼吸困難，血小板減
少症をきたし，Ⅱ型HITによる PPEと診断した症例を報告
する。

　患　者：67歳，男性
　主　訴：浮腫
　家族歴：特記事項なし
　既往歴：特記事項なし
　現病歴：50歳時に 2型糖尿病と診断された。60歳時に糖
尿病性網膜症，糖尿病性腎症と診断された。そのとき，す
でに血清尿素窒素値（UN）24.5 mg/dL，血清クレアチニン値
（Cr）3.3mg/dLであった。インスリン療法と食事療法を開始
したが，腎機能は徐々に悪化した。入院 2カ月前より下腿
浮腫が出現，増悪したため受診。血清 UN値 105 mg/dL，
血清 Cr値 19.5 mg/dLと腎機能が悪化し，胸部 X線写真で
心拡大，胸水貯留を認めたため入院となった。ヘパリン，
低分子ヘパリンの投与歴は不明であった。
　入院時現症：身長 161cm，体重 71.8kg，脈拍 115/分・整，
血圧 205/97mmHg，体温 37.3℃，酸素飽和度 98%，意識は
清明。眼瞼結膜に貧血を認めた。心雑音，肺雑音聴取せず。
腹部は平坦，軟で，肝，腎，脾を触知しない。両下肢前脛
骨部に浮腫を認めた。神経学的所見に異常はない。
　入院時検査所見（Table）：血清 Cr値 19.5mg/dL，血清 UN

値 105mg/dLの高度腎機能障害および高窒素血症を認め
た。また，尿蛋白 11.4g/日，血清アルブミン値 2.2g/dLのネ
フローゼ症候群を合併していた。末梢血では Hb値 6.5g/dL

の正球性正色素性貧血がみられ腎性貧血と考えた。血小板
数は 284×109/Lと正常範囲にあった。凝固系では，APTT，
PTは正常範囲にあったが，D-ダイマー，フィブリン体分解
産物（FDF），フィブリノゲンは高値を示し，ATⅢは正常範
囲にとどまった。また，重度の代謝性アシドーシスがみら
れたが，低酸素血症はみられなかった。補正 Ca値 9.7mg/

dL，リン値 3.1mg/dLは正常範囲を示した。
　入院後経過（Fig.）：尿毒症と診断し血液透析用カテーテ
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cuit for HD during the HD session on day 12. Chest X-ray, electrocardiogram, echocardiography, and pulmonary 
microcirculation scintigraphy were normal. Serum analysis was positive for heparin-platelet factor 4 （PF4） anti-
body. We then diagnosed him with PPE superimposed on HIT. After the anticoagulant agent for HD was changed 
from low-molecular-weight heparin to nafamostat mesilate, his clinical symptoms and thrombocytopenia disap-
peared. PPE superimposed on HIT appeared approximately 7~10 days after the initial use of heparin for the HD 
session. PPE also led to acute respiratory distress, blood coagulation in the hemodialyzer and blood circuit for HD, 
as well as thrombocytopenia with less than a 50% decrease in platelet counts. The prognosis of PEE and HIT is 
good after discontinuing the use of heparin.
 Jpn J Nephrol 2015；57：1248‒1252.
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ratory distress



ルを挿入して，入院第 1病日に緊急血液透析を行った。抗
凝固薬は，低分子ヘパリン（parnaparin sodium）3,500単位を
透析開始時に回路内に投与した。ダイアライザは AMPC-10

（セルロース膜）を使用した。初回透析では，回路内に凝血
や残血を認めなかった。透析用カテーテル内の血栓予防の
ためにカテーテル内にヘパリンナトリウム注射液（2,000単

位）を充填した。これ以外には，低分子ヘパリン，ヘパリン
ナトリウム注射液を使用することはなかった。
　第 11病日，5回目の血液透析開始 30分後に，突然呼吸
困難が出現し，酸素飽和度が 70％まで急速に低下した。聴
診上は，心臓および肺臓に異常音を認めなかった。酸素投
与量を 5L/分にしたところ，酸素飽和度は 90％以上に速や
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Fig.　Clinical course of platelets and anticoagulant agents for the hemodialysis session
LMW heparin：low-molecular-weight heparin，PF4 antibody：anti-platelet factor 4 antibody

Table.　Laboratory findings on admission

Urinalysis Blood cell count Blood chemistry

　pH 6.5 WBC 7,300/μL 　TP 4.7 g/dL
　S.G. 1.01 RBC 237×104 /μL 　Alb 2.2 g/dL
　Protein 4+ Hb 6.4 g/dL 　AST 12 IU/L

11.4g/day Hct 19 % 　ALT 15 IU/L

　Glucose 2+ Plt 284×109 /L 　LDH 362 IU/L

　Occult blood 2+ 　ALP 356 IU/L
　RBC 5～ 9/HPF Coagulation 　CK 1,209 IU/L
　WBC 1～ 4/HPF APTT 39.3 sec 　TG 153 mg/dL

PT 11.3 sec 　T-cho 312 mg/dL
Blood gas analysis （room air） D-dimmer 18.7 μg/mL 　UA 6.5 mg/dL
　pH 7.23 FDP 21.5 μg/mL 　UN 105 mg/dL
　PCO2 25.1torr Fibrinogen 633 mg/dL 　Cr 19.5 mg/dL
　PO2 99.4torr ATⅢ 86 % 　Na 138 mEq/L
　HCO3 10.3mmol/L 　K 5.3 mEq/L
　SPO2 98% 　Cl 110mEq/L

　Ca 7.9 mg/dL
　IP 3.1 mg/dL
　HbA1c 4.5 %
　CRP 0.28 mg/dL



かに上昇した。この間，血圧は一過性に 136/66mmHgから
104/67mmHgまで低下した。意識は保たれていたが，透析
を直ちに中止した。この日の透析用抗凝固薬は，低分子ヘ
パリン（3,500単位）を用いた。血小板数は透析前に 220×
109/L，透析直後には 80×109/Lに低下した。FDP，D-ダイ
マーは変化せず，透析直後それぞれ 21.58μg/mL，18.43μg 

/mLだった。胸部 X線写真に異常を認めなかった。透析終
了 6時間後には酸素投与が不要となった。翌日，透析条件
を変更せず 6回目の血液透析を施行した。透析開始直後か
ら再び酸素飽和度が 88％まで低下した。酸素投与を行いな
がら血液透析を 4時間施行した。血液透析直後から透析回
路内に凝血所見を認め，透析後の血小板数は 68×109/Lまで
低下した。透析回路内の凝血所見と血小板減少症から HIT

を疑った。一方，低酸素血症の原因として肺血栓塞栓症を
疑い，肺血流シンチグラフィを施行したが肺血流障害を認
めず，心電図，経胸壁心臓超音波検査，胸部 X線写真でも
有意な変化は認められなかった。7回目の血液透析から抗
凝固薬をメシル酸ナファモスタットに変更した。透析内カ
テーテル血栓予防にはヘパリンを使用せず，生理食塩水の
みを充填した。血液透析時の抗凝固薬をメシル酸ナファモ
スタットに変更した後は，透析中の呼吸困難，低酸素血症
は消失した。透析回路内の凝血所見も消失した。血小板数
は，低分子ヘパリン投与中止 8日後に，207×109/Lまで上
昇した。
　7回目の血液透析開始時の血液中から抗ヘパリン－血小
板第 4因子複合体抗体が検出され，第 20病日に判明し，
HITの確定診断を得た。また，透析中に合併した呼吸不全
は，HITによる PPEと診断した。HITの確定診断後に血液
透析に使用する抗凝固薬をアルガトロバンに変更した。一
方，第 21病日に血液透析用カテーテル内部に血栓を認め，
血栓予防目的にてアルガトロバン（0.2μg/kg/日）の持続投
与を開始した。第 22病日の FDPは 9.97μg/mLに，D-ダイ
マーは 8.27μg/mLに低下した。第 36病日に内シャント造
設術を左前腕に施行したが，シャント血流障害は起こらな
かった。内頸静脈に挿入したカテーテル周囲に付着してい
た血栓症に対して，第47日病日からワルファリンの併用投
与を開始した。第50病日にワルファリンの効果が十分なレ
ベルに到達したので，アルガトロバンの持続投与を中止
し，血液透析時のみアルガトロバンを使用することとし
た。以後，順調に経過して第 66病日に維持透析施設に転院
した。

　透析中に起こる呼吸不全の原因として，空気塞栓，カ
テーテルに付着した血栓を原因とする肺塞栓症，透析膜過
敏症，血漿や蛋白製剤投与で生じる生体過敏症による気道
攣縮，心原性もしくは非心原性の肺実質病変，さらには心
筋梗塞，不整脈，弁膜症，心タンポナーゼなどの心臓病変
が鑑別診断にあげられる5）。本例では，透析膜の変更はな
く，血漿製剤の投与もしていなかった。心電図，経胸壁心
臓超音波検査，胸部 X線写真に異常を認めなかったが，発
症様式から肺塞栓症に類似する病態が疑われた。
　維持血液透析患者に発症する肺塞栓症は，非透析患者の
2.34倍と報告されている。透析患者に特有な原因は，空気
塞栓，バスキュラーアクセス，壁在血栓などがあげられる。
ヘリカル造影 CT，MR angiography（MRA）など画像検査で
肺動脈内に血栓を描出する。肺換気・血流シンチグラフィ
では換気・血流ミスマッチを認める。一方，HITに続発す
る肺血栓症では，典型的な換気・血流ミスマッチを認めな
い場合があり，PPEという疾患概念で捉えられている5,6）。
PPEという疾患概念は HITに続発する場合以外にも，サル
コイドーシスや転移性肺癌などによる腫瘤病変が主気管支
を管外から圧迫したことから起こる肺塞栓症に類似した疾
患7,8）として報告されている。HITに続発する PPEは，Hart-

manら6）が以下のような特徴として報告した。1）透析開始
後 30分以内に呼吸困難，低酸素血症，意識消失などの症状
がみられるが，肺静脈に血栓症を認めない。2）低分子ヘパ
リン（nodroparin）の投与で発症している。3）血小板数は
150×109/L以下に低下し，前値より 50%以上の低下がみら
れる。4）低分子ヘパリン投与開始から平均 10日（8～ 10日
後）で症状が出現する。5）血小板数は，低分子ヘパリンの投
与中止から平均 6.5日で前値に回復する。6）肺毛細血管レ
ベルでの血栓症が原因である。また，4症例のうち 3症例
は，HIT抗体消失から数週間後に低分子ヘパリンを再投与
されたが，血小板数は維持され，HIT抗体も検出されな
かったと報告している。本例の臨床経過と発症時期，発症
後経過は，この報告の 1）～ 6）に一致していた。
　Loら9）は，HITの臨床的診断を 4項目のスコア（4 T’sス
コアリング方式）で行うことを提唱した。このスコアリン
グに用いる 4項目は，①血小板減少症，②血小板減少症の
発症時期，③血栓症や続発症，④血小板減少症の他の原因
で，それぞれ 3段階で評価し，合計得点が 6～8点で HITの
可能性が高いとした。自験例は 7点となり，HITの可能性
が高いとされた。また Cukerら10）は，新たに HIT Expert 
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Probability （HEP）スコアを提唱した。臨床症状，検査所見
をスコア化し，HITの可能性を評価するものである。HEP

スコアに用いる 8項目は，①血小板減少の程度，②血小板
減少の発症時期，③最低血小板数，④血栓症，⑤皮膚壊死，
⑥急性反応，⑦出血，⑧血小板減少症の他の原因で，HEP

スコア≧5点を HITと診断すると，感度 0.86，特異度 0.88

になると報告している。自験例の HEPスコアは 14点と高
値でありHITの可能性がきわめて高いといえる。これらの
結果から，本例を HITに伴う PPEと診断した。本例ではバ
スキュラーアクセスに付着した血栓が見られたが，この血
栓が透析中の呼吸困難の発症に関与している可能性は低い
と判断した。
　これまで報告されている PPEの症例数は少なく，未分画
ヘパリン使用例が 2例，低分子ヘパリン使用例は本例を含
めると 5例であった5,6,11）。本例に用いられた低分子ヘパリ
ン（parnaparin sodium）による PPE例は，これまでに報告は
されていない。HITに伴う PPEにヘパリン投与が漫然と継
続されると，呼吸不全が繰り返されるとともに血小板数が
さらに低下して全身状態が悪化する。一方，ヘパリン投与
の中止と抗凝固療法の変更は，病態を速やかに改善し，良
好な予後を示すとされている。

　ヘパリン開始から 5～ 10日後の透析 30分以内に発症す
る血小板減少症と呼吸困難，低酸素血症をみた場合は，HIT

による PPEも呼吸不全の原因として考え，速やかな対応が
必要である。

　　利益相反自己報告：申告すべきものなし
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